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1. Introduccion

La artritis reumatoide (AR) y la periodontitis son dos enfermedades inflamatorias crénicas que
se han relacionado tanto desde el punto de vista patogénico como epidemioldgico. Numerosos
estudios asocian de manera significativa la pérdida de insercidén y la pérdida dentaria por PD en
los pacientes con AR %, a la vez que se ha descrito una asociacidn entre la gravedad de laPDy la
actividad de la AR independiente del tratamiento recibido, bien farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad sintéticos cldsicos (FAMEsc) o terapiabioldgica (FAMEb) 2.
Ambas enfermedades se caracterizan por un proceso destructivo tisular local. Comparten
mecanismos patogénicos que implican procesos de citrulinacion de proteinas. estructurales
como alfa-enolasa, vimentina y fibrinégeno, asi como pérdida de tolerancia y generacion de
autoinmunidad con formacién de anticuerpos antipéptidos citrulinados (ACPA). Estos procesos
son inducidos por varios patdgenos periodontales, destacando ala Porphyromonas gingivalis
(Pg) a través de una enzima especifica-producida por la Pg, la peptidil-arginina deiminasa.
Algunos estudios han mostrado un aumento del riesgo de desarrollar AR en pacientes con
periodontitis avanzada sin tratar o tratada comparada a poblacién sana y se ha confirmado
presencia de ACPA tanto en fluido crevicular gingival >4, como niveles elevados en plasma en
pacientes con periodontitis avanzada debido a la incrementada citrulinacién en pacientes con
periodontitis sin AR >, La infeccion por Pg podria jugar un papel en la patogénesis de la AR a
través de la pérdida precoz de tolerancia a autoantigenos y se ha encontrado ACPA en suero
hasta 10 afios antes de la expresion clinica de la enfermedad en individuos en riesgo para AR "

%, Es relevante el papel de los ACPA en la mayor gravedad y dafio estructural en la AR.

Estas dos eéenfermedades comparten también una desregulacion similar de citocinas
proinflamatorias; entre las que destacan el TNF-q, y liberacidon de metaloproteinasas de matriz

10, 11

por las células inflamatorias , asi como una semejante susceptibilidad genética a través del

epitopo compartido del alelo HLA-DRB1 *2,

Si bien la AR es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune que afecta principalmente la
membrana sinovial articular y que conlleva incluso a la destruccidn articular, la periodontitis es
otra enfermedad inflamatoria crénica que afecta a las estructuras de soporte del diente y se
caracteriza por la pérdida del ligamento periodontal y del hueso alveolar, que puede ocasionar
la pérdida del diente. La causa se encuentra en una alteracién bacteriana o disbiosis del biofilm
subgingival. La respuesta inflamatoria de los pacientes susceptibles a la presencia de un biofilm

Recomendaciones SER sobre manejo de la periodontitis en pacientes con artritis reumatoide 3
BORRADOR para Exposicion Publica



con bacterias anaerobias Gram negativas adheridas a la superficie dental provoca la destrucciéon

del ligamento periodontal y la reabsorcién del hueso alveolar.

Entre las mas de 500 especies bacterianas detectadas en el espacio subgingival, los patégenos
periodontales de mayor virulencia son: Pg, Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa),
Tannerella forsythia y Treponema denticola. Ademds de Pg, otras especies de patdgenos
periodontales son capaces de inducir citrulinacidn y formaciéon de ACPA, como Aa que induce
hipercitrulinacién en neutréfilos del huésped 3, y también se ha relacionado con Tannerella
forsythia **, y con Fusobacterium nucleatum *°. En un nuevo modelo animal de artritis inducida
por periodontitis tras exposicidn a Pg, se ha observado elevaciones plasmaticas de ACCP2, IL-17

y CXCL1, asi como inflamacidn sinovial y destruccién dsea *°.

La prevalencia de la AR en Espaia es de 0,82% (95% Cl 0.59-1.15), segun los datos de la segunda
encuesta epidemioldgica EPISER 2016 Y. Por otra parte, la periodontitis es la enfermedad
crénica inflamatoria mas prevalente con cifras de hasta el 62% de la poblacion general 8,
mientras que la periodontitis avanzada afecta en nuestro pais al 5-11% de la poblacién adulta®®,
similar a cifras publicadas del 10,5-12% de la poblacion en otros estudios %°. No obstante, en un
reciente metaandlisis, se estima una prevalencia de periodontitis avanzada en el 23,6% de la

poblacién adulta 8.

La periodontitis podria tener un impacto en la expresion clinica y bioldgica de la AR al haber un
mecanismo que perpetua la inflamacion sistémica y que propicia la autoinmunidad y, por tanto,
podria ocasionar una peor respuesta al tratamiento de la AR. Dicha respuesta podria mejorar al
tratar la periodontitis, como mostré el estudio prospectivo de Méller et al. 2019 2'. En la
actualidad se ha extendido ampliamente el uso de terapias avanzadas, tanto FAMEb como
sintéticas dirigidas (FAMEsd), en pacientes con AR, por lo que es importante conocer si la
presencia de periodontitis no tratada o insuficientemente tratada influye en la eficacia de dichos
tratamientos. Por otro lado, estudios clinicos de intervencion del tratamiento no quirudrgico de
la periodontitis en pacientes con AR 223, muestran resultados variables y de baja calidad por el
escaso numero de pacientes, tiempo de seguimiento o disefio metodolégico, y no permiten
tomar decisiones robustas de actuacion. Ya las recomendaciones EULAR 2016 para el manejo de
la Artritis Precoz, en su recomendacién nimero 11, alude al cuidado dental 2% sin embargo, no
existen recomendaciones en la AR a pesar de las asociaciones descritas con la periodontitis y
edentulismo, ni con la actividad de la enfermedad reumatoldgica. Surge, por tanto, la necesidad
de implementar la valoraciéon de la salud bucodental en los pacientes con AR. Ademas, la

periodontitis es otra enfermedad crénica con una carga inflamatoria afadida a la ya presente
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en los pacientes con AR, con las implicaciones sistémicas que conllevan en relacién a un mayor

i cardiovascu (o ia *°, .
riesgo cardiovascular 2 y sarcopenia %%, entre otras

N

Recomendaciones SER sobre manejo de la periodontitis en pacientes con artritis reumatoide 5
BORRADOR para Exposicion Publica



2. Objetivos

El desarrollo de estas recomendaciones propone objetivos en los ambitos reumatoldgico y

odontoldgico:

Elaborar recomendaciones para integrar la valoracién y el tratamiento de la periodontitis
en el manejo global de la AR, basadas en la evidencia disponible actual y el consenso de

expertos.

Implementar la inclusidn de la valoracién de la salud bucodental en el manejo del paciente

con AR por parte del reumatdlogo.

Fomentar la actuacion precoz y coordinada del equipo multidisciplinar (reumatélogos,
odontélogos, enfermeria reumatoldgica, higienistas. dentales) para promover una

adecuada salud bucodental en los pacientes con AR.

El propdsito final de este proyecto es, por tanto, contribuir a mejorar el control de estas dos

enfermedades para mejorar tanto el desenlace de la AR como la salud bucodental de los

pacientes con AR, fomentando; ademas, el trabajo multidisciplinar.

3. Preguntas’clinicas dednvestigacion

Las recomendaciones se refieren a tres cuestiones clinicas, formuladas en forma de pregunta

clinicadde investigacion:

En pacientes con diagndstico de artritis reumatoide y periodontitis estadios II, Il y IV
(moderada o avanzada) ¢ cudl es el efecto del tratamiento no quirdrgico de la periodontitis
en los desenlaces de la AR?
En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con FAME sintéticos convencionales,
écudl es la influencia de la periodontitis estadios Il, Ill y IV sobre el efecto de los
tratamientos de la artritis reumatoide?
En pacientes que inician terapia dirigida (refractarios al tratamiento convencional) en
artritis reumatoide, écudl es la influencia de la periodontitis estadios Il, lll y IV sobre la
eficacia de esos tratamientos de la artritis reumatoide?
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4. Metodologia

En el desarrollo de estas recomendaciones se ha utilizado una sintesis de la evidencia cientifica

y técnicas de consenso que recogen el acuerdo de expertos en base a la evidencia disponible y

a su experiencia clinica. El proceso para el desarrollo de las recomendaciones ha sido el

siguiente:

Fases del proceso:

Creacion del grupo de trabajo

{Importancia multidiscipinaredad)

Estructura y contenido

(Determina &l alcance de las Recomendaciones)

Formulacion de las preguntas PICO

{Matodos explicitos)

Busqueda, evaluacién y sintesis de la evidencia

(Calidad de la evidencia)

Formulacion de las recomendaciones

(Derivadas de la evidencia. consensuadas por el grupo elaborador)

Revision externa y/o Exposicion publica

Valoracién de las recomendaciones

1. Creacion del grupo de trabajo. Se constituyd un grupo de trabajo multidisciplinar formado por

cuatro reumatologos miembros de la SER, una paciente, tres periodoncistas y una higienista

dental. La coordinaciéon de los aspectos clinicos y metodolégicos se realizo, respectivamente,

por un reumatdlogo’como investigadores principales (IP) y un especialista en metodologia,

técnico de la Unidad de Investigacion de la SER. El conjunto formd el grupo elaborador de las

recomendaciones (GE).

2. Identificacion de las dreas claves. El GE establecid el alcance y contenido del documento.

Primero se identificaron las preguntas clinicas de investigacidn que podrian tener mas impacto

para ofrecer informacion sobre el sobre manejo de la periodontitis en pacientes con AR. Después

se fijaron cudles de ellas precisaban responderse mediante formulacién de pregunta PICO

(Paciente, Intervencion, Comparacion, “Outcome” o resultado).

Recomendaciones SER sobre manejo de la periodontitis en pacientes con artritis reumatoide
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3. Busqueda bibliogrdfica. Se realizé una busqueda bibliografica de la evidencia cientifica en las
bases de datos Pubmed (MEDLINE), EMBASE (Elsevier) y Cochrane Library (Wiley Online) hasta
enero de 2024. El proceso se completdé con una busqueda manual en las referencias de los
estudios identificados, asi como otras referencias que los revisores y expertos consideraron de

interés. Se consideraron articulos completos publicados en revistas cientificas indexadas.

4. Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica.

Se llevaron a cabo las revisiones sistematicas (RS) de la evidencia cientifica disponible. La
evaluacidon de la calidad de la evidencia se realizd siguiendo la metodologia del grupo
internacional de trabajo Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) . Para la determinacidn de la calidad o certeza de la evidencia, ademas del
disefo y la calidad metodolégica de los estudios individuales, el sistema GRADE implica la
evaluacion de otros factores que influyen en la confianza en las estimaciones de los estudios. Se
analizé la consistencia de los resultados entre los estudios, el caracter directo/indirecto de la
evidencia (comparacién indirecta de las intervenciones de interés y/o diferencias en la
poblacion, la intervencion, el comparador. y/o los resultados de interés con respecto a los
objetivos de este informe), la precisién de las estimaciones y el sesgo de publicacién. Como
muestra la tabla 1, considerando una.combinacién de estos componentes, la calidad de la
evidencia para cada desenlace critico o importante fue clasificada y definida como alta @D DD
(muy poco probable que nuevos estudios cambien la estimacion), moderada @PPO (es
probable que nuevos estudios cambien la confianza que tenemos en el resultado), baja
DB PO O (es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la confianza que tenemos
en el resultado y puedan madificarlo) y muy baja @SSO (cualquier resultado estimado es
muy  dudoso).. Los desenlaces' considerados en cada pregunta y su importancia se pueden

consultar en el Anexo 2.

Tabla 1. Clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica en el sistema GRADE

Calidad Diseiio del

. Disminuir si* Aumentar si**
estudio
Alta ECA e Limitacién en la calidad Asociacion:
(disefio): e Evidencia cientifica de una fuerte
OO0 Importante (-1) asociacién (RR>2 o0 <0,5 basado en
Muy importante (-2) estudios observacionales sin
Moderada ¢ Inconsistencia: factores de confusion) (+1)
-- importante (-1) e Evidencia cientifica de una muy
SIS ISIS) Muy importante (-2) fuerte asociacion (RR>5 o <0,2
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Baja e Evidencia directa: basado en estudios sin posibilidad

HHOO Importante (-1) de sesgos) (+2)
Estudios Muy importante (-2) » Gradiente dosis-respuesta (+1)

_ observacionales e Imprecision: e Los posibles factores de
T Importante (-1) confusién podrian haber reducido
©ee0 Otros tipos de Muy importante (-2) el efecto observado (+1)

disefo e Alta probabilidad de sesgo

de publicacién: (-1)

* En el caso de los ECA, se puede disminuir la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.

** En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la calificacion de la calidad de la evidencia
cientifica.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo;

Fuente: Atkins D, Best D, Briss P, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, et al. Grading quality of evidence
and strength of recommendatioms. BMJ. 2004;328:1-8.

5. Formulacién de recomendaciones. Finalizada la lectura critica y sintesis, el GE procedio a la
formulacion de recomendaciones especificas basadas en la evidencia cientifica. Esta
formulacion se ha basado en la “evaluacién formal” o “juicio razonado”, resumiendo
previamente la evidencia para cada una de las preguntas clinicas. Para ello se han usado marcos
de trabajo que asisten en el proceso de pasar de la evidencia a las recomendaciones (Evidence

to Decision: EtD), en los que se evalua:

- la calidad o certeza de la evidencia cientifica identificada.

- los valores y preferencias de los pacientes.

- el balance entre efectos deseables e indeseables de las intervenciones.

- aspectos.como la equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion de las mismas
- otras consideraciones.

Al finalizar este proceso, se determiné la fuerza (débil o fuerte) y direccion (a favor o en contra)
de las recomendaciones, con diferentes implicaciones para los diferentes usuarios de las mismas

(tabla 2).

Tabla 2. Implicaciones de la fuerza de recomendacidn en el sistema GRADE

Recomendacion Pacientes Clinicos Gestores /
Planificadores

Fuerte La mayoria de las La mayoria de los La recomendacion puede
personas estarian de pacientes deberian ser adoptada como
acuerdo con la accidn recibir la intervencion politica sanitaria en la
recomendada y recomendada. mayoria de las

situaciones.
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Unicamente una pequefia

parte no lo estarian.
Débil o Condicional La mayoria de las
personas estarian de
acuerdo con la accién
recomendada pero un

Reconoce que
diferentes opciones
serdn apropiadas para
diferentes pacientes y

Existe necesidad de un
debate importante y la
participacion de los
grupos de interés.

que el/la médico tiene
que ayudar a cada
paciente a llegar a la
decision mas
consistente con sus
valores y preferencias

nimero importante no.

Fuente: Atkins D, Best D, Briss P, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, et al. Grading quality of evidence
and strength of recommendations. BMJ. 2004;328:1-8.

Ademas, en ocasiones el GE considera que existe algun'aspecto importante sobre el que se
quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, evidencia cientifica de calidad que
lo soporte. En general estos casos estan relacionados con algun aspecto del tratamiento
considerado como buena practica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos

aspectos son valorados como puntos o recomendaciones de buena prdctica clinica (BPC).

6. Revision externa. Finalizadada fase anterior se elaboré un borrador final del documento, que
fue enviado a profesionales seleccionados por su conocimiento sobre el tema de las
recomendaciones, para realizar una revision externa independiente. El objetivo final es

aumentar la validez externa del'documento y asegurar la exactitud de las recomendaciones.

7. Exposicion publica. Posteriormente, el documento fue sometido a un proceso de exposicion
publica por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos de interés (otras sociedades
cientificas, industria, etc.), con‘objeto de recoger su valoracién y argumentacion cientifica de la

metodologia o las recomendaciones.
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5. Consideraciones previas

5.1 Factores clinicos

La periodontitis tiene un curso lentamente progresivo, con periodos de rapida evolucidn. Las
encias pueden estar inflamadas, retraidas, con molestias o dolor, infectadas y los dientes
pueden desplazarse o moverse. Su desarrollo estd influenciado, entre otros factores, por el
tabaco, la higiene oral y el estrés emocional 2® ?°, Se estima que el componente genético
determina aproximadamente el 50% de la variabilidad en la prevalencia de periodontitis °.

A suvez, se ha identificado como factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades sistémicas
tales como la diabetes mellitus, la arteriosclerosis y los accidentes cerebrovasculares y se ha
asociado con una mayor incidencia de enfermedad isquémicacoronaria 333, Por otra parte, es
conocido el incremento de riesgo cardiovascular en los pacientes con AR (riesgo relativo de 1.48)
asi como de mortalidad debido a un evento mayor cardiovascular (riesgo relativo.1,5) %.
Ambas enfermedades inflamatorias cronicas comparten mecanismos patogénicos que conllevan
un riesgo cardiovascular elevado, tales como el aumento de los niveles de citocinas por
endotoxinas bacterianas, estrés oxidativo, reacciones cruzadas de autoanticuerpos especificos
de ARy anticuerpos anti Pg con células cardiacas, disfuncion endotelial y alteracion del balance
lipidico 3*. Aunque se han descrito.esta asociacion *>, no se hapodido demostrar causalidad entre
la periodontitis y el aumento de riesgo cardiovascular 3°.

Estudios recientes han relacionado también la salud oral con la sarcopenia ¥, incluso la
periodontitis con la sarcopenia a través de mecanismos como la inflamacién crénica y la
dificultad para masticar alimentos, que puede afectar a los habitos dietéticos y la funcion
muscular 3%, y de forma mas especifica, la periodontitis con la sarcopenia oral 3°, aunque se
precisan estudios prospectivos para analizar la naturaleza de dicha asociacion *°. También se ha
descrito una mayor prevalencia de sarcopenia en pacientes con AR %, sobre todo en mayores

de 65 afios y en mujeres con AR 442,

5.2. Valoracién y clasificacién de la periodontitis crénica

Los parametros clinicos periodontales que se deben valorar en un estudio rutinario periodontal
son los siguientes: indices de placa (IP) %, sangrado al sondaje (SS) **, profundidad de sondaje
(PS), recesion (REC) y nivel de insercidn clinico (NIC) o sus siglas en inglés CAL (Clinical Atachment

Level) cuyas definiciones se describen en la tabla 3.
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Tabla 3. Descripcion y valoracion de los parametros clinicos en un estudio periodontal

estandar
PARAMETROS 5 )
PERIODONTALES DESCRIPCION MODO VALORACION
INDICE DE PLACA Registro de depdsitos Se toman Los valores van de 0 a 3:

sonda periodontal
ligeramente por el surco
gingival.

(IP) blandos y mineralizados registros de 4 0 = ausencia de depdsitos
(Silness y Lée 1964) en los dientes, superficies por de placa
exceptuando terceros diente: vestibular, | 1 = presencia de placa tras
molares. lingual, mesial y pasar la sonda periodontal
distal. por el margen gingival
2 = placa visible
3 =placa abundante.
SANGRADO AL Se registra el sangrado al Los valores sonde 0 a 1:
SONDAIE (SS) sondaje a los 10 0 =ausencia de sangrado e
(Ainamo y Bay 1975) | segundos de pasar una inflamacion

1 = presencia de sangrado e
inflamacion

El niumero de localizaciones
positivas registradas, sera
luego expresado como el
porcentaje de localizaciones
con sangrado al sondaje

PROFUNDIDAD DE
SONDAIJE (PS)

Medicion de la distancia
desde el margen gingival

hasta el fondo de la bolsa

RECESION (REC)

Medicidn desde el LAC
hasta el margen gingival.

Nivel de Insercion
Clinico (NIC 6 CAL)

Medicion de la distancia
desde el LAC al fondo de
la bolsa.

Suele medirse con la suma
de recesion y profundidad
de sondaje (REC+PS).

IP: Indice de placa; SS: Sangrado al sondaje; PS: Profundidad de sondaje; REC: recesidn; NIC/CAL*: Nivel de
insercion clinico/CAL*(abreviatura inglés): Clinical attachment level ; LAC: limite amelocementario.

Se han utilizado muchas y diversas clasificaciones de la periodontitis. La clasificacion

actual de periodontitis se establecié en 2017 por la Federacién Europea de Periodoncia y

la Academia Americana de Periodoncia #°. Se basa en un sistema de estadios I-II-lll-IV y

grados (A, B, C). Los estadios Ill y IV corresponden a periodontitis avanzada y se definen

en funcién de severidad, dificultad de manejo y extension (localizado o generalizado).

Los grados indican la tasa de progresidn y factores de riesgo y se han establecido tres

categorias: progresién lenta, moderada y progresién rapida.
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5.3. Tratamiento y prevencién de la periodontitis crénica

La mayor parte de los tratamientos frente a la periodontitis persigue alcanzar una
superficie radicular lisa y libre de biofilm subgingival, lo cual, en combinacién con un
control adecuado posterior del biofilm, constituye la base para la prevenciéon y el control
de la mayor parte de las enfermedades periodontales “®.

El tratamiento no quirdrgico de la periodontitis se establece de manera progresiva
incremental, debiéndose ascender paso a paso en funcién de la consecucién de los
objetivos de cada paso del tratamiento. De manera general, el tratamiento incluye
medidas de higiene y un desbridamiento mecanico para lograr erradicar el biofilm. El
llamado antiguamente raspado y alisado radicular (RAR), denominado en la actualidad
instrumentacion subgingival, se considera la base del tratamiento de la periodontitis, y
consiste en el desbridamiento mecdnico de las superficies radiculares para lograr una
superficie lisa libre de bacterias 4. Multitud de estudios longitudinales han demostrado
su eficacia a la hora de eliminar los depdsitos de bacterias y cdlculo de las superficies
dentarias #¢#8, El manejo subgingival de las superficies radiculares se acompafia siempre
de una instrumentacién supragingival y, en algunos casos, del uso de adyuvantes®.
También hay evidencia de que el tratamiento no quirdrgico de la periodontitis ralentiza

su progresion, asi como el nivel de citocinas proinflamatorias en estos pacientes .

5.4. Impacto socioeconémico

En relacién al impacto socioeconémico de la periodontitis, es importante destacar su
enorme prevalencia en todo el mundo °!. La periodontitis no tratada es una de las
principales causas de pérdida de dientes y esta considerada una de las mayores
amenazas para la salud bucodental, ademas de empeorar la salud general. Por otra
parte, la periodontitis contribuye de manera significativa al coste de las patologias
bucodentales debido a la necesidad de reemplazar los dientes perdidos como
consecuencia de la enfermedad. A escala mundial, se estima que la periodontitis cuesta
54.000 millones de délares en gastos directos de tratamiento y otros 25.000 millones de
délares en gastos indirectos >2. Eliminar la gingivitis (precursora de la periodontitis) y
elevar al 90 % la tasa de diagndstico, y tratamiento de la periodontitis en seis paises
europeos (uno de ellos Espafia) ofrece un retorno positivo de la inversién en un

horizonte temporal de 10 afios. De acuerdo con los datos del ultimo estudio poblacional
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sobre el estado periodontal de adultos trabajadores en Espafia, existe un mayor
porcentaje de pacientes con periodontitis avanzada con una mayor pobreza y un menor

nivel educacional 3.
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6. Resultados

El total de recomendaciones formuladas es de cuatro. Se encuentran compendiadas en la Tabla 4:

RECOMENDACIONES sobre Periodontitis en pacientes con Artritis Reumatoide

Fuerzadela
recomendacion

Recomendacion 1: En pacientes diagnosticados de artritis reumatoide con periodontitis estadios Il Ill o 1V, se sugiere, con | pépil a favor
mayor relevancia que en la poblacidon general, el tratamiento de la periodontitis con raspado y alisado radicular
(instrumentacion subgingival) para complementar el tratamiento de base de |a artritis reumatoide.

e Consideracion clinica relevante:

En aquellos pacientes con actividad de la artritis reumatoide moderada/alta son esperables mayores efectos del raspado y alisado

radicular (instrumentacion subgingival) sobre la actividad clinica de la artritis reumatoide.

* Consideracion de implementacion:

Si se utilizan adyuvantes al raspado y alisado radicular (instrumentacion subgingival), al igual que en poblacién general, se tengan en
cuenta las recomendaciones vigentes sobre tratamiento periodontal.

Recomendacion 2: Aun cuando no existe evidencia sobre el impacto de las instrucciones de higiene oral en la actividad de | gyena prdctica
la enfermedad en los pacientes con artritis reumatoide, el Grupo Elaborador considera conveniente aportar informacion | clinica
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sobre la periodontitis y los cuidados bucodentales en las consultas de enfermeria reumatoldgica, al diagnosticar la
enfermedad y en cualquier momento posterior que se considere relevante.

Recomendacion 3: En pacientes con artritis reumatoide con actividad clinica moderada/alta, se sugiere realizar una

evaluacién dirigida a detectar la presencia de periodontitis, y su tratamiento si procede, en el momento de su diagndstico,
al inicio de terapia avanzada® y en caso de presentar refractariedad.

* Tratamiento bioldgico, Inhibidores de JAK.

Buena prdctica
clinica

* Consideracion de implementacion:

deteccion de la periodontitis (Anexo 10.3).

El grupo elaborador propone en pacientes con AR el uso en las consultas reumatoldgicas de un cuestionario validado en espafiol para la

Recomendacidn general

Fuerza dela
recomendacion

Recomendacion 4: El grupo elaborador considera que se debe incluir la evaluacién y el tratamiento de la periodontitis en
estadios Il, Ill, IV en el manejo integral de los pacientes con artritis reumatoide con actividad moderada/alta, dado el

beneficio que se obtiene tanto a nivel local como sistémico y el posible impacto negativo que presenta la periodontitis
sobre el efecto de los tratamientos dela artritis reumatoide.

Buena practica
clinica
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A continuacidn, se describen los resultados para cada una de las preguntas. En el Anexo 2 se
muestra el proceso seguido por el GE para llegar de la evidencia a las recomendaciones,
incluyendo las tablas de evidencia y los juicios adoptados.

6.1. ¢En pacientes con diagndstico de AR y periodontitis estadios Il, lll y IV (moderada o
avanzada) écual es el efecto del tratamiento no quirurgico de la periodontitis en los
desenlaces de la AR?

La periodontitis es un problema importante de salud publica debido a su alta prevalencia. Al
poder provocar pérdida de dientes y discapacidad, afecta negativamente a la funcién
masticatoria, a la estética y puede llegar a constituir una fuente de desigualdad social que

deteriora considerablemente la calidad de vida °3.

La gravedad de la periodontitis se ha asociado directamente con la actividad de la AR 2. Se ha
postulado que la periodontitis es un factor de riesgo para el desarrollo de la AR, también
involucrado en el desarrollo de la AR dificil de tratar >*. Ademas, el envejecimiento se relaciona
tanto con la periodontitis como con la AR dificil de tratar >, por_lo_que el manejo de la
periodontitis debe traerse a consideracidn a.la hora del. manejo integral de los pacientes con AR
activa o de dificil tratamiento, pudiendo estar relacionada ademas con la eficacia de los

tratamientos.

El raspado y alisado radicular. (RAR), en la actualidad entendido como la instrumentacién
subgingival, constituye ‘el tratamiento de referencia en la periodontitis, y se basa en el
desbridamiento mecanico de las superficies radiculares hasta lograr un area libre de bacterias y
de factores retentivos *’. En la mayoria de los casos, la periodontitis puede ser tratada y

mantenida gracias a esta forma de tratamiento.

Recomendaciones

Recomendacion 1: En pacientes diagnosticados de artritis reumatoide con periodontitis
estadios I, 1ll o IV, se sugiere, con mayor relevancia que en la poblacién general, el
tratamiento de la periodontitis con raspado y alisado radicular (instrumentacién
subgingival) para complementar el tratamiento de base de la artritis reumatoide.
(Recomendacion débil a favor).

e Consideracion clinica relevante:
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- En aquellos pacientes con actividad de la artritis reumatoide moderada/alta son
esperables mayores efectos del raspado y alisado radicular (instrumentacion
subgingival) sobre la actividad clinica de la artritis reumatoide.

* Consideracion de implementacion:

- Si se utilizan adyuvantes al raspado y alisado radicular (instrumentacion
subgingival), al igual que en poblaciéon general, se deben tener en cuenta las
recomendaciones vigentes sobre tratamiento periodontal.

Recomendacion 2: Aun cuando no existe evidencia sobre el impacto de las instrucciones
de higiene oral en la actividad de la enfermedad en los pacientes con artritis reumatoide,
el Grupo Elaborador considera conveniente aportar informacién sobre la periodontitis y
los cuidados bucodentales en las consultas de enfermeria reumatoldgica, al diagnosticar
la enfermedad y en cualguier momento posterior que se considere relevante

(Recomendacion de BPC).

Justificacion

Raspado y alisado radicular (RAR) t instrucciones de higiene oral (IHO)

Se han identificado seis articulos,? °® en los que los pacientes con periodontitis y artritis
reumatoide fueron tratados con RAR, pero no se establecieron comparaciones con otros grupos.
En el estudio de=Biyikoglu et al. se siguié durante 6 meses a 15 pacientes con ambas
enfermedades tratados en una clinica universitaria de Turquia °®. La media de tiempo durante
el cual los.pacientes incluidos, mujeres en un 60% y de mediana edad, habian padecido artritis
reumatoide fue de 6.4 afios, y el tratamiento periodontal se llevd a cabo a lo largo de cuatro
semanas.

Una distribucidn de grupos similar al estudio de Biyikoglu et al., con cuatro grupos de andlisis
donde se sigue a pacientes con AR y periodontitis, pacientes con AR sin periodontitis, pacientes
con periodontitis pero sin AR y pacientes sanos (sin AR ni periodontitis), se hace también en
otros estudios 2% °% 57, Las caracteristicas de la muestra en el estudio de Cosgarea et al. fueron
similares, con mayor cantidad de mujeres que de hombres (66%), aunque con una duracion
media desde el diagndstico de la AR de 18,88 afios *’. En el estudio de Ding et al. no figura la
duracién de la enfermedad en la descripcidon de la muestra, el tratamiento realizado fue la
instrumentacién supra y subgingival, aunque no define la duracidn del tratamiento, y el
seguimiento fue solo de 6 semanas *%. Zhao et al. sigue a los pacientes durante 1 mes tras el

tratamiento recibido, que consistié también en la instrumentacion subgingival acompafiada de
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instrucciones de higiene oral 2. No se definen datos de las caracteristicas demograficas de la
muestra, a excepcién de la edad de los pacientes, que estuvo alrededor de los 40-45 afios en

1.%, en Colombia, manejan un tnico

todos los grupos analizados en el estudio. Posada-Lépez et a
grupo de estudio, con periodontitis y AR durante 12 semanas tras llevar a cabo tratamiento no
quirargico de la periodontitis. En este estudio, la proporcién de mujeres participantes es del 84%
y la edad media de los participantes es de 55 afos. El estudio de Erciyas et al. difiere de los
anteriores, ya que el objetivo que se establece es ver el efecto del tratamiento periodontal en
pacientes con diferentes niveles de actividad de la AR *°. Dividen por tanto la muestra en funcién
del DAS inicial y evaltdan los cambios en pacientes con actividad baja y actividad moderada-alta.
Como en la mayoria de estudios incluidos en este apartado, las edades medias de los pacientes
estan entorno a los 40-45 aios, y la muestra incluye mas mujeres que hombres.

La calidad de la evidencia, se ha considerado muy baja debido al alto riesgo de sesgo y a la
imprecision sobre los desenlaces evaluados.

En el balance de los efectos, los resultados pravenientes de. la evidencia identificada muestran
que el tratamiento con RAR, con o sin IHO, podria mejorar el indice DAS28-VSG y el VSG en los
pacientes a las 4-24 semanas de tratamiento con respecto a los valores iniciales; sin embargo,
la calidad de la evidencia es muy. baja y no permite establecer conclusiones robustas o
definitivas. También se observanresultados de mejora enlos valores pre-post de la Proteina C-
Reactiva (diferencia de medias: -5,35.1C95% [-6,91 a -3,79] p<0,0001), con la misma limitacién
en la confianza de los resultados. Los eventos adversos (EA) relacionados con el tratamiento no
quirargico de la periodontitis pueden ser dependientes del procedimiento o del operador y son

intra o post-procedimiento. ..

Dolor, fiebre e hipersensibilidad dentaria son los mas
frecuentemente informados, siendo otros EA mds importantes, como el sangrado o el enfisema
subcutaneo, mucho menos frecuentes. El hecho de que los estudios revisados no describan EA
no quiere decir que no hayan estado presentes. Por ello, no podemos concluir ninguna premisa

sobre los efectos indeseables del tratamiento periodontal no quirurgico en pacientes con AR.

Otras consideraciones

La periodontitis avanzada es mdas frecuente en pacientes con alta actividad de la AR 2. En uno de
los estudios incluidos (Erciyas et al., 2019) se puede ver que los pacientes con alta actividad
periodontal pretratamiento, presentan una mejora mayor de la actividad de la AR tras el raspado
y alisado radicular >°. Esta premisa va en linea con la literatura publicada en la cual los pacientes
con una actividad alta al inicio del tratamiento para la AR alcanzan mejores tasas de respuesta®,
Ademas, focalizando en el Unico resultado significativo (disminucién de la PCR), existen estudios

en pacientes con periodontitis sin AR en los que el tratamiento periodontal consigue disminuir
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sus niveles séricos 3

, lo que estaria en consonancia con lo observado en los estudios en
pacientes con AR. Se ha de considerar que los estudios incluidos en este desenlace poseen una
n pequeiia (entre 10 y 60 pacientes) y un tiempo corto de seguimiento (entre 4 y 24 semanas),

por lo que los resultados se deben valorar con cautela.

Posicionamiento del GE

El GE, en base a la evidencia revisada pero también a su experiencia clinica, considera que el
balance entre beneficios y riesgos probablemente favorece el uso de RAR para el tratamiento
de la periodontitis en pacientes con AR. La evidencia en la que se basa esta decisidn puede

consultarse en el Anexo 2.

Raspado y alisado radicular (RAR) * instrucciones de higiene oral (IHO) vs no tratamiento o
IHO solo

Para esta comparacion se identificaron estudios en los que se realiza una comparacién entre
grupos que reciben RAR con o sin instrucciones de higiene oral y grupos que reciben minima
intervencién, ya sea en forma de instrucciones de higiene, o que no reciben ningun
tratamiento® 6470,

La calidad de la evidencia, que'se puede consultar-en las tablas de evidencia en el Anexo 2, se
consideré muy baja debido al alto riesgo de sesgo y.la imprecisién en desenlaces criticos.

En el balance de los efectos, los resultados provenientes de la evidencia identificada muestran
que el tratamientorcon RAR frente.a no tratamiento o instrucciones de higiene, sugiere una
tendencia a una mejora significativa en el indice SDAl y DAS28 en pacientes con alta actividad,
pero no-asi en aquellos pacientes connmenor actividad de la AR. Sobre el resultado significativo
en el desenlace de lograr un DAS28-PCR en remisidn o baja actividad, se ha visto una diferencia
estadisticamente significativa en un ECA de 82 pacientes seguidos a 24 semanas entre el grupo
que recibié tratamiento periodontal y el que no lo recibié (Nguyen et al. 2021) . De estos
pacientes, 4 que iban a ser tratados y 7 que no, presentaban una enfermedad basal en baja
actividad o remisidn; en cambio, 37 pacientes en el grupo de tratamiento y 34 del grupo sin
tratamiento tenian una actividad alta o moderada. Tras la intervencidon se consiguié una baja
actividad o remisién de la AR de modo significativo en 19/41 pacientes tratados versus 8/41
controles (RR 0,58 1C95% [0,40 a 0,83] p=0,0028), mientras que 19 pacientes tratados y 30
pacientes no tratados permanecian en moderada/alta actividad a los 6 meses, por lo que los
pacientes tratados presentaron una mayor probabilidad de alcanzar una baja actividad o

remision de la AR.
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En cambio, otro estudio de casos y controles que incluyé 30 pacientes y 30 controles
consecutivos ®, la mayoria con DAS28 severo, mostré una tendencia hacia un efecto protector
del tratamiento periodontal al empeoramiento del DAS28 a los 3 meses. Sin embargo, su tamano
muestral pequefio y un seguimiento corto, hace que sus resultados deban interpretarse con

cautela .

Otras consideraciones

Como se ha comentado previamente, el tratamiento no quirudrgico de la periodontitis es sensible
a la técnicay, por lo tanto, requiere una capacitacién especifica. Los resultados informados por
los pacientes y los EA no han sido comunicados de forma ‘consistente en los estudios
identificados. De haberlas, no se han identificado diferencias obvias entre los diferentes
instrumentales que pueden emplearse para llevarlo a cabo en términos de hipersensibilidad

postoperatoria ni de otros efectos adversos .

Posicionamiento del GE

El GE, en base a la evidencia y su experiencia, se muestra de acuerdo en establecer que el
balance de los efectos probablemente favorece el uso de RAR para el tratamiento de la
periodontitis frente a IHO solamente, en pacientes con AR. La evidencia en la que se basa esta

decisién puede consultarse en.el Anexo 2.

Raspado y alisado radicular (RAR) + instrucciones de higiene oral (IHO) vs instrumentacion
supragingival (IS) + IHO

Un unico estudio evalla el tratamiento mecénico en el grupo control . Incluyé 42 pacientes
brasilefios, de los cuales. 16 pertenecian al grupo que recibié IS+IHO y 26 al grupo que recibid
RAR, con un porcentaje de mujeres del 93% y 88,6% respectivamente, y una edad media de 47,7
y 41,6 afios respectivamente. La duracién de la AR hasta el estudio fue de 9,9 afos en el grupo
IS+IHO y de 6,6 afios en el caso de los pacientes del grupo RAR+IHO.

La calidad global de la evidencia, recogida en las tablas de evidencia en el Anexo 2, se considerd
muy baja debido al alto riesgo de sesgo y la imprecision en desenlaces criticos.

La escasa evidencia, basada en un solo estudio con un nimero limitado de participantes,
muestra que no existe diferencia entre los tratamientos con respecto a VSG y HAQ, sin embargo,
no permite asegurar que no existan diferencias reales.

Posicionamiento del GE

El GE considera insuficiente la evidencia para emitir un juicio sobre el balance de los efectos.
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Raspado y alisado radicular (RAR) + otros adyuvantes (enjuague de clorhexidina (CHX) +
instrucciones de higiene oral (IHO); antibidtico sistémico (AB) + CHX; CHX solo; aceites
esenciales (AE) y circuma) vs otros (RAR solo; no tratamiento; no controlado)

La evidencia identificada compara tratamientos en los que se asocio algln agente coadyuvante
dentro del paso 2 del tratamiento periodontal (RAR) 7275,

Durante 6 semanas, Anusha et al. sigue a tres grupos de estudio de 15 pacientes cada uno, en
los que compara diferentes opciones de agentes coadyuvantes en forma de colutorios 72. En el
estudio no se definen las cualidades demograficas de la muestra, a excepcién de la edad media
de los pacientes, que esta en el rango de los 40 y los 44 afios. Moura et al. analizan también el
efecto de la instrumentacion subgingival (RAR) asociada a un colutorio de clorhexidina dentro
de la estrategia de desinfeccién a boca completa en 24 pacientes.con mas de un.90% de mujeres
y edad media de 54 afios, que tenian AR y periodontitis ’°. Bialowas et.al. analiza el efecto de la
instrumentacidn supra y subgingival asociada a unas instrucciones de higiene oral y una pasta
de dientes con clorhexidina, colutorio y/o gelddental en 22 pacientes con artritis reumatoide
diagnosticados de periodontitis’®. La mediana de edad de los pacientes fue de 58 afios en el
grupo de AR y 50 en el grupo control, y hubo 33 mujeres. en el grupo de ARy 19 en el control.
Dentro de la estrategia de asociar. tratamientos coadyuvantes al paso 2 del tratamiento
periodontal, Monsarrat et al. administra irrigacion de clorhexidina y antibidtico sistémico
(amoxicilina o clindamincina) en 22 pacientes, comparando la aplicaciéon del tratamiento en
diferentes momentos del seguimiento 4. Los grupos cuentan con un porcentaje de mujeres
entre el 55 y el 73% y las edades medias de los participantes son 64 afios, en el caso del grupo
que recibe tratamiento inmediato, y 55 en el grupo que recibieron el tratamiento diferido.

La calidad global de la evidencia, que se puede consultar en las tablas de evidencia en el Anexo
2, se considerd baja debido al posible riesgo de sesgo y la imprecisidon de los resultados en
desenlaces considerados criticos.

En la comparacion del RAR junto a clorhexidina e instrucciones de higiene frente a RAR
solamente, la evidencia identificada muestra que la adicidon de clorhexidina podria tener un
pequefio efecto en el indice DAS28, CDAI y otros desenlaces no criticos como PCR y VSG. Por
otro lado, el uso de RAR junto a aceites esenciales y circuma no produce mejoras significativas

frente al uso de RAR solamente.

Otras consideraciones
El uso de antisépticos como coadyuvantes al tratamiento no quirurgico de la periodontitis ha
sido evaluado para la elaboracién de la Guia de Practica Clinica (GPC) para el tratamiento de la

periodontitis publicada por M. Sanz et al. en 2020 *. De acuerdo a las conclusiones de esta guia:
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e No esta claro si esto deberia ser una recomendacién general para la terapia inicial.

e Es necesario optimizar el control mecanico de placa antes de considerar la clorhexidina
como complemento de la instrumentacién subgingival.

e Se pueden hacer consideraciones especificas al usarlos junto con abordajes de desinfeccién
de boca completa y/o con antimicrobianos sistémicos.

e El estado médico del paciente.

e Se deben considerar los efectos adversos (tinciones) y los costes econémicos.

La estrategia de utilizacién de la circuma como coadyuvante al tratamiento no quirurgico de la
periodontitis no aparece recogida en la GPC para el tratamiento de'la periodontitis *. En dicha
guia, el uso de los aceites esenciales puede considerarse en ciertos casos en pacientes en fase

de mantenimiento periodontal #°.

Posicionamiento del GE
No existe evidencia suficiente en poblacién con AR para poder establecer una recomendacién

sobre el uso de IHO o uso afiadido de clorhexidina, circuma o aceites esenciales.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacién

El Sistema Nacional de Salud en Espafia contempla una cobertura odontolégica muy limitada,
consistente en un minimo ndimero de intervenciones preventivas y terapéuticas, Unicamente
dirigidas a grupos poblacionales especificos (por ejemplo, nifios, mujeres embarazadas,
personas con' discapacidades fisicas, pacientes con malformaciones congénitas, pacientes
oncoldgicos con procesos que afectan a cavidad oral) asi como las exodoncias a nivel de la
poblacién general. De hecho, a nivel de salud periodontal, solo se contempla la realizacién de
“tartrectomia” y aplicacion de “sustancias remineralizantes, antisépticas y/o desensibilizantes”
en algunas poblaciones diana. En consecuencia, la practica odontolégica en Espafia es
fundamentalmente de caracter privado, en la que los pacientes asumen hasta el 98% de los
costes odontoldgicos.

Por lo tanto, los aspectos que define este documento sobre el coste/beneficio de las
intervenciones y su impacto sobre la equidad y el acceso a las mismas, muestran una dimensién
negativa en nuestro pais. Para algunos pacientes puede ser dificil asumir estos tratamientos vy,
por tanto, la equidad se vera afectada negativamente. En cuanto a la aceptabilidad, el grupo
elaborador considera que es probable que el tratamiento no quirdrgico de la periodontitis en la
AR sea generalmente aceptado por los pacientes y los prescriptores, ya que se trata de un

procedimiento minimamente invasivo con perfil de seguridad aceptable.
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En relacién a la factibilidad para implementar esta intervencién, la “Atencién a la Salud

|”

Bucodental” se encuentra dentro de la cartera de servicios del Sistema Nacional de Salud dentro
del ambito de atencién primaria, y comprende informacidn, promocién y educacién en salud
bucodental, tratamiento de procesos agudos odontoldgicos, exodoncias, exploracién oral
preventiva a mujeres embarazadas y medidas preventivas y asistenciales para la poblacidn
infantil 7. En el caso de la periodontitis, es una enfermedad crénica que se ve asociada a
multiples enfermedades crénicas como la AR, diabetes y cancer, entre otras ”’. Un avance en
este campo seria, por ejemplo, incluir en la consulta odontolégica disponible a través de
atencién primaria, al menos, el diagndstico de la periodontitis y la implementaciéon de
protocolos de prevencién (medidas higiénicas, etc...) que pudiesen. ayudar a prevenir la

inflamacidn periodontal en los subgrupos de pacientes con enfermedades inflamatorias.cronicas

relacionadas con la periodontitis 78, como la AR.
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6.2. En pacientes con AR en tratamiento con FAME sintéticos convencionales, écual es
la influencia de la periodontitis estadios Il, Il y IV sobre el efecto de los tratamientos de
la AR?

6.3. En pacientes que inician terapia dirigida (refractarios al tratamiento convencional)
en AR, écual es la influencia de la periodontitis estadios Il, lll y IV sobre la eficacia de
esos tratamientos de la AR?

Existe evidencia que ha demostrado la asociacién entre la periodontitis avanzada y la actividad
de la AR 27°, y del posible efecto positivo del tratamiento de la periodontitis en el control de la
actividad clinico-serolégica de la AR 2¥ 8, con la potencial repercusién en la eficacia de los
tratamientos empleados en el control de la misma. Es fundamental profundizar en este efecto
ya que puede contribuir a disminuir la refractariedad a los tratamientos empleados y evitar
cambios innecesarios de los mismos, lo que, sin duda, redundara en un mejor manejo de los
recursos y, en definitiva, un mejor tratamiento-de nuestros pacientes, con el valor afiadido,

ademas, de mejorar su salud bucodental.

Recomendaciones

Recomendacion 3: En pacientes con artritis reumatoide con actividad clinica
moderada/alta, se sugiere realizar una evaluacion dirigida a detectar la presencia de
periodontitis, y.su-tratamiento si_ procede, en el momento de su diagndstico, al inicio de
terapia avanzada* y en caso de presentar refractariedad (Buena practica clinica).

* Tratamiento bioldgico, Inhibidores de JAK.

*Consideracion de implementacion:

- El grupo elaborador propone en pacientes con AR, el uso en las consultas
reumatoldgicas de un cuestionario validado en espafol para la deteccion de la
periodontitis (Anexo 10.3).

Recomendacion 4: El grupo elaborador considera que se debe incluir la evaluacion vy el
tratamiento de la periodontitis en estadios Il lll, IV en el manejo integral de los pacientes
con artritis reumatoide con actividad moderada/alta, dado el beneficio que se obtiene

tanto a nivel local como sistémico y el posible impacto negativo que presenta la
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periodontitis sobre el efecto de los tratamientos de la artritis reumatoide (Buena

practica clinica).

Justificacion

La RS no identificd estudios comparativos que permitieran evaluar la influencia de la PD
(estadios I, 1l y IV) en la eficacia de la terapia convencional de la AR, consistente en los
antipaludicos (hidroxicloroquina o cloroquina), metotrexato, sulfasalazina o la leflunomida, por
lo que no se dispone, en el momento actual, de suficiente informacidn para poder responder a
esa pregunta. Si se localizé evidencia sobre la influencia de la periodontitis.en la eficacia de la
terapia avanzada, que, aunque escasa y de baja calidad, es consistente a.lolargo de los estudios
y los desenlaces acerca de un probable efecto atenuador de los beneficios de los farmacos anti-
TNF en la AR. Basandose en esa evidencia y en la experiencia clinica del GE, se .emitieron dos
recomendaciones de buena practica clinica. La‘primera se centra en la importancia de evaluar
la presencia de periodontitis en personas con actividad moderada/alta de la AR en momentos
clave como son el diagndstico y cuando el paciente va.a comenzar la terapia avanzada tras
tratamiento convencional o refractariedad, mientras que la segunda alude a la necesidad de
inclusidon de la evaluacién y el tratamiento de la periodontitis en el manejo integral de los

pacientes con AR de actividad moderada/alta.

Justificacion detallada

La RS de la literatura identificé cinco estudios que evaluaron la influencia de la periodontitis en
la eficacia del tratamiento de la AR, un ECA ® y cuatro estudios no aleatorizados, tres de ellos
prospectivos® 88 v uno retrospectivo 8. Todos los estudios investigan la eficacia de distintos
farmacos anti-TNF y, ademds, uno afiade tocilizumab y los evalua conjuntamente.

Un estudio prospectivo no aleatorizado realizado por Savioli et al. 2012 (n=18) tuvo el objetivo
primario de evaluar la influencia y la evolucidn de la periodontitis en pacientes con AR sometidos
a terapia anti-TNF (Infliximab n=15; 83,3%; adalimumab n=2; 11,1%; y etanercept n=1; 5,6%)
durante 6 meses 8. Diez pacientes no presentaban periodontitis al inicio y 8 si presentaron esta
condicién, para la que no recibieron tratamiento durante el periodo del estudio. Los
participantes recibian el tratamiento bioldgico en combinacién con glucocorticoides (GC),
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y leflunomida.

Los 16 pacientes con AR reclutados en el estudio no aleatorizado de Ustiin et al. realizado en

Turquia en 2013 (10 de ellos con periodontitis al inicio), también recibieron terapia anti-TNF en
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forma de adalimumab 40 mg en dias 0 y 14 o infliximab 3 mg/kg en dias 0 y 14 82, La media de
edad de los participantes fue baja en comparacion con el resto de estudios incluidos en la RS
(34,8 +8,01 afios), mientras que el tratamiento adyuvante consistia en GC y sulfasalazina y/o
hidroxicloroquina, y en algunos pacientes también AINE (43,75%). Los pacientes no recibieron
tratamiento para la periodontitis durante los 30 dias de seguimiento del estudio. Ortiz et al.
realiza un ECA que consistia en 4 brazos de 10 pacientes cada uno, excluyé a aquellas personas
gue usaron antibidticos durante los 3 meses anteriores al estudio, o con tabaquismo, diabetes,
xerostomia grave o embarazo %. A pesar de que el estudio tuvo un objetivo diferente al que
pretende nuestra pregunta de investigacion, la comparacidn entre el grupo de pacientes en el
gue no se trata la periodontitis y reciben anti-TNF para la AR y el que si se trata la periodontitis
y también recibe el mismo tratamiento para la AR es de ciertoiinterés para esta:RS dada la escasa
evidencia disponible. El estudio de Yamashita et al., realizado en 2020, tuvo como objetivo
primario evaluar prospectivamente, en dos centros de Japdn, si la superficie periodontal
inflamada esta asociada con la respuesta clinica a los FAMEb en pacientes con AR. Los
participantes (n=54) fueron asignados a dos grupos (no aleatorizados) seglin su grado de
inflamacién periodontal #. La terapia avanzada que recibieron los participantes consistié en
anti-TNF: infliximab, adalimumab;etanercept o golimumab (66,7% de pacientes) o tocilizumab
(33,3% de pacientes), y los autores no informaron de los resultados diferenciadamente por
tratamiento sino en conjunto: El tratamiento.adyuvante consistio en GC, FAMEsc y, en menor
medida, AINE. Por ultimo, el estudio de cohortes retrospectivo taiwanés de Chen et al. incluyé
778 pacientes con periodontitis y 2581 sin periodontitis 8. Aunque no usan el pardmetro CAL
para determinar la periodontitis, se ha considerado que el sistema propio utilizado es
suficientemente valido y, por tanto, se ha considerado la evidencia de este estudio. Presenta un
seguimiento largo de 5 afios, con el objetivo de Investigar la asociacidn entre la presencia de
periodontitis y la interrupcion del tratamiento con etanercept en pacientes con AR que no han

recibido tratamiento previo con anti-TNF.

La calidad de la evidencia se consideré baja, principalmente por provenir de estudios no
aleatorizados. Por otro lado, el tamafio muestral era generalmente reducido, las poblaciones
incluidas no eran homogéneas (pacientes con periodontitis tratada o no en Ortiz et al. %, con
periodontitis no tratada o sin ella en Savioli et al. &, o con distintos grados de periodontitis en
Yamashita et al. 8) y el tiempo de seguimiento fue generalmente corto (no superior a 6 meses
excepto en Chen et al. que mide solamente una variable subrogada de eficacia 8).

Debido a todo lo anterior, los resultados provenientes de la evidencia identificada no permiten

afirmar de manera robusta que la presencia de periodontitis no tratada tenga un efecto reductor
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de la eficacia del tratamiento con anti-TNF y tocilizumab (los farmacos bioldgicos evaluados en
los estudios localizados) en pacientes con AR, pero si muestran una tendencia clara y consistente
a lo largo de los estudios y los desenlaces criticos evaluados, que apunta a un efecto negativo
sobre el indice DAS28, CDAI y el nimero de articulaciones inflamadas, la concentracion de
proteina C-reactiva, la VSG o la valoracién global del paciente. Esta tendencia debera ser
confirmada por nuevos estudios disefiados con tal objetivo y que cuenten con un seguimiento
largo (> 6 meses), y una muestra mayor. Las tablas de evidencia de los desenlaces evaluados se

pueden ver en el Anexo 2.

Otras consideraciones

El tratamiento de la periodontitis no solo produce beneficios a nivel local de los tejidos
periodontales preservando la denticidon, sino que también tiene un impacto positivo.a nivel de
otras patologias sistémicas. Por ejemplo, se ha visto que el tratamiento periodontal en pacientes
con diabetes con periodontitis avanzada puedereducirlos niveles de hemoglobina glicosilada a
valores similares a los de un segundo antidiabético oral (0,6% de media) . Ademas, se ha
observado que un correcto y efectivo tratamiento de la periodontitis puede mejorar parametros
subrogados de salud cardiovascular como reducir biomarcadores de inflamacion sistémica (por
ejemplo, proteina C reactiva) ® o mejorar la funcion endotelial vascular 3.

En las recomendaciones-EULAR 2016 para el manejo de pacientes con artritis de reciente
comienzo %%, se incluye en su recomendacion nimero 11 el abandono del tabaco, el cuidado
dental y de peso, asi'como lavaloracion del estado vacunal y comorbilidades, lo que esta linea
con las recomendaciones descritas al inicio de este documento. Sin embargo, no se alude al

cuidadode la salud bucodental en el manejo habitual reumatoldgico de la AR &,
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7. Discusion y Conclusiones

Las recomendaciones realizadas por este GE multidisciplinar compuesto por reumatélogos y
odontdlogos, una higienista dental y la representacidén de un paciente con AR y periodontitis,
que ha contado con el apoyo metodoldgico del personal de la unidad de investigacion de la SER,
hacen referencia a dos situaciones en que se valora por una parte el efecto de la periodontitis
moderada o avanzada en el desenlace de la ARy, ademas, la posible repercusion sobre la eficacia
del tratamiento, tanto de los FAMEsc como de la terapia avanzada, que engloba FAMEb y
FAMEsd, en pacientes refractarios a la terapia convencional, si bien no se haencontrado en esta
revisién ningun estudio que incluya pacientes con inhibidores.de la quinasa Janus.

Para intentar responder a estas situaciones se formularon tres preguntas clinicas de
investigacion. Se discutié en un primer paso por parte de los periodoncistas la definicién de los
estadios de periodontitis Il, Il y IV (moderada y severa) y los valores de los parametros
periodontales a incluir, siendo considerado el Nivel de Insercién Clinico o Clinical Attachment
Level (CAL) con un valor igual o superior a 3mm.

Tras realizar la RS, el GE ha considerado que la calidad de la evidencia disponible es baja debido
al alto riesgo de sesgo y la imprecision en varios.desenlaces criticos observada en los escasos
articulos incluidos. La mayoria de las recomendaciones se han realizado con la consideracién de
BPCy sdlo 1 con fuerza de recomendacién débil. Sinembargo, es conocida, y existe concordancia
entre estudios,la mayor afectacién periodontal de los pacientes con AR, la posible repercusion
en la carga sistémica inflamatoria y.sobre la eficacia de la respuesta a los tratamientos de la AR.
Esta falta de evidencia de calidad se debe a varios motivos; se han identificado escasos articulos
en las RS realizadas para estas recomendaciones, debido a que existen pocos estudios de
intervencion, y son, ademas en general, de baja calidad al presentar limitaciones tanto en las
variables reumatoldgicas como periodontales incluidas como en su disefio metodolégico.
Destaca de modo general el ser estudios con alto riesgo de sesgo, con escaso tamafio muestral,
no aleatorizados y con tiempos de seguimiento muy cortos (la mayoria de estudios no superan

los 6 meses), lo que impide valorar efectos a largo plazo.

Respecto a la poblacion de pacientes con AR, no es homogénea, con una escasa definicion escasa
definicidn de las caracteristicas de la poblacidon de AR relacionados con el tiempo de evolucion
de la enfermedad, si es AR precoz o establecida; ausencia o imprecisién en la descripcion de la
actividad asi como una gran variabilidad en las medidas de desenlace de la actividad de la AR,

DAS 28(VSG) o DAS28 (PCR), SDAI, CDAI o de otras medidas clinicas como NAD, NAT; ausencia

Recomendaciones SER sobre manejo de la periodontitis en pacientes con artritis reumatoide 29
BORRADOR para Exposicion Publica



de informacién de los tratamientos empleados para la AR o el grado de respuesta a los mismos
al mismo asi como de las posibles comorbilidades presentes en este grupo de pacientes.

En relacién a la valoracidn y tratamiento de la periodontitis moderada/avanzada, encontramos
limitaciones por una falta de uniformidad de definiciones y clasificacion de la misma segun el
momento de la publicacién y del nivel de rigurosidad de los autores, diferencias en los
pardmetros periodontales en los distintos estudios, en ocasiones con desenlaces indirectos,
como variables subrogadas de eficacia, con la consiguiente dificultad para su valoracion e
inclusidn para poder responder a las preguntas clinicas de investigacion establecidas; ausencia
de homogeneidad en las poblaciones incluidas en cuanto al grado o al tratamiento de la
periodontitis realizado que afecta a su comparabilidad asi como escasos datos sobre el plan de
mantenimiento posterior establecido. También son escasos-los estudios que describan los
posibles factores de confusion como consumo de tabaco, presencia de comorbilidades como
diabetes, nivel socioecondmico o habitos de higiene dental, ni tampoco posibles EA derivados

del tratamiento periodontal.

Por tanto, si bien destacamos como’ fortaleza ser el primer documento en establecer
recomendaciones sobre el manejo de la periodontitis en los pacientes con AR elaborado por una
sociedad cientifica, la SER, conel apoyo de la SEPA; para.implementar la valoracion de la salud
bucodental de los pacientes con AR en las consultas reumatoldgicas, no se pueden establecer
con la robustez deseada al ser escasos los estudios clinicos y su calidad, limitada. No obstante,
la marcada coherencia y la consistente tendencia observada en los resultados de las RS que
sustentan estas recomendaciones, que muestran que la presencia de periodontitis no tratada
puede tener un efecto negativo en la eficacia de las terapias avanzadas en los pacientes con AR,
asi como los datos publicados que relacionan la periodontitis con la actividad de la enfermedad
y la reduccién o tendencia a reducir la misma con un adecuado tratamiento periodontal 2% 8,
hacen necesario sefialar la importancia del cuidado periodontal en los pacientes con AR. Estas
recomendaciones, ademds, se apoyan en la experiencia clinica de los expertos que conforman

el GE.

Se ha tenido en cuenta la dificultad que supone valorar un aspecto mds en la consulta del
paciente con ARy, especificamente, la salud bucodental, por lo que proponemos el uso de un

. 8, que permita una actitud proactiva

autocuestionario validado en espafiol por Montero et a
para la deteccién de la periodontitis, contando, ademas, con el apoyo inestimable de la
enfermeria reumatoldgica, que proporcionaria también, dentro del cuidado general del
paciente con AR, informacidn sobre periodontitis y aspectos de salud bucodental con apoyo de

material grafico.
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El GE considera asimismo imprescindible el disefio de estudios que, superando las limitaciones
en la evidencia actualmente existente, confirmaran las tendencias identificadas y las
convirtieran en evidencia robusta y de calidad. El impacto que podria tener en mejorar el control
de la enfermedad en los pacientes con AR con la consecuente reduccion del consumo de
recursos sociosanitarios, hace importante valorar la necesidad de campafias de educacién al
respecto y el establecimiento de la cobertura sanitaria suficiente para que la prevencién y el

tratamiento de la periodontitis sea accesible a toda la poblacién.

Conclusiones

Como conclusiones, el GE de estas recomendaciones con el nivel de evidencia que

disponemos en la actualidad, destaca que:

* Existe una relacion entre carga inflamatoria de la periodontitis ' moderada/avanzada

(estadios II, Il y IV) y de la AR connmoderada/alta actividad clinica.

* Aunque no se han podido establecer recomendaciones.con una fuerte evidencia ante la
ausencia de estudios clinicos de calidad, 1a tendencia y coherencia de los resultados
observados en los-diferentes estudios nos lleva a sugerir la inclusion de la valoracién y
el tratamiento de la periodontitis estadios Il, Ill o IV en el manejo integral de los

pacientes con artritis reumatoide con actividad moderada/alta.

* Es imprescindible implementar estudios con disefios adecuados en tamafio muestral y
caracteristicas de la. misma, aleatorizacion, mayor tiempo de seguimiento vy
comparabilidad de tratamientos de la periodontitis que permitan valorar el posible
impacto negativo sobre el efecto de los tratamientos de la AR y que puede contribuir a

disminuir la.refractariedad a los tratamientos empleados.

* Debemos informar y concienciar al paciente con AR sobre la importancia de la salud
bucodental tanto a nivel local como en su estado de salud global y especificamente, en

la posible repercusion en el desenlace de su enfermedad reumatica.
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8. Agenda de Investigacion

El GE considera que es necesario el disefio y desarrollo, idealmente, de ECA con una precisa
definicidn de la poblacién y de las intervenciones, un adecuado tamafio muestral y definicién de
las variables de desenlace, y mantener tiempos de seguimiento mas largos que permitan la

evaluacidn de cambios significativos.
En estos nuevos estudios habria que considerar:

1. Respecto a AR:

- Que la poblacién incluida en los estudios sea homogénea en tiempo de evolucién de la
enfermedad. Especial relevancia en diferenciar AR precoz.

- Tiempo de seguimiento de los estudios superior a seis meses.

- Que la actividad de la enfermedad se evalie mediante indices validados: DAS28, SDAI o
CDAI.

- Evaluar tratamientos como FAMEsc en monoterapia o combinada, terapia avanzada
(FAMEb, FAMEsd).

- Que los estudios informen sobre las comorbilidades de los participantes.

2. Respecto a Periodontitis moderada/avanzada:

- Deben.utilizarse clasificaciones de las periodontitis validadas y seguir una uniformidad
de los parametros periodontales a incluir.

- < Una adecuada descripciéon de los tratamientos periodontales en los estudios y una
homogeneidad  que permitan la comparabilidad entre estudios: instrumentacion
supragingival, instrumentacidn subgingival (con o sin adyuvantes).

- Eltiempo de seguimiento debe ser adecuado (>1 afio) y con un plan de mantenimiento
establecido.

- Mejorar el control de sesgos en seleccién y realizacién (generacién de secuencia

aleatoria, ocultamiento/enmascaramiento).
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10. Anexos

10.1 Abreviaturas

ACR: American College of Rheumatology

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

AR: Artritis reumatoide

BPC: Recomendacién de buena priactica clinica

CAL: Clinical attachment level

EA: Eventos adversos

ECA: Ensayo controlado aleatorizado

ENA: Estudios no aleatorizados

EO: Estudio observacional

EULAR: The European alliance of associations for rheumatology
FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FAMEsc: FAME sintéticos convencionales

FAMEb: FAME bioldgicos

FAMEsd: FAME sintéticos dirigidos

GC: Glucocorticoides

GE: Grupo elaborador

GPC: Guia de practica clinica

NI: No informado

NS: No significativo

RR: Riesgo relativo

RS: Revision sistematica

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

SEPA: Sociedad Espafiola de Periodoncia y Osteointegracion

VS: Versus
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10.2 De la evidencia a la decision (EtD)

1. ¢En pacientes con diagnodstico de AR y Periodontitis estadios Il, Il y IV (moderada o
avanzada) écuadl es el efecto del tratamiento no quirtrgico de la periodontitis en los
desenlaces de la AR?

Paciente: Pacientes adultos (> 18 afios) diagnosticados de Artritis Reumatoide (Criterios ACR 1987 o
EULAR/ACR 2010), con periodontitis estadios Il, lll y IV (moderada o avanzada), CAL > 3 mm.
Intervencion: Paso 2 del tratamiento de la periodontitis (tratamiento no quirdrgico de la periodontitis).

Comparacién: Control, incluye ausencia de tratamiento, minima intervencién/profilaxis y cualquier otro).
Desenlaces/resultados (outcomes): Mejora de la actividad de la AR (DAS28(VSG) o DAS28 (PCR); SDAI;
DAI; N2 articulaciones tumefactas; N2 articulaciones dolorosas). Marcadores serolégicos: VSG y PCR.

Desenlaces auto-informados por los pacientes (PROs; Capacidad funcional'y Calidad de Vida Relacionada
con la Salud (CVRS) genéricos y especificos (SF36, otros); HAQ; EVA del paciente; ...). Eventos adversos
relacionados con la Intervencion.

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si

Raspado y alisado radicular (RAR) # instrucciones de higiene oral (IHO) sin comparador

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud de los efectos deseables pequefios
e Evidencia procedente de la investigacion:

Evaluacion de la calidad/certeza Ne de pacientes Efecto
Calidad/
Raspado y alisado [no certeza de
Ne de PIEER | (D Inconsis- Evidencia  Impreci- r_adlcular.(RAR) i controlado]  Relativo Absoluto REAEEED
estudios D D tencia indirecta sion TR0 (medida pre-  (95% CI)  (95% ClI) e .
estudio  sesgo higiene oral (IHO) tto) Importancia
(medida post-tto)
DAS28 (seguimiento: rango 4 semanas a 24 semanas; evaluado con: DAS28-VSG (media (DE)); Escala de: 0 a 10)
41235 estudios | serioc® | noesserio | noes serio serioP 1:2.76 (0.51); 1:3(0.39); - NI e0O00
1:N=60 (30, | observa 3.94 (0.66) 6.25 (0.94) Muy baja
30)” cionales 2:3.45(1.01) 2:4.6(0.96) CRITICO
2N=18 32,62 (0.47) %3.29 (1.24)
3 N=28 5:2.09 (0.59) 5:4.15 (1)
5 N=10
ADAS28 (seguimiento: rango 4 semanas a 24 semanas; evaluado: Diferencia T2-T1, DAS28-VSG (media); Escala de: 0 a 10)
41235 estudios | serio2 | noesserio | noes serio serioP 1:-2.9; - - NI o000
:N=60 (30, | observa -19.53 Muy baja
30)" cionales 2115 CRITICO
2 N=18 3:-0.67
3 N=28 5:-2.06
5 N=10

VSG (seguimiento: rango 4 semanas a 24 semanas; evaluado con: VSG (mm/h) (media (DE)); Escala de: 0 a 100)
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Evaluacion de la calidad/certeza Ne de pacientes Efecto
Calidad/
Raspado y alisado [no certeza de
Ne de LlEas | Ll Inconsis- Evidencia  Impreci- r?dlcular.(RAR) i controlado]  Relativo Absoluto dRientid
estudios D D tencia indirecta sion RElCS sy (medida pre-  (95% Cl)  (95% ClI) e
estudio  sesgo higiene oral (IHO) Importancia
. tto)
(medida post-tto)
3123 estudios | serio® | noesserio | noes serio serioP 1:11.03 (5.62); 1:13.93 (8.14); NI o000
1:N=60 (30, | observa 20.3(10.34) 39.83 (20.36) Muy baja
30)” cionales 2:20.61 (14.23) 2: 37.55 (24.52) IMPORTANTE
2 N=18 3 48.6 (15.88) 352,97 (23.35)
3 N=28
AVSG (seguimiento: rango 4 semanas a 24 semanas; evaluado con: Diferencia T2-T1 (media); Escala de: 0 a 100)
3123 estudios serio? no es serio | no es serio serio? 1:-2.9;-19.53 - NI o000
:N=60 (30, | observa 2-16.94 Muy baja
30)” cionales 3.-4.37 IMPORTANTE
2 N=18
3 N=28
PCR (seguimiento: rango 4 semanas a 24 semanas; evaluado con: mg/L (mediana (RIC)); Escala de: 0 a 13)
245* estudios | serio2 | noesserio | noes serio seriob 41.2(06;3.7) 424 (1.05;7.13) NI e000
4 N=15 observa 5:0.1(0.1; 0.6) 5:0.78 (0.26;1.03) Muy baja
5 N=10 cionales IMPORTANTE
DAS28 (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: DAS28-PCR (media (DE)); Escala de: 0 a 10)
16 estudios | serio® | noesserio | no es serio seriod 24 26 MD -0.2 o000
N=31 observa c (1.9) (.7 (-1.01a Muy baja
cionales 0.61) CRITICO
p=0.625
DAS28 (seguimiento: media 24 semanas; evaluado con: DAS28-VSG (mediana (RIC)); Escala de: 0 a 10)
24 estudios | serioa-~|wno es serio |. noes serio serio® 4.28 (3.97; 4.65) 4.8(3.9;5.68) NI e0O00
N=15 observa Muy baja
cionales CRITICO
VSG (seguimiento: media 24 semanas; evaluado con: VSG (mm/h) (mediana (RIC)); Escala de: 0 a 100)
245 estudios | serio2 | noes serio [ no es serio seriob 4: 20 (15; 26) 420 (12.8; NI ®000
4 N=15 observa 511 (10; 48.3) Muy baja
5: N=10 cionales 14.3) 5:15.5 (13; 21) IMPORTANTE
PCR (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con: mg/L (media (DE)); Escala de: 0 a 13)
13 estudios | ‘'serioe | noesserio | no es serio serioe 12.46 17.81 MD -5.35 o000
N=28 observa c (1.27) (3.93) (6.91a- Muy baja
cionales 3.79) IMPORTANTE
p<0.0001
PCRus (seguimiento: media 4 semanas; evaluado con: mg/L (media (DE)); Escala de: 0 a 9)
12 estudios | serio2 | noesserio | noes serio seriod 721 14.06 MD -6.09 o000
N=18 observa c (10.67) (19.77) (-16.85a Muy baja
cionales 467) IMPORTANTE
p=0.258
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Evaluacion de la calidad/certeza Ne de pacientes Efecto

Calidad/
Raspado y alisado [no certeza de
Ne de LlEas | Ll Inconsis- Evidencia  Impreci- r.adlcular.(RAR) i controlado]  Relativo Absoluto dRientid
estudios _9° de  Tiencia  indirecta  sign  nstuccionesde oo bre.  (95%Cl)  (95% Cl) e
estudio  sesgo higiene oral (IHO) tto) Importancia

(medida post-tto)

DAS28: disease activity score 28. DE: desviacion estandar. A: delta. VSG: velocidad de sedimentacién globular. NI: no informacién. PCR: proteina C reactiva. PCRus:

PCR ultra-sensible. Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Estudios no controlados.

b. N pequefia. No se pueden calcular IC.

c. No evaluable.

d. N pequenia. IC grande.

e. N pequena.

*: mediana (rango intercuartilico)

*: Erciyas (2013) no afiadido debido a medicion de PCR (mm/dL).

Referencias

Arthritis. Med Sci Monit. 2018;24:5802-5810
as Chronic Periodontitis. J Inflamm Res. 2022;15:177-185.
arthritis. Clin Oral Investig. 2019;23:141-151.

2013,33:2607-2616.

Patients: A Quasi-Experimental Study. Int J Envirom Res Public Health. 2022;19:1789..

“: Erciyas (2013) este estudio evalla a 60 pacientes en total, pero los divide en 2 subgrupos: 30 AR con alta actividad y 30 AR con baja actividad.

1. Erciyas K, Sezer U, Ustiin K; et al. Effects of periodontal therapy on disease activity and systemic inflammation in rheumatoid arthritis patients. Oral Dis. 2013;19:394-400.
2. Zhao X, Liu Z, Shu D, et al. Association of Periodontitis with Rheumatoid Arthritis and the Effect of Non-Surgical. Periodontal Treatment on Disease Activity in Patients with Rheumatoid

3. Ding N, Luo M, Wen YH, et al. The Effects of Non-Surgical Periodontitis Therapy on the Clinical Features and Serological Parameters of Patients Suffering from Rheumatoid Arthritis as Well
4, Cosgarea R, Tristiu R, Dumitru RB, et al. Effects of non-surgical periodontal therapy on periodontal laboratory and clinical data as well as.on disease activity in patients with rheumatoid
5. Biyikoglu B, Buduneli N, Aksu K, et al. Periodontal therapy in chronic periodontitis lowers gingival.crevicular fluid interleukin-1beta and DAS28 in rheumatoid arthritis patients. Rheumatol Int.

6. Posada-Lopez A, Botero JE, Pineda-Tamayo RA, et al. The Effect of Periodontal Treatment on Clinical and Biological Indicators, Quality of Life, and Oral Health in Rheumatoid Arthritis

Raspado vy alisado radicular (RAR) + instrucciones de higiene oral (IHO) vs no tratamiento

o IHO

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud de los efectos deseables moderados.
e Evidencia procedente de la investigacion:

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Calidad/
no certeza de
Ne de LD Riesgo de Inconsiste Evidencia Impreci- RAR+/-IHO tratamiento/ Relativo Absoluto L ew:enma
- : - L . o o
estudios estudio sesgo ncia indirecta sion Media (DE) I!-IO (95% Cl) (95% Cl) Importancia
Media (DE)
DAS28 (seguimiento: rango 6 semanas a 24 semanas; evaluado con: DAS28 (VSG); Escala de: 0 a 10)

3245 ECA seriobd noesserio | no es serio serioe 2:3.52 (1.11) 2:3.98 (0.63) NI NI 1)

N=202b 432(254) | ©3.6(3.3,45) ,v%CBzJ-EO
N=824d (24 sem)™, | (24 sem)*,4 CRITICO
—oa5d 35(3,47) | (35,4.7)(12
N=285. s ;
(12 sem)™* sem)*
5:123(0.36, | 5:4.1(2,74)
7"
ADAS28 (seguimiento: rango 6 semanas a 24 semanas; evaluado con: DAS28 (VSG) diferencia T2-T1; Escala de: 0 a 10)

3245 ECA seriobd no es serio | no es serio serioe 2,157 2031 NI NI e0O00
N=202" “-1(24 4-0.8 (24 Muy Baja
N=8244 sem), -0.7 sem), -0.1 CRITICO
N=2854 (12 sem) (12 sem)

5.-0.83 50
SDAI (seguimiento: media 8 semanas; evaluado con: SDAI; Escala de: 0 a 50)
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Evaluacion de certeza

Ne de pacientes

Efecto

Calidad/
no certeza de
Ne de LlEa Riesgo de Inconsiste Evidencia Impreci- RAR+/-IHO tratamiento/ Relativo Absoluto L ewgenma
- ; - ” . o o
estudios estudio sesgo ncia indirecta sion Media (DE) I!-IO (95% Cl) (95% Cl) Importancia
Media (DE)
16 estudios seriof noes serio | no es serio serioe 19.02 (7.18) 26.48 (8.36) MD -7.46 o000
N=408f observa n (-1245a- Muy Baja
cionales 2.47) CRITICO
p=0.004
ASDAI (seguimiento: media 8 semanas; evaluado con: Diferencia T2-T1; Escala de: 0 a 50)
16 estudios seriof noes serio | no es serio serioe -11.48 (4.21) -4.24 (3.3) MD -7.24 o000
N=406 observa h (9.66a - Muy Baja
cionales 4.82) CRITICO
p<0.0001
SDAI moderado (seguimiento: media 8 semanas; evaluado con: SDAI moderado)
16 estudio seriof no es serio | no es serio serioe 14/20 12/20 (60.0%) OR156 | 101maspor | ©OOO
N=4081 observa h (70.0%) (0.42a 1000 Muy baja
cional 5.77) (de 213 CRITICO
p=0.508 menos a 296
mas)
SDAI alto (seguimiento: media 8 semanas; evaluado con: SDAI alto)
16 estudios seriof noes serio | no es serio serioe 6/20(30.0%) | 8/20 (40.0%) OR 0.64 101 menos e000
N=406f observa h (0.17a por 1000 Muy baja
cionales 2.38) (de 298 CRITICO
p=0.508 menos a 213
mas)
DAS28 remision o baja actividad de la enfermedad (seguimiento: media 24 semanas; evaluado con: DAS28 PCR)
14 ECA no es serio~{. no es serio. | no es.serio serioe 19/41 8/41 (19.5%) RR 0.58 82 menos ©000
N=824¢ h (46.3%) (040a por 1000 Baja
0.83) (de 117 CRITICO
p=0.0028 | menos a 33
menos)
DAS28 severo (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: DAS28 VSG)
13 estudio serioa no es serio | no es serio seriob 24/30 29/30 (96.7%) OR0.14 164 menos 8900
N=60% | observa E (80.0%) (0.02a por 1000 Baja
cional 1.23) (de 600 CRITICO
p=0.08 menos a 6
mas)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto

Calidad/
no certeza de
Ne de glssiio Riesgo de Inconsiste Evidencia Impreci- RAR+/-IHO tratamiento/ Relativo Absoluto & ewgencla
p p - ” . o o
estudios estudio sesgo ncia indirecta sion Media (DE) I!-IO (95% Cl) (95% Cl) Importancia
Media (DE)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo; RAR: raspado y alisado radicular; IHO: instrucciones de higiene oral; *:
media (minimo, maximo); NI: no informacion; ‘: media (rango intercuartilico); *: DAS28-PCR; “: mediana (minimo, maximo); PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de
sedimentacion globular; DAS28: disease activity score 28; SDAI: simplified disease activity index; NAD: nimero de articulaciones dolorosas; NAT: niimero de
articulaciones tumefactas; EVA: escala visual analdgica.

Explicaciones

a. Estudio no controlado. Los pacientes se emparejaron por edad, sexo y grado de periodontitis, pero no dan datos sobre esta gravedad periodontal. No dan informacion
sobre pacientes perdidos (los reemplazan por pacientes nuevos). No especifican qué DAS28 se utiliza para el resultado (VSG o PCR). Sélo dan 1 variable de resultado
(DAS28).

b. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento o control, pero no se especifica el método de aleatorizacion y ademas existen diferencias significativas
en algunas caracteristicas basales de la muestra entre los grupos lo que podria sugerir disbalances en la creacion de los grupos.

c. Estudio observacional antes-después con grupo control. Escasa informacion sobre la seleccion de participantes'y los datos perdidos. Sélo descritas como variables
demogréficas la edad y el sexo (posible confusion).

d. El proceso de aleatorizacion no esta totalmente aclarado.

e. N pequena

f. Estudio no controlado. No dan informacién sobre datos perdidos. Dan datos de una medida de resultado. (SDAI) pero no sobre la.mas ampliamente utilizada (DAS28).
g. Los métodos de aleatorizacion no se explican, ni la asignacion de cada grupo. No esta cegado. Escasa informacion sobre la seleccion de participantes. No
clarificadas las variables basales de los grupos, estando sin comprobar si hay diferencias significativas entre los grupos.

h. No valorable

Referencias

1. Atarbashi-Moghadam F, Rashidi Maybodi F, Dehghan A, et al. Effect of non-surgical periodontal treatment.on clinical signs of rheumatoid arthritis. J Adv Periodontal
Implant Dent. 2018;10(1):13-17.

2. Ortiz P, Bissada NF, Palomo L, et al. Periodontal therapy reduces.the severity of active rheumatoid arthritis in patients treated with or without tumor necrosis factor
inhibitors. J Periodontol. 2009;80(4):535-540.

3. Khare N, Vanza B, Sagar D, et al. Nonsurgical Periodontal Therapy decreases the Severity of Rheumatoid Arthritis: A Case-control Study. J Contemp Dent Pract.
2016;17(6):484-488.

4. Nguyen VB, Nguyen TT, Huynh NC, et al. Effects of non-surgical periodontal treatmentin rheumatoid arthritis patients: A randomized clinical trial. Dent Med Probl.
2021;58(1):97-105.

5. Thilagar S, Theyagarajan R, Mugri MH, et al. Periodontal Treatment for Chronic Periodontitis With Rheumatoid Arthritis. Int Dent J. 2022;72:832-838.

6. Kaushal S, Singh AK, Lal N, et al. Effect of periodontal therapy on disease activity in patients of rheumatoid arthritis with chronic periodontitis. J Oral Biol Craniofac
Res. 2019;9:128-132.

7. Pinho MN, Oliveira RDR; Novaes AB, et al. Relationship between periodontitis and rheumatoid arthritis and the effect of non-surgical periodontal treatment. Braz Dent
J. 2009;20(5):355-364.

Raspado vy alisado radicular (RAR) + instrucciones de higiene oral (IHO) vs instrumentacidn supragingival

(IS) + IHO

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud de los efectos deseables no se sabe.
e Evidencia procedente de la investigacion:

VSG: este estudio evalud cuantos pacientes tenian una VSG = 28 mm/h a los 3 meses del tratamiento. El
75% de los pacientes en el grupo test y el 53.8% de los pacientes en el grupo control tuvieron valores de
VSG 2 28 mm/h. El RR fue de 1.39 (IC95% 0.88 a 2.20, p=0.176). La calidad de la evidencia fue muy baja
SPISISISH
HAQ: este estudio evalud el HAQ a los 3 meses del tratamiento, y los dividiéd en aquellos pacientes que
tenian un HAQ = 0 (bajo), HAQ = 1 (moderado) y HAQ = 2 (severo):
e HAQ =0: 25% de los pacientes en el grupo test y 30.8% de los pacientes en el grupo control. El
RR fue de 0.81 (IC95% 0.29 a 2.27, p=0.691). La calidad de la evidencia fue muy baja PSS O.
e HAQ-=1:12.5% de los pacientes en el grupo testy 19.2% de los pacientes en el grupo control. El
RR fue de 0.65 (IC95% 0.14 a 2.96, p=0.574). La calidad de la evidencia fue muy baja PSS O.
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e HAQ =2:62.5% de los pacientes en el grupo test y 50% de los pacientes en el grupo control. El
RR fue de 1.25 (IC95% 0.73 a 2.15, p=0.435). La calidad de la evidencia fue muy baja §SSO.

Raspado v alisado radicular (RAR) + otros adyuvantes (enjuague de clorhexidina (CHX) +

instrucciones de higiene oral (IHO); CHX solo; aceites esenciales (AE) y circuma) vs otros

(RAR solo; no tratamiento; no controlado)
b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: magnitud de los efectos deseables no se sabe.
e Evidencia procedente de la investigacion:

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
RAR + otros otros (RAR, ?tallde:jdll
o Riesgo ) o . (CHX+IHO no . certeza de la
Ne de Disefio de Inconsis-  Evidencia Impreci- AB. CHX AE’ +  ftratamiento Relativo ~ Absoluto evidencia e
estudios  estudio tencia indirecta sion R " (95%Cl)  (95%Cl) Importancia
sesgo clircuma) no controlado)
Media (DE) Media (DE)
VSG (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con: mm/h; Escala de: 0 a 100)
1 ECA no es noesserio | noes serio seriob RAR + CHX RAR - MD 0.77
serio a N=15 N=14 (-2.6a GBQESBO
55.27 54.5 4.14)
(3.99) (4.83) p=0.643 IMPORTANTE
PCR (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con: mg/L; Escala de: 0 a 60)
1 ECA no es no es serio. [ noes serio seriob RAR + CHX RAR - MD -1.65
serio a N=15 N=14 (-3.38a EBQ;?O
20.63 22.28 0.08)
(1.94) (2.57) p=0.060 IMPORTANTE
APCR (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con : Diferencia T2-T1; Escala de: 0 a 60)
1 ECA noes [ noesserio | noesserio seriod RAR + CHX RAR - NI
serio a N=15 N=14 6962;?0
-6.33 -2.52 IMPORTANTE
AVSG (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con: Diferencia T2-T1; Escala de: 0 a 100)
1 ECA no es noesserio | noes serio seriod RAR + CHX RAR - NI
serio a N=15 N=14 69625?0
-9.4 -5.85 IMPORTANTE
DAS28 (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con: DAS28 (VSG); Escala de: 0 a 10)
13 estudios serict | noesserio | noes serio serioe Post-tto (RAR Pre-tto - NI @OO
N=24 observacio a + CHX) 4.34 p=0.011
nales 3.12 (0.89) O
(ENAI) 0.71) Muy baja
CRITICO
VSG (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con: mm/h; Escala de: 0 a 100)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
RAR + otros otros (RAR, ?talldaddll
o Riesgo : S . (CHX+IHO no cerieza ce 1a
Ne de Disefio de d Inconsis-  Evidencia Impreci- AB. CHX AE, +  tratamiento Absoluto  evidencia e
estudios  estudio tencia indirecta sion P ’ (95% Cl)  Importancia
sesgo clrcuma) no controlado)
Media (DE) Media (DE)
1 ECA no es noesserio | noes serio seriob RAR +AE + RAR MD -1.9
serio a Cu N=14 (-5.74 a EBQ;?O
N=15 54.5 1.94) IMPORTANTE
52.6 (4.83) p=0.320
(5.23)
PCR (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con: mg/L; Escala de: 0 a 60)
1 ECA no es noesserio | no es serio serio® RAR + AE + RAR MD -1.94
serio a Cu N=14 (-3.86a GBQ;?O
N=15 22.28 -0.02) IMPORTANTE
20.34 (2.57) p=0.047
(2.46)
AVSG (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con: Diferencia T2-T1; Escala de: 0 a 100)
1 ECA no es noesserio | noes serio seriod RAR + AE + RAR NI
serio a Cu N=14 EBQ;?O
N=15 -5.85 IMPORTANTE
-11.87
APCR (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con: Diferencia T2-T1; Escala de: 0 a 60)
1 ECA no es Nno es serio|.. Nno es serio seriod RAR + AE + RAR NI
serio é Cu N=14 @Q;??O
N=15 -2.52 IMPORTANTE
-6.67
DAS28 (seguimiento: rango 4 semanas a 6 semanas; evaluado con: DAS28 (VSG); Escala de: 0 a 10)
12 estudios serio® no es Serio | no es serio serio® Post-tto (RAR Pre-tto NI @O O
N=22 observacio a +IHO + CHX) 4.32 p=0.04
nales 384 (1.89, 7.3y O
(ENAI) (2.03, 5.65) Muy baja
CRITICO
DAS28 (seguimiento: rango 4 semanas a 6 semanas; evaluado con: DAS28 (PCR); Escala de: 0 a 10)
12 estudios serio® no.es serio | no es serio serio® Post-tto (RAR Pre-tto NI @OO
N=22 observacio 4 +IHO + CHX) 3.26 p=0.002
nales 2.76 (1.31, 5.66) O
(ENAI) (1.1,4.28y Muy baja
CRITICO
SDAI (seguimiento: rango 4 semanas a 6 semanas; evaluado con: Escala de: 0 a 50)
12 estudios serio® no esserio | no es serio serio® Post-tto (RAR Pre-tto NI @OO
N=22 observacio 2 +IHO + CHX) 16.36 p=0.001
nales 13 (4,53.27) O
(ENAI) (1,29) Muy baja
CRITICO
CDAI (seguimiento: rango 4 semanas a 6 semanas; evaluado con: Escala de: 0 a 50)
12 estudios serio® noesserio | no es serio serio® Post-tto (RAR Pre-tto NI @OO
N=22 observacio a +1HO + CHX) 15 p=0.002
nales 12 (3, 50) O
(ENAI) (0, 28) Muy baja
CRITICO
HAQ (seguimiento: rango 4 semanas a 6 semanas; evaluado con: Escala de: 0 a 5)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto

RAR + otros otros (RAR, Calldad/
Riesgo (CHX + IHO no certeza de |a
Ne de Disefio de de Inconsis-  Evidencia Impreci- AB. CHX AE, +  tratamiento Relativo ~ Absoluto evidenciae
estudios  estudio tencia indirecta sion P " (95%Cl)  (95%Cl) Importancia
sesgo clrcuma) no controlado)
Media (DE) Media (DE)
12 estudios serio® no es serio | no es serio Serio © Post-tto (RAR Pre-tto - NI
N=22 observacio a +1HO + CHX) 15 ®OO
nales 15 (0.25,2.75) O
(ENAI) (0, 2.5y Muy baja

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo. VSG: velocidad de sedimentacion globular. RAR: raspado y alisado radicular. CHX: clorhexidina.
AE: aceites esenciales. Cu: curcuma. NI: no informa. PCR: proteina C reactiva. DAS28: disease activity score 28. NAD: nimero de articulaciones dolorosas. NAT:
numero de articulaciones tumefactas. SDAI: simplified disease activity index. CDAI: clinical disease activity.index. HAQ: health assessment questionnaire. EVA:
evaluacion visual analdgica. IHO: instrucciones de higiene oral. AB: antibiético. EGP: evaluacion global del paciente. EGM: evaluacion global del médico. ACR:
american college of rheumatology. ENAI: estudios de intervencion no aleatorizados.

Explicaciones

a. No aplica

b. N pequefia, IC grande

c. N pequefia

d. N pequefia, no se puede calcular IC

e. Estudio no controlado

“ mediana (minimo, méaximo)

Referencias

1. Anusha D, Chaly PE, Junaid M, et al. Efficacy of a mouthwash containing essential oils and curcumin as an adjunct to nonsurgical periodontal therapy among
rheumatoid arthritis patients with chronic periodontitis: A randomized controlled trial. J Dent Res. 2019;30:506<11.

2. Biatowas K, Radwan-Oczko M, Dus-linicka I, et al. Periodontal disease and influence of periodontal treatment on disease activity in patients with rheumatoid arthritis
and spondyloarthritis. Rheumatol Int. 2020;40:455-463.

3. Moura MF, Cota LOM, Silva TA, et al. Clinical and microbiological effects of non-surgical periodontal treatment in individuals with rheumatoid arthritis: a controlled
clinical trial. Odontology. 2021;109:484-493.

4. Monsarrat P, Vergnes JN, Cantagrel A, et al. Effect of periodontal treatment on.the clinical parameters of patients with rheumatoid arthritis: study protocol of the
randomized, controlled ESPERA trial. Trials. 2013;14:253.

c) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion: Los estudios identificados no informaron
eventos adversos.
e Consideraciones adicionales:

En base a la literatura publicada, los efectos adversos relacionados con el tratamiento no
quirargico de la periodontitis pueden ser dependientes del procedimiento o del operador que lo
realiza’ y-son intra.o post-procedimiento (Graziani et al. 2023) ®. EA: Dolor, fiebre e
hipersensibilidad dentaria y, menos frecuentemente, sangrado y enfisema subcutaneo.

d) ¢Cudl es lacalidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: La calidad global de la evidencia se considerd entre baja y muy baja
e Evidencia procedente de la investigacién: Ver columna “Calidad/certeza de la evidencia e
Importancia” en la tabla de evidencia mas arriba.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencién o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion
e Evidencia procedente de la investigacion: Ver secciones superiores.

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre cdmo los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importante.
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e Evidencia procedente de la investigacion:
e Informacién adicional:

El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en
cuanto a como los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces criticos para la toma de decisiones: DAS28, SDAI,

HAQ.

g) ¢éCudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente aumentada.
e Evidencia procedente de la investigacion: no se han identificado estudios al respecto.

h) ¢Es aceptable la opcidn para los agentes implicados?
e Juicio: Si

i) ¢éEs factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Probablemente si
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2. En pacientes con AR en tratamiento con FAME sintéticos convencionales, ¢écual es
la influencia de la periodontitis estadios Il, Ill y IV sobre el efecto de los tratamientos
de la AR?

Paciente: Pacientes adultos (> 18 afios) diagnosticados de Artritis Reumatoide (Criterios ACR 1987 o
EULAR/ACR 2010), con Tratamiento convencional (FAME sintético): antipaltdicos (Hidroxicloroquina,
Cloroquina), Metotrexato, Sulfasalazina, Leflunomida.

Intervencidn (factor prondstico): Periodontitis estadios Il, Il y IV (moderada o avanzada), CAL >3 mm.
Comparacion: AR sin periodontitis.

Desenlaces/resultados (outcomes): Mejora de la actividad de la AR (DAS28 (VSG) o DAS28 (PCR); SDAI;
DAI; N2 articulaciones tumefactas; N2 articulaciones dolorosas). Marcadores seroldgicos: VSG y PCR.

Desenlaces auto-informados por los pacientes (PROs; Capacidad funcional y-Calidad de Vida Relacionada
con la Salud (CVRS) genéricos y especificos (SF36, otros); HAQ; EVA del'paciente; ...). Eventos adversos
relacionados con la Intervencion.

3. En pacientes que inician terapia dirigida (refractarios al tratamiento convencional)
en AR, écuadl es la influencia de la periodontitis estadios Il, lll y IV sobre el efecto de los
tratamientos de la AR?

Paciente: Pacientes adultos (> 18 afios) diagnosticados de Artritis Reumatoide (Criterios ACR 1987 o
EULAR/ACR 2010), con Terapia dirigida (Biologicos y/o iJAK): anti-TNF (Infliximab, Adalimumab,
Etanercept, Golimumab, Certolizumab), ANTI IL-6 (Tocilizumab, Sarilumab), Rituximab, Abatacept), iJAK
(Tofacitinib, Baricitinib, Upacitinib, Filgotinib)

Intervencidn (factor prondstico): Periodontitis estadios II, llly IV (moderada o avanzada), CAL >3 mm.
Comparacidn: AR sin periodontitis.

Desenlaces/resultados (outcomes): Mejora de la actividad de la AR (DAS28 (VSG) o DAS28 (PCR); SDAI;
DAI; N2 articulaciones tumefactas; N2 articulaciones dolorosas). Marcadores serolégicos: VSG y PCR.

Desenlaces auto-informados por los pacientes (PROs; Capacidad funcional y Calidad de Vida Relacionada
con la Salud (CVRS) genéricos y especificos (SF36, otros); HAQ; EVA del paciente; ...). Eventos adversos
relacionados con la Intervencion.

a).« ¢éEs prioritario este problema?
e Juicio: Si

FAME sintéticos convencionales

No se identificd evidencia que respondiera a esta pregunta.
Terapia dirigida

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud de los efectos deseables pequefios/no se sabe

e Evidencia procedente de la investigacion:

Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto Calidad/
certeza de la
Disefio de Riesgode Inconsisten- Evidencia Impreci- AR sin periodontitis AR con Relativo Absoluto Ie Vlder?ma .e
estudio sesgo cia indirecta sion P periodontitis (95% ClI) (95% ClI) mbonancla
]

DAS28. Seguimiento 6 meses

Recomendaciones SER sobre manejo de la periodontitis en pacientes con artritis reumatoide 45
BORRADOR para Exposicion Publica



Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto Calidad/
certeza de la
Disefio de Riesgo de Inconsisten- Evidencia Impreci- AR sin periodontitis AR con Relativo Absoluto Ie Vlder?ma .e
estudio sesgo cia indirecta ~ sién P periodontitis (95%Cl)  (95%cCl)  'Mportancia
EnA Serio2 | no es serio no es Serio P n=8 n=10 ®000
Savioli 2012 serio In:55(38a6,2) |In:52(3,7a - - Baja
6m: 3,6 (3,0a 6,2) CRITICO
*1 5,0); p=0,04 6m:4,4(1,7a
6,9); p=0,11
DAS28. Seguimiento 30 dias
_ EnA Serio @ no es serio no es Serio P n=6 n=10 - - OO
Ustlin 2013 serio In: 4.68 +0,65 In: 5,31 £0,57 Baja
1m: 3,18 +0,57; 1m:3,56 +0,73; CRITICO
p=0,007 p=0,001

EnA: Estudio no aleatorizado; Cl: Intervalo de confianza; In: Inicio; HR: Hazard ratio; m: Mes; tto: tratamiento
Explicaciones

a. Riesgo de sesgo serio en los estudios observacionales por poca informacion sobre las variables confusoras y seleccion de pacientes en el estudio. EI ECA presenta

riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion y probable no cegamiento de participantes.
b. Tamafio de muestra pequefio.

*1. Un ECA de calidad baja informa de resultados positivos en la disminucién de DAS28 y el n° de articulaciones inflamadas a las 6 semanas en el grupo de pacientes

con ARy periodontitis que recibia anti-TNF y tto periodontal, pero no en.el que no recibia el tto periodontal (Ortiz 2009).

Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto Calidad/
certeza de la
Disefio de Riesgode  Inconsiste Evidencia Impreci- AR sin AR con Relativo Absoluto ﬁ;";ie::r:i;
estudio sesgo n-cia indirecta sion periodontitis periodontitis (95% Cl) (95% Cl)
|
CDAI. Seguimiento 6 meses
EnA Serio © noes no es Serio n=27 n=27 - Dif.. o000
Yamashita serio Serio In:20,4 11,1 | In: 16,4 +8,5 Intergrupo Baja
2020 6m: 4,7 £5,3; | 6m: 7,6 (4,2) 6m: p= CRITICO
Cambio: -15,8 | Cambio: -8,8 £8,3 0,008
+10,1
Cambio
intergrupo:
p=0,01

EnA: Estudio no aleatorizado; Cl: Intervalo de confianza; In: Inicio; HR: Hazard ratio; m: Mes; tto: tratamiento
Explicaciones

a. Riesgo de sesgo serio en los estudios observacionales por poca informacion sobre las variables confusoras y seleccion de pacientes en el estudio. EI ECA presenta

riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion y probable no cegamiento de participantes.
b. Tamafio de muestra pequefio.
c. Riesgo de sesgo moderado por tratarse de un estudio no aleatorizado.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto .
Calidad/
o certeza de la
D'Zino Riesgo Inconsisten Evidencia Impreci- AR sin AR con Relativo Absoluto ﬁ;’:ie:ac:li;
estudio de sesgo -cia indirecta sion periodontitis periodontitis (95% Cl) (95% ClI)
Recuento de articulaciones inflamadas. Seguimiento 6 meses
EnA Serio¢ | no es serio no es Serio ® n=27 n=27 - Dif.. Intergrupo [1210@)
Yamashit serio In: 4,1+45 In: 4,8 £5,0 6m: p=0,02 Baja
a 2020 6m:1,0+2,1 | 6m:2,0 £2,5; CRITICO
Cambio: -3,1 Cambio: -2,7 Cambio
* 14,0 13,6 intergrupo: p=ns
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Disefo
de
estudio

R
de

Evaluacion de certeza

iesgo
sesgo

-cia

Inconsisten Evidencia
indirecta

Impreci-
sion

Ne de pacientes / Eventos

AR sin

periodontitis

AR con
periodontitis

EnA: Estudio no aleatorizado; Cl: Intervalo de confianza; In: Inicio; HR: Hazard ratio; m: Mes; tto: tratamiento

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo serio en los estudios observacionales por poca informacion sobre las variables confusoras y seleccion de pacientes en el estudio. EI ECA presenta
riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion y probable no cegamiento de participantes.

b. Tamafio de muestra pequefio.

c. Riesgo de sesgo moderado por tratarse de un estudio no aleatorizado.
*1. Un ECA de calidad baja informa de resultados positivos en la disminucion de DAS28 y el n° de articulaciones inflamadas a las 6 semanas en el grupo de pacientes
con ARy periodontitis que recibia anti-TNF y tto periodontal, pero no en el que no recibia el tto periodontal (Ortiz 2009).

Relativo
(95% CI)

Efecto

Absoluto
(95% ClI)

Calidad/
certeza de la
evidencia e
Importancia

Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto oLzl
certeza de
la evidencia
Disefo de Riesgode Inconsis- Evidencia  Impreci- AR sin AR con Relativo Absoluto e
estudio sesgo tencia indirecta sion periodontitis periodontitis (95% CI) (95%Cl)  Importancia
Proteina C-reactiva. Seguimiento 6 meses
EnA Serip @ ¢ no es no es Serio® Savioli 2012 n=10 | Savioli 2012 n=8 o000
serio serio In:7,4 (2,5 a 14,8) In: 9,0 (1 Ja 30,9) Baja
Savioli 2012’ 6m: 2,1 (1 8a 6m: 8,8 (0,5 abl ,O); CRITICO
Yamashita 74); p=0,01 p=0,95 .
2020 Yamashita 2020 Yamashita 2020 Yamashita
n=27 n=27 2020 n=27
In: 2,6 £2,5; In:2,5+2,9 6M: p=ns
6m: 0,2 +0,5; 6m: 0,4 00,7 Cambio:
Cambio:-2,4 2,5 | Cambio: 2,1 £2,4 p=ns
Proteina C-reactiva. Seguimiento 30 dias
Serioac | noes serio | no es serio Serio® n=6 n=10 OO0
In: 11,00 £7,23 In: 14,10 £12,05 Muy baja
1m: 3,66 £1,03; 1m: 5,60 +4,55; IMPORTANTE
p=0,042 p=0,018

EnA: Estudio no aleatorizado; Cl: Intervalo de confianza; In: Inicio; HR: Hazard ratio; m: Mes; tto: tratamiento

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo serio en los estudios observacionales por poca informacion sobre las variables confusoras y seleccion de pacientes en el estudio. EI ECA presenta
riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion y probable no cegamiento de participantes.

b. Tamafio de muestra pequerio.

c. Riesgo de sesgo' moderado por tratarse de un estudio no aleatorizado.

d. Riesgo de sesgo moderado por tratarse de un estudio no aleatorizado retrospectivo, aunque controla por las variables confusoras mas importantes.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto Calidad/
certeza de la
Disefio de Riesgo de Inconsis- Evidencia Impreci- AR sin AR con Relativo ~ Absoluto I?;,Iier;‘:r:iiz
estudio sesgo tencia indirecta sion periodontitis periodontitis (95% Cl)  (95% CI) P
VSG. Seguimiento 6 meses
EnA Serio @ no es no es Serio © n=38 n=10 [110]0)
Savioli 2012 serio serio In:23,0(12,0a | In:17,0(75a - - Baja
29,0) 45,5) IMPORTANTE
*2 6m:115(50a | 6m:21,0(7,0a
17,0) p=0,008 47,5); p=0,56

VSG. Seguimiento 30 dias

Recomendaciones SER sobre manejo de la periodontitis en pacientes con artritis reumatoide
BORRADOR para Exposicion Publica

47




Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto Calidad/
certeza de la
Disefio de Riesgo de Inconsis- Evidencia Impreci- AR sin AR con Relativo  Absoluto I?;’Ic:)er?:r:iiz
estudio sesgo tencia indirecta sion periodontitis periodontitis (95%Cl)  (95% Cl) P
EnA Serio 2 no es no es Serio P n=6 n=10 - - o000
Ustlin 2013 serio serio In: 20,33 In: 32,30 £25,0 Baja
+19,04 1m: 23,00 IMPORTANTE
1m: 10,33 +29,45;
+7,55; p=0,066 | p=0,066

EnA: Estudio no aleatorizado; Cl: Intervalo de confianza; In: Inicio; HR: Hazard ratio; m: Mes; tto: tratamiento

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo serio en los estudios observacionales por poca informacion sobre las variables confusoras y seleccion de pacientes en el estudio. El ECA presenta
riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion y probable no cegamiento de participantes.

b. Tamafio de muestra pequefio.

c. Riesgo de sesgo moderado por tratarse de un estudio no aleatorizado.

d. Riesgo de sesgo moderado por tratarse de un estudio no aleatorizado retrospectivo, aunque controla.por las variables confusoras mas importantes.

*2. Un ECA de calidad baja informa de resultados no significativos en VSG y la Valoracién global del paciente a las 6 semanas en el grupo de pacientes con AR y
periodontitis que recibia anti-TNF y tto periodontal, pero no en el que no recibia el tto periodontal (Ortiz 2009).

Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto Calidad/
certeza de la
Disefo de Riesgo de  Inconsiste Evidencia Impreci- AR sin AR con Relativo Absoluto IT;"?::;Z;
estudio sesgo ncia indirecta sion periodontitis  periodontitis ~ (95% ClI) (95% Cl) P
Health Assessment Questionnaire (HAQ 0-3). Seguimiento 6 meses
EnA Serio @ no es no es serio Serio n=8 n=10 000
Savioli 2012 serio p=ns p=ns - - Baja
IMPORTANTE

EnA: Estudio no aleatorizado; Cl: Intervalo de confianza; In: Inicio; HR: Hazard ratio; m: Mes; tto: tratamiento; PD: Periodontitis

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo serio en los estudios observacionales por poca informacion sobre las variables confusoras y seleccion de pacientes en el estudio. El ECA presenta
riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion y probable no cegamiento de participantes.

b. Tamafio de muestra pequefio.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto Calidad/
certeza de la
Disefio de Riesgo Inconsis-  Evidencia Impreci- AR sin AR con Relativo ~ Absoluto I?;,:)ier? :I']ac;
estudio de sesgo tencia indirecta sion periodontitis periodontitis  (95% ClI) (95% Cl)
Valoracion global del paciente. Seguimiento 6 meses
EnA Serio® | no es serio no es Serio ® n=27 n=27 - 21 0/@)
Yamashita serio Cambio 6m: Cambio 6m: p=0,05 Baja
2020 -4,6 £6,0 -1,4£38 CRITICO
*2
Valoracion Global del Evaluador. Seguimiento 6 meses
EnA Serio¢ | noes serio no es Serio ® n=27 n=27 2110@)
Yamashita serio Cambio 6m: Cambio 6m: p=0,05 Baja
2020 -4,3+4,6 -1,7454 CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto

Disefo de Riesgo Inconsis-  Evidencia Impreci- AR sin AR con Relativo ~ Absoluto

estudio de sesgo tencia indirecta sion periodontitis periodontitis  (95% ClI) (95% ClI)

EnA: Estudio no aleatorizado; Cl: Intervalo de confianza; In: Inicio; HR: Hazard ratio; m: Mes; tto: tratamiento
Explicaciones

Calidad/
certeza de la
evidencia e
Importancia

a. Riesgo de sesgo serio en los estudios observacionales por poca informacion sobre las variables confusoras y seleccion de pacientes en el estudio. El ECA presenta

riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion y probable no cegamiento de participantes.
b. Tamafio de muestra pequefio.
c. Riesgo de sesgo moderado por tratarse de un estudio no aleatorizado.

d. Riesgo de sesgo moderado por tratarse de un estudio no aleatorizado retrospectivo, aunque controla por las variables confusoras mas importantes.

*2. Un ECA de calidad baja informa de resultados no significativos en VSG y la Valoracién global del paciente a las 6 semanas en el grupo de pacientes con AR y

periodontitis que recibia anti-TNF y tto periodontal, pero no en el que no recibia el tto periodontal (Ortiz 2009).

Evaluacion de certeza Ne de pacientes / Eventos Efecto
Certeza
Importanci
Disefiode Riesgode Inconsistenci Evidencia Imorecision AR sin AR con Relativo Absoluto mportancia
estudio sesgo a indirecta P periodontitis  periodontitis (95% CI) (95% Cl)

Duracion del tratamiento. Seguimiento 6 meses

ECA Serio 9 no es serio serio no es serio n=778 n= 2581 HR=1,27 (1,01 vs - o000
Chen 1,60) vs. 1,17 Baja
2013 (1,06 a 1,30);

p=0,823 IMPORTANTE

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; Cl: Intervalo de confianza; In: Inicio; HR: Hazard ratio; m: Mes; tto: tratamiento

Explicaciones
d. Riesgo de sesgo moderado por tratarse de un estudio no.aleatorizado retrospectivo, aunque controla por las variables confusoras mas importantes.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion: Los estudios identificados no informaron
eventos adversos.

d) ¢Cual es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: La calidad global de la evidencia se considerd entre baja y muy baja
e Evidencia procedente de la investigacién: Ver columna “Calidad/certeza de la evidencia e
Importancia” en la tabla de evidencia mas arriba.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion
e Evidencia procedente de la investigacion: Ver secciones superiores.
e Consideraciones adicionales:

j)  éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importante.
e Evidencia procedente de la investigacion:
¢ Informacién adicional:

El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en
cuanto a cdmo los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces criticos para la toma de decisiones: DAS28, SDAI,

HAQ.
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k) éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente aumentada.
e Evidencia procedente de la investigacion: no se han identificado estudios al respecto.
e Consideraciones adicionales:

1) éEs aceptable la opcidn para los agentes implicados?
e Juicio: Si

m) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Probablemente si
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10.3 Cuestionario sobre salud periodontal

Fuente: Apéndices 1y 2 en Montero E, La Rosa M, Montanya E, Calle-Pascual AL, Genco RJ, Sanz
M, Herrera D. Validation of self-reported measures of periodontitis in a Spanish Population. J
Periodontal Res. 2020 Jun;55(3):400-409. doi: 10.1111/jre.12724. Epub 2019 Dec 24. PMID:
31872881.

Preguntas auto informadas relacionadas con la salud periodontal 8°.

Predmbulo: Las enfermedades de las encias son un problema comun en la boca. Las
personas que sufren estas enfermedades pueden tener las encias inflamadas, retraidas,
con dolor o molestias, infectadas y los dientes pueden desplazarse o moverse.

Q1. ¢Piensa usted que puede tener enfermedad en sus encias? Si/No/No sabe /No
contesta

Q2. En general, écomo considera que es el estado de salud de sus dientes y encias?
Excelente/Muy bueno/Bueno/Regular/Malo/No sabe/No contesta

Q3. éAlguna vez ha recibido tratamiento en las encias, tipo raspado y alisado radicular
o0 “curetaje” o “limpiezas profundas’? Si/No/No sabe/No contesta

Q4. éAlguna vez ha notado “flojo” o que se le mueve algun diente, sin haber sufrido un
traumatismo? Si/No/No sabe/No contesta

Q5. ¢Alguna vez le ha dicho dentista que haya perdido hueso alrededor de los dientes,
que tiene periodontitis 0. “piorrea”? Si/No/No sabe/No contesta

Q6. ¢En los ultimos tres meses, ha notado que alguno de sus dientes tenga algun
problema? Si/No/No sabe/No contesta

Q7. éAparte del cepillado de los dientes, cudntas veces ha usado la seda/hilo dental o
algun otro medio o utensilio para limpiarse entre los dientes, en los ultimos siete dias?

Numero de veces/No contesta

Q8. (Aparte del cepillado de los dientes, cudntas veces ha usado un enjuague o colutorio
bucal, para el tratamiento de enfermedades o problemas bucodentales, en los ultimos
siete dias?

Numero de veces/No contesta
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