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ARTICULOS ORIGINALES | Research Articles

Porphyromonas gingivalis ligada a enfermedad periodontal y su relacién con la
artritis reumatoide: identificacion de nuevos mecanismos biomoleculares

Oscar Vicente Vergara Serpa 1
Alonso Cortina Guitiérrez 2
Diego Antonio Serna Otero 3
Carlos Andrés Reyes Jaraba 4
José Fernando Zuluaga Salazar 5

RESUMEN

Objetivo: revisar la literatura cientifica existente con respecto a la patogenicidad de
Porphyromonas gingivalis, ligada a enfermedad periodontal (EP) (disbiosis oral), y su aso-
ciacién con la activacién de mecanismos fisiopatolégicos en la artritis reumatoide (AR),
a fin de exponer los nuevos mecanismos biomoleculares implicados. Métodos: bis-
queda sistemaética en la base de datos del Medical Subject Headings (MeSH), PubMed,
Science Direct, Nature y Google académico usando las palabras clave: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans; artritis reumatoide; citrulinacién; disbiosis; odontologia; perio-
dontitis; Porphyromonas gingivalis y reumatologia. De un total de 297 publicaciones, se
seleccionaron 52, todas a partir del afio 2018; la seleccién fue hecha a partir de los crite-
rios de inclusién y exclusién establecidos por los autores. Resultados: la infeccién por
Porphyromonas gingivalis, ligada a la EP, estd fuertemente implicada en la patogénesis
y desarrollo de AR. Su relaciéon se vincula con el proceso de citrulinacién y produccién
de anticuerpos antipéptidos citrulinados. Se han identificado asociaciones entre la
virulencia microbiana de dicho agente y la expresiéon de multiples genes, relacionados
con la activacién de la respuesta inmune y el inicio del proceso inflamatorio crénico.
Conclusiones: existe una alta asociacién entre la patogenia de ambas enfermedades,
donde microorganismos ligados a la EP, como Porphyromonas gingivalis, tienen la capa-
cidad de aumentar la citrulinacién, galactosilacién, fucosilacién, asi como la excesiva
glicosilacién de Fragmentos de unién al antigeno (Fab), y por lo tanto, la agresividad
dela AR.

Palabras clave: Aggregatibacter actinomycetemcomitans; artritis reumatoide; citrulina-
cién; disbiosis; odontologia; periodontitis; Porphyromonas gingivalis; reumatologia.

ABSTRACT

Objective: Review the existing scientific literature regarding the pathogenicity of
Porphyromonas gingivalis, linked to periodontal disease (PD) (oral dysbiosis), and its
association with the activation of pathophysiological mechanisms of rheumatoid
arthritis (RA), in order to expose the new mechanisms biomolecular involved. Methods:
Systematic search in the MeSH, pubmed, Science Direct, Nature y Google academic
database, using the keywords: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, rheumatoid
arthritis; citrullination; dysbiosis; dentistry; periodontitis; porphyromonas gingivalis;
rheumatology. Out of a total of 297 publications, 52 were selected, all from 2018; based
on the inclusion and exclusion criteria established by the authors. Results: Pginfection
linkedto periodontaldiseaseisstronglyimplicatedin the pathogenesisand development
of RA. Their relationship is linked to the citrullination process and production of
citrullinated antipeptide antibodies. Associations have been identified between the
microbial virulence of this agent and the expression of multiple genes related to the
activation of the immune response and the onset of the chronic inflammatory process.
Conclusions: There is a high association between the pathogenesis of both diseases,
where microorganisms linked to PD such as Pg have the ability to increase citrullination,
galactosylation, fucosylation, as well as excessive glycosylation of fragments antigen-
binding (Fab), and therefore the aggressiveness of RA.

Key words: Aggregatibacter actinomycetemcomitans; rheumatoid arthritis; citrullination;
dysbiosis; dentistry; periodontitis; porphyromonas gingivalis; rheumatology.
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Introduccién

La enfermedad periodontal (EP) afecta a los tejidos duros y blandos que rodean al diente
y lo anclan al maxilar (1,2); dentro de estos se encuentran: hueso alveolar, cemento radi-
cular, ligamento periodontal y encia (1,3, 4). Puede tener etiologia tanto infecciosa como
inflamatoria, cuya clasificacion estd divida en dos tipos: gingivitis y periodontitis. Entre
sus manifestaciones clinicas estan la movilidad dental, el sangrado, la formacién de bolsa
periodontal, la recesién gingival y la pérdida del diente (5,6). El inicio y progresién de la
EP estd mediado por factores locales y sistémicos, siendo el principal mecanismo la reac
cién inflamatoria inicial del huésped, la cual ocurre como respuesta a la colonizacién de
las bacterias periodontales (disbiosis oral). Asi, el avance de la afeccidén se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades sistémicas (2-4).

Porphyromonas gingivalis, conocida principalmente por su papel etiolégico en la EP (7-15),
es un procariota asociado a los humanos que produce una peptidil - arginina deiminasa
(PPAD), una enzima modificadora de proteinas que se secreta junto con varios factores de
virulencia, a través de un sistema de secrecidén de tipo IX (T9SS). Mientras que la funcién
de PPAD en Porphyromonas gingivalis no estd clara en la fisiologfa de la artritis reuma-
toide (AR) (16-19). Por su parte, la AR es una enfermedad autoinmune sistémica crénica
que afecta, principalmente, el revestimiento de las articulaciones sinoviales. Las manifes-
taciones clinicas incluyen afectacidén articular simétrica, artralgia, edema, eritema y limi-
tacién funcional. Existen dos subtipos principales de AR segln la presencia o ausencia
de anticuerpos proteicos anti-citrulinados (ACPA) y se pueden detectar en, aproximada-
mente, el 67% de los pacientes con AR (fenotipo clinico més agresivo). Ellos sirven como
referencia diagndstica (til para pacientes con artritis temprana no diferenciada (20).

Se sabe que las deiminasas peptidilargininas humanas convierten los residuos de argi-
nina (cargados positivamente en las proteinas) en citrulina neutray, por lo tanto, modifi-
can la conformaciény funcién de las proteinas afectadas (16-19). Es en este punto donde
se relaciona la enfermedad periodontal con la fisiopatologia de la AR, lo que indica que
la periodontitis juega un papel en la generacién de la Artritis Reumatoide (21). Ya que
las investigaciones han demostrado que la produccién de anticuerpos contra la proteina
citrulinada (ACPA) es una caracteristica clave de la AR (10, 22).

Enla actualidad estd bien establecido que el microbioma oral desempena un papel funda-
mental en el estado de salud, no solo de la cavidad oral. Al respecto, se reconoce la disbio-
sis oral, un fenédmeno que consiste es una transicion de un microbioma oral comensal a
uno patégeno, el cual causa un desequilibrio en la homeostasis oral. Este es un concepto
crucial para comprender la mayoria de las enfermedades orales (23,24).

De esta manera, el objetivo de la presente investigacién consiste en revisar la evidencia
cientifica actual sobre estudios relacionados con la patogenicidad de Porphyromonas gingi-
valisen EPy suimplicacion en el desarrollo de AR. Ello a partir de la premisa de que la terapia
de la periodontitis crénica, que controla al periodontopatégeno Porphyromonas gingivalis,
podria tener un efecto benéfico en la enfermedad autoinmune y reducir su severidad.
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Métodos

Se realizé una blsqueda sistemaética de la literatura en PubMed, Science Direct, Nature y
Google académico a través de las palabras claves del MeSH: Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans; rheumatoid arthritis; citrullination; dysbiosis; dentistry; periodontitis;
porphyromonas gingivalis y rheumatology. La blisqueda se basé en ensayos clinicos, estu-
dios descriptivos, revisiones sistematicas, tesisy revisiones de la literatura. Se incluyeron arti-
culos que identificaron la presencia de Porphyromonas gingivalis, su biologia molecular, pato-
génesis y pacientes diagnosticados con AR.

De manera independiente, se tuvieron en cuenta articulos con los conceptos de disbiosis
oraly AR. Se realizé la busqueda durante el periodo comprendido entre el 01 de diciem-
bre del 2018 hasta el 30 de enero de 2020. De un total de 297 articulos, la informaciéon
final se obtuvo de 52 articulos de las bases de datos. Los articulos excluidos fueron aque-
llos cuyo tema no pertenecia a enfermedades reumatoldgicas y que fueran anteriores al
ano 2018 (ver Figura 1). Después de la lectura critica de los articulos seleccionados y del
disefio de mapas conceptuales se procedio a la sistematizacion de la informacion.

Consideraciones éticas

La presente investigacion salvaguarda los derechos de los autores respecto a las teoriasy
conocimientos diversos; asi, en efecto, se les cita apropiadamente y se precisan las refe-
rencias bibliograficas. Ademds, esta es una investigacién de tipo documental, por lo que
no se realizaron estudios experimentales en seres humanos, ni en animales. Se considerd
una investigacién “sin riesgo” segun la Resolucién 8430 de 1993 vigente en Colombia.

Resultados

Luego de la revisién de la evidencia cientifica respecto a la patogenicidad de Porphyro-
monas gingivalis en EPy su implicacién en el desarrollo de AR, fue posible determinar los
siguientes resultados:

= Porphyromonas gingivalis esta fuertemente implicada en la etiologia de la EP adulta
debido, en parte, a su capacidad para colonizar y persistir dentro de la biopelicula
subgingival; asimismo, estd fuertemente implicada en el desarrollo de AR (15, 16, 25).
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Figura 1. Diagrama de flujo de bisqueday seleccién de articulos.
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Fuente: elaboracién propia.
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- Lainfeccién por Porphyromonas gingivalis conduce a autoantigenos citrulinados y
a la produccién de anticuerpos de proteinas anticitrulinas (ACPA) de dos maneras.
Una de ellas es sobre la proteina peptidilarginina deiminasa (PPAD), que cambia los
residuos de arginina por citrulina; también estén las arpininas (Rgps) de Porphyro-
monas gingivalis, que pueden escindir proteinas para generar la dimerizaciény con
ello, la produccién de cambios del aminoéacido arginina por citrulina en los residuos
de arginina, los cuales producen més neoantigenos. La otra manera se trata de la
formacion de trampa extracelular de neutréfilos (NET), inducida por Porphyromo-
nas gingivalis durante el proceso de NETosis. Los ACPA inducen NETosis y, a su vez,
la NETosis proporciona autoantigenos citrulinados (20, 26-30).

- Se identifica que la citrulinacién es una modificacién enzimatica postraduccional
que convierte la cadena lateral, cargada positivamente de arginina, en un residuo
de citrulina neutro. La enzima peptidilarginina deiminasa (PPAD) no se produce
exclusivamente por Porphyromonas gingivalis. Ademas, se encuentra presente en
Porphyromonas gulae 'y Porphyromonas loveana, estos Ultimos son patégenos de
animales (lobos y marsupiales, respectivamente). La PPAD no requiere del uso de
calcio como cofactory actla principalmente sobre los residuos de arginina carboxi-
terminal generando fragmentos de proteinas (7).

- Hasta ahora, se ha demostrado que la citrulina inducida por PPAD afecta la activi-
dad del complemento, desactiva los factores de crecimiento epidérmico y puede
contribuirala pérdida ésea alveolar al activar la via de sefalizacién de la prostaglan-
dina E2 en los fibroblastos (7, 16, 31-34). Igualmente, esta reaccién puede generar
epitopos citrulinados que son importantes en la patogénesis de la autoinmunidad
en generaly en particular para la AR (22, 35).

+ Un estudio mostré que, a diferencia de Porphyromonas gingivalis normal, Porphyro-
monas gingivalis sin PPAD no produjo artritis en los ratones. Por lo tanto, elaumento
de la citrulinacién por PAD vy la posterior induccién de anticuerpos contra protei-
nas citrulinadas son los principales impulsores de la AR causada por Porphyromo-
nas gingivalis (36, 45). Ademés, el ADN y los componentes de la pared celular bacte-
riana, como los peptidoglicanos, derivados de bacterias orales, estan presentes en
las articulacionesy el liquido sinovial de los pacientes con AR. Asi pues, se concluyd,
de manera especulativa, que Porphyromonas gingivalisn con ingreso por via oral
puede penetrar en las articulaciones de los pacientes con AR, donde se promueve
la exacerbaciéon de la enfermedad (11, 12, 35).

La Tabla 1 muestra un resumen de los estudios realizados en humanos relacionados con
el papel de la Porphyromonas gingivalis, enfermedad periodontal, procesos inflamatorios
y la artritis reumatoide.
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Tabla 1. Resumen de los estudios realizados en humanos,
relacionados con el papel de Porphyromonas gingivalis, enfermedad
periodontal, procesos inflamatorios y la artritis reumatoide

AUTORES Y ANO

MUESTRA

METODO

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

RESULTADO

CONCLUSION

Rajakaruna et al. 2018 (12)

Total, 82 muestras.

De 82 pacientes, se examinaron tejidos de granulacién gingival y
subgingival ast:

71 pacientes con periodontitis crénica.

11 pacientes con periodontitis agresiva.

Edad media: 58 anos.

Se utilizé IHC con nuevos AC mono-clonales especificos para
Porphyromonas gingivalis (Pg)y Tf, junto con la reaccién cuantitativa
en PCR en tiempo real para cada ADN bacteriano.

Eldiagnostico de EP se realizé de acuerdo con el sistema de clasificacion
de 1999 para enfermedades periodontales. Todos los pacientes
fueron sometidos a una ronda de terapia perio-dontalinicial antes de
la cirugia. Las muestras obtenidas incluyeron el bolsillo no cicatrizante
mas profundo de cada diente con periodontitis, incluidos, también,
los tejidos gingivales y los tejidos de granulacién subgingival que
se curaron después de una incisién en bisel interno, durante el
desbridamiento de la aleta abierta. Cada muestra de tejido se
fij6 inmediatamente en formalina tamponada al 10% durante 4
horas. Se cultivaron las bacterias y se generaron AC monoclonales,
la especificidad de los anticu-erpos anti- Porphyromonas gingivalis
y anti-TF se examiné mediante andlisis de transferencia Western con
cuatro cepas de Porphyromonas gingivalis, cuatro cepas de TF y
muchas cepas de otras bacterias de control.

Localizar Porphyromonas gingivalis y TF utilizando IHC con nuevos
AC monoclonales en secciones de tejido fijadas con formalina e
incluidas en parafina de tejidos gingivales y subgingi-vales,
clinicamente extirpados y afectados por periodontitis crénica o
agresiva. La localizacién extracelular e intracelular de estas bacterias
perio-dontales en cada una de las muestras de tejido se analizé
histopatolégicamente, con respecto a la invasividad del tejido y
la invasividad celular de cada bacteria. La localizacion bacteriana
detectada por IHC se compard con la densidad bacte-riana detectada
por PCR en tiempo real, asi como con los perfiles clinicos de pacientes
de quienes se obtuvieron las muestras de tejido.

Estudio de cohorte

La densidad de Tf, cuando se detecté extracelularmente por
IHC, fue aproximadamente nueve veces mayor en muestras con
Pgextracelular que en aquellas sin Pg extracelular (P=0,0009). La
deteccién intracelular de Pgen las células inflamatorias del estroma
se asocié con una mayor densidad de Pg (P =0.037).

En el presente estudio, una mayor densidad de Tfy Pg se asocié
con la deteccién de la misma especie en células epiteliales y células
del estroma, lo que sugiere que la densidad bacteriana es un factor
responsable de la invasién celular y la invasion de tejidos de estas
bacterias periodontales.
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AUTORES
Y ANO

MUESTRA

METODO

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

RESULTADO

CONCLUSION

Geng etal. 2018 (14)

Periodontitis Crénica (n=92)

Periodontitis Agresiva (n = 83)

Controles (n=91)

Criterios de inclusién: pacientes parcial o totalmente dentados
(al menos 14 dientes naturales, incluidos 10 dientes posteriores,
excluyendo terceros molares), sistémicamente sanos.

La excavacién, CAL y BOP, se examinaron en seis sitios por diente
con sonda Florida. Todas las evaluaciones fueron medidas por un solo
clinico experimentado. Una muestra elegida al azar de 53 pacientes
(20%) fue medida nuevamente por el mismo examinador un dia
después para establecer la varianza intraexaminador. Los pacientes
con EP se seleccionaron si mostraban una pérdida de insercién en al
menos el 30% de los dientes, con una EP minima de 4 mm y lesiones
distribuidas en mas de dos dientes en cada cuadrante, asi como la
presencia de mas de ocho dientes con CAL > 5 mm y Excavacién >
6 mm, y mas de tres dientes afectados que no fueran primeros
molares o incisivos. Se incluyeron con-roles sanos periodontales, Las
muestras de placa subgingival se obtuvieron del sitio mas profundo.
La preparacién del ADN bacteriano se llevé a cabo utilizando el
kit QIAamp DNA Mini (Qiagen, Alemania). Se aplicé un ensayo de
PCR en tiempo real para lograr la cuantificacién de los patégenos
cebadores para Aay Pg.

Analizar la distribucién de tres SNP del gen promotor de IL-10 entre
pacientes con periodontitis crénica, pacientes con periodontitis
agresiva y controles periodontales sanos en la poblacién china Han.
Ademads, se investigd el posible impacto de las variantes genéticas de
IL-10 en la cantidad de bacterias subgingivales Aay Pg.

Estudio observacional analitico de casosy controles.

En el presente se obtuvo una asociacién positiva entre el genotipo
IL-10 ATA / ATA y los niveles mas bajos de IL-10 en suero, ademads,
una relacion positiva con el aumento de los recuentos bacterianos
subgin-givales de Aa por andlisis de regresiéon multiple en pacientes
chinos con enfermedades créni-cas.

Los hallazgos indicaron el posible efecto de los polimorfismos de IL-
10 en las bacterias periodontopaticas. Este estudio apoyé la hipétesis
de que el genotipo del huésped puede influir en la composicién de la
microbiota subgingival.
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Gonzélez-Chavez et al. 2018 (19)

30 pacientes con diagnéstico de AR
30 pacientes controles.

El estudio incluyé a 30 pacientes con diagnéstico de AR y a 30
pacientes en controles.

Se compararon entre los grupos variables relacionadas con:

1) Trastornos clinicos y radiograficos de la articulacién
temporomandibular, 2) analisis biomecanico craneocervical,

3) estado de la denticién y necesidades de tratamiento, 4) estado
periodontal, 5) estado de higiene oraly 6) dolor facial.

En la evaluacién del estado de la denticién y necesidades de
tratamiento, para cada una de las piezas dentales se clasifico:

1) El estado de restauracion y sellante, 2) cariesy 3) dientes ausentes,
a través del uso de los ICDAS. Para cada paciente se determiné el
ndmero de dientes ausentes, asi como el nimero de piezas selladas,
restauradasy con caries. El estado periodontal se evalud por sextante
dental (18-14, 13-23, 24-28, 48-44, 33-43 y 34-38) clasificandolos como
0: sin evidencia de inflamacién nisangrado gingival (sano), 1: presencia
de inflamacién y sangrado gingival al sondear, 2: presencia de célculo
subgingival, sin bolsa periodontal, 3: bolsillo de 4-5 mm y 4: bolsillo
mayor de 6 mm. El nivel de placa dentobacteriana fue apreciada
utilizando una pastilla reveladora. Luego se clasificé en: 0: ausente,
1: hasta un tercio, 2: hasta 2 tercios y 4: hasta 3 tercios. El célculo
fue clasificado como: 0: ausente, 1: hasta un tercio, 2: 2 tercios o leve
subgingivaly 3: 3 tercios o banda subgingival.

Caracterizar las afecciones orofaciales en pacientes con AR vy
compararlas con las presentes en pacientes sin la enfermedad.
Ademas se determind la asociacién entre las variables estudiadas a
través de pruebas de correlacién.

Estudio observacional analitico de casosy controles.

Los pacientes con AR tuvieron una mayor prevalencia de alteraciones
en la articulaciéon temporomandibular, tanto cli-nicas (100 vs. 60%;
p < 0,001) como radio-gréficas incluyendo erosiones (50 vs. 16; p
=0,010), en compa-racién con la poblacién de referencia.

El andlisis de cefalometria de Rocabado mostré diferencias en el
angulo craneocervical y tridngulo hioideo entre ARy controles. Se
obtuvieron corre-laciones significativas entre las alteraciones orales
y las temporomandibulares.

Los pacientes con AR mostraron un mayor deterioro oro-facial, lo que
refleja la importancia de la atencién multidisciplinariay evaluacion
odontoldgica periddica.
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AUTORES

WITRY Terato et al. 2018 (21)

(V{823 5:¥\ 274 pacientes con AR se inscribieron en un estudio clinico para examinar los
efectos de los farmacos antirreumaéticos modificadores de la enfermedad no
biolégicos (FARME) y los FARME (biolégicos) sobre lainmunidad intestinal en
pacientes con AR.
Se utilizaron sueros de 38 controles sanos N con edad promedio de 42 + 14
como referencia.

Los pacientes con AR fueron diagnosticados con base en los criterios
revisados de 1987 de ACR. La actividad clinica de la enfermedad se evalué
midiendo el TJC28, el SJC28, la DAS28-ESRy pVAS. Ademés, las radiografias
de las manos y los pies se evaluaron mediante mTSS. La primera recolecciéon
de suero se compard con las obtenidas 1 afo antes, para determinar el
cambio anual de mTSS (AmTSS / a ). Los pacientes cuyo valor de mTSS
aumentd =5 unidades durante un periodo de 1 afio se clasificaron como RRP.
Ademads, la presencia de osteitis y el drea precisa de osteitis se determinaron
mediante MRI (se observd osteitis severa en todas las articulaciones
pequefas, medianas y grandes). Se recogieron muestras de sangre y suero
de todos los pacientes en tratamiento con los medicamentos actuales
antes de cambiar a otras terapias para obtener los datos de referencia,
como CRP, MMP3, RF, WBC, RBC, Hb, TNF-q, IL-6, CCP y anticuerpos contra
patégenos bacterianos 1gG e IgA de tres patégenos (E . coli —lps, Pg-LPS,
PG -PS de S. pyogenes y CCP) sintetizados en biosintesis y analizados por
ELISA. Los niveles de anticuerpos se determinaron compardndolos con los
estdndares preparados a partir de sueros normales, y se expresaron como
x10 3 unidades / ml. La dosis mas alta del estandar se ajusté para dar una DO
a 450 nm de 2.8 £ 0.1y se definié como 32 unidades / ml. Para determinar
la funcién inmune integral de pacientes individuales, los titulos de AC IgG e
IgA contra patégenos individuales se estandarizaron dividiéndolos con un
valor medio de anticuerpos de los controles de NL. Los niveles séricos de AC
IgG e IgA, contra todos los patégenos probados, indicaron distribuciones no
normales entre los grupos NL, RRP y no RRP.

[o]:N|=agAV/e}l Estudiar la posible participacién de patdégenos bacterianos en las
enfermedades autoinmunes, los AC IgG e IgA contra componentes
patégenos producidos por tres cepas de bacterias comensales, Escherichia
coli-lipopolysaccharide (E.Coli-lps), Porphyromonas gingivalis -lps (Pg-
LPS) vy peptidoglicano polisacdrido (PG-PS) de Streptococcus pyogenes;
cominmente se concluyé que los anticuerpos contra agentes patégenos
supuestos son mas altos o reaccionan de forma cruzada con las moléculas
del MHC u otros componentes autélogos como el coldgeno en (AR) y miosina
cardiaca en cardiopatia reumatica. Porlo tanto, se cree que la autoinmunidad
en las enfermedades reumaticas es inducida por infecciones microbianas a
través de reactividad cruzada o mimetismo molecular. Ademds un creciente
cuerpodeinvestigacion haindicado una posible asociacién entre las bacterias
intestinales y las enfermedades autoinmunes.

gil=Je¥s] =l Estudio observacional analitico de casosy controles.
ESTUDIO

IS U] R y:\pYe} E| hallazgo més importante en este estudio es que las respuestas de AC I1gG
a los patdégenos ambientales se correlacionan inversamente o tienden a
correlacionarse con los niveles de marcadores de enfermedades serolégicas
y la gravedad de la AR, mientras que los niveles de AC IgA y la relacién de
AC IgA /1gG se correlacionan positivamente o tienden a correlacionarse con
aquellos niveles de marcadores entre los pacientes con AR, a pesar de que no
hay defecto aparente en la funcién de respuesta de anticuerpos.

o) [ MUS[e] \ll Una variedad de agentes patdégenos bacterianos que abruman la funcién
de defensa del huésped pueden desempenfar funciones patdgenas criticas
de forma independiente, colectiva y / o sinérgica y contribuir a evocar los
niveles de marcadores de enfermedades seroldgicas y agravar la actividad
de la enfermedad en la AR.
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Kharlamova. 2018 (28)

Se presenta una revision sistematica de la literatura basada en la
etiopatogenia de la AR, enfatizando en la EP por Pg.

La mayoria de los estudios en esta tesis se realizaron en la cohorte
EIRA, a partir de casos y controles basados en la poblacién, donde
estaban disponibles muestras de suero e informacién sobre genes
(es decir, polimorfismo SE y PTPN22) y antecedentes de tabaquismo.

Investigar si el patégeno oral Pg esta relacionado etioldégicamente
con el desarrollo de la AR, especificamente la AR positiva para ACPA.
Los objetivos especificos incluyen:

1. Investigar la especificidad fina de la respuesta ACPA en relaciéon con
factores de riesgo de AR bien conocidos (es decir, HLA-DRB1 SE, poli-
morfismo PTPN22 y tabaquismo) (Estudio I)

2. Para caracterizar el subconjunto de pacientes con AR con una
respuesta inmune aumentada, en términos de factores de riesgo
genéticos, tabaquismo'y la respuesta ACPA (Estudio Il)

3. Analizar la respuesta de anticuerpos a Pg en muestras de sangre
recolectadas antes del inicio de la AR clinica, en relacién con la
respuesta ACPA (Estudio I11)

4. Caracterizar la respuesta de anticuerpos a un péptido citrulinado
derivado de P.PAD en la AR, en relacién con factores de riesgo
genético, tabaquismo, actividad de la enfermedady la respuesta
ACPA (Estudio IV).

Revisién sistematica.

En el Estudio | se demostré que los factores de riesgo de AR cldsicos
asociadoscon (ACPA) enlugarde lamagnituddelarespuestade ACPA,
lo que sugieren es que la produccién de diferentes especificidades
finas de ACPA se rige por mecanismos parcialmente diferentes. En el
Estudio Il, se identificd una asociacién entre los anticuerpos anti-Pg
y la AR (en particular, la AR positiva para ACPA) que fue incluso mas
fuerte que la asociaciéon entre fumar y la AR. Ademds, se observd
intera-cciones entre los anticuerpos anti-Pgy el epitopo compartido
(SE) y el tabaquismo en la AR positiva para ACPA. Con el Estudio Ill, se
podria demostrar que los anticuerpos anti-Pgpredataron la AR clinica
con hasta 12 afos. El estudio IV reveld una respuesta de anticuerpos
especificos de citrulina a un epitopo de P.PAD en pacientes con EP
sin AR. Ademads, se reconocié un anticuerpo monoclonal derivado de
la sangre de la AR, que exhibié reactividad cruzada entre epitopos
citrulinados en proteinas bacterianas (P.PAD) y humanas (vimentina).

Respaldan el papel de Pg en el desarrollo de ACPA positivo RA, y
proponemos que la via implica la citrulinacién por P.PAD, seguida
de una respuesta de anticuerpos, que reacciona de forma cruzada
con proteinas humanas citrulinadas, y esa expansién de la respuesta
autoinmune de ACPA en individuos genéticamente suscepwtibles
eventualmente desencadena la AR.
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Arana et al. 2018 (29)

Se presenta una revision sistematica de la literatura basada en la

etiopatogenia de la AR, por EPy Pg.

1. 104 pacientes (56 mujeres y 48 hombres); 52 con diagnostico de
AR (34 mujeres y 18 hombres), 9 con OA (5 mujeres y 5 hombres)
y 43 con otras enfermedades articulares no AR (16 mujeres y 27
hombres)

El diagndstico de la EP no se establecié.

2. 57 pacientes (49 mujeres y 8 hombres) diagnosticados con AR
con una edad promedio de 52.1 + 13.0 anos 52 pacientes (43 mu-
jeresy 9 hombres) sin diagnéstico de AR con una edad promedio
de 52.1 £ 13.7 afos.

Los pacientes fueron diagnosticados con AR seguin la ACR. Los

pacientes fueron diagnosticados con EP a través de la exploracién de

la bolsa periodontal y el indice de inflamacién gingival de Silness y Loe

3. 19 pacientes con EPy AR.

Los pacientes fueron diagnosticados con AR segln la ACR. Los
pacientes fueron diagnosticados con EP segun la profundidad
del bolsillo periodontal.

4. 22 pacientes (9 mujeres y 13 hombres) de edad. Entre 41y 76
anos. Tres pacientes con ARy 19 sin AR. Los pacientes fueron
diagnosticados con AR segln la ACR.

Los pacientes fueron diagnosticados con EP a través de la exploracidon
del bolsillo periodontal.

5. 36 pacientes (27 mujeres y 9 hombres) 11 de los cuales fueron
diagnosticados con ARy 25 con OR.

Los pacientes fueron diagnosticados con AR segin la ACR. Los

pacientes fueron diagnosticados con EP a través de la exploracién de

la bolsa periodontaly el indice de inflamacién gingival de Silness y Loe.

BUsqueda sistemdtica en MEDLINE, ScienceDirect, SciELO y Google
Scholar utilizando los titulos de temas médicos “Artritis reumatoide”,
“microorganismos periodontales” y “liquido sinovial”. Se incluyeron
articulos que describian la presencia de patégenos periodontales
aislados en el liquido sinovial de pacientes diagnosticados con AR.
La blsqueda se cerrd en febrero de 2017 y se realizé utilizando la
metodologia PRISMA. Las hojas de lectura critica de OSTEBA se
utilizaron para evaluar la validez externa y el nivel de evidencia de
cada articulo en términos de rigor metodoldgico.

Identificar, recuperar, analizar criticamente y sintetizar la literatura
disponible acerca de la prevalencia de microorganismos periodontales
en el liquido sinovial de pacientes con AR.

Revision sistematica.

14 publicaciones describieron la presencia de microorganismos
periodontales en liquido sinovial de pacientes con EP y AR. 6
publicacionesrealizaron dete-ccién de microorganismos periodontales
en muestras de liquido sinovial, identificando en todas a Pg.

Los estudios incluidos evidenciaron la presencia de microorganismos
periodontales en el liquido sinovial en sujetos con EPy AR, asociando
la prevalencia de Pg con el aumento de los niveles de anticuerpos
anti-CCP, lo que podria exacerbar los procesos inflamatorios vy
productos reacciones autoinmunes en AR.
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De Smit et al. 2018 (32)

Muestra
n=72AR
n=151no AR
n=88sin ARy EP

Pacientes con AR que cumplen los criterios de clasificacion ACR /
EULAR 2010 fueron reclutados en el departamento de Reumatologia
del Hospital General Dr. Sardjito, Yogyakarta, Indonesia. Los
pacientes sin AR (no AR) fueron reclutados del departamento de
Cirugia Oral y Maxilofacial del mismo hospital. En ambos grupos,
los pacientes con diabetes o enfermedad cardiovascular fueron
excluidos. La periodontitis se definié como el drea de superficie
inflamada periodontal (PISA)> 130 mm 2 (Leira et al. 2017). RFy ACPA
se determinaron por ELISA en suero (IgM RF, IgA RF, IgG ACPA, IgA
ACPA) y GCF (IgA RF, IgA ACPA). El total de IgG e IgA se determinaron
en GCF. La seropositividad de IgA ACPA vy la positividad de IgA RF-
e IgA ACPA en GCF se definieron como> media +2 DE de controles
sanos (pacientes sin AR, nunca fumadores, sin periodontitis, n = 88).

Evaluar la presenciade IgARF e IgA ACPA en el liquido gingivocrevicular
(GCF), es decir, el exudado inflamatorio periodontal en pacientes con
y sin Artritis Reumatoide. Dado que el isotipo IgA es especifico para la
inmunidad de la mucosa.

Estudio observacional analitico de casosy controles.

En pacientes sin AR (n = 151), el drea de superficie inflamada
periodontal se correlacioné con 1gG e IgA totales en liquido
gingivocrevicular (GCF) (p <0,0001). IgA FR e IgA ACPA estuvieron
presentes en GCFy se correlacionaron con IgA total en GCF (p <0.05y
p <0.01 respectivamente). A diferencia de los pacientes con AR (n=72),
IgA FR e IgA ACPA en GCF de pacientes sin AR no se correlacionaron
con IgA FR e IgA ACPA en suero. En pacientes sin AR, la positividad
de IgA ACPA en GCF fue mas frecuente en los fumadores (18%)
que en los que nunca fumaron (9.8%); lo mismo para la presencia o
ausencia de periodontitis (18% y 9.3% de positividad de IgA ACPA,
respectivamente). En pacientes sin AR, PISA se correlaciond con IgA
ACPA en suero (p <0.01) y GCF (p = 0.05).

Los autoanticuerpos asociados a la AR estdn presentes en el GCF
de pacientes con y sin AR. A diferencia de los pacientes con AR, en
quienes esta presencia probablemente se deba a una fuga del suero,
la presencia de autoanticuerpos asociados con AR en el GCF de
pacientes sin AR es presumiblemente el resultado de la formaciéon
local de estos autoanticuerpos, debido a periodontitis.
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Rahajoe et al. 2019 (33)

Se presenta una revisién sistematica de la literatura basada en ARy
la EP, ambas comparten varias caracteristicas patoldgicas, incluida la
destruccion de huesos y tejidos blandos y altos niveles de proteinas
inflamatorias circulantes. Los estudios relacionados con las citocinas
en el exudado inflamatorio periodontal (liquido gingivocrevicular,
GCF) de pacientes con AR podrian dar una idea de la asociacién entre
periodontitisy AR.

Resumen poblacional

n=231AR

n=164 AR-si EP

n= 82 controles sanos - no EP

n= 216 controles - si EP

n= 216 controles - si EP

n=94 AR + citocinas en GCF

Las busquedas en MedLine / PubMed con diferentes combinaciones
de palabras clave “artritis reumatoide o AR” y “liquido crevicular
o GCF" hasta junio de 2019 revelaron 64 articulos. 10 estudios
observacionalestransversalesy9 estudiosde tratamiento cumplieron
los criterios de inclusién.

Para permitir la comparacion de los diversos estudios, cuando fue
apropiado, solo se consideraron grupos de pacientes con o sin
periodontitis crénica y con o sin AR. Cuando estuvo disponible, se
utilizaron concentraciones en lugar de cantidades de citocinas para
la comparacién entre los grupos de estudio.

Revisar la literatura sobre las citocinas en el GCF de pacientes con
AR, incluido el efecto del tratamiento antirreumatico con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad biolégica (FARME)
y el tratamiento periodontal en estas citocinas.

Revision Sistematica.

Los pacientes con artritis reumatoide han aumentado los niveles
circulantes y GCF de citocinas y proteinas proinflamatorias, a pesar
del tratamiento antirreumdtico con biolégicos. La presencia de
periodontitis estuvo acompafnada por niveles mdas altos de citocinas
y proteinas. El tratamiento de la periodontitis resulté en una
disminucién de estos niveles.

El andlisis del GCF de pacientes con AR revela que la relacién entre
periodontitis y AR es bidireccional, probablemente causada por una
cargainflamatoriainespecifica. Los datos para una relacion especifica
apenas estan presentes en el GCF.
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Kaczynski et al. 2018 (34)

Se presenta una revisién sistematica de la literatura basada en ARy la EP.
Resumen poblacional

n=18564 AR

n= 143222 controles

n= 174 AR+ tratamiento de EP

n= 107 AR sin tratamiento de EP

n=434 AR + tratamiento antibiético

n=356 ARsin tratamiento antibiotico

En muchos estudios epidemioldgicos se informé una fuerte asociacion entre
la ARy la EP (independientemente de la edad, el sexo, el origen étnico o el
tabaquismo). El primer estudio, realizado por Arkema et al. incluye 81,132
mujeres del Estudio de Salud de Enfermeras cohorte prospectiva. En los
modelos con ajuste multivariable, no se mostré un aumento significativo
del riesgo de desarrollar AR entre aquellos con antecedentes de cirugia
periodontal (RR=1,24; 1Cdel 95% (0,83, 1,83)) ni con antecedentes de pérdida
de dientes (RR = 1,18; IC del 95% (0,47, 2,95)). Sin embargo, el historial dental
se basé en autoinformes. Se les pregunté a los pacientes solo sobre cirugia
periodontal y pérdida de dientes, no periodontitis y los datos dentales no
se validaron. Ademds, el grupo de AR no era estdndar (la edad promedio
de diagnéstico en los casos de AR fue de 64,6 afios), debido a la exclusién
de los casos de AR que se habian diagnosticado a edades mas tempranas
que después del inicio del estudio. El primer estudio de cohorte basado en
la poblacién a nivel nacional fue realizado por Chou et al. Se compararon 3
cohortes de la Base de Datos de Investigaciéon del Seguro de Salud Nacional
de Taiwan: 628,628 pacientes con enfermedad periodontal, 168,842
individuos seleccionados al azar sin ninguna enfermedad periodontal y
96,542 pacientes que tuvieron una visita ambulatoria con un diagnéstico de
EP y recibieron escalado dental al mismo tiempo. Se obtuvo un diagnéstico
de enfermedad periodontal y AR de las visitas ambulatorias a los cédigos
ICD. La cohorte PD tenia un mayor riesgo de AR que la cohorte no PD sin o
con escalado dental de rutina (HR, 1.91y 1.35; 1C 95%, 1.57-2.30 y 1.09-1.67,
respectivamente). Desafortunadamente, no se recopilaron los datos sobre
el tabaquismo, importante factor de confusién en ambas enfermedades. El
Gltimo estudio de cohorte, por Grasso et al, evalué un grupo de veteranos
que tuvieron al menos 4 visitas en una de las clinicas dentales por cualquier
problema dental: mas de 25 millones de pacientes. 433,674 de ellos tenian
enfermedad periodontal y 21,442 tenian AR. Los autores concluyeron que el
odds ratio entre la enfermedad periodontaly la artritis reumatoide es 1.42 (IC
95%, 1.37-1.46). A pesar de una gran poblaciéon de estudio, el estudio tiene
algunas limitaciones: alrededor del 90% de los pacientes en la base de datos
son hombres. Ademas, la RA no fue diagnosticada con criterios ACR estandar.

Revisar el conocimiento actual sobre el vinculo entre ambas enfermedades,
enfocandolas en sus implicaciones clinicas. Ademas, responder la pregunta:
(El tratamiento periodontal se convertird en parte de la terapia estandar
para la artritis reumatoide?

Revision sistémica y meta-analisis.

Las personas con periodontitis crénica tienen un mayor riesgo de desarrollar
artritis reumatoide, asi como los pacientes con artritis reumatoide tienen un
mayor riesgo de periodontitis crénicay formas més graves de periodontitis.

Los pacientes con periodontitis mas grave sufren de artritis reumatoide mas
activa. También se realizaron intentos de intervencién, que demostraron
que la eliminacién de la infeccion periodontal y la inflamacién pueden
afectar la gravedad de la artritis reumatoide.
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Beyer et al. 2018 (35)

Pacientes con AR crénica establecida (N = 78) fueron examinados
periodon-talmente y sus muestras de placa subgingival fueron reco-
lectadas; sus da-tos clinicos y de laboratorio sobre el estado de la AR
y la medicacién se obtu-vieron de los registros médicos.

Los criterios de inclusién fueron RA crénica establecida, etnia cauca-
sicay > 35 anos de edad. Los criterios de exclusién fueron diabetes,
malignidad, embarazo, lactanciay uso de antibiéticos dentro de los 3
meses previos al estudio. Las caracteristicas demograficas y de com-
portamiento se recopilaron mediante cuestionarios.

Se realizaron mediciones duplicadas de la (DP), la (GR) y la (GH), se-
paradas por una hora (n =9). PD se definié como la distancia desde
el (FGM) hasta la base del probable surco gingival. La GR se midié
como la distancia entre la (CEJ) y la FGM si la FGM se encontraba
apical a la CEJ. El nivel de CAL se midié indirectamente calculando
PD mas GR o PD menos GH dependiendo de la localizacién de la MGF.
El porcentaje de precision y reproducibilidad intraexaminador para
cada una de las mediciones duplicadas se calculé por separado para
cada sitio. Todos los pacientes con AR se sometieron a un examen
periodontal completo que incluyd el registro de EP, CAL, sangrado
al sondaje (BoP) vy la acumulacién de placa dental (PI) evaluada en
seis sitios por diente (disto-bucal, bucal, mesio-bucal, mesio-oral,
oral, disto-oral) utilizando una sonda periodontal manual con incre-
mentos de 2 mm. Se excluyeron los terceros molares (excepto en la
posicion de los segundos molares). El BoP, registrado como presente
0 ausente, se evalud con base en el sangrado gingival dentro de los
30 segundos posteriores al sondeo periodontal de la base del proba-
ble surco gingival. Después del examen clinico, se tomaron una serie
completa de radiografias intraorales para pacientes con EP > 4 mm.
Se tomaron series menores que contenian radiografias de mordida
molar / premolar y radiografias periapicales de los dientes frontales
superior e inferior para pacientes con EP <3 mm. Pg en las muestras
se cuantificé por duplicado mediante gPCR.

Describir el componente bacteriano del micro-bioma subgingival en
pacientes con ARy relacionarlo con la actividad de la enfe-rmedad de
ARYy el estado periodontal.

Estudio Transversal.

La AR activa se diagnosticé en el 58% de los pacientesy la periodon-
titis en el 82% (leve: 9%, moderada: 55%, severa: 18%). Pg estuvo
presente en el 14% de las muestras. Los diferentes niveles de san-
grado gingival, profundidad de sondeo periodontal, estado de la
enfermedad de AR, uso de prednisolona y tabaquismo se asociaron
con composiciones de microbiomas significativamente diferentes.

En pacientes con AR con enfermedad activa, la medicacion anti-
inflamatoria como parte de la terapia de AR se asocié con oraly
un microbioma subgingival mds saludable, en comparacién con los
pacientes con AR en remisién, especialmente aquellos en remisién
que eran fumadores actuales.

Los pacientes con AR en remisién con tabaquismo actual pueden
beneficiarse particularmente de un programa de tratamiento perio-
dontal sistematico. El papel potencial de los tipos de comunidad mi-
crobiana en la estratificacién de pacientes y la terapia personalizada
debe evaluarse en estudios longitudinales.
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Ayala-Herrera et al. 2018 (38)

n= 394 total
n=89 Control
n=73EP
n=104 AR
n=128 EP/AR

En el estudio participaron 394 sujetos divididos en cuatro grupos, RA,
PE, RAy PE y sujetos sanos. La EP se diagnosticé mediante el uso de
indices de pérdida de insercion clinica (CAL) y profundidad de sondeo
(PD). La presencia de Pg y sus genotipos se identificé por PCR en
biopelicula subgingival.

El diagnéstico de EP fue realizado por un examinador. Se examinaron
los pardmetros periodontales clinicos en todos los pacientes: se
evaluaron los indices de profundidad de sondeo (EP) (CAL) utilizando
una sonda periodontal de Carolina del Norte (Hu Friedy, Chicago,
IL, EE. UU.) graduada en milimetros (0-15 mm). La sonda se insertd
paralelamente al eje longitudinal de los dientesy cruzé la superficie de
cada diente circunferencialmente. El indice CAL se midié a partir de la
unién epitelialala unién cemento-esmalte. Eldiagndstico generalizado
de EPse determiné en funcién de la cantidad de CALy se designa como
moderado (3 0 4 mm) en mas del 30% de los dientes involucrados.
Se excluyeron todos los pacientes que habian recibido tratamiento
periodontal previoy terapia con antibidticos en los Ultimos tres meses;
la muestra de placa subgingival se tomé después de limpiar la corona
de los dientes. La presencia de Pg se detectd por PCR, se analizaron,
adicionalmente, para diferenciar sus genotipos fimA usando los seis
conjuntos de cebadores especificos de genotipo fimA.

Determinar y presentar la distribucién de los genotipos de pg fimA
en pacientes afectados (AR) y (EP).

Estudio observacional analitico de casos y controles.

Porphyromonas gingivalis fue mdas frecuente en pacientes con AR
(82,69%), y el genotipo fimA Il fue el més frecuente en todos los gru-
pos, especialmente en EP/AR (76,71%). Hubo diferencia estadistica (p
<.05) con respecto a la frecuencia de genotipos de Pg como fimA Ib,

iy,

La distribucién de los genotipos de Pg fimA Il fue diferente entre los
grupos, podriajugar un papel critico en la presencia de EP en pacien-
tes con AR.
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Lu et al. 2018 (47)

n=21EP (33-62 afos, promedio 48,67 afios; 11 hombres y 10 muje-
res) que habian sido remitidos al Hospital Afiliado de Estomatologia,
Universidad Médica de Nanjing, Nanjing, China, desde julio de 2014
hasta mayo de 2015.

Los criterios de inclusion fueron:

1) pacientes con periodontitis crénica moderada a grave con profun-
didad de sondaje (DP) de 5.0 mm, pérdida de insercion clinica (CAL)
de 3.0 mmy resorcién 6sea alveolar superior a 1/3 de la raiz en méas
del 30% de los dientes; 2) no hay enfermedades sistémicas, como dia-
betes mellitus, enfermedades cardiovasculares y enfermedades del
sistema inmunitario; 3) sin tratamiento periodontal previo; 4) ningdn
uso de ningln agente inmunosupresor, antibiético o antiinflamatorio
en los Ultimos 6 meses; y 5) sin antecedentes de tabaquismo.

Los macréfagos derivados de THP-1 se pretrataron con 1x108 unida-
des formadoras de colonias / ml de Pg ATCC 33277 o 21 aislamientos
clinicos de pacientes con periodontitis crénica moderada a grave (24
horas), se lavaron (2 horas) y se trataron con Pg ATCC 33277 o los mis-
mos aislados clinicos nuevamente (24 horas). Los niveles de citocinas
proinflamatorias TNF-a e IL-1B vy citocinas antiinflamatorias IL-10 en
sobrenadantes se detectaron mediante ELISA. Ademds, para iden-
tificar los posibles mecanismos para los cambios en la secrecién de
citocinas, se exploraron en estas células las expresiones del receptor
2 tipo Toll (TLR2) y TLR4 mediante citometria de flujo.

Antes del muestreo, los pardmetros periodontales clinicos inclui-
dos el indice de placa (PLI), el indice gingival (Gl), PD y CAL, se eligie-
ron dientes con DP de 5,0 mm y sangrado al sondaje (+) en cada pa-
ciente. Se eliminaron suavemente el cdlculoy la placa supragingivales
y se tomaron muestras de placa subgingival de bolsillos profundos
con punta de papel endodéncico estéril como lo describe Goncalves.

Observar los roles y posibles mecanismos de tolerancia inducidos por
Pg, determinando sus factores de virulencia asociados con la periodon-
titis, como un potente inductor de citocinas pro y antiinflamatorias.

Estudio de cohorte.

Después de un desafio repetido con Pg ATCC 33277 o aislados clini-
cos, la producciéon de TNF-a e IL-13 en macréfagos disminuyd signifi-
cativamente en comparacion con la siguiente estimulacién Gnica (p
<0.05), mientras que solo se detectaron niveles comparables de IL-10
en PgATCC 33277 o células clinicas aisladas con tolerizacién (p> 0.05).
Ademas, hubo una variabilidad entre trenes en la capacidad de inducir
la produccién de IL-1B e IL-10 después de la estimulacién repetida de
P. gingivalis. Sin embargo, no se detectaron cambios significativos en
TLR2 o TLR4 en macréfagos que fueron tratados repetidamente con P.
gingivalis ATCC 33277 o aislados clinicos en comparacién con aguellos
estimulados con Pgsolo una vez (p> 0.05).

La estimulacién repetida de Pgdesencadend la tolerancia, lo que po-
drfa contribuir a limitar la inflamacién periodontal. Sin embargo, la
tolerancia inducida por Pg. podria desarrollarse independientemen-
te de TLR2 y TLR4 y estar relacionada con moléculas en otras vias de
sefalizacion.
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Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (TF), inmunohistoquimica (IHC), polimor-
firmos de nucledtidos (SNP), profundidad de sondaje (DP), recesién gingival (GR), altura gin-
gival (GH), margen gingival libre (FGM), unién cemento-esmalte (CEJ), nivel de apego clinico
(CAL), analisis de varianza de medidas repetidas (ANOVA), coeficiente de correlacién intraclase
(ICC), secuencia de nucledtidos (ATA/ATA), artritis reumatoide (AR), farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME), sangrado al sondaje (BoP), acumulacién de placa
dental (PI), reacciéon de cadena de polimerasa (PCR), Inminoglobulina A (IgA), inmunoglobuli-
na G (1gG), Treponema denticola (Td), Prevotella intermedia (Pi), resina compuesta nanofilliza-
da (NCR), cementos de ionémero de vidrio modificado con resina (RMGI), lesiones cervicales
no cariosas (NCCL), enfermedad periodontal (EP), autoanticuerpos especificos para proteinas
citrulinadas (ACPA), epitopo compartido (SE), epitopos citrulinados en proteinas bacterianas
(P.PAD), anticuerpos anticitrulinado (anti-CCP), liquido gingivocrevicular (GCF), receptores
tipo toll 2 (TLR2), receptores tipo toll 4 (TLR4), complejo mayor de histocompatibilidad (HMC),
American College of Rheumatology (ACR), recuento de 28 articulaciones sensibles (TJC28), re-
cuento de 28 articulaciones inflamadas (SJC28), puntuacion de la actividad de la enfermedad
de 28 articulaciones con velocidad de sedimentacién globular (DAS28-ESR), escala analdgica vi-
sual de la estimacién global de pacientes para la AR (pVAS), puntuacién aguda total modificada
(mTSS), progresién radiografica rapida (RRP), resonancia magnética (MRI), proteina C reactiva
(CRP), Metaloproteinasa de matriz 3 (MMP3), IgM-RF (RF), glébulos blancos (WBC), glébulos
rojos (RBC), hemoglobina (Hb), factor de necrosis tumoral sérica a (TNF-a), interleucina 6 (IL-
6), controles normales (NL), Lipopolisacaridos de Escherichia coli (E . coli-lps), Lipopolsacaridos
de Porfiromona gingivalis (Pg-LPS), peptidoglicano polisacérido de Steptococos pyogenes (PG
-PS de S. pyogenes), conector injerto de tejido (CTG), investigaciones epidemioldgicas en artri-
tis reumatoide (EIRA), epitopo compartido (SE), Proteina tirosina fosfatasa, no receptor tipo Il
(PTPN22), European League Against Rheumatism (EULAR), factor reumatoide (FR), dcido des-
oxirribonucleico (ADN), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Sistema Internacional
para la Detecciény Evaluacion de Caries (ICDAS), Fragmentos de unién al antigeno (Fab).

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

Los nuevos mecanismos fisiopatoldgicos implican el uso de fimbrias largas o fimbrilinas
principales, que comprenden proteinas de la subunidad FimA. Estas son apéndices que
crecen por fuera de la membrana bacteriana de Porphyromonas gingivalis para invadir a la
célula huésped, como los fibroblastos gingivales humanos (HGF), formando asi biopeliculas.

Porphyromonas gingivalis también produce aumento de la actividad de la tirosina quinasa
Ptk1 y la senalizacién dependiente de la fosforilacién de la proteina tirosina resultante.
Ambas convergen en las adhesinas fimbriales FimA 'y Mfal. (8, 11, 37, 38) produciendo una
adhesién, formacién de biopeliculas, invasién de células epiteliales y degradacion de las
citoquinas que reducen la nososimbiocidad (8, 39).

Ptk1 puede jugar un papel importante en la AR al activar los receptores B1y B2 que se
expresan en los osteoblastos y fibroblastos (8, 40, 41). La activaciéon de estos receptores
aumenta la resorcion ésea, mediada por la formacién incrementada de prostaglandina E2
(PGE2) en ambos tipos de células, y la expresion mejorada del activador del receptor del
factor nuclear kB ligando (RANKL) en osteoblastos. Lo anterior estimula la liberacién de
cininas por los cininégenos, facilitado por los componentes del sistema calicreina-cininay
vinculdndose a la superficie celular de Pg (37, 42).
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Porphyromonas gingivalisexpresa moléculas de la superficie celular que activan el complejo
Toll-like receptor 2-4 (TLR2 -TLR4) y secreta enzimas (HRgpA y RgpB) que actlan sobre
el componente del complemento C5 para generar altas concentraciones locales de C5a
(activado), cuyo ligando es el receptor 1 (C5aR1). De este modo, dicho microrganismo
puede coactivar C5aR1 y TLR2 en las células fagociticas como los neutréfilos y macré-
fagos (43 - 45). En los macréfagos que logran fagocitar Porphyromonas gingivalis, la via
sefalizacién fosfatidilinositol- 3-kinasa (PI3K) suprime la maduracién fagolisosomal, con
lo cual se evita la destruccion del patégeno (8,14, 46).

Porphyromonas gingivalis puede desarrollar tolerancia inmunolégica, independiente-
mente de la activacién de TLR2 y TLR4. Dicha tolerancia esté relacionada con las molécu-
las en las vias de sefalizacién llamadas “downstream” (47). Otra forma de supervivencia de
Porphyromonas gingivalis se da en condiciones en las cuales existen bajas concentraciones
de hierro en los tejidos, expresando una proteina de tipo heméforo (HusA), para mediar
en la captacién de porfirina esencial y apoyar la supervivencia de patégenos dentro de las
células epiteliales. De este modo, la interaccién permite que HusA se una a una variedad
de porfirinas abiéticas y sin metales con mayor afinidad que las hemo, permitiendo asi
mayor tiempo de supervivencia para la formacién de PPDAy desarrollo de AR (3, 4, 41).

Un nuevo modelo de disbiosis oral/periodontitis impulsada por Porphyromonas gingiva-
lis implica la fosfolipasa A2 grupo IIA (PLA2-11A), una enzima lipolitica altamente catioé-
nica que muestra una potente actividad antimicrobiana debido a su alta afinidad por la
fosfatidiletanolamina y el fosfatidilglicerol, este Gltimo se encuentra incrementado en la
membrana bacteriana. La PLA2-1IA induce una respuesta inflamatoria por la activacién de
neutrofilos, macréfagos y plaquetas a través de un receptor de tipo M (familia de lecti-
nas de tipo C), aumentando la expresién de prostaglandina E2, asi como la produccién de
acidos grasos, fosfolipidos y la liberacién de ADN mitocondrial a través de su enzima(7).

Otro mecanismo es la alteracién de la galactosilacién y la fucosilacién del dominio Fc de
ACPA, asi como la excesiva glicosilacion de Fab (fragmento de unién al antigeno). Estos
son hallazgos comunes en pacientes con ARy en pacientes que estan pasando del estado
de artralgia a artritis inflamatoria y AR clasificada (48). Dichos procesos, probablemente,
tienen funciones importantes en la seleccién y/o patogenicidad de autoanticuerpos.

En particular, los estudios han sugerido que interleuquina 23 (IL-23) y Linfocito T helper 17
(Th17) regulan la actividad de la 3-galactésido a 2,6-sialiltransferasa 1 en las células B, lo
cual controla el grado de glicosilacién de las moléculas de inmunoglobulina y su potencial
efecto patégeno. Ademas los cambios inducidos por estas citoquinas modulan la enfer-
medad con disminucién de los autoanticuerpos secretados durante la transicién clinica a
la artritis (36, 49).

La patogenia de la periodontitis inducida por Porphyromonas gingivalis estd implicada en
el desarrollo de la AR, mediante la destruccién de los huesos y el cartilago de las articu-
laciones y el aumento de la expresién de citoquinas proinflamatorias. Sin embargo, el
mecanismo preciso mediante el cual Porphyromonas gingivalis exacerba la AR sigue sin
estar claro. Se podria especular que las fimbrias Porphyromonas gingivalis desempefan un
papel importante en el desarrollo de la periodontitis y la subsiguiente progresién de la
AR. Estudios clinicos previos mostraron que los pacientes con AR a menudo tienen perio-
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dontitisy a lainversa, los pacientes con periodontitis son mas propensos a desarrollar AR
(29, 32, 34, 38).

La artritis reumatoide se asocia con niveles aumentados de proteina citrulinada, los cuales
se generan por las peptidilarginina deiminasas (PAD) que convierten los residuos de argi-
nina en residuos de citrulina. Pacientes con AR, con anticuerpos contra la proteina citruli-
nada, muestran una tasa relativamente alta de pérdida de hueso alveolar. Si bien existen
diferencias en la secuencia entre la PPAD y la PAD humana, la PPAD puede inducir protei-
nas citrulinadas como la fibrina, el fibrindgeno, la a-enolasa y la vimentina en pacientes
con AR (11,12, 22).

Esimportante tener en cuenta que Porphyromonas gingivalis no es el (nico periodontopa-
tdgeno que tiene la capacidad de aumentar la cantidad de anti-CCP; también puede ser
producido por Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa). Diferentes estudios han
observado su papel en la fisiopatologia de la AR, con lo cual han concluido que la infec
cién periodontal por Ag, también, es un factor de riesgo para el desarrollo y mayor agre-
sividad de la AR (50, 51).

Lainhibicién farmacolégica de C5aR1y/o TLR2 bloquea la disbiosis inducida por Porphyro-
monas gingivalis y la periodontitis en ratones (45, 52). Recientemente surgieron varios
enfoques para manipular las comunidades microbianas de biopeliculas, incluida la modu-
lacién del pH. La estrategia mas simple que ha encontrado aplicabilidad clinica involucra
el uso de arginina como un agente tipo prebidtico (7, 28, 31, 41).

Ademds, la preincubacién con FimA llevd a una reduccidn significativa en la gravedad de la
enfermedad oraly la artritis. Asimismo, FimA atenud la uniény la agregacién de Porphyro-
monas gingivalis a fibroblastos sinoviales en AR. Los fibroblastos sinoviales en las articu-
laciones artriticas liberan citocinas proinflamatorias y promueven la erosién del cartilago
al secretar metaloproteinasas de matriz (MMP). Por lo tanto, los estudios derivan en la
hipdtesis que sugiere que Porphyromonas gingivalis podria estar involucrada en la inflama-
cién artritica después de una migracién directa a la articulacién inflamada (11, 13, 38, 39).

A modo de conclusidn, se puede afirmar que existe una alta asociacién entre la patoge-
nia de ambas enfermedades. En esta, microorganismos ligados a la EP, como Porphyromo-
nas gingivalis, tienen la capacidad de aumentar la citrulinacién, galactosilacién, fucosila-
cién, asi como la excesiva glicosilacién de Fab, y, por lo tanto, la agresividad de la AR. Los
nuevos mecanismos fisiopatoldgicos investigados implican el uso de fimbrilinas principa-
les que comprenden proteinas de la subunidad FimA. No obstante, el mecanismo preciso
mediante el cual Porphyromonas gingivalis exacerba la AR sigue sin estar claro.
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