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RESUMEN

INTRODUCCION: En los ultimos afios, se ha demostrado una estrecha relacion
bidireccional entre la periodontitis y las enfermedades sistémicas inflamatorias como lo
es la artritis reumatoide, debido a la activacion de rutas inmunitarias comunes y a la
liberacion de mediadores proinflamatorios que pueden potenciar la respuesta destructiva
en ambos tejidos. Ambas comparten mecanismos inmunopatogénicos mediados por
citocinas proinflamatorias y microorganismos que participan en la invasion tisular y en la
evasion de la inmunidad del huésped. OBJETIVO: Evaluar el impacto de la terapia
periodontal no quirargica mediante los cambios clinicos y modificaciones en la expresion
de genes bacterianos y citocinas obtenidos en pacientes con artritis reumatoide y
enfermedad periodontal tras recibir tratamiento. METODOLOGIA: Participaron 36
pacientes, divididos en 4 grupos. Grupo A: 7 pacientes con artritis reumatoide y
enfermedad periodontal, Grupo B: 8 pacientes con artritis reumatoide sin enfermedad
periodontal, Grupo C: 10 pacientes inicamente con enfermedad periodontal, Grupo D: 11
pacientes sanos. Se evaluaron los parametros clinicos y las modificaciones en la expresion
de genes bacterianos y citocinas previo y posterior al tratamiento periodontal no
quirargico. RESULTADOS: La terapia periodontal no quirdrgica actia como una
intervencion mecanica y moduladora de la respuesta molecular e inmunologica. La
reduccion de la expresion de genes bacterianos, mediadores inflamatorios y el reequilibrio
los perfiles de miRNA gingivales mediante la regulacion a la baja de los miRNa
proinflamatorios y la regulacion al alza de los miRNA antiinflmatorios respalda la eficacia
de la terapia para restaurar la homeostasis gingival reflejando una mejora clinica en el
microambiente proinflamatorio presentado. CONCLUSION: La TPNQ actia no solo
como intervencion mecénica, sino también como modulador molecular e inmunolégico,
capaz de restablecer el equilibrio microbiano y la homeostasis gingival. Sin embargo, en
pacientes con comorbilidades como la artritis reumatoide, la respuesta es mas atenuada,
lo que da evidencia a la necesidad de un abordaje integral que contemple tanto el control
periodontal como la regulacion de la inflamacion sistémica.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: In recent years, a close bidirectional relationship has been
demonstrated between periodontitis and systemic inflammatory diseases such as
rheumatoid arthritis, due to the activation of common immune pathways and the release
of proinflammatory mediators that can enhance the destructive response in both tissues.
Both share immunopathogenic mechanisms mediated by proinflammatory cytokines and
microorganisms that participate in tissue invasion and evasion of host immunity.
OBJECTIVE: To evaluate the impact of non-surgical periodontal therapy through
clinical changes and modifications in the expression of bacterial genes and cytokines
obtained in patients with rheumatoid arthritis and periodontal disease after receiving
treatment. METHODOLOGY: 36 patients participated, divided into 4 groups. Group A:
7 patients with rheumatoid arthritis and periodontal disease, Group B: 8 patients with
rheumatoid arthritis without periodontal disease, Group C: 10 patients with periodontal
disease only, Group D: 11 healthy patients. Clinical parameters and changes in the
expression of bacterial genes, cytokines, and microRNAs were evaluated before and after
non-surgical periodontal treatment. RESULTS: Non-surgical periodontal therapy acts as
a mechanical intervention and modulator of the molecular and immunological response.
The reduction in the expression of bacterial genes and inflammatory mediators and the
rebalancing of gingival miRNA profiles through the downregulation of proinflammatory
miRNAs and the upregulation of anti-inflammatory miRNAs supports the efficacy of the
therapy in restoring gingival homeostasis, reflecting a clinical improvement in the
proinflammatory  microenvironment presented. CONCLUSION: Non-surgical
periodontal therapy acts not only as a mechanical intervention but also as a molecular and
immunological modulator, capable of restoring microbial balance and gingival
homeostasis. However, in patients with comorbidities such as rheumatoid arthritis, the
response is more attenuated, highlighting the need for a comprehensive approach that
addresses both periodontal control and systemic inflammation regulation.
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1. INTRODUCCION

La artritis y la periodontitis comparten mecanismos inmunopatogénicos mediados
por citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
interleucina 6 (IL-6), que inducen procesos de degradacion tisular y pérdida dsea. Asi
mismo, se ha evidenciado que bacterias como Porphyromonas gingivalis y
Aggregatibacter actinomycetemcomitans pueden contribuir a la diseminacion
sistémica de la inflamacion al modificar proteinas del huésped y alterar la respuesta
inmune adaptativa. Estos microorganismos expresan factores de virulencia, como las
proteasas gingipainas (RgpA) o proteinas ribosémicas (RPL2), que participan tanto en

la invasion tisular como en la evasion de la inmunidad del huésped.

El estudio de los microRNAs (miRNAs) ha cobrado relevancia como herramienta
molecular para comprender la regulacion postranscripcional de los procesos
inflamatorios. Se han identificado ciertos miRNAs como moduladores clave de las
respuestas inmunes innata y adaptativa, y su expresion puede variar en presencia de
inflamacion periodontal o de enfermedades sistémicas asociadas. La evaluacion de
estos marcadores puede aportar informacion valiosa sobre los mecanismos de

resolucion o persistencia de la inflamacion tras la terapia periodontal.

La terapia periodontal no quirtrgica (TPNQ) constituye la primera linea de
tratamiento para la enfermedad periodontal y tiene como objetivo la eliminacion
mecénica del biofilm subgingival, promoviendo la recuperacion de los tejidos
periodontales y la reduccion de la carga bacteriana. Sin embargo, la respuesta a este
tratamiento puede variar entre individuos dependiendo de la presencia de condiciones
sistémicas como la artritis. De ahi, la importancia de evaluar no solo los resultados

clinicos, sino también los cambios moleculares que acompanan la terapia.

Debido a la informacién obtenida anterior se llegd a la siguiente pregunta de
investigacion: ;Se observan cambios en la expresion de transcritos bacterianos (RgpA,

RPL?2), citocinas proinflamatorioas (IL-6, TNF-a) y miRNAs (miR-155, miR-125a,
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miR-142-3p, miR-30b) en pacientes con artritis reumatoide y enfermedad periodontal

después del tratamiento periodontal no quirurgico?

El presente estudio propone un enfoque clinico-molecular para analizar la
influencia de la terapia periodontal no quirGrgica en pacientes con enfermedad
periodontal con y sin artritis reumatoide. Se buscé determinar si existen diferencias en
la respuesta inflamatoria local y en la expresion de genes bacterianos (RgpA, RPL2),
citocinas (IL-6, TNF-a) y miRNAs (miR-155, miR-125a, miR-142-3p, miR-30b) tras

el tratamiento.

Participaron 36 pacientes, divididos en 4 grupos. Grupo A: 7 pacientes con artritis
reumatoide y enfermedad periodontal, Grupo B: 8 pacientes con artritis reumatoide
sin enfermedad periodontal, Grupo C: 10 pacientes Unicamente con enfermedad
periodontal, Grupo D: 11 pacientes sanos. Se evaluaron pardmetros clinicos y las
modificaciones en la expresion de genes bacterianos, citocinas y miRNAs previo y

posterior al tratamiento periodontal no quirargico.

Este analisis permite comprender la interaccion entre la inflamacién periodontal
local y la inflamacion sistémica, y nos aporta evidencia sobre la modulacion
inmunitaria y microbiana inducida tras la terapia. Los resultados de este trabajo
contribuyen al entendimiento de los mecanismos que vinculan la periodontitis con
enfermedades sistémicas inflamatorias, favoreciendo en un futuro la implementacion
de estrategias terapéuticas integrales que consideren el estado sistémico del paciente.
El enfoque combinado de una evaluacion clinica y molecular fortalece el marco de la
medicina personalizada, al permitir identificar biomarcadores de respuesta terapéutica

y pronosticos tanto en la salud periodontal como la salud en general.
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2. HIPOTESIS

Hi: El tratamiento periodontal no quiriirgico modula de manera diferencial la respuesta
inflamatoria clinica y la expresion de factores moleculares como lo es la reduccion de los
niveles de IL-6, TNF-a, RgpA y RPL2, asi como la regulacion de miRNAs asociados a la

inflamacion en pacientes con enfermedad periodontal con y sin artritis reumatoide.

Ho: El tratamiento periodontal no quirdrgico no modula la respuesta inflamatoria
clinica y la expresion de factores moleculares como lo es la reduccion de los niveles de
IL-6, TNF-a, RgpA y RPL2, asi como la regulacion de miRNAs asociados a la

inflamacion en pacientes con enfermedad periodontal con y sin artritis reumatoide.

Ha: El tratamiento periodontal no quirurgico no muestra diferencias en la respuesta
inflamatoria clinica y la expresion de factores moleculares como lo es la reduccion de los
niveles de IL-6, TNF-a, RgpA y RPL2, asi como la regulacion de miRNAs asociados a la

inflamacion en pacientes con enfermedad periodontal con y sin artritis reumatoide.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Evaluar el efecto del tratamiento periodontal no quirirgico sobre la respuesta
inflamatoria y la expresion de factores moleculares en pacientes con enfermedad
periodontal con y sin artritis reumatoide, mediante el andlisis de parametros clinicos,
transcritos bacterianos (RgpA, RPL2), citocinas (IL-6, TNF-a) y miRNAs (miR-155, miR-
125a, miR-142-3p, miR-30b) antes y después del tratamiento.

3.2 Objetivos especificos

e Comparar los parametros clinicos periodontales, que corresponden a la
profundidad de sondaje, nivel de insercion clinica, indice de placa y sangrado
antes y después del tratamiento periodontal no quirtrgico en pacientes con
artritis reumatoide y enfermedad periodontal.

e Cuantificar la expresion de los genes bacterianos RgpA y RPL2 en muestras
gingivales antes y después del tratamiento periodontal, para determinar la
reduccion de la carga microbiana y su relacion con la respuesta clinica.

e Analizar la expresion de las citocinas proinflamatorias IL-6 y TNF-a antes y
después del tratamiento periodontal, y establecer su asociacion con los
paradmetros clinicos y moleculares.

e [Evaluar la expresion de los miRNAs miR-155, miR-125a, miR-142-3p y
miR-30b en tejidos gingivales de pacientes artritis reumatoide y enfermedad
periodontal, con el fin de determinar su participacion en la regulacion de la

respuesta inflamatoria tras la terapia periodontal.
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4. ANTECEDENTES
4.1 Concepto de salud.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece de manera clara, la definicion
correcta de salud, para que podamos dictar criterios claros y analizar todo lo que puede o
no entrar como sano y actuar a tiempo evitando consecuencias tanto mentales como
fisicas. Esta definicion considera la salud como un “estado de completo bienestar fisico,
mental y social, y no simplemente la ausencia de enfermedades o dolencias” (Lang &

Bartold, 2018).

4.1.1 Salud periodontal, enfermedades y condiciones periodontales.

A partir de este parametro, se ha definido salud periodontal como un estado que se
encuentra libre de inflamacién que pueda estar asociada con la gingivitis o periodontitis

(Lang & Bartold, 2018).

En el workshop de periodoncia del 2018 se establecieron 4 niveles de salud periodontal
que dependen en su totalidad de como se encuentre el estado del periodonto. Estos niveles
corresponden a: 1). Salud periodontal pristina; que se define como una ausencia total de
inflamacion clinica que no presenta pérdida de insercion o de hueso. 2). Salud periodontal
clinica; se presenta como ausencia o niveles minimos de inflamaciéon clinica en un
periodonto con soporte normal. 3). Estabilidad de la enfermedad periodontal en un
periodonto reducido; engloba un estado en el que la periodontitis se traté con éxito
controlando sus factores locales y sistémicos y hay mejora en los parametros clinicos. 4).
Enfermedad periodontal en remisién/control; dicta cuando el tratamiento de la enfermedad
se ha reducido en inflamacion, no en su totalidad, pero si existe mejoria y se tienen en
observaciones los factores de riesgo locales o sistémicos ya que estos factores tienen una

implicacion directa para un control 6ptimo (Lang & Bartold, 2018).
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4.1.2 Gingivitis inducida por placa dentobacteriana.

Se define gingivitis como una condicion inflamatoria de un sitio especifico que tiene
su inicio por un acimulo de una biopelicula dental y sus caracteristicas clinicas se
expresaran como enrojecimiento gingival, edema y ausencia de pérdida de insercion
clinica, los cambios tisulares que ocurren pueden ser reversibles. La clasificacion dicta
que estd unicamente asociada a placa dentobacteriana, y estd mediada por factores
modificantes que inducen su formacion, siendo estos: condiciones sistémicas o factores
locales que faciliten su acumulacidon; o agrandamiento gingival inducido por
medicamentos: por lo que al controlarlos 6 eliminarlos los cambios clinicos se vuelven

reversibles (Murakami et al., 2018; Trombelli et al., 2018).

4.1.3 Enfermedades gingivales no inducidas por placa.

Este grupo de enfermedades se asocia a afecciones sistémicas que presentan como
manifestacion una enfermedad gingival, asi mismo, se consideran todos los cambios
patolégicos que se limitan a los tejidos gingivales. Se dict6 una clasificacion que en base
a su etiologia se divide en: trastornos genéticos o del desarrollo, infecciones especificas,
condiciones y lesiones inflamatorias e inmunes, procesos reactivos, neoplasias,
enfermedades endocrinas, nutricionales y metabolicas, lesiones traumadticas y
pigmentacioén gingival. Es importante aclarar que, esta reaccion de inflamacion no es
causada directamente por la acumulacion de placa, sin embargo, el curso clinico de la
enfermedad asociada se verd afectada por la acumulacion de placa que posterior a ella

generard una inflamacion (Holmstrup et al., 2018).

4.1.4 Periodontitis, concepto y clasificacion actual.

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica en la que se pierden los tejidos
de soporte que rodean al diente, es decir, el ligamento periodontal, cemento y hueso
alveolar. Es clave reconocer la actividad osteolitica de esta enfermedad y su etiologia que,
sabiendo puede ser multifactorial, es causada principalmente por una alteracion en la
comunicacion cruzada entre el huésped y la biopelicula dental, promoviendo asi, un

ambiente que favorece la resorcion osea (Valverde et al., 2024).
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Se han establecido 3 formas de periodontitis que corresponden a: 1.Enfermedades
periodontales necrotizantes; que tienen un fenotipo clinico con caracteristicas tipicas que
se asocian con alteraciones de la respuesta inmune del huésped. 2.Periodontitis como
manifestacion de enfermedades sistémicas; pues se reconoce existen desordenes
sistémicos raros, y generalmente resultan en la presentacion temprana de periodontitis y
su clasificacion debe ser basada en la enfermedad sistémica principal. 3.Periodontitis

propiamente dicha (Caton et al., 2018).

Definir de manera clinica un caso de periodontitis requiere de: 1.Una evaluacion de la
pérdida de insercion clinica (CAL) con los siguientes pardmetros: pérdida interdental
detectable en 2 0 mas dientes no adyacentes o, en vestibular bolsas periodontales mayores
o iguales a 3 mm detectables en 2 o mas dientes adyacentes. 2.La identificacion del tipo
especifico de periodontitis con las formas mencionadas anteriormente. 3.Una descripcion
de la presentacion clinica, elementos que pueden afectar su manejo, el prondstico y otros

factores relacionados con la salud oral y general (Tonetti et al., 2018).

La necesidad de obtener caracteristicas especificas sobre el impacto de la enfermedad
periodontal (EP) en cavidad oral y de los enfoques del tratamiento requeridos para el
manejo del caso, llevo a generar un marco con informacion sobre la forma especifica de
la periodontitis, la complejidad que presenta y su extension al dafio periodontal. Se
desarroll6 entonces la enfermedad por etapas y grados; las etapas dependen de la gravedad
de la enfermedad, asi como la complejidad que presente su manejo y el grado da
informacion acerca de las caracteristicas bioldgicas de la enfermedad incluyendo un
analisis de la tasa de progresion asi como una evaluacion del riesgo de ésta progresion

(Papapanou et al., 2018).

La estadificacion de la clasificacion incluye 4 categorias, que corresponden a estadios
del I al IV y las variables que se toman en cuenta son: pérdida de insercidn clinica,
cantidad y porcentaje de pérdida dsea, profundidad al sondaje, presencia y extension de
defectos angulares e involucracion de furca, movilidad dental, y pérdida dental por razén
periodontal. Los grados incluyen 3 niveles: grado A como bajo riesgo, grado B como

riesgo moderado y grado C como alto riesgo de progresion y como ya se menciond,
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engloba la progresion de la periodontitis, estado de salud general, y otras exposiciones

como tabaquismo o nivel de control metabolico de diabetes (Caton et al., 2018) (Tabla I

y 1D).

Tablal. Clasificacion de periodontitis por estadios seglin su gravedad y complejidad de
caso. Fuente: (Tonetti et al., 2018)

Estadio I Estadio 11 Estadio 111 Estadio IV
CAL Interdental
en zona con la 1-2mm 3-4mm >5mm >5mm
mayor pérdida

Pérdida 6sea

Tercio coronal

Tercio coronal

Extension a
tercio medio

Extension a tercio
medio o apical de la

Gravedad radiografica (<15%) (15-33%) o apical de la raiz
raiz
S < perdldas >5 pérdidas dentarias
T . Sin pérdida por razones dentarias por
Pérdida dentaria . por razones
periodontales razones .
. periodontales
periodontales
Profundld.ad de Profundld.ad de Profundld_ad Profundidad de
sondaje sondaje de sondaje daic >6
maxima <4mm  maxima <5Smm >6mm sondaje =omm
Pérdida 6sea Pérdida 6sea Ademas de Ademas de
principalmente  principalmente = complejidad complejidad Estadio
horizontal horizontal Estadio II: I1I:
Necesidad de
rehabilitacion
Pérdida dsea compleja debido a:
vertical Disfuncion
Complejidad Local >3mm masticatoria,
Trauma oclusal
Afectacion secundario (movilidad
de furca dentaria >2),
grado Il o I1I Defecto alveolar
avanzado,
Defecto de Colapso de mordida,
cresta Migracion dental,
moderado Menos de 20 dientes

residuales (10 parejas
con contacto oclusal).

Afiadir a estado
como descriptor

Extension y
distribucion

En cada estadio, describir extension como localizada (<30% de dientes
implicados) generalizada o patrén incisivo/molar.
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Tabla II. Clasificacion de periodontitis por grados seglin la evidencia de caso. Fuente:
(Tonetti et al., 2018)

Grado A Grado B Grado C
Radiografias o No evidencia de
Evidencia evaluacion periodontal pérdida de Pérdida <2mm Pérdida >2mm
directa en los 5 afios anteriores hueso/insercion
Pérdida ésea vs. Edad <0.25 .25-1.0 >1.0

El grado de destruccion
supera las expectativas
teniendo en cuenta los
depositos de biofilm;

Depositos grandes Destruccion patrones clinicos e,SPdeCﬁ:‘jCOS
Evidencia . de biofilm con proporcional a los dfle shgteten periacos de
indirecta Fenotipo niveles bajos de depdsitos de progresion répido yo
n d J, A pb il patologia de aparicion
estruccion 1011im temprana; por ejemplo,
patrén incisivo-molar; falta
de respuesta prevista a
tratamiento de control
bacteriano habituales
Factor: . - -
actores Tabaquismo No fumador <10 cig/ dia >10 cig/dia
modificadores
. Normal con /sin HbAlc <7 con .
Diabetes diabetes diabetes HbA1c >7 con diabetes

4.1.4.1 Tratamiento periodontal no quirurgico (TPNQ).

En los afios de 1960 se confirmé por medio de Loe y Silness que existia una relacion
de causa y efecto entre las bacterias de la biopelicula y la respuesta inflamatoria del
huésped. Surgi6 entonces la terapia periodontal que se centra en eliminar el calculo de la
superficie dental y cemento infectado que se alberga en la superficie radicular de una

manera quirargica o no quirtrgica (Ciantar, 2014).

El éxito de la terapia periodontal depende de los procedimientos que estan destinados
a eliminar los organismos patégenos que se encuentran en la placa dental asociada con la
superficie del diente y dentro de otros nichos en la cavidad oral. La terapia consiste en
enfoques mecanicos y quimioterapéuticos que minimizan y eliminan la placa bacteriana

que es la etiologia primaria de la gingivitis y periodontitis (Aimetti, 2014).
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La fase inicial de la terapia periodontal no quirargica es: el detartraje, fisioterapia oral,
alisado radicular y control de placa. El detartraje se realiza de manera meticulosa con
instrumentos de mano o escariadores para eliminar la placa supragingival y otros factores
locales que causan retencion de placa. El raspado y alisado radicular (RAR) es la
eliminacion subgingival de las superficies radiculares, el RAR lleva a un desbridamiento
periodontal de la raiz cuyo objetivo final serd una area bioldgicamente aceptable para una

insercion saludable (Van der Weijden et al., 2019).

El raspado se define como la instrumentacion capaz de eliminar el célculo
supragingival y sus acumulaciones macroscopicas. Esta remocién mecénica de depositos
calcificados ha sido el estandar de oro para la terapia periodontal durante muchos afios ya
que, es parte de la iniciacion y progresion de la enfermedad periodontal. El alisado
radicular se define como la instrumentacion que elimina los microorganismos de la
superficie de la raiz o bolsa periodontal que se encuentran en el célculo, cemento y dentina
infectada que esta adherida. Las superficies radiculares se someten a cambios estructurales
y patoldgicos que conducen la entrada de bacterias y productos al cemento y dentina
radicular, por lo que su eliminacion es fundamental durante el tratamiento de periodontitis

(Cobb & Sottosanti, 2021).

4.1.4.2 Revaloracion.

La eliminacion de bolsas es definida como la reduccion de la profundidad de las bolsas
hasta los niveles del surco gingival y se considera uno de las principales objetivos de la
terapia periodontal. La estrategia se centra en mejorar la limpieza de la superficie radicular
colonizada para iniciar una cicatrizacion restableciendo la anatomia periodontal y crear

un ambiente oral que solo nos lo dara el abordaje correcto (Graziani et al., 2018).

Los sitios que pueden no responder a una sesion de tratamiento no quirirgico requieren
una intervencion quirargica. Solo después de la reevaluacion del resultado logrado por la
terapia no quirdrgica debe considerarse la cirugia, basado de la profundidad residual al
sondaje y de la presencia de inflamacion asi como sangrado al sondaje. Las profundidades
al sondaje iniciales <5 mm estan controladas por terapia no quirtrgica. Diversos autores

concluyen que todos los casos de enfermedad periodontal deben tratarse primero sin
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cirugia y se complementan con otros medios antimicrobianos. Si la profundidad de
sondaje de la bolsa es > 5 mm después de una sesion de RAR serd indicacion clara para

una intervencion quirargica (Caffesse & Echeverria, 2019).

4.2 Microbiologia periodontal, factores de virulencia y mecanismos moleculares de

patogenicidad.

4.2.1 Microbioma oral.

Se define microbioma a una comunidad carcteristica de microbios que ocupa un hébitat
especifico y definido, con diversas actividades fisioquimicas; por lo tanto, no solo
hablamos de microorganismos, si no también de todo lo que su actividad implica (Teles
etal.,, 2021). En cavidad oral se encuentran diversos microorganismos habitando,
localizados en las superficies duras de los dientes o en las superficies epiteliales de la
mucosa. Estas superficies estdn en estrecha relacion con la saliva y el liquido crevicular

gingival (GCF) (Lamont et al., 2018).

El Instituto Nacional de Salud (NHI) de Estados Unidos en su proyecto de microbioma
humano (PHM) identificé y analizé los microorganismos asociados a la salud y a la
enfermedad de cada individuo y sus investigaciones los condujeron a las siguientes
lecciones: Las comunidades microbianas orales son especialmente diversas; la variedad
de microorganismos que habitan en la cavidad oral es mucho mayor que la encontrada en
otras zonas, como la piel o las vias respiratorias. La diversidad de bacterias en la placa
dental tanto subgingival, como supragingival, es la segunda mas alta del cuerpo humano,
esto nos explica la complejidad del ecosistema oral. Existe un microbioma oral especifico
asociado a la salud, es decir, un conjunto de microorganismos que se consideran
indicadores de salud en cavidad oral, este es mucho mas amplio y variado en la cavidad
oral que en otros sitios del cuerpo, lo que muestra la importancia de mantener un equilibrio
bacteriano oral. La diversidad y cantidad de microbios caracteristicos en cada area de la
boca varian considerablemente, incluso entre personas sanas. Ademas, hay una fuerte

afinidad en cada nicho, lo que significa que ciertos microbios prefieren vivir en lugares

24



especificos dentro de la boca (lengua, encias o dientes) y estas preferencias pueden diferir

entre distintos individuos (Teles et al., 2021).

Los microorganismos establecen una relacion simbidtica caracterizada por beneficios
reciprocos. Las poblaciones comensales, al no generar efectos perjudiciales, desempeiian
una funcion esencial en la regulacion de las especies patdogenas, inhibiendo su adhesion a
la mucosa oral. No obstante, cuando las bacterias patdogenas logran superar esta barrera
protectora proporcionada por los microorganismos comensales, pueden inducir procesos
infecciosos y patologias, alterando asi la homeostasis del microbioma oral (Deo &

Deshmukh, 2019).

4.2.2 Placa dentobacteriana.

Representa un elemento etioldégico primordial en la génesis y evolucion de la
periodontitis cronica. La placa consiste en una biopelicula compleja, caracterizada por una
elevada concentracién de microorganismos patégenos y productos metabolicos toxicos,
los cuales poseen la capacidad de inducir la activacion de las células del sistema
inmunologico, promoviendo la liberaciéon de diversos mediadores proinflamatorios

(Yamashita & Takeshita, 2017).

La formacion de dicha biopelicula facilita el reclutamiento y la migracion de un
considerable nimero de células inmunes hacia los tejidos periodontales, lo que culmina
en un proceso inflamatorio local cronico y sostenido. Los mediadores proinflamatorios
secretados por las células inmunocompetentes no solo desempefian un rol en la defensa
contra los agentes microbianos, sino que también contribuyen significativamente a la
degradacion y destruccion de los tejidos periodontales, comprometiendo la integridad

estructural del periodonto (Xiao Wei XU et al., 2022).

La comunidad microbiana que induce una respuesta del huésped desregulada y
destructiva se le conoce como triada patogena, identificando en ella a Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia y Treponema denticola que bajo un acumulo de carga

bacteriana alta se genera un aumento en la inflamacion clinica (Lamont et al., 2018).
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4.2.3 Disbiosis y microorganismos periodontopatogenos.

La disbiosis oral hace referencia a un desequilibrio o alteraciéon en la comunidad
microbiana de la cavidad oral, la cual puede originarse a partir de diversos factores como
enfermedades, una deficiente higiene oral, el uso de medicamentos y dieta. Este
desequilibrio favorece el desarrollo de multiples enfermedades tanto orales como
sistémicas, entre las que se incluyen caries dental, periodontitis, cancer oral, enfermedades
cardiovasculares y diabetes. Este trastorno se caracteriza por un aumento de bacterias

patdgenas y una disminucion concomitante de bacterias beneficiosas (Maier, 2023).

La bacteria que juega un papel importante para el inicio de este desequilibrio es
Porphyromonas gingivalis, pues ha mostrado factores de virulencia interactuando en sitios
sanos que progresaron a enfermedad, a diferencia de Tannerella forsythia y Treponema
denticola que se han expresado posterior a una degradacion de tejido. Porphyromonas
gingivalis manipula la inmunidad del huésped influyendo en las actividades bactericidas
e inflamatorias generando una aptitud adaptativa de la comunidad microbiana que genera

un entorno inflamatorio favorable promoviendo la enfermedad (Lamont et al., 2018).

Otro patdégeno a considerar es Aggregatibacter actinomycetemcomitans, el cual en
1996 fue reconocido como uno de los principales agentes etioldgicos de la periodontitis.
Pertenece a la familia Pasteurellaceae, es un bacilo gramnegativo, capnofilico y anaerobio
facultativo. Se considera uno de los patogenos mas relevantes en las formas agresivas de
la enfermedad periodontal, ha sido descrito e identificado como el agente causal exclusivo

de la periodontitis agresiva localizada (B et al., 2021).

4.2.3.1 Factores de virulencia y respuesta del huesped.

Los factores de virulencia, expresados a nivel molecular y gendmico, constituyen
elementos esenciales en la capacidad de los patdgenos para establecer interacciones
exitosas con el huesped. Estos determinantes intervienen en procesos clave como la
adhesion a receptores especificos, la colonizacion de nichos ecologicos particulares y la
adaptacion metabolica al microambiente tisular. Entre los principales mecanismos se

incluyen la sintesis y secrecion de toxinas, asi como de enzimas extracelulares capaces de
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degradar componentes estructurales o modular las respuestas celulares, lo que facilita la

progresion de la infeccion (Cross, 2008).

De manera paralela, las caracteristicas intrinsecas del huesped representan un
componente modulador del desenlace clinico. Factores como la competencia del sistema
inmunitario, el estado nutricional y las variaciones genéticas que condicionan la respuesta
inmunologica innata y adaptativa ejercen un impacto decisivo tanto en la susceptibilidad
a la infeccion como en la expresion fenotipica de la virulencia del agente patégeno (Leitao,

2020).

4.2.3.2 Patogenicidad, virulencia y mecanismos de invasion bacteriana.

Las bacterias poseen mecanismos de patogenicidad especificos que se manifiestan
cuando logran superar las defensas del huesped. Un microorganismo patdgeno tiene la
capacidad de inducir dafio en diferentes niveles de un organismo susceptible. La virulencia
se entiende como una medida cuantitativa de la patogenicidad y se determina en funcion
de la cantidad de microorganismos necesarios para producir una enfermedad, lo cual
refleja el grado de patogenicidad de un agente. La eficacia de estos mecanismos permite
clasificar a una bacteria como poco o altamente virulenta; puesto que, ciertos patégenos

de relevancia médica pueden ocasionar una elevada mortalidad (Justice et al., 2014).

Asi mismo, las bacterias han desarrollado caracteristicas que les permiten invadir el
microambiente del huesped, expresar receptores superficiales especializados que facilitan
la adhesion, permanecer en dichos sitios mediante procesos de colonizacion, evadir la
respuesta inmunitaria y, finalmente, ocasionar dafio tisular con el proposito de acceder a
nutrientes esenciales para su crecimiento y multiplicacion. En este sentido, los
determinantes de virulencia se definen como los componentes microbianos que favorecen
tanto la supervivencia como la proliferacion del patdgeno durante el proceso infeccioso

(Justice et al., 2014).

4.2.4 Porphyromonas gingivalis.

El papel de Porphyromonas gingivalis en la patogénesis de la enfermedad periodontal

se atribuye a su amplio repertorio de factores de virulencia, los cuales facilitan tanto su
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defensa frente al huesped como la destruccion de tejidos y células epiteliales. Entre estos
se incluyen las fimbrias, hemaglutininas, cépsula, lipopolisacarido, vesiculas de
membrana externa y gingipainas proteoliticas. La accion coordinada de estos
determinantes de virulencia trasciende el entorno periodontal y la cavidad oral, ya que
Porphyromonas gingivalis presenta capacidad de diseminacidon hacia sitios distantes

(Shahoumi et al., 2023).

4.2.4.1 Gingipainas.

Las gingipainas son enzimas proteoliticas producidas por Porphyromonas gingivalis,
se caracterizan por ser cistein-proteasas con actividad muy potente, y se dividen en dos
tipos principales: Arg-gingipainas (RgpA y RgpB) que degradan proteinas en sitios que
contienen arginina y Lys-gingipaina (Kgp) la cual actia sobre residuos de lisina (Chow

et al., 2022).

Son esenciales para la patogenicidad en la enfermedad periodontal, pues son factores
de virulencia clave que no solo destruyen directamente el tejido periodontal, sino que
también manipulan la respuesta inmune y la inflamacion, creando un entorno favorable

para la progresion de la periodontitis (Guo et al., 2010).

Las gingipainas cumplen multiples funciones que explican en gran medida la capacidad
destructiva de Porphyromonas gingivalis, estas enzimas rompen proteinas estructurales
de la encia y el ligamento periodontal, como colageno, fibronectina y laminina,
favoreciendo la destruccion de los tejidos de soporte dentario, generando asi una
degradacion de tejidos del huésped; inactivan anticuerpos, como la IgG, y componentes
del sistema del complemento, lo que ayuda a la bacteria a sobrevivir en un ambiente hostil,
y alteran la funcidon de neutréfilos y otras células defensivas logrando una evasion del
sistema inmune; modifican la cascada de la coagulacion y la respuesta de citoquinas,
amplificando la inflamacion cronica caracteristica de la periodontitis generando una
disrupcion de la coagulacion y la respuesta inflamatoria. Y degradan proteinas séricas
(como la hemoglobina), liberando hemo y péptidos, que el mismo patdgeno lo utiliza

como fuente de hierro y energia (Bao et al., 2014).
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4.2.5 Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

La patogenicidad de Aggregatibacter actinomycetemcomitans depende de una serie de
factores de virulencia que actian de manera coordinada, entre los mas importantes se
encuentra la leucotoxina (LtxA), las adhesinas y fimbrias, el lipopolisacarido (LPS), las
vesiculas de membrana externa (OMVs) que tienen la capacidad de persistir en el entorno
periodontal, evadir los mecanismos de defensa del huésped y contribuir de manera

decisiva a la progresion de la enfermedad periodontal (Gholizadeh et al., 2017).

Enzimas extracelulares como las proteasas y las colagenasas se consideran otro
mecanismo de patogenicidad, ya que tienen la capacidad de degradar proteinas
estructurales del tejido conjuntivo, como el coldgeno y la fibronectina, ademas de inactivar
componentes del sistema inmune. En este grupo la proteina ribosémica L2 (RPL2) tiene
un lugar, ya que, recientemente se ha asociado con funciones de virulencia y mecanismos

de resistencia bacteriana (Leitao, 2020).

4.2.5.1 Proteina ribosomica L2 (RPL2).

RPL2 es una de las proteinas estructurales mas conservadas y esenciales del ribosoma,
presente tanto en procariotas como en eucariotas. Forma parte de la subunidad grande del
ribosoma (50S en bacterias). Es esencial para la union del ARN de transferencia (ARNt)
al sitio peptidiltransferasa y participa directamente en la formacion del enlace peptidico
durante la sintesis de proteinas. Tiene una funcidn central e irremplazable en el proceso

traduccional (Diedrich et al., 2000).

Aunque su funcion primaria es ribosomal, en las Gltimas décadas se ha visto que varias
proteinas ribosomicas “moonlighting” (es decir, con funciones adicionales fuera del
ribosoma) pueden participar en mecanismos de virulencia, incluyendo la adhesion,

invasion y modulacion inmunitaria (Liu & Jeffery, 2020).

RPL2 se localiza en la superficie bacteriana y es secretada a través de vesiculas de
membrana externa, donde interactia con proteinas del huésped. Especificamente en
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, RPL2 esta implicada en la respuesta

inflamatoria del huésped y en la estimulacion de citocinas proinflamatorias,
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contribuyendo asi al dafio tisular periodontal. En modelos de otras bacterias (como
Staphylococcus aureus, Helicobacter pylori o Mycoplasma spp.), RPL2 ha sido
identificada como antigeno inmunogénico, lo que dicta tener un rol en la evasion del

sistema inmune o en la activacion de respuestas inmunes especificas (Zijnge et al., 2012).

4.3 Respuesta inmunologica del huesped.

Los mecanismos responsables del reconocimiento de estructuras microbianas, toxicas
o alergénicas en el organismo pueden clasificarse en dos categorias generales, respuestas
inmunitarias innatas y adquiridas. La respuesta adaptativa suele activarse posteriormente
a la respuesta innata, desempefiando un papel crucial en la defensa sostenida y la memoria

inmunologica del huésped (Hajishengallis, 2015).

Las respuestas inmunitarias codificadas genéticamente en el huésped corresponde al
sistema inmunitario innato. Estan disefladas para identificar patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs), que son compartidos por multiples microorganismos y
toxinas. Dado que los receptores de reconocimiento del sistema innato estan ampliamente
distribuidos en diversas células del organismo, esta respuesta esta preparada para activarse
de manera répida e inmediata tras el contacto con un patégeno o toxina invasora. Por lo
tanto, constituye la primera linea de defensa del huésped frente a las agresiones externas

(Chaplin, 2010; Hajishengallis, 2015).

Las respuestas inmunitarias especificas que dependen de elementos genéticos que se
reorganizan somaticamente corresponde al sistema inmunitario adquirido. Este proceso
de recombinacion permite la formacion de receptores altamente especializados capaces de
unirse con gran afinidad y especificidad a antigenos unicos y particulares, presentes en
estructuras foraneas especificas. Estd constituido por un niimero limitado de células que
poseen especificidad para antigenos particulares de patdégenos, toxinas o alérgenos. Tras
el reconocimiento del antigeno, estas células deben proliferar y diferenciarse para alcanzar
una cantidad suficiente que permita una respuesta efectiva. La respuesta adaptativa suele
activarse posteriormente a la respuesta innata, desempefiando un papel crucial en la
defensa sostenida y la memoria inmunolégica del huésped (Chaplin, 2010; Hajishengallis,

2015).
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4.3.1 Respuesta del huesped ante la enfermedad periodontal.

El mantenimiento de la salud periodontal depende de un equilibrio adecuado en la
respuesta inmune e inflamatoria para preservar la homeostasis entre el huésped y los
microorganismos. No obstante, en la periodontitis, la homeostasis se ve alterada debido a
la accidn destructiva de los microorganismos o a disfunciones en la regulacion inmunitaria

del huésped, lo que da lugar a una patogenicidad persistente (Xiao Wei XU et al., 2022).

Las respuestas inflamatorias excesivas provocan alteraciones disbidticas, previamente
mencionadas, acompanadas de la degradacion del tejido periodontal y del hueso alveolar.
Los neutréfilos polimorfonucleares (PMN) son las células que probablemente
desempefian un papel fundamental en la destruccion de estos tejidos puesto que liberan
grandes cantidades de enzimas y agentes que dafian los tejidos, como especies reactivas
de oxigeno, lisozimas, colagenasas y elastasa. Asimismo, secretan citocinas y quimiocinas
proinflamatorias que perpetuan la inflamacion cronica. Estos mediadores inmunoldgicos
pueden entrar en la circulacion sistémica, exacerbando los efectos proinflamatorios

generales asociados a la periodontitis (Loos & Van Dyke, 2020).

La respuesta inmune desregulada del huésped frente a los microorganismos disbioticos
locales se puede explicar de la siguiente manera: Existe un primer contacto directo entre
el microbioma y las células del huésped, incluyendo células del tejido periodontal como
las epiteliales de la mucosa y los fibroblastos gingivales, junto con otras células del
sistema inmune. Debido a la continua agresion provocada por la microbiota local y el
proceso de masticacion, células inmunes como los fagocitos mononucleares (MNPs), las
células presentadoras de antigenos (APCs) y ciertos subconjuntos de células T
(especialmente las células T helper tipo 17 o Th17) permanecen en el area y pueden ser

activadas (Pan et al., 2019).

Las interacciones entre el microbioma y las células del huésped desencadenan una
primera oleada de liberacion de citocinas, mediada por la activacion de receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs) y sus vias de sefalizacion asociadas. Entre las
citocinas mas relevantes se encuentran la familia de la interleucina-1 (IL-1), la

interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF), todos ellos conocidos por sus
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efectos proinflamatorios. Estas moléculas no solo estimulan la respuesta de los linfocitos,

sino que también contribuyen al dafio de los tejidos (Pan et al., 2019).

Tras la estimulacion por parte del microbioma, los MNPs, APCs y linfocitos locales
liberan un segundo grupo de citocinas que estan estrechamente vinculadas a la
diferenciacion de tipos especificos de linfocitos. Estas citocinas activan vias de
sefializacion que promueven la maduracion y diferenciacion de las células inmunes. Cada
tipo celular secretard un patron Unico de citocinas que puede funcionar como un ciclo de
retroalimentacion positiva o actuar directamente como un efector. Los efectos de estas
citocinas y de las células diferenciadas son complejos e incluyen el fortalecimiento de la
barrera mucosa, la regulacion de microorganismos patdgenos, la modulacion (activacion
o inhibicioén) de la actividad osteoclastica y la supresion de la respuesta inmune excesiva

(Pan et al., 2019).

4.3.2 Inflamacion cronica sistémica como eje comun de la periodontitis y la artritis
reumatoide.

La enfermedad periodontal no se limita a una patologia localizada en los tejidos de
soporte dental, sino que constituye un proceso inflamatorio créonico con repercusiones
sistémicas. Diversas investigaciones han demostrado que la respuesta inmune
desencadenada por la infeccion periodontal puede inducir un estado inflamatorio
sistémico de bajo grado, caracterizado por la liberacion de citocinas proinflamatorias,
proteinas de fase aguda y mediadores oxidativos que impactan en o6rganos distantes. Este
fendmeno establece una conexion entre la periodontitis y multiples enfermedades como
la diabetes mellitus tipo 2, las enfermedades cardiovasculares, la artritis reumatoide y las
alteraciones respiratorias, que comparten vias inflamatorias comunes y mecanismos
inmunopatogénicos interrelacionados. Analizando esto, la periodontitis se considera un
potencial foco contribuyente a la inflamacién sistémica cronica, con implicaciones

clinicas més all4 del &mbito odontologico (Cecoro et al., 2020; Tattar et al., 2025).

4.4 Artritis reumatoide.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria sistémica

cronica que se asocia a un proceso patologico que dafia principalmente a las articulaciones.
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Los sintomas mas frecuentes son dolor, rigidez y sensibilidad en éstas mismas, que se
traduce en artralgia, inflamacion, enrojecimiento e incluso limita el movimiento articular
del paciente y durante este proceso pueden dafiarse otros Organos extraarticulares
generando complicaciones sistémicas y discapacidad progresiva (Radu & Bungau, 2021)

(Guo et al., 2018).

Las caracteristicas principales de la AR incluyen la hiperplasia e inflamacion de la
membrana sinovial, la deformacion del cartilago y del tejido 6seo, asi como la produccion
de anticuerpos antiproteina citrulinada (ACPA) y factores reumatoides (FR), los cuales
constituyen autoanticuerpos caracteristicos de esta enfermedad. Asimismo, la AR puede
presentar manifestaciones sistémicas, tales como alteraciones esqueléticas, pulmonares,
cardiovasculares y trastornos de indole psicologica. Rara vez entra en remision total y

requiere de una terapia farmacolégica continua (Kmiotek & Paradowska-Gorycka, 2022).

Existe mucha claridad en los factores que juegan un rol importante en la presentacion
del desarrollo como riesgo para la AR, que son: factores genéticos, ambientales y
estocasticos, siendo estos ultimos dietéticos, habitos de consumo (tabaco) asi como
infecciones que pudieran producir riesgos bioldgicos y bacterias patdgenas (Radu &

Bungau, 2021).

4.4.1 Factores de riesgo.

La AR se origina a partir de factores genéticos y epigenéticos, sin embargo, los
elementos ambientales desempefian igualmente un papel fundamental en su desarrollo. La
interaccion entre la predisposicion genética y las influencias ambientales provoca una
desregulacion del sistema autoinmune, mientras que la activacion persistente de las células
inmunitarias contribuye al establecimiento de un estado inflamatorio crénico (Jiang et al.,

2023).

4.4.1.1 Factores genéticos.

Diversos estudios han estimado que la predisposicion genética contribuye en
aproximadamente un 50 % al desarrollo de la AR. Esta enfermedad puede clasificarse en

dos subtipos principales segin la presencia o ausencia de anticuerpos antiproteina
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citrulinada (ACPA). Dicha clasificacion conlleva diferencias significativas en los factores
de riesgo asociados, siendo que los pacientes ACPA positivos (ACPA+) presentan una
correlaciébn mas estrecha con factores genéticos en comparacion con aquellos que no

presentan estos anticuerpos (Radu & Bungau, 2021; Sherina et al., 2022).

Los autoantigenos especificos de la AR no pueden ser eliminados por completo. Las
modificaciones postraduccionales de estos antigenos, como la citrulinacion, acetilacion y
carbamilacioén, inducen respuestas autoinmunes al desencadenar la produccion de
autoanticuerpos relevantes para la patogénesis de la enfermedad. Estos autoanticuerpos
forman complejos inmunes que atraen y activan diversas células del sistema
inmunologico, proceso considerado como el principal mecanismo molecular implicado en

el desarrollo y la progresion de la AR (Jiang et al., 2023).

Este factor tiene mayor influencia, se presenta un aumento de la prevalencia de su
padecimiento si existe un familiar de primer grado con AR diagnosticada, porque se han
identificado multiples locigenéticos especificos que se asocian a un mayor riesgo de AR

(Paul et al., 2017).

4.4.1.2 Factores ambientales.
4.4.1.2.1 Tabaquismo.

Estudios indican que existe relacion entre el tabaquismo y la AR, pues se asocia con la
generacion de ACPA, la presentacion de proteinas citrulinadas y con el FR, que nos
indican interacciones bioldgicas que impulsan el desarrollo o la autoinmunidad

relacionada con la AR (Deane et al., 2017).

4.4.1.2.2. Vitamina D.

La falta de vitamina D puede estar relacionada en la patogénesis de algunas
enfermedades autoinmunes. Se considera una hormona inmunoreguladora. (Paul et al.,

2017).

Diversos estudios han encontrado que la AR va en disminucion en individuos que

mantienen una ingesta alta de vitamina D, siendo su consumo de forma dietética o en

34



suplementos. Asi mismo, estudios epidemiologicos han dado como resultado que
pacientes con AR tienen niveles reducidos de vitamina D, por lo que indican que su ingesta

se expresa en forma inversa a la actividad que tiene la AR (Aslam et al., 2019).

4.4.1.2.3 Periodontitis.

La EP, junto con la microbiota oral y pulmonar, ha sido identificada como uno de los
sitios primarios para la iniciacion de la respuesta inmunitaria en la AR. Porphyromonas
gingivalis, anaerobia gram-negativa, es considerada agente etiolégico importante en la EP
cronica, y destaca por su capacidad unica de citrulinar proteinas mediante la accion de su
enzima peptidilarginina deiminasa bacteriana (PPAD) (Laugisch et al., 2016; Deane et al.,

2017).

Investigaciones previas han evidenciado que la PPAD, a diferencia de Ila
peptidilarginina deiminasa (PAD) de origen humano, no depende de la presencia de iones
de calcio (Ca?") para su activacion. Esta enzima bacteriana se activa en condiciones de pH
elevado y exhibe una preferencia por la citrulinacion de residuos de arginina localizados
en el extremo carboxilo terminal (C-terminal) de las proteinas. La formacion de péptidos
citrulinados resulta de la acciéon combinada de las gingipainas de arginina (Rgp), que
fragmentan polipéptidos en segmentos mas cortos con argininas en el extremo C-terminal,

seguido de la rapida citrulinacion catalizada por la PPAD (Perricone et al., 2019).

Las modificaciones postraduccionales inducidas por Porphyromonas gingivalis
pueden generar una exposicion cronica a estos péptidos citrulinados, particularmente en
el tejido periodontal. Esta exposicion sostenida podria propiciar la ruptura de la tolerancia
inmunolodgica en individuos con predisposicion genética, facilitando asi la produccién de
autoanticuerpos antiproteinas citrulinadas (ACPA), que desempefian un papel crucial en

la patogénesis de la AR (Perricone et al., 2019).

4.4.2 Respuesta del huesped ante la artritis reumatoide.

En la AR, la inflamacién crénica desencadena procesos de destruccion Osea,
degradacion del cartilago y afectacion de la sinovial. La destruccion 6sea se caracteriza

por un desequilibrio en la formacion dsea, donde los macréfagos, activados por las células
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T colaboradoras CD4 (células Th), liberan citocinas proinflamatorias, tales como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6), las cuales
facilitan la osteoclastogénesis. Estas citocinas también promueven la produccion del
factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) y del ligando del receptor
activador del factor nuclear kappa B (RANKL) por las células de la articulacion sinovial.
Ademas, estas citocinas activan el RANKL en las células osteoblésticas, lo que permite
su uniodn al receptor RANK en las células precursoras de osteoclastos, promoviendo de
esta manera la maduracion de los osteoclastos (Choy, 2012; Kmiotek & Paradowska-

Gorycka, 2022).

La osteoclastogénesis, puede ser inhibida por la osteoprotegerina, la cual bloquea la
via de diferenciacion de los osteoclastos al inactivar el RANKL. Como consecuencia, los
osteoclastos maduros se encargan de la degradacion de la osteonectina y el agrecano que
es la proteina central del proteoglicano especifico del cartilago (CSPCP), lo que resulta en
la destruccion crénica de las articulaciones afectadas (Choy, 2012; Kmiolek &

Paradowska-Gorycka, 2022).

Las citocinas proinflamatorias, como el TNF-q, IL-1 e IL-6, inducen a los fibroblastos
sinoviales a liberar metaloproteinasas de matriz (MMPs), enzimas encargadas de la
degradacion del cartilago, que sirven como biomarcadores especificos de la destruccion
cartilaginosa en la AR. Estas MMPs se encuentran reguladas negativamente por los
inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMPs), por lo que el equilibrio entre las
MMPs y los TIMPs es crucial para el mantenimiento de la homeostasis en el metabolismo

del cartilago (Choy, 2012; Kmiotek & Paradowska-Gorycka, 2022).

Las células Th son responsables de la iniciacion de la respuesta inmunitaria, mientras
que las células T reguladoras (Treg) desempefian un papel crucial en la regulacion de dicha
respuesta. Una vez diferenciadas, las células Th17 producen la interleucina 17 (IL-17), la
cual, al interactuar con diversas células del microambiente, activa la inflamacion y
estimula la expresion del ligando del receptor activador del factor nuclear kappa B
(RANKL), lo que a su vez activa los osteoclastos. En la AR, se observa un desequilibrio

en la proporcion de células Th17 y Treg, lo cual puede contribuir significativamente a la
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progresion de la enfermedad, dado que una alteracion en este equilibrio favorece la
inflamacion crénica y la destruccion de tejidos articulares (Choy, 2012; Kmiotek &

Paradowska-Gorycka, 2022).

4.5 Relacion artritis reumatoide-enfermedad periodontal.
4.5.1 Citrulinacion.

La citrulinacién es un proceso enzimdtico mediante el cual la peptidilargina se
convierte en peptidilcitrulina, una modificacion postraduccional que es catalizada por una
familia de enzimas conocidas como peptidilarginina deiminasas dependientes de calcio
(PAD). Aunque la citrulinacion fisioldgica de sustratos especificos ocurre en diversos
tipos de células y tejidos en individuos sanos, y la citrulinacién patologica se presenta
como un fenomeno comun asociado a la inflamacion, en los pacientes con AR se observa
una pérdida selectiva de la tolerancia hacia las proteinas citrulinadas (de Molon et al.,

2019).

Este fenémeno ha llevado a la hipotesis de que la autoinmunidad especifica contra la
citrulina desempefia un papel importante en la AR. En este contexto, se ha sugerido que
la bacteria Porphyromonas gingivalis, la cual produce una enzima con actividad PAD
(denominada PPAD) y es reconocida como una de las principales causantes de la
periodontitis, también podria estar involucrada en la etiologia de la AR. Se postula que la
colonizacion de Porphyromonas gingivalis reduce la tolerancia a los antigenos
citrulinados, y que un antigeno especifico, la xenolasa citrulinada, juega un papel central
en el inicio de la via patogénica que conduce al desarrollo de la AR (Lundberg et al.,

2010).

4.5.2 Influencia microbiana en la citrulinacion y desarrollo de artritis renmatoide.

La serie de factores de virulencia producidos por Porphyromonas gingivalis, siendo las
gingipainas las principales, favorecen la adherencia, crecimiento, invasion y degradacion
de tejidos, asi como la evasion y subversion del sistema inmunologico del huésped. Una
de las caracteristicas mas destacadas de esta bacteria, en el contexto de la autoinmunidad
asociada a la AR, es su capacidad para expresar una enzima citrulinante propia y unica,

denominada PPAD (Gonzalez-Febles et al., 2020).
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La PPAD (bacteriana) difiere considerablemente de las peptidilarginina deiminasas
humanas (PAD) en cuanto a su secuencia, careciendo de homologia con estas tltimas, y
parece presentar una especificidad de sustrato distinta, con una marcada preferencia por
la citrulinacion de las argininas en las posiciones carboxiterminales. Investigaciones han
revelado que Porphyromonas gingivalis posee una variedad de proteinas endogenas
citrulinadas que no se encuentran en otros patdgenos orales comunes. La citrulinacioén de
estas proteinas ocurre a través de un proceso de escision proteolitica en los residuos de
arginina, lo que da lugar a la generacion de péptidos cortos que contienen residuos de
arginina en su extremo carboxiterminal. Estos péptidos son luego citrulinados por la
enzima PPAD, lo que refuerza la relacion entre esta bacteria y los procesos

autoinmunitarios en la AR (Lundberg et al., 2010).

Ademas de su capacidad para expresar PPAD, Porphyromonas gingivalis induce la
produccion de citocinas proinflamatorias como IL-6 e IL-1B por parte de las células
inmunitarias. Es por eso por lo que la infecciéon oral causada por Porphyromonas
gingivalis previa a la induccion de la AR potencia el sistema inmunitario estimulando una
respuesta de células Th17 que puede acelerar el desarrollo de la AR. Esta bacteria también
tiene la capacidad de invadir condrocitos humanos primarios cuando se cultiva in vitro,
afectando las respuestas celulares, lo que puede contribuir al dafio tisular durante la

patogénesis de la AR (Gonzales et al., 2014).

La citrulinacién asociada con la PAD (humana) puede verse aumentada por las PPAD
que son derivadas de bacterias y aumenta la produccion de ACPA, que pueden preceder
al desarrollo de la ARy, por lo tanto, tener un papel etioldgico en su patogenia (de Molon

etal., 2019).

La segunda bacteria descrita como desencadenante potencial de la patogenia de la AR
que ha proporcionado una nueva conexion con la EP es Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Un estudio establecido que induce hiper citrulinaciéon en los
neutrdfilos del huésped mediante una activacion desregulada de enzimas cirtulinantes a
través de la leucotoxina A. Ademas se asoci6 positivamente con los niveles de ACPA en

pacientes con AR y EP (Mukherjee et al., 2018).
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4.5.3. Relacion enfermedad periodontal- artritis reumatoide.

La posible relacion que existe entre la AR y EP puede darse debido a 1.La existencia
comun de factores de riesgo para las dos enfermedades como la edad, el tabaquismo y
género, 2.Un desequilibrio inmunol6gico comun, 3.Un riesgo genético compartido 6 4.
Periodontopatdgenos que podrian contribuir a la etiologia de enfermedades reumaticas.

(Stefan Reichert,2013).

Las revisiones sistematicas coinciden con la plausibilidad bioldgica de la interrelacion
entre la AR y la EP a través del desarrollo de la autoinmunidad. Se propuso recientemente
la disbiosis de las membranas mucosas como un sitio extraarticular donde se forman los
autoanticuerpos relacionados con la AR, apoyandose en la creciente evidencia de la fuerte
correlacion entre la inflamacion mucosal y la presencia de autoanticuerpos sistémicos

(Holers et al., 2018).

En poblaciones genéticamente susceptibles, la presencia de EP, ya sea inducida por
infeccion o inflamacion, activa la produccion de anticuerpos contra "autoantigenos", tales
como los péptidos citrulinados, lo que sensibiliza al sistema inmunoldgico a reconocer
estos péptidos como autoantigenos. Se ha sugerido que la EP podria funcionar como un
desencadenante en la generacion de ACPA, debido a la virulencia de las bacterias
asociadas con la EP, como Porphyromonas gingivalis 'y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, o debido a la respuesta inflamatoria predominante en los tejidos

periodontales, particularmente mediada por neutrofilos (Eezammuddeen et al., 2023)

El ACPA es conocido por su alta sensibilidad y especificidad para predecir la
progresion de la AR. Los eventos patologicos que conducen a la generacion de ACPA, los
cuales anteceden tanto a los sintomas como al diagnostico de la AR, son de naturaleza
multifactorial, y se ha sugerido que la EP representa uno de los factores de riesgo
independientes para su aparicion. En la revision sistemdtica actual, se encontrd que la
mayoria de los estudios sobre AR y EP informaron sobre la frecuencia de seropositividad

de ACPA en pacientes con AR, tanto con como sin EP (Eezammuddeen et al., 2023).
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El Workshop de periodoncia del 2018 establece en el consenso #3 de la nueva
clasificacion periodontal, que existe un estudio reciente de metaanalisis en el que se
encuentra asociacion positiva entre AR y EP, por lo que dicta, existe evidencia que la
periodontitis puede contribuir a la patogenia de la AR, y por lo tanto, se necesitan estudios

longitudinales para clasificar esta asociacion (Jepsen et al., 2018).

4.6 Expresion de miRNA.

Los miRNA pueden usarse como biomarcadores informativos para evaluar y

monitorear el estado fisiopatologico del cuerpo (Cuevas-Gonzélez et al., 2021).

Son pequeios RNA, de 19 a 23 nucleétidos de longitud, que se han identificado como
moléculas que pueden afectar la estabilidad y sintesis de proteinas del RNA mensajero
(RNAm). Se desconoce cudl es la regulacion especifica y la funcion bioldgica de los
miRNA, pero se ha identificado su distribucion tisular en células y tejidos, asi como en
fluidos extracelulares siendo estos el plasma, suero, saliva. Los cambios que pueden
ocurrir en el nivel y la composiciéon del miRNA se han correlacionado con diversas
condiciones fisiopatologicas teniendo una estrecha relacion con enfermedades o

condiciones lesivas (Weber et al., 2010).

4.6.1 Mecanismos de control inflamatorio a través de miRNA.

La inflamacion es modulada en gran medida por los miRNA, cuya expresion puede
alterarse en tipos celulares inmunitarios especificos. Durante la respuesta inflamatoria, la
generacion de miRNA se regula en varias fases, incluyendo su sintesis, procesamiento y
estabilizacion. Estos miRNA intervienen en distintas etapas del proceso inflamatorio,
desde su inicio hasta su expansion y eventual resolucion, a través de mecanismos de
retroalimentacion positiva y negativa. En la retroalimentacion positiva, se promueve no
solo la eliminacion de agentes patogenos, sino también la reparacion del tejido afectado.
En cambio, la retroalimentacion negativa se activa en estados de inflamacion intensa para

contribuir a la restauracion y mantenimiento del equilibrio tisular (Das & Rao, 2022).
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4.6.1.1 miRNA antiinflamatorio.

Los miRNA antiinflamatorios son pequefios RNA no codificantes que regulan
negativamente la expresion de genes relacionados con la inflamacion. Actian modulando
la produccion de citocinas proinflamatorias, inhibiendo vias de sefializacion inflamatorias
como NF-kB o MAPK y promoviendo mecanismos de resolucion de la inflamacion. Su
funcion es limitar la respuesta inmune excesiva y restaurar la homeostasis tisular,

protegiendo contra el dafio cronico (O’Connell et al., 2012).

4.6.1.2 miRNA proinflamatorio.

Los miRNAs proinflamatorios son pequeiilos RNA no codificantes que favorecen la
respuesta inflamatoria al aumentar la expresion de mediadores inflamatorios o activar vias
de sefializacion inmunitarias. Estos miRNA pueden potenciar la produccién de citocinas
proinflamatorias, activar células inmunes y contribuir a la persistencia de la inflamacion
cronica. Su desregulacion estd asociada con enfermedades autoinmunes e inflamatorias

cronicas (O’Connell et al., 2007).

4.6.2 Expresion de miRNA en enfermedad periodontal.

Analisis recientes, indican como los miRNAs, incluyendo miR-24, miR-30b y miR-
142-3p, regulan la inflamacion periodontal. Establecen que, estos miRNAs contrarrestan
la inflamacion periodontal y la destruccion tisular relacionada con la inflamacioén. Se
encontrd que, la sobreexpresion de miR-24, miR-30b y miR-142-3p suprimié la
produccion de citoquinas inflamatorias como TNF-a, IL-12p40 e IL-6 en respuesta a
lipopolisacaridos (LPS). Estos miRNAs regulan las citoquinas a niveles tanto
transcripcionales como post-transcripcionales. Ademas, se demuestra que miR-24, miR-
30b y miR-142-3p inhiben la expresion de TLR4 y la activacion de NF-kB en la via TLR4-
NF-kB (X. Peng et al., 2023).

Un estudio del 2022, identificé dos nuevos miRNAs, miR-30b-3p y miR-125b-1-3p,
con enfoque en la enfermedad periodontal y su relacion con la gravedad de la enfermedad.
Se encontr6 que la expresion de estos miRNAs se correlaciona con la severidad de la

periodontitis, es decir, se asocid con el desarrollo y la progresion de esta, sugiriendo su
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potencial como biomarcadores para evaluar el estado de la enfermedad periodontal (Zhu

& Zhong, 2022).

Se ha evaluado también, la expresion de miRNAs en la saliva de individuos fumadores
y no fumadores afectados por enfermedad periodontal y los resultados mostraron que los
niveles salivales de miR-146a, miR-146b, miR-142-3p, miR-155 y miR-203 se
encontraron mas elevados en pacientes con periodontitis en comparacion con el grupo
control, independientemente del habito de fumar. Se observd que los fumadores
presentaban un incremento notable en la expresion de miR-142-3p respecto a los no
fumadores, proponiendo que el tabaquismo podria influir en la elevacion de este miRNA

tanto en condiciones de salud como en enfermedad periodontal (Adamouli et al., 2024).

4.6.3 Expresion de miRNA en artritis reumatoide.

Los sinoviocitos tipo fibroblastos (SFL) son células mesenquimales altamente
especializadas que forman una parte esencial de la capa sinovial que recubre las
articulaciones diartrodiales. Bajo condiciones normales, los SFL sintetizan componentes
de la matriz extracelular (MEC) y del liquido sinovial, desempefiando funciones
esenciales de lubricacion y nutricion del cartilago, lo que contribuye al mantenimiento de
la homeostasis articular. No obstante, multiples investigaciones han demostrado que los
SFL participan de manera central en diversos procesos patologicos presentes en la sinovia

de pacientes con AR (Dakin et al., 2018).

La desregulacion de diversos miRNA es un factor determinante en los
comportamientos biologicos anormales de los sinoviocitos tipo fibroblastos de la AR. La
expresion modificada de estos miRNA se asocia a multiples rutas intracelulares, entre las
cuales destacan significativamente las vias Wnt, NF-kB, JAK/STAT (Janus
quinasa/transductor de sefal y activador de la transcripcion) y TLR. Los primeros miRNA
identificados con expresion diferencial en los SFL de AR se encuentran miR-155, miR-
146a y miR-125a-3p, considerados cruciales en la modulacion de la respuesta inflamatoria

y la patogénesis de la enfermedad (Stanczyk et al., 2008).
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En los FLS de la AR, la expresion de miR-155 aumenta de forma notable cuando estas
células son estimuladas con el TNF-a. Este miRNA no solo tiene un reconocido papel
proinflamatorio en las células del sistema inmune, sino que también potencia la
produccion y liberacion de factores inflamatorios por parte de los FLS, contribuyendo asi

a la progresion de la inflamacion en la AR (Xie et al., 2018).

La literatura indica que, miR-125a-3p actua sobre los FLS en AR. La proteina MAST3
regulada por miR-125a-3p, al activarse revierte los efectos beneficiosos del aumento de
este miRNA, promoviendo la progresion de la AR. Este miRNA actua inhibiendo las vias
de sefializacion Wnt/B-catenina y NF-kB, por lo que desempefia un papel crucial para la

modulacion de la inflamacion y la proliferacion celular en la AR (Y. Wang et al., 2021).

MiR-146a regula la respuesta inflamatoria en la AR, controlando la proliferacion
celular, modificando el metabolismo y limitando la capacidad osteoclastogénica de FLS.
Estudios han demostrado que la ausencia o deficiencia de miR-146a provoca un aumento
del dafio articular inflamatorio en modelos experimentales de artritis mediada por TNF.
Ademads, miR-146a ejerce un efecto inhibidor sobre la produccion de mediadores
inflamatorios y sobre la liberacion del factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF)

por parte de los FLS (Saferding et al., 2017).

MiR-142-3p desempeia un papel relevante en la regulacién de procesos celulares en
la AR y otras enfermedades. En los fibroblastos sinoviales, su sobreexpresion puede
inducir apoptosis mediada por TGF-B, lo que indica una funcién clave en el
mantenimiento de la homeostasis celular dentro del tejido sinovial. Esta capacidad
reguladora lo posiciona como un factor importante en la progresion de la enfermedad (R.

Wang et al., 2024).

Estudios en modelos experimentales, como la esclerosis lateral amiotréfica, han
revelado que miR-142-3p presenta una expresion anormal asociada con mecanismos
patologicos como la disfuncion mitocondrial, la apoptosis, el estrés del reticulo
endoplasmatico y la excitotoxicidad por glutamato. Asimismo, se ha relacionado con la

regulacion de genes implicados en patologias neurodegenerativas, lo que subraya su
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importancia como regulador molecular y potencial diana terapéutica en procesos

inflamatorios y degenerativos (Matamala et al., 2018).

Un estudio reciente identifico que los niveles plasmaticos de miR-30b-5p estan
significativamente disminuidos en pacientes con AR en comparacion con individuos
sanos. Observaron también una correlacion negativa entre los niveles de miR-30b-5p y la
actividad de la enfermedad, sugiriendo que, miR-30b-5p podria desempefiar un papel en

la regulacion de la inflamacion y la progresion de la AR (Lu et al., 2024).
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5. METODOS
5.1 Disefio de estudio.
El presente estudio realizado fue un estudio comparativo. Los conocimientos que
tienen los investigadores son de manera abierta. La participacion del investigador es
experimental. El tiempo en que suceden los eventos corresponde a prospectivo. La

relacion que guardan entre si los datos son longitudinales.

5.2 Universo de estudio.

Se evaluaron pacientes con previo diagndstico de enfermedad periodontal del Posgrado
de Periodoncia de la Facultad de Odontologia, de la Universidad Auténoma de Nuevo
Leodn, y pacientes con previo diagndstico de artiritis reumatoide remitidos por el Centro

de Especialistas en Artritis y Reumatismo (CEAR).

5.3 Tamaino de la muestra.

La variable que se evaluo fue de tipo cuantitativa. En este caso se evalud la cantidad
de enfermedad periodontal. Se trat6 de una poblacion infinita que estimo el tamafio de la

muestra con la aplicacion de la siguiente formula general:

Para el presente proyecto se determinaron los siguientes valores obtenidos del articulo
“Comparison of microRNA profiles of human periodontal diseased and healthy gingival
tissues” y que fueron definidos para determinar el tamafio de la muestra:
z=1.96 para 95% confiabilidad
p=0.145
q=0.855
e=0.114
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Para obtener el tamafo de la muestra se sustituyeron los valores y se obtuvo que:

z%pq _ (1.96)%(0.145)(0.855)

=36
e? n (0.114)2

De aqui se obtuvo que el numero total de pacientes fue de 36, los cuales fueron
divididos en 4 grupos. (Grupo A: 7 pacientes con artritis reumatoide y enfermedad
periodontal, Grupo B: 8 pacientes con artritis reumatoide sin enfermedad periodontal,
Grupo C: 10 pacientes tinicamente con enfermedad periodontal, Grupo D: 11 pacientes
sanos) y fueron seleccionados de manera aleatoria, elegidos mediante los criterios de

inclusion y exclusion definidos en el presente estudio.

5.4 Criterios de seleccion:

5.4.1 Criterios de Inclusion.

e Pacientes de ambos de sexo, de 20 a 80 afnios de edad, los cuales se dividieron en
cuatro grupos y fueron aceptados:
o Pacientes sistémicamente sanos y con enfermedad periodontal estadio II o III,
grado B.
o Pacientes con artritis reumatoide y periodonto sano.
o Pacientes con artritis reumatoide y enfermedad periodontal.

o Pacientes sistémicamente sanos y periodonto sano.

5.4.2 Criterios de exclusion.

e Pacientes con otra enfermedad sistémica adicional a la artritis reumatoide.
e Pacientes fumadores.

e Pacientes embarazadas.

e Pacientes en ingesta de bifosfonatos.

e Pacientes ASA Ill y ASA IV.
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e Pacientes bajo tratamiento anticoagulante.
e Pacientes con obesidad

e Pacientes que hayan estado bajo un tratamiento antibidtico 6 meses anteriores a su

seleccion.

5.4.3 Criterios de eliminacion.

Durante el protocolo se eliminaron 8 pacientes del estudio debido a que entraban dentro
de alguna de las siguientes consideraciones:

e Pacientes que decidieron abandonar su tratamiento.

Pacientes que no siguieron las indicaciones del tratamiento.

e Pacientes que durante el transcurso del tratamiento fueron diagnosticados con otra
enfermedad sistémica.

e Pacientes que por algin motivo de salud comenzaron con toma de medicamentos
que sean motivo de exclusion.

e Pacientes de sexo femenino que en el transcurso del estudio presentaron positivo

a embarazo.

5.5 Descripcion de procedimientos.

Inicio de evaluacion clinica.
5.5.1 Fase diagnéstica.

La primera cita se destind para la seleccion de pacientes con las caracteristicas
requeridas para el protocolo de investigacion y su evaluacion intraoral. Reunidas las
caracteristicas necesarias se explico al paciente el protocolo, se resolvieron preguntas y se

entreg6 el consentimiento informado para registrar firma y autorizacion del paciente.

5.5.2 Consentimiento informado.
El consentimiento informado es un documento que redacta la informacion que ha
recibido acerca de la afeccion que presenta y sus opciones de tratamiento. El paciente

recibi6 la informacion y se le explicé el motivo de la investigacion, y se le cuestiond si
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deseaba formar parte de ¢l. Se le di6 a conocer los distintos procedimientos por realizar
iniciando con toma de biopsias, indice de placa, indice de sangrado y terapia periodontal
no quirurgica, finalizando con una segunda toma de biopsia. La finalidad de nuestro
consentimiento fué que el paciente con expresion voluntaria mostrara su intencion de

participar en la investigacion. (ANEXO 3)

5.5.3 Historia clinica.

Después de admitir al paciente, entrd en la primera fase, en la que se realiz6 la historia
clinica, la cual consistid en una serie de preguntas con la finalidad de indagar su
informacion médica englobando antecedentes médicos patologicos y no patoldgicos de
los cuales se registraron datos relevantes sobre enfermedades o incluso intervenciones
quirdrgicas existentes, asi como antecedentes familiares y hojas de registro de asistencias,

evoluciones y tratamientos propuestos. (ANEXO 1)

5.5.4 Evaluacion intraoral.

En la evaluacion intraoral, se realizd un analisis periodontal completo, es decir, se
describié de manera detallada como se encontrd la salud periodontal del paciente. Se
determind mediante la toma de medidas de profundidad al sondaje para evaluar la
presencia de bolsas periodontales y los sitios activos de sangrado al sondaje, se realizé
con una sonda North Carolina y se midieron las 6 caras del diente mesial, media y distal
por vestibular, asi como también por palatino o lingual. La medida en cuanto a ancho de
encia queratinizada también se registrd, asi como la movilidad o presencia de furcas.

Se tomaron y evaluaron las radiografias periapicales y en conjunto con el
periodontograma, se clasifico al paciente de acuerdo con la clasificacion de enfermedades
y condiciones periodontales y periimplantarias del 2017.
Los grupos de trabajo fueron: pacientes con AR y EP, pacientes con AR sin EP, pacientes

sin AR con EP vy pacientes sanos sin AR y sin EP. (ANEXO 2)

5.5.5 Indice de sangrado.

Para la evaluacion del estado gingival se emple6 el indice de sangrado propuesto por

Ainamo y Bay, el cual permite determinar la presencia de inflamacion gingival mediante
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la observacion de sangrado tras el sondaje. Se utilizé la misma sonda periodontal North
Carolina, asegurando una presion ligera y estandarizada (aproximadamente 20-25 g). La
sonda se introdujo suavemente en el surco gingival, recorriendo la pared gingival de cada
diente. Se evaluaron las superficies: mesial y distal por vestibular y lingual/palatino. Se
observd y registro la presencia o ausencia de sangrado dentro de los 10 segundos
posteriores al sondaje. Para determinar el puntaje final se calcul6 dividiendo el nimero
total de sitios que presentaron sangrado entre el numero total de sitios examinados, y el

resultado obtenido se multiplicé por 100 para expresarlo en porcentaje. (ANEXO 5)

5.5.6 indice de placa dentobacteriana.

Mediante una inspeccion visual, con el uso de un espejo intraoral y soluciones
reveladoras, se realiz6 el control de placa dentobacteriana. Se realizé un examen clinico
para poder detectar presencia de placa en la superficie de los dientes. La placa
dentobacteriana la clasificamos en supragingival, si se localizo en areas visibles de la
cavidad oral y en subgingival si la encontramos dentro del surco gingival. Se realiz6 la
evaluacion como referencia al indice de O’Leary, en este indice las superficies dentales
que se registran son 4: cara mesial, vestibular, distal y lingual. Para determinar el puntaje
final, es decir su promedio, se sumo6 el niumero total de caras con placa dentobacteriana,
se dividid este numero por la cantidad total de caras presentes en la boca y se multiplico

por 100. (ANEXO 4)

5.5.7 Control de placa dentobacteriana.

Las indicaciones brindadas al paciente para mantener un buen control de placa fueron
mediante la ensefianza de la técnica de cepillado (Stillman modificado) utilizando un
cepillo GUM 411, el uso de hilo dental y cepillos interdentales marca GUM en caso de

que éstos ultimos fueran necesarios.

Inicio de procedimentos clinicos.

5.5.8 Detartraje.
En esta primera cita clinica, previo al inicio de el detartraje, sin modificar la situacion
inicial clinica del paciente se tomo las primera biopsia (epitelio y tejido conectivo de la

col 6 tejido de granulacion). La biopsia se enjuagd con solucion salina y se coloco en
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solucion RNA Later, se codificd y se traslado al laboratorio de microbiologia de la UANL
para su almacenamiento temporal a -80° siguiendo la especificaciones del producto. El
detartraje se realizd en todas las caras de las piezas dentales eliminando la placa
supragingival de manera meticulosa, fue realizado con un escariador marca NSK varios

370.

5.5.9 Raspado y alisado radicular de boca completa.

En la segunda cita, se realizd el raspado y alisado radicular con la finalidad de eliminar
el célculo supragingival y subgingival y el cemento infectado que se encontrd en las
superficies radiculares. Se trabajé por cuadrantes anestesiando la zona correspondiente
con articaina con epinefrina al 2%. El raspado y alisado radicular se realiz6 con las curetas
Gracey 11/12 (cara mesial), 7/8 (caras bucal-lingual), 13/14 (cara distal) y 5/6 (zona
anterior), todas ellas de la marca Hu-Friedy. Para verificar que las zonas quedaron
totalmente limpias y lisas se pasé un explorador para confirmar que no existiese
irregularidades en las superficies. El protocolo clinico que se sigui6 fue cuadrante [ y IV

en el dia agendado, y a las 24 horas el cuadrante II y III.

5.5.10 Cita de reevaluacion.

Las primeras 2 semanas posterior a los raspados y alisados radiculares se cit6 al paciente
para control de placa y reforzar técnica de cepillado. Se le di6 cita en 2 semanas mas,
concluyendo asi un periodo total de recuperacion para el paciente de 4 semanas. A las 4
semanas mencionadas se actualizo el periodontograma, indice de placa dentobacteriana e
indice de sangrado. En esta cita de reevaluacion se dio por concluida la fase higiénica del
tratamiento y se tomo la segunda biopsia del estudio, la biopsia se enjuagd con solucion
salina y se coloco en solucion RNA Later, se codificd y se traslado al laboratorio de

microbiologia de la UANL para su almacenamiento temporal a -80°.

5.5.11 Alta de paciente.
Se dio cita de revision en 1 semana posterior a la segunda biopsia, se analiz6 el patron
de cicatrizacion y se realizd la alta periodontal del paciente, siempre y cuando los

parametros clinicos evaluados hayan mostrado valores y signos que consideramos en
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salud. Al paciente que se le realizé terapia periodontal y se encontré con estabilidad
periodontal se coloco en el programa de mantenimentos para brindarle seguimiento con
control de placa, fisioterapia oral y detartraje cada 3 meses durante el ler afio posterior a
su tratamiento, siguiendo la clasificacion de Merin. Al paciente que mantuvo bolsas

residuales arriba de Smm activas se ingres6 al programa qirargico del Posgrado.

Procesamiento de biopsias.

5.5.12 Toma de primera biopsia.

En los pacientes sanos se tomo la biopsia del epitelio y tejido conectivo de la col, y en
pacientes con enfermedad periodontal se tomo del tejido de granulacion. La primera toma
se realiz6 antes de iniciar los tratamientos de raspado y alisado radicular y detartraje. Las
muestras se colocaron en solucion RNA Later, se codificaron y se trasladaron al

laboratorio de microbiologia de la UANL para su almacenamiento temporal a -80°.

5.5.13 Toma de segunda biopsia.

La toma de la segunda biopsia se realizo en la cita de reevaluacion del paciente. La
toma fue del epitelio y tejido conectivo de la col, se colocod en solucion RNA Later se
codificaron y se trasladaron al laboratorio de microbiologia de la UANL para su
almacenamiento temporal a -80°. Se realiz6 revision post-operatoria a los 7 dias de la toma

de biopsia.

5.5.14 Envio de muestras al laboratorio de la Universidad de Michigan.

Una vez cumpletadas las 53 tomas de biopsias de los pacientes que participaron en el
estudio, las muestras se enviaron al laboratorio de miRNA de la Universidad de Illinois
Chicago, que en conjunto con los especialistas iniciamos con la identificacion y

procesamiento de las muestras para obtener resultados.

5.5.15 Lisis tisular y preparacion de RNA.
La extraccion de RNA total, incluyendo miRNA, se realiz6 utilizando el miRNeasy
Mini Kit (QIAGEN, Alemania), siguiendo las indicaciones del Quick-Start Protocol del

fabricante. Este procedimiento se basa en la tecnologia de membrana de silica, que
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consiste en membranas inorganicas en columnas hechas principalmente de silice, con
estructuras microporosas que permiten la separacion selectiva, para la purificacion de

RNA de alta calidad a partir de muestras bioldgicas.

5.5.15.1 Preparacion y manejo de la muestra (congelacion/homogenizacion).

1. Las muestras fueron colocadas en un crisol de porcelana (Fig 1 A) y tratadas con
nitrogeno liquido (Fig 1 B) con el objetivo de preservar la integridad del material
genético y facilitar la manipulacion del tejido. El enfriamiento rapido a bajas
temperaturas permite detener de manera inmediata la actividad de las
ribonucleasas (RNasas), enzimas responsables de la degradacion del RNA,
garantizando asi la estabilidad del material antes de su procesamiento. Una vez
congeladas, las muestras fueron trituradas hasta obtener un polvo fino homogéneo

(Fig 1 C). La trituracion homogénea expone al material de forma uniforme al

reactivo de lisis.

Fig 1. Preparacion y manejo de la muestra. A. Muestra en crisol. B. Nitrogeno liquido C.
Proceso de trituracion mediante el uso de mortero y pistilo de porcelana.

5.5.15.2 Lisis y desnaturaliacion.

2. Seagrego6 1400 ml de QIAzol Lysis Reagent al crisol con la muestra (Fig 2 A). El
reactivo utilizado desnaturaliza proteinas, rompe membranas y desactiva RNasas.
Al entrar en contacto directo éste se congeld debido al uso previo de nitrogeno,

por lo que, la muestra se cubri6 con aluminio para evitar contaminacion cruzada y
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se espero 10 minutos para entrar a temperatura ambiente y poder mezclar la

muestra con el agente y homogenizar (Fig 2 B). El resultado de este paso fue una

consistencia acuosa/liquida, que se asemejo al agente colocado (Fig 2 C).

Fig 2. Lisis y desnaturalizacion. A. Uso de QIAzol Lysis Reagent B. Tiempo de espera para
conseguir temperatura ideal C. Mezcla y homogenizacion de la muestra.

5.5.15.3 Separacion de fases.

3. Se transfirio la muestra a un nuevo tubo, se agrego 280ml de cloroformo y se agitd
durante 15 segundos con un mezclador vortex, para lograr la separacion de las
fases (Fig 3 A).

4. Posterior a ello la muestra se centrifugo durante 15 min a 12,000 x g a 4°C. (Fig 3
B).

5. Una vez terminada la fase de centrifugado, se obtuvo una muestra con 3 fases
caracteristicas (Fig 3 C). Al mezclar y centrifugar con cloroformo se crea una
separacion en fases: la fase acuosa superior contiene la mayor parte del RNA
(incluidos los miRNA), la interfase concentra ADN y proteinas, y la fase organica
inferior contiene fenoles y lipidos. Este paso separa quimicamente los

componentes celulares para recuperar el RNA en una fraccion relativamente pura.
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Fig 3. Separacion de fases. A. Mezclador Vortex B. Centrifugado C. Muestra obtenida de 3
fases: Acuosa superior, interfase, organica inferior.

5.5.15.4 Precipitacion y union del RNA.

6. Con el uso de una pipeta, la fase fue cuidadosamente recuperada y se coloc a un
nuevo tubo, esta se mezclo con 1050ml de etanol al 100% y se cargo y descargo 4
veces la muestra para homogenizar (Fig 4 A y B).

Al mezclar la fase acuosa con alcohol se reduce la solubilidad del RNA y se ajustan
las condiciones para que las moléculas de RNA se unan eficazmente a la

membrana de silica de la columna.

el

Fig 4. Precipitacion y union del RNA. A. Recuperacion de la fase superior acuosa. B. Mezcla de
fase con alcohol.
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5.5.15.5 Lavado de la columna y elucion del RNA.

7.

10.

11.

12.

Se recolectd 700ml de la muestra y se coloco en el tubo de coleccion de RNeasy®
Mini, la muestra se centrifugd a >8000 x g por 15 segundos a 4°C (2 veces) para
eliminar impurezas. Terminado cada ciclo de centrifugado se descargo y desecho
el fluido restante (Fig 5 A).

Se agrego 700 ml de buffer RWT a la columna RNeasy Mini y se centrifugo >8000
x g por 15 segundos a 4°C. Se desecho el fluido sobrante.

Se agrego 500ml de buffer RPE al tubo de ensayo y se centriguf6 a 15s por >8000
x g. Se desecho el fluido sobrante (Fig 5 B).

Se agrego por segunda vez 500 ml de buffer RPE al tubo de ensayo y se centriguf6
2 minutos a >8000 x g. (Fig 5 C).

Se transfirio la columna RNeasy Mini a un tubo de recoleccion nuevo de 1.5 ml.
Se anadio6 35 microlitros de RNase free water, directamente sobre la membrana de
la columna RNeasy Mini. Se centrifugd durante 2 minutos a >8000 x g a 4°C para
eluir (Fig 5 D).

Se transfirio la muestra a un nuevo tubo y se llevo a congelar (Fig 5 E).

La columna RNeasy Mini actiia como filtro que retiene el RNA mientras permite

que la mayoria de las impurezas pasen en el filtrado. Se aplican uno o mas buffers de

lavado para eliminar proteinas y fenoles, sales y materiales organicos. El objetivo es

eliminar contaminantes sin desalojar el RNA ligado a la silica. El Rnase free water se

usa para rehidratar la membrana y liberar el RNA unido. La ruptura de las

interacciones con la silica permite que el RNA pase al eluido.
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Fig 5. Lavado de la columna y elucion del RNA. A. Tubos RNeasy® Mini B. Agente RWT Buffer
C. Agente RPE Buffer D. Agente Rnase-Free Water E. Centrifugado posterior a cada colocacion
de agentes F. Transferencia a tubos nuevos para continuar proceso.

5.5.16 Analisis de la calidad y cantidad del RNA mediante espectrofotometria
(NanoDrop).

La concentracion y pureza del RNA extraido se determino utilizando un
espectrofotometro NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, EE. UU.) (Fig 6 A). Las
mediciones se realizaron a longitudes de onda de 260, 280 y 230 nm para obtener las
relaciones A260/A280 y A260/A230, indicativas de la pureza del RNA.

El NanoDrop se utiliza para cuantificar y evaluar la pureza de 4cidos nucleicos o proteinas,
esto se realizo mediante pequefios volumenes de muestra (entre 1-2 pL) colocados en el
sitio examinador (Fig 6 B).

Se emplea después de la extraccion del RNA para verificar que el material obtenido
sea de buena calidad y pureza, evaluar la cantidad de RNA total extraido, comprobar que
no haya contaminacion proteica ni fenolica y confirmar si el RNA es apto para los analisis
posteriores antes de continuar con los analisis de expresion génica (como RT-qPCR o
RNA-seq).

De acuerdo a los resultados esperados en casa muestra analizada, un valor A260/A280
~ 2.0 nos indica un RNA puro, mientras que un valor <1.8 indica una posible

contaminacion con proteinas o fenol (Fig 6 C).
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[T 2
Fig 6. Analisis de cantidad y calidad de RNA. A. Espectrofotometro NanoDrop 2000  B.
Empleo de 1-2 ul. de muestra para evaluacion C. Resultados de cada muestra analizada
arrojados en grafica para evaluacion.

5.5.17 Sintesis de ADNc¢ y PCR de transcripcion inversa para cuantificacion de
ARNm y miARN.

Para el analisis de la expresion de RNA mensajero (RNAm), se obtuvo RNA total a
partir de las muestras bioldgicas correspondientes, el cual fue cuantificado y evaluado en
cuanto a su calidad. Posteriormente, se sintetiz6 ADN complementario (ADNc) a partir
de 500 ng de RNA total utilizando un kit comercial de sintesis de ADNc de primera cadena
(Invitrogen Co., Carlsbad, CA, EE. UU.), siguiendo las instrucciones del fabricante.
Este procedimiento permitié la conversion del RNAm en ADNc estable, apto para su

posterior amplificacion y analisis.

5.5.17.1 Analisis de patégenos periodontales mediante qRT-PCR.

La evaluacion del impacto de la terapia sobre la carga de patogenos periodontales se
realizd mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (QRT-
PCR).

Se analizaron las transcripciones de genes bacterianos especificos de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans 'y Porphyromonas gingivalis, microorganismos estrechamente
relacionados con la enfermedad periodontal. En particular, se cuantificaron los niveles de
transcripcion del gen que codifica la gingipaina RgpA en Porphyromonas gingivalis y de

la proteina ribosomal L2 en Aggregatibacter actinomycetemcomitans, utilizando
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cebadores especificos previamente disefiados y validados. Para garantizar que los
resultados fueran precisos, se utilizO un control enddgeno, siendo la beta-actina
(ACTB)uno de los genes de mantenimiento (housekeeping) madas utilizados para
normalizar los datos. La expresion de estos genes permitioé estimar de manera indirecta la

carga y actividad transcripcional de los patdgenos evaluados.

5.5.17.2 Evaluacion de la expresion de genes proinflamatorios.

Los niveles de expresion de genes proinflamatorios se determinaron mediante qRT-
PCR, utilizando cebadores directos e inversos especificos para IL-6 y TNF-a. Como
control enddgeno de normalizacion se emple6 el gen gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa (GAPDH), lo que permitio corregir variaciones en la cantidad y calidad
del RNA inicial. Las reacciones de amplificacion se realizaron utilizando reactivos
comerciales (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE. UU.) bajo condiciones térmicas

estandarizadas.

5.5.17.3 Evaluacion de la expresion de miRNAs.

Para la cuantificacion de miRNA maduros (miR-155a-5p, miR-125b-5p, miR-142-3p
y miR-30b-5p), se adquirieron los cebadores miScript y el kit miScript II RT de Qiagen.
Se transcribieron inversamente 250 ng de ARN total segun las instrucciones del
fabricante. Las reacciones se realizaron utilizando un cebador especifico para miRNA, un
cebador universal (Qiagen) y SYBR Green (Roche, Indianépolis, IN, EE. UU.). Se utilizd
RNUG6B como control endégeno. Los valores de Ct de las réplicas se analizaron para

calcular el cambio relativo mediante el método delta-delta Ct..

5.6 Analsis estadistico

El modelo estadistico analitico de los pardmetros clinicos consistira en la aplicacion de
un analisis comparativo mediante una prueba ¢ de diferencia de medias para muestras
relacionadas en caso de que la variable muestre evidencia de normalidad, dicha prueba
serd determinada considerando un 95% de confiabilidad.

La estadistica de prueba que serd empleada para analizar los resultados es el siguiente:
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En caso de que la variable muestre evidencia de libre distribucion serd aplicada una
prueba de wilcoxon para dichas muestras, la prueba serd determinada considerando

también un 95% de confiabilidad.

El analisis estadistico de la informaciéon molecular se llevd a cabo utilizando el
software GraphPad Prism (GraphPad Software, version 10, La Jolla, CA, EE. UU.). Los
datos se expresaron como desviacion estandar (DE) o como error estandar de la media (+
EEM), a partir de n = 6 o 7 réplicas independientes. La significancia estadistica se evalud
mediante andlisis de varianza (ANOV A) para comparaciones entre mas de dos grupos. Se

consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

5.7 Consideraciones éticas
El presente estudio fue aprobado por el comité de bioética de la Facultad de

Odontologia de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon (Folio: 00268 SPS:010616)

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.”:

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién 11, investigacion con riesgo minimo, se
anexa hoja de consentimiento informado.

Titulo tercero. De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, de diagnoéstico,
terapéuticos y de rehabilitacién. Capitulo I Articulos 61-64.

Cuando se realice investigacion en seres humanos sobre nuevos (o se modifiquen)
recursos profilacticos, dx, terapéuticos o rehabilitaciéon, ademds deberan solicitar

autorizaciéon de la Secretaria presentando documentacién requerida (ver Ley).
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6. RESULTADOS

En este estudio se llevo acabo una investigacion acerca de los cambios clinicos y de
expresion de factores de virulencia bacterianos y citocinas en pacientes con artritis
reumatoide y enfermedad periodontal tras realizar tratamiento periodontal no quirtirgico
en comparacion a su evaluacion inicial. Participé una muestra de 36 pacientes divididos
en 4 grupos (Grupo A: 7 pacientes con artritis reumatoide y enfermedad periodontal,
Grupo B: 8 pacientes con artritis reumatoide sin enfermedad periodontal, Grupo C: 10
pacientes unicamente con enfermedad periodontal, Grupo D: 11 pacientes sanos), con un
rango de edad de 20-80 afios. Se evaluaron parametros clinicos asi como una toma de
biopsia de tejido gingival al inicio y al final del tratamiento periodontal para analizar los

cambios clinicos y biologicos en el tejido gingival de los 4 grupos.

6.1 Comparacion de las evaluaciones clinicas iniciales entre los grupos de estudio.

En la evaluacion inicial se identificaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de estudio en todas las variables clinicas analizadas: sondeo periodontal,
nivel de insercion clinica, porcentaje de sangrado y porcentaje de placa bacteriana (prueba
de Kruskal-Wallis, p = 0.0001). Estos resultados indican que los grupos presentaban

condiciones periodontales basales heterogéneas.

Tabla Ill. Comparacion de las evaluaciones iniciales entre los grupos de estudio

Variable Grupo Mediana Minimo Maximo Kruskal-Wallis Velljlor
EP 3.25 2.20 4.90
EP + AR 3.25 2.20 3.60

Sondeo 24.40 0.000
Sanos 2.00 1.67 2.32 1
AR 1.80 1.30 2.20
EP 4.25 3.40 5.00
EP + AR 3.25 2.20 3.60

Insercion 24.65 0.000
Sanos 2.01 1.67 3.15 1
AR 2.10 1.80 2.50
EP 60.40 30.30 100.00

Porcentaje de EP+ AR 76.00 56.00 93.00 29.05 0.000

sangrado Sanos 0.00 0.00 6.25 ' 1
AR 0.00 0.00 0.00
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EP 71.15 30.00 100.00

placa Sanos 8.65 4.16 18.75 ' 1
AR 5.83 0.00 8.00

6.1.1 Profundidad al sondeo.

Para la variable sondeo periodontal, los grupos con enfermedad periodontal (EP y EP
+ AR) mostraron las medianas més elevadas (3.25 mm en ambos grupos), en comparacion
con los grupos Sanos y AR, cuyos valores fueron menores (2.00 mm y 1.80 mm,
respectivamente), evidenciando mayor profundidad de sondaje en los grupos con

enfermedad periodontal.

6.1.2 Nivel de insercion clinica.

En relacion con el nivel de insercion clinica, el grupo EP present6 la mediana mas alta
(4.25 mm), seguido del grupo EP + AR (3.25 mm). En contraste, los grupos Sanos y AR
mostraron valores inferiores, lo que refleja una mayor pérdida de insercion clinica en los

grupos con enfermedad periodontal.

6.1.3 Indice de sangrado.

Respecto al porcentaje de sangrado, los grupos EP y EP + AR registraron valores
elevados (60.40 % y 76.00 %, respectivamente), mientras que en los grupos Sanos y AR
el sangrado fue practicamente nulo. Estas diferencias confirman la presencia de

inflamacion gingival en los grupos con enfermedad periodontal activa.

6.1.4 Indice de placa.

Finalmente, el porcentaje de placa bacteriana fue significativamente mayor en los
grupos EP y EP + AR, con medianas superiores al 70 %, en comparacion con los grupos
Sanos y AR, que presentaron porcentajes bajos, evidenciando diferencias claras en el

control de placa al inicio.
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Fig 7. Mediana de la evaluacion inicial del sondeo e insercion por grupo de estudio
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Fig 8. Mediana de la evaluacion inicial del porcentaje de placa y porcentaje de sangrado
por grupo de estudio

6.2 Comparacion de las evaluaciones clinicas finales entre los grupos de estudio.
En la evaluacion final, al comparar los grupos EP y EP + AR, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de las variables clinicas

evaluadas, excepto en el nivel de insercion clinica.
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Tabla.lV. Comparacion de las evaluaciones clinicas finales entre los grupos de estudio

Variable Grupo Mediana  Minimo  Maéximo \%mi?; Prueba t
EP 2. L. .
EP 2 1.4 4.1
Insercion EP + AR ;li 1.68 2'78 6.70 0.0096
Gesmmio EP AR a0 roo a0 0961
epica EpeAR 00 oo a0 s

6.2.1 Profundidad al sondeo.

El sondeo periodontal presentd medianas similares entre ambos grupos (2.35 mm en
EP y 2.00 mm en EP + AR), sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0.2040),

lo que sugiere una respuesta clinica comparable posterior al tratamiento periodontal.

6.2.2 Nivel de insercion clinica.

Por el contrario, el nivel de insercion clinica mostroé una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (p = 0.0096). El grupo EP + AR present6 una mediana menor
(2.13 mm) en comparacion con el grupo EP (3.25 mm), lo que indica una mayor ganancia

de insercion clinica en el grupo que recibi6 el tratamiento combinado.

6.2.3 Indice de sangrado.

En cuanto al porcentaje de sangrado, no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p = 0.9610), observandose valores bajos en ambos, lo que

refleja una adecuada resolucion de la inflamacion gingival.

6.2.4 Indice de placa.

De manera similar, el porcentaje de placa bacteriana no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0.8048), con valores bajos al final del

estudio, lo que evidencia un control efectivo de placa tras el tratamiento.
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Fig 9.Mediana de las evaluaciones finales de las variables por grupo de estudio

6.3 Comparacion de las evaluaciones clinicas iniciales y finales por variable y grupo
de estudio.

Al comparar las evaluaciones iniciales y finales dentro de cada grupo de estudio, se
observaron mejoras clinicas estadisticamente significativas en todas las variables
analizadas, tanto en el grupo EP como en el grupo EP + AR, de acuerdo con la prueba de

Wilcoxon (p < 0.05).

Tabla V. Comparacion de las evaluaciones clinicas iniciales y finales, por variable y
grupo de estudio

Variable  Grupo Momento Mediana Minimo Maximo Wilcoxon Valor p
Inicial 3.25 2.20 4.90
EP ' -2.80  0.0050
Final 2.35 1.60 3.50
Sondeo —
Inicial 3.25 2.20 3.60
EP+AR -2.80  0.0050
Final 2.00 1.68 2.40
Inicial 4.25 3.40 5.00
EP ' -2.80  0.0051
) Final 3.25 1.40 4.10
Insercion —
Inicial 3.25 2.20 3.60
EP+AR -2.80  0.0051
Final 2.13 1.60 2.70
Inicial 60.40 30.30 100.00
EP ' -2.36  0.0180
Final 5.80 0.83 14.40
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Porcentaje Inicial 76.00 56.00 93.00

de EP+AR 236 0.0180
sangrado Final 5.40 1.00 13.39
Inicial 71.15 30.00 100.00
EP . 236 0.0180
Porcentaje Final 1.85 0.00 16.07
de placa Inicial 86.00 69.00 93.00
EP+AR 236 0.0180
Final 3.00 0.00 7.40

6.3.1 Profundidad al sondeo.
El sondeo periodontal mostré una reduccidon significativa en ambos grupos (p =
0.0050), indicando una disminucion efectiva de la profundidad de sondaje tras el

tratamiento periodontal.

6.3.2 Nivel de insercion clinica.
De igual forma, el nivel de insercion clinica presentd mejoras estadisticamente
significativas en ambos grupos (p = 0.0051), reflejando una ganancia de insercion

posterior a la intervencion.

6.3.3 Indice de sangrado.
El porcentaje de sangrado disminuy6 de manera significativa en ambos grupos (p =
0.0180), pasando de valores elevados en la evaluacion inicial a valores bajos en la

evaluacion final, lo que evidencia una reduccion importante de la inflamacién gingival.

6.3.4 Indice de placa.
Finalmente, el porcentaje de placa bacteriana también mostré una reduccion
estadisticamente significativa en ambos grupos (p = 0.0180), lo que indica una mejora

sustancial en el control de placa posterior al tratamiento periodontal.
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Fig 10. Mediana de las evaluaciones iniciales y finales, por variable y grupo de estudio

6.4 Expresion gingival de transcritos codificados por bacterias periodontales.

Para evaluar si la terapia periodontal no quirtirgica modula la carga bacteriana a nivel
molecular, especialmente en el contexto de la artritis, comparamos la expresion génica de
las bacterias periodontopatégenas Porphyromonas gingivalis 'y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans en biopsias gingivales de pacientes periodontalmente sanos,
pacientes con enfermedad periodontal (PD) y pacientes con artritis reumatoide y
enfermedad periodontal (PD+ART) antes y después de la terapia periodontal no quirurgica
(PD+T y ART+PD+T).

Este disefio permite evaluar los cambios inducidos por la terapia en la carga de

transcritos microbianos en la enfermedad periodontal aislada y en la comorbilidad de

artritis y periodontitis.

Datos previos de secuenciacion de RNA gingival identificaron dos factores de
virulencia bacteriana abundantes: la gingipaina RgpA (Pg) y la proteina ribosémica L2
(RPL2; Aa), en pacientes con periodontitis (Naqvi et al., resultados no publicados).
Examinamos los niveles de expresion de RgpA y RPL2 en las biopsias gingivales tomadas

de pacientes diagnosticados con enfermedad periodontal y artitis reumatoide antes y
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después de la terapia periodontal no quirtirgica (4-6 semanas después del tratamiento) en

comparacion con un grupo de controles periodontalmente sanos.

6.4.1. Gingipaina RgpA.

En comparacién con el grupo control sano, se observé un aumento significativo de la
expresion de los transcritos de RgpA (cambio relativo: 32,1 + 5,2) y RPL2 (cambio
relativo: 12,3 = 1,9) en los pacientes con enfermedad periodontal (PD). (Fig. 11).

Los transcritos de RgpA (Ct=34,7+2,5) y los de RPL2 (Ct=32,7 + 1,3) se expresaron
de forma deficiente en las biopsias sanas, lo que se correlaciona con los indices clinicos

(Fig. 11 A,B).

El grupo de pacientes con artritis reumatoide y enfermedad periodontal (PD + ART)
presentan niveles mas elevados de transcritos de RgpA (cambio relativo: 45,5 £ 16,3) y
RPL2 (cambio relativo: 17,5 + 1,5) en comparacion con los controles sanos; sin embargo,
sus niveles eran notablemente mas elevados que los del grupo con tinicamente enfermedad
periodontal (PD), lo que concuerda con una inflamacién aditiva o sinérgica cuando la

artritis sistémica coexiste con la enfermedad periodontal.

Las biopsias gingivales tomadas entre 4 semanas después del tratamiento no quirtirgico
mostraron una reduccion significativa en la expresion de ambos patogenos periodontales.
La expresion de RgpA se redujo de 32 a 10 veces en el grupo de pacientes con enfermedad
periodontal tras el tratamiento (PD + T), mientras que los niveles tras el tratamiento en el
grupo de artitis reumatoide y enfermedad periodontal (PD + ART + T) se redujeron de 45
a 18 veces (Fig. 11 A).

6.4.2 Proteina ribosomica L2 (RPL2).

La expresion de RPL2 codificada por Aa muestra un patrén de expresion similar en

respuesta al tratamiento.
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La expresion de RPL2 en el grupo de enfermedad periodontal (PD) se redujo de 12
veces a 5 veces post-tratamiento (PD + T), mientras que los niveles post-tratamiento de
artitis reumatoide y enfermedad periodontal (PD + ART + T) se redujeron de 18 veces a
10 veces (Fig. 11 B).

Se puede observar que la carga bacteriana en el grupo artitis reumatoide y enfermedad
periodontal (PD + ART) no se redujo a los niveles observados en el grupo de enfermedad
periodontal en respuesta al tratamiento (PD + T). En general, estos resultados sugieren
que las transcripciones de patdgenos periodontales fueron significativamente mas altas en
las biopsias gingivales de las zonas afectadas y disminuyeron tras el tratamiento
periodontal no quirargico, acercandose a los niveles observados en los controles sanos;
sin embargo, la magnitud de la reduccidon fue menor en los participantes con artritis y
periodontitis concomitantes que en los que solo padecian periodontitis, lo que indica una

respuesta terapéutica diferencial.
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Fig 11. Expresion gingival de transcritos codificados por bacterias periodontales.

La carga bacteriana periodontal se reduce en los tejidos gingivales de los pacientes con periodontitis con o sin artritis
después de la terapia periodontal no quirurgica. La expresion de RgpA (Pg) y Rpl2 (Aa) en las biopsias gingivales se
cuantifico mediante andlisis de PCR cuantitativa en sujetos periodontalmente sanos (n = 7), con enfermedad
periodontal (EP; n = 7) sin o con artritis (ART; n = 7) antes y después de 4-6 semanas tras el tratamiento (n = 7). Se
utilizo beta actina como control endogeno. La significacion estadistica se determino mediante ANOVA con pruebas de
comparaciones multiples; *p &lt; 0,05, **p &It; 0,01. Los datos se presentan como +SEM de donantes independientes.
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6.5 Cambios en la expresion de IL-6 y TNF-a como marcadores de inflamacion

caracterizados.

La enfermedad periodontal y la artritis reumatoide son enfermedades inflamatorias
cronicas caracterizadas por niveles elevados de mediadores proinflamatorios. Para
investigar si la terapia periodontal no quirtrgica afecta a los mediadores inflamatorios
locales evaluamos los cambios en la expresion de IL-6 y TNF-a, considerados dos

marcadores de inflamacion muy bien caracterizados.

Nuestros resultados mostraron patrones consistentes con la amplificacion de la
enfermedad por la artritis reumatoide y la normalizacion parcial tras la terapia periodontal

no quirurgica.

En el grupo de enfermedad periodontal (PD), tanto la IL-6 (cambio relativo: 19,84 +
4,9) como el TNF-a (cambio relativo: 11,8 £ 3,7) estaban elevados en comparacioén con
los controles sanos, lo que refleja una inflamacion gingival activa. El grupo de artritis
reumatoide y enfermedad periodontal (ART+PD) mostrd los niveles mas altos de IL-6
(cambio relativo: 32,56 + 7,23) y TNF-a (cambio relativo: 20,2 + 4,46).

La terapia atenuo la expresion de citocinas tanto en el grupo de enfermedad periodontal

(PD) como en el grupo de artritis reumatoide y enfermedad periodontal (ART+PD).

El grupo de enfermedad periodontal post-tratamiento (PD+T) mostré una reduccion
significativa de IL-6 (cambio relativo: 4,4 + 2,3) y TNF-a (cambio relativo: 2,6 + 0,95)
hacia niveles saludables, en consonancia con las disminuciones observadas en las

transcripciones de periodontopatdogenos (RgpA y RPL2) (Fig. 12 A B).

En el grupo de artritis reumatoide y enfermedad periodontal post-traamiento
(ART+PD+T), la IL-6 (cambio relativo: 11,2 &+ 4,1) y el TNF-a (cambio relativo: 9,1 £+
2,1) también disminuyeron significativamente en comparacion con los resultados pre-
tratamiento del grupo artritis reumatoide y enfermedad periodontal (ART+PD), lo que
indica un beneficio terapéutico; sin embargo, los niveles tras el tratamiento en la mayoria

de los sujetos se mantuvieron por encima de los observados en PD+T, lo que implica una
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actividad inflamatoria residual en el estado comorbido a pesar de la reduccion de la carga
bacteriana. En general, estos resultados de citocinas reflejan los perfiles de transcripcion

microbiana (Fig. 12 A B).
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Fig 12. Analisis de marcadores inflamatorios IL-6 y TNF-o.

Los marcadores inflamatorios IL-6 y TNF-a se regulan a la baja tras la terapia periodontal no quirurgica. El ARN
total aislado de biopsias gingivales se examino mediante PCR cuantitativa para determinar la expresion de citocinas
proinflamatorias. Los histogramas muestran la expresion relativa en controles periodontalmente sanos (n = 7),
enfermedad periodontal (EP; n = 7) y artritis con enfermedad periodontal (ART+EP; n = 7), evaluados antes y 4-6
semanas después de la terapia periodontal no quirurgica (EP+Ty ART+EP+T; n = 7). Los datos se normalizaron con
respecto a los controles sanos y se representaron en relacion con el control de ARN pequeiio RNU6. La significacion
estadistica se determino mediante ANOVA con pruebas de comparaciones multiples; *p < 0,05, **p < 0,01.

6.6 Expresion de los miRNAs proinflamatorios y antiinflamatorios post
tratamiento.

Cuantificamos los miR-155 y miR-125a proinflamatorios y los miR-142-3p y miR-30b
antiinflamatorios en biopsias gingivales de sujetos con enfermedad periodontal con o sin

artritis reumatoide antes y después de la terapia periodontal no quirurgica.

La respuesta a la terapia periodontal no quirtrgica difiere en el grupo de enfermedad
periodontal (PD) en comparacion con el grupo de artritis reumatoide y enfermedad
periodontal (ART+PD).

Tras tratamiento, los pacientes con enfermedad periodontal (PD + T) muestran
reducciones pronunciadas en miR-155 (2,6 veces en comparacion con 8 veces) y miR-
125a (cambio de 1,2 + 0,54 veces), acercandose a los valores basales saludables (Fig 13

A, B).
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Los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad periodontal (ART + PD) también
mejoran los niveles de expresion de miRNA proinflamatorios y antiinflamatorios, pero la
disminucioén de miR-155 (8 veces; en comparacion con 14 veces antes del tratamiento) y
miR-125a (cambio de pliegue: 1,94 + 1,1) se ve menos afectada por el tratamiento (Fig 13

A, B).

En el grupo de enfermedad periodontal, tanto el miR-142-3p (cambio de 0,84 + 0,16
veces) como el miR-30b (cambio de 0,81 = 0,09 veces) aumentaron después del
tratamiento (PD + T) en comparacion con el grupo previo a tratamiento (PD), lo que
sugiere la restauracion de la sefializacion de miRNA antiinflamatoria y de reparacion de
tejidos. De manera similar, los sujetos con artritis reumatoide y enfermedad periodontal
(ART + PD + T) mostraron una marcada induccion en los niveles de miR-142-3p (0,45 +
0,11) y miR-30b-5p (0,56 + 0,12) después del tratamiento en comparacion con la el grupo
no tratado (ART + PD). (Fig 13 C, D).

En general, estos hallazgos indican que la terapia periodontal no quirurgica reequilibra
los perfiles de miRNA gingivales mediante la regulacion a la baja de los miRNA
proinflamatorios miR-155/miR- 125a y la regulacion al alza de los miRNA
antiinflamatorios miR-142-3p/miR-30b, lo que refleja una mejora clinica y respalda un

cambio de un microambiente proinflamatorio a uno orientado a la resolucion.

71



miR-155a-5p
Fold change

miR-142-3p
Fold change

>

*
* % %k u B
* ok
207 * % % oo
. 3
15' _ué’
10{ 8 K 3
54 o| o : £
]
0'_’ T B T T
RN
AR SRS
Ay s
QO
*
n.s
* D
* %k
1.5+ x
* %
o [«
)
1.0+ A
o
. s
14
— . -—
0.5 . £
0.0-
‘\* QO x« é x«
<zf§b L x Q:\
D S ¥
QO

* %k

Fold change

Fold change

n.s
*
* %
* ok %
104 m .
89 xx ¢
6_.
o °
4 o®
2 P] < °
(2
0‘—. T m T T
RN
QR? S &
QO M
QO
*
*
* %
* %k
*
1.5-
* %
[
1.0-
° °
s 4
0.5- . .
. A
0.0- T T T
ERR
Q\& Qo x &
QO M
QO

Fig 13. Expresion de microRNA proinflamatorios y antiinflamatorios

La expresion de microARN proinflamatorios y antiinflamatorios responde de manera diferente a la terapia periodontal
en sujetos con EP y artritis. El ARN total aislado de biopsias gingivales se examiné mediante PCR cuantitativa para
determinar la expresion de los miR-155 y miR-125a proinflamatorios y los miR-142-3p y miR-30b antiinflamatorios.
Los histogramasmuestran la expresion relativa en controles periodontalmente sanos (n = 7), enfermedad periodontal
(EP; n = 6) y artritis con enfermedad periodontal (ART+EP; n = 7), evaluados antes y 4-6 semanas después de la
terapia periodontal no quirurgica (EP+Ty ART+EP+T; n = 7). Los datos se normalizan con respecto a los controles
sanos y se representan en relacion con el control de ARN pequerio RNU6. La significacion estadistica se determino
mediante ANOVA con pruebas de comparaciones multiples; *p < 0,05, **p < 0,01.
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7. DISCUSION

La presente investigacion demostré que la TPNQ produjo una mejoria clinica
significativa en los pacientes con EP, tanto en aquellos con AR como en los que no
presentaban comorbilidad sistémica. Se observd una disminucion evidente en la
profundidad de sondaje, el sangrado gingival y los indices de placa, acompafiada de una
mejoria en el nivel de insercion clinica, asi como una notable modificacion en la expresion

de genes bacterianos y citocinas.

Estos hallazgos concuerdan con lo reportado por Sun y colaboradores, quienes en su
estudio “Non-surgical periodontal treatment improves rheumatoid arthritis disease
activity: a meta-analysis” confirmaron que la TPNQ mejora los pardmetros clinicos
periodontales y reduce la actividad inflamatoria en pacientes con artritis reumatoide. En
su estudio, los pacientes con AR mostraron una respuesta clinica mas moderada, lo cual
sugiere que el estado inflamatorio sistémico puede limitar la resolucion completa de la

inflamacion local (Sun et al., 2021).

En cuanto a la carga microbiana, en nuestro estudio se observd una reduccion
significativa en la expresion de los genes RgpA (Porphyromonas gingivalis) y RPL2
(Aggregatibacter actinomycetemcomitans) después del tratamiento. Este hallazgo indica
una disminucion efectiva de los patdgenos periodontales y de sus factores de virulencia,
coherente con estudios previos, como lo es el de Peng y colaboradores, en su articulo
“Targeting a cysteine protease from a pathobiont alleviates experimental arthritis”
demostraron que las gingipainas, como RgpA, favorecen la diseminacion sistémica de la
inflamacion y la exacerbacion de enfermedades articulares. En modelos experimentales,
se ha comprobado que la inhibicion de RgpA reduce la severidad de la artritis y el dafio

articular, lo cual evidencia el papel de Porphyromonas gingivalis como factor

coadyuvante en la inflamacion sistémica (Peng et al., 2020).

A nivel molecular, la TPNQ produjo una modulacién significativa de las citocinas
proinflamatorias IL-6 y TNF-a, cuyos niveles disminuyeron tras el tratamiento. Estos
resultados coinciden con los de Zhou y colaboradores, quienes en su articulo “Effect of

Non-surgical periodontal therapy on serum levels of TNF-a, IL-6 and C-reactive protein
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in periodontitis subjects with stable coronary heart disease” reportaron reducciones
similares de IL-6 y TNF-a en pacientes con periodontitis y enfermedad cardiovascular
estable después de la terapia periodontal (Zhou, 2013). De forma comparable, Winiati y
colaboradores confirmaron en su revision: “Efficacy of non-surgical therapy on IL-6
levels in patients with chronic periodontitis: A systematic review” que la TPNQ reduce las
concentraciones locales y séricas de IL-6. Los pacientes con AR mantuvieron valores mas
altos de citocinas después del tratamiento, lo que sugiere que la inflamacion sistémica
persistente caracteristica de la AR puede influir en la magnitud de la respuesta periodontal

(Winiati et al., 2024).

Asi mismo, el estudio de Matsuda y colaboradores “Effect of Periodontal Treatment
on Reducing Chronic Inflammation in Systemically Healthy Patients With Periodontal
Disease” analiz6 la respuesta inflamatoria posterior al tratamiento periodontal, buscando
relacion entre patogenos periodontales, inflamacion periodontal y mediadores
inflamatorios como IL-6 y otros marcadores sistémicos. Los resultados mostraron que la
reduccion de la carga bacteriana periodontal tras la terapia se asocia con una disminucion
significativa de la inflamacion local y sistémica, apoyando el concepto de que la
eliminacion del biofilm subgingival es determinante en la resolucién del proceso
inflamatorio periodontal. La IL-6 se asocia con diversas enfermedades, como la
exacerbacion del COVID-19, la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria
intestinal. El estudio demostro que la magnitud del efecto del tratamiento puede reflejar
cambios séricos de IL-6 en individuos sistémicamente sanos con enfermedad periodontal

(Matsuda et al., 2024).

Krasniqi y colaboradores reportaron una disminucion estadisticamente significativa de
mediadores proinflamatorios tales como TNF-a y IL-1B tras realizar tratamiento
periodontal no quirdrgico, en su estudio “Inflammatory Cytokine Variations After Non-
Surgical Periodontal Therapy Across Periodontal Stages and Grades”, 1o que sugiere una
modulacién efectiva de la respuesta inflamatoria del huesped posterior a la eliminacion
del biofilm subgingival.

Ambas citocinas desempefian un papel central en la destruccion del tejido periodontal

mediante la activacion de osteoclastos, la inducciébn de metaloproteinasas y la
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amplificacion de la inflamacion crénica, su disminucion posterior al tratamiento respalda
la eficacia de la TPNQ para controlar los mecanismos inflamatorios asociados a la
progresion de la periodontitis. El estudio destaca que la reduccion de citocinas
inflamatorias sistémicas refleja no solo una mejoria local, sino también un impacto
potencial en la inflamacion sistémica, lo cual refuerza la relevancia clinica de IL-18 y

TNF-a como biomarcadores de respuesta terapéutica periodontal (Krasniqi et al., 2025).

Duran-pinedo y colaboradores investigaron los cambios en la expresion génica tanto
del huesped como de la microbiota subgingival después de la TPNQ en su estudio
“Subgingival host-microbiome metatranscriptomic changes following scaling and root
planning in Grade Il/IIl Periodontitis”. El objetivo fue entender coémo la debridacion
mecénica del biofilm afecta no solo los microorganismos presentes sino también la
respuesta del huésped a nivel transcriptomico, lo cual esta estrechamente relacionado con
la produccion de mediadores inflamatorios y la actividad microbiana que caracteriza la
periodontitis. La evidencia de este estudio apoya el concepto de que la TPNQ altera tanto
la actividad microbiana como la respuesta del huésped a nivel molecular, lo que puede
explicar en parte las reducciones observadas en niveles proteicos de citoquinas
inflamatorias (TNF-a y IL-1p) tras el tratamiento clinico.

Dicho estudio confirma lo propuesto en nuestra investigacion, la terapia no solo remueve
el biofilm, sino que reconfigura la interaccion huésped—microbioma, reduciendo la
expresion de genes inflamatorios y de virulencia que eventualmente se traducen en niveles

proteicos mas bajos de marcadores inflamatorios (Duran-Pinedo et al., 2023).

Respecto a los miRNAs evaluados (miR-155, miR-125a, miR-142-3p y miR-30b), se
evidencid un patréon de expresion compatible con la resolucion de la inflamacion
periodontal. El miR-155, conocido por su papel proinflamatorio, mostré una disminucion
significativa tras la TPNQ. Este resultado concuerda con lo observado por Mogharehabed
y colaboradores, quienes reportaron en “Comparative evaluation of microRNA-155
expression level and its correlation with tumor necrotizing factor a and interleukin 6 in
patients with chronic periodontitis” una correlacion positiva entre miR-155 y los niveles
de TNF-a e IL-6 en pacientes con periodontitis croénica (Mogharehabed et al., 2022).

Un resultado similar fue obtenido con el estudio de Radovi¢ y colaboradores, quienes
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demostraron en el estudio “MicroRNA-146a and microRNA-155 as novel crevicular fluid
biomarkers for periodontitis in nondiabetic and type 2 diabetic patients” que los niveles
de miR-155 y miR-146a disminuyen tras el TPNQ, tanto en pacientes diabéticos como no
diabéticos, lo que refuerza su utilidad como biomarcadores de respuesta terapéutica

(Radovi¢ et al., 2018).

Asi mismo, el estudio reciente de Venugopal y colaboradores, llamado “Unravelling
co-expressed microRNAs in periodontitis — significance for regulatory networks in
inflammation and therapeutic targets” identificd varios miRNAs que presentan patrones
de expresion alterados en la periodontitis. Entre ellos, destaca la familia del miR-125, los
cuales estan involucrados en la regulacion de procesos bioldgicos clave en la periodontitis,
como la apoptosis, la inflamacién y la remodelacion tisular. Estos miRNAs modulan la
expresion de genes relacionados con la respuesta inmune y la homeostasis del tejido

periodontal (Venugopal et al., 2025)

El estudio de Zhu y colaboradores, “The expression and clinical significance of miR-
30b-3p and miR-125b-1-3p in patients with periodontitis” reportd que ciertos miRNAs,
como miR-30b-3p y miR-125b-1-3p, presentan niveles significativamente elevados en
pacientes con periodontitis en comparacion con individuos sanos, correlaciondndose con
la severidad de la enfermedad medida por pardmetros clinicos como PPD, CAL y BOP.
Este hallazgo refuerza la relevancia de los miRNAs como posibles biomarcadores
diagndsticos y pronosticos en periodontitis, sugiriendo que su modulacion podria tener

implicaciones terapéuticas (Zhou, 2013).

En conjunto, los resultados sugieren que la TPNQ no s6lo actiia como una intervencion
mecanica, sino también como un modulador de la respuesta molecular e inmunolégica. La
reduccion de la expresion de genes bacterianos y de mediadores inflamatorios respalda la
eficacia de esta terapia para restaurar la homeostasis gingival. Ademas, la menor magnitud
de respuesta en pacientes con AR subraya la necesidad de un manejo interdisciplinario

que considere tanto el control periodontal como la regulacion de la inflamacion sistémica.
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8. CONCLUSIONES

La TPNQ demostr6 ser efectiva para mejorar de manera significativa los parametros
clinicos periodontales, reduciendo la profundidad de sondaje, el sangrado gingival y el
indice de placa en pacientes con enfermedad periodontal, tanto con como sin artritis
reumatoide. Estos resultados confirman que la eliminacion mecéanica del biofilm
subgingival y el control de la inflamacion local constituyen estrategias eficaces en la

recuperacion de la salud periodontal.

A nivel microbiologico, se evidencio una disminucion significativa en la expresion de
los genes bacterianos RgpA y RPL2, lo que indica una reduccion de la carga microbiana
asociada a Porphyromonas gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Este
hallazgo reafirma el papel de la TPNQ en la eliminacion de microorganismos
periodontopatogenos y en la interrupcion de los procesos de virulencia bacteriana que

contribuyen a la destruccion tisular.

En el plano inmunoldgico, la TPNQ indujo una disminucion de las citocinas
proinflamatorias IL-6 y TNF-a, evidenciando una modulacién efectiva de la respuesta
inflamatoria local. Sin embargo, los pacientes con artritis reumatoide mantuvieron niveles
mas elevados de estos mediadores tras la terapia, lo que sugiere la influencia del estado

inflamatorio sistémico en la magnitud de la respuesta periodontal.

Los resultados moleculares mostraron una modulacion de la expresion de miRNAs
asociados a la inflamacioén y la reparacion tisular. Se observo una reduccion significativa
de miR-155 relacionado con la activacion de macroéfagos proinflamatorios, junto con un
incremento de miR-125a y miR-30b, vinculados a procesos antiinflamatorios y
regenerativos. Estos cambios reflejan un retorno progresivo hacia la homeostasis

inmunitaria y tisular después del tratamiento.

La correlacion positiva entre los pardmetros clinicos y los cambios moleculares (IL-6,
TNF-0, miR-155, RgpA y RPL2) demuestra que la mejoria clinica periodontal se

acompafia de una normalizacion de la respuesta inflamatoria local, sustentando el valor
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de los biomarcadores moleculares como indicadores complementarios del éxito

terapéutico.

En conjunto, los resultados de este estudio confirman que la TPNQ actua no solo como
intervencion mecanica, sino también como modulador molecular e inmunolégico, capaz
de restablecer el equilibrio microbiano y la homeostasis gingival. Sin embargo, en
pacientes con comorbilidades como la artitis reumatoide, la respuesta es mas atenuada, lo
que evidencia la necesidad de un abordaje integral que contemple tanto el control

periodontal como la regulacion de la inflamacion sistémica.

Este trabajo aporta evidencia sobre la interconexion entre la salud periodontal y las
enfermedades inflamatorias sistémicas, y sugiere que la evaluacion de genes bacterianos
y miRNAs puede constituir una herramienta ttil para monitorear la eficacia terapéutica y
comprender mejor los mecanismos de interaccion entre el ambiente microbiano y la

respuesta inmune del huésped.
RECOMENDACIONES

1. Implementar la evaluacién combinada clinica y molecular en estudios futuros de
enfermedad periodontal, especialmente en pacientes con enfermedades
inflamatorias sistémicas como artritis, diabetes o enfermedad cardiovascular, con
el fin de identificar biomarcadores predictivos de respuesta terapéutica.

2. Realizar seguimientos longitudinales a largo plazo para determinar la estabilidad
de la respuesta clinica y molecular después de la TPNQ, asi como el posible
restablecimiento sostenido de los niveles de miRNAs y citocinas en diferentes
intervalos de tiempo.

3. Incluir en futuros estudios una caracterizacion mds amplia del microbioma
periodontal mediante técnicas de secuenciacidon, que permita comprender la
dindmica de los cambios microbianos y su relacion con la expresion de miRNAs
y genes del huésped.

4. Promover la colaboracion interdisciplinaria entre periodoncistas y reumatdlogos,

a fin de integrar estrategias terapéuticas coordinadas que favorezcan la reduccion
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simultdnea de la inflamacion periodontal y sistémica en pacientes con artritis u
otras enfermedades autoinmunes.

Finalmente, fortalecer programas de educacion y prevencion periodontal en
pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas, ya que la evidencia respalda
que el control periodontal puede tener un impacto positivo en la reduccion de la

inflamacion general del organismo.
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10. ANEXOS
10.1 ANEXO 1

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

POSGRADO DE PERIODONCIA

ALERTA MEDICA

LA SIGUIENTE INFORMACION ES INDISPENSABLE PARA HACER UN
DIAGNOSTICO Y OFRECER EL TRATAMIENTO INDICADO A SU CONDICION DE SALUD

Toda esta informacién serd confidencial.

Fecha: P
Nombre (s) Apellido Paterno Apellido Materno
Qcupacion: Bdo.Civiki . o o
Fecha de nacimiento: Edad:
mes/ dia/ aiio
Domicilio part.:
calle coloni dad/estado/cédig postal
Teléfono: Celular: Correo electronico; ¥
Empresa donde trabaja / escuela:
Puesto que ocupa / grado que cursa:
Direccion: :
i dolcodigo postal
Nombre de su esposo(a):
Ocupacién de su esposo(a):
Teléfono: Celular: No. de personas que dependen de mi: o
Nombre de mi médico: Teléfono:
Nombre de mi dentista: Teléfono:
Mi dltimo tratamiento dental fue:
Fecha
Persona responsabie de pago de honorarios del tratamiento:
Direccitn: Teléfono:

RFC:

A quien agradecemos su referencia:

MOTIVOS DE ESTA CONSULTA:

Menor de edad es necesario firma del padre/madre o tutores.

Firma
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HISTORIA MEDICA:

Como considera su estado de salud general: U Buena O Regular
De salud bucal: U Buena O Regular

Esta Ud. bajo algin tratamiento médico actualmente:

0 Mala
0 Mala

Nod SiO Cual?

¢Cuindo fue su dltimo tratamiento médico?

Esta tomando alguno de estos medicamentos

[ Nitroglicerina
J Hormonas

0 Vitaminas

(I Tranquilizantes

O Antibiéticos o sulfas

O Anticoagulantes

0 Aspirinas u otro analgésico

0 Medicamentos para la presién sanguinea
[ Cortisona — esteroides

0 Insulina, tolbutamida

{J Derivados de digital [ Otros

Ha bajado o subido de peso tltimamente: O Si ONo

Ha tenido reaccion a la anestesia dental: asi, ONo
O Si UONo

Ha tenido reaccién algin medicamento:
Describa

;Que acostumbra Ud. tomar para dolores de cabeza o algiin otro dolor?

J Marihuana o algan otro
U Medicamentos naturistas

Marque en cl recuadro a las siguientes enfermedades que padezca:

0 Presi6n sanguinea alta
(1 Presién sanguinea baja
{J Problemas cardiacos

[J Arteriosclerosis

1 Osteoporosis

O Gastritis

0 Ulcera gastrointestinal
[J Hernia hiatal

0 Artritis (reuma o hinchazones en articulaciones)

[ Diabetes

(] Problemas del riiién 0 Reflujo esofagico

[J Hepatitis 0 Alergias

00 VIH/SIDA [ Problemas de tiroides

0 Tuberculosis 0 Anemia

[0 Tos persistente

[P.A: Primera Cita: 2* Cita: Otras:

O ¢ Ha tenido convulsioues o ataques?

0 ¢, Se ha encontrado alguna vez en un tratamiento psicolégico o psiquidtrico?

F111/11-2008 Pégina 2 de 19
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— (Ha recibido transfusiones sanguineas?
0 ¢ Ha recibido tratamiento de radiacién o quimioterapia?

1 ¢Fuma Ud.? ¢Cuantos cigarros al dia? (Desde cuando?

L' Toma Ud. bebidas alcohdlicas (con qué frecuencia

Tiene algin dolor en su boca en este momento. O SI

?

ONO CLo desconozco

Donde
Ha recibido tratamiento en sus encias (1SI ONO [ Lo desconozco ~Cuando
Ha tenido sus encias inflamadas, o con postemillas: JSI  (INO [ Lo desconozco
Sangran sus encias: OSI  ONO Lo desconozco
Ha notado mal aliento y sabor en su boca: 08I ONO  0OLo desconozco
Acostumbra a respirar frecuentemente por su boca: [1SI  ONO Lo desconozco
Padece frecuentcmente de aftas o ulceraciones en suboca 0SI  ONO 0 Lo desconozco
Tiene dientes sensibles al calor, frio o lo dulce: (JSI ONO Lo desconozco
(Cual?
Tiene usted dientes flojos: 0SI  ONO [ Lo desconozco
(Cual?
Se le han separado sus dientes Ultimamente: ~0SI ONO Lo desconozco
Ha tenido ortodoncia para enderezar sus dientes: 3SI  [NO 0OLo desconozco
Le agrada a usted la apariencia de su boca: USI  ONO O Lo desconozco
Porque
Se le atoran los alimentos entre sus dientes: OSI  ONO 0 Lo desconozco
Se ha sentido més tensionado Gltimamente: CSI  ONO Lo desconozco
Porque
Ha notado si con frecuencia aprieta, o rechinan sus dientes: OSI  ONO OLo desconoce
Mastica usted con todos sus dientes: OSI  0ONO U Lo desconozco
Porque
Tiene dientes que estdn més sensibles al morder o presionar: 0OSI UNO O Lo desconozco
Le afectaria a usted si tuviera que perder sus dientes OSI CNO OLo desconozeo
Cepilla sus dientes por lo menos dos veces al dia. 0S8l  ONO OLo desconozco
Utiliza hilo dental, palillos dentales, irrigadores de agua 0SI ONO O Lodesconozco
(Cual?

Ha tenido usted malas experiencias con alglin dentista: 1S ONO 0O Lo desconozco
Sabe usted SI forma sarro o placa dentobacteriana rdpidamente, OSI ONO OLo desconozco
Acostumbra usted a desayunar, comer y cenar: GSI  ONO Cual no:
Esta o ha estado usted en alguna dieta; 38 GNO Motivo:
DAMAS SOLAMENTE
Esta usted embarazada: 0SI  ONO 0OLo desconozco
Espera usted embarazarse pronto: 0St  ONO
Esta usted amamantando: gsl  0ONo
Ha tenido alg(in aborto: 08I  ONo
Ha tenido problemas con su periodo menstrual: J81 ONO
Esta usted o ha pasado su menopausia “cambio de vida”: 0OSI 1ONO O Lo desconozco
Ha tenido histerectomia o alguna otra cirugia ginecologfa: 0SI ONO Cual:

ONO

Toma usted pildoras anticonceptivas u hormonas: G SI
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Tiene usted alguna enfermedad, condicién o problema que no este en esta lista y que
crea usted que debiéramos conocer.

Por favor escribalo:

Hasta donde yo conozco todas las preguntas anteriores las he contestado con la

verdad y son ciertas. Si hay alglin cambio me hago responsable de informar al Doctor.

Nombre Firma

Fecha:
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10.2 ANEXO 2

PERIODONTOGRAMA
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EVALUACION RADIOGRAFICA
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10.3 ANEXO 3

[UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE ODONTOLGIA
POSGRADO DE PERIODONCIA E IMPLANTOLOGIA ORAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Paciente: Edad:
Domicilio:

Ha sido informado, de todo acto odontolégico de diagnostico 6 terapéutico, sea anestésico-quirargico, lleva
implicito el riego de presentar una serie de complicaciones mayores 0 menores, a veces potencialmente serias.
Dichas complicaciones pueden ser derivadas de la propia técnica de anestesia y otras dependen del
procedimiento dental a realizar, del estado previo del paciente, de los tratamientos que esta recibiendo.

Las complicaciones y molestias que se pueden presentar al realizar mi Tratamiento Periodontal son:

1. Laadministracion de la anestesia local puede provocar en algunos casos: tlceras en la mucosa, dolor,
hematoma y en algunas ocasiones limitaciones en la apertura de la boca, pueden requerir tratamiento
posterior. Del mismo modo puede presentar alguna baja de presion y sensacion de mareo. Entiendo
que en algunos pacientes pueden presentar algln tipo de reaccion alérgica o hipersensibilidad a la
anestesia local, que se manifiesta como urticaria, dermatitis de tipo de reaccion alérgica o
hipersensibilidad a la anestesia local, que se manifiesta como urticaria, dermatitis de contacto, asma y
edema angioneurotico, en casos extremos pueden requerir tratamiento de emergencias. Asimismo, el
paciente puede morderse la lengua, labios y carrillos por comer alimentos al no esperar desparezca el
efecto del anestésico.

2. Todo acto quirargico como lo es el Tratamiento Periodontal puede ocasionar potencialmente distintas
complicaciones, sobre todo en personas con alguna condicion sistémica como las siguientes: diabetes,
cardiopatia, hipertension, anemia, edad avanzada, obesidad.

a. El paciente podra presentar algunas molestias al principio tales como: infeccion dolor,
sangrado, sensibilidad dental a los alimentos, liquidos frios, calientes, dulces o écidos,
contraccion de la encia durante la cicatrizacion, dando como resultado la elongacion de
algunos organos dentarios, formacion de espacios grandes entre los mismos presencia de
ulceraciones labiales o bucales.

b. Elpaciente podra desarrollar inflamacion de los tejidos gingivales si no mantiene una higiene
oral adecuada para mantener dientes y protesis escrupulosamente limpias.

c. La cicatrizacion se retrasa cuando el paciente presente alguna o varias de las siguientes
condiciones: infeccion generalizada, diabetes u otros padecimientos debilitantes, no llevar
una dieta balanceada.

3. Durante el tratamiento se requiere realizar dos tomas de biopsia gingival al iniciar y al finalizar la
terapia periodontal no quirtirgica, esto consiste en un procedimiento quirurgico encaminado a obtener
tejido de extension 0.5-1 mm y realizar un estudio microscopico/genético, con finalidad diagnéstica.
Los posibles riesgos presentados en esta intervencion pueden ser: hemorragia, hematomas,
inflamacion, infeccion, dolor, sensibilidad; si esto se presenta es recomendado solicitar consulta lo
mas pronto posible.

Las posibles consecuencias de no realizar el tratamiento podrian ser, avance de la enfermedad con una
considerable pérdida de los tejidos de los tejidos de soporte con la consiguiente pérdida de los 6rganos
dentarios en un tiempo no especificado.
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Se me ha comentado no se me garantiza el éxito de tratamiento propuesto, este depende del grado de avance de
la enfermedad periodontal, mi interés y cuidado para mantener mi salud bucal, manteniendo una buena higiene
oral para evitar la formacién y acumulo de placa dentobacteriana y acudiendo a mantenimiento permanente de
acuerdo con el diagnostico periodontal.

Se me ha recomendado en caso de presentar una molestia posterior solicitar consulta lo mas pronto posible.
RECONOZCO:

He recibido la informacion necesaria y oportuna, me han sido explicadas y las he comprendido en un lenguaje
claro y sencillo y he tenido la oportunidad de discutir con el/la alumna y/ o con el profesor/a supervisor/a, el
tipo de intervencion o procedimiento su propésito y naturaleza, las alternativas razonables las posibles
consecuencias de no realizar el tratamiento y los riegos y posibles complicaciones.

MANIFIESTO:

Estoy satisfecho con la informacion recibida y comprendo el alcance de los riegos del tratamiento o
procedimiento.

ACEPTO:

El/La alumna me realicen los procedimientos de diagnostico, prondstico y plan de tratamiento me fueron
explicadas como, los procedimientos necesarios para la atencién de contingencias y urgencias derivadas de acto
autorizado y me doy por enterado/a de mi declaracion.

Monterrey, N.L del mes del afio 202___.
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10.4 ANEXO 4
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Departamento de Periodoncia
indice de Placa Dentobacteriana
' O’Leary, Drake, Naylor 1972.

Az

(SWERSTG
1 g
Oy oy

~t

Nombre del paciente:
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10.5 ANEXO 5

INDICE DE SANGRADO GINGIVAL LINDHF (IG-S), 1983 MODIFICADO DE AINAMO
Y BAY (BI-S), 1975

Se¢ pasa la sonda periodontal a través de la zona crevicular de cada uno de los dientes y se
va anotando en sus unidades gingivales si sangra o no (calificacion dicotomica), rellenando
cl espacio en caso afirmativo bien pintandolo, bien con un si/no o bien con +/- segin el
disenio de la ficha. Se debe esperar entre 15 y 30 scg. para su lectura.

Debido a que se exploran més de 100 puntos de medida, éste indice s6lo se usa en
exploraciones individuales.

Tabulacion de los datos Se calcula el % de las superficies sangrantes en la boca

N"de puntos sangranie: e boca
GBl-s. 1G-s X 100
N total de seperricies exploradas (Max. 1283

| 12 MEDICION: INICIAL

FECHA

NUMERO PUNTOS SANGRANTES TOTAL

R G X 100 |

NUMERC SUPERFICES TOTALES

22 MEDICION: REEVALUACION

FECHA ]

NUMERO PUNTOS SANGRANTES [

e X 100

| NUMERO SUPERFICES TOTALES |

| 32 MEDICION: ALTA PERIODONTAL

| FECHA

| NUMERO PUNTOS SANGRANTES
|

ERESNSEEE 1 100

| NUMERO SUPERFICES TOTALES
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