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Resumen

Antecedentes: El vinculo descrito entre la Artritis Reumatoide (AR) y la periodontitis comparte
una fisiopatologia de naturaleza crénica e inflamatoria. La produccion de anticuerpos dirigidos a
proteinas modificadas post-traduccionalmente en tejidos gingivales inflamados, tales como los
anticuerpos anti-proteinas carbamiladas (anti-CarP) y los anticuerpos anti-vimentina citrulinada
(anti-Sa) se ha propuesto como un posible vinculo entre ambas enfermedades. Se plantea que
un proceso odontogénico severo podria dar lugar a un mayor titulo de autoanticuerpos en
pacientes con AR.

Objetivos: El objetivo primario de este estudio fue describir la asociacion entre la severidad de
la periodontitis con la presencia y titulos de los anticuerpos anti-CarP. Como objetivo secundario
se realizé el mismo analisis con los anticuerpos anti-Sa, anti-péptido ciclico citrulinado (anti-CCP)
y factor reumatoide (FR).

Métodos: Se realizé un estudio piloto, descriptivo, analitico, transversal en 65 pacientes con AR.
La severidad de la periodontitis se clasificé en ausente, leve, moderada y severa de acuerdo con
los criterios del Centro para Control y Prevencion de Enfermedades y la Academia Americana de
Periodontologia (CDC-AAP) del 2012. Las definiciones de caso de periodontitis se basaron en
marcadores de dafo periodontal estructural, entre ellos la pérdida de insercion clinica (CAL) y la
profundidad al sondeo (PD). Se midieron los anticuerpos anti-CarP, anti-Sa, anti-CCP y FR
usando el ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzima (ELISA). Se realizé un andlisis de grupos
comparando pacientes con periodontitis no severa vs. severa usando chi cuadrada. Los titulos de
anticuerpos fueron correlacionados con CAL y PD usando la prueba de correlaciéon de Spearman.
Resultados: Se encontré una prevalencia elevada de periodontitis en pacientes con AR (95%),
compuesta principalmente por periodontitis moderada (58%) y severa (37%). La positividad global
a los anticuerpos anti-CarP fue del 22%, a anti-Sa del 32%, a anti-CCP del 42% y a FR del 78%.
No se encontrd asociacién entre los anticuerpos anti-CarP (p = 0.717) o FR (p = 0.916) y la
severidad de la periodontitis. Se observé una tendencia no significativa entre los anticuerpos anti-
Sa (p = 0.136) y anti-CCP (p = 0.114) y la periodontitis severa. Los titulos de los anticuerpos no
se correlacionaron con las mediciones de CAL o PD en ninguno de los isotipos.

Conclusiones: Se encontré una prevalencia elevada de periodontitis moderada y severa en
pacientes con AR. La severidad de la periodontitis no se asocié con la presencia o titulos de
anticuerpos anti-CarP. Hubo una tendencia entre la presencia de anticuerpos anti-Sa y anti-CCP
con la periodontitis severa, pero no fue estadisticamente significativa. No se encontré correlacion
entre los titulos de los anticuerpos y los marcadores de dafo periodontal estructural. Este estudio
sugiere que la positividad y titulos de los anticuerpos anti-CarP son independientes de la

severidad de la periodontitis y de los marcadores de dafio periodontal estructural.
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Abstract

Background: The association between rheumatoid arthritis (RA) and periodontitis has been
extensively described due to a shared chronic, inflammatory nature. Patients with RA have shown
an increased prevalence and severity of periodontitis compared to non-RA patients. Antibody
production directed to post-translationally modified proteins such as anti-carbamylated protein
(anti-CarP) and anti-citrullinated vimentin (anti-Sa) antibodies has been theorized to be elicited in
severe odontogenic processes. We aimed to describe the association between the severity of
periodontitis and the positivity and titers of anti-CarP and anti-Sa antibodies.

Methods: We conducted a descriptive, analytic, cross-sectional study on 65 RA patients.
Periodontitis severity was classified in absent, mild, moderate and severe periodontitis according
to the criteria of the Centers for Disease Control and Prevention and the American Academy of
Periodontology (CDC-AAP). Periodontitis case definitions were based on markers of periodontal
structural damage, namely, clinical attachment loss (CAL) and probing depth (PD) at interproximal
sites. We measured anti-CarP, anti-Sa, anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) and rheumatoid
factor (RF) antibodies using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Patients were
analyzed comparing severe vs. non-severe periodontitis cases using Chi-square test. Antibody
titers were correlated with CAL and PD using Spearman’s correlation test.

Results: We found a high prevalence of periodontitis in RA patients (95%), composed mainly by
moderate (58%) and severe (37%) periodontitis cases. Global antibody positivity in anti-CarP was
22%, 32% in anti-Sa, 42% in anti-CCP and 78% in RF. No association between anti-CarP (p =
0.717) and RF (p = 0.916) positivity and periodontitis severity was found. A non-statistically
significant trend between anti-Sa (p = 0.136) and anti-CCP (p = 0.114) antibody positivity and
periodontitis severity was found. Antibody titers were not correlated to measurements of CAL or
PD in any of the antibody isotypes.

Conclusions: A high prevalence of moderate and severe periodontitis was found in RA patients.
Periodontitis severity was not associated to anti-CarP or anti-Sa antibody positivity. A trend
between anti-Sa and anti-CCP antibody positivity and severe periodontitis was noted, but it was
statistically non-significant. No correlation between antibody titers and markers of periodontal
structural damage was found. This study suggests that antibody positivity and titers are

independent of periodontitis severity and its markers of periodontal structural damage.
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CAPITULO 1
Pregunta de investigacion
¢ Existe asociacion entre la severidad de la periodontitis con los titulos de los

anticuerpos anti-proteinas carbamiladas en pacientes con Artritis Reumatoide?

Introduccion

Marco tedrico

La enfermedad periodontal (EP) es una enfermedad cronica e inflamatoria que
afecta las estructuras de soporte dentales, entre ellas la encia, el hueso alveolar
y el ligamento periodontal (1). La EP se puede conceptualizar como un espectro;
en un extremo se encuentra la gingivitis, involucrando solo encia, mientras que
en el otro extremo, la periodontitis, se caracteriza por inflamacién gingival
acompanada de pérdida de tejidos conectivos de soporte, entre ellos el ligamento
periodontal y/o el hueso alveolar (2). La periodontitis es la causa mas comun de
pérdida de piezas dentarias en humanos y es una de las enfermedades
inflamatorias crénicas mas comunes, afectando al 46% de la poblacion de los
Estados Unidos (3). La EP es causada por un biofilm bacteriano disbidtico
presente en la superficie de los dientes. La mayor parte de la destruccion tisular
resulta de los procesos inflamatorios desatados por la respuesta inmune del
hospedero, el cual a su vez es perpetuado por el proceso disbiético microbiano.
Mas alla de la cavidad oral, la EP ha sido asociada con enfermedades sistémicas
tales como la Diabetes Mellitus, enfermedades cardiovasculares y mas

recientemente, la Artritis Reumatoide (AR) (4).

La AR es una enfermedad autoinmune, inflamatoria, crénica y sistémica, la cual
afecta principalmente las articulaciones sinoviales. Representa la artropatia
inflamatoria mas comun, presente en hasta el 1.6% de la poblacién mexicana (5).
Los sintomas incluyen dolor, inflamacion, rigidez, rubor y calor en articulaciones
grandes y pequefias. Se caracteriza por una inflamacion constante del tejido
sinovial que, de no ser tratada, conlleva a un dafo éseo permanente y

discapacidad a largo plazo (6).
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El vinculo entre la AR y la periodontitis ha sido el enfoque de numerosas
investigaciones impulsadas por algunas caracteristicas patolégicas comunes. La
inflamacion cronica asociada con la AR y la periodontitis es similar en el fenotipo
inmune adaptativo, el desbalance entre las citocinas pro y anti-inflamatorias, asi
como el tabaquismo y la predisposicién genética como factores de riesgo para
ambas enfermedades. El patdogeno periodontal Porphyromonas gingivalis ha sido
implicado en la generacion de anticuerpos anti-proteinas citrulinadas (ACPA) en
pacientes con AR, debido a la presencia intrinseca de la enzima peptidilarginina
deiminasa (PPAD). A pesar de no estar relacionada evolutivamente con la
enzima analoga en los mamiferos (PAD), la PPAD bacteriana es capaz de llevar
a cabo citrulinacion y producir proteinas blanco de los ACPA a través de una

reactividad cruzada (7).

Una posible asociacion entre la AR y la periodontitis se basa en una hipotesis
conocida como “two-hit model” o modelo de los dos golpes. El primer golpe
consiste en una prevalencia incrementada de la bacteria productora de PPAD P.
gingivalis en el microambiente periodontal en pacientes con periodontitis,
llevando a un aumento local de la citrulinacion y la generacién de ACPA. El
segundo golpe aparece al haber reactividad cruzada de los ACPA generados por
los antigenos presentes en el microambiente periodontal y que reaccionan con el
microambiente articular, generando inflamacion e induciendo AR en individuos
susceptibles. Esta amplificacion de la reacciéon autoinmune culmina en la

inflamacion cronica y danina que caracteriza a la AR (3).

Si bien los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (anti-CCP) representan el
miembro mas comun de la familia de los ACPA, existen otras proteinas que
también pueden citrulinarse e inducir la formacion de anticuerpos, como es el
caso de los anticuerpos anti-Sa. Estos anticuerpos, nombrados en honor a una
paciente canadiense cuyo nombre empezaba con Sa y que mas adelante se
identific6 que estaban dirigidos a la vimentina citrulinada, se han reportado en
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hasta 47% de los pacientes con AR y son altamente especificos (95%) aunque
no tan sensibles (37%). Estos anticuerpos han ayudado a identificar pacientes
con un curso mas agresivo y destructivo de la enfermedad en quienes

previamente habian sido catalogados como seronegativos (8).

Tomando en cuenta el proceso inflamatorio del microambiente oral necesario
para la reactividad cruzada de los ACPA, se plante¢ la idea de si otros antigenos
o anticuerpos pudieran estar siendo inducidos paralelamente y contribuir al
vinculo AR — periodontitis. En una hipotesis propuesta por Bright, et al (7), la
formacion de proteinas carbamiladas (CarP) y anticuerpos asociados (anti-CarP)
en tejidos gingivales inflamados de forma paralela a los ACPA es factible. El
proceso inflamatorio induce el reclutamiento temprano de neutréfilos que liberan
mieloperoxidasa, la cual promueve la formacién de trampas de neutrofilos
extracelulares (NETs) y carbamilacion de proteinas, la cual podria estar sujeta al
modelo de dos golpes e inducir la formacién de anti-CarP y AR en individuos

susceptibles.

En el estudio de Kaneko, et al. (9) se encontrd que los niveles circulantes de CarP
y NETs estaban asociados con la severidad de la periodontitis, ademas de ser
influenciados por el tratamiento periodontal en pacientes con AR. Estos hallazgos
plantearon la idea que los anticuerpos anti-CarP podrian ser inducidos por un

proceso odontogénico severo.

Definicion del problema

Existe amplia literatura que describe las asociaciones e implicaciones clinicas de
los anticuerpos clasicos de la AR como son el FR y anti-CCP en la periodontitis.
Sin embargo, dada la relativa emergencia reciente de los anticuerpos anti-CarP,
su relevancia clinica y periodontal no ha sido del todo establecida. A nuestro
mejor conocimiento, no existen estudios que evaluen la relacion entre los
anticuerpos anti-CarP en pacientes con AR y los grados de severidad de
periodontitis.
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Antecedentes

Se cuenta con una cohorte previa realizada en el Hospital Universitario de 270
pacientes con AR establecida en la que se analizé la asociacién de los
anticuerpos anti-CarP y la actividad de la enfermedad (10). En esta cohorte se
reportd una triple positividad a FR, ACPA y anti-CarP en hasta un 43%, asi como
que los pacientes que previamente habian sido clasificados como
“seronegativos” por presentar FR y ACPA negativos, podrian ser recatalogados
como seropositivos hasta en un 10% adicional, ya que poseian anticuerpos anti-
CarP. En la cohorte mencionada, se hicieron evaluaciones seriadas de manera
prospectiva de la actividad de la enfermedad a lo largo de 18 meses, y en un
analisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas se encontrd que la presencia
de anticuerpos anti-CarP no modificaba la actividad de la enfermedad. Esto
contrasta con resultados previos de cohortes europeas, donde se observo mayor
actividad de la enfermedad, progresion radiolégica e incluso mortalidad, y sugiere

que la utilidad de solicitar los anticuerpos anti-CarP disminuye con el tiempo.

Justificacion

Estudios previos plantean la asociacién entre los niveles circulantes de proteinas
carbamiladas y la severidad de la periodontitis. Se han demostrado algunas de
las implicaciones clinicas de los anticuerpos anti-CarP en pacientes con AR, sin
embargo, no se ha estudiado su relacién con la presencia y los grados de

severidad de la periodontitis.
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CAPITULO 2
Objetivos

Objetivo primario

Describir la asociacion de la severidad de la periodontitis con los titulos de

los anticuerpos anti-CarP en pacientes con Artritis Reumatoide.

Objetivos secundarios

Describir la asociacion de la severidad de la periodontitis con los titulos de
los anticuerpos anti-Sa, anti-CCP y FR en AR

Describir la prevalencia de periodontitis en pacientes con AR

Describir la severidad de la periodontitis en pacientes con AR

Describir el perfil clinico y demografico en pacientes con AR y periodontitis
Describir calidad de vida y auto-percepcion de salud oral en pacientes con
AR

Hipotesis

Alterna: La severidad de la periodontitis se asocia con los titulos de los
anticuerpos anti-CarP en pacientes con AR
Nula: La severidad de la periodontitis no se asocia con los titulos de los

anticuerpos anti-CarP en pacientes con AR
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CAPIiTULO 3

Material y métodos

Diseno, poblacién y periodo del estudio

Se realizé un estudio piloto, descriptivo, analitico, transversal en la consulta #12
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en Monterrey, Nuevo
Leon, de diciembre de 2024 a agosto de 2025.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron pacientes mayores de 18 afios que cumplian
criterios de clasificacion para AR del Colegio Americano de Reumatologia/Liga
Europea contra el Reumatismo (ACR/EULAR) del 2010 (11) y tener = 15 dientes.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion incluian embarazo, Diabetes Mellitus, infeccidon activa,
tratamiento periodontal (mecanico o antibiético) en los ultimos 3 meses,
sindromes de sobreposicion (excepto Sindrome de Sjogren) o el diagnostico de

otra enfermedad reumatica autoinmune realizada por un reumatoélogo.

Criterios de eliminacion
Los pacientes con historia clinica o evaluacion odontolégica incompletas fueron

eliminados del analisis final.

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas y demograficas tales como edad, sexo, tabaquismo,
comorbilidades y uso de medicamentos (prednisona, Farmacos Antirreumaticos
Modificadores de la Enfermedad [FARME] convencionales sintéticos [cs] y
biolégicos [b] tales como metrotexato, leflunomida, sulfasalazina e
hidroxicloroquina) se obtuvieron de la Historia Clinica. Las variables evaluadas
en la AR incluyeron duracién de la enfermedad, salud global evaluada por Escala
Visual Andloga (EVA), asi como examen fisico de articulaciones dolorosas (TJC)
e inflamadas (SJC), realizadas por un reumatdlogo certificado. Estas variables
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posteriormente fueron combinadas con el nivel de proteina C reactiva (PCR) para
determinar el grado de actividad de la enfermedad segun el puntaje del indice
combinado de actividad de enfermedad en 28 articulaciones con PCR (DAS28-
PCR), con los puntos de corte convencionales (12). Se clasifico la actividad de la
enfermedad como en remisién si el puntaje era < 2.6; leve siera = 2.6y < 3.2;

moderada si era =2 3.2 y < 5.2; severa si era = 5.2.

Cuestionarios

Se les pidiod a los pacientes reportar su estado funcional (discapacidad) y la auto-
percepcion de salud oral a través del Cuestionario de Evaluaciéon de Salud e
indice de Discapacidad (HAQ-DI) (13) y el indice de Evaluacién de Salud Oral
Geriatrica (GOHAI) (14), respectivamente. Ambos cuestionarios se basan en una
escala de respuesta tipo Likert. EI HAQ-DI es un cuestionario de 8 dominios con
puntajes en rango de 0 a 3, lo cual refleja aumento progresivo de la discapacidad.
El GOHAI es un cuestionario de 12 items con puntajes en rango de 12 a 60,
siendo el mayor puntaje un reflejo de la mejor salud oral auto-reportada, mientras

que un puntaje menor a 50 refleja mala salud bucodental (15).

Pruebas de anticuerpos

Se midieron los anticuerpos anti-CarP, anti-Sa, anti-CCP y factor reumatoide
(FR). Los anticuerpos anti-CarP IgG se midieron con el ensayo de
inmunoadsorcion ligado a enzima (ELISA) segun la técnica descrita por Shi J. et
al. (16), con puntos de corte establecidos en nuestro centro en un estudio previo
(10). En resumen, los puntos de corte positivos se definieron como el promedio
mas 2 desviaciones estandar para los anticuerpos anti-CarP, obtenidos de 60
donadores sanos comparados contra 126 pacientes con AR. Se obtuvo un area
bajo la curva ROC de 0.779 (IC 95% 0.720 a 0.845). El punto de corte de 90
UA/mL tuvo una sensibilidad de 38.7% y una especificidad de 94.9%. Los isotipos
IgM e IgA de los anticuerpos anti-CarP siguieron la misma metodologia. Los
anticuerpos anti-Sa y anti-CCP se midieron con una ELISA de segunda
generacion (Euroimmun, Libeck, Alemania) con un punto de corte de =5 UR/mL
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y = 20 UR/mL, respectivamente, segun indicaciones del proveedor. Los isotipos
IgA, IgM e IgG del FR se realizaron con un kit de ELISA (Euroimmun, Libeck,
Alemania) con un punto de corte de = 20 UR/mL segun indicaciones del

proveedor.

Evaluacion odontolégica

La periodontitis se definidé por una periodoncista certificada (BRGS) basandose
en los criterios del Centro para Control y Prevencién de Enfermedades y la
Academia Americana de Periodontologia (CDC-AAP), los cuales se publicaron
en 2012 (17). La examinadora fue cegada de la informacién reumatoldgica, y se
realizd6 una calibracion intra-examinador antes de iniciar el estudio con 5
voluntarios sanos, que resulté en un coeficiente de correlacion intraclase de 0.89
(buena fiabilidad). Las variables periodontologicas recabadas incluyeron el
numero de dientes presentes, pérdida de insercion clinica (CAL) en mm,
profundidad al sondeo (PD) en mm y sondeo al sangrado (BOP). Las mediciones
de CAL, PD y BOP se realizaron con una sonda de Carolina del Norte en 6 sitios
por diente. Los criterios CDC-AAP del 2012 definen la severidad de la
periodontitis de la siguiente manera:

e Periodontitis leve: 2 0 mas sitios interproximales con CAL de 3 mm o
mayor, y 2 o0 mas sitios interproximales con PD de 4 mm o mayor (no en
el mismo diente) o un sitio con PD de 5 mm o mayor

e Periodontitis moderada: 2 o mas sitios interproximales con CAL de 4 mm
o0 mayor (no en el mismo diente), 0 2 o mas sitios interproximales con PD
de 5 mm o mayor (no en el mismo diente)

e Periodontitis severa: 2 o mas sitios interproximales con CAL de 6 mm o
mayor (no en el mismo diente) y 1 0 mas sitios interproximales con PD de
5 mm o mayor.

e Periodontitis ausente: sin evidencia de periodontitis leve, moderada o

severa.
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el software SPSS version 25.0 (IBM, Armonk,
NY). El calculo de tamafio de muestra se basé en niveles de citrulina sérica en
estudios previos (18), revelando que mas de 20 pacientes por grupo excederian
un poder estadistico de 0.8 con un nivel de alfa del 5% (9). Las variables
cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
continuas fueron sometidas a la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar
normalidad. Las variables con una distribucién normal se presentaron como
promedio y desviacion estandar (DE), mientras que las variables con una
distribucidon no normal se expresaron como mediana y percentiles 25y 75 (p25 —
p75). Los grupos principales de comparacion fueron los pacientes con
periodontitis no severa vs. severa. Estos grupos fueron comparados usando la
prueba de Chi cuadrada, prueba exacta de Fisher, U de Mann-Whitney o t de
Student. La relacién entre los titulos de los anticuerpos y las variables de AR o la
severidad de periodontitis (CAL, PD o BOP) se evalué con la prueba de
coeficiente de correlacidon Pearson o Spearman segun la normalidad de la

variable. Un valor de p < 0.05 se considero estadisticamente significativo.

Tabla de variables

Tabla 1. Tabla de variables

Nombre Definiciéon conceptual Definicién operacional
Ficha de identificacién
Tiempo que ha
transcurrido desde el
Edad nacimiento hasta el Anos

momento actual de un

paciente
Conjunto de
o o Hombre
Sexo caracteristicas bioldgicas .
Mujer

y fisioldgicas que
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diferencian a los seres
Vivos

Antecedentes personales no patolégicos

Enfermedad cronica y Paquetes/afo
Tabaquismo adictiva que se produce Cigarros al dia * afios de
por el consumo de tabaco consumo / 20

Antecedentes personales patologicos
Afecciones que se
caracterizan por su

progresion gradual y que

Enfermedades pueden afectar a érganos o
cronicodegenerativas y tejidos, degradando Comarbidos
fisica y mentalmente a las
personas que las
padecen

Factores relacionados a la artritis

Tiempo desde el

Tiempo desde el diagndstico de una Semanas, meses o afos
diagnostico enfermedad hasta su de diagnostico

valoracion

Criterios de clasificacion

Criterios para reclutar pacientes _ o
Puntaje de criterios de AR
ACR/EULAR 2010 con AR en ensayos
clinicos
Definiciones de caso y Estratificacion de
Criterios CDC-AAP _ _
2012 grados de severidad de pacientes segun
periodontitis severidad de periodontitis
Conjunto de medios que _ _ .
_ Medicamentos, tipo, dosis
Tratamiento se emplean para curar o

. y duracion
aliviar una enfermedad.
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DAS28-PCR

HAQ-DI

GOHAI

Anti-CarP

Anti-Sa

Anti-CCP

FR

PCR

indice de actividad de la

enfermedad mediante el
recuento de

articulaciones dolorosas e

inflamadas en 28 sitios

preseleccionados, EVA
de salud global y nivel de

proteina C-reactiva
Cuestionario de

capacidad funcional en 8
esferas de actividades de

la vida diaria

Cuestionario de 12 items
con respuesta tipo Likert
que evalua los problemas
relacionados con la salud

bucodental

Anticuerpo dirigido a
proteinas carbamiladas
Anticuerpo dirigido a la

vimentina citrulinada

Anticuerpo dirigido al

péptido ciclico citrulinado
Autoanticuerpo del tipo
IgM producido contra la
porcion Fc de la
inmunoglobulina G (Ig G)
Proteina que elabora el
higado cuando se

presenta inflamacién o

11

<2.6: remision; 2.6 - 3.1:
actividad baja; 3.2 - 5.1:
actividad moderada; >5.1:

actividad alta

Puntaje HAQ-DI 0-3

Puntaje 12-60 puntos
Valor mas alto indica
mejor autopercepcién de
salud bucodental, menos
a 50 significa mala salud
oral
Titulo de anticuerpo 1gG,
IgM e IgA

Titulo de anticuerpo IgG

Titulo de anticuerpo IgG

Titulo de anticuerpo IgG,
IgM e IgA

Nivel de PCR
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dano de un tejido en el
cuerpo.

o Distancia en mm de la
Pérdida del apoyo .
_ unién cemento-esmalte a
CAL periodontal que se ha
_ . la base de un surco
perdido en un diente

dentario
Medida de la distancia del Distancia en mm del
PD margen gingival al fondo  margen gingival a la base
de un surco dentario de un surco dental

Presencia de sangrado al ) o
) Numero de superficies
sondeo de encias por un )
BOP . sangrantes / numero de
profesional de la salud o
superficies totales * 100
dental

Aspectos éticos

El presente estudio se aprobé por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con clave de registro RE24-00009.
Todos los participantes proporcionaron consentimiento informado escrito previo
a ser incluidos en el estudio. Todos los procedimientos realizados en este estudio
se alinearon a las guias STROBE (fortaleciendo el reporte de estudios
observacionales en epidemiologia) para estudios transversales (19), asi como los
principios establecidos en la Declaracién de Helsinki de 1964 y sus enmiendas

posteriores.

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, este estudio se clasifica como
Investigacion con Riesgo Minimo por el uso de procedimientos de rutina. Se
protegera la confidencialidad asignando un numero interno a cada paciente, se
recopilara la informacion de identificacion minima necesaria para garantizar la
integridad de los objetivos del programa y no sera del conocimiento fuera de los

autores asociados.
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Mecanismos de confidencialidad

Cuando el sujeto acepte participar en la investigacion, el investigador principal
podra recabar y registrar informacién personal confidencial acerca del estado de
salud e historia clinica del sujeto. Esta informacion cuidara la privacidad al no
contener el nombre completo ni la informacion del domicilio, pero podra contener
otra informacion personal como iniciales o fecha de nacimiento. Esta informacién
tiene como finalidad garantizar la integridad del método cientifico en la
investigacion. El nombre no sera conocido fuera de la Institucidon al menos que lo

requiera nuestra Ley.

El sujeto de investigacién tiene derecho de controlar el uso de sus datos
personales de acuerdo con la Ley Federal de Proteccidon de datos Personales en
Posicion de Particulares, asi como de solicitar el acceso, correccion y oposicion
de su informacion personal. La solicitud sera procesada de acuerdo con las
regulaciones de proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion
podria no estar disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la

finalidad de proteger la integridad del estudio.

Presupuesto

El proyecto cuenta con los recursos humanos e infraestructura del Servicio de
Reumatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. El presente estudio se realizdé con

recursos propios del departamento.

13 Diciembre 2025



Cronograma

Ago Ago Oct Dic24- Ago Oct Dic

Cronograma
23 24 24 Ago 25 25 25 25

Propuesta de

investigacion
Sometimiento a
comité de ética
Correcciones por
comité de ética

Reclutamiento de

pacientes

Analisis interino
de datos X

recabados

Redaccioén de

manuscrito

Sometimiento a

X
revista indexada
Presentacion
. X
final
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CAPITULO 4

Resultados

Datos clinicos y demograficos

Se incluyeron un total de 65 pacientes con AR en el andlisis. Un total de 63 pacientes
(96.9%) fueron mujeres. El promedio de edad fue de 55.3 afios (DE 11.2). Ninguno de
los pacientes era usuario activo de tabaco, mientras que el uso previo de tabaco fue
referido por 15 sujetos (23.1%). Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension,
presente en 13 pacientes (20.0%), seguido de hipotiroidismo en 12 pacientes (18.5%) y
fibromialgia en 11 pacientes (16.9%). Las caracteristicas clinicas, demogréficas y
periodontales de los pacientes dividido por severidad de periodontitis se detallan en la
Tabla 2. La mayoria de las variables clinicas no difirieron significativamente entre grupos,

reflejando homogeneidad.

Variables periodontales

La severidad de la periodontitis se clasificé en ausente, leve, moderada o severa segun
los criterios CDC-AAP del 2012 (17). Se encontré una prevalencia elevada de
periodontitis, ya que hasta 62 pacientes (95.4%) cumplian las definiciones de caso de
periodontitis. Ademas, ningun paciente reportd periodontitis leve, por lo que el analisis
final consistid en comparar los casos de periodontitis moderada (58.5%) vs. severa
(36.9%). La mediana de numero de dientes fue de 26 (22.3 — 28). Los marcadores de
dano periodontal estructural difirieron significativamente entre grupos: la profundidad al
sondeo tenia una mediana de 2.2 mm (2.1 —2.4) y 2.5 mm (2.3 - 2.7) (p < 0.002) en
periodontitis no severa y severa, respectivamente. La pérdida de insercion clinica por su
parte tuvo un promedio de 2.4 mm (DE 0.4) y 0.3 mm (DE 0.8) (p < 0.001) en periodontitis
no severa y severa, respectivamente. La mediana de sangrado al sondeo fue de 10.3%
(6.7 — 19.0) y no hubo diferencias significativas cuando se compararon los grupos de

severidad de periodontitis (p = 0.425).
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y periodontales dividido
por severidad de periodontitis

Periodontitis Periodontitis

Variables n =65 no severa severa p
(n=41) (n =24)

Caracteristicas demograficas

Edad en afos, 55.3(11.2) 53.7 (12.0) 58.0 (9.2) 0.137

promedio (DE)

Mujer, n (%) 63.0 (96.9) 41.0(100.0) 22.0(91.7) 0.133
Caracteristicas clinicas

Tabaquismo activo / 0.0 (0.0)/ 0.0 (0.0)/ 0.0(0.0)/5.0 0.743

previo / negado, n 15.0 (23.1) 10.0(24.4)/ (20.8)/19.0

(%) /50.0 31.0 (75.6) (79.2)

(76.9)

Hipertension, n (%) 13.0 (20.0) 8.0 (19.5) 5.0 (20.8) 0.898

Hipotiroidismo, n (%) 12.0 (18.5) 8.0 (19.5) 4.0 (16.7) 1.000

Fibromialgia, n (%) 11.0 (16.9) 9.0 (22.0) 2.0 (8.3) 0.191

Sindrome sicca, n 8.0 (12.3) 4.0 (9.8) 4.0 (16.7) 0.454

(%)

Osteoartritis, n (%) 8.0 (12.3) 7.0(17.1) 1.0 (4.2) 0.240

Osteoporosis, n (%) 7.0 (10.8) 5.0 (12.2) 2.0 (8.3) 1.000
Variables de AR

Duracion de la 5.0 (2.0 - 5.0 (2.0 - 7.5(3.0- 0.558

enfermedad en afos, 14) 11.0) 17.8)

mediana (p25 — p75)

TJC, mediana (p25- 3.0 (0.0 - 4.0(1.0- 2.5(0.0- 0.284

p75) 10.5) 12.5) 9.5)

SJC, mediana (p25- 0.0 (0.0 - 0.0 (0.0 - 0.5 (0.0 - 0.405

p75) 2.0) 2.0) 3.0)

EVA, mediana (p25- 2.0 (1.0- 20(1.0- 3.0(1.3- 0.595

p75) 4.0) 4.0) 4.8)

PCR, mediana (p25- 1.1 (1.3) 0.6 (0.2 - 0.5(0.3- 0.957

p75) 1.3) 1.7)

DAS28-CRP, 3.4 (1.2) 3.4 (1.3) 3.3 (1.3) 0.595

promedio (DE)

Actividad de la 24.0(36.9) 15.0(36.6/ 9.0(37.5)/ 0.977

enfermedad en /7.0 (10.8) 4.0 (9.8)/ 3.0 (12.5)/

remision / baja / 129.0 19.0 (46.3)/ 10.0 (41.7)/

moderada / alta, n (44.6)/5.0 3.0 (7.3) 2.0 (8.3)

(%) (7.7)
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— p75)

HAQ-DI puntaje, 09 (04 - 09 (04 - 0.8 (0.3 - 0.718
mediana (p25 — p75) 1.2) 1.3) 1.1)
GOHAI puntaje, 42.1 (7.8) 42.2 (7.9) 42.0 (7.7) 0.882
promedio (DE)
Tratamiento
Uso de prednisona, n  17.0 (26.2) 10.0 (24.4) 7.0 (29.2) 0.672
(%)
Prednisona en mg, 0.0 (0.0 - 0.0 (0.0 - 0.0 (0.0 - 0.676
mediana (p25-75) 3.75) 2.5) 4.4)
Uso FARMEcs, n (%) 61.0(93.8) 38.0(92.7) 23.0(95.8) 1.000
Uso FARMED, n (%) 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) NA
Uso MTX, n (%) 50.0 (76.9) 31.0(75.6) 19.0 (79.2) 0.743
Pacientes en 35.0 (53.8) 23.0(56.1) 12.0 (50.0) 0.634
monoterapia, n (%)
Pacientes en terapia  26.0 (40.0)  15.0 (36.6) 11.0 (45.8) 0.463
combinada, n (%)
Uso AINE, n (%) 19.0 (29.2) 12.0(29.3) 7.0 (29.2) 0.993
Variables periodontales

Numero de dientes, 26.0(22.3 255(223- 26.5(22.3- 0.840
mediana (p25 — p75) —28.0) 28.0) 27.8)
Periodontitis ausente 3.0 (4.6)/ 0.0(0.0)/0.0 0.0(0.0)/0.0 NA
/ leve / moderada / 0.0 (0.0)/ (0.0)/38.0 (0.0)/0.0
severa, n (%) 38.0 (58.5) (58.5)/0.0 (0.0)/24.0

/24.0 (36.9)

(36.9)
Profundidad al 23 (21 - 22(21- 25(23- 0.002*
sondeo en mm, 2.5) 2.4) 2.7)
mediana (p25 — p75)
Pérdida de insercion 2.7 (0.6) 2.4 (0.4) 3.0 (0.8) 0.001*
clinica en mm,
promedio (DE)
Sangrado al sondeo  10.3 (6.7 — 9.8 (5.5- 12.2(8.3- 0.425
en %, mediana (p25 19.0) 21.3) 18.8)

DE, desviacion estandar; AR, artritis reumatoide; TJC, conteo de articulaciones
dolorosas; SJC, conteo de articulaciones inflamadas; EVA, escala visual
analoga; PCR, proteina C-reactiva; DAS28-PCR, indice combinado de
actividad de enfermedad en 28 articulaciones con PCR; HAQ-DI, Cuestionario
de Evaluacién de Salud, GOHAI, indice de Evaluacion de Salud Oral Geriatrica;
FARMEcs, farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad convencional
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sintético, FARMEDb, farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad
biologico; AINE, anti-inflamatorio no esteroideo; NA, no aplica.

Variables de AR

Las variables de AR analizadas se muestran en la Tabla 1. No se observaron diferencias
significativas en los parametros clinicos entre grupos (p > 0.05). La mayoria de la
poblacion estudiada tenia enfermedad establecida con una mediana de 5 afios (2.0 —
14). La actividad de la enfermedad medida por DAS28-PCR tuvo un puntaje promedio
de 3.4 (DE 1.2). La mayoria de los pacientes tenian actividad moderada de la
enfermedad (44.6%) seguido de remision de la enfermedad (36.9%). Hasta un 26.2% de
los pacientes eran usuarios activos de prednisona, aunque con una mediana de 0.0 mg
(0.0 — 3.75). 61 pacientes eran usuarios de FARMEcs (93.8%), siendo metotrexato el
medicamento mas comun (76.9%). Ningun paciente era usuario de FARME bioldgicos.
Aproximadamente la mitad de los pacientes se encontraban en monoterapia (53.8%),
mientras que el 40% requeria terapia combinada. Un tercio de los pacientes eran
usuarios de AINE (29.2%). El puntaje de HAQ-DI tuvo una mediana de 0.9 (0.4 — 1.2),
reflejando discapacidad de leve a moderada, y el puntaje de GOHAI tuvo un promedio

de 42.1 (DE 7.8), reflejando pobre salud bucodental autopercibida.

Anticuerpos

Se midieron los anticuerpos anti-CarP, anti-Sa, anti-CCP y FR en 65 pacientes a menos
que se indique lo contrario y se muestran en la tabla 3. Los anticuerpos con mas de un
isotipo fueron agrupados para incrementar el poder de analisis (anti-CarP, FR). Los
anticuerpos anti-CarP se midieron en 62 pacientes y fueron positivos en 22.6% de los
sujetos. Los anticuerpos anti-Sa se midieron en 58 pacientes y fueron positivos en 36.2%
de los individuos. Tanto el anti-CCP y el FR se midieron en los 65 pacientes y fueron
positivos en 41.5% y 78% de los sujetos, respectivamente. No hubo asociacion
estadisticamente significativa entre los isotipos de anticuerpos agrupados y la severidad
de la periodontitis. El analisis separado por cada isotipo de anticuerpo mostré resultados
similares al analisis grupal. La evaluacion de los titulos de los anticuerpos no mostro
diferencias estadisticamente significativas cuando se comparaba a los pacientes con
periodontitis no severa vs. severa. Cabe la pena recalcar que los anticuerpos anti-
proteinas citrulinadas mostraron una tendencia: los pacientes con periodontitis severa

mostraron una mayor prevalencia de anticuerpos anti-Sa comparado con periodontitis
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no severa (47.8% vs. 28.6%), pero esta tendencia no fue significativa (p = 0.136). Los

anticuerpos anti-CCP mostraron una tendencia similar, reportando una mayor

prevalencia en la periodontitis severa (54.2% vs. 34.1%), pero fue estadisticamente no

significativo (p = 0.114).

Tabla 3. Positividad a anticuerpos dividido por severidad de periodontitis

Periodontitis Periodontitis

Anticuerpos n =65 no severa severa p
(n=41) (n =24)
Positividad agrupada de isotipos de anticuerpos
Anti-CarP?, n (%) 14.0 (22.6) 8.0 (19.5) 6.0 (25.0) 0.717
Anti-Sa®, n (%) 21.0 (36.2) 10.0 (28.6) 11.0 (47.8) 0.136
Anti-CCP, n (%) 27.0 (41.5) 14.0 (34.1) 13.0 (54.2) 0.114
RF, n (%) 51.0 (78.5) 32.0 (78.0) 19.0 (79.2) 0.916
Positividad a isotipos de anticuerpos separados
Anti-CarP IgG#&° 5.0 (8.1) 3.0 (7.9) 2.0 (8.3) 1.000
positivo, n (%)
Anti-CarP IgiMa.¢ 4.0 (6.5) 3.0(7.9) 1.0 (4.2) 1.000
positivo, n (%)
Anti-CarP IgA&° 9.0 (14.5) 6.0 (15.8) 3.0 (12.5) 1.000
positivo, n (%)
Anti-Sa IgGPd 21.0 (36.2) 10.0 (28.6) 11.0 (47.8) 0.136
positivo, n (%)
Anti-CCP IgG¢ 27.0 (41.5) 14.0 (34.1) 13.0 (54.2) 0.114
positivo, n (%)
FR IgGY positivo, n 4.0 (6.2) 2.0 (4.9) 2.0 (8.3) 0.622
(%)
FR IgM¢ positivo, n 48.0 (73.8) 30.0 (73.2) 18.0 (75.0) 0.871
(%)
FR IgAd positivo, n 36.0 (55.4) 22.0 (53.7) 14.0 (68.3) 0.714
(%)
Titulos de anticuerpos separados por isotipo
Anti-CarP IgG#° 0.6 (0.6 - 0.6 (0.6 — 0.8(0.6- 0.838
nivel, mediana (p25 — 12.1) 15.0) 11.1)
p795)
Anti-CarP Igia.c 0.6 (0.6 - 0.6 (0.6 — 06(0.6- 0.107
nivel, mediana (p25 — 144.1) 173.6) 43.1)

p75)
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Anti-CarP IgA2¢ nivel, 0.6 (0.6— 2.6 (0.6 — 0.6 (0.6— 0.398

mediana (p25 — p75) 29.7) 36.3) 27.4)

Anti-Sa IgGP9 nivel, 6.1 (2.0 - 20(2.0- 16.2(2.0- 0.174
mediana (p25 — p795) 58.3) 25.2) 70.2)

Anti-CCP IgGY nivel, 1.2(1.0- 1.0 (1.0 - 17.5(1.0- 0.252
mediana (p25 — p795) 83.7) 25.2) 109.2)

FR 1gG¢ nivel, 3.4(2.0- 3.5(2.0- 3.1(24- 0.864
mediana (p25 — p75) 5.45) 5.6) 5.3)

FR IgM¢ nivel, 177.8(17.6 99.0(176- 188.9(16.5— 0.931
mediana (p25 — p75) —200.0) 200) 200)

FR IgA9 nivel, 27.2 (4.3 - 22.3(3.9- 75.8 (54— 0.288
mediana (p25 — p75) 196.7) 133.5) 200)

alnformacién disponible para 62 pacientes. PInformacion disponible para 58
pacientes. °Las unidades son UA/mL. dLas unidades son UR/mL. Anti-CarP,
anti-proteinas carbamiladas; anti-Sa, anti-vimentina citrulinada; anti-CCP, anti-
péptido ciclico citrulinado; FR, factor reumatoide; lg, inmunoglobulina.

Correlaciones

Llevamos a cabo las pruebas de coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman entre
los titulos de anticuerpos y CAL, PD y BOP como marcadores de severidad de
periodontitis, como se ve en la Tabla 4. No se encontré correlaciéon significativa entre
todos los titulos de los isotipos de anticuerpos y los marcadores de dafio periodontal
estructural. No se encontré correlacion entre las variables clinicas tales como el numero
de dientes o la actividad de la enfermedad medida por DAS28-PCR. Se realizé una
correlacion entre los titulos de anticuerpos para explorar asociaciones entre anticuerpos.
Se encontré que los isotipos de los anticuerpos anti-CarP no se correlacionaron con los
otros anticuerpos, excepto por una correlacion positiva moderada entre anti-CarP IgM e
IgA (p = 0.001, r = 0.507) y una correlacion negativa débil entre anti-CarP IgA y FR IgG
(p = 0.026, r = - 0.283). Por otro lado, los anticuerpos citrulinados (anti-Sa y anti-CCP)
se correlacionaron entre ellos y con todos los isotipos del FR con una correlacién positiva

moderada-fuerte.

Se exploraron correlaciones entre variables de interés clinica y periodontoldgica (no se
muestran en la Tabla 3). CAL tuvo una correlacion positiva y fuerte con PD (p = 0.001, r
= 0.873) pero no se correlacioné con BOP. PD tuvo una correlacion positiva débil con
BOP (p = 0.024, r = 0.305). BOP no mostrd ninguna correlacion significativa, excepto

por el puntaje del HAQ-DI, donde se encontrd una correlacién negativa moderada (p =
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0.002, r =-0.404). El nimero de dientes tuvo una correlaciéon negativa moderada con
la edad (p = 0.003, r = - 0.365), duracion de la enfermedad (p = 0.024, r = - 0.281). No
hubo correlacién con el puntaje de HAQ-DI, DAS28-PCR, dosis de esteroide o niumero
de FARMEcs. El puntaje del DAS28-PCR no se correlacion6 con los titulos de
anticuerpos, excepto por anti-CarP IgA, donde se observo una correlacion positiva leve
(p =.026 —r = 0.282). Dentro de las variables clinicas, el DAS28-PCR mostré una
correlacion positiva leve con el puntaje del HAQ-DI (p = 0.001, r = 0.563), numero de
FARMECcs (p = 0.012, r = 0.309) y la dosis de esteroide (p = 0.041, r = 0.254). No se

correlaciono con edad, duracion de la enfermedad o puntaje del GOHAI.

Tabla 4. Correlaciones entre isotipos de anticuerpos y variables
demograficas, clinicas y periodontales

Anti- Anti- Anti-
Variable CarP CarP CarP
IgG IigM IgA

Anti- Anti- RF RF RF
Sa CCP IgG igM IgA

p 0384 0.820 0.553 0.177 0.516 0.318 0.912 0.405

PD - - - - -
r 0.114 0.030 0.077 0.181 0.083 0.127 0.014 0.106
p 0869 0.663 0.582 0471 0.839 0.383 0.788 0.326
CAL - - - - -
r 0.022 0.0570.072 0.097 0.026 0.111 0.034 0.125
p 0154 0.633 0.322 0.659 0.470 0.783 0.918 0.526
BOP - - - - - - -
r 0.201 0.068 0.140 0.065 0.099 0.083 0.014 0.087
. p 0973 0.638 0.543 0.791 0.517 0.896 0.811 0.754
Numero de
dientes r 0.004 0.062 0.079 0036 0.082 0.017 0.030 0.040
0.026
DAS28- p 0.167 0.343 . 0.685 0.672 0.206 0.399 0.764
PCR - - -
r 0.178 0.122 0.282 0.054 0.054 0.159 0.106 0.038
. p NA 0159 0.378 0.218 0.239 0.822 0.997 0.287
Anti-CarP
I9G , 0.181 0.114 0.164 0.152 - 0.001 0.137
0.029
NA 0.001 0.507 0.927 0.425 0.481 0.652
Anti-CarP P *
IgM ; 1 0.507 0.089 - - 0.091 0.058
0.012 0.103
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Anti-CarP
IgA

Anti-Sa

Anti-CCP

RF IgG

RF IgM

RF IgA

r

Y
r

NA 0840 0.124

1 - -

0.027 0.198

NA  0.001

1 0.784
NA

0.026

0.283

0.003

0.368
0.019

0.308
NA

0.412 0.503

0.106 0.087
0.001 0.001

0.683 0.700
0.001 0.001

0.562 0.602
0.019 0.023

0.291 0.281
NA  0.001

1 0.790
NA
1

Los valores en negritas significan correlaciones estadisticamente significativas.
PD, profundidad al sondeo; CAL, pérdida de insercion clinica; BOP, sangrado al
sondeo; PCR, proteina C-reactiva, DAS28-PCR, indice combinado de actividad
de enfermedad en 28 articulaciones con PCR; NA, no aplica.
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CAPITULO 5

Discusion

El presente estudio piloto quiso probar la hipotesis de que existia asociacién entre
los titulos de los anticuerpos anti-CarP y la severidad de la periodontitis. Los
resultados sefalan que no se encontrd asociacién entre la positividad de los
anticuerpos anti-CarP y una periodontitis severa. Si bien estos resultados
contrastan con los hallazgos reportados por Kaneko et. al (9), existen varios

motivos para haber encontrado resultados negativos.

Primero, vale la pena resaltar que la mera presencia de proteinas carbamiladas
no es suficiente para romper la tolerancia inmune y dar lugar a la formacion de
anticuerpos, por lo que los resultados de Kaneko y colaboradores y los de nuestro
estudio no son mutualmente excluyentes. Segundo, el disefio del estudio pudo
haber influenciado ya que al no contar con pacientes sin periodontitis (controles)
o con periodontitis leve, se realizé la comparacion entre grupos de pacientes con
periodontitis moderada y severa, los cuales pudieran no tener el suficiente
gradiente para polarizar diferencias entre grupos. También pudiera sugerir que
los anticuerpos pueden estar asociados a la enfermedad independientemente en
lugar de la severidad de la periodontitis. Tercero, se ha descrito que los titulos de
los anticuerpos podrian reflejar un proceso inflamatorio activo y temprano,
reflejados por el BOP y el DAS28-PCR, lo cual a su vez sugiere que es mas
factible hallar correlaciones en pacientes con artritis temprana en lugar de AR
establecida y buscar asociaciones en pacientes con larga evolucion con

marcadores de dafio estructural permanente pudiera ser futil (20).

En un estudio realizado por Lew, et al. (21) se resaltan los hallazgos conflictivos
entre los niveles de ACPA entre pacientes con y sin periodontitis. Si bien
reportaron una tendencia a niveles incrementados en pacientes con AR y
periodontitis, estos niveles no se correlacionaron con ningun parametro

periodontal o parametros de AR, por lo que los autores concluyen que se
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necesitan otros marcadores inflamatorios para establecer el vinculo causal entre

la AR y periodontitis.

Otro hallazgo que llama la atencion es la baja positividad encontrada a los
anticuerpos anti-CarP, lo cual contrasta con otras cohortes donde se reportaban
prevalencias de hasta el 47% (22), sin embargo no se distancia tanto de otras
cohortes francesas y suecas estudiadas que reportaban una positividad del 32%
(23,24) y fue similar a una cohorte de Reino Unido que reporté una positividad
del 23% (25). Una diferencia importante recae en la poblacioén, puesto que estas
cohortes contaban con pacientes con artritis temprana de menos de 1 afo de
evolucion, mientras que nuestra poblacién contaba con una mediana de 5 afios

de duracion.

Destaca la tendencia no significativa en la familia de los ACPA (anti-Sa y anti-
CCP) con una periodontitis mas severa. Esto pudiera estar asociado a que la
sensibilidad de estos anticuerpos aumenta con la duracion de la enfermedad, lo
que sugiere que los anticuerpos anti-CarP podrian ser mas utiles en pacientes
con AR temprana y los anticuerpos anti-Sa en pacientes con enfermedad

establecida.

Como fortaleza, este es el primer estudio que buscd la asociacion entre los titulos
y la positividad de los anticuerpos anti-CarP y anti-Sa con la severidad de la
periodontitis, sin poder establecer una asociacion estadistica. Entre las
limitaciones, la falta de pacientes con periodontitis leve/ausente o sin tratamiento
previo de la AR pudo haber dificultado establecer diferencias significativas entre
grupos. Al ser un estudio transversal, se desconoce si los titulos de los
anticuerpos varian con el tiempo, tratamiento u otras variables, lo cual pudiera

ser objeto de estudios futuros.

Conclusiones
Se reportd una prevalencia incrementada de periodontitis en todos los pacientes

con AR, particularmente aquellos con periodontitis moderada y severa. No se
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observo correlacion entre los titulos de los anticuerpos y los marcadores de daino
periodontal estructural. Estos hallazgos sugieren que los titulos de los

anticuerpos anti-CarP son independientes de la severidad de la periodontitis.
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Anexos
Formatos de encuestas utilizadas

Formato 1. Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Heaith Assessme

v 1.028 4

D

oy

3 5Pk
A%

LENTRA 3E
ARLIETAS

¥ IEURTIS

Zonslguna | Com mucha {

incagaz de
hacarlo

1) Vastirsa solo, incluyendo abrocharse los botanes vy

§5| | atrsolos cordones detos zapatos? o T iz ROET
i 2} Enjabonarse la cabeza? ™ 1 ] [
% 3} Levantarse de una silia sin brazos? 1 s D D ) B D
e e e e e N e L S == S
i 4} Acostarsey jevantarsa d= lz cama? i B D E
5} Cortar un filate de camg? ) B T G ) D - D )
§|8)Abrrun carton do echenusve? B o___ g H
7} Servirss la bebida? ] [ [ -
Caminar fuera de casa por un terra i [3, o ’7 | D ) E_[
9} Subir cince ascalones? 1 [ E 0]
10} L_a_'_l_e_rris_e y secarse todo ot cuarpo? m o D R ,_’1,,,,, 7gm
g 11} Sentarse y levantarse del retrete? 1 D ) E |
12} Ducharsa? . | O ] ]
. |13} Cogar un paqueta de azicar de 1 Kg de una estantarfa
3 | SecepeanemitieRdibrty vy n .
% ) 14) Agacharse y recoger répa def suslo? O
" 15) Abrr (2 pusrta de un coche? a

18) Abrir tarros carrados que ya antes habian sido abiertes?

17} Abrit y cerrar los grifos?

13} Hacer los recados y las compras?

!
i

]
nonooo

OooiE

Doppaopa)

Thooonbho

é 18} Entrar y salir d2 un coche? L - I
20} Hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos? ] 1
Seiale para qué actividades necesita fa ayuda de otra persona:
1 L. Vestirse, assarse 4 [} Caminar, pasear 7 [l.Abrir y cerrar cosas
2 [l tevantarse 5 [1..Higiene personal (prension)
3 L esie & Famsiss 8 [ ].Recados y tareas de casa

Sefale si utiliza alguno ds estos utensilios habitualmente:

.. Baston, mulatas, andador o silla de ruedas

v

oood

.. Asianto o barra aspeciai para ef bafio

.. Asianto aito para af retrate
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4

.. Cubiertos de mango ancho 7 []. Abridor para tarros previamente abisrtos
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Formato 2. Geriatric Oral Health Assessment Index (GOHAI)

ko 4 % 5 s A
1 AA}?"J L il R

UNTVERSIDAD AUTONOMA OF NUSVO LECN

Cadigo del participants: Facha:
£n ios ditimos 3 meses:

ACTIVIDAD SIEMPRE HMUCHAS ALGUMAS RARA VEZ | NUNCA

VECES VECES

" 1.;Con qué frecuencia fimita ef tipo v ia
cantidad de comida que ingiers por problemas
con sus dentaduras?

2.5 Con §ué fraclientia fiéne groblemas al
morder o masticar cualquier ipo de alimento,
par ejempfo carne maciza 0 manzanas?

3. ;Con qué frecuencia puede tragar
cémodamente?

4. ;Con qué frecuencia sus dientes o
deantaduras le impiden hablar en la forma que
usted quisr=?

5. ¢ Con qué frecuencia es capaz de comar
cualquier cosa si nsentir molestia?

6. ¢ Con qué frecuencia.evitael contacte con las
personas porla condicion de sus disntes o
dentaduras?

7. § Con qué frecuencia se siente satisfecho o
contento con la apariencia de sus dientes,
encias o dentaduras?

8. ; Con gué frecuencia ufiliza medicameantos
para aliviar ¢! dolor o algin malestar de su
¥ boca?

9. ¢ Con qué frecuencia ie preocupan los
prodlemas de sus dientes, encias o dentaduras?

10. ¢ Con qué frecuencia se siente nervioso(a),
intranquilo(a)por los problemas con sus dientes,
encias o dentaduras?

11. ¢ Con qué frecuencia se siente incdmodo{a)
al comer frente a oiras personas por problemas
con sus dientes, encias o dentaduras?

12. ¢ Con qué frecuencia tiene molestias en
dientes o encias porsensibilidad al calor, af frio
o por alimentos dulces?

Puntaje total:
57-60 Buena salud oral ___ 51-56 Moderada salud oral __ 50 6 menos Mala salud oral __
Observaciones:
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Formato de consentimiento informado

UNTVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVOQ LEGN ) o FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Asociacién de la periodontitis con los anticuerpos anti-

Titulo del Estudio proteinas carbamiladas en pacientes con Artritis
Reumatoide .

Nombre del Investigador Principal Dr. med. Jorge Esquivel Valerio

Servicio/Departamento Servicio de Reumatologia

Teléfono de Contacto

(24 horas/iemergencia) 8182548508

Persona de Contacto Dr. med. Jorge Antonio Esquive! Valerio

Version de Documento 3.0

Fecha de Documento ‘ 09 octubre 2024

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacién. Este documento contiene informacion
importante acerca dei propésito del estudio, 10 que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos
gustarfa utilizar su informacion personal y la de su salud.

Puede centener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio
Gue le explique cualquier palabra o informacion que no le quede clara.

1.-; CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El proposito de este estudio es reclutar pacientes con Artritis Reumatoide con y sin periodontitis (inflamacién
de las encias y probiemas con sus dientes).De cada paciente se pretende realizar una consultaimeédi
toma de muestras de sangre para estudiar su sangre y buscar anticuerpos que comunmente G
en,la Artritis Reumatoide. Estos anticuerpos tienen relativamente poco tiempo de haber sidoigescubiert
se ‘desconoce a precision su impacto en las enfermedades reumatolégicas y en enfermedad
También se busca realizar una evaluacion odontoidgica para determinar si usted tient
periodontal (problemas con su dentadura) y,en caso de tenerla, determinar su severidad.

Se le pide participar porque usted tiene diagnéstico de Artritis Reumatoide con o sin periodontitis. Estudiar -
su Historia Clinica y Exploracion Fisica, sus laboratorios, ademas de contar con una evaluacién =
odontoldgica nos podria ayudar a los médicos a encontrar una relacion entre la Artritis Reumatoi la=
periodontitis, mejorando las técnicas de diagnéstico y tratamiento de ambas enfermedades. Es p
conocimiento saber que participar-en este estudio implica tomar datos de su expediente clinico, entre ellg
los datos de identificacion, antecedentes personales, datos de su evolucién y laboratorios previos.

La investigacion en {a que Usted participard es importante porque usted pertenece a una pag\d?slas
poblacion que tiene: este, padecimiento, y con los resultados obtenidos se busca ayudar a los médicos-a. __
saber identificar datos clave que pudieran asociar ambas enfermedades para tratarlas mejor de manera
oportuna. :

2.-3CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO? ‘

La duracion del estudio sera de dos visitas al Servicio de Reumatologfa: una para {a realizacién de la
consuita médica y la toma de muestras de laberatorio y otra para la evaluacion odontologica. En caso de no
contar con la disponibilidad para realizar los procedimientos el mismo dia, se podra diferir a 2 visitas o mas

1
Formato de Consentimiento Informado V. 3.0
2 CENTRA DE 09 Octubre de 2024 Av. Francisco | Madero Pte. y Av. Gonzalitos
ESPECIALISTAS Col. Mitras Centro, C.P. 64460 Monterrey, N.L. México
EN ARTRITIS Conmutador: 81 8048 5210
YREUMATISMO - : Tets. 81 8348 2040, 81 8343 2015 y 81 8348 4668
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segun su disponibilidad, hasta un maximo de 3 visitas. Se espera que en total no tome mas de 2 horas de
su tiempo por visita. Una vez recabada su informacion, se accedera a su expediente clinico hasta que el
estudio se dé por terminado. El nimero de sujetos de investigacion sera de 120 pacientes.

3.-4CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA M| PARTICIPAGION?

Si usted decide participar en este estudio, debera acudir en ia fecha en que quede agendada para la
realizacion de consulta médica, evaluacion odontoldgica y toma de muestras de laboratorio.

Los criterios de inclusion son: personas mayores de 18 afios, ambos sexos, y dependiendo del grupo ai gue
pertenezca, que tenga diagnéstico de Artritis Reumatoide, periodontitis o sea una persona sin estas 2
enfermedades.

Los criterios de exclusién incluyen que la paciente se encuentre embarazada, cursar una infeccidn activa,
haber recibido tratamiento periodontal (mecénico o antibidtico) en los Gitimos 3 meses, contar con otro
diagnéstico de enfermedad reumatoldgica a excepcién de Sindrome de Sjégren, una enfermedad en la que
los pacientes suelen tener boca y ojo seco, o contar con un diagnéstico reumatoldgico distinto a la Artritis

Reumatoide.
4.-; CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si Usted decide participar en este estudio de investigacion se tendra acceso a su expediente, del cual se
tomaran notas previas para registrar su ficha de identificacién, antecedentes personales y datos de su
evolucion médica. Asimismo, se realizara toma de muestra de sangre para realizar laboratorios generales y
determinacion de anticuerpos, ademas de una evaluacion odontolégica.

5.-¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

gy
\

Los procedimientos consistiran en una consulta médica en el Servicio de Reumatologia o 1) el Centp ggew
Artriis y Reumatismo con Historia Clinica y Exploracion Fisica. También recibira un a—evalpadiol
odontolégica ofrecida en la consulta de manera rutinaria en donde se realiza sondeo gingival."émgﬁgpﬁste‘
en utilizar una probeta esterilizada para medir qué tanto se despega la encia del diente, asi como la
cantidad de placa presente. Ademads, se realizardn toma de muestras de sangre para realizar laboratorios
de rutina como Biometria Hematica, Perfil Bioquimico de 24 elementos, entre otros para buscar datos de
inflamacién en el cuerpo. También se realizara la busqueda de anticuerpos presentes en la_Artritis =

Reumatoide.

6.-¢QUE VA A HACER S USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

T —
Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedira que acuda a la cita programada para Ia\c%;sult:b
medica, odontolégica y toma de muestras de sangre, asi como seguir las indicaciones por parte de-los
médicos y técnicos encargados de realizar estos procedimientos. Ademas se le pedira llenar algunas o
cuestionarios para evaluar la calidad de vida y salud dental. Estos cuestionarios tienen nombre de HAQ y
GOHAI en su version 1.0 del 20 de septiembre de 2024,

Sus responsabilidades consistirén principalmente en acudir puntuaimente a sus citas, asi como también
notificarle a su Doctor del estudio o al personal del estudio si cambia de parecer respecto a su participacion
en el estudio, si cambia de direccién, nimero telefonico u otra informacién de contacto.
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7.-¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los riesgos de los procedimientos del estudio incluyen las molestias en la exploracion odontologica y en la
toma de muestras de sangre, esto incluye dolor al realizar la puncién venosa, sangrado al realizar sondeo
gingival, y en casos raros moretén o infeccién. La toma de muestras sera llevada a cabo de manera estéril
para reducir esta posibilidad.

8.-,CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

La participacion en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a comprender mejor a los pacientes
que presentan Artritis Reumatoide y periodontitis (problemas dentales y de sus encias). Estudiar las
caracteristicas de su consulta y laboratorios nos podria ayudar a entender mejor el vinculo entre estas 2
enfermedades. No se proporcionaran descuentos ni exenciones de pago para laboratorios fuera del objetivo
de este estudio, ni tampoco para medicamentos o estudios de imagen.

9.-;QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA
USTED?

Usted no tiene 'que participar en este estudio de investigacién si no lo desea. En lugar de este estudio,
puede acudir de forma directa con el médico de su eleccién para valoracion integral.

10. -(,SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?
No habra costos para Usted por participar en este estudio.

Se¥ realizaran pruebas o procedimientos que son parte de este estudio, los cuales seran
equipo de investigacion del médico del estudio, y en caso de requerir otros examenes y
como parte de su cuidade médico habitual, estos no seran pagados. Si Usted no cuenta
médico o su seguro no cubre los gastos de atencion médica habitual no previstos para este e
sera el responsable de cubrir esos gastos.

1. -g_SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE(Su

12.-,RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

TRANSPORTACION?
A usted no se le proporcionard ninguna compensacion para gastos de transportacion. s%
S

4

Usted no recibira nmgun pago por la participacion en este estudio. Su participacion es altruista y volunfaria__
13.-¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?

Sus muestras seran utiiizadas s6lo para esta linea de investigacién o enfermedades afines y no se
comercializaran ni seran usadas para crear lineas celulares inmortales. Usted no recibira ninguna
compensacion ahora o en el futuro por el uso de estas muestras.

Las muestras de sangre seran preservadas como destino final en el faboratorio del Centro de Especialistas
en Artritis y Reumatismo, puesto que ahf se encuentran los aparatos para el analisis de muestras de sangre.

3
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Se almacenaran en un refrigerador a -20 °C en caso de no peder procesarse el mismo dia de su obtencion y
posterior a su analisis los remanentes serdn destruidos como Residuos Peligrosos Bioldgico Infecciosos

(incineracion).

14.-;QUE DEBE HACER Si LE PASA ALGC COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO? . :

Si Usted sufre una lesion o enfermedad durante su participacién en el estudio, debe informarselo
inmediatamente al médico del estudic para que le diga a que Institucion de salud debe acudir para buscar
tratamiento, en caso de que sea una emergencia buscar tratamiento a través de su médico de cabecera o
centro de atencion médica de eleccién. :

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sélo le serdn pagados si el médico del estudio ha -
decidido que la lesién / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del estudio, y no
es el resultado de una condicién pre-existente de la progresién normal de su enfermedad, o porque no se
han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

15.-; CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la decisién
de continuar o no su participacion en el estudio. Usted es libre de terminar su participacion en este estudio

en cualquier.momento.

16.- i PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede
libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencién médica presenteiy/o
futq{ra no se vera afectada y no incurrird en sanciones ni perdera los beneficios a los que':u’§té“q:{e‘
derecho de algtn otro modo. . '

Su participacién también podra ser suspendida o terminada por el médico del estidi
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

"Que el estudio haya sido cancelado.

.

¢ Que el médico considere que es lo mejor para Usted. . 2

¢ Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

* Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias problemd

en su salud. . —
sy
Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente: \ &y
: N

~—

* Notificar a su médico tratante del estudio por escrito.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razér, por su seguridad, el médico
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento podra
ser utilizada para fines de la investigacién.

4
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17.- ¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD -DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en fa investigacién, e! médico del estudio recabara y registrara informacion personal
confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendra su nombre completo ni
su domicilio, pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de
nacimiento. Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacion.
Su nombre no sera conocido fuera de la Institucion al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datcs personales de acuerdo con la Ley Federal de
Proteccion de datos Perscnales en Posicidn de Particulares, asf mismo de solicitar el acceso, correccion y
oposicién de su informacién personal. La solicitud serd procesada de acuerdo con las regulaciones de
proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion no podra estar disponible hasta que el estudio
sea completado, esto con la finalidad de proteger Ia |ntegndad del Estudic.

r

La Facultad de Medlcma y Hospitat Umversntario asf como el Investlgador seran los resporsables de
salvaguardar Ia |nformac:|6n de acuerdo con las regulaciones locales

Usted tiene el derecho de sollcntar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacion perscnal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transferirse
a terceros en ofros paises para fines de investigacion y de reportes. de seguridad, incluyendo agencias
reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi como al Comité de Etica en _

Investlgacmn y al Comité de investigacion de nuestra Institucion. &

Para los propos:tos de este estudlo autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité de Etica
en Investigacién y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucién, podran inspeccionar sy exgedlente
clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacién, los cuale
su nombre domicilio u otra informacion persona!

En caso necesario estas auditorias o |nspeccuones podran hacer fotocoplas de parte
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta lievando a cabo apropra‘&%mente
con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacién.

Los resultades de este estudio de investigacién podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

La informacion. recabada: durante este estudio serd recopilada en bases de datos del investigam

cuales podran ser usados en ofres estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacién médi

personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

A \
-~

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion acerca de su=estado de. B

saiud y-tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perderd ninguno de sus dergchas

legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacion, su médico le informara.

18.- Sl TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVE.ST!GACION (A
QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sqeto de investigacion de la Facuitad
de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. Oscar de la Garza Castro, Presidente del
Comité de Etica en Investigacion de nuestra Institucion o al Lic. Jaime lvan Aponte Vazquez en caso de
tener dudas en relacion a sus derechcs como paciente.

; 5
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Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n T :

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460 ¢

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO
PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

O wmi participacion es completamente voluntaria.
[ confirmo que he leido y entendido este documento y fa informacion proporcionada del estudio.

0 confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y que
se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con quién debo
comunicarme si tengo mas preguntas.

Entiendo que las éecciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea pertinente por 2
el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi*:
participacion en el estudio.

1

d Acepto que mis datos personales se archiven bajo codigos gue permitan mi identificaci

% I
J Acepto que mis materiales biclogicos (muestras de sangre) puedan usarse parazios
convengan a este estudio y para estudios futuros.

B Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio.

1 Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier ex%@

procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico. \\_\3
1 & - - P ) —
+.1 Confirmo que se me ha entregado un duplicadc de aste documento de consentimiento firmado. =
\ -~
Nombre del Sjeto de Investigacion Firma
Fecha
6
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PRIMER TESTIGO
Nombre dei Primer Testigo Firma .
Diraccién
Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacién
seenootESIGO
Nombre del Segundo Testige Firma
Direccidn
Fecha g Relacion con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Fecha

SIN TEXTO

T
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