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RESUMEN

Antecedentes: Porphyromonas gingivalis es la tnica una bacteria
periodontopatégena que expresa y secreta PAD (Peptidyl-Arginine
Deiminase) la cual tiene la capacidad de convertir residuos de arginina en
proteinas a citrulinas, se sugiere un papel en la autoinmunidad contra
proteinas citrulinadas en el desarrollo de la artritis reumatoide periodonto.
Objetivo: Determinar la asociacién entre artritis reumatoide con la
presencia de la PPAD, P. gingivalis y condicién periodontal. Metodologia:
Un total de 10 pacientes con artritis reumatoide fueron evaluados mediante
examenes reumatoldgicos y periodontales. Los niveles séricos de
anticuerpos anti-PPAD se midieron mediante un ensayo inmunoenzimatico
(ELISA). Se realiz6 una estadistica descriptiva, prueba de ChiZ prueba exacta
de Fisher, ademas de una correlacion de Spearman. Resultados: De los 10
pacientes evaluados el 70% corresponden a mujeres, con una edad
promedio de 58,1+4,5. No se encontrd una correlacién significativa entre
anticuerpos anti-PPAD y los signos clinicos periodontales, ni con la
presencia de P. gingivalis en placa subgingival y los anticuerpos anti-P.
gingivalis. No se encontraron asociacién entre los parametros clinicos
periodontales y los titulo de anticuerpos anti-PPAD. En cuanto a los
parametros clinicos articulares, aunque no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, en las variables articulaciones dolorosas se
encuentra un valor de p=0.053, adicionalmente con el indice SDAI de
actividad de artritis reumatoide se encontr6 un valor de p=0.082. Estos
datos podrian sugerir que los pacientes que presentan anticuerpos anti-
PPAD podrian presentar mayor actividad de la artritis reumatoide.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes con artritis reumatoide
evaluados fueron positivos para anticuerpos anti-PPAD, sin embargo, no hay
asociaciones significativas con los parametros clinicos periodontales y
articulares. Aunque hay una tendencia con SDAI y articulaciones dolorosas
que podrian asociarse significativamente aumentando el tamafio de la

muestra.

Palabras clave: Artritis reumatoide, periodontitis, Porphyromonas

gingivalis, Peptidyl-Arginine Deiminase (PPAD).



ABSTRACT

Background: Porphyromonas gingivalis is the only periodontopathogenic
bacterium that expresses and secretes PAD (Peptidyl-Arginine Deiminase)
which has the ability to convert arginine residues into proteins to citrullins, a
role in autoimmunity against citrullinated proteins are suggested in the
development of rheumatoid arthritis periodontium. Objective: To determine
the association between rheumatoid arthritis with the presence of PPAD, P.
gingivalis and periodontal condition.

Methodology: A total of 10 patients with rheumatoid arthritis were
evaluated by rheumatologic and periodontal examinations. Serum levels of
anti-PPAD antibodies were measured by Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA). We performed a descriptive statistic, Chi? test, Fisher's exact
test, additionally a Spearman correlation. Results: Of 10 patients evaluated,
70% corresponded to women, with an average age of 58.1 + 4.5. No
significant correlation was found between anti-PPAD antibodies and
periodontal clinical signs nor with the presence of P. gingivalis in subgingival
plaque and anti-P. gingivalis antibodies. No association was found between
the periodontal clinical parameters and the anti-PPAD antibody titer.
Regarding the joint clinical parameters, although no statistically significant
differences were found, in the variable painful joints a p-value = 0.053 was
found, in addition to the SDAI index of rheumatoid arthritis activity, a p-
value = 0.082 was found. These data may suggest that patients with anti-
PPAD antibodies may have increased rheumatoid arthritis activity.
Conclusions: The majority of patients with rheumatoid arthritis evaluated
were positive for anti-PPAD antibodies, however, there are no significant
associations with periodontal and articular clinical parameters. Although
there is a tendency with SDAI and painful joints that could be associated

significantly increasing the size of the sample.

Keywords: Rheumatoid arthritis, periodontitis, Porphyromonas gingivalis,

Peptidyl-Arginine Deiminase (PPAD).
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal y la artritis reumatoide se caracteriza por ser desdrdenes
inflamatorios crénicos que provocan reabsorcion oOsea y produccion de citocinas
proinflamatorias. La presencia de periodontitis en pacientes con artritis reumatoide es
cercana a dos veces mas que la poblacién general (Bautista et al,, 2012). Se ha descrito que
la periodontitis ademas de ser una enfermedad prevalente en el mundo, esta altamente
involucrada con el desarrollo y/o progreso de patologias sistémicas tales como trastornos
cardiovasculares, diabetes, osteoporosis, enfermedades neurodegenerativas y artritis
reumatoide; esto se deberia a el constante paso de bacterias periodonto patdgenas al

torrente sanguineo por bacteremia y a la liberacion de toxinas y mediadores inflamatorios.

El objetivo del presente trabajo es determinar la asociaciéon entre la presencia de P.
gingivalis 'y la PPAD con los signos clinicos periodontales en pacientes con artritis
reumatoide comparados con un grupo control sano sistémicamente. Para esto se evaluaron
10 pacientes con artritis reumatoide y 5 individuos sanos sistémicamente apareados por
edad y género en una relacidon 1:1. Se excluyeron pacientes con enfermedades sistémicas
adicionales, enfermedades infecciosas, ortodoncia, tratamiento periodontal en el dltimo
afo, tratamiento antibidtico en los tres meses previos a la toma de las muestras, mujeres
embarazadas o lactantes. Para la evaluacion médica los pacientes fueron valorados por
reumatdlogos del servicio de reumatologia del Hospital Militar Central y la evaluacion
periodontal se realizd por periodoncistas calibrados. A todos los grupos de pacientes se les
tomo6 muestra de suero y placa subgingival. Esto es realizado con el fin de generar nuevo
conocimiento cientifico, que pueda ser transferido o difundido a los involucrados
principales de esta enfermedad y a la sociedad en general, para mejorar la calidad de vida

de estas personas.



2. MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

2.1 Enfermedad Periodontal

La enfermedad periodontal es una alteraciéon en la cavidad oral y de los tejidos
periodontales que afecta las estructuras que protegen, soportan y rodean el diente. La
enfermedad periodontal presenta dos etapas, la primera es la gingivitis, que es la
inflamacion inicial del periodonto marginal que puede ser reversible si se elimina la
etiologia, o con la realizacién de una profilaxis dental completa y cuidado en la higiene oral.
Y la segunda etapa del proceso es la periodontitis, una enfermedad inflamatoria crénica que
compromete la integridad de los tejidos de soporte del diente como lo son encia, ligamento
periodontal y hueso alveolar. Esta inflamacién genera una destruccion progresiva del

periodonto (Hajishengallis, 2015; Niemiec, 2008).

Algunos signos y sintomas caracteristicos de la gingivitis, es la presencia de eritema, edema,
y hemorragia gingival durante el sondaje, el cepillado, o por trauma mecanico. A medida
que se genera una progresion de la gingivitis a periodontitis, los cambios periodontales se
intensifican con formacion de bolsas periodontales, por aumento de la profundidad del
surco gingival, pérdida de insercidn, presencia de placa supra y subgingival con formacién

de calculos dentales, y pérdida de hueso alveolar (Niemiec, 2008).

Esta enfermedad se caracteriza por ser una enfermedad compleja, de etiologia
multifactorial que es influenciada por factores microbianos, asociados con cambios en las
comunidades microbianas disbioticas, a nivel del hospedador, por factores genéticos
predisponentes a la enfermedad (Hajishengallis, 2015), y factores ambientales, que
modifican la respuesta del hospedador en donde se incluyen la higiene oral (placa
bacteriana), el habito de fumar y el estrés el cual es considerado un factor importante en la

expresion de periodontitis (Belibasakis et al.,, 2011).

El factor etioldgico principal de la enfermedad periodontal, es la placa bacteriana la cual se

compone de una matriz organica de glicoproteinas y polisacaridos extracelulares



procedentes de la saliva, la cual en el surco gingival, proporciona un ambiente ideal para la
proliferaciéon de bacterias anaerobias y Gram-negativas en donde se pueden identificar
como principales causantes agentes de la periodontitis la P. gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia y
Parvimonas micra que a través de su metabolismo y en funciéon de su virulencia, generan
productos metabdlicos como citotoxinas y endotoxinas bacterianas con la capacidad de
causar inflamacién y destruccion en los tejidos periodontales (Hajishengallis, 2015; Lemos
et al, 2017). Se ha encontrado que P. gingivalis es capaz de estimular la produccién de
ciertas citoquinas, como la IL-1a, IL-1f, IL-6, IL-8, IL-12 y TNF-a, en células epiteliales del

surco periodontal, suscitando un estado pro-inflamatorio (Huertas et al., 2018).

La periodontitis no solo puede llegar a causar pérdida de dientes como consecuencia de una
destruccion periodontal avanzada, sino también puede llegar a causar dafio a nivel
sistémico, al aumentar el riesgo de los pacientes con condiciones como aterosclerosis,

artritis reumatoide, neumonia por aspiracion y cancer (Niemiec 2008).

2.2 Artritis Reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria cronica de origen autoinmune
multifactorial caracterizada por sinovitis, depoésito de fibrina, dafio del cartilago, erosion del
hueso subcondral e inflamacidén del tejido blando periéseo, tiene una prevalencia de 0.5-1%
a nivel mundial. En esta enfermedad hay una inflamaciéon persistente que se extiende a
otras estructuras articulares como el hueso, el cartilago articular, ligamentos y tendones,
causando su destruccion. Su presentacion y evolucidon es muy variable y se ven afectados en
un principio manos, mufiecas y pies, seguido de afectacion en cualquier articulacion entre

las que se encuentran las rodillas, tobillos, hombros y codos (Delgado-Vega et al.,, 2006).

La causa de esta enfermedad es desconocida y su pronoéstico es reservado (Mclnnes et al,,
2011). La epidemiologia de la artritis reumatoide segtin la tasa de incidencia anual se
encuentra entre un rango de 20 a 50 casos por 100.000, en paises industrializados como

América del Norte y Europa con una aparente reduccion en los paises del sur de Europa



(Loreto et al,, 2010). Es mas prevalente cuando aumenta la edad, y es mas alta en mujeres

mayores de 65 afios (Scott et al.,, 2010).

Dentro de los factores de riesgos asociados con la artritis reumatoide se consideran los
ambientales, en donde se incluye el tabaquismo como uno de los factores mas dominantes y
contribuyentes para esta enfermedad y otros posibles factores que pueden estar asociados,
pero que no se tiene mucha evidencia, son el consumo de alcohol, la ingesta de café, el
estado de vitamina D, el estado hormonal (anticonceptivos orales), y el bajo nivel
econémico y educativo. En los factores genéticos asociados se incluyen historia familiar
positiva para artritis reumatoide, enfermedad anticuerpo positivo o negativo y los alelos
HLA-DRB1*0404 y TNF -308A que han sido asociados de manera uniforme con la artritis
reumatoide generalmente en poblacién latinoamericana (Scott et al, 2010; Smolen et al,,

2016; Delgado et al., 2006).

Las caracteristicas clinicas de la artritis reumatoide son tumefaccién articular por causa de
inflamacion sinovial, hiperplasia, destrucciéon del cartilago y del hueso (Mclnnes et al,
2011). La artritis reumatoide implica varias cascadas inflamatorias que genera la
sobreproduccién y sobre extension de Factor de necrosis tumoral (TNF), producida por la
interaccion entre los Linfocitos By T, los fibroblastos de tipo sinovial y los macréfagos. Esto
conduce a un aumento posterior en la produccion de citoquinas, que provocan inflamacion

de la capsula sinovial persistente y destruccion articular (Scott et al., 2010).

2.3 Porphyromonas gingivalis

Es un cocobacilo anaerobio estricto, asacarolitico, productor de proteinas, enzimas y
productos finales de su metabolismo que le otorgan la facultad de evadir la respuesta del
hospedador, ha sido identificado como un colonizador tardio en el biofilm (Huertas et al,,
2018). Esta bacteria expresa una serie de factores de virulencia, tales como endotoxinas,
vesiculas de membrana externa, lipopolisacaridos, hemaglutininas, fimbrias, proteinas
cisteinproteasas, proteinasas no cisteinproteasas, inductores de metaloproteinasas de la
matriz (favorecen su nutricion y asimilacion del grupo hemo), capsula y una diversidad

genotipica y serotipica que permite una variabilidad intra-especie con la potencialidad de



inducir inflamacion y destruccidn periodontal (Diaz et al., 2012). Pertenece al grupo de los
bacteroides negro pigmentados, hace parte del complejo rojo y es un patogeno lider en
periodontitis cronica (Haffajee & Socransky 2008; Socransky et al,, 1998). Recientemente,
se ha informado que produce una enzima bacteriana unica, P. gingivalis peptidil-arginina
deiminasa (PPAD) (Cuéllar et al., 2013), que tiene la capacidad de la conversién enzimatica

de peptidil-arginina a peptidil-citrulina en las proteinas.

2.4 Gingipainas

Son proteasas extracelulares que escinden los sustratos en los residuos de lisina o arginina,
las cuales pueden descomponer el colageno, interrumpir la cascada de coagulacion,
degradar y modificar las inmunoglobulinas, el complemento y las citoquinas. Las Arg-
gingipaina también conocidas como gingipainas R (RgpA y RgpB) actiian en concierto con
otro importante factor de virulencia exclusivo de P. gingivalis, una enzima peptidylarginine

deiminase denotada PPAD.

Arg-gingipain A (RgpA), es uno de los factores de virulencia de P. gingivalis, contiene
dominio catalitico, dominio de hemaglutinina y dominio subhemaglutinina que incluye HA-

1, HA-2, HA-3 y HA-4.

2.5 Asociacion entre la artritis reumatoidea y enfermedad periodontal

Los pacientes con artritis reumatoide tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad
periodontal, teniendo una presentacién mucho mas severa y frecuente en estos pacientes
con respecto a la poblacién en general. En los ultimos afios se ha evidenciado similitudes
patogénicas entre la artritis reumatoide y la enfermedad periodontal entre ellas que son
consideradas trastornos inflamatorios crénicos destructivos. Ambas son caracterizadas por
ser de etiologia multifactorial y con predisposicién a factores ambientales y genéticos
influyentes en el desarrollo de esta enfermedad. Tanto la artritis reumatoide como la
periodontitis son enfermedades progresivas y destructivas, es decir que a mayor duracién
de la enfermedad, se va disminuyendo la calidad de vida y la capacidad de funcién. Ambas

afecciones tienen mecanismos patologicos comunes en donde se potencian por una



respuesta inflamatoria exagerada generando un aumento de los mediadores pro
inflamatorios, lo cual contribuye a la destruccién tanto de tejido blando como de tejido duro
del periodonto en la enfermedad periodontal, y de la membrana sinovial para la artritis

reumatoide (De Smit et al., 2011).

Una serie de datos epidemioldgicos encontraron que la prevalencia de artritis reumatoide
es mayor en pacientes con enfermedad periodontal y se indic6 un aumento en las
afecciones sistémicas, incluida la artritis reumatoide, cuando la persona presenta
enfermedad periodontal (Leech et al., 2015). Monsarrat et al., en su estudio OSARA (Estado
oral y artritis reumatoide) evalud el estado periodontal, oral y protésico de las personas con
artritis reumatoide, el cual reportd que el 96% de los pacientes con artritis reumatoide,
presentaban periodontitis, siendo el 46% descrita como enfermedad periodontal grave

(Monsarrat et al., 2014)

Uno de los factores epidemiolégicos compartidos por la artritis reumatoide y la enfermedad
periodontal es el tabaquismo, factor identificado como un estimulo para la citrulinacién de
péptidos mediante la induccién de la enzima PAD (peptidil arginina deiminasa). La
citrulinacién, es la conversién de la arginina en citrulina, la cual es catalizada por la enzima
PAD en un proceso fisiolégico generado durante sucesos inflamatorios y de muerte celular.
Para que se produzca este proceso, se requiere la movilizacion de calcio intracelular. Tales
péptidos citrulinados podrian conducir respuestas de ACPA (Anticuerpo Anticitrulina)

biomarcador positivo para artritis reumatoide (Leech et al., 2015).

Ademas, se conoce que P. gingivalis por presentar una PAD similar a las humanas también
favorece este proceso de citrulinacion de las proteinas del hospedador favoreciendo el

aumento en los titulos anti- CCP.
2.6 P. gingivalis Peptidyl-Arginine Deiminase (PPAD)

La citrulinacién, también llamada deiminacion de arginina, es la conversién postraduccional
de arginina a citrulina, catalizado por la enzima peptidil arginina deiminasa. En este
proceso, un residuo de arginina dentro de una proteina se convierte en el aminoacido no

codificado citrulina. Esta modificaciéon reduce la carga neta de las proteinas a través de la



pérdida de carga positiva por cada residuo de arginina modificada, lo que conduce a una
reduccion de la capacidad de enlace hidrégeno dando como resultado el despliegue de
proteinas y cambios conformacionales y funcionales. (Darrah et al, 2018; Olsen et al,

2018).

Porphyromonas gingivalis es una bacteria periodonto patégena presente tanto en la
periodontitis crénica como agresiva, y es el Unico patégeno conocido en la actualidad, que
expresa y secreta PAD (Peptidyl-Arginine Deiminase) (Gabarrini et al., 2015). Esta enzima
puede modificar proteinas por medio de la eliminacién de residuos de arginina libre
presentes en proteinas y péptidos, convirtiéndolos en citrulina, sin necesidad de depender
del calcio a diferencia del PAD humano (Olsen et al, 2018). P. gingivalis utiliza distintos
factores de virulencia para evadir la defensa del huésped y PPAD hace parte de este grupo.
La citrulinacién de arginina libre le proporciona energia durante el crecimiento anaerobio,
mientras que la producciéon de amoniaco le confiere la capacidad de proteger P. gingivalis
durante los ciclos de limpieza acida en la boca, y facilita un efecto inhibitorio en la funcién
del neutrofilo promoviendo mayor infeccion periodontal (Konig et al., 2014; Gabarrini et al.,
2015). Ademas, se ha propuesto a PPAD y mecanismos complementarios de Rgp, como
responsables de la inactivacion de componentes del plasma, el aumento del flujo del liquido
crevicular gingival y la supervivencia de la P. gingivalis dentro de la bolsa periodontal

(Konig et al., 2015).

Se ha demostrado, que la ubicacién de la PPAD en la membrana externa de P. gingivalis con
gingipainas especificas de arginina facilita la citrulinacion de los residuos de arginina
Carboxi- terminal y elimina la arginina libre. Las gingipainas separan las cadenas de
proteinas, exponiendo las argininas C-terminales que se citrulinan posteriormente por
PPAD (Konig et al,, 2015). Por ejemplo, recientes estudios informaron que la PPAD elimina
la arginina C-terminal del factor de crecimiento epidérmico, y esta modificacion genera
efectos adversos posteriores en la actividad biolégica de la citoquina, disminuyendo la
actividad del EGF en las bolsas periodontales contribuyendo asi, a un dafo tisular parcial y

al retraso de la cicatrizacion del periodonto (Koziel et al., 2014).

2.7 Asociacion entre la artritis reumatoidea y PPAD



La peptidilarginina deiminasa (PAD) es una enzima que cataliza la reacciéon de modificaciéon
postraduccional de los residuos de arginina a la citrulina. Al modificar los autoantigenos en
el tejido sinovial y los sitios alternativos de inflamacion, la actividad de PAD puede iniciar y
mantener la autoinmunidad en la AR positiva para autoanticuerpos contra proteinas
citrulinadas (ACPA) los cuales son muy especificos para la AR y preceden a la aparicién de

la enfermedad clinica por afios (Konig et al., 2014).

Porphyromonas gingivalis puede producir esta enzima (P. gingivalis peptidil-arginina
deiminasa (PPAD)) la cual tiene la capacidad de convertir residuos de arginina en proteinas
a citrulinas. PPAD puede estar involucrada en la desregulacién de la red de sefializacion del
huésped y la evasién inmune. Ademads, se sugiere un papel en la autoinmunidad contra
proteinas citrulinadas en el desarrollo de la artritis reumatoide periodonto (Koziel et al.,

2014).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica comun en las estructuras de
soporte de los dientes. Afecta hasta el 30% de la poblacién mundial y puede llegar a
ocasionar movilidad dental, pérdida prematura de dientes, halitosis, dolor e inflamacién en

la zona afectada (Preshaw et al., 2013).

Los signos de inflamacién no solo pueden ser identificados localmente con la presencia de
bolsas periodontales, sino también a nivel sistémico, por niveles aumentados de
mediadores pro-inflamatorios en sangre en pacientes con periodontitis. Esto puede estar
directamente relacionado con la formacién de placa ateroescleroética y la intensificacion de
otras enfermedades inflamatorias sistémicas, como enfermedades cardiovasculares,
enfermedad pulmonar obstructiva croénica, diabetes, obesidad y artritis reumatoide

(Eriksson et al., 2016).

Se ha planteado un vinculo entre la artritis reumatoide y la periodontitis, al compartir
similitudes con respecto a factores de riesgos tanto genéticos como ambientales que
intervienen en el desarrollo de la enfermedad; asi mismo la fisiopatologia de estas
enfermedades presentan proximidad, al comprender un conjunto de células inflamatorias,
mediadores generadores de la destrucciéon 6sea y citocinas pro inflamatorias similares

(Borgnakke et al., 2013; Eriksson et al., 2016).

En pacientes con artritis reumatoide en etapas tempranas o tardias, se ha detectado ADN
bacteriano de anaerobios y altos titulos de anticuerpos contra estas bacterias en el liquido
sinovial. En la micribiota oral existen bacterias altamente patégenas que pueden mantener
una bacteremia cronica hasta causar afeccion en oOrganos distantes (articulacion y
endocardio) (Detert et al, 2010). Porphyromonas gingivalis es uno de los patdégenos
periodontales mas frecuentes, y tiene la capacidad de atravesar las uniones epiteliales,
invadir las células del endotelio humano, inactivar ciertas citoquinas y quimiocinas
proinflamatorias, degradar componentes extracelulares, y recientemente se ha demostrado
la capacidad de P. gingivalis de invadir los condrocitos humanos para inducir efectos

celulares como la apoptosis (Bingham et al., 2013; Detert et al., 2010).



La citruliacion mediada por las enzimas PAD humanas y probablemente por la PPAD de la
bacteria es la responsable de cambios postraduccionales que alteran la conformacién de las
proteinas generando anticuerpos anti péptidos citrulinados, diferentes autores proponen a
la PPAD de P. gingivalis como el link entre la enfermedad periodontal y la artritis

reumatoide (Leech etal., 2015; Quirke et al., 2013; Maresz et al,, 2013; Mangat et al,, 2010).

Sin embargo, se ha demostrado que es necesaria la acciéon de otras proteasas para que las
PPAD puedan actuar, por lo que se cree que es probable que las Arg-gingipainas después de
clivar proteinas en el lado carboxilo de la arginina, deje este residuo en el extremo terminal
favoreciendo el reconocimiento por la enzima PPAD y asi generar péptidos citrulinados
(Montgomery et al.,, 2015; Quirke et al, 2013). En esta via Quirke et al, en 2013 encontraron
un aumento en los anticuerpos anti-PPAD en un grupo de pacientes con artritis reumatoide,
mientras que la concentracion de anticuerpos contra la gingipaina RpgB no fue mas alto en
comparacién con el grupo control. Se hipotetiza que la accién de las gingipainas podria ser

sinérgica con la PPAD.

Se han reportado altos niveles de anticuerpos anti-P. gingivalis en pacientes con
enfermedad periodontal, sin embargo, no se conoce si los anticuerpos contra factores de
virulencia como las gingipainas puedes asociarse con signos clinicos de la periodontitis en
pacientes sanos sistémicamente comparados con un grupo de pacientes con una

enfermedad sistémica como la artritis reumatoide.
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4. JUSTIFICACION

La enfermedad periodontal es una de las patologias mas prevalentes en la actualidad con un
gran impacto a nivel mundial (Ramos et al., 2014). En Colombia, el Estudio Nacional de
Salud Bucal III (ENSAB III) de 1998, determin6 una prevalencia de 50%. En el ENSAB IV de
2014 se reportd un incremento al 61.8% de acuerdo al ultimo estudio nacional de salud
bucal; de esta cifra el 43.46% de los casos corresponden a periodontitis moderada y el
10.62% a periodontitis severa. De esta forma, la presencia de periodontitis a los 18 afios
muestra una prevalencia de 21.90%, con un 10.6% de periodontitis leve y 10.97% de
moderada y para la edad de 35 a 44 afos, el 48.29% de las personas presentan
periodontitis moderaday el 7.84% evidencia periodontitis avanzada. A partir de los 45 afios
la periodontitis aumenta por encima del 82.88% y a las edades de 65 a 79 afios el 25.99%
presentaba periodontitis severa y artritis reumatoide, esta ultima tiene una prevalencia de

0,5-1% en la poblacién mundial.

Es necesario, evaluar el papel que ejercen los factores de virulencia de P. gingivalis en la
patogénesis de la enfermedad periodontal y como estos a su vez intervienen en la evolucién
de la artritis reumatoide. Es por esto, que evidenciar dicha interaccién entre P. gingivalis y
la PPAD en el desarrollo de enfermedades sistémicas permitira tener una vision mas clara
de la importancia de correlacionar las patologias orales con las sistémicas, para asi sugerir
estrategias de terapéuticas y preventivas que reduzcan la morbilidad y la reduccion de
costos que generaria implementar el tratamiento periodontal en el tratamiento de la artritis

reumatoide.
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5. SITUACION ACTUAL

La periodontitis se ha asociado con otras enfermedades crénicas e inflamatorias, como la
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular, aterosclerosis,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, parto prematuro, bajo peso al nacer y artritis
reumatoide. Los pacientes con esta ultima enfermedad tienen mayor riesgo de desarrollar

periodontitis con una presentacion mucho mas severa.

Tanto la artritis reumatoide como la periodontitis son enfermedades progresivas y
destructivas, es decir que, a mayor duracion de la enfermedad, se va disminuyendo la
calidad de vida y la capacidad de funcién. Ambas afecciones tienen mecanismos patolégicos
comunes en donde se potencian por una respuesta inflamatoria exagerada generando un
aumento de los mediadores pro inflamatorios, lo cual contribuye a la destruccién tanto de
tejido blando como de tejido duro del periodonto en la enfermedad periodontal, y de la

membrana sinovial para la artritis reumatoide (De Smit et al., 2011).
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6. OBJETIVOS

6.1.  Objetivo general

Determinar la asociaciéon entre artritis reumatoide con la presencia de la PPAD, P.

gingivalis y condicién periodontal.

6.2. Objetivos especificos

e Evaluar la presencia de la PPAD en un grupo de pacientes con artritis
reumatoide y un grupo control sin enfermedades sistémicas.

e Identificar la presencia de P. gingivalis en placa subgingival de pacientes con
artritis reumatoide y un grupo control sin enfermedades sistémicas.

e Buscar asociaciones estadisticas entre la presencia de artritis reumatoide con la

presencia de la PPAD, la presencia de P. gingivalis y la condicién periodontal.
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7. METODOLOGIA

7.1 Tipo de estudio
Estudio observacional analitico de corte transversal.
7.2. Poblacién y muestra

7.2.1 Poblacién: Estos pacientes pertenecen al proyecto Asociacion entre la proteasa RgpA 'y
la enzima asociada a procesos de citrulinacion PPAD de Porphyromonas gingivalis en

pacientes en artritis reumatoide, aprobado por Colciencias contrato 642-2017.

7.2.2 Muestra: Para el calculo de muestra se evaluara una muestra piloto de 10 pacientes
con artritis reumatoide con criterios clasificatorios segin el Colegio Americano de

Reumatologia de 2010.

Se solicitd la firma de consentimiento informado aprobado para el proyecto de Colciencias,

aprobado por el comité de ética de la Universidad El Bosque y el Hospital Militar Central.

7.2.3 Control de sesgos: Para control de sesgos todos los individuos fueron apareados por

edad y género en una relacion 1:1 AR/Control

7.2.4 Criterios de inclusién: Se incluyeron pacientes con diagndstico de AR de acuerdo a los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia de 2010. Se aparearon controles sin AR
evaluados por los mismos criterios para descartar AR, vecinos y acompafantes de los

pacientes sin ninguin grado de consanguinidad.

7.2.5 Criterios de exclusion: Se excluyeron pacientes de todos los grupos que presenten
enfermedades sistémicas adicionales a las descritas anteriormente, enfermedades
infecciosas, ortodoncia, tratamiento periodontal en el Gltimo afio, tratamiento antibi6tico en
los tres meses previos a la toma de las muestras, mujeres embarazadas o lactantes,

pacientes que se rehusaron a firmar el consentimiento informado.
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7.2.6 Evaluacion médica: Los pacientes fueron valorados por reumatoélogos del servicio de
reumatologia del Hospital Militar Central, cada paciente se clasificé de acuerdo con los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia de 2010 para el diagnéstico de artritis
reumatoide. Se realiz6 una valoracién de actividad de la enfermedad con el DAS 28 (Disease
Activity Score 28), SDAI (Simplified Disease Activity Index), la discapacidad funcional se
valor6 con el cuestionario de evaluacion de la salud VAS/HAQ y conteo de articulaciones

dolorosas e inflamadas.

7.2.7 Evaluacién periodontal: A todos los pacientes que fueron seleccionados por
reumatologia se les realizé6 una valoracién periodontal para establecer la presencia de
bolsas periodontales, nivel de insercién clinico, sangrado y niveles de placa dental, esta
valoraciéon se realizé por periodoncistas calibrados. Los pacientes fueron clasificados
teniendo en cuenta los criterios diagndsticos de la Academia Americana de Periodoncia
(AAP) y el Centro para la Prevencion y el Control de Enfermedades (CDC) - CDC/AAP- los
cuales se basan en las mediciones de variables clinicas como profundidad al sondaje y

pérdida de insercion, asi (Eke et al., 2012).

No periodontitis: No evidencia de periodontitis leve, moderada o severa

Periodontitis leve: Dos o mas sitios interproximales con pérdida de insercién mayor o igual
a 3 mm y dos o mas sitios con profundidad al sondaje mayor o igual a 4 mm (no en el mismo

diente) 6 un sitio inter-proximal con profundidad al sondaje mayor o igual a 5 mm.

Periodontitis moderada: Dos o mas sitios interproximales con pérdida de insercién mayor o
igual a 4 mm (no en el mismo diente); o dos o mas sitios interproximales con profundidad al

sondaje mayor o igual a 5 mm (no en el mismo diente).

Periodontitis severa: Dos o mas sitios interproximales con pérdida de insercién mayor o

igual a 6 mm o un sitio inter-proximal con profundidad al sondaje mayor o igual a 5.

Los pacientes se clasificaron en dos grupos para su nivel de analisis:

Grupo A por presencia o no de periodontitis
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1. No periodontitis

2. Periodontitis (incluyen todos los grados)

Grupo B por severidad de la periodontitis

1. No periodontitis y periodontitis leve

2. Periodontitis moderada y periodontitis severa.

7.2.8 Muestras

Muestra de suero: Se tomaron muestras de sangre periférica de todos los grupos de
pacientes en tubos secos siliconados, una vez formado el coagulo sanguineo fueron
centrifugados a 1500 g durante 15 minutos. El suero se transfiri6 a crioviales y
fueron almacenado a -20°C, de cada paciente se almacenaron varias alicuotas para
garantizar que las muestras empleadas en el presente estudio nunca hayan sido
descongeladas, ya que esto puede afectar la calidad del suero para la determinacién
de anticuerpos.

Muestra de placa subgingival: Después de la valoracién periodontal de todos los
pacientes, se escogieron los 6 sitios mas profundos en los pacientes con algin grado
de periodontitis y 1 sitio por sextante en los pacientes control. Se eliminé la placa
supragingival con una cureta estéril y se aislé el sitio de la muestra con rollos de
algodon. Se insertaron puntas de papel absorbente (NewStetic® calibre 40) en cada
bolsa durante 20 segundos. Las 6 puntas se recolectaron en un tubo eppendorf

estéril para la deteccion de P. gingivalis por qPCR.

7.3. Materiales y métodos

7.3.1 Deteccion de P. gingivalis en placa subgingival por PCR cuantitativa

Las muestras de placa subgingival de los dos grupos de pacientes se almacenaron a -20°C

hasta su procesamiento. La extraccion de DNA a partir de esta muestra se realizara por el

meétodo de choque térmico y seran purificadas por el método de Salting Out. El DNA sera

purificado y se realizara la PCR cuantitativa siguiendo las recomendaciones de Boutaga et
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al, 2003. En donde se emplearan primers y sonda para el gen que codifica paral6S rRNA
P.gF- 5-GCG CTC AAC GTT CAG CC-3 y P.gR, 5-CAC GAA TTC CGC CTGC-3 la secuencia de la
sonda Tagman a usar sera P.gS, 5-FAM-CAC TGA ACT CAA GCC CGG CAG TTT CAA-BHQ-3

como ha sido estandarizado previamente en nuestro laboratorio (Bello et al., 2016).

7.3.2 Determinacion de anticuerpos anti PPAD

La determinacién de los anticuerpos IgG se realizd de acuerdo con la metodologia de
Mounton et al, 1981 [117], se realizd la técnica de ELISA en donde 100 pg/mL de extracto
de la proteina PPAD purificada fue diluida en una soluciéon de PBS + Tween 0.1% pH 7.4
para recubrir los pozos de placas de 96 pozos de polietilen de fondo plano y se refrigero de
4-8°C overnight. Los sitios inespecificos se bloquearon con albumina sérica bovina (BSA) al
1.5% durante una hora en incubacién a 37°C. Después de lavados se afiadio el suero de cada
paciente en diluciones 1:100, 1:50 y 1:25 en PBS + Tween 0.1% pH 7.4 con 0,675gr de BSA 'y
se incubo durante una hora a 37°C. Posteriormente las placas fueron incubadas con un
anticuerpo anti-IgG humana biotinilado diluido 1:10000, a 37°C por 1 hora. Luego, las

placas fueron reveladas con sustrato TMB (tetrametilbencidina peroxidasa) durante10 min
y la reaccién se detuvo con H2SO4 2M. La reaccion se ley6 a 450 nm de absorbancia y
620nm de referencia en un lector de ELISA. Los resultados se expresaron en unidades de

ELISA (UE).

7.3.3 Plan de tabulacién y andlisis.

Un total de 10 pacientes con artritis reumatoide fueron evaluados mediante examenes
reumatoldgicos y periodontales. Los niveles séricos de anticuerpos anti-PPAD se midieron
mediante un ensayo inmunoenzimatico (ELISA). Se realiz6 una estadistica descriptiva,

prueba de Chi2 prueba exacta de Fisher, ademas de una correlacion de Spearman.
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a. Hipdtesis estadisticas (alterna y nula)

Hipétesis Nula: La presencia de P. gingivalis y 1a PPAD no se asocian con los signos

clinicos periodontales en pacientes con artritis reumatoide.

Hipétesis Alterna: La presencia de P. gingivalis y 1a PPAD se asocian con los signos

clinicos periodontales en pacientes con artritis reumatoide.

b. Estadistica descriptiva
Se realiz6 una estadistica descriptiva, prueba de Chi2 prueba exacta de Fisher,

ademas de una correlacion de Spearman.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente proyecto se tom6 muestras de suero y placa subgingival en humanos, sin
embargo, es considerado de riesgo minimo y cuenta con el aval ético de la Universidad El
Bosque y del Hospital Militar Central. Las leyes y resoluciones que lo sustentan son la

Resolucién No. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y la Ley 84 de 1989 capitulo VI, Articulo

23y 26.

a. Sustento legal

Resolucién No. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud: Por la cual se establecen las normas

cientificas, técnicas y administrativas para la investigaciéon en salud con la utilizaciéon de

seres humanos.

Ley 84 de 1989 capitulo VI: Por la cual se adopta el Estatuto Nacional de Proteccion de los

Animales y se crean unas contravenciones y se regula lo referente a su procedimiento y

competencia

-Articulo 23: Los experimentos que se lleven a cabo con animales vivos, se realizaran

Unicamente con autorizacién previa del Ministerio de Salud Publica.

-Articulo 26: Para todo experimento con animales vivos debera conformarse un comité

de ética.

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado ANEXO 1
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9. RESULTADOS

9.1 Fase descriptiva

De los 10 pacientes evaluados el 70% corresponden a mujeres, con una edad promedio de
58,1£4,5, en la tabla 1 ademas se describe la mediana y rango intercuartil (RIQ) para las

variables periodontales (tabla 1).

Tabla 1. Mediana y rango intercuartil de las variables edad y condicion clinica periodontal.

Anti-PPAD Edad Numero de dientes Placa Rojo Sangrado Bolsas
Mediana 61 15,5 0,63 0,41 0,46 4,05
(RIQ) (55-67) (14-22) (0,36-0,77)  (0,15-0,7 (0,3-0,69) (4-4,1)

9.2 Fase analitica

No se encontraron asociacién entre los parametros clinicos periodontales y los titulo de
anticuerpos anti-PPAD. En cuanto a los parametros clinicos articulares, aunque no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas, en las variables articulaciones
dolorosas se encuentra un valor de p=0.053, adicionalmente con el indice SDAI de
actividad de artritis reumatoide se encontr6 un valor de p=0.082. Estos datos podrian
sugerir que los pacientes que presentan anticuerpos anti-PPAD podrian presentar
mayor actividad de la artritis reumatoide (Tabla 2 a 8). No se encontr6 una correlacion
significativa entre anticuerpos anti-PPAD y los signos clinicos periodontales, ni con la
presencia de P. gingivalis en placa subgingival y los anticuerpos anti-P. gingivalis (tablas

9y10).

20



Tabla 2. Asociacion entre la presencia de anti-PPAD y anti-CCP.

Anti CCP
<20 20-39 40-50
F(%) F(%) F(%)
*p<0.05
Anti- Negativo 0(0) 3(75) 1(25%)
E— Chi%/Fisher
PPAD Positivo 2(33,3) 4(66,6) 0(0)

Tabla 3. Asociacion entre la presencia de anti-PPAD y articulaciones dolorosas.

Articulaciones dolorosas
Negativo Positivo
F(%) F(%)
Negativo 3(75) 1(25)
Anti-PPAD
Positivo 6(100) 0(0)

*p<0.05 Chi?/Fisher

Tabla 4. Asociacion entre la presencia de anti-PPAD y articulaciones inflamadas.

Articulaciones inflamadas
Negativo Positivo

F(%) F(%)

Negativo 2(50) 2(50)

Anti-PPAD
Positivo 6(100)** 0(0)
*p<0.05 Chi%/Fisher
** p=0,053
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Tabla 5. Asociacién entre la presencia de anti-PPAD y DAS28.

DAS28
Negativo Positivo
F(%) F(%)
Anti-  Negativo 2(50) 2(50)
PPAD Positivo | 4(66,6) 2(33,3)
*p=<0.05 Chi?/Fisher

Tabla 6. Asociacién entre la presencia de anti-PPAD, VAS y HAQ.

VAS/HAQ
Negativo Positivo
F(%) F(%)
Negativo 4(100) 0(0)
Anti-PPAD
Positivo 6(100) 0(0)
*p=<0.05 Chi%/Fisher

Tabla 7. Asociacion entre la presencia de anti-PPAD y SDAI

SDAI

<3,3 3,3-11 >11

F(%) F(%) F(%)
Negativo 1(25) 3(75) 0(0%)

Anti-PPAD
Positivo 0(0%) 2(33,3) 4(66,6)**
*p<0.05 Chi?/Fisher
** n=0,082
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Tabla 8. Asociacién entre la presencia de anti-PPAD y las variables periodontales.

Placa Rojo Sangrado
Anti-PAD| 0-30  30-50 >50 | 0-30 30-50 >50 | 0-30 30-50  >50
F(%) F(%) F(%) | F(%) F(%) F(%)|F(%) F(%) F(%)
Negativo | 1(25) 00)  3(75) | 2(33.3) 0(0) 2(50)|1(25) 1(25)  2(50)
“Positivo [2(33,3) 1(16,6) 3(50) | 2(33,3) 1(16,6) 3(50)|3(50) 1(16,6) 2(33,3)
*p<0.05 Chi2/Fisher

Tabla 9. Correlacion de Spearman para edad, anticuerpos séricos y presencia de P. gingivalis.

Anti-PPAD Edad Anti Pg IgG1 Anti Pg IgG2 Pg Log10 Anti CCP
Anti-PPAD 1.000
Edad 0,0359 1.000
Anti Pg IgG1 -0,0507 -0,3055 1.000
Anti Pg IgG2 0,2009 -0,6364 0,3082 1.000
Pg Log10 -0,0758 0,0783 0,6275 0,0951 1.000
Anti CCP -0,1439 0,0743 0,4203 0,229 0,7527 1.000
Tabla 10. Correlacién de Spearman variables periodontales.
Anti-PPAD Numero de dientes Placa Rojo Sangrado Bolsas
Anti-PPAD 1.000
Numero de dientes -0,1782 1.000
Placa -0,2138 -0,2744 1.000
Rojo -0,0713 -0,1402 0,9146 1.000
Sangrado -0,2843 -0,1337 0,8389 0,8997 1.000
Bolsas 0,0722 0,6142 -0,4568 -0,3087 -0,2277 1.000
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10. DISCUSION

Diversos estudios evidencian que la Artritis Reumatoide estd asociada con una alta
prevalencia de Enfermedad Periodontal (Laugisch et al., 2016). Esto se puede atribuir al
descubrimiento de la PPAD, que es singularmente expresada por P. gingivalis la cual influye
fuertemente en el sistema inmunoldgico induciendo la produccién de autoantigenos que
conducen la autoinmunidad en RA (Potempa | et al., 2017). En el presente estudio cinco de
los diez pacientes que presentaban AR fueron diagnosticados con enfermedad periodontal

lo que corrobora la existencia de una asociacidn entre estas dos enfermedades.

La edad media de los pacientes con AR fue de 57 afios, con un rango intercuartil que oscila
entre los 52 y los 62 afios de edad. Estos resultados son similares a los datos reportados por
estudios epidemiolégicos en pacientes con AR, donde reportan que la apariciéon de la
enfermedad presenta un pico en la quinta década de la vida. Por otra parte, informan que la
incidencia de la AR es mayor en mujeres que en hombres con una relacién de 2:1 hasta
aproximadamente 3:1 (Alamanos et al., 2005), que ajustado a los datos epidemiolégicos de
esta investigacion se hallé una concordancia, al encontrar que 8 de los 10 pacientes con AR

eran mujeres, y 2 eran hombres.

Los anticuerpos anti-PPAD son comunes en pacientes con AR, la importancia de la
respuesta del anticuerpo contra este factor de virulencia bacteriana para la enfermedad
periodontal asociada a la AR no esta clara. En esta investigacidn, los anticuerpos anti-PPAD
no se correlacionaron con la actividad de la enfermedad en los que se tuvieron encuentra
indices articulares como dolor e inflamacion articular, DAS28, VAS, HAQ y SDAI lo que
refuerza que los anticuerpos anti-PPAD no son parte de la respuesta ACPA (Konig et al,,
2015). Sin embargo, hay una tendencia con SDAI y articulaciones dolorosas que podrian

asociarse significativamente aumentando el tamafio de la muestra.

Los anticuerpos anti-CCP son asociados con la gravedad de la enfermedad en la AR y se ha
postulado que desempefian un papel patogeno en el proceso de la enfermedad al formar

complejos inmunitarios con proteinas citrulinadas que producen la liberacion de
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mediadores de la inflamacidn y la destruccion de las articulaciones en la AR (Mikuls et al,,
2009). Estudios recientes demostraron que el anticuerpo anti-CCP se encuentra tanto en
tejidos periodontales como en los tejidos sinoviales en pacientes con AR, lo que sugiere la

presencia de asociacion entre los anticuerpos anti-CCP, la enfermedad periodontal y la AR.

(Mohamad et al,, 2018). De manera similar a este estudio, observamos una correlacion débil
debido al tamafio de muestra tan limitado, pero significativa al encontrar que los pacientes
con AR que presentaban enfermedad periodontal, tenian anticuerpos anti-CCP, lo cual

constata la existencia de una correlacion entre estas tres variables de estudio.

Ryan et al, realizaron un estudio en 702 pacientes en donde demostraron que los
participantes con un nudmero de dientes perdidos =5, experimentaban mayores
probabilidades de AR (Demmer et al, 2011). Adicional a esto una revision sistematica
realizada por Kaur y colaboradores reafirmé que el aumento de la pérdida de dientes era
mas comun en individuos con AR que en aquellos sin AR (Kaur et al, 2013). Esta
informacion confirma los resultados obtenidos en nuestro estudio en donde se evidencia
una mediana de 16 y un rango intercuartil de 8 a 21 para el numero de dientes presentes en

cavidad oral de los pacientes evaluados.

Varios estudios han demostrado que la AR afecta la condicién periodontal ya que los
pacientes con AR tienen una salud periodontal significativamente mas deficiente en
comparacién con pacientes saludables. Puesto que la deficiente higiene oral aumenta el
riesgo de periodontitis, es probable que la pérdida de motricidad manual causada por una
AR grave disminuya la capacidad de realizar una correcta higiene oral, lo que conlleva al
deterioro de la salud bucal. (Hashimoto H et al., 2018). Esta informaciéon soporta los
resultados obtenidos en el indice de placa, en donde 8 de los 10 pacientes con RA
presentaban placa bacteriana lo que corresponde a una mediana de 0.5 y un rango

intercuartil de 0-0,73.
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11.CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes con artritis reumatoide evaluados fueron positivos para
anticuerpos anti-PPAD, sin embargo, no hay asociaciones significativas con los parametros
clinicos periodontales y articulares. Aunque hay una tendencia con SDAI y articulaciones

dolorosas que podrian asociarse significativamente aumentando el tamafio de la muestra.
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artritis reumatoide.

El presente es un formato de aceptacion para que mi muestra sea usada en un estudio
sobre artritis, que a diferencia del que ya he participado se realizardn pruebas
adicionales asociadas a determinar si algunos componentes de una bacteria que genera
enfermedad en la boca puede influenciar el desarrollo de artritis. El término artritis
agrupan a una serie de enfermedades que tienen como principal manifestacion la
inflamacién de las articulaciones de la columna y en algunos casos de las manos,
mufiecas y codos, Se cree que infecciones en la boca pueden estar relacionadas con estas
enfermedades. Por lo tanto, la muestra tomada de sangre y de su encia sera estudiada
para ver el contenido de sustancias y microorganismos que pueden ayudar a controlar y

entender estas enfermedades.

Conozco que para el manejo actual correcto como paciente con artritis o como individuo
sano sistémicamente, es importante que mis muestras de sangre y de la encia, sean
analizadas para otras pruebas diferentes a las que ya le han hecho, por lo tanto autorizo
para que una parte de la muestra sea usada en el estudio y en otros estudios que se
deriven de esta investigacion.

Tengo claro que no requeriré evaluaciones médicas a las ya hechas a mi para el protocolo

de investigacion en el que participe previamente.

Muestras de placa bacteriana y liquido crevicular: Las muestras de la placa dental al igual

que el liquido se encuentra debajo de las encias fueron tomadas en varias areas de su
boca usando instrumentos dentales estériles para identificar una de las bacterias que
generan enfermedad en sus encias. El procedimiento para tomar las muestras fue
similar a una limpieza dental y se tomé una pequefia muestra de la placa dental y de
liquido crevicular introduciendo una punta de papel absorbente especializadas para esta
toma. Este procedimiento no es doloroso, algunas veces se siente una pequefia molestia.

Toma de sangre. Las muestras fueron tomadas el mismo dia por una persona experta de

manera similar a una muestra de sangre que se toma de rutina, el suero proveniente de
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mi muestra se

ancuentra almacenada a -20°C bajo custodia de la Investigadora principal del protocolo

investigacion en el que voluntariamente estoy participando.

COMPENSACION: Usted no recibira dinero por participar en el estudio, pero mi ayuda en
el futuro podria beneficiar a los pacientes con artritis, al obtenerse resultados cientificos
y saber si las infecciones de la boca pueden afectar la enfermedad. Los costos del
examen microbiolédgico y el examen de sangre para evaluar sus defensas seran cubiertos
por el estudio. Otros procedimientos para tratar la enfermedad que se realizaran

posteriormente no seran cubiertos.

RIESGOS: Usted debe entender que no correra riesgos, las muestras que usted aporto6 para
proyectos anteriores (Marcadores de actividad de la enfermedad reumatica y aspectos
clinicos y microbiolégicos de la enfermedad periodontal. Cédigo 130854531734 de
Colciencias y Seguimiento de la actividad clinica reumatica en individuos con riesgo de
desarrollar Artritis Reumatoide y de pacientes en estados tempranos de la enfermedad
asociados a indicadores periodontales. C6digo 130865740792 de Colciencias) seran las

que se usaran en el presente, por lo que no se haran nuevas tomas de muestras.

BENEFICIOS: La informacion obtenida de este estudio sera muy importante para
establecer el tipo de bacterias que pueden causar la afecciéon de sus encias y necesita
tratamiento a seguir para el control de sus encias. También se le haran exadmenes de
sangre para evaluar el estado en que se encuentran sus defensas y la actividad de su

artritis.

CONFIDENCIALIDAD: Usted debe entender que toda la informacién obtenida en este
estudio se mantendra estrictamente confidencial, con la excepcién de que la Ley
requiera la informacidn. Si existe alguna publicaciéon como resultado de este estudio,

usted no sera identificado por su nombre.
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COMPLICACIONES: Usted no tendrad complicaciones generadas por este nuevo protocolo,

debido a que no habra una nueva intervencién ni toma de muestras.

RETIRO DEL ESTUDIO: Usted esta de acuerdo en que su participacion en este estudio es
completamente voluntaria y que puede retirarse del mismo en cualquier momento
avisando con tiempo a los investigadores. Esta decisiéon no lo afectara en el presente o
futuro. Es posible que alguno de los investigadores pueda retirarlo del estudio si es

necesario al encontrar alguna situacién que lo requiera para su beneficio.

DERECHOS DE LA PERSONA: A usted se le ha dado la oportunidad de preguntar acerca de
este estudio y de su participacion en él. Tiene derecho a que sus preguntas se respondan
a su completa satisfaccion. Usted debe hacer sus preguntas ahora antes de firmar este
documento o en cualquier momento después de firmarlo. Si usted desea alguna otra
informacion o tiene preguntas acerca de los derechos de una persona que participa en
investigacion, puede contactar a los investigadores encargados en cada Universidad en
cualquier momento a los nimeros de teléfono que se encuentran en la parte inicial del

documento. No habra subordinacién en los pacientes de las fuerzas militares

ACUERDO: Yo he leido y entendido este informe de consentimiento. Estoy de acuerdo en
que voy a participar en este estudio de investigacidon. Cuando firme este documento

recibiré una copia de este informe de consentimiento.

/ /

lombre del Participante cédula Firma Fecha
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Direccion teléfono

/ /
lombre del Testigo 1 y cédula Firma Fecha
Direccion y teléfono

/ /
lombre del Testigo 2 y cédula Firma Fecha
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Direccion y teléfono

Diana Marcela Castillo Perdomo

[nvestigador Principal

En caso de inquietud comunicarse con: Responsable proyecto: Diana

Marcela Castillo Perdomo, cel 3002015997.
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