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RESUMEN

Porphyromonas gingivalis es un anaerobio facultativo, Gram negativo con forma cocobacilar,
no posee flagelos por lo que es inmovil, es uno de los microorganismos que con mayor
frecuencia se encuentra implicado en la formacion de biofilm dental subgingival, por lo que
se asocia principalmente con patologias orales como la periodontitis, esta se caracteriza por
producir inflamacion gingival, produciendo en los casos mas graves, degradacion de las encias
y pérdida 6sea. Uno de los factores de virulencia que se encuentran implicados en el desarrollo
cronico de la periodontitis es la presencia de la enzima peptidil arginina deaminasa (PPDA),
la cual se considera como homologa a la peptidil arginina deaminasa humana (PAD),
implicada en el desarrollo de anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico ( Anti - CCP), estos
se desarrollan gracias a la catalisis de la arginina en citrulina por medio de esta enzima lo que
conlleva a un cambio postransduccional dando como resultado dicha modificacion, esto se
produce gracias a la activacion de la enzima al haber altos niveles de calcio intracelular cuando
hay apoptosis o dafio celular como en el caso de la artritis reumatoide (AR) por lo que estos
anticuerpos se han usado como diagnostico y pronostico de esta enfermedad. En la presente
revision se explicaran las posibles formas en las que la enzima PPDA y P. gingivalis son
capaces de producir Anti CCP y relacionarse con la AR.

Palabras clave: Anticuerpos, periodontitis, autoinmunidad, inflamacion, bacteria, enzima.
Estudiante: Laura Lizeth Pinilla Torres

Docente: Susan Lorena Castro Molina
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INTRODUCCION

Porphyromonas gingivalis es un anaerobio facultativo, Gram negativo con forma cocobacilar,
no posee flagelos por lo que es inmdévil, sin embargo, en su membrana externa se pueden
encontrar gran cantidad de fimbrias de diversos tipos, endotoxinas y capsula. Su crecimiento
y desarrollo estd dado por componentes como el hierro, la vitamina K y productos de
degradacion de proteinas tras la accion de algunos factores de virulencia, asi como también de
aminoacidos. Taxondmicamente, en un principio se clasifico dentro del grupo de los
Bacteroides, debido a sus caracteristicas morfoldgicas, tiempo después con ayuda de nuevas
técnicas moleculares y bioquimicas se identificé un subgrupo homogéneo inicialmente de tres
bacterias, puesto que no son fermentadoras, utilizan la peptona y la tripticasa para elaborar su
energia y el nitrogeno es su mayor sustrato; esta nueva clasificacion se denomind

Porphyromonas y tiene alrededor de doce especies. (1-3).

Ahora bien, Porphyromonas gingivalis, es uno de los microorganismos que con mayor
frecuencia se encuentra implicado en la formacion de biofilm dental subgingival, por lo que
se asocia principalmente con patologias orales como la periodontitis, esta se caracteriza por
producir inflamacion gingival, produciendo en los casos mas graves, degradacion de las encias
y pérdida osea. Esta enfermedad se distribuye a nivel mundial y se transmite por medio de la
saliva de personas infectadas, asi mismo se han encontrado estudios que relacionan a dicha
bacteria con enfermedades vasculares, enfermedad de Alzheimer y autoinmunes como la
artritis reumatoide (AR), esta ultima gracias a la presencia de enzimas proteoliticas como la
peptidilarginina deaminasa tanto en los factores de virulencia de P. gingivalis como en la

fisiopatologia de la AR. (1-3).

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica sistémica y de caracter
autoinmune, que involucra la inflamacion de las cavidades sinoviales de las articulaciones con
posterior destruccion articular. Al ser una patologia autoinmune implica una condicidon
multifactorial, en los que se involucran factores ambientales y genéticos. Su prevalencia ha
sido estimada en la poblacion adulta a nivel mundial, situandose en un 1%. Al igual que otras
enfermedades de esta indole, la AR se caracteriza por una alteracion en la respuesta inmune
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con presencia de inflamacidn cronica y produccion de autoanticuerpos. Sin embargo, su origen
permanece aun desconocido, lo que genera el paradigma etioldgico de la enfermedad. En la
actualidad su estudio se ha centrado en aclarar todos los mecanismos involucrados en la
etiopatogenia de la enfermedad dirigida especificamente a procesos desencadenantes de
autoinmunidad como cambios quimicos de proteinas después de que han sido sintetizadas, lo
que se conoce como modificaciones post-traduccionales (MPTs) de proteinas, formando asi
autoanticuerpos claves para el proceso de la autoinmunidad de la enfermedad. Una de estas
modificaciones, es la causada por la enzima peptidilarginina deiminasa (PAD), quien es la
encargada de catalizar el desarrollo de la citrulinacion en proteinas como el fibrindgeno o la
filagrina, causando un cambio postraduccional de arginina a citrulina, provocando la

formacion de Anticuerpos Anti Péptido Citrulinado (4-6).

Asi mismo es de gran importancia mencionar la relacion que hay entre la AR y la enfermedad
periodontal causada por Porphyromonas gingivalis como una posible etiologia de esta
afeccion, se ha descrito su presencia en la periodontitis de inicio en la edad adulta. La conexion
entre este microorganismo y la AR se da a partir de que Porphyromonas gingivalis es la inica
bacteria descrita hasta el momento de producir la enzima peptidil deaminasa (PAD)., la cual
es la encargada de deaminar la arginina del fibrindgeno y filagrina en citrulina, cabe destacar
que este tipo de enzima no es del todo homdloga a la humana, sin embargo estudios han
revelado que podrian estar involucradas en el inicio y en el progreso de la AR, debido a que
puede facilitar la presentacion de autoantigenos, de igual forma ayudar en la expresion de
Anti-CCP, al tener la capacidad de deaminar la arginina en la fibrina que se encuentra en la
cavidad bucal posterior a la lesion periodontal que causa dicha bacteria por medio del tipo de

PAD presente en sus factores de virulencia. (7)

1. Planteamiento del problema

Las enfermedades de la cavidad oral afectan en gran medida a la poblacion mundial, en
Colombia estudios realizados han demostrado que el 60% de las personas padecen problemas
bucales asociados a placa bacteriana y un 30% sufre complicaciones llegando a una
periodontitis cronica (8). Uno de los principales microorganismos implicados en la cronicidad
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de estas patologias es Porphyromonas gingivalis una bacteria Gram negativa anaerobia
facultativa, con multiples factores de virulencia que ayudan al desencadenamiento de la
enfermedad como la presencia de lipopolisacaridos (LPS) los cuales aumentan la produccion
de citoquinas pro-inflamatorias mediadas por macrofagos en tejido tisular y monicitos en
sangre periférica estimulando la sintesis de fibrindgeno (9), de igual manera se ha evidenciado
que esta bacteria tiene la capacidad de citrulinar arginina presente en proteinas como la fibrina
y filagrina las cuales son expuestas durante las lesiones bucales, por medio de la enzima
Peptdilarginina deaminasa (PAD) la cual es homdloga a la producida por los humanos (10),
estas caracteristicas hacen presumir una posible relacion entre Porphyromonas gingivalis y la
produccion de Anticuerpos anti peptido citrulinado ciclico, presentes en el desarrollo de la
artritis reumatoidea, patologia autoinmune e inflamatoria sin una etiologia clara hasta el dia

de hoy.

2. Objetivos

2.1 Objetivo General

Revisar la relacion existente entre Porphyromonas gingivalis y la formacion de anticuerpos

antipéptido citrulinado ciclico (Anti - CCP) en el desarrollo de artritis reumatoide.

2.3 Objetivos Especificos

-Describir los mecanismos de accion de Porphyromonas gingivalis en el desarrollo de la

enfermedad periodontal, reportados en la literatura

-Reportar el estado del arte de la respuesta inmunolégica de Porphyromonas gingivalis y su

relacion con la formacion de los anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos.

-Relacionar la presencia de Porphyromonas gingivalis en el desarrollo de artritis reumatoide.
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3. Justificacion

La presente investigacion se realiza con el fin de conocer a Porphyromonas gingivalis, las
infecciones que causa en los humanos como la periodontitis (8), sus factores de virulencia y
los mecanismos de accion que ejerce para cumplir con funciones como la citrulinizacién de
la arginina por medio de la enzima Petidilarginina deaminasa (10), la cual es similar a la
enzima presente en los humanos y es la encargada de originar los Anticuerpos antipéptido
citrulinado ciclico, presentes en pacientes con artritis reumatoidea (6). Por lo anterior nace el
interés de investigar si la enfermedad periodontal producida por esta bacteria tiene alguna
relacion con el inicio, desarrollo y progresion de la AR, teniendo en cuenta que este
microorganismo posee la capacidad de formar Anti — CCP, por lo que se presume que esta
implicado en la inmunopatogenia de la AR y se podria considerar como una posible etiologia

de la enfermedad.

Asimismo es de gran importancia para la Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca tener
un mayor acercamiento a estudios de enfermedades autoinmunes que conlleven a un mejor
entendimiento de las mismas, en este caso por medio de una revision bibliografica exhaustiva,
para asi en un futuro cercano iniciar con investigaciones experimentales como estudios
epidemiologicos que pueden ayudar a comprender de mejor manera la posible relacion entre
Porphyromonas gingivalis y la artritis reumatoide y de esta forma contribuir con el avance de

la ciencia en Colombia.

4. Antecedentes

Esta revision bibliografica se centra en realizar una busqueda exhaustiva con el fin de encontrar
la relacion que se ha venido discutiendo durante algunos afios por diversos investigadores entre
Porphyromonas gingivalis y la produccion de anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico (Anti
- CCP) en la artritis reumatoidea, debido a que estos anticuerpos son producidos por la enzima

peptidilarginina deaminasa (PAD), la cual estd presente tanto en P. gingivalis y es homologa
11



a la del hombre su funcidn consiste en deaminar la arginina presente en proteinas como el
fibrindgeno y filagrina en citrulina por medio de modificaciones postraduccionales. Es por esta
razén que se cree que la inmunopatogenia de la AR esta involucrada con la presencia de esta

bacteria y por lo tanto de la periodontitis.

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, se analizaron diversos articulos tanto
experimentales como de revision con el fin de dar apoyo a las investigaciones realizadas
previamente y se encontré informacién variada de gran utilidad para este proyecto documental,
empezando por la caracterizacion morfofisiologica del microorganismo estudiado, en este caso

P. gingivalis.

Porphyromonas gingivalis es una bacteria Gram negativa, anaerobica, mide aproximadamente
0.5-0.8umx 1 -3.5um, es poseedora de una cépsula y en su membrana externa se encuentran
gran cantidad de fimbrias y endotoxinas, como lo nombra Ramos D et al, en su articulo de
revision Porphyromonas gingivalis:patogeno predominante en la periodontitis cronica,
escrito en el afio 2011 (1), Ramos en que afio menciona que las fimbrias presentes se
encuentran dispuestas en la membrana externa de forma peritrica, que estdn conformadas por
fibrina a manera de monomeros y codificadas genéticamente por el gen fimA; de igual manera
se pueden clasificar en seis tipos del I al V' y el Ib, esté clasificacion es de gran importancia ya
que la variante I1 y IV estan involucradas en la progresion de la periodontitis, mientras que las
Iy V se encontraron en personas adultas sin ninguna alteracion bucal, asi mismo estas fimbrias
estan implicadas en procesos fisiologicos como la unién a sustratos como el fibrinégeno, en la
quimiotaxis y en la induccion de citoquinas que probablemente cause inflamacion en el
huésped. Ahora bien, en cuanto a las endotoxinas presentes en la membrana celular externa de
la bacteria, estan involucradas en la liberacion de citoquinas como la IL-18 y la IL-1B, asi
como de prostaglandinas tipo E, lo que provoca inflamacion gingival que estd asociada con la
destruccion del tejido bucal. Otro aporte de importancia que Ramos menciona en su revision
bibliografica, es la clasificacion taxonémica que ha tenido P. gingivalis a través de los afios,
debido a que inicialmente este microorganismo estuvo presente en el grupo de los bacteroides,
a pesar de que sus integrantes eran heterogéneos y solo estaban unidos por sus caracteristicas

morfoldgicas, posteriormente con la ayuda de técnicas moleculares y bioquimicas se
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establecieron tres especies dentro de las que se encuentra P. gingivalis y se renombraron como
Porphyromonas, se consideran que estas especies son homogéneas al ser no fermentadoras,
adquirir por medio de la tripticasa y la peptona la energia necesaria para su supervivencia y

usar el nitrégeno como principal sustrato; actualmente se han identificados doce especies.

Asi mismo como se nombrd anteriormente, Xu W, et al en Chapter Two - Roles of
Porphyromonas gingivalis and its virulence factors in periodontitis del ano 2020 (2), habla
mas especificamente de las endotoxinas presentes en la membrana celular externa de P.
gingivalis, cabe acotar que parte de la estructura de las bacterias Gram negativas estd
compuesta por lipopolisacaridos (LPS), los cuales se consideran toxicos y pueden liberar
respuesta inflamatoria en el huésped, es por esta razon por la cual se le llama endotoxinas, al
igual que otras en Gram negativas, los LPS de P. gingivalis contiene lipido A y polisacarido
especifico O, sin embargo hay que tener en cuenta que estos componentes son diferentes
estructuralmente, esto debido a la cadena de acilo del 4cido graso del lipido y asi mismo la
respuesta inmune en el huésped puede variar, en el caso de P. gingivalis. Se desencadena una
respuesta inflamatoria en los tejidos gingivales, favoreciendo el ingreso o permanencia de
diversos patogenos y de esta forma contribuir con el progreso de la enfermedad periodontal.
Otros factores de virulencia relacionados con P. gingivalis, son la secrecion de proteinas como
las gingipainas, tal como lo describe Shaun M et al, en su revision Gingipain-dependent
interactions with the host are important for survival of Porphyromonas gingivalis del afio 2012
(11), donde describe que son enzimas proteoliticas endopeptidasas extra e intracelulares, estas
gingipainas son especificamente proteasas de arginina (Rgp) y de lisina (Kgp), la primera
codificada genéticamente por los genes rgpA y rgpB y la segunda inicamente por el gen kgp,
funcionalmente estan implicadas en el crecimiento bacteriano, degradacion de proteinas,
inactivacion de citoquinas y en si en la evasion de la respuesta del sistema inmune. De igual
manera, es importante mencionar que Lunar I, expuso en su articulo Molecular Strategies
Underlying Porphyromonas gingivalis Virulence, del afio 2021 (12), la presencia de la enzima
peptidil arginina deaminasa (PPAD) en P. gingivalis siendo la inica bacteria capaz de producir
esta enzima, su funcidon se centra en citrulinar la arginina por lo que por medio de una
modificacion postransduccional pasa a ser citrulina, este proceso también ha sido descrito en

la inmunopatogenia de la artritis reumatoide.
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Ahora bien, considerando la informacion recopilada anteriormente, es conveniente nombrar
las patologias en las que P. gingivalis est4 involucrada, inicialmente se describiéo como uno de
los principales microorganismos implicados en la infeccion periodontal y su progresion, sin
embargo, se han realizado estudios en los que su presencia estd correlacionada con

enfermedades cardiovasculares o autoinmunes como la artritis reumatoide. (9, 13)

La principal infeccion causada por P. gingivalis es la periodontitis la cual en el articulo
Enfermedades periodontales como un problema de salud publica.: el desafio del nivel primario
de atencion en salud escrito por Carvajal P en el afio 2016 (14), es descrita como una
enfermedad inflamatoria, donde se ve alterado el tejido dental afectando el soporte del diente
y por tanto la proteccion del mismo, llegando a una posible pérdida de la pieza dental, es
importante mencionar que inicialmente las manifestaciones clinicas indican una gingivitis, sin
embargo esta puede evolucionar a periodontitis, asi mismo Botero J, en su revision
Determinantes del Diagnostico Periodontal del ano 2010 (15), habla de la periodontitis como
una enfermedad infecciosa e inflamatoria, ya que las bacterias causantes de esta afeccion al
unirse con células epiteliales de union gingival, hace que se liberen citoquinas proinflamatorias
las cuales conllevan a que la enfermedad sea cronica, este proceso se lleva a cabo
principalmente en el surco periodontal donde frecuentemente se encuentra placa, la cual esta
compuesta en su mayoria por bacterias lo que facilita la invasion de bacterias oportunistas

como P. gingivalis ocasionando infeccion e inflamacion.

La enfermedad periodontal es una patologia que se da por diversos factores de riesgo que
pueden ser locales o sistémicos, algunos de ellos son la higiene bucal, el estrés psicosocial, el
tabaquismo, el nivel socioeconémico, entre otros, por lo que esta enfermedad se da més alla
de la acumulacion de la placa, de igual forma la cronicidad de la enfermedad involucra la
secrecion de citoquinas proinflamatorias aumentando complicaciones en el huésped, esta
informacion la provee Nagpal R, en su articulo The Two-Way Association of Periodontal
Infection with Systemic Disorders: An Overview del afio 2015 (16). Por otro lado para esta
investigacion es de importancia conocer la prevalencia de la enfermedad periodontal, es por
esto que Coral, J et al, en su trabajo de grado PREVALENCIA DE LA PERIODONTITIS
CRONICA EN PACIENTES DE LA UNIVERSIDAD COOPERATIVA DE COLOMBIA DE LA
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CLINICA DE ADULTO I DEL PERIODO I Y II DEL 2016 , realiz6 un estudio donde se evalu6
la cantidad de personas que acudieron a una clinica odontologica, dando como resultado que
la poblacion etaria que con mayor frecuencia asisti6 a consulta fueron de los 26 a los 32 afios
conun 31.8% y en menor medida de 33 a 39 afios con un 4.5%, ahora bien el género masculino
acudi6 con mas regularidad con un 63.6% en comparacion con las mujeres con un 36.4%; de
igual manera en esta investigacion clasificaron la periodontitis en leve, moderado y severa con
los siguientes resultados: 18.1%, 70.4%; y 11.36% respectivamente. Asi mismo describen la
extension de la enfermedad teniendo en cuenta el porcentaje de afectacion, siendo localizada

si no supera el 30% de afectacion y generalizada si lo supera.

Tras revisar la informacion que compete a P. gingivalis y a la periodontitis es fundamental
conocer el mecanismo y proceso de formacion de los anticuerpos antiéptido citrulinado ciclico
en el humano y de esta manera realizar una posible correlacion entre el microorganismo en

estudio y la artritis reumatoide.

En sus inicios los Anti CCP, fueron descritos con otros nombres como anticuerpos
antiqueratina (AKA), anticuerpos antifilagrina (AFA), entre otros, debido a la similitud en
cuanto a su formacidn y su asociacion con la AR, es por esto que Burska AN et al (17), en el
afio 2014 publico Autoantibodies to Posttranslational Modifications in Rheumatoid Arthritis,
un trabajo en el que explica como los Anti CCP fueron detectados por medio de una serie de
Inmunoensayos enzimaticos, mejor conocidos como pruebas ELISA, realizaron y
estandarizaron esta técnica, la de primera generacion arrojé resultados favorables, sin
embargo su sensibilidad no era mayor al 64% pero con una especificidad del 90%, por lo que
afios mas tarde mejoraron esta prueba creando la ELISA de segunda generacion, alcanzando
una especificidad y sensibilidad de aproximadamente un 98%. En el ano 1999 Girbal-
Neuhauser E et al (18) en su articulo The epitopes targeted by the rheumatoid arthritis-
associated antifilaggrin autoantibodies are posttranslationally generated on various sites of
(pro)filaggrin by deimination of arginine residues, habla de la importancia de la filagrina y
de los anticuerpos producidos por la citrulinacion de la misma y fueron denominados AFA,
estos incluyen el factor perinuclear y los antiqueratina, en esta investigacion realizaron

pruebas inmunoquimicas que demuestran que la filagrina al pasar por proceso de
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desaminacion genera diversos epitopos que posteriormente serdn reconocidos por células
presentadoras de antigenos, lo anterior fue una base para seguir con estudios hasta lo que hoy
conocemos de los Anti CCP, ya que estos anticuerpos son producidos de la misma forma que

los AFA.

Estos neoantigenos se pueden generar por medio de modificaciones postraduccionales (PTM)
en aminoacidos especificos de diversas proteinas, asi como lo explica Anderton SM (19) en
su trabajo Post-translational modifications of self antigens: implications for autoimmunity,
del afno 2004, estas PTM pueden provocar enfermedades autoinmunes como en el caso de la
AR, y se pueden dar espontaneamente o mediados por enzimas como en el caso de la arginina
la cual es susceptible a metilacion o deaminacion también conocido como citrulinacion, esta
ultima cumple un papel fundamental en la AR, ya que el resultado de este proceso da lugar a
la citrulina la cual carece de carga positiva y la enzima involucrada es la peptidilarginina
deaminasa (PAD), las proteinas que sufren esta PTM son la filagrina, fibrindgeno y vimentina,
este aporte contribuye en la prediccion de la progresion de la enfermedad. Del mismo modo
Quirke A-M et al (20) en su estudio Upstream of TNFo. in the pathogenesis of rheumatoid
arthritis del afio 2011, describi6 caracteristicas especificas de los diferentes isotopos, “PAD1
is predominantly expressed in the epidermis. PAD?2 is the most widely expressed, with the
highest levels found in skeletal muscle, secretory glands, brain and spleen. PAD3 is expressed
in hair follicles and the upper epidermal layer. PAD4 is expressed in white blood cells and
most well characterised in granulocytes. PADG6 is only found in eggs, ovaries and in early
embryos”(20), igualmente es importante mencionar que la PAD-4 es la Unica que tiene
actividad a nivel citoplasmatico y que junto a la PAD-2, son los isotipos més estudiados en la

patogenia de la AR.

Wegner N et al (6) en su articulo Autoimmunity to specific citrullinated proteins gives the first
clues to the etiology of rheumatoid arthritis, publicado en el afio 2010, habla de una posible
etiologia inmune y del papel que cumplen los Anti CCP para llegar a esta conclusion, debido
a que estos Ac son producidos por medio de la citrulinacion de cuatro sustancias presentes en
la sinovia: alfa-enolasa, vimentina, coldgeno tipo Il y fibrindgeno, siendo estos ultimos los

que estan implicados con mayor frecuencia en la produccion de inmunocomplejos los cuales
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median la inflamacion presentada en la AR, otra conclusion de este estudio es la importancia
que cobra la bacteria Porphyromonas gingivalis, involucrada en enfermedades periodontales,
este microorganismo posee proteinas citrulinadas endogenas y la enzima capaz de citrulinar
las sustancias mencionadas por Klareskog L, por lo que ha cobrado gran interés
epidemiologico e investigativo para asi obtener mayor informacion de la inmunopatogenia
que acarrea la AR. Sebbag M et al (21) en su investigacion Epitopes of human fibrin
recognized by the rheumatoid arthritis-specific autoantibodies to citrullinated proteins del
afio 2006, realizé un ensayo de competencia con cinco péptidos derivados de la filagrina
citrulinada que llegan a producir Anti CCP, confirmando la relacion que tiene la filagrinay la
fibrina en cuanto a la produccién de estos Ac, lo anterior fue probado por medio de
inmunoensayos tipo ELISA, identificando 18 péptidos que llevan a la produccién de epitopos
que posteriormente estaran implicados en la produccion de Anti CCP,de los péptidos
encontrados se cree que 11 corresponden a epitopos diana in vivo y de estos 2 se encuentran
ubicados en la zona globular de la proteina, igualmente se pudo identificar que los Anti CCP
estarian relacionados con la degradacion de la fibrina en plasmina por lo que se estima que la
inflamacion sinovial no solo se da por procesos inmunoldgicos que activan mecanismos

proinflamatorios, sino que también se le atribuye a la alteracion de la fibrinolisis.

De igual manera es importante mencionar generalidades de la artritis reumatoidea, y
correlacionar tanto con los Anti CCP como con P. gingivalis, es por esto que se recopild la

siguiente informacion.

En el articulo de revision Evolving concepts of rheumatoid arthritis, del afio 2003 Firestein
GS (4) define la AR como un tipo de artritis poliarticular que afecta de forma directa las
articulaciones ubicadas en manos y pies, presentando una inflamacion excesiva de la
membrana sinovial la cual recubre estas pequefas articulaciones, normalmente la sinovia es
relativamente acelular, sin embargo en la AR se pueden encontrar gran cantidad de linfocitos
T CD4, linfocitos B, macrofagos y sinoviocitos similares a los fibroblastos, produciendo una
hiperplasia del revestimiento de la articulacion, de igual forma es comun hallar sustancias
como serinproteasas o metaloproteinas, enzimas que favorecen la destruccion del tejido
articular. Asi mismo habl6 de la produccion de inmunocomplejos dando respuesta a muchas

de las caracteristicas que se presentan durante la fase inflamatoria de la enfermedad; de genes
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implicados en el desarrollo de la patologia como el antigeno leucocitario humano (HLA - DR),
el cual se encuentra asociado con el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y estaria

relacionado con la presentacion de antigenos, teniendo una conexion inmune.

Es necesario citar que la AR tiene unos criterios de clasificacion que hace relativamente poco
tiempo fueron renovados, més exactamente en el afio 2010, este cambio incluyd los
anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico (Anti CCP) y Gibofsky A (22) en su trabajo
Overview of epidemiology, pathophysiology, and diagnosis of rheumatoid arthritis, publicado
en el afio 2012, menciona los valores que definen la positividad y el rango en el que se
encuentran estos Anti CCP, asi mismo, habla de los marcadores de inflamacién como: proteina
C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular (VSG), dandole un puntaje con
respecto a valores tenidos en cuenta en laboratorios de referencia. Esta clasificacion busca
considerar a la poblacion que tenga un resultado de al menos 6 puntos sobre 10 como indicativo
para AR y por lo tanto como un potencial paciente que debe recibir tratamiento y de esta
manera frenar la progresion de la enfermedad en un futuro cercano. Ahora bien Klareskog L
etal (5) en el afio 2008 realiz6 una investigacion de los Anti CCP titulando su trabajo Immunity
to Citrullinated Proteins in Rheumatoid Arthritis, en ¢él se abarca la posibilidad de dividir a
los pacientes con AR en dos grupos los que presentan Anti CCP positivos y los que son
negativos para este tipo de Anticuerpos (Ac), llegando a una probable etiologia de la
enfermedad basada en la activacion de la inmunidad adaptativa por medio de la presentacion
de autoantigenos por el CMH clase II, estimulando la susceptibilidad genética que algunos
pacientes presentan al poseer HLA-DRB1 SE, un gen relacionado directamente con esta
patologia. De igual forma atribuye el potencial que tienen los Anti CCP como agravantes de
la inflamacion al estar presentes en la sinovia o su periferia, es asi como se puede relacionar
estos Ac con factores predisponentes, en este caso genéticos para que se haya desarrollado una

enfermedad autoinmune, como la AR.

Nissim A et al (23) en su investigacion Generation of neoantigenic epitopes after
posttranslational modification of type Il collagen by factors present within the inflamed joint,
del afio 2005, exponia que la inflamacion de las articulaciones, era provocada por citoquinas

proinflamatorias ademas de todas las células nombradas con anterioridad por Firestein GS,
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generando un mayor gasto de oxigeno y por lo tanto la formacion de radicales libres que
conllevan a una inflamaciéon mayor y a su vez cronica. De igual modo ayuda a comprender el
papel que ejerce el colageno tipo I, debido a que este sufre un cambio postransduccional y asi
una posible formacion de neoantigenos, teniendo en cuenta que esta proteina estd en mayor
cantidad en cartilagos articulares del hombre, por lo que se cree que esta directamente
implicada en el padecimiento de AR. Ademas de tener un valor predictivo de la progresion y
la gravedad de la AR en pacientes que presentan Anti CCP, también son importantes en la
fase preclinica de la enfermedad, es decir afios antes de que se presenten manifestaciones
clinicas como la inflamacion marcada y notable en las articulaciones, esta informacion la
proporciona Bright R et al (24) en su articulo Is there a link between carbamylation and
citrullination in periodontal disease and rheumatoid arthritis? del afio 2015, en este estudio
se buscaba comprender la relacion que tiene estos anticuerpos junto con la enfermedad
periodontal, ya que el proceso de citrulinacion esta documentado de forma natural en diversos
tejidos corporales como el gingival y no solo en el articular como seria de suponerse, de igual
forma se relacion¢ el proceso de carbamilacion donde el aminoéacido detectado en este proceso
es la lisina y se ha observado que al igual que la citrulinacién estd involucrado en la

inmunopatogenia de la AR.

Ahora bien Aggarwal R et al (25) en 2009 en su estudio Anti-citrullinated peptide antibody
assays and their role in the diagnosis of rheumatoid arthritis, compara a los Anti CCP y el
Factor Reumatoide (FR) en cuanto a costos, sensibilidad, especificidad, estabilidad, entre
otros parametros, ambos pruebas son de gran importancia en el diagndstico de la AR, sin
embargo los Anti CCP tienen mejores resultados frente al FR debido a que los primeros estan
relacionados con diversos factores de riesgo como genéticos, ambientales y epidemiologicos,
al igual se debe reconocer que estas dos pruebas son biologicamente distintas, ahora bien si
se observan los resultados obtenidos frente a las variables que compran y antes mencionadas,
a pesar de que ambos poseen una sensibilidad similar los Anti CCP son mas especificos que
el FR, y como se ha mencionado a lo largo de la presente investigacion los Anti CCP tienen
un valor predictivo que ayuda a identificar posibles pacientes con AR antes de iniciar con
manifestaciones clinicas. En una investigacion realizada por Sebbag M et al (26) titulada
Clinical and pathophysiological significance of the autoimmune response to citrullinated
proteins in rheumatoid arthritis, y realizada en el afio 2004, resaltaba la importancia de

conocer las dianas especificas de los autoanticuerpos relacionados con la AR, ademas de
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explicar que los residuos de citrulina son fundamentales para que los epitopos sean
reconocidos por estos Ac tal como lo hace los Anti CCP teniendo en cuenta la secuencia de
aminoacidos afectados, en este caso la arginina, de igual forma se observa que estos Ac son
secretados por células plasmaticas presentes en la sinovia y su finalidad son las cadenas alfa y
beta de la fibrina, proteina que se encuentra en niveles elevados de dicho tejido, lo anterior
permite la creacion de nuevas técnicas diagnoésticas y una posible guia en cuanto el tratamiento

de la enfermedad.

En el articulo de investigacion Peptidyl arginine deiminase type 2 (PAD-2) and PAD 4 but not
PAD-1, PAD-3, and PAD-6 are expressed in rheumatoid arthritis synovium in close
association with tissue inflammation escrito por Foulquier C et al (27) en el afio 2007, el autor
busca establecer que isotipos de la enzima PAD estan implicados en la fisiopatologia de la
AR, teniendo en cuenta que en estudios anteriores se identifico que enzima esta relacionada
con la formacion de los Anti CCP al citrulinar la arginina, la realizacion de estos ensayos se
hicieron por medio de inmunohistoquimica para poder reconocer la PAD y sus respectivos
isotipos, los resultados arrojados fueron que se transcriben los genes PAD-2, PAD-4 Y PAD-
6, sin embargo solo fueron detectados los dos primeros en pacientes con AR y esto fue
asociado a la intensidad de la inflamacion y a la disponibilidad de fibrina que se encuentra en
el tejido sinovial por lo que se cree que ambos isotipos estan involucrados en la citrulinacion
de la fibrina. Correa P et al (28) en su articulo Anticuerpos anti-CCP en artritis reumatoidea:
relacion con caracteristicas clinicas, citocinas Thi1/Th2 y HLA-DRBI del afio 2004, ademas
de dar a conocer las citoquinas involucradas en el proceso de inflamacion como IL-4, IL-10,
IL-12, TNF-a e IFN-y, también realiz6 unos ensayos en pacientes diagnosticados con AR en
diferentes fases de la enfermedad con el fin de establecer el comportamiento de los
biomarcadores como los Anti CCP, FR, las citoquinas anteriormente nombradas, entre otros.
De igual forma se quiso evaluar en qué otras enfermedades autoinmunes podrian estar
presentes los Anti CCP y a pesar de que dieron resultados positivos en lupus eritematoso
sistémico (LES), espondilitis anquilosante (EA) y sindrome de Sjogren primario (SSp), no
fueron relativamente altos ya que estuvieron en alrededor del 12% de pacientes estudiados y
no fue muy diferente el resultado en poblacion sana la cual arroj6 un 10%, por lo que se puede
concluir que estos Ac son de uso diagndstico exclusivo para AR y de esta forma se puede
realizar un dictamen médico diferencial con otras enfermedades autoinmunes por medio de

esta prueba, asi mismo la presencia en poblacion sana hace creer que estan involucrados en la
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autoinmunidad fisioldgica que sera tenida en cuenta y se hablara con mas detalle a lo largo de

la investigacion, cabe acotar que este estudio fue realizado en Colombia.

Casillas F et al (29) en el afio 2015 escribe Anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico (anti-
CCP) en artritis reumatoide, en ¢l describe el papel que juegan los isotipos PAD-2 y PAD-4
en la inmunopatogenia de la AR, la primera estd expresada en macrofagos y la segunda en
granulocitos, es importante aclarar que la citrulinacion de las proteinas mencionadas a lo largo
del presente proyecto como el fibrindgeno, no es especifico de la AR sino es un proceso
fisiologico que no solo sucede en la cavidad sinovial sino también en otras partes del cuerpo
como el sistema nervioso central, ademas estd asociado a procesos inflamatorios. De igual
forma es fundamental conocer el proceso de la citrulinacion, y es donde el calcio es primordial
para el resultado final, cuando hay muerte celular hay un flujo constante de forma reciproca
de Ca", es decir es tanto intra como extracelular y esto hace que se activen PAD provocando
un ambiente de inflamacion junto con las otras células y citoquinas implicadas en este proceso.
Teniendo en cuenta lo anterior, Balsa A et al (30) en su trabajo Anticuerpos anticitrulina en
la artritis reumatoide, especifica con mayor claridad como es el proceso de la citrulinaciéon y
en qué momento se puede generar una respuesta inmune, en un estado fisioldgico normal en
el momento de la apoptosis hay un flujo de Ca'intracelular y activa las PAD en el citoplasma
con el fin de citrulinar proteinas intracelulares para facilitar la degradacion de las mismas, sin
embargo cuando hay necrosis por procesos inflamatorios es inevitable la ruptura de la
membrana celular por lo que se facilita la salida de diversas sustancias entre estas las PAD al
espacio extracelular, donde existe las condiciones necesarias para activar las PAD, es decir
altos nivele de Ca", es en este momento donde los isotipos juegan un papel importante debido
a que PAD-2 y PAD-4 estan presentes en el tejido sinovial y podran citrulinar proteinas
presentes en esta cavidad como el fibrindgeno, creando neopéptidos que pueden generar una

respuesta inmune.

Finalmente es necesario indagar y tomar como referencia investigaciones que se centren en la
relacion que se da entre los tres ejes de esta revision los cuales son el microorganismo en este
caso P. gingivalis, la enfermedad artritis reumatoidea y la enzima peptidilarginina deaminsa;

por esta razoén la investigacion realizada en el afio 2009 por Liao F et al (31) y titulada
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Porphyromonas gingivalis may play an important role in the pathogenesis of periodontitis-
associated rheumatoid arthritis, indicaba que la bacteria Porphyromonas gingivalis, estaba
relacionada con la enfermedad periodontal y con la AR debido a que este microorganismo
hasta el momento es el tinico que ha sido identificado con la capacidad de producir PAD, por
lo que es un foco investigativo en la patogenia de la AR, esta bacteria tiene la facultad de
deaminar el fibrindgeno que se encuentra presente en el tejido periodontal lesionado, creando
una posibilidad de produccion de Anti CCP teniendo en cuenta las condiciones necesarias

para que este proceso se dé.

5. Marco Teorico

5.1 Porhyromonas gingivalis:

Porphyromonas gingivalis es un tipo de bacteria Gram negativa anaerobia facultativa con
morfologia en bacilos cortos, por lo que algunos autores la clasifican como cocobacilar, es
inmovil y asacarolitica, mide aproximadamente 0.5 - 0.8 ym x 1 - 3.5 pm, es un
microorganismo no esporulado, poseedor de capsula, de igual forma dispone de endotoxinas
en la membrana celular, asi como vesiculas con contenido enzimatico proteolitico.
Taxondmicamente esta clasificado en el género Porphyromonas, sin embargo en un principio
estaba ubicado dentro de los bacteroides debido a sus caracteristicas, pero con el paso del
tiempo y la evolucion de técnicas moleculares y bioquimicas, se identifico tres especies las
cuales compartian similitudes en su forma de metabolismo y en ser Gram negativas,
actualmente se conocen aproximadamente 12 especies, entre ellas la P. gingivalis .Se
encuentra frecuentemente en la microbiota bucal del humano y se considera uno de los
principales causantes de periodontitis a nivel mundial, se cree que es un excelente evasor del
sistema inmune por lo que puede llegar a crear cronicidad en los pacientes que padecen dicha
infeccidn, hasta el punto de observarse la pérdida de piezas dentales (32,33). Su crecimiento
se ve directamente relacionado con el hierro y la vitamina K, asi mismo su energia metabdlica
la produce a partir de la fermentacion de aminoécidos presentes en bolsas periodontales, donde
el oxigeno y los azlicares son bastantemente escasos, sin embargo cuando hay reduccion de
hierro tiene la capacidad de utilizar la hemina los cuales son inestables en la cavidad oral, no
obstante cuando hay hemorragias gingivales le proporciona el medio ideal para su

reproduccion, por lo anterior se deduce que este microorganismo estd implicado en
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infecciones periodontales las cuales pueden llegar al deterioro del tejido bucal y pérdidas

oseas. (32-34)

5.1.1 Factores de Virulencia

Los factores de virulencia que posee P. gingivalis son diversos, la capsula formada por
polisacaridos con 6 serotipos diferentes desde el K1 a K6 ayuda en la evasion del sistema
inmune; endotoxinas implicadas en la liberacion de citoquinas proinflamatorias como la IL1J
y prostaglandinas E, por medio del lipido A; las vesiculas presentes en la membrana contienen
diversas enzimas como proteasas, hemolisinas, fosfatasa alcalina, lipopolisacéridos,
fosfolipasa C, entre otras; las fimbrias que ademas de tener funcidon quimiotactica puede unirse
a tejidos, moléculas y algunos sustratos como el tejido epitelial, lactoferrina y fibrindgeno; de
igual manera presenta proteinasas cisteinproteasas, también llamadas gingipainas, ayudan en
el crecimiento bacteriano, tienen funcion proteolitica y de tipo tripsina; entre otros. Las
fimbrias presentes se encuentran dispuestas en la membrana externa de forma peritrica, que
estan conformadas por fimbrilina a manera de mondémeros y codificadas genéticamente por el
gen fimA; de igual manera se pueden clasificar en seis tipos del I al V y el Ib, esta clasificacion
es de gran importancia ya que la variante Il y IV estdn involucradas en la progresion de la
periodontitis, mientras que las [ y V se encontraron en personas adultas sin ninguna alteracion
bucal, asi mismo estas fimbrias estan implicadas en procesos fisioldégicos como la unién a
sustratos como el fibrindgeno, en la quimiotaxis y en la induccion de citoquinas que
probablemente cause inflamacion en el huésped. (1). Las gingipainas son otro factor de
virulencia de gran importancia, son proteasas endopeptidasas, se encuentran tanto intra como
extracelular y son especificas para la arginina (Rgp) y lisina (Kgp), el papel que cumplen
dentro de la inmunopatogenia de la periodontitis va desde el crecimiento, hasta la inactivacion
de citoquinas, estas enzimas estan codificadas genéticamente por rgpA y rgpB para la arginina
y el gen kgp para la lisina, su funcidn se centra en el crecimiento bacteriano, evasion de la

respuesta inmune, activacion de citoquinas y la degradacion de proteinas. (35)
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5.2 Enfermedad periodontal:

La enfermedad periodontal es una infeccidon que se presenta en las encias y las estructuras que
dan soporte al diente, normalmente son producidas por la flora bacteriana normal que se
encuentra en la cavidad bucal, sin embargo es necesario que se dé el ambiente indicado para
que se vuelven patdgenas, algunas de estas condiciones estan predispuestas por el hospedero,
segun la guia de atencidén de periodoncia de la Universidad Nacional de Colombia, clasifica
la enfermedad periodontal en: gingivales, periodontitis cronica, periodontitis agresiva,
periodontitis como manifestacion de una enfermedad sistémica, enfermedades periodontales
necrosantes, abscesos del periodonto, periodontitis asociada a lesiones endodonticas y
deformidades o condiciones del desarrollo o adquiridas y estas a su vez tienen diferentes
subclasificaciones (8). En condiciones normales, la patogénesis de la enfermedad inicia con
la secrecion de los factores de virulencia de los microorganismos implicados en la patologia
en este caso bacterias, estas van a interactuar con las células epiteliales y se empezara a crear
la respuesta inmune y por lo tanto se expresaran las citoquinas involucradas en dicho proceso
como por ejemplo IL-1 y TNF alfa provocando las primeras manifestaciones clinicas como
incremento de los vasos sanguineos que irrigan la cavidad bucal por lo que se presenta
inflamacion en las encias, tras esto se observa una serie de procesos donde se evidenciara la
intervencion de diferentes células como los polimorfonucleares PMNs o neutréfilos, todo con
el fin de neutralizar la accidn de las bacterias y poder controlar a las mismas (15). Asi mismo
la periodontitis, como principal enfermedad periodontal, esta relacionada con enfermedades
de caracter sistémico como el cancer de pancreas, diabetes mellitus, arteriosclerosis, infarto
agudo de miocardio, eventos cerebrovasculares, osteoporosis, enfermedad de Alzheimer,

problemas gestacionales, entre otras (16).
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Imagen 1. Enfermedad periodontal cronica Fuente: Bascones A, et al

5.3 Anticuerpos Anti-Proteinas Citrulinadas (ANTI-CCP).

En 1964 Nienhuis y Mandema, encontraron otro tipo de anticuerpo especifico para AR
dirigido al factor perinuclear (FAP), més adelante en 1979 Young et al. describen los
anticuerpos antiqueratina (AKA), estos dos nuevos biomarcadores tienen en comun que
reconocen la filagrina por lo que los denominaron Ac antifilagrina, esta nueva informacion
aport6 en gran medida al diagnostico de la enfermedad, ademas se pudo identificar que la
filagrina era una proteina citrulinada al igual que el fibrindgeno, por lo que se dedujo que
estos Ac dependen de residuos de citrulina para realizar su accidon y que este aminoacido
forma parte del epitopo antigénico, es por esto que las proteinas citrulinadas se usan para
identificar anticuerpos antipéptido citrulinado (Anti- CCP) los cuales son especificos para la
AR, en primer lugar se wusaron péptidos citrulinados de la filagrina pero no tenia una
sensibilidad tan elevada en comparacion con el FR, por lo que crearon un antigeno de segunda
generacion con péptidos provenientes de la citrulinizacion de otras proteinas, siendo este mas

efectivo en cuanto a la sensibilidad ya que la especificidad desde el inicio habia sido alta. (36)

Para la determinacion de estos AC es de vital importancia conocer el proceso de la formacion
de proteinas citrulinadas y por ende una posible fisiopatologia de la AR. En primer lugar la
citrulina es una modificacion post transcripcional de la arginina la cual es catalizada por la
enzima Peptidil Arginil Deaminasa (PAD) produciendo un cambio en la masa molecular, y

una pérdida de una carga positiva en las proteinas modificadas variando su estructura terciaria,
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normalmente esta enzima se encuentra en el citoplasma y hasta el momento se han descrito
seis isoformas PAD (PAD-1, PAD-2, PAD-3, PAD 4/5, PAD y PAD-6), expresadas
fisiologicamente en diversos tejidos, con funciones diferentes y dependientes de los niveles
de Calcio y Estrégenos. Siendo relevantes en la AR, PAD 2 que se encuentra expresada en
los macrofagos y PAD 4 que se encuentra en los granulocitos debido a que estos se encuentran
en la sinovia, para que la enzima sea activa se necesita de altos niveles de Ca2+ , por lo que
se han establecido dos posibles vias para que se de esta reaccion, la primera de ellas es por
medio de la apoptosis o muerte programada lo que va hacer que haya un aumento de Ca2+,
activando PAD y por consiguiente hay una citrulinizaciéon de las proteinas intracelulares
contribuyendo a su degradacién sin producir una respuesta inmunologica; la segunda via es
producida por la inflamaciéon secundaria a traumatismos o lesiones de la sinovia y por tanto
necrosis lo que conlleva a la ruptura de la membrana celular, liberando PAD al espacio
extracelular donde se encuentran altas concentraciones de Ca2+, por lo que esta enzima se
activaray citrulinara proteinas extracelulares, esto se desarrolla con normalidad en el proceso
de la inflamacion, pero el problema transcurre cuando hay produccion de neopéptidos
citrulinados en el espacio extracelular y en el microambiente inflamatorio se puede generar
una reaccion inmunitaria aumentando la elaboracion de Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNFa), Interleucina 1B (IL-1p), Interferon gamma (INFy) e Interleucina 6 (IL-6), al interior
de la sinovia ademés de la maduracion espontdnea de Linfocitos B (LB) por la presencia de

fibrindgeno que es una proteina citrulinada y va a actuar como antigeno (Ag). (28,30,37)

Los anticuerpos anti-CCP representan una familia de autoanticuerpos, siendo el isotipo IgG,
el anticuerpo asociado con AR. A la fecha, son el marcador serologico mas especifico y de
alto valor predictivo de la enfermedad, ademas se encuentran asociados a resultados clinicos
mas severos (24). Es por ello que fueron incorporados por la ACR/EULAR en 2010 al panel
de criterios para la clasificacion de AR (18, 25, 31,38). Varias proteinas citrulinadas han sido
identificadas como antigenos blanco de los anticuerpos anti-CCP en la AR (como el coldgeno,
fibrindgeno, vimetina, enolasa, etc.), algunas de ellas presentes en la cavidad sinovial.
(21,26,39-41) Asi mismo se ha encontrado que en esta zona se expresan las enzimas PAD-2 y
PAD-4, siendo esta ultima relacionada con la formacién de autoantigenos (27,42,43), lo que
explicaria el dafio articular en pacientes que presentan estos autoanticuerpos y es por ello se

ha asociado la citrulinacién con esta enfermedad autoinmune.
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La técnica establecida para la deteccion de los anticuerpos anti-CCP es el ensayo
inmunoenzimatico conocido como ELISA de tipo sandwich, que emplea una placa de 96
pocillos como fase solida, los cuales estan recubiertos en su interior de un péptido citrulinado
como antigeno. Estos antigenos formaran complejos inmunes con los anticuerpos anti-CCP
presentes en el suero del paciente que podran detectarse por medio de una reaccion secundaria
con un segundo anticuerpo dirigido contra la porcidon Fc de los anticuerpos humanos, marcado
con una enzima y agregando su correspondiente sustrato para generar una reaccion
colorimétrica. Desde el hallazgo de estos autoanticuerpos y hasta la fecha, se han desarrollado
kits de ELISA de “primera, segunda y tercera generacion”. La principal diferencia entre esos
ensayos reside en los antigenos empleados para detectar anticuerpos anti-CCP, cuyo valor
diagnoéstico fue establecido al demostrar la importancia de usar péptidos citrulinados

apropiados (26,44,45), aumentando la sensibilidad de la prueba sin disminuir su especificidad.

5.4 Artritis Reumatoide

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica, degenerativa, crénica
y esta catalogada como autoinmune aunque esta relacionada con diversos factores como
genéticos, endocrinos y ambientales, que interactiian entre si y pueden llegar a producir una
reaccion autoinmunitaria, afectando principalmente las membranas sinoviales de las
articulaciones por lo que causa dolor severo e inflamacion, sin embargo también puede
producir manifestaciones extraarticulares como vasculitis, glomerulonefritis, pleuritis entre
otras. (28,37). La AR es una enfermedad que involucra la pérdida de la tolerancia inmune, la
inflamacion cronica de la cavidad sinovial que conlleva a la hiperplasia local, la destruccion
del cartilago y hueso de las articulaciones generando deformidades en las mismas; con una
prevalencia aproximada del 1% en los adultos a nivel mundial, afectando en mayor medida a
las mujeres. Su padecimiento se asocia con una discapacidad progresiva, complicaciones
sistémicas (que incluyen trastornos cardiovasculares, pulmonares, esqueléticos y
psicologicos), muerte prematura, y altos costes de indole socioecondmicos. Su causa es
desconocida, y su prondstico, reservado. Las membranas sinoviales de las articulaciones de
manos y pies son las primeras estructuras en afectarse y el dafio progresivo conduce a la
pérdida funcional, deformacién articular y dolor cronico (4,22,46). Ahora bien teniendo en
cuenta que una posible causa es la autoinmunidad se han identificado algunos anticuerpos

(Ac) asociados a la enfermedad, como el Factor Reumatoideo (FR) el cual reconoce la fraccion
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constante (Fc) de la inmunoglobulina IgG y aparece en la mayoria de los pacientes con AR,
ademads esta incluido entre los criterios de clasificacion de la enfermedad, sin embargo su
especificidad no es tan alta y puede aparecer en pacientes con otros trastornos inflamatorio e
inclusivamente en sanos, otros Ac relacionados son el Anticalpastina, Anticitoplasma de los
neutréfilos (ANCA), Anticuerpos antinucleares (ANA), Anticoldgeno II, entre otros, no
obstante son menos utiles que el FR debido a que son poco especificos, pueden estar presentes

en otras enfermedades y los titulos son muy bajos.(29,37).
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Imagen 2. Comparacion articulacion normal vs afectada Fuente: Torres Z

Los avances en la comprension de su patogénesis han permitido asociar factores de riesgo
como la susceptibilidad genética y las condiciones ambientales, asi mismo como la respuesta
inmune innata y adaptativa del hospedero. (22,46). Este ultimo destaca por ser relevante al
momento de presentarse la desregulacion del sistema inmunolédgico al detectar moléculas
propias del hospedero como extrafias (autoantigenos) y asi mismo generando autoanticuerpos
(17). Se ha postulado que las modificaciones post-traduccionales de las proteinas del
hospedero estdn involucradas en la generacion de estos autoantigenos, que pueden
desencadenar la pérdida de la tolerancia inmunologica. Asi mismo, estos autoanticuerpos estan
relacionados con el desarrollo de la enfermedad y pueden emplearse como biomarcadores
diagnosticos de la misma (17,19,23,47-49). Las modificaciones post-traduccionales (MPTs)
son reacciones quimicas que pueden ser mediadas o no, por enzimas, para modificar los

aminoécidos presentes en una proteina, lo que incidira en su estructura, funcionamiento y/o
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vida media. Hay varias formas de alterar dichos aminodcidos, como la glicosilacion,
ubiquitinacion, citrulinacién, metilacion y acetilacion, que son de caracter fisiologico y
ocurren constantemente en el organismo para mantener la homeostasis. (17,50,51). La
inflamacion cronica, caracteristica de la AR y demads patologias autoinmunes, juega un papel
primordial en el desarrollo de eventos, como las MPTs a las proteinas, generando una fuente
de neoepitopos que pueden ser reconocidos como no propios del organismo. En situaciones de
estrés (como la inflamacion per se), todos los tipos de respuestas fisioldgicas se pueden alterar

y favorecer la sobreexpresion de MPTs (17,52).

La AR puede afectar practicamente cualquier articulacion sinovial en el cuerpo. Comtinmente,
las primeras articulaciones en manos y pies, seguido por las muiiecas, rodillas, codos, tobillos
y hombros. De igual forma existen manifestaciones extra articulares, y se encuentran: Nodulos
cutaneos, vasculitis cutdnea, pericarditis, arterioesclerosis prematura, efusiones pleurales,
bronquiolitis obliterante, queratoconjuntivitis sicca, escleritis, mielopatia cervical, neuropatia
periférica, anemia, trombocitopenia, linfadenopatia, amiloidosis, vasculitis renal,

osteoporosis. (30,37,53)

Imagen 3. Nodulo reumatoide Fuente: Martinez M, et al

5.4.1 Factores de Riesgo

En 1987, se observaron los alelos de los Antigenos Leucocitarios Humanos (en inglés, HLA)
HLA-DRp1 asociados con AR, los cuales comparten una secuencia motivo en las posiciones
72 a 74 RAA (Arginina, Alanina, Alanina) y actian como una unidad funcional que se
denomina epitopo compartido (en inglés, SE) estd hipotesis hace referencia a la posibilidad

de que algunas moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad Clase I (CMH 1), estén
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involucradas en la inmunopatogenia de las enfermedades autoinmunes, teniendo en cuenta
que para que haya activacion de la respuesta inmune es necesario de los linfocitos T y por
consiguiente la interaccion entre los receptores de dicha célula y del CMH 1, lo anterior se
puede dar por dos vias identificadas pero no confirmadas, la primera en el momento de la
presentacion de antigeno y la segunda al diferenciarse las células T en el timo. (54). Se ha
asociado la presencia de este epitopo compartido con una predisposicion significativa de
desarrollar AR con anticuerpos anti CCP positivos, de igual manera se ha observado la
probabilidad de la presentacion de un artritdgeno de péptidos a las células T, esto sin ser
confirmado actualmente, sin embargo, se ha informado que los péptidos citrulinados se unen
a moléculas de HLA-SE para su presentacion a los linfocitos T, para que posteriormente las
células B puedan segregar anti CCP. Asi mismo es importante mencionar la identificacion del
gen peptidilarginina deaminasa tipo 4 (PAD-4), el cual estd involucrado en el proceso del
cambio postranscripcional de arginina a citrulina y por consiguiente en la produccion de anti

CCP (55)

La interaccion genético-ambiental entre el tabaquismo y el epitopo compartido ha demostrado
tener un efecto dosis-dependiente en algunos estudios, con un riesgo 40 veces mayor de
desarrollar la enfermedad en pacientes con anticuerpos anti-CCP positivos y ademas
fumadores activos, quienes poseian el gen del SE de manera homocigota. No obstante, esta
sigue siendo una teoria y los resultados de los estudios hasta ahora realizados no son
concluyentes, de igual manera es importante mencionar que entre mas sean los paquetes
fumados al afo, esto influird en la probabilidad de padecer AR sin importar si algiin familiar
es positivo para esta enfermedad, lo que indica que el tabaquismo es un factor de mas por la

intensidad que por la accion en si. (56-58).

El tabaquismo es un conocido factor de riesgo ambiental en el desarrollo de AR, y hay estudios
que demuestran una interaccion genético — ambiental (59). En un estudio se detectaron
proteinas citrulinadas en lavado de células broncoalveolares en un 13.75% de pacientes no
fumadores, en comparacion con un 28.5% de los pacientes fumadores, incluyendo un aumento
de la expresion broncoalveolar de la enzima PAD 2 (60,61), aumentando las posibilidades de
generar autoantigenos citrulinados. El estudio de casos control dentro del marco de la

investigacion epidemiolédgica de la artritis reumatoide demostrd una asociacion entre los alelos
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del epitopo compartido y el tabaquismo (62). Otros estudios confirman la asociacion entre este
hébito y el desarrollo de AR con la produccion de anticuerpos anti-CCP positivos (60,61 ,63-
65).

Asi, la exposicion del organismo al cigarrillo a largo plazo induce una respuesta inflamatoria
cronica pulmonar, la cual a su vez induce la sobreexpresion de la enzima PAD en los
macréofagos presentes en dicha cavidad, induciendo un aumento de la actividad PAD y la
produccion de péptidos citrulinados. El tabaquismo causa no solo un aumento en la actividad
de la enzima PAD-2 sino que también en la colonizacion periodontal por parte de P. gingivalis

y, posiblemente, la produccion de PPAD (66).

6. Disefio metodolégico

6.1 Tipo de investigacion:

La investigacion realizada fue de tipo cualitativo, documental ya que se ejecutd la seleccion
de informacion a partir de diversos estudios como articulos experimentales, de revision, tesis
y guias encontrados en diferentes bases de datos con un alto reconocimiento en la comunidad
cientifica, tomando como palabras claves Porphyromonas gingivalis, anticuerpos antipéptido
citrulinado ciclico, artritis reumatoide, periodontitis, peptidil arginina deaminasa, asi mismo

se tuvo en cuenta el idioma, preferiblemente en inglés y en espaiol, y el afio de publicacion.

6.2 Alcance de la investigacion

El alcance de la investigacion es establecer la relacion existente entre Porphyromonas
gingivalis, Anti CCP vy artritis reumatoide por medio de la explicacion teodrica de la formacion
de estos anticuerpos en presencia o ausencia del microorganismo mencionado y determinar si
son capaces de inducir una posible autoinmunidad generando artritis reumatoide, ya que hasta

el momento hay muy pocas investigaciones experimentales que confirmen esta posible
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relacion.

6.3 Poblacion

Literatura cientifica encontrada en bases de datos (Pubmed, Elsivier, Scienciedirect, Scielo,
Onlibrary, ResearchGate), articulos de revistas cientificas, tesis de grado, guias y manuales
relacionadas con Porphyromonas gingivalis, anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico y

artritis reumatoide.

6.4 Muestra

Literatura cientifica encontrada en bases de datos (Pubmed, Elsivier, Scienciedirect, Scielo,
Onlibrary, ResearchGate), articulos de revistas cientificas, tesis de grado, guias y manuales
relacionadas con Porphyromonas gingivalis, anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico y
artritis reumatoide, en espaiol e inglés y que estén en un rango de afno de publicacion entre
1980 a 2021 y el material debe poder descargarse en PDF, Word u otros que se puedan revisar

en linea).

6.5 Variables

6.5.1 Variable dependiente

En esta investigacion se encuentra que la variable dependiente es la relacion que hay entre
Porphyromonas gingivalis y la artritis reumatoide ya que esto depende de la formacion y

presencia de los anticuerpos antipeptido citrulinado.

6.5.2 Variable independiente
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En esta investigacién se encuentra que la variable independiente es la formacion de los
anticuerpos antipeptido citrulinado ciclico ya que estos se desarrollan gracias a la enzima
peptidil arginina deaminasa presente tanto en humanos como homodlogamente en

Porphyromonas gingivalis.

7. Metodologia

7.1 Revision bibliografica

Se realiz6 un andlisis de los referentes bibliograficos encontrados segin cada tema especifico
de la investigacion, es decir todo lo relacionado con Porphyromonas gingivalis en cuanto a
morfologia, taxonomia y factores de virulencia; con periodontitis, sintomatologia, respuesta
inmune, progresion de la enfermedad; con anticuerpos antipéptido citrulinado, historia, qué
son, como se forman, en que procesos se ven implicados, enzima que media su produccion;
artritis reumatoide, que es, manifestaciones clinicas, factores de riesgo; con el fin de

relacionarlos.

7.2 Seleccion de material bibliografico

El material bibliografico se escogié teniendo en cuenta las palabras claves, criterios de

inclusion y de exclusion.

Palabras clave: Anticuerpos, periodontitis, autoinmunidad, inflamacidn, bacteria,

Criterios de inclusion: Articulos cientificos, trabajos de grado, guias o manuales encontrados
en bases de datos con alto impacto en la comunidad cientifica, afio de publicacidén no inferior
a 1980 con excepcion a documentos con un alto nivel de informacién y que sea decisivo en el
desarrollo de la investigacion, el idioma debe ser espafiol o inglés.
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Criterios de exclusion: Articulos cientificos, trabajos de grado, guias o manuales, en idiomas
diferentes al espafiol o inglés, publicaciones inferiores al afio 1980 con excepcion a
documentos que sean relevantes para la investigacion, que su informacion sea de dudosa

procedencia.

8. Resultados

Para el desarrollo de la revision documental se realiz6 una busqueda exhaustiva teniendo como
referente las siguientes palabras clave: Porphyromonas gingivalis, periodontitis, anticuerpos
anti péptido citrulinado ciclico, artritis reumatoide, en bases de datos con alto impacto en la
comunidad cientifica, se seleccionaron 91 investigaciones en espafiol e inglés de las tltimas 4
décadas y se escogieron desde articulos de revision hasta manuales creados en instituciones
educativas. La distribucion de los referentes bibliograficos seleccionados en cuanto al tema
especifico que cumple en la presente revision documental se desarroll6 de la siguiente manera:
Porphyromonas gingivalis 11 (11%), periodontitis 6 (6%), anticuerpos antipéptido citrulinado
ciclico 22 (23%), artritis reumatoide 33 (34%) y la relacion entre Porphyromonas gingivalis y

artritis reumatoide 25 (26%).

TEMA E$PECiFICO EN LA
REVISION DOCUMENTAL

1111% Pophyromonas
" gingivalis
B2 6,6% -gergiodonﬂ'ris
Anticuerpos
antipeptido
citrulinado ciclico
' 22,.23% Artritis

" Reumatoidea

Relacidn Artritis

33,34% -
con P. gingivalis

Grifico 1. Tema especifico en la revisién documental. Fuente:
elaboracién propia

Grafico 1. Tema especifico en la revision documental. Fuente: elaboracion propia

Ahora bien para la biisqueda del material bibliografico se usaron las siguientes bases de datos:
Pubmed 64 (71%), Scienciedirect 6 (7%), Elsevier 3 (3%), Onlibrary 3 (3%), Researchgate 3
(3%), Scielo3 (3%) y se agruparon en una sola categoria las investigaciones encontradas en

libros, manuales y otras bases de datos 9 (9%), dando como resultado una mayor cantidad de
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busquedas en Pubmed.

Bases de Datos
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Grafico 2. Bases de datos utilizadas para la biisqueda de informacién. Fuente: elaboracion propia

Los idiomas que se seleccionaron para la busqueda de los referentes fueron el espafiol (12) y

el inglés (79), siendo este Ultimo el de mayor frecuencia encontrado.

Idioma de los Referentes Bibliograficos

m Inglés m Espafiol

Grafico 3. Idioma de los referentes bibliogrdficos. Fuente: elaboracion propi

De igual manera se tomod en cuenta el afio de publicacién de los trabajos de investigacion
dando como resultado la siguiente informacion: 1964 (1), 1980-1990 (6), 1991-2000 (10),
2001-2010 (40), 2011-2021 (33) y sin dato (1).
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Finalmente se dividieron los referentes bibliograficos teniendo en cuenta el tipo de
investigacion de la siguiente forma: articulo de revision (48), articulo experimental (35),

hipédtesis médica (2), ensayo clinico (1), estudio comparativo (1), libro (1), guia (1), tesis (2).

Tipo de Investigacion
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Grafico 5. Tipo de referente bibliogrdfico Fuente: elaboracion propia

Tras conocer los resultados que competen a los referentes bibliograficos, es de gran
importancia comprender el papel que cumple toda la informacidén recopilada en el
planteamiento del problema de la presente revision documental, de esta manera se establecio
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que existen ciertas caracteristicas en los mecanismos de virulencia de Porphyromonas
gingivalis que desarrollan anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico los cuales estan

presentes en la artritis reumatoide.

Como se ha mencionado en el desarrollo de la investigacion P. gingivalis es uno de los
principales agentes infecciosos implicados en el desarrollo de la enfermedad periodontal
cronica, esta bacteria Gram negativa, cuenta con diferentes mecanismos de accién que
contribuyen a la progresion de la patologia bucal hasta llegar en algunos casos a la pérdida de
piezas dentales. La periodontitis cursa con una alta respuesta inflamatoria por lo que este
microorganismo es capaz de responder al estrés oxidativo que se crea en estas condiciones,
inicialmente la bacteria debe invadir el tejido gingival, este proceso lo realiza por medio de
las fimbrias las cuales se unen a la integrina 1, presente en el huésped provocando cambios
significativos en el citoesqueleto de actina lo que permite su internalizacién, una vez P.
gingivalis se encuentra en el interior de las células no presenta indicios de necrosis y/o
apoptosis por lo que es dificil para el sistema inmune detectarlo y posteriormente atacar.

(67,68).

Asi mismo necesita de componentes especificos para su crecimiento y supervivencia, para de
esta manera colonizar nuevas células y poder seguir expandiendo la infeccion a toda el area
bucal, el hierro juega un papel importante, si bien P. gingivalis no produce depdsitos de hierro,
si tiene presentes proteinas que capturan este elemento y a su vez al grupo hemo, de igual
manera es importante mencionar la presencia de hemoaglutininas en P. gingivalis, gracias a
estas proteinas se les facilita la adquisicion de hierro, lo anterior juega un papel determinante

en los diferentes factores de virulencia de la bacteria como las gingipainas. (68,69)

El desarrollo y progresion de la periodontitis se da principalmente por una respuesta
inflamatoria exacerbada por parte del sistema inmune y que la produce el microorganismo que
estd causando la patologia, en este caso P. gingivalis, por medio de un desequilibrio en la
respuesta inmune, inicialmente en la innata para luego seguir con la adaptativa, uno de los
factores de virulencia que interactia frecuentemente con el sistema inmunitario, son los
lipopolisacaridos los cuales inducen la produccién de citoquinas proinflamatorias como IL-8,
IL-6, IL1B, entre otras , las gingipainas también juegan un papel importante en la infeccion
periodontal ya que estan involucradas tanto en la degradacion y destruccion del tejido gingival

como en la interferencia en la respuesta inmune del huésped, destruyendo las
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inmunoglobulinas y afectando el sistema de complemento , lo que conlleva a un aumento en
la progresion de la enfermedad, ademas de afectar otros procesos fisioldgicos como se observa

en la siguiente tabla. (67,68,70)

Deterioro de la integridad del
tejido

Degradacién de proteinas de la
matriz extracelular (fibronectina,
aminina)

Hidralisis de colagenos |, IlI, IV y WV

Degradacion del fibrindgeno

Inactivacion de inhibidores de
proteinasa tisular y plasmatica

Activacion de metaloproteinasas
de matriz

Activacion de la cascada
calicreina/cinina

Perturbacion de las defensas
del huésped.

Degradacién de
nmunoglobulinas

Inactivacion o activacién de los
compenentes del
complemento

Destruccion de citoquinasy
quimiocguinas
Escision de los receptores de

superficie de los leucocitos

Degradacion de péptidos
antimicrobianos

funcion bacteriana

Liberacion de hemina y hierro de las
proteinas del huésped

Exposicién de criptétopos
bacterianos y del huésped

Procesamiento postraduccional de
, fimbrilina y proteinas de
13 externa

Participacion en la invasién
intracelular

Tabla 1. Funcion de las gingipainas Fuente: Lamont RJ, et al

mecanismo de accion y la respuesta inmune que se da en la periodontitis.

FACTORES DE VIRULENCIA MECANISMO DE ACCION RESPUESTA INMUNE
Estan implicadas en la adhesion
celular 1a cual se puede dar por dos
formas, la primera por medio de
coadherencia a bacterias orales que | Avudan a expresar el factor de quimiotaxis de neutrolfilos
con anterioridad hayan colonizado Ia |KC en macrofagos
Fimbrias cavidad bucal como streptococcus v |Regulacion de IL-8
en segundo lugar con sustancias Resorcion ozea de osteoclastos por medio de 1a produccion
como, proteinas ricas en prolina de IL-1p. TNF-o e IL-6 (3)
(FPR), gracias a recepetores de union
con la fimbrilina en este caso RPR1
salival (70)
Estimula la respuesta inflamatoria v |Respuesta inmune innata
LPs la resorcion osea por medio de Produccién de citogquinas proinflamatorias
receptores tipo TLR v con CD14 (68) |(68)
Enzimas proteoliticas similares ala | Aumento de concentraciones de calcio lo que estimula la
Gingipainas tripsina, degradacion de diferentes produceion de Anti CCP por medio de las PAD humanas
proteinas come fibrinogeno, colageno | Aumento en 1a preduccion de citoquinas proinflamatorias
(70} Activacion del complemento{10.71)
Citrulina arginina. teniendo mayor
afinidad con la carboxil-terminal, no |Respuesta inmune humoral
PPAD depende de ningun cofactor Produccion de citoquinas proinflamatorias
especifico hasta el momente, la Posible produccion de Anti CCP desde la cavidad oral
liberacion de amoeniaco optimiza su  |(10.71)
funcién e inactiva neutrofiles (71)

Tabla 2. Principales factores de virulencia de P. gingivalis y su respuesta inmune Fuente:

elaboracion propia

Por lo tanto, se resume en la siguiente tabla los principales factores de virulencia, su
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Por otra parte algunos estudios han demostrado una estrecha relacion entre P. gingivalis y la
formacidn de anticuerpos anti péptido citrulinado, esto debido a que esta bacteria periodontal
es la unica descrita hasta el momento capaz de expresar peptidil arginina deaminasa (PPAD),
la cual es una enzima homologa a la humana (PAD), difiriendo en algunas caracteristicas como
el pH de activacion siendo basico para PPDA, de igual forma es importante recordar que la
PAD humana necesita de calcio para ser activa. Los mecanismos por los cuales se da la
formacion de anticuerpos anti péptido citrulinado a partir de Porphyromnas gingivalis, se da
por las condiciones que la misma bacteria crea, este microorganismo es capaz de utilizar, y
catalizar arginina libre convirtiéndola en citrulina liberando amoniaco, lo que forma un
ambiente alcalino y de esta manera poder activar las PPAD presentes en sus mecanismos de
virulencia, lo que conlleva a pensar que el patdgeno tiene la capacidad de crear anticuerpos de

diversas formas. (71,72)

Asi mismo P. gingivalis es capaz de inducir neutroéfilos activados y trampas extracelulares de
neutrofilos, por lo que para que esto sea posible se debe descondensar y desempaquetar la
cromatina presente en las histonas y de esta manera estructuras fibras que actuaran como una
red para atrapar tanto bacterias como hongos y este proceso se realiza por medio de la
citrulinacion mediada por la peptidil arginina deaminasa, mas exactamente la numero 4, lo que
conlleva a conocer otra forma en que el microorganismo puede inducir la produccién de estos
anticuerpos. Otra forma es aumentando los niveles de calcio intracelular, lo que produce la
formacion de los anticuerpos por la via comun en los humanos, es decir por medio del cambio

postraduccional de arginina a citrulina. (72).

Es importante mencionar que el desencadenamiento de la inflamacion constante y progresiva
por parte de la respuesta inmune que se da al momento de desarrollarse la periodontitis por P.
gingivalis, como se ve en la siguiente tabla, se puede relacionar con la AR teniendo en cuenta
que esta enfermedad de igual forma genera una respuesta inflamatoria exacerbada donde
participan citoquinas como IL-1b. En esta tabla se puede observar como algunos factores de

virulencia de P. gingivalis inducen la produccion de citoquinas proinflamatorias
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inductor célula(s) de origen citocina Accién proinflamatoria o 22U

fibroblastos IL-1cx +

IL-18 +

IL-6 +

IL-8 +

MCP-1 +

Menocitos /macréfagos  IL-13 -+
TNF-ox +

IL-1rat -

IL-6 +

IL-8 +

CSF-GM £ +

IFN-y +

PMN TNFa +
IL-8 +

IL-1ra -

Proteinas asociadas al lipido A de B gingfvalis  fibroblastos -6 +
Fimbrias de R gingivalis fibroblastos IL-18 -+
Menocitos /macréfagos  IL-la -
IL-1B +

TNF-ox +

IL-6 +

IL-8 +

ke £ +

Células 6seas calvariales IL-1p +
GM-CSF +

PMN IL-& +
células T IL-2 +
IL-4 -

TNF-ox +

Tabla 3. Induccion de citoquinas por parte de P. gingivalis Fuente: Lamont RJ, et al

Con lo anterior se puede decir que la presencia de Porphyromonas gingivalis estd altamente
relacionado con el desarrollo de la artritis reumatoide, debido a que en la AR se considera que
la formacion de anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico, es un determinante para el inicio
y progresion de la enfermedad y como se ha mencionado esta bacteria tiene la capacidad de
desaminar la arginina y catalizar a citrulina, dando como resultado la posible formacion de
dichos anticuerpos, por lo que es acertado pensar que la periodontitis es un factor de riesgo

para desarrollar una enfermedad autoinmune como la artritis reumatoide.(72)

En el siguiente grafico se observa una hipotesis que compara y relaciona la produccion de Anti

CCP por medio de la citrulinaciéon de las PAD humanas y bacterianas de P. gingivalis.
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Gingiva: infection, inflammation, Joint: trauma, apoptosis, PAD
immune activation activation

[ p.oinghots a0 |

& —|

intramolecular epitope intermolecular epitope
spreading spreading

ANTI-CIT PROTEIN
ANTIBODIES

Grafico 6. Hipotesis de la citrulinacion de arginina Fuente: Manga P, et al

9. Discusion

Es importante discutir la forma en que se recopild la informacion para el desarrollo de la
investigacion, si bien la mayor parte de los referentes son articulos tanto experimentales como
de revision, los libros y manuales también cumplen un papel fundamental para la escritura de
la monografia, las bases de datos que se usaron, tienen un alto reconocimiento en la comunidad
cientifica por lo que las investigaciones son veridicas y de alta confianza, los idiomas
escogidos son el espafiol en menor cantidad y el inglés con una mayor frecuencia gracias a
que la informacion brindada es accesible para diversos publicos al ser una lengua universal y
el afio de publicacion nos demuestra que el tema general y especifico de la revision ha tenido
gran impacto a través de los afios y se puede observar la evolucion de las diferentes hipotesis,

sin embargo, también se ve como un problema al no tener tanta actualizacion de los temas
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referentes a la investigacion, asi como el acceso a referentes de excelente calidad e
innovadores por cuestiones econdmicas, al no poder remunerar a las revistas cientificas que

los publican.

P. gingivalis ha sido ampliamente reconocido como patégeno periodontal cuya presencia es
baja o nula en pacientes sanos, mientras que en pacientes con formas severas de la enfermedad
su presencia es mucho mayor. En estudios con modelos animales, P. gingivalis actia como
patoégeno clave en la formacion de una microflora patdégena, siendo este el ultimo y mas
reducido componente dentro del microbioma oral normal (73). P. gingivalis posee una amplia
variedad de factores de virulencia en los que se encuentran las fimbrias, la capsula de
exopolisacaridos, el lipopolisacarido atipico y enzimas degradantes como las cistein-proteasas
(74). Estas enzimas conocidas como gingipainas poseen una actividad proteolitica similar a la
tripsina y estan asociadas con el dafo tisular y la alteracion inmunologica, presentes en la
enfermedad periodontal (70,75,76). Recientemente se identificé a P. gingivalis como el Gnico
agente infeccioso en el hombre capaz de sintetizar la enzima homoéloga a la PAD humana,
conocida como PPAD, capaz de citrulinar proteinas (77,78). Sin embargo, la enzima PAD
humana y PPAD presentan ciertas diferencias, por ejemplo, esta ultima requiere de un pH
alcalino y no es dependiente de los niveles de Calcio para activarse. La enzima PPAD tiene la
capacidad de catalizar la citrulinacion de los residuos de arginina C-terminal y deaminar la

arginina libre, contrario a la enzima PAD humana (72,79).

También se logré establecer que este periodontopatogeno es capaz de realizar el proceso de
citrulinacion ya sea, por medio de las enzimas PPAD, o por medio de las enzimas PAD del
hospedero. Las enzimas gingipainas de P. gingivalis generan el sustrato de las enzimas PPAD
al cortar los residuos de arginina de las proteinas, lo que sugiere un sistema integral metabodlico
de este microorganismo (79). La funcion fisiologica de las enzimas PPAD es atin desconocida,
sin embargo, se ha observado su capacidad de inactivar hemaglutininas, como un posible
método para obtener un suministro constante de nutrientes provenientes de los vasos
sanguineos (71). Es posible que estas enzimas también intervengan en la defensa bacteriana
contra los neutrofilos y contrarrestar la acidificacion del medio a través de la produccion de

amonio (71,77).

Se ha propuesto que esta bacteria puede estimular la activacion de las enzimas PAD humanas
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por medio del aumento de las concentraciones intracelulares de Calcio (71,80). Adicional a
ello, se ha propuesto que puede estimular la citrulinacion local gracias a la induccion de la
infiltracion de neutrofilos activados y trampas extracelulares de neutrofilos (en inglés, NETS),
producto de la infeccion al tejido periodontal (81). Las NETs son fibras extracelulares en
forma de red que atrapan tanto bacterias como hongos (82,83) cuya formacion requiere la
citrulinacion de histonas para descondensar y desempaquetar la cromatina y asi poder
estructurar las fibras, mediada por la enzima PAD derivada de los neutrofilos (PAD-4) (84).
Es asi que la exposicion constante de la enzima PAD-4 en dicho tejido como componente de
la respuesta leucocitaria a la invasion bacteriana puede inducir el aumento de la citrulinacion
de proteinas mas alla de las histonas de los neutréfilos (81). Estas posibles vias de generacion
de autoantigenos, junto con la capacidad de citrulinacion de proteinas propias de la bacteria,
se consideran como fuentes potenciales en la produccién de autoantigenos que podrian
desencadenar la enfermedad. Estas evidencias en conjunto sugieren una influencia de la
enfermedad periodontal y la AR entre si mediada por la citrulinacion, accionada por P.

gingivalis (71,80,81).

La periodontitis se describe como una enfermedad infecciosa e inflamatoria, que afecta el
tejido gingival de forma crénica y en algunos casos llegar a la pérdida de piezas dentales tal
como lo explica Carvajal (14), uno de los microorganismos que mayormente estd implicado
en el desarrollo de esta infeccion es Porphyromonas gingivalis un anaerobio Gram negativo
que frecuentemente se encuentra en la cavidad oral, esta bacteria cuenta con diferentes factores
de virulencia los cuales utiliza para la invasion de las células gingivales como las fimbrias
especificamente las tipo Il y IV ya que se han visto involucradas en la progresion de la
enfermedad, mencionado por Ramos (1), evadir al sistema inmune como la capsula y producir
citoquinas proinflamatorias para favorecer un ambiente inflamatorio y seguir aumentando
condiciones favorables para su replicacion por medio de la produccién de gingipainas, en
concordancia con el autor Shaun (11), asi como las endotoxinas presentes en la membrana
celular, las cuales son capaces de generar interleucinas como IL-18 y IL-1f, y prostaglandinas
tipo E, provocando el aumento en la inflamacion y por ende la destruccion del tejido gingival,
como lo concluye Ramos (1). Inicialmente la periodontitis presenta sintomatologia similar a
una gingivitis, evidenciando un aumento en la irrigacion de los vasos sanguineos presentes en
la cavidad bucal, para posteriormente con los mecanismos de accidon anteriormente
mencionados llegar a la destruccion de las células gingivales ocasionando la cronicidad de la

enfermedad.
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La respuesta inmunolédgica que se da a partir de la periodontitis producida por P. gingivalis,
da condiciones favorables para que se dé la formacién de anticuerpos anti péptido citrulinado
ciclico por medio de diferentes mecanismos, el primero de ellos, es gracias a la presencia de
la enzima peptidil arginina deaminasa (PPAD) la cual investigaciones como la de Lunar (12)
da como resultado que hasta el momento esta procariota es la tnica en su grupo filogenético
capaz de sintetizarla, sin embargo se debe tener en cuenta que difieren en algunos aspectos
como el pH que debe ser alcalino y la no necesidad de calcio para su activacion en
comparacion con la PAD producida por los humanos concordando con diferentes autores
como McGraw (77), Wegner (78), Batool (79), Koziel (72) y Mangat (71), igualmente
también se ha descrito la infeccion dada por P. gingivalis puede llegar a aumentar los niveles
intracelulares de calcio debido al dafio tisular que causa en la cavidad oral lo que conlleva a
que haya una activacion de las PAD humanas como lo expuso Mangat (71) y Rodriguez (80),
asi mismo la citrulinizacion de las histonas de los neutréfilos por parte de la PAD-4 al
momento de la respuesta inmune que se genera por la periodontitis al existir una infiltracion
neutrofilica mas conocida como NETs al formar una red que atrapa tanto bacterias como
hongos, lo que conlleva a que haya un aumento en la citrulinizacion de proteinas mas allé de

las histonas Farquharson (81).

La relacion entre la AR y la periodontitis comenzo a discutirse hace aproximadamente 50 afios
(85), ya que comparten caracteristicas como el dafio 6seo, la inflamacion crénica, la presencia
del alelo HLA-DRI en los pacientes afectados y, aunque no hay una relacion especifica entre
estas dos enfermedades, se ha reportado una mayor prevalencia de periodontitis en pacientes
con AR (10). Esto sumado a los estudios epidemiologicos realizados que destacan la
asociacion entre la enfermedad periodontal y la AR, los cuales demuestran la alta probabilidad
de los pacientes con enfermedad periodontal en desarrollar AR 'y viceversa,
independientemente de las condiciones de higiene oral de los pacientes que padecen dicha

enfermedad autoinmune (13,86-91).

Estos datos encontrados contribuyen al planteamiento de la hipdtesis que se da al relacionar
la presencia de Porphyromonas gingivalis con el desarrollo de artritis reumatoide por medio

de la presencia de la enzima peptidil arginina deaminasa al generar anticuerpos anti péptido
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citrulinado ciclico mediante diferentes mecanismos que llevan al cambio postrasduccional de
arginina a citrulina en proteinas como la filagrina o el fibrindgeno por mencionar algunas,
presentes en el tejido sinovial como lo dijo Gomez (36), ademas de este factor que en esta
investigacion se considera como el mas importante, también se han encontrado similitudes
entre la periodontitis causada por P. gingivalis y la artritis reumatoide como el dafio dseo que
se genera, la respuesta inflamatoria cronica exacerbada y factores genéticos como la presencia
del alelo HLA-DRPB1 mencionado por Mikuls (10), de igual forma se encuentra informacion
que atribuye a la periodontitis como un precedente a la artritis reumatoide y viceversa sin tener
en cuenta las condiciones de higiene de los pacientes como lo exponen Mercado, Arkema,

Abdelsalam,  Gleissner, Kisser y Cooles en sus articulos (13,86-91).

10. Conclusiones

Tras recopilar, estudiar y analizar la informacion encontrada en la literatura se puede concluir
que aln se necesitan mas investigaciones experimentales que incluyan estudios
epidemioldgicos que permitan entender de una mejor manera la relacion que se da entre
Porphyromonas gingivalis y la formacion de anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico, ya
que existen gran cantidad y variedad de evidencia tedrica que confirma esta hipotesis mas no

hay un sustento experimental que compruebe lo anteriormente planteado.

Sin embargo Porphyromonas gingivalis cuenta con una gran variedad de factores de virulencia
como endotoxinas, fimbrias, gingipainas, que estimulan la respuesta inmune y asi mismo la
inflamatoria lo que conlleva a que haya una rapida progresion y cronicidad en la enfermedad
periodontal, donde es uno de los principales patdégenos causantes de dicha infeccion bucal, de
igual forma la presencia de un mecanismo de accidon usado para aumentar la inflamacién como
la enzima peptidil arginina deaminasa también esta implicado en la formacion y desarrollo de
anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico ya sea de forma directa es decir con su propia

PPDA o indirecta activando la PAD humana.

Es necesario realizar investigaciones epidemioldgicas en Colombia para hacer una
comparacion y relacion entre la periodontitis cronica causada por P. gingivalis y la AR.

Existen bases teoricas que expresan la formacion de anticuerpos anti-péptido citrulinado por
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parte de P. gingivalis teniendo en cuenta el mecanismo de accion de las PPAD, uno de sus
principales factores de virulencia, ademds de crear ambientes para la produccion de dichos

anticuerpos por parte de la PAD humana.

P. gingivalis dispone de de gran variedad de factores de virulencia para colonizar la cavidad
bucal hasta llegar a desencadenar cronicidad. Padecer de periodontitis cronica causada por P.
gingivalis, crean ambientes optimos para establecer relacion con el desarrollo y/o progresion

de AR
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