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1. INTRODUCCION.

Los microorganismos interacttan de forma compleja con los seres
humanos. Se puede producir una enfermedad cuando ocurre un
desequilibrio entre el hospedero, los microorganismos y el ambiente.
Diversos estudios han demostrado la relacion entre la bacteria
Porphyromonas gingivalis y Artritis Reumatoide; principalmente buscan la
intervencién de esta bacteria como agente causal o agravante de la
enfermedad.

Por un lado, la Artritis Reumatoide es una enfermedad autoinmune,
inflamatoria, crénica, degenerativa, sistémica y multifactorial; y por otro, la
Porphyromonas gingivalis, es una bacteria periodontopatégena que puede
producir alteraciones al hospedero de forma local y sistémica mediante
sus factores de virulencia.

Se ha encontrado que los factores de virulencia de Porphyromonas
gingivalis, principalmente la enzima peptidil arginina deiminasa, estan
relacionados con la Artritis Reumatoide. Esté claro que un solo factor no
puede ocasionar Artritis Reumatoide, pero si puede desencadenar el inicio
cuando el paciente tiene predisposicion genética y condiciones
ambientales que no sean favorables.

Por lo tanto, es importante que el cirujano dentista conozca esta relacién
entre una bacteria periodontopatégena y una enfermedad sistémica, con
el fin de dar mayor importancia al tratamiento oral, no solo para estos
casos, si no también, para reducir el riesgo que puede ocasionar

Porphyromonas gingivalis en todo el organismo.



2.OBJETIVO.

Conocer la relacion entre Porphyromonas gingivalis y Artritis Reumatoide,

y su efecto en el desarrollo de la enfermedad.



3. DESARROLLO DEL TEMA.

1. Sistema inmunitario.

El sistema inmunitario humano es indispensable para la supervivencia,
tiene como principal funcion proteger al individuo de los patdégenos
potencialmente dafiinos como son los microorganismos infecciosos o
sustancias extrafias.’ 23

Inmunidad deriva de la palabra latina immunitas, la cual se refiere a la
proteccion frente a los procesos legales que gozaban los senadores
romanos mientras permanecian en el ejercicio de su cargo.
Histéricamente, se refiere a la proteccion frente a la enfermedad.?

Las inmunodeficiencias predisponen al individuo a ser blanco facil para
las infecciones. Aunque el sistema inmunitario también puede causar a si

mismo lesiones y enfermedad tisular. 3

Consta de dos grandes ramas:

e La inmunidad innata, natural o nativa.

Son mecanismos que estan listos para reaccionar frente a las infecciones,
incluso antes de que ocurran. Es la primera linea de defensa.
Filogenéticamente mas antigua y vital para una respuesta temprana ante
el establecimiento del foco infeccioso. Cuenta con un rango limitado de
receptores de reconocimiento de patrones (RRP) que reconocen patrones
moleculares asociados a una variedad de patégenos (PMAP). 3 (Fig. 1)



e Lainmunidad adquirida, adaptativa o especifica.

Son mecanismos que estimulan o se adaptan a los microorganismos y
gue son capaces de reconocer sustancias microbianas y no microbianas.
Esta, se desarrolla mas tarde, después de la exposicion a los
microorganismos Yy otras sustancias extrafias, es incluso mas potente que
la inmunidad innata en respuesta ante las infecciones. La inmunidad
adaptativa consta de un repertorio inmenso de linfocitos que, a partir de
su seleccion en 6rganos linfoides primarios, permite reconocer miles de

millones de péptidos antigénicos. ** (Fig. 1)
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Esquema de los componentes de la inmunidad innata y adaptativa.

1.1 Inmunidad innata.

La inmunidad innata siempre estd alerta para proporcionar una defensa
contra los microorganismos y para eliminar células dafiadas, no tiene
memoria ni especificidad fina ante un antigeno. La inmunidad innata
consta de 3 fases: reconocimiento de microorganismos y células dafiadas,
activacion de varios mecanismos Yy eliminacion de sustancias no
deseadas. °

La inmunidad innata ofrece defensas al organismo por medio de dos

reacciones principales:



¢ Inflamacion.

Las citocinas, productos del sistema de complemento y otros mediadores,
se generan durante las reacciones inmunitarias innatas desencadenando
los componentes vasculares y celulares de la inflamacion. Después de
esto, los leucocitos destruyen microorganismos e ingieren y eliminan a las

células afectadas.®

e Defensa antivirica.

En respuesta a los virus, se producen interferones de tipo | que actdan
sobre células infectadas y no infectadas, ademas, estos activan enzimas
gue degradan &cidos nucleidos viricos inhibiendo la replicacion virica e

induciendo asi un estado antivirico.®

1.1.1 Componentes.

e Barreras epiteliales.

Epitelio de la piel, vias digestivas y respiratorias, son barreras mecéanicas
para la entrada de microorganismos. Las células epiteliales producen
moléculas antimicrobianas como las defensinas y los linfocitos que se
localizan en estas barreras combaten los microorganismos que se ponen

en contacto con ellos. 3

e Células fagociticas.

Son monocitos (cuando maduran se llaman macréfagos) y neutréfilos que
llegan rapidamente al sitio de infeccion. Todos los tejidos contienen

macréfagos residentes. 3

e Células dendriticas.

Son células especializadas presentes en los epitelios, érganos linfoides y

la mayoria de los tejidos. Se encargan de capturar antigenos proteinicos y



muestran los péptidos para que sean reconocidos por los linfocitos T;
también tienen receptores que detectan microorganismos, células

dafiadas y provocan la secrecién de citocinas.®

e Linfocitos citoliticos naturales (NK).

Dan proteccién temprana contra muchos virus.®

e Mastocitos.

Producen muchos mediadores de la inflamacién. *
Células linfoides innatas, son células parecidas a los linfocitos con
caracteristicas parecidas a las células de la inmunidad innata. 3

e Proteinas plasmaticas.

Proteinas del sistema del complemento, estas activan los
microorganismos usando las vias alternativa y de lectina de las
respuestas inmunitarias innatas. También participan proteinas circulantes
de la inmunidad innata como la lectina ligadora de manosa y proteina C
reactiva. >

e Surfactante pulmonar.

Proporciona proteccién contra los microorganismos inhalados. El
surfactante pulmonar esta compuesto de fosfolipidos y lipidos neutros,
gue representa aproximadamente el 90% de su masa y de proteinas, que

representan aproximadamente el 10% de su masa. >*

1.1.2 Receptores.

Hay patrones moleculares asociados a microorganismos patégenos
(células que reconocen algunos componentes microbianos) y patrones
moleculares asociados al dafio (leucocitos que reconocen células
dafiadas o necrosadas). Los receptores que reconocen estas moléculas
se llaman receptores de reconocimiento del patréon, estos receptores se

localizan en los compartimientos celulares donde pueden estar presentes
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los microorganismos. Los receptores de la membrana plasmatica
reconocen microorganismos extracelulares, los receptores endosémicos
detectan los microorganismos ingeridos y los receptores citosolicos

detectan los microorganismos en el citoplasma.® (Fig. 2)
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e Receptores Toll- Like.

Los Toll- Like Receptors (TLR), se encuentran en le membrana plasmatica
y en las vesiculas endosOmicas, estos receptores envian una sefial a una
via comun donde activan dos grupos de factores: NF-kB que estimula la
sintesis y secrecion de citocinas y la expresion de moléculas de adhesion
y los factores reguladores del interferon (IRF) que estimulan la

produccion de citocinas antiviricas (interferones de tipo 1).°
e Receptores tipo NOD y el inflamasoma.
Los receptores tipo NOD (NLR), reconocen varias sustancias, como los

productos de las células necrosadas, los trastornos iénicos y algunos

productos de los microorganismos. Algunos NLR envian sefales a través
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del inflamasoma (complejo multiproteinico citosélico) que activa la enzima
caspasa 1.2
e Receptores para la lectina de tipo C (CLR).

Expresados en la membrana plasmatica de los macréfagos y las células
dendriticas, detectan glucanos micoticos y desencadenan reacciones

inflamatorias frente a los hongos.?

e Receptores de tipo RIG (RLR).

Se localiza en el citosol de la mayoria de los tipos celulares y detectan
acidos nucleicos de virus que se replican en el citoplasma de las células

infectadas, también estimulan la produccién de citocinas antiviricas. 3

e Receptores acoplados a la proteina G.

Presentes en los neutrdfilos, los macréfagos y la mayoria de los otros
tipos de leucocitos reconocen péptidos bacterianos cortos que contienen
residuos N-formilmetionilo. También capacita a los neutréfilos para
detectar proteinas bacterianas y estimular las respuestas quimiotacticas

de las células. ®

e Receptores para la manosa.
Reconocen azucares de microorganismos e inducen la fagocitosis de los
microorganismos. °
1.2 Inmunidad adaptativa.

La inmunidad adaptativa estd constituida por los linfocitos y sus

. , 3
productos, esto incluye los anticuerpos.
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1.2.1 Células.

Estas células circulan constantemente entre los tejidos linfoides, tejidos a
través de la sangre y circulacion linfatica.>

Los linfocitos maduros que no tienen experiencia inmunolégica, se llaman
virgenes. Después de activarse por el reconocimiento de los antigenos,
los linfocitos se diferencian en células efectoras (eliminan
microorganismos) y en células de memoria (en vigilancia, para actuar

rapidamente si el microorganismo vuelve). 3

e Linfocito B.

Son las Unicas células del cuerpo que son capaces de producir moléculas
de anticuerpos, los mediadores de la inmunidad humoral. Se desarrollan a
partir de precursores localizados en la médula ésea. Estan presentes en
los ganglios linfaticos, el bazo y los tejidos linfoides asociados a
mucosas.?

Los linfocitos B reconocen al antigeno a través del complejo del receptor
para el antigeno del linfocito B. Los anticuerpos IgM e IgD estan
presentes en la superficie de los linfocitos B virgenes maduros, estos son
los que se unen al antigeno del complejo del receptor del linfocito B.
Ademas de la Ig de la membrana, tiene un heterodimero de dos proteinas
invariables la Iga e IgB. También expresa el receptor del complemento del
tipo 2 (CR2 o CD21) este reconoce productos del complemento que se
generaron durante las respuestas inmunitarias innatas frente a los
microorganismos. °

Cuando el antigeno estimula al linfocito B, evoluciona a células
plasméticas, estas células son las fabricantes de proteinas de
anticuerpos. Hay unas células llamadas plasmoblastos, que son células

secretoras de anticuerpos en la sangre periférica. * (Fig. 3)
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e Linfocito T.

Los linfocitos T se desarrollan en el timo a partir de precursores de
células madre hematopoyéticas. Son el 60 al 70 % del total de los
linfocitos. Los linfocitos reconocen un antigeno especifico unido a la célula
por medio de un TCR especifico frente al antigeno. En el 95% de los
linfocitos, el TCR tiene un heterodimero ligado por enlaces disulfuro
compuesto por una cadena polipeptidica o y una B. El TCR off reconoce
antigenos peptidicos que se presentan en moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) que se encuentran en las superficies de las
células presentadoras de antigenos.®

Hay un grupo de linfocitos T maduros que expresan otro tipo de TCR
compuesto de cadenas polipeptidicas gamma (y) y delta (3), el TCR v/
reconoce péptidos, lipidos y pequefias moléculas, sin que sean mostrados
por el MHC. Estos se acumulan en las superficies epiteliales, por lo tanto,
son células que protegen contra los microorganismos que ingresan por los
epitelios. 3

Los linfocitos también expresan proteinas que ayudan al TCR en las
respuestas funcionales como CD4, el CD8 (estos dos expresan dos
subgrupos op), el CD28 y las integrinas. *

Casi todos los linfocitos CD4" actian como linfocitos colaboradores
secretores de citocinas que ayudan a los macrofagos y a los linfocitos B a
combatir infecciones. Casi todos los linfocitos CD8" acttian como linfocitos
T citotoxicos (CTL) para destruir las células del hospedero que tienen en
su interior a los microorganismos. Los linfocitos CD4 y CD8 son
correceptores en la activacion del linfocito T. En el reconocimiento de

antigenos, los CD4" se unen al MHC Il y los CD8" se unen al MHC I. 3

= Linfocito T colaborador.

Estimulan a los linfocitos B para que produzcan anticuerpos y activan a

los leucocitos. 2 (Fig. 3)
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= Linfocito T citotoxico (CTL).

Matan a las células infectadas. ° (Fig. 3)

= Linfocito T regulador.

Limitan las respuestas inmunitarias e impiden las reacciones contra

antigenos propios. 3 (Fig. 3)
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Esquema de linfocitos T.

= Linfocito NK-T.

Estos expresan marcadores que también se encuentran en los linfocitos

NK, expresan pocos TCR y reconocen glucolipidos que muestran proteina

CD1 similares al MHC.?
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¢ Linfocito citolitico natural (NK).

La funcion de estas células es destruir de forma irreversible a las células
estresadas y extrafias, como las infectadas por virus y las tumorales.
Constituyen del 5 al 10 % de los linfocitos en la sangre periférica, no
expresan TCR ni lg, pueden matar varias células infectadas por virus o
tumores (sin su activacion previa). Tienen CD56 de funcion desconocida
y CD16 en su superficie, este ultimo es un receptor para Fc de la IgG y
proporciona a los NK la capacidad de lisar células diana cubiertas de IgG,
a esto se le conoce como citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(CCDA). Los NK estan regulador por inhibidores (reconocen al MHC 1) y
activadores (NKG2D, principalmente). Los receptores NKG2D reconocen
moléculas de superficie que inducen al estrés como una infeccién o dafio
al ADN. Los linfocitos NK estan regulados por citocinas, como
interleucinas IL-2, IL-15 e IL-12. Las IL-15 e IL-12 estimulan la
proliferacion de los linfocitos NK, y la IL-2 acciona la actividad citolitica y

la secrecién de IFN-y. 3

e Macrofagos.

Los macréfagos son parte del sistema mononuclear fagocitico. Cuando
los macréfagos han fagocitado microorganismos y antigenos proteinicos,
procesan los antigenos y presentan fragmentos peptidicos a los linfocitos
T, asi actian como células presentadoras de antigenos en la activacion
de los linfocitos T. Los macrofagos participan en la inmunidad celular
cundo eliminan microorganismos intracelulares, los linfocitos T activan a
los macréfagos y se potencian las capacidades para matar
microorganismos. Los macréfagos ademas participan en la fase efectora
de la inmunidad humoral, ya que matan a los microorganismos

opsonizados por IgG o C3b. 3 (Fig. 4)
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e Células dendriticas.

Las células inmaduras dentro de la epidermis se llaman células de
Langerhans, estas se localizan debajo de los epitelios y en los intersticios
de todos los tejidos. Las células dendriticas expresan muchos receptores
para capturar y responder a los microorganismos como los TLR y lectinas.
Cuando se ponen en contacto con los antigenos, se reclutan donde se
encuentran los linfocitos T de los 6rganos linfoides. También expresan
MHC y otras moléculas para presentar antigenos a los linfocitos T para

activarlos. ® (Fig. 5)
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= Célula dendritica folicular

Es un tipo de célula dendritica localizada en los foliculos linfoides del bazo
y ganglios linfaticos, estas tienen receptores para el Fc de la IgG y
receptores para C3b y pueden atrapar el antigeno unidos a los

anticuerpos o a proteinas del complemento. Estas participan en las
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respuestas inmunitarias humorales cuando presentan antigenos a los

linfocitos B. 3

1.2.2 Tejidos.

Los tejidos del sistema inmunitario se dividen en drganos linfoides
generadores, primarios o centrales y los érganos linfoides periféricos o

secundarios.®

e Organos linfoides primarios.
» Timo. Aqui se desarrollan los linfocitos T. *
= Médula ésea. Aqui se producen todas las células sanguineas y

maduran los linfocitos B.3

o Organos linfoides secundarios.
» Ganglios linfaticos.
= Bazo.

» Tejidos linfoides mucosos y cutaneos.

1.2.3 Complejo mayor de histocompatibilidad.

La funcién de las células del MHC es mostrar fragmentos peptidicos de
antigenos proteinicos, para su reconocimiento por los linfocitos T
especificos frente al antigeno. *

En los seres humanos las moléculas del MHC se llama antigeno
leucocitario humano (HLA), que se agrupan en un segmento del

cromosoma 6. 3

e Moléculas de MHC I.

Se expresan en las células con nucleo y plaquetas, estan formadas por

una cadena a unida a una microglobulina B, dividida en tres dominios (o

a: os). Estas moléculas muestran péptidos derivados de proteinas
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(antigenos viricos y tumorales) localizados en el citoplasma y que se
reproducen en la célula, estas son reconocidas por los linfocitos CD8*. 3
(Fig. 6)

e Moléculas de MHC II.

Consta de una cadena a y una B, dividida cada una en dos dominios (o. y

a- Y B: y B:). Estas moléculas presentan antigenos que entran en vesiculas
y que se derivan de microorganismos extracelulares y proteinas solubles,
siendo reconocidas por los linfocitos CD4".2 (Fig. 6)

La importancia del MHC se dio por la relacion con las enfermedades

autoinmunes y herencia relacionada a este. 3
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Figura 6. °
Esquema de moléculas MHC Il y MHC |I.

1.2.4 Citocinas.

En la respuesta inmunitaria innata, las citocinas se producen al tener
contacto con los microorganismos y los estimulos, inducen inflamaciéon e
inhiben la replicacion de los virus. Estas son el TNF, la IL-1, la IL-12, INF
tipo I, el INF-y y las quimiocinas. Son producidas por macréfagos, células

dendriticas, linfocitos NK y células endoteliales y epiteliales.
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En la respuesta inmunitaria adaptativa, las citocinas promueven la
proliferacion y diferenciacion del linfocito, también activa las células
efectoras. Estas son la IL-2, la IL-4, la IL-5, la IL-7, el INF-y, TGF- By la IL-
10. %®

1.2.5 Inmunidad celular.

Activacion de los linfocitos T y eliminacibn de los microorganismos
intracelulares. *

Los linfocitos T virgenes se activan por el antigeno y coestimuladores en
los 6rganos linfoides periféricos; proliferan, se diferencian y migran hacia
donde esta el microorganismo. El linfocito T CD4" secreta IL-2 (estimula
proliferacion de linfocitos T). Cuando los linfocitos T CD4" colaboradores
reconocen a los antigenos, los linfocitos expresan CD40L que se unen a
CDA40 de los macréfagos o linfocitos B. ® (Fig. 7)
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Figura 7. °
Esquema de los procesos de la inmunidad celular.
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Los linfocitos T CD4" activados se diferencian en Tyl, Th2 'y Tp3. Los Tyl
secreta INF-y, este dltimo junto con CD40 activan la via clasica del
macrofago y esto induce a la destruccion del microorganismo. Los T2
producen IL-4, esta estimula a los linfocitos B a diferenciarse en células
plasmaticas las cuales secretan IgE e Ig5 (activadores de eosindfilos), los
eosinofilos y mastocitos se unen a microorganismos cubiertos por IgE y
los eliminan. Los Ty2 inducen la via alternativa de los macréfagos
(reparacion tisular y fibrosis). Los Tyl7 producen IL-17, reclutan
neutréfilos y monocitos los cuales eliminan bacterias extracelulares y
hongos.? (Fig. 8)

Los linfocitos T CD8" activados se diferencian en CTL, eliminan células

que contienen microrganismos en el citoplasma.®
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. 3
Figura 8.

Esquema de linfocitos Tyl, Th2 'y TR17.

1.2.6 Inmunidad humoral.

Activacion de linfocitos B y eliminacién de microoganismos extracelulares.
Después de la activacion, los linfocitos B proliferan y se diferencian en
células plasmaticas. Los anticuerpos requieren de linfocitos T para varios
antigenos proteinicos, los linfocitos B ingieren los antigenos y muestran

los péptidos unidos a MHC |l para que sean reconocidos por los linfocitos
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T. Los polisacéridos y lipidos estimulan la secrecion de IgM, los antigenos
proteinicos inducen la secrecion de IgG, IgA, IgE. La maduracion de la
afinidad se da cuando los linfocitos T colaborador estimulan la produccion
de anticuerpos con alta afinidad al antigeno. Algunos linfocitos B
activados migran a los foliculos y forman centros germinales.®

La inmunidad humoral ataca a los microorganismos de diversas maneras.
Los anticuerpos se unen a los microorganismos e impiden que las células
se infecten, los IgG opsonizan a los microorganismos y son fagocitados.
Los IgA se secretan en los epitelios mucosos y contrarresta a los
microorganismos. Los IgG se transportan a través de la placenta y
protegen al recién nacido hasta que madura. Los IgE y los eosinofilos
atacan a los parasitos. > (Fig. 9)
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Esquema de inmunidad humoral.
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2. Tolerancia inmunitaria.

Para entender la patogenia de la autoinmunidad es necesario conocer los
mecanismos de tolerancia a lo propio. La tolerancia inmunitaria es un
fenbmeno de la falta de respuesta de un antigeno inducida por la
exposicién anterior a ese antigeno.? ®

Si los linfocitos especificos se encuentran con sus antigenos estos se
activan y se produce una respuesta inmunitaria (inmundgenos); si se
inactivan o eliminan, se produce tolerancia (tolerébgenos o antigenos
tolerogénicos). Diferentes formas del antigeno pueden producir una
respuesta o tolerancia inmunitaria, dependiendo de las condiciones en las
que se muestran los linfocitos especificos. 2

La autotolerancia es la tolerancia de los antigenos propios y tolerancia
frente a lo propio, es una propiedad del sistema inmunitario.?

Los individuos normales generan linfocitos con la capacidad de reconocer
antigenos propios y tolerar a sus propios antigeno, ya que estos linfocitos
mueren o son inactivados, o porque la especificidad de los linfocitos
cambia, la tolerancia es especifica del antigeno y todo con la finalidad de
no producir dafo. Todos los individuos heredan los mismos segmentos
genéticos del receptor para el antigeno y se recombinan y expresan en
los linfocitos a medida que la célula surge de las células precursoras. >3
La autoinmunidad, es la no tolerancia a lo propio, ocasiona reacciones
inmunitarias contra antigenos propios (autdégenos). Las enfermedades
que causan esta se llaman enfermedades autoinmunes. *

Los linfocitos T y B en desarrollo, pueden expresar receptores capaces de
reconocer moléculas normales en el individuo. Puede existir el riesgo de
que los linfocitos reaccionen contra las células y tejidos provocando una
enfermedad. La tolerancia regula esto.?

La tolerancia frente a lo propio puede inducirse en linfocitos autorreactivos
inmaduros en los érganos linfaticos generadores (tolerancia central) o en
linfocitos maduros en zonas periféricas (tolerancia periférica).® ? (Fig. 10)
Algunos antigenos propios son secuestrados por el sistema inmunitario y

otros pueden ser ignorados, pueden estar separados del sistema
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inmunitario por barreras anatomicas. Los antigenos extrafios sin sefiales
coestimuladoras pueden inhibir las respuestas inmunitarias al inducir la
tolerancia en linfocitos especificos. También puede existir tolerancia a
antigenos proteinicos extrafios, estos antigenos extrafios pueden
administrarse de forma que introduzcan de preferencia a la tolerancia en
lugar de respuestas inmunitarias. Esto se puede utilizar como una

estrategia terapéutica en enfermedades inmunitarias. 2
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Figura 10.
Esquema de tolerancia central (superior) y tolerancia periférica (inferior).
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2.1 Tolerancia central.

La tolerancia central se produce durante una fase de maduracion de los
linfocitos T y B, donde, el encuentro con el antigeno puede llevar a la
muerte celular o a la sustitucion del receptor para el antigeno
autorreactivo por uno que no lo sea.??

Asegura que el repertorio de linfocitos B maduros sean incapaces de
responder a antigenos propios expresados en los o6rganos linfaticos
generadores o centrales: Timo para linfocitos T y médula 6sea para
linfocitos B. En ocasiones la tolerancia central no es perfecta y algunos
linfocitos autorreactivos completan su maduracién, por eso son
necesarios los mecanismos de tolerancia periférica. Esto &rganos
contienen antigenos propios principalmente, algunos antigenos

especificos se expresan en células en el timo.* 3

2.2 Tolerancia periférica.

La tolerancia periférica se induce cuando los linfocitos maduros
reconocen antigenos propios y mueren por apoptosis, o se hacen
incapaces de activarse tras exponerse a ese antigeno. La tolerancia
periférica ayuda en mantener la falta de respuesta a los antigenos propios
gue se expresan en los tejidos periféricos y no en los 6rganos linfaticos
centrales; también ayuda, en la tolerancia a los antigenos propios que se
expresan solo en la vida adulta, después de que se hayan generado los
linfocitos maduros especificos para esos antigenos.?

Los mecanismos de control periférico son los que limite entre el fenébmeno
autoinmune y la enfermedad propiamente dicha.’

La tolerancia periférica también la mantienen los linfocitos T reguladores
(Treg) que suprimen activamente a los linfocitos especificos frente a
antigenos propios (se produce en 6rganos linfaticos secundarios y tejidos

extralinfaticos).” 2
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Los 6rganos linfaticos periféricos como los ganglios linfaticos, bazos y
tejidos linfaticos mucosos capturan los antigenos extrafios que entran
desde el ambiente. 2

La tolerancia periférica silencian a los linfocitos T y B potencialmente
autorreactivos en los tejidos periféricos y se dan varios mecanismos:

anergia, supresion y eliminacién. *°

2.3 Tolerancia de los linfocitos T.

e Tolerancia central.

Los linfocitos T durante su maduracion en el timo, que reconocen
antigenos con alta afinidad son eliminados y algunas células
supervivientes de la linea T CD4" evolucionan a linfocitos T reguladores.
La seleccidn negativa o eliminacion de los timocitos, es la responsable de
que los linfocitos T maduros (que salen del timo y llegan a los tejidos
linfaticos periféricos) no respondan a muchos antigenos propios presentes
en el timo y por lo tanto escapen a la periferia.?

La expresion local o la llegada a través de la sangre de antigenos propios
y la afinidad a los receptores de los linfocitos T o TCR (generados por
reordenamientos somaticos genéticos) son los que determinan si un
antigeno propio inducira seleccion negativa. Los timocitos inmaduros con
receptores de alta afinidad para antigenos propios mueren por

apoptosis.” * (Fig.11)
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Las células epiteliales timicas utilizan una proteina que estimula la
expresion de algunos antigenos propios que estan restringidos a tejidos
periféricos, llamado regulador autoinmunitario (AIRE). Si este sufre una
mutacion, causan una enfermedad autoinmune multisistémica llamada
sindrome poliendécrino autoinmunitario de tipo 1 (APS1), que desarrolla
desordenes linfoproliferativos, endocrinopatias y autoinmunidad. Ademas
es capaz de incrementar los niveles de transcripcion de autoantigenos de
tejidos periféricos como insulina, tiroglobulina y proteina S de retina en
células epiteliales timicas. Estas enfermedades se caracterizan por una
lesion mediada por anticuerpos y linfocitos frente a mdltiples 6rganos
endocrinos como la paratiroides, las suprarrenales y los islotes

pancreaticos.’ % 3 (Fig. 12)

_ 4. | Seleccion
\ o
| e » | negativa:
y e * leliminacion
e \\_\ (o

\ Apoptosis
° Linfocito T

=] autorreactivo
epitelial TRA
timica medular

Falloen la
seleccion
negativa

Antigeno E ;

tisular ~_ C
'=’,> Autoinmunidad

2

Tejido
penfénco

Figura 12. *
Esquema del regulador autoinmunitario AIRE.

e Tolerancia periférica.

Los mecanismos de tolerancia son la anergia (falta de respuesta
funcional), supresion de linfocitos T reguladores y la eliminacion (muerte
celular). Estos pueden ser responsables de la tolerancia del linfocito T a

antigenos propios especificos de tejidos.?
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= Anergia.

En este caso las células autorreactivas no mueren, estas, pierden su
capacidad de respuesta funciona al antigeno. Se debe a alteraciones
bioquimicas que reducen la capacidad de los linfocitos de responder a
las sefiales de sus receptores para el antigeno.” >

La activacion de linfocitos T especificos frente al antigeno se da
mediante el reconocimiento del antigeno peptidico asociado a las
moléculas del MHC situadas en la superficie de las células
presentadoras de antigeno y un grupo de sefales coestimuladoras de
las células presentadoras de antigenos, si no hay suficientes

coestimuladores las células se hacen anérgicas.” ® (Fig. 13)

= Supresion de linfocitos T reguladores.

Los linfocitos T reguladores (desarrollados principalmente en el timo, por
reconocimiento a antigenos propios) son un subgrupo de linfocitos T
CD4", su funcion es suprimir las respuestas inmunitarias y mantener la
tolerancia frente a lo propio.” * (Fig. 13)

Se han estudiado las funciones del linfocito T regulador, debido a que el
defecto de estas células puede ocasionar varias enfermedades

autoinmunes.?

= Eliminacion.

Los linfocitos T que reconocen antigenos propios con alta afinidad que
son estimuladas constantemente con antigenos pueden morir por
apoptosis. Existen dos vias principales de apoptosis, la via mitocondrial o

intrinseca y la via del receptor mortal o extrinseca.? 3 (Fig. 13)
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Figura 13.

Esquema de tolerancia periférica de los linfocitos T.

2.4 Tolerancia de los linfocitos B.

La tolerancia de los linfocitos B es necesaria para mantener la falta de
respuesta a antigenos propios independientes del timo (polisacaridos y
lipidos), también interviene al evitar la respuesta de anticuerpos a

antigenos protefnicos.?

e Tolerancia central.

Los linfocitos B inmaduros que reconocen antigenos propios en la médula
Osea con alta afinidad, muchas de las células cambian su especificidad o

son eliminados.? 3

= Edicién del receptor.

Cuando los linfocitos B inmaduros reconocen antigenos propios (en alta
concentracion en la médula 6sea) o cuando el antigeno se muestra en un

forma multivalente, se entrecruzan receptores para el antigeno en cada
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linfocito B, esto hace que se envien sefiales intensas a las células. Se
expresa una nueva cadena de lg, esto crea un receptor de linfocito B con
nueva especificidad. Se calcula que una cuarta parte de los linfocitos B
han pasado por edicion del receptor durante su maduracion. % 2 (Fig. 14)

= Eliminacion.

Cuando no se da la edicion, los linfocitos inmaduros pueden morir por

apoptosis.? (Fig. 14)

= Anergia.

Cuando los linfocitos B en desarrollo reconocen antigenos propios con
baja afinidad, las células pierden su capacidad de respuesta funcional y
salen de la médula ésea. Hay reduccion de la expresion del receptor para
el antigeno y bloqueo de las sefales producidas por el receptor para el
antigeno.? (Fig. 14)
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e Tolerancia periférica.

Los linfocitos T maduros que reconocen antigenos propios en los tejidos
periféricos sin linfocitos T cooperadores especificos pueden perder su

capacidad de respuesta funcional o sufrir apoptosis. La tolerancia
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periférica también elimina clones de linfocitos B autorreactivos. El
reconocimiento del antigeno sin estimulos adicionales da lugar a la

tolerancia.?

= Anergia y eliminacion.

Algunos linfocitos B autorreactivos estimulados por antigenos propios
pierden su capacidad de respuesta cuando hay una activacion extra.

Los linfocitos B que se unen con alta afinidad a antigenos propios en la
periferia, pueden sufrir apoptosis, principalmente sin linfocitos T
colaboradores especificos. '3

La falla por mutacion de Fas y FasL en la via de tolerancia del linfocito B
periférico, puede causar autoinmunidad.? (Fig. 15)

» Sefales de los receptores inhibidores.

Los linfocitos B que reconocen antigenos propios con baja afinidad, en
ocasiones no responden a la unién de varios receptores inhibidores a sus
ligandos. Los receptores inhibidores determinan el umbral para la
activacion del linfocito, para permitir la respuesta a los antigenos extrafios
(con ayuda de linfocito T), pero no a la respuesta de antigenos propios.?
(Fig. 15)
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3. Autoinmunidad.

A principios del siglo XX Paul Erlich utilizo el término “horror autotoxicus”
para las reacciones inmunitarias agresivas a lo propio.*

Noel R. Rose en 1950 trazé el camino de la investigacion autoinmunidad,
cuando empezd a acercarse a la inmunologia. Publico un articulo en la
revista JAMA que cambié el mundo de la inmunologia. De acuerdo con la
teoria “horror autotoxicus”, el cuerpo se niega a producir autoanticuerpos,
ya que podria causar dafos; Rose demostré que los anticuerpos frente a
tiroglobulina pueden inducir tiroiditis autoinmune. Esta fue uno de los
articulos mas citados en esta década y cambi6 el enfoque a la
autoinmunidad. °

En la década de 1970, la contribucién de la genética a el campo de la
autoinmunidad se hizo evidente a través de la definicion de la
susceptibilidad individual relacionado con el conocimiento del complejo
mayor de histocompatibilidad y los genes relacionados. °

En las ultimas décadas la autoinmunidad ha surgido mas y mas como un
componente importante de la patologia humana, se estudian cada dia
nuevos autoanticuerpos. °

La IL-1, descubierto en la década de 1980, juega un papel importante en
las vias que une la inmunidad innata y adaptativa, es un gran mediador
de la inflamacion y esta implicada en la patogénesis tanto de inflamacién
y enfermedades autoinmunes; asi agentes anti-IL-1 podrian representar
nuevas vias para el tratamiento de estas.®

El fundamento de la autoinmunidad consiste en como la tolerancia frente
a lo propio fracasa y como se activan los linfocitos autorreactivos. Los
genes predisponentes pueden romper los mecanismos de tolerancia
frente a lo propio, la infeccion o necrosis de los tejidos inducen la
activacion y llegada de linfocitos autorreactivos y la activacion de estas

células provocando la lesion tisular. » %3
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3.1 Caracteristicas de las enfermedades autoinmunes.

3.2

Las enfermedades autoinmunes pueden ser sistémicas
especificas de oOrganos, depende de la distribucion de los

antigenos que reconozca.?

Varios mecanismos efectores son responsables de la lesion

tisular en diferentes enfermedades autoinmunes. 2

Varios mecanismos efectores autoinmunes pueden volverse
cronicos, con recaidas y remisiones progresivas. En este caso
los antigenos propios que desencadenan esta reaccion son
persistentes y activan muchos mecanismos que mantienen la
respuesta. La activaciéon de un autoantigeno, puede ayudar a
liberar o alterar otros antigenos tisulares y asi exacerbar la
enfermedad. A esto se le conoce como propagacion o

expansion del epitopo.? 3
Manifestaciones clinico- patolégicas de una enfermedad

autoinmune estan determinadas por la naturaleza de la

respuesta inmunitaria subyacente.’

Alteraciones inmunitarias que llevan a la

autoinmunidad.

e Tolerancia o regulacién defectuosa.

La causa de todas las enfermedades autoinmunes se debe a la falla de
los mecanismos de autotolerancia en los linfocitos T o B, lo cual conduce
a un desequilibrio entre la activacién y el control del linfocito. Todos los
individuos tiene un potencial de autoinmunidad, pero la tolerancia ante los

antigenos propios se mantiene por los mecanismos antes mencionados.
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Se puede perder la autotolerancia cuando los linfocitos autorreactivos no
se eliminan o inactivan durante o después de su maduracién.? 3

La autotolerancia se puede deber a defectos en la seleccion negativa de
los linfocitos T o B en la edicion de los linfocitos B durante su maduracion
en los 6rganos linfaticos centrales, el nimero y funciones defectuosas de
los linfocitos T reguladores, una apoptosis defectuosa de los linfocitos
autorreactivos maduros o la funcién inadecuada de los receptores
inhibidores. *3

e Presentacion o muestra alterada de los antigenos propios.

Mayor expresion o persistencia de antigenos propios que generalmente
se eliminan o en cambios estructurales de estos antigenos por
modificaciones. Si las modificaciones enziméaticas, el estrés o lesion
celular, llevan a que se muestren epitopos antigénicos que no se
muestran generalmente, el sistema inmunitario responde contra lo
propio.* 3

¢ Inflamacion o respuesta inmunitaria innata inicial.

La respuesta inmunitaria innata es un gran estimulo para la activacion de
los linfocitos y la generacion de respuestas inmunitarias adaptativas.®

Las infecciones o la lesion celular puede iniciar reacciones inmunitarias
innatas locales con inflamacioén, esto puede contribuir al desarrollo de una

enfermedad autoinmune. 2

3.3 Factores para que contribuyen en la autoinmunidad.

3.3.1 Genética.
La mayoria de las enfermedades autoinmunes el individuo hereda
multiples polimorfismos genéticos que contribuyen a la propension de la
enfermedad y a su vez actan junto con los factores ambientales.? * (Fig.
16)
Pueden presentarse en individuos sanos, pero en mayor cantidad cuando

hay enfermedad.?
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e Complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

La relacion mas fuerte de la autoinmunidad es con el MHC. En varias
enfermedades autoinmunes, los polimorfismos de nucleotidos asociados a
la enfermedad codifican aminoacidos de la hendidura de la union a
péptidos de las moléculas de MHC. 2

La secuencia de antigenos leucocitarios humanos (HLA) asociados a una
enfermedad también estan presentes en individuos sanos, pero un factor

puede desencadenar la enfermedad.?
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Figura 16.
Esquema de los factores de que contribuyen en la autoinmunidad.
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e Antigenos leucocitarios humanos (HLA) y su polimorfismo.

La funcion principal de HLA es la presentacion antigénica de los linfocitos
T. El conjunto de alelos HLA que cada individuo hereda, modela el
repertorio de linfocitos que emigran exitosamente del timo, para cumplir
sus funciones en la periferia. Actualmente se reconocen una gran
cantidad de variantes de HLA implicadas en el riesgo relativo de padecer

mas de una enfermedad autoinmune.?

Muchos polimorfismos asociados a varias enfermedades autoinmunes se
dan en genes que influyen en el desarrollo y la regulacion de la respuesta
inmune, también pueden proteger contra el desarrollo de la enfermedad o
aumentar su incidencia, también pueden afectar a la expresion de la
proteinas codificadas. Hay varios polimorfismos en genes relacionados
con enfermedades autoinmunes humanas, principalmente asociadas a
alelos diferentes de la clase Il del HLA, por eso muchas de las

enfermedades podrian tener cierto grado de patogenia en comin.> %3

* PTPN22.

Es una variante de la tirosina fosfatasa PTPN22, sustituye una arginina en
la posicion 620 por un triptéfano, asociada a la artritis reumatoide, la
diabetes tipo I, la tiroiditis autoinmune y otras enfermedades
autoinmunes.™ %3

Es el gen mas implicado en la autoinmunidad. *

*NODZ2.

Los polimorfismos de este gen se asocian a la enfermedad de Crohn
(enfermedad inflamatoria intestinal) especial en ciertas poblaciones
étnicas. Este gen es un detector citoplasmatico de los peptidoglucanos
bacterianos y se expresa en diversos tipos celulares. Se cree que hay una

reduccion en la funcién de este gen cuando se presenta la enfermedad.? 3
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= Insulina.

Su polimorfismo se asocia a la diabetes tipo |, pueden afectar la expresion
timica de la insulina. Si la proteina se expresa en bajas cantidades en el
timo (por polimorfismos) los linfocitos T especificos ante la insulina en
desarrollo, no sufren la seleccion negativa. Estas son capaces de atacar a

las células B del islote del pancreas y asi causar diabetes.?

= CD25.

Los polimorfismos que afectan a la expresion o uncion de este gen, la
cadena a del receptor para la IL-2, estdn asociados con la esclerosis
multiple o diabetes tipo I. Se cree que afectan a la generacién o funcion

de los linfocitos T reguladores. 2

» Receptor para la IL- 23 (IL-23R).
Polimorfismos en este se asocian mayor propension de enfermedad
inflamatoria intestinal y a psoriasis.

* ATG16L1.

Un polimorfismo con pérdida de funcién de este gen que sustituye una
alanina en la posicién 300 por una treonina se asocia a la enfermedad
inflamatoria intestinal. Puede dar lugar a una eliminacién autofagica

defectuosa de los microbios intracelulares.?

e Alteraciones monogénicas.

Genes asociados a autoinmunidad:

» Genes que codifican las proteinas del complemento.

Las deficiencias de Clg, C2 y C4 estan asociadas a enfermedades
autoinmunes ldpicas. La activacion del complemento promueve la

eliminacion de inmunocomplejos circulantes y cuerpos celulares
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apoptésicos y sin las proteinas del complemento, estos se acumulan en la

sangre y se depositan en los tejidos. ?

» FcyRIIB.

Asociada al Lupus eritematosos sistémico.?

3.3.2 Infecciones.
Las infecciones viricas y bacterianas estan relacionadas con el desarrollo
y exacerbacion de la autoinmunidad. La enfermedad no se debe solo al
microorganismo, sino, a la respuesta inmunitaria. Las infecciones pueden

desarrollar autoinmunidad por dos mecanismos.* 3

e Activacion por vecindad.

Respuestas inmunitarias innatas locales que reclutan leucocitos en los
tejidos y activan las células presentadoras de antigeno (APC) tisulares.
Las APC expresan coestimuladores y secretan citocinas activadoras del
linfocito T, esto rompe la tolerancia del linfocito T. Asi la infeccidén provoca
la activaciéon de los linfocitos T que nos son especificos contra antigenos
infecciosos. Los microorganismos también pueden unirse a receptores de
tipo Toll (TLR) que lleva a la produccion de citocinas activadoras de
linfocitos, y en los linfocitos B autorreactivos lleva a la producciéon de
autoanticuerpos.? (Fig. 17)

e Mimetismo molecular.

Los microorganismos infecciosos pueden generar antigenos que
presentan reactividad cruzada con antigenos propios, por lo tanto puede
existir reacciones contra antigenos propios. 2

Virus como el Epstein- Barr (VEB) y el virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH), provocan una activacion policlonal del linfocito B, lo cual
puede inducir la produccién de autoanticuerpos. * (Fig. 17)
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Figura 17. *
Esquema de la relacion de infecciones con la autoinmunidad.

3.3.3 Otros factores.

e Alteraciones anatémicas en los tejidos (causadas por

inflamacion), lesiones isquémicas o traumatismos, pueden

provocar la exposicién de antigenos propios que generalmente
estan ocultos en el sistema inmunitario. Cuando estos
antigenos ocultos interactian con los linfocitos pueden inducir

respuesta autoinmune. 2
Influencias de las hormonas sexuales en muchas

enfermedades, hay mayor incidencia en mujeres que en

hombres. 12
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4. Artritis reumatoide.

Las enfermedades reumaticas, afectan al tejido o estructura que soporta

el cuerpo y sus 6rganos internos.’

La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria,
cronica, degenerativa, sistémica y multifactorial. Esta, afecta diversos
tejidos y 6rganos pero principalmente a las articulaciones diartrodiales
pequefias y grandes de la extremidades (por lo general de ambas
extremidades) como los dedos, mufiecas, hombros, rodillas y tobillos; en
la cuales produce sinovitis inflamatoria y proliferacion no supurativa.
Provoca la incapacidad fisica moderada del 80 % de los pacientes, pero
puede conducir a una discapacidad severa. % 381

La incidencia aumenta en la segunda a cuarta década de la vida, es tres
veces mas frecuente en mujeres que en hombres. Si su prevalencia es del
0.3 al 0.5% considerando adultos de 20 a 64 afios de edad (54.5 millones
segun el INEGI-2005), el nimero estimado de pacientes con AR en
México seria de 169.000 a 273.000. > "%

4.1 Etiologia.

La AR se caracteriza por la intervenciébn de factores genéticos,
ambientales, étnicos, geograficos y nutricionales que interaccionan y

llevan al desarrollo de una reaccién autoinmunitaria.>*?% (Fig. 18)
e Geneética.

La susceptibilidad a AR esta ligada al haplotipo HLA-DR4 y en menor
medida a DR1 y DRwI1D. En casi todos estos alelos, la secuencia de
aminodacidos son casi iguales a partir de la posicion 65 a 75 de la cadena
B.Los alelos HLA- DRB1 especificos estan relacionados con la AR, a su
vez estos alelos comparten una secuencia de aminoacidos en una region
polimorfa de la cadena B, llamado epitopo compartido. El epitopo

compartido se localiza en la hendidura de unién al antigeno de la
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molécula DR. Esto indica que los alelos intervienen en la presentacion de
antigenos o en el reconocimiento de linfocitos T. También hay relacion
con el gen PTPN 22, %3262

Hay una relacion entre AR vy las proteinas HLA de clase Il. Se vio por
primera vez en 1970, cuando el cultivo de linfocitos mixtos tipo Dw4
relacionado con el subtipo serologico DR4, fue el méas observado entre los
pacientes con AR en comparacion con controles. Posteriormente, la
investigacion de la diversidad molecular de proteinas de clase |l
(subunidades de HLA-DR, DQ y DP) localiz6 el subtipo serologico Dw4
para el gen HLA DRB1. Cuando los subtipos susceptibles DR fueron
considerados como un grupo de riesgo para desarrollar AR, Gregersen y
colaboradores, notaron una secuencia de aminoacidos compartidos en las
posiciones 70-74 de la proteina HLA-DRB1. Estos residuos son
importantes para la unidn del péptido y por lo tanto los alelos asociados
se unen a péptidos especificos, que a su vez facilita el desarrollo de
células T autorreactivas. Estos alelos son ahora conocidos como epitopo

compartido, antes mencionados.® 202830

El 50% del riesgo de presentar AR esta relacionado con predisposicion
genética hereditaria.>

e Inmunoldgicos.

Dos de los aspectos involucrados en la ruptura de la autotolerancia son el

estado de maduracién de las CPA y la concentracién de autoantigenos.*!

e Fumar.

Uno de los factores relacionado con el incremento del riesgo para
desarrollar AR, es fumar Klareskog et al. en 2006 observaron la relacion
entre la presencia del alelo HDRB1*0401 y anticuerpos anti-péptidos
ciclicos citrulinados (anti-CCP) en individuos fumadores con AR. El riesgo
de desarrollar AR y la presencia de anti-CCP positivos es 20 veces mayor

para los pacientes fumadores con este alelo.?® 3% 33
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¢ Infecciones.

Diversas infecciones provocadas por virus, bacterias o ambos aumentan
considerablemente la predisposicion a padecer la AR. Los agentes
infecciosos mas estudiados como potenciales causantes de la AR son: el
virus Epstein-Barr (EBV), los retrovirus, el parvovirus B19, el virus de la

hepatitis C, el Mycobacterium tuberculosis y el Micoplasma proteus. **

= Mimetismo molecular.

Si un huésped susceptible adquiere una infeccion con un patégeno, que
posea algun antigeno relacionado estructuralmente a alguna molécula del
huésped, puede ocurrir una ruptura de la tolerancia al autoantigeno. La
patologia autoinmune aparece si la respuesta cruzada antigeno-
especifica provoca dafio tisular.® 3¢

El colageno tipo Il (C 1) es otro autoantigeno en la AR. Se ha demostrado
el mimetismo molecular entre algunas secuencias del colageno y péptidos
encontrados en algunos microorganismos y virus como Proteus mirabalis,

el herpes virus y el virus causante de la rubéola.*’

4.2 Patogenia.

Los linfocitos CD4" Tl y Twl7, los linfocitos T activados, las células
plasmaticas, células inflamatorias y macrofagos, se han localizado en la
sinovial inflamada y en casos graves puede haber foliculos linfaticos bien
formados con centros germinales (6rganos linfaticos terciarios). En el
liquido sinovial se han encontrado citocinas como la IL-1, la IL-8, el Factor
de necrosis tumoral (TNF), la IL-6, la IL-7 y el interferén gamma INF-y. 2

Se piensa que las citocinas antes mencionadas reclutan leucocitos y sus
productos causan lesion tisular y ademas activan células sinoviales
residentes para que produzcan enzimas proteoliticas como la colagenasa

(median la destruccion del cartilago, los ligamentos y los tendones de las
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articulaciones). Los linfocitos T colaboradores CD4" pueden iniciar la
respuesta autoinmunitaria en la AR mediante la reaccion con un
artritdgeno (microbiano o autoantigeno).La citocinas que intervienen en la
iniciacion de la destruccion articular se producen por la activacion de
linfocitos T y macréfagos locales. 3

No se conocen la especificidad de los linfocitos T que pueden intervenir
en la patogenia de la AR ni la naturaleza del antigeno iniciador. 2

Cadena de procesos: (Fig. 18)

» Reconocimiento de un antigeno (propio o exdgeno) por parte
de los linfocitos T CD4" autorreactivos, si esta interaccion
ocurre asociada a un microambiente de citocinas pro-
inflamatorias se induce en ellos un fenotipo Thl. Estas células

producen caracteristicamente IL-2 e interferén-y. %

» Se activan otros linfocitos T y macrofagos, que a su vez,
incrementan la secrecion de citocinas mediadoras de la

inflamacion y la expresién de moléculas de adhesion.*®

» Este infiltrado de células en el espacio sinovial forma
agregados con macrofagos tisulares, aproximadamente en el
20 % de los pacientes, formando estructuras semejantes a los

foliculos de los nédulos linfaticos.*®

> Los sinoviocitos y los macréfagos al activarse, en respuesta al
ambiente inflamatorio aumentan considerablemente la
secrecion de IL-1 y TNF-a, que son las principales interleucinas

promotoras de los efectos nocivos para la articulacién.®

» Los fibroblastos presentes en la membrana sinovial en

respuesta a las citocinas, secretan moléculas que potencian la
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afectacion de la articulacién como son las metaloproteasas, las

prostaglandinas y la IL-8. *°

» Las metaloproteasas median directamente la erosion de la matriz
0sea, las prostaglandinas promueven los procesos inflamatorios,
mientras que la IL-8 facilita la quimiotaxis de los neutrdfilos y la
angiogénesis (generan hipoxia y el aumento de las células

presentes en el espacio articular). *°

» A su vez los macrofagos sinoviales como resultado de la accion de
la IL-1 y el TNF-a secretan también IL-8 e IL-15.%°

» La IL-1 y el TNF-a estimulan a los hepatocitos a producir IL-6,
favoreciendo la produccion de reactantes de la fase aguda (RFA),
qgue contribuyen a la respuesta inflamatoria. Pueden inducir la
diferenciacion de células B productoras de autoanticuerpos.
También aumentan las concentraciones de las moléculas de
adhesion intercelular (ICAM-1), las de adhesion vascular (VCAM-
1), reteniendo asi, a las mediadoras de la inflamacion. Pueden
inhibir la regeneracién Gsea por los osteoblastos, inducir mayor
reabsorcion por los osteoclastos e inhibir la produccion de citocinas

anti-inflamatorias como la IL-10 y la IL-4.4+43

» Como consecuencia del proceso inflamatorio crénico ocurre la
proliferacion del tejido sinovial, formando asi, un tejido granular
denominado pannus, que presenta las caracteristicas de un tumor
multicéntrico local que provoca la erosién del cartilago y del

hueso.*

» Las quimiocinas ENA-78 (CXCL5), actian en el desarrollo de AR,

es un potente factor quimiotactico y angiogénico. Se encuentra en
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elevadas concentraciones en el suero de pacientes con AR y en el

de ratas artriticas.*

Entre los receptores de quimiocinas resalta CCR5, su principal
ligando es el polipéptido RANTES (factor quimiotactico de
monocitos y polimorfonucleares). El receptor CCR5 aumenta su

expresion cuando de elevan concentraciones de TNF-a.*°

En la AR la destruccion 6sea se debe al aumento de la actividad de
los osteoclastos de las articulaciones. Relacionado a la citocina
RANK, el ligando RANK se une a RANK, un miembro de la familia
de los receptores del TNF que se encuentra en los precursores de

los osteoclastos, por lo tanto induce diferenciacién y activacion.?

En la AR, se depositan en las articulaciones complejos antigeno-
anticuerpo que contiene fibrinégeno citrulinado, colageno de tipo I,

a- enolasa y vimentina.’
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e Linfocitos T.

Producen citocinas que estimulan otras células inflamatorias par causar
una lesion tisular. En las articulaciones las mas importantes son:

1) Interferon gamma (IFN-y) procedente de los linfocitos T colaboradores
1, activan a los macréfagos y las células sinoviales residentes.?

2) La Interleucina 7 (IL-7) procedente de los linfocitos T colaboradores 17,
atrae neutréfilos y monocitos.?

3) El Factor de necrosis tumoral (TNF) y IL-1 procedentes de los
macréfagos, estimulan las células sinoviales residentes para segregar
proteasas que destruyen el cartilago hialino. EI TNF es la citocina mas
relacionada con la patogenia de la AR.>

4) Receptor activador del factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas (NF-KB), ligando (RANKL)
expresado por los linfocitos T activados, estimulan la resorcién ésea.>

En cualquiera de las respuestas humoral o celular contribuye al desarrollo
de sinovitis. Los cambios son causados por anticuerpos contra
autoantigenos y por inflamacién provocada por citocinas, que son
segregadas principalmente por linfocitos T CD4". La sinovial en casos
graves contiene centros germinales con foliculos secundarios y células
plasmaticas que producen anticuerpos, algunos dirigidos contra

autoantigenos. %3

e Péptidos citrulinados CCP.

Algunos anticuerpos producidos en los 6rganos linfaticos y en la sinovial
son especificos de los péptidos citrulinados (CCP), en estos la arginina se
convierte en citrulina después de la traduccion.®

La concentracion elevada de anti-CCP ademas de la respuesta de los
linfocitos T a las proteinas citrulinadas, contribuyen a que la enfermedad
se vuelva crénica. El tabaquismo y algunas infecciones inducen la

citulinacion de protefnas.” 3
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La citulinacion de proteinas propias lleva a la creacion de epitopos
antigénicos, mas la predisposicién genética y la pérdida de autotolerancia
dan lugar a la respuesta de linfocitos T y de anticuerpos contra proteinas.
Si estas proteinas propias modificadas estan presentes en las
articulaciones, los linfocitos T y anticuerpos atacan. Los linfocitos Tyl7 y
Tyl secretan citocinas sinoviales que producen colagenasa y otras

enzimas. Esto da la destruccién del cartilago y hueso.?

Los CCP se producen durante la inflamacién, algunos factores

ambientales pueden favorecer la citulinacion de las proteinas.®

e FR.

Aproximadamente el 80% de los pacientes tienen anticuerpos séricos IgM
o IgA que se unen a las porciones F. de su propia IgG. Estos anticuerpos
se denominan Factor Reumatoide (FR), los cuales pueden depositarse en
las articulaciones en forma de inmunocomplejos. 3

La presencia de FR no es constante en AR, también se pueden encontrar
los pacientes sin esta enfermedad y por lo tanto su relacién con la
patogenia es incierto.>

4.3 Cuadro clinico y complicaciones.

La AR se caracteriza por una inflamacion sinovial asociada a la
destruccion de cartilago y hueso articular con un cuadro morfolégico de
respuesta inmunitaria local. Se manifiesta como una artritis sistémica que
afecta principalmente las articulaciones pequefias de las manos y de los
pies.” 3

En la mitad de los pacientes al inicio es gradual y lenta la evolucion. Se
presenta como malestar general, cansancio y dolor osteomuscular
generalizado. Después de semanas a meses comienza a afectar las
articulaciones pequefias a grandes. Se manifiestan principalmente en las

manos y en los pies, posteriormente mufiecas, codos y rodillas. Las
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articulaciones afectadas se inflaman en las mafanas o después de
inactividad se presenta rigidez.?

Los pacientes sufren los mayores dafios articulares los primeros 4 a 5
afos, el 20% tiene remision parcial o total pero después reaparecen y
afectan articulaciones que aun no estaban afectadas. En la AR también se
inflaman ligamentos, tendones y en ocasiones musculos esqueléticos
cercanos. Esto puede producir desviacion radial de la mufieca y dedos, lo
cual puede llevar a limitacion del movimiento. (Fig.19,20)
Radiograficamente se puede observar derrames articulares, osteopenia
yuxtaarticular, erosiones y pinzamiento del espacio articular o pérdida del
cartilago articular.  (Fig. 21,22) La sinovial se vuelve edematosa,
engrosada e hiperplasica, con transformacion de su contorno liso en uno

cubierto de vellosidades fragiles y bulbosas. ° (fig.23, 24)

Figura 20. 3 nédulos del primer
dedo de la mano derecha.

Fuente: Dra. Ana Karen Romero,
Dra. Virginia Pascual.

Figura 19. Deformidad articular
bilateral.

Fuente: Dra. Ana Karen Romero,
Dra. Virginia Pascual.

@

Figura 21. Radiografia AP de manos Figura 22. Radiografia AP de

bilateral. pies bilateral.
Fuente: Dra. Ana Karen Romero, Dra. Fuente: Dra. Ana Karen Romero,
Virginia Pascual. Dra. Virginia Pascual.
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Figuras 23,24. Hiperplasia
de las células sinoviales y
proliferacion de estas.
Infiltrado inflamatorio.’

Los cambios en los tejidos producen un pafio sinovial (pannus): Es una
masa de sinovial edematosa, células inflamatorias, tejido de granulacién y
fibroblastos que crecen en el cartilago articular que erosionan. El pafio
sinovial se extiende entre los huesos yuxtapuestos y produce una
anquilosis fibrosa, posteriormente se osifica y produce fusion de los
huesos.? (Fig. 25)

La formacion del pannus es el determinante de la aparicion de la erosion
O0sea, ocurre una desorganizacion del espacio inter-articular y la
destruccion de la articulacion. Este tejido de granulacion se comporta de

forma similar a un tumor multicéntrico e invasivo. %’

Cuando la AR avanza hay destruccion del cartilago articular y esto puede
provocar anquilosis de las articulaciones.® (Fig.26)
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Figura 25. ° Figura 26. °
Formacién del pannus. Pafio sinovial y anquilosis ésea.
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4.3.1 Manifestaciones extraarticulares.

e Nodulos subcutaneos reumatoides.

Son las lesiones cutaneas mas frecuentes (se presentan en un 7% en
pacientes con AR en etapa temprana y un 30% de pacientes lo
desarrollan en una etapa tardia de la enfermedad.); son firmes, indoloros
a la palpacion y redondos a ovales. Clinicamente se observan como
abultamientos en los codos, el dorso de las manos y pies, y en ocasiones
en el interior del organismo (Fig. 27). Microscépicamente se observan
granulomas necrosantes con una zona central de necrosis fibrinoide
rodeada de un halo prominente de macréfagos activados, linfocitos y
células plasméticas (Fig. 28). Se presentan aproximadamente en el 25%
de los pacientes; principalmente en las zonas de presion como la regién

cubital del antebrazo, los codos, el occipucio y la region lumbosacra.

También pueden localizarse en pulmones, el bazo, el pericardio, el
3, 14-16, 28, 48

miocardio, las valvulas cardiacas, la aorta y otras viseras.

Fig. 27 * Fig. 28 °
Nd6dulo reumatoide en codo. Corte histoldgica de nédulo
reumatoide.

e Quiste de Baker.

En la region posterior de la rodilla y debido al aumento de la presion

intraarticular produce una hernia sinovial.®
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e Amiloidosis sistémica.

La amiloidosis se caracteriza por el depdsito de una sustancia amorfa
(amiloide) en los espacios extracelulares de algunos érganos y tejidos,
estos con el tiempo van alterando su funcion y estructura, se presenta en
el 5- 10% de los pacientes. En determinados 6rganos ocasiona problemas
funcionales especificos: en la afectacion renal se detecta proteinuria
progresiva, microhematuria o disminucion severa de la funcion; los
depdsitos gastrointestinales ocasionan sangrado o cuadros con baja
absorcidn; la localizacion en los vasos pequefios puede causar neuropatia
0 eventos isquémicos y una disfuncion restrictiva cardiaca o alteraciones
de la conduccion (por depésitos de amiloide en el miocardio o el
pericardio). 3 *°

La forma mas frecuente, es la secundaria, cuyos depdsitos contienen la
proteina AA, que se relaciona con procesos infecciosos e inflamatorios
cronicos, como la AR. En un estudio realizado en 121 pacientes con AR a
los que se le realiz6 aspirado de grasa abdominal, se demostr6 una
prevalencia de depdsitos de amiloide hasta en un 29%, existiendo
relacion con la mayor duracion de la enfermedad y la instauracion de
tratamiento con inmunomoduladores. En la mayoria de los pacientes la
amiloidosis es asintomatica. >°

La forma mas sencilla de confirmar el diagnéstico es a través de biopsia
de grasa subcutanea abdominal, gingival o rectal. En la histopatologia la
tincion de rojo Congo vy la birrefringencia amarilla y verde bajo la luz de
microscopia polarizada.*®

No existe un tratamiento especifico que disuelva los depdsitos de amiloide
y evite que se acumulen en los tejidos, pero ademas del tratamiento
sintomatico, es necesario el control estricto de la actividad del proceso
inflamatorio reumético. La terapia anti-TNFa ha sido utilizada en pacientes
con artritis inflamatoria y amiloidosis secundaria. Ha resultado eficaz el
uso de la azatioprina, el metotrexato, la ciclofosfamida, el clorambucilo y

la colchicina. *°
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e Infeccion.

Por medicamentos oportunistas en los pacientes que siguen a largo plazo

con antagonistas del TNF o con otros farmacos inmunosupresores. >

e EIl Sindrome de Sjogren.

Se agrupa una serie de afecciones que produce la AR (pude ser una
patologia independiente), entre las que se encuentran la atrofia e
inflamacion de las glandulas salivales, lagrimales, de las que producen los

jugos digestivos y el flujo vaginal. %8

e La vasculitis reumatoide.

Inflamacion de los vasos sanguineos, es una complicacion poco frecuente
de la AR, potencialmente mortal, que puede afectar diferentes sistemas,
como el nervioso y el circulatorio. Provoca apoplejias, neuropatias
sensoriales, ataques cardiacos, pericarditis y miocarditis; las dos ultimas
pueden generar una insuficiencia cardiaca congestiva (dificultades
respiratorias y acumulacién de fluido en el pulmén). La vasculitis
leucocitoclastica produce purpura, ulceras cutaneas e infartos del lecho
ungeal. Puede haber cambios oculares como la uveitis vy

queratoconjuntivitis.* *

e Fibrosis del tejido pulmonar.

Conduce a dificultades respiratorias, el 20 % de los pacientes con AR lo

padecen.*®
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e Infarto cardiaco.

Los pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen una mayor prevalencia
de los factores de riesgo tradicionales y tienen un 68% mas de riesgo de

desarrollar que la poblacién general. >*

e Alteraciones psicoldgicas.

La AR afecta al individuo a nivel cognitivo, emocional y cambio de
comportamiento desde el momento en que recibe el diagndstico. Se ve
asociado a la pérdida de un gran namero de funciones de la vida diaria,
que afectan el desplazamiento, el cuidado personal, el trabajo y otras
actividades basicas, alterando la independencia econdmica y los roles
sociales de la persona, hasta los factores psicoemocionales (Gonzalez,
2004; Isik, Koca, Ozturk & Mermi, 2007). >

Las personas con AR experimentan una serie de emociones negativas
ante la discapacidad creada por la enfermedad (Cadena, Cadavid,
Ocampo, Vélez & Anaya, 2002; Smith & Zautra, 2002). La
depresion/desesperanza, la ansiedad son las alteraciones mas comunes
(Azad, Gondal & Abbas, 2009; Hommel, Wagner, Chaney, White &
Mullins, 2004) el estrés (Straub & Kalden, 2009) y los trastornos del suefio
(Buenaver & Smith, 2007). 2

Se necesita de apoyo social, ya que este reduce la tendencia a padecer
enfermedades, favorece la recuperacion cuando se tiene alguna
enfermedad, reduce el riesgo de mortalidad en enfermedades cronicas,
favorece la adherencia a los tratamientos médicos y favorece en los
procesos cognitivos a medida que se avanza en edad (Gomez, Pérez &
Vila, 2001). 2
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4.4 Criterios de clasificacion para detectar AR.

Para determinar el diagndstico de una enfermedad reumatica, se basan
en los criterios de unanimidad de diagnéstico establecidos por el Colegio
Americano de Reumatologia (CAR) revisados en 1987, basandose en
caracteristicas clinicas, donde hay dafio tisular previo. En 2010 fueron
publicados nuevos criterios de clasificacion para AR junto con la Liga
Europea Contra el Reumatismo (EULAR) y el CAR para poder determinar

la enfermedad de forma temprana y mejorar los criterios >3’

Los nuevos criterios de clasificacion de AR se aplican a una poblacion:

e Presentar al menos una articulaciéon con sinovitis clinica y que
dicha sinovitis no pueda explicarse por el padecimiento de otra
enfermedad.*

e Tener una puntuacion igual o superior a 6 en el sistema de
puntuacion que se presenta en la tabla 1 y que considera la
distribucion de la afectacion articular, serologia del FR y/o anti-
CCP, aumento de los RFA y la duracién igual o superior a
semanas. Estos criterios que también permiten hacer el
diagnostico en aquellos pacientes que presenten una AR
evolucionada siempre que:
= Tengan erosiones tipicas de AR. *°
»Presenten una enfermedad de larga evolucion (activa o

inactiva) cuyos datos retrospectivos permitan la clasificacion

con los criterios mencionados.>®

Los criterios de 1987 se pueden aplicar a cualquier individuo, los criterios
del 2010 estan disefiados para ser aplicados exclusivamente a pacientes
con artritis indiferenciada que no pueda ser justificada por otras causas. *°
Los nodulos reumatoides dejan de formar parte de los criterios ya que se

consideraron como una expresion tardia de la enfermedad y estos nuevos
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criterios estan destinados al diagndstico precoz de esta. Otra diferencia
con los criterios del 2010 es la valoracion de los marcadores serolégicos
de AR y de los RFA. En cuanto a los factores serolégicos, ademas de
presenciar el FR, valora por primera vez la presencia de los anti-CCP.
También introducen los reactantes de fase aguda, velocidad de
sedimentacion globular y Proteina C Reactiva (PCR). Los cambios
radiolégicos también cambian ya que se consideraban las lesiones tipicas
de AR como uno o mas de los criterios que se deben considerar a la hora
de realizar la clasificacion (1987), en los criterios del 2010, las lesiones
radiologicas tipicas de la AR no se incluyen en el sistema de puntuacion,
sino que el hecho de presentar lesiones tipicas de AR hacen que el
paciente sea diagnosticado directamente como afectado de esta

enfermedad.”® (Tabla 1)

Afeccion articular
1 articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefas afectadas 2
4-10 articulaciones pequefiias afectadas 2
10 articulaciones afectadas 35
Serologia
FR y/o anti CPP negativos 0
FR y/o anti CPP positivos bajos 2
FR y/o anti CPP positivos altos 3
Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normales 0
VSG y PCR elevadas 1
Duracién
<6 semanas 0
>/- 6 semanas 1
Tabla 1 *

55



4.5 Pruebas y examenes de diagndstico.

El diagnéstico se basa principalmente en:

e Hallazgos radiogréficos.?

e Liguido sinovial turbio, pero estéril con poca viscosidad,
formacion defectuosa del coagulo de mucina y neutrofilos con
inclusiones.®

e Combinacion de FR y anti-CCP 80% de los pacientes.*

e Criterios para detectar AR(mencionados en el capitulo
anterior).

e Biomarcadores.
= Factor reumatoide.

El dnico biomarcador incluido en el CAR en 1987 es el factor reumatoide
(FR), es una inmunoglobulina de varios isotipos (IgM, IgG o IgA) dirigida
contra distintos epitopos. EI FR posee una gran sensibilidad para el
diagnostico de AR (de un 65% a 85%), pero tiene baja especificidad (50
% a 80%) ya que puede detectarse en otros trastornos inflamatorios
agudos y cronicos de tipo autoinmune o infeccioso, incluso en personas

sanas.53' 54, 58-60

= Anticuerpos anti-CCP.

Los auto-anticuerpos de AR reconocen péptidos que contienen residuos
de citrulina y actualmente se utilizan como herramienta para el
diagnéstico de AR. Schellekens estudio mediante la técnica de ELISA, los
fragmentos citrulinados de la filagrina, obteniendo en sus ensayos una
sensibilidad de 76% con una especificidad para AR de 96%. En otros
estudios los anti-CCP han resultado tener una especificidad de 98-99%

como marcadores seroldgicos para AR y una sensibilidad de 80%. 325

55, 58,60-67

56



* Anti-AR33, P68, anti-calpastatina, anti-factor perinuclear
(AFP) y anti-queratina (AKA).

Auto-anticuerpos como anti-AR33 tienen baja especificidad ya que se
encuentran en aproximadamente un tercio de pacientes con Lupus
Eritematoso Generalizado y otras enfermedades del tejido conectivo, los
anticalpastatina no son muy especificos, los AFP y AKA son muy
especificos para AR pero poseen una sensibilidad de casi 50%. En 1995,
Sebbag demostré que los AFP y los AKA portaban el mismo determinante
antigénico, correspondiente a una proteina conocida como filagrina,

proponiendo el nombre de anticuerpos anti-filagrina (AFA).33 33 6068

e Resonancia magnética

Se utiliza la radiologia de las manos y pies para medir la progresion de las
lesiones estructurales en la AR, la radiologia convencional solo permite
valorar la alteracion 6sea y el cartilago articular.®®

La resonancia magnética de las manos (RMm) presenta ventajas respecto
a la convencional ya que también permite evaluar la membrana sinovial,
las estructuras tendinoligamentosas y los tejidos blandos adyacentes (son
las estructuras que se afectan al inicio de la enfermedad). Se ha
demostrado que la RMm es mas eficaz en la deteccidbn precoz de
erosiones y en la prediccion del dafio O6seo, esto permite un rapido
diagndstico, dar un tratamiento adecuado y mejorar el prondstico de los
pacientes. No se utiliza en todos los pacientes con AR debido al elevado
costo, baja disponibilidad e incomodidad para el paciente.®®

Cuando se administra de contraste paramagnético intravenoso, se
permite diferenciar la hipertrofia sinovial de la sinovitis. El contraste
utilizado regularmente es el gadolinio o la sal dimegluminica de acido
gadopentético (Gd-DTPA).%
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» Diagnostico.

En los casos de sinovitis, la elevacion de la proteina C reactiva (PCR) y/o
la seropositividad del factor reumatoide (FR) han demostrado una posible

artritis subclinica.”®

La combinacion de marcadores biol6gicos positivos como los anticuerpos
citrulinados o el FR, junto con pardmetros de RMm (sinovitis simétrica,
edema 6seo, erosion), presenta una sensibilidad y una especificidad para

el diagnéstico de AR precoz del 82,5 y el 84,8% respectivamente.”

Las radiografias convencionales han demostrado que las erosiones en la
AR se localizan regularmente en la articulacion radiocarpiana (estiloides
radial, cubital) y en el lado radial de la segunda y la tercera articulacion,
carece de sensibilidad para el estudio del carpo en fases precoces. La
RMm permite todo lo anterior y evaluar de forma mas precisa las
erosiones en el carpo; los huesos grande, piramidal y el semilunar
(principalmente afectados desde el inicio de la enfermedad).”*"

La prevalencia de la alteracion tendinosa en la AR puede ser la primera y
Unica manifestacion de la enfermedad. La cuantificacion por RMm de la
afeccién tendinosa al inicio de la AR puede ayudar a predecir la posterior

rotura tendinosa en periodos de seguimiento de hasta 6 afios.’* ">"®

» Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score
(RAMRIS).

Registros de Imagenes de Resonancia Magnetica en Artritis Reumatoide.
Se puede utilizar la RMm para cuantificar las lesiones inflamatorias:
sinovitis articular, peritendinosa, tendinosis, edema 6seo. Actualmente el
comitée de expertos en AR del consenso OMERACT propuso unas
recomendaciones generales de la RMm para la realizacion y la lectura

estandarizada de las principales alteraciones evidenciadas en la AR.
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Mediante el sistema de puntuacién RAMRIS propuesto por OMERACT, es

posible la evaluacion semicuantitativa de las erosiones, el edema 6seo y

la sinovitis en la AR y se estad desarrollado un atlas que facilita su

interpretacion y lectura.””®? (Tabla 2)

- AREAS -
DEFINICION ANATOMICAS PUNTUACION/TOTAL
2°- 5° MCF, Puntuacion: 0 a 3,
Area del radio cubital tercios del volumen
Sinovitis | compartimiento distal, maximo estimado de
sinovial radiocarpiana e sinovial que capta
intercarpiana contraste. Total 0-21
Puntuacion: 0-3
*0: sin edema 6seo
Cabezas de 2°- | *1: edema que ocupa
5° MCP, base de | un 1-33% del volumen
Edema Lesion del 1F, los 8 huesos 0seo
5580 hueso trabecular | del carpo, base | *2: edema que ocupa
mal delimitada del 1° al 5° 34-66% del hueso
MCP, radio y *3: edema que ocupa
cubito distal un 67-100% del hueso
total.
Total 0-69
Puntuacion: 0-10 (%
de volumen que
Cabezas de 2°- | ocupan la erosion en
Lesion bien o b el hueso).
., delimitada de 5° MCP, base *0: sin erosion
Erosion . del 1F, los 8 . .
localizacion huesos del 1: erosion que ocupa
yuxta-articular el 1-10% del hueso
carpo *2: erosion
gue ocupa
el 11-20% del hueso.
Total: 0-230
Tabla 2
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4.6 Tratamiento.

Actualmente, no existe un medicamento especifico para la cura de la AR.
Los tratamientos tradicionales se utilizan principalmente para disminuir el

dolor y la inflamacion de las articulaciones.

e Medicamentos tradicionales.

Los medicamentos para la AR se agrupan en varios niveles. En el
primero estan incluidos los analgésicos y los antiinflamatorios no
esteroideos (ANEs) como la aspirina, ibuprofeno, piroxicam, naproxeno,
ketoprofeno, indometacina, ketorolaco y nimesulide que actdan inhibiendo
la inflamacion y el dolor de las articulaciones, pero simultaneamente
pueden lesionar el estbmago (por ser COX-1). Para pacientes que
presenten gastritis, Ulcera géastrica o riesgo de padecer sangramiento
estomacal se recomienda el uso de inhibidores selectivos de la COX-2
como el celecoxib, el rofecoxib, el valdecoxib y el lumiracoxib. &

El segundo nivel agrupa a las drogas modificadoras de las enfermedades
reumaticas (DMARDSs). Estas no disminuyen el dolor ni moderan la
inflamacion, pero a largo plazo disminuyen la actividad y severidad de la
enfermedad. A este grupo pertenecen el metotrexato, la leflunomida,
antimalaricos como cloroquina e hidroxicloroquina, las sales de oro, la D-
penicilamina, la sulfasalazina y la ciclosporina. %

Los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) que tienen un
potencial uso como farmacos personalizados en funcién del perfil genético
del paciente con AR son el metotrexato (MTX), la sulfasalazina (SSZ) y la
azatioprina (AZT). %
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= Metotrexato.

Es la droga de primera eleccion para el tratamiento de la AR por su
efectividad; cuando tiene reacciones adversas, como nauseas, pérdida de
apetito, diarrea, dolor de estbmago etc., se debe sustituir el tratamiento
por otro fAarmaco. Se recomienda su uso desde las etapas iniciales de la
AR.84

Su principal efecto farmacolégico es el antagonismo del folato. EI MTX
entra en la célula a través del RFC (reduced folate carrier, 'transportador
de folato reducido") y se convierte intracelularmente en poliglutamatos de
MTX, lo que favorece la retencion intracelular de MTX al promover la
inhibicion de la sintesis de purinas asi como la formacion de adenosina. El
MTX inhibe directamente varias enzimas, como la dihidrofolato reductasa,
la  5-aminoimidazol-4-carboxamida  ribonucleétido  (AICAR), la
transformilasa (ATIC) o la timidilato sintasa (TYMS). EI MTX inhibe
directamente, la metilenotetrahidiofolato reductasa (MTHFR), su grado de

expresion puede contribuir a incrementar los efectos del MTX.
» Sulfasalazina.

La SSZ es un FAME utilizado para el tratamiento de la AR. Su uso esta
limitado debido a sus efectos adversos. Después de la ingestién oral,
bacterias intestinales en 5-amino acido salicilico y sulfapiridina escinden

la SSZ vy la sulfasalazina se metaboliza en el higado por acetilacién.® 8’

= Azatioprina.
La AZT es un medicamento utilizado en el tratamiento de diferentes tipos
de céancer, en enfermedades reumaticas y el rechazo de O6rganos

trasplantados. La AZT no se usa frecuentemente en el tratamiento de la
AR (en parte por la ceracién de otros FAME). %
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e Terapia biolégica.

A través de la terapia bioldgica se han intentado bloquear selectivamente
elementos claves en la patogenia de la enfermedad.®

Las terapias bioldgicas de ultima generacibn mas comunes son el
Infliximab y el Etarnecept, farmacos anti-TNFa y la Anankira un
antagonista de la IL-1, ambas citocinas involucradas en la patogenia de la
AR. Se ha demostrado que alrededor del 40% de los pacientes no
responden a estos tratamientos y que debido a la inhibicion inespecifica
de diferentes elementos del sistema inmune, los pacientes presentan una
elevada predisposicion a padecer infecciones y en ocasiones resultan
letales.?

= Etanercept.

El etanercept es eficaz para el tratamiento de la AR en monoterapia y en
combinacion con MTX. El avance de la degeneracidon de la articulacion
disminuye significativamente cuando este farmaco se suministra durante
mas de 2 afios. El tratamiento con etanercept es mejor que la
monoterapia con MTX. Se ha relacionado con infecciones oportunistas,
tuberculosis, insuficiencia cardiaca, enfermedades desmielinizantes y
linfoma en algunos pacientes. El riesgo incrementa si el paciente ingiere

corticoides u otros agentes inmunosupresores.®®

= Anakinra.

La anakinra es una forma recombinante de IL-1RA humano que actia
como un antagonista de la actividad biolégica de la IL-1 por inhibicion
competitiva, y se une al receptor de la membrana celular de la IL-1 vy
bloquea la sefializacion celular.®

Es eficaz en pacientes con AR en monoterapia y también combinado con
MTX, etanercept y otros FAME. Se relaciona con el desarrollo de

infecciones oportunistas, neumonias e infecciones cutaneas. %%
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e Terapia anti-citocinas.

Se utilizan agentes terapéuticos de origen biolégico, que bloquean la
accion de las distintas citocinas involucradas en la iniciacion y el estado
cronico de la respuesta inflamatoria en la AR, con el objetivo de que su
uso retarde o detenga la progresion de la enfermedad. En condiciones
normales, existe un equilibrio entre las interleucinas inflamatorias (TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18 e IFN-y) y las anti-inflamatorias (IL-4,
IL-11, IL-13 y antagonistas de la IL-1 o del TNF-a). En la AR, predominan

las citocinas inflamatorias.®?

= Inhibidores del TNF-q.

El TNF-o es producido por los macréfagos en respuesta a los
lipolisacéridos o sefales de peligro de origen biolégico. Cuando se ha
liberado, se une a receptores especificos. Existen dos tipos de receptores
para el TNF-a, el de tipo | que media la mayoria de los efectos biolégicos
y el de tipo II, estos receptores se encuentran presentes en casi todas las
poblaciones celulares.®

Existen tres medicamentos bloqueadores de la actividad del TNF-a, el
Infliximab, el Adalimumab y el Etanercept, aprobados por la FDA para el
tratamiento de la AR.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal (AcM) quimérico, se une con gran
afinidad y especificidad al TNF-a soluble y al que se encuentra en
membrana, impide que esta citocina ejerza sus efectos sobre las células
blanco. %

Adalimumab es el primer AcM completamente humanizado para el
tratamiento de la AR moderada o severa, refractaria al tratamiento con
DMARDs. Presenta una gran selectividad y eficacia clinica en

monoterapia y en terapia combinada con metotrexato.*®
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Etanercept es una proteina humana de fusion que contiene dos cadenas
monomeéricas, idénticas de la porcion soluble del receptor tipo Il para el
TNF- o, unidas a la porcion Fc de la IgG1l humana. El Etanercept, al
unirse al TNF-a, lo inactiva biolégicamente, y por lo tanto da beneficio
terapéutico en los pacientes con AR.%® %’

Los pacientes tratados con estos farmacos presentan una depresion
inespecifica del sistema inmune, por lo que se vuelven extremadamente
susceptibles a adquirir infecciones oportunistas y aproximadamente el

40% de estos son resistentes a esta terapia.’®
» Anti-interleucina 1.

Se ha investigado que la IL-1 podria tener mayor relacion con la afeccion
en la AR que el TNFa en la erosion del cartilago articular en pacientes con
AR.99

El Unico inhibidor de la IL-1 aprobado por la FDA para el tratamiento de la
AR es el Anakinra®, un antagonista del receptor de la IL-1. Actualmente
estd indicado en pacientes que no responden a agentes anti-TNFa. La
FDA no recomienda el uso de Anakinra en asociaciéon con los

bloqueadores del TNFo para el tratamiento de la AR. %

= Anti-receptor de IL-6.

La IL-6 regula la respuesta inmune, la promocién de la hematopoyesis y la
activacion de los osteoclastos en presencia de su receptor soluble.***

Se han detectado concentraciones elevadas de IL-6 en el suero y en el
fluido sinovial de pacientes con AR. Esta citocina es importante en la
patogénesis de la enfermedad al inducir la produccion del factor de

crecimiento del endotelio vascular (FCEV).%
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El empleo de un AcM humanizado anti-receptor de IL-6 denominado MRA
(Atalizumab®) permite reducir las concetraciones séricas de FCEV y de la
proteina C en pacientes con AR, lo cual favorece la disminucion de los

signos clinicos y sintomas de la AR.1%* 104

» Deplecion de linfocitos B.

El méas utilizado es el Rituximab. Las células B asociadas a la membrana
sinovial de las articulaciones de los pacientes con AR pueden secretar
citocinas pro-inflamatorias como el TNF-a y quimiocinas, ademas de
producir el FR. El Rituximab es un AcM quimérico anti-CD20, producido
mediante ingenieria genética.'®

Pacientes con AR tratados con Rituximab mostraron una rapida mejoria

de la sinovitis y disminucién de las concentraciones de FR.®
= Inhibidores de metaloproteasas.

Las metaloproteasas de la matriz (MMP) son enzimas remodeladoras de
tejido que son activadas durante una respuesta inflamatoria. Las MMPs
constituyen una familia de 14 enzimas dependientes de zinc, que ademas
degradan los componentes proteicos de la matriz extracelular.

Existe un inhibidor de metaloproteasas de amplio espectro llamado
Paxceed. Tiene propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras, es
efectivo en estudios preclinicos y clinicos en fase | para el tratamiento de
la AR, incluso previno la erosion articular mas eficientemente que el
metotrexato y blogqued diversos mecanismos involucrados en la

progresién de la AR.%®
» Bloqueadores de moléculas de adhesion Anti-CCR2.

El MLN-1202 es un anticuerpo monoclonal humanizado, bloqueador del

receptor CCR2 para quimiocinas. Este receptor se encuentra en
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monocitos y en ciertos tipos de células T y se conoce que une
quimiocinas que promueven la migracion de estos linajes celulares al

afectado.'®

= Anti-integrina alfa-4.

La integrina alfa-4 es una molécula de adhesion que actia promoviendo
la quimiotaxis de células del flujo sanguineo al sitio de la inflamacién. El
AcM humanizado natalizumab es un inhibidor especifico de esta molécula
de adhesioén, se probd en un estudio clinico con el fin de evaluar su efecto
terapéutico, también evalla en el tratamiento de la esclerosis multiple y

de la enfermedad de Crohn.**°

» Bloqueo de la sintesis de VCAM-1.

AGIX-4207® es un nuevo compuesto antioxidante derivado del probucol.
Inhibe la expresion de genes que codifican para moléculas de adhesion
como VCAM-1, cuya expresion es inducida por el TNF-a. Este producto
podria reducir los efectos pro-inflamatorios del TNF-a sin provocar un

efecto inmunosupresor generalizado.™**

= Inhibicién de la coestimulacion.

La CTLA4-Ig (Abatacept®) interactia con el CD80 y el CD86 de las CPA,
blogueando las sefiales coestimuladoras a través del CD28 (esto impide
la activacion de los linfocitos T). En un ensayo clinico fase Il, a doble
ciegas y con placebo, se demostrd la seguridad de este farmaco y se
comprobd que los pacientes tratados con el mismo manifestaron una

mejoria de los signos clinicos de la enfermedad.*?
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5. Porphyromonas gingivalis.

Las especies del género Porphyromonas son:

1.

2
3
4
5.
6
7
8
9

Porphyromonas cangingivalis.

. Porphyromonas canoris.
. Porphyromonas cansulci.

. Porphyromonas catoniae.

Porphyromonas circumdentaria.

. Porphyromonas crevioricanis.
. Porphyromonas endodontalis.
. Porphyromonas gingivalis.

. Porphyromonas gingivicanis.

10. Porphyromonas levii.

11.

Porphyromonas macacae.

Todos se han encontrado asociados con humanos y / o animales. Estas

especies se han aislado de las cavidades orales de los seres humanos,

perros, gatos, y primates.

113,114

Las especies del género de interés en patologia humana son:

P. asaccharolytica: Relacionada con patologia extraoral, forma
parte de la microbiota normal del colon y la vagina. **3

P. gingivalis, P. endodontalis y P. catoniae: Tienen como
habitat natural la cavidad oral y en ocasiones producen
procesos patoldgicos extraorales. Los principales productos
finales de fermentacién son n-butirato, propionato y acetato,
estos productos finales representan gran parte del mal olor
asociado con las infecciones orales. También se producen
pequenas cantidades de iso-valerato de iso-butirato, succinato

y fenilacetato. 1** 114

67



Porphyromonas gingivalis.

La bacteria Porphyromonas gingivalis es un cocobacilo Gram- negativo,
anaerobio obligado, inmévil y asacarolitico. ***

Al ser anaerobio obligado, puede soportar cantidades significativas de
oxigeno (Kesavalu et al.). Por lo tanto, P. gingivalis no puede crecer en un
ambiente aerdbico pero puede tolerar altos niveles de oxigeno disuelto,
siempre y cuando posea las enzimas necesarias para la desintoxicacion
de radicales de oxigeno. Estas enzimas, superéxido dismutasa,
peroxidasa y catalasa, son capaces de proporcionar esta proteccion. ***
Es una bacteria periodontopatdégena, localizada principalmente en el
surco gingival y de forma especifica cuando hay lesiones periodontales
avanzadas; pero puede encontrarse en el dorso de la lengua, amigdalas y
saliva. Es considerado un patdgeno exdgeno ausente en individuos
sanos, presente en: gingivitis, pulpitis, abscesos periodontales vy
periapicales, etc. Su principal accion es la destruccion de los tejidos
periodontales vy la progresién de algunos tipos de periodontitis. ***

Los medios de cultivo deben incluir vitamina K y hemina o sangre (por su
dependencia del hierro), regularmente de carnero lacada. Para hacer los
medios selectivos se afladen antibioticos no activos sobre P. gingivalis;
como la kanamicina, tobramicina, &cido nalidixico, colistina o bacitracina.
Las colonias son inicialmente de color blanco a color crema. Con el
tiempo (4-8 dias), se oscurecen del borde hacia el centro y una de color
rojo oscuro a negro. Las especies producen un gran niumero de enzimas,
proteinas y productos finales, que son activos contra un amplio espectro
de proteinas y defensas del hospedero. 314

La mayor parte de la actividad enzimatica es debido a la produccion de
proteinasas de cisteina. Metabdlicamente, la capacidad de P. gingivalis
para secretar estas proteinasas de cisteina en el hospedero, les

proporcionan ventajas para su supervivencia y crecimiento, incluyendo la
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capacidad de utilizar grandes proteinas del hospedero para su
crecimiento y el metabolismo.

Para encontrar la relacion de P. gingivalis con hemina, se estudiaron
cinco cepas, por su capacidad para lisar las células rojas de la sangre, y
las cinco cepas producen una "hemolisina funcional” asociado con el
exterior de la membrana. La concentracion de la hemolisina en las
vesiculas puede proporcionar un mecanismo de la bacteria para actuar en
la bolsa periodontal y atacar los glébulos rojos durante periodos de

enfermedad activa. *°

5.1 Factores de virulencia.

Los factores de virulencia son moléculas que dan lugar a la creacion y
mantenimiento de una especie asociada con o dentro de un hospedero.
114
1. Primero se deben romper las barreras de proteccion de los
tejidos, luego evadir la accién constante de los cilios o los

movimientos de fluidos de las células del hospedero. ***

2. Para ejercer los factores de virulencia, la bacteria debe
encontrar un nicho ecolégico adecuado dentro del hospedero
(o sitio de la actividad),adherirse, consolidarse, crecer y

finalmente multiplicarse. ***

3. La colonizacion de los tejidos del hospedero se lleva a cabo por
una variedad de factores de virulencia; incluyendo las fimbrias,
acidos lipoteicoico, lipopolisacéridos, exopolisacéridos,
proteinas de membrana externa y vesiculas de la membrana

externa.'*

4. Posterior a esto, los factores de virulencia funcionan para
proteger el establecimiento de la bacteria de las defensas del

hospedero (inmunoglobulinas y componentes del
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complemento), “imitan® a los tejidos y se vuelven

inmunolégicamente "transparentes”. **

5. Al mismo tiempo la bacteria produce una variedad de enzimas
gue son esenciales para proporcionar los nutrientes para el
metabolismo bacteriano o para destruir las moléculas de

defensa del hospedero. **

6. EI antigeno O del lipopolisacarido (en las bacterias Gram-
negativas) asi como el polisacérido capsular, tienen la funcion
de proteger a la bacteria de ser fagocitados, al permitir la
fijacion del complemento en sitios distantes del nicho donde se
colonizo y son por lo tanto resistentes a la efectos liticos letales

de proteinas. '

5.1.1 Capsula.

La capsula de P. gingivalis es polisacarida, permite la subdivision de la
especie en seis serotipos, ha sido considerada un factor importante de
virulencia antifagocitica por su efecto antiopsénico, a la mayor
hidrofilicidad de las cepas y su disminucion de la capacidad para activar la
via alternativa del complemento. Los investigadores examinan este factor
113, 114,116-126 (Fig.

en varias cepas por medio de microscopio electrénico.
29)

114

Figura 29.
Cépsula de P. gingivalis
observada en microscopio
electrénico.
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1. Schiffer et. al. demostraron que el polisacéarido O antigénico es
responsable de activar la via alternativa la ruta del
complemento y no la capsula. Plantearon la hipétesis de que la
capsula gruesa funciona para cubrir fisicamente el
lipopolisacérido, y por lo tanto la cascada del complemento no
podria ser activada. **’

2. Sundqyvist et al. informaron que sélo dos de la nueve cepas de
P. gingivalis fueron altamente invasivas en un modelo de ratén.
Por lo tanto, la presencia de una capsula no asegura que tenga

resistencia fagocitica. **

También se encontré que la cipsula puede interferir entre la union de P.
gingivalis y las células epiteliales gingivales, ademas el antigeno de la
capsula es un componente muy Uutil de la superficie de la célula

proporcionando proteccién de las defensas del hospedero. %

5.1.2 Envoltura celular.

Debido a sus multiples capas, se conoce comunmente como la envoltura
celular; consiste en la membrana citoplasméatica interna, una capa
delgada de peptidoglicano, unido a la membrana externa asimétrica. Las
proteinas de transporte conectan a la membrana externa y al
peptidoglicano, estas proporcionan la integridad estructural a la envoltura
celular. Las porinas proporcionan un mecanismo de transporte para el

movimiento dentro y fuera de la célula. **** (Fig. 30)

Capsule

114

Figura 30.
Envoltura celular de bacteria
gram- negativa.
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En la mayoria de bacterias gram-negativas, la superficie de la membrana
externa esta cubierta por numerosos fimbrias cortas y delgadas, por
flagelos largos y gruesos. Los lipopolisacaridos y hemaglutinantes estan
asociados intimamente con el exterior. Tiene al menos 20 proteinas
importantes, funcionan como adhesinas que participan en fenbmenos de
adhesion y coagregacion bacteriana y, por tanto, en la colonizacion de
células epiteliales, colonizacion de fibroblastos, colonizacion de células

6seas y en la formacién y mantenimiento de la placa subgingival. *** 4

5.1.3 Lipopolisacarido.

La membrana externa de las bacterias gram-negativas se une al
peptidoglucano y se fija a ella por lipoproteinas, sus principales azlcares
son ramnosa, manosa, galactosa y glucosa. Estas lipoproteinas se
adhieren covalente y no covalentemente a proteinas dentro de P.
gingivalis y a la membrana externa por sus restos lipidicos. La membrana
externa de las bacterias gram-negativas es asimétrica debido a esto. ***
133 (Fig. 30)

El lipopolisacarido es una muy molécula grande, anfipatica; el extremo
hidréfilo (es el polisacarido o antigeno O- especifico) se encuentra
expuesto al exterior de la superficie de la membrana externa, y la region
del ndcleo, se conecta del antigeno O al extremo hidréfobo (es la
molécula o lipido A). *(Fig. 30)

El lipopolisacarido tiene la capacidad para estimular la activacion de
células B y el Interferébn-y. También se ha encontrado que el
lipopolisacéarido y el lipido A, estan activos en la induccion de factor de
necrosis tumoral-a y a oxido nitrico de macréfagos. Estimula la respuesta

inflamatoria directamente por su interaccién con células endoteliales. **
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5.1.4 Fimbrias.

Las fimbrias son apéndices rectos y delgados, se describen como hebras
finas en forma de cabello. Se comportan como adhesinas e intervienen en
fendbmenos de coagregacion y adhesidn a superficies epiteliales vy

dentales (con la mediacion de la saliva). > 4

Hay diferentes clases de fimbrias:

1. Las que estan involucradas en la interaccion con otras
bacterias y células de mamiferos (adhesinas) y, en la
adherencia a células con superficies blandas y duras, llamadas
fimbrias de tipo especifico. **

2. Las implicadas en la conjugacion bacteriana se conocen como
pili sexual. Estas fimbrias son mucho mas largas y flexibles que
las fimbrias de tipo especifico, ademés tienen la funcion de
transferencia de ADN entre las células. ***

Las fimbrias de P. gingivalis son las responsables de la unién de la
bacteria a los tejidos del hospedero. Tienen capacidad quimiotactica, esto
podria tener un efecto significativo en la formacion de una lesion
inflamatoria, asi como en la pro- regresion del tejido periodontal y
destruccion 6sea. 3

El andlisis de suero humano en pacientes sanos, asi como de los adultos
con periodontitis, revelaron que los sujetos enfermos tenian niveles de
anticuerpos mucho mas altos para fimbrias en comparacién con los
sanos. Las fimbrias eran también altamente inmunogénicas, provocando
tanto a un anticuerpo y a la respuesta mediada por células en el suero y

saliva.'*>1%
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Las fimbrias de bacterias Gram-negativas, se han estudiado y estan
involucrados en la interaccion de la bacteria con superficies de

hidroxiapatita, saliva, células epiteliales y fibroblastos. 4

5.1.5 Proteasas.

P. gingivalis produce muchas enzimas proteoliticas, algunas asociadas a
la membrana externa y otras se liberan al exterior o son transportadas a
distancia por las vesiculas superficiales. Por medio de estas, P. gingivalis
obtiene nutrientes a partir de tejidos del hospedero, hay multiplicacion y
aumento en la capacidad de penetracion y diseminacion, de esta manera
provocan importantes dafios tisulares.

Las proteasas afectan a los elementos del sistema inmunitario, ya que
permiten la evasion bacteriana de la respuesta del hospedero. Las
proteasas se comportan como agresinas e impedinas en el surco gingival
para producir periodontitis. **3

También aumentan la permeabilidad vascular en los sitios con
periodontitis debido al aumento del flujo de fluido gingival: ya que son
guimiotacticas de los leucocitos polimorfonucleares y con la acumulacion
de estos en la bolsa periodontal, el hospedero puede activar y secretar
numerosas enzimas destructivas como la elastasas, -catepsinas,
gelatinasas, y colagenasas. Estos junto con las proteinasas de P.

gingivalis actan para la destruccién de tejidos periodontales. *** 14

Enzimas proteoliticas semejantes a tripsina.

Son proteasas ti6licas y caseinoliticas, las proteasas tidlicas contienen

cisteina. Sus principales efectos bioldgicos son:

e Se comportan como colagenasas que degradan el colageno de
tipo | (el mas frecuente posee dos cadenas polipeptidicas a-1
iguales y una o-2 diferente) y tipo IV (conformado por tres

cadenas a-1 iguales); su accion se traduce en la destruccion
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del ligamento periodontal y el tejido conectivo del diente y

reabsorcion ésea. 3

Accién hemolitica con destruccion de hematies para obtener

hierro, que es vital para P. gingivalis. **3

Accién destructora de proteinas reguladoras, de esta manera
pueden destruir las que regulan el sistema calicreina-cinina, y
asi incrementar la permeabilidad vascular en el surco gingival,
la inflamacion y un mayor nimero de nutrientes disponibles
para las bacterias. El proceso inflamatorio se incrementa y se
regula el sistema de complemento, provocando asi un
incremento de C5 (ocasiona efecto quimiotactico para los

neutréfilos). **3

Provocan la destruccion de inmunoglobulinas (IgAl1, 1gA2 e
IgG) 113

Pueden captar hierro de moléculas que lo contengan. **3

Promueven la activacion de precursores inactivos de
metaloproteasas, que de esta forma se encuentran en la matriz
extracelular de las células epiteliales que rodean el diente y

llevan a una destruccion tisular. **2

Las proteasas degradan del colageno de tipos | y IV, IgG,
fibronectina, factores del sistema complemento como C3, C4 y
CS5, etc. 113
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Otros compuestos proteicos.

e La superoxido dismutasa, contribuye a P. gingivalis resistir la
accion oxidante de los radicales superdxido generados en el
interior de los leucocitos polimorfonucleares. **

e Hialuronidasa, fosfatasa alcalina (relacionada con la
reabsorcion del hueso alveolar), condroitin sulfatasa, etc. **3

e Exotoxina del tipo epiteliotoxina de gran importancia en el

proceso penetrante de los tejidos.
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6. Porphyromonas gingivalis como factor para la
destruccién periodontal.

El cuerpo humano posee 10 veces mas bacterias que las células
humanas. La microbiota vive en equilibrio con el hospedero, en ocasiones
como mayor masa o0 patogenicidad e incluso menor respuesta del
hospedero, siendo motivos estos para que se presente una enfermedad.
Algunas bacterias y células del hospedero forman una relaciéon comensal,
que beneficia a ambos. **

A partir del segundo dia de nacimiento comienzan a colonizar bacterias
anaerobias en la boca, aun sin dientes. Después de la erupcién dental la
flora bucal es mas compleja, se calcula alrededor de 500 especies
diferentes en la boca del adulto. La mayoria de las bacterias bucales son

comensales y benéficas. '**

La cavidad bucal se divide en cinco ecosistemas (nichos) principales en
base a criterios fisicos y morfologicos:
e Intrabucal, supragingival, superficies duras (dientes, implantes,
restauraciones y protesis). 43

e Periodontal/ bolsa periimplante (con su liquido crevicular, el
cemento radicular o la superficie del implante y el epitelio de la
bolsa). 43

e Epitelio bucal, epitelio palatino y epitelio del fondo de la boca.
143

e Dorso de la lengua. **®

e Amigdalas. '*®

Los dientes son el principal habitat de los periodontopatdgenos; en un
paciente edéntulo  total, bacterias como Aggregactibacter
actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis desaparecen de

todos los habitats intrabucales naturales, algunos estudios recientes
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demuestran que estas bacterias no desaparecen pero permanecen en

concentraciones bajas. ***

6.1 Placa dental.

La placa dental es una sustancia estructurada, resistente, de color
amarillo- grisaceo que se adhiere a las estructuras duras intrabucales. La
placa esta compuesta principalmente por microorganismos en una matriz
de glucoproteinas salivales y polisacaridos extracelulares. **3

Un gramo de placa contiene casi 10 bacterias, 10° bacterias en la placa
supragingival, 10° bacterias en surco sano y 10° bacterias en una bolsa
periodontal. **3

La placa contiene microorganismos no bacterianos como Mycoplasma, las

levaduras, los protozoarios y los virus. **®

La formacién de la placa se divide en 3 fases:

e Formacion de la pelicula sobre la superficie dental.

Todas las superficies de la cavidad bucal estan cubiertas por una
pelicula. La pelicula adquirida que cubre la superficie dental se
forma derivada de la saliva y depende de la superficie, esta
contiene: glucoproteinas (mucinas), proteinas ricas en prolina,
fosfoproteinas, proteinas ricas en histidina, enzimas vy
moléculas que sirven para la adhesion. Algunos estudios
mencionan que la pelicula adquirida difiere en su composicién
a la saliva en algunos aminoécidos. ***

La fuerzas electrostéticas, las de van der Waals y las hidrofobicas

intervienen en la formacion de la pelicula.
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e Adhesion inicial y fijacion de las bacterias.
Se divide a su vez en cuatro fases.

»Fase 1. Transporte a la superficie, se puede dar por
movimientos brownianos, sedimentacion de microorganismos,
flujo de liquido o movimiento bacteriano activo. ***

»Fase 2: Adhesion inicial reversible de la bacteria, hay
interaccion entre la bacteria y la superficie, mediante fuerzas
de van der Waals y de repulsién electrostatica. ***

» Fase 3: Fijacidn, hay un anclaje firme entre las bacterias y la
superficie por medio de uniones covalentes, iGnicas o unién
de hidrégeno. *3

»Fase 4: Colonizacion de la superficie y formacién de

biopelicula. **3

¢ Colonizacion y maduracion de la placa.
Los microorganismos comienzan a crecer y a fijarse,
posteriormente se forman microcolonias o una biopelicula. En esta
etapa se dan conexiones intrabacterianas, mediante interaccion
estereoquimica de moléculas de proteinas y carbohidratos de las
células bacterianas. Hay colonizadores secundarios (P. intermedia,
P. loescheii, Capnocytophaga spp, F nucleatum y Porphyromonas
gingivalis) que se adhieren a bacterias que se encuentran en la

masa de la placa. **®

6.2 Microorganismos en la enfermedad periodontal.

6.2.1 Postulados.

Socransky modificé y adapto los postulados de Koch a las enfermedades
periodontales:

* Debe producirse un incremento relativo del numero de
patogenos periodontales en los sitios enfermos respecto de los

sanos. 3
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La eliminacion de las bacterias periodontopatdogenas debe
interrumpir la enfermedad. Si no sucede, debe pensarse que
eliminacién fue errénea al hacerlo con otros microorganismos,
0 bien que quedaron patdégenos suficientes en el lugar para
continuar la destruccién. 2

Como el hospedador condiciona significativamente la actuacion
de ciertos microorganismos, modificaciones en la respuesta de
tipo humoral o celular a especies determinadas en una forma
concreta de periodontitis indicaran la participacion de esos
microorganismos en la enfermedad. **®

La implantacion experimental del patbgeno en el surco gingival
de un animal debe inducir al menos la produccion de algunas
de las caracteristicas de la enfermedad que se presenta de
manera natural. Se ha demostrado que muchas bacterias
inician el proceso, lo que se ha verificado por aislamiento en
cultivo puro. 3

Los microorganismos deben estar dotados de factores de
virulencia que justifiguen la iniciacion y progresion de la

periodontitis.

6.2.2 Caracteristicas de los principales microorganismos
en la enfermedad periodontal.

e A. actinomycetemcomitans.
Es un bastoncillo, corto de 0.4 a 1 um, recto a curvo con extremos
redondeados. Es inmévil y gram- negativo. 43
De esta especie se describen varios biotipos y cinco serotipos

dependiendo de la composicion de polisacaridos y van de la a a e.
143
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Patogenicidad:

= Lipopolisacérido (endotoxina).

= Leucotoxina es un factor importante en la patogenicidad; esta,
forma poros en los granulocitos, monocitos y algunos
linfocitos neutrofilos, que mueren después debido a la presion
osmotica.

» Colagenasa, destruye el tejido conectivo.

= Proteasas, se adhiere a la IgG. **3

Tannerella forsythia.

Es un bastoncillo inmovil, en forma de huso, pleomoérfico y

anaerobio gramnegativo obligado. Induce a una muerte celular

apoptotica. 14

Patogenicidad:

» Enzimas proteoliticas que pueden destruir inmunoglobulinas y

factores del sistema complementario. **3

Porphyromonas gingivalis.

Sus caracteristicas especificas fueron descritas en el capitulo 5.

Es un patégeno periodontal agresivo. Patogenicidad:

= Las fimbrias son medios para la adhesion.

» La capsula la defiende contra la fagocitosis.

» Produce factores de virulencia como una hemolisina, una
colagenasay proteasas para la destruccién de hemoglobinas,
factores complementarios, proteinas de secuestro heme e
inhibidores de la degradacion de la colagenasa de la célula
hospedero.

= Inhibe la migracion de leucocitos polimorfonucleares (PMN) a
través de la barrera epitelial.

= Invade tejidos blandos. **3
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¢ Prevotella intermedia y Prevotella nigrescens.
Son bastoncillos cortos, con extremos redondeados, inmoviles y
gramnegativos. Prevotella intermedia y Prevotella nigrescens son
las mas patogénicas de muchas especies clasificadas. ***
Patogenicidad: Son menos virulentas y menos proteolitica que las

de P. gingivalis. '*

e Campylobacter rectus.
Es un bastoncillo corto gramnegativo, curvo y movil (por un flagelo
polar).**®
Patogenicidad: Produce leucotoxina, es menos virulento que P.

gingivalis.**

e Fusobacterium nucleatum.

Es un bacilo gramnegativo, en forma de cigarro con extremos
puntiagudos. Se clasifican en muchas subespecies (ss), incluidos
F. nucleatum ss nucleatum, F. nucleatum ss polymorphum, F.
nucleatum ss vincetii, y F. periodonticum.**?

Patogenicidad: Este organismo puede inducir la muerte celular
apoptotica en células mononucleares y polimorfonucleares, pueden
activar la liberacion de citocinas, elastasa y radicales de oxigeno a
partir de los leucocitos. Las fusobacterias se coagregan con casi
todos microoganismos bucales, son de los colonizadores primarios

(iniciales) y los secundarios (tardios) durante la colonizacién.*®
e Peptostreptococcus micro.

Es de los pocos cocos en la periodontitis, es gram-positiva y

anaerdbica obligada. *®

82



e Especies de Eubacterium.
Bastoncillo pleomorfico, gram-positivo y anaerdbico obligado. Hay
especies clasificadas incluyendo E. nodatum, E. brachy y E.

timidum.**3

e Espiroquetas.

Es un grupo de organismos espirales y moviles; son bastoncillos
helicoidales de 5 a 15um de longitud con diametro de 0.5 um.
Tiene de tres a ocho espirales irregulares, la pared celular es gram-
negativa, se tifien mal.

Las especies clasificadas de espiroquetas incluyen Treponema
denticola, Treponema vicentii, Treponema socranskii y Treponema
Pallidum.**®

Patogenia: Tiene capacidad de transportarse dentro de un medio
viscoso, lo cual favorece en la entrada a liquido crevicular gingival
y penetrar el epitelio y el tejido conectivo. Algunas espiroquetas
tienen la capacidad de degradar colageno y dentina. T. denticola
produce  enzimas  proteoliticas  que pueden destruir

inmunoglobulinas IgA, IgM e IgG o factores complementarios. ***

6.2.3 Microorganismos especificos en las enfermedades
periodontales.

Hay cambios microbianos entre salud, gingivitis y periodontitis: De gram-

positivos a gramnegativos, de cocos a bastoncillos y a espiroquetas, de

organismos no moviles a moviles, de anaerobios facultativos a obligados

y de especies fermentativas a proteoliticas. ***

e Salud periodontal:
Especies facultativas grampositivas como Streptococcus sanguis,

S. mitis, Actinomyces viscosus, A. naeslundii. Especies de
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gramnegativas P. intermedia, F nucleatum y Capnocytophaga,
Neisseria y Veillonella, ademas de espiroquetas y bastoncillos
moviles. Especies benéficas para el huésped como S. sanguis,

Veillonella parvula y C. ochraceus.'*

e Gingivitis inducida por placa:

Especies grampositivas predominantes S. sanguis, S. mitis, S.
intermedius, S. oralis, A. viscosus, A. naeslundii y P. micros.
Especies gramnegativos son F. nucleatum, P. intermedia, V.

parvula, Haemophilus, Capnocytophaga y Campylobacter.'*?

e Periodontitis cronica:

Especies como P. gingivalis, T. forsythia, P. intermedia, C. rectus,
E. corrodens, F nucleatum, A. actinomycetemcomitans, P. micros y
especies de Treponema Yy Eubacterium. En pérdida de insercion
activa se encuentran en grandes cantidades principalmente P.
gingivalis, P. intermedia, F. nucleatum y T. forsythia. En avance de
la enfermedad son P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia, C.

rectus y A. actinomycetemcomitans.**®

e Periodontitis agresiva localizada:

La microbiota en esta enfermedad se compone principalmente de
bastoncillos anaerébicos, gramnegativos y capnofilicos. Los
estudios demuestran que en casi todos los sitios se localiza A.
actinomycetemcomitans en 90% del total de la microbiota. Otros
organismos que encontramos son P. gingivalis, E. corrodens, C.
rectus, F. nucleatum, B. capillus, Eubacterium brachy, algunas
especies de Capnocytophaga y espiroquetas. También se ha
encontrado herpes virus, EBV-1y HCMV. **
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e Enfermedades periodontales necrosantes:
Se encuentran niveles elevado de P. intermedia principalmente,

ademas de espiroquetas. **3

¢ Abscesos periodontales:
Los microorganismos encontrados en abscesos son F. nucleatum,

P. intermedia, P. gingivalis, P. micros y T. forsythia. **3

e Periimplantitis:

Se han encontrado microorganismos en sitios de fracaso, pero
también en periimplante sano entre estos A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, P. micros, C.
rectus, Fusobacterium y Capnocytophaga, Pseudomonas
aeruginosa, enterobacteriaceas, Candida albicans y estafilococos.
También se han encontrado Staphylococcus aureus y  S.

epidermidis. **®

6.2.4 Grupos de especies.

Se han identificado combinaciones de especies, que se denominan
grupos. Estas combinaciones pueden actuar sinérgicamente, Socransky y
colaboradores, utilizaron técnicas de identificaciobn bacteriana por
hibridacion ADN-ADN para identificar cinco grupos que han demostrado

una significativa asociacion estadistica. **3

e Grupo uno.
B. forsythus, P. gingivalis y Treponema denticola. Se asocia
principalmente a condiciones clinicas con mayor grado de sangrado y

profundidad de bolsa. **3
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e Grupo dos.
Con un nudcleo central suficientemente estable, formado por P. intermedia,
P. nigrescens, P. micros, F. nucleatum y Fusobacterium periodonticum,
Eubacterium nodatum, C. rectus, Streptococcus constellatus,
Campylobacter gracilis y otros campilobacter. Este grupo e relaciona con

el grupo uno. **3

e Grupo tres.
Tiene un nucleo constituido por Streptococcus mitis, Streptococcus oralis
y S. sanguis (relacionados entre si) y otro nidcleo donde se encuentra
Streptococcus gordonii, Streptococcus intermedius y otras especies de
estreptococos.!?

e Grupo cuatro.
Con E. corrodens, Capnocytophaga spp., Campylobacter concisus y A.

actinomycetemcomitans serotipo a. **3

e Grupo cinco.
Veillonela parvula y Actinomyces odontolyticus, que se asocian entre si, y

algo menos con los grupos dos y tres. **3

e Sin grupo.
A. actinomycetemcomitans serotipo b, A. naeslundii, S. noxia y

Campylobacter showae.**

6.2.5 Complejos de microorganismos periodontales.

La clasificacion se basa en la frecuencia con la que se recuperan las
diferentes agrupaciones de microorganismos. **3

Colonizadores iniciales.
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e Complejo definido: Actinomyces naeslundii, A. viscosus.
e Complejo amarillo: Streptococcus spp.

e Complejo morado: Actinomyces odontolyticus. **3

Colonizadores secundarios.

e Complejo verde: Eikenella corrodens, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans serotipo a y Capnocytophaga.

e Complejo anaranjado: Campylobacter, Fusobacterium vy
Prevotella.

e Complejo rojo: P. gingivalis, Tannerella forsythia y Treponema
dentocila. Este grupo esta involucrado con la hemorragia al
sondeo, importante porque es un signo de enfermedad
periodontal. **3 (Fig. 31)

Actinomyces
species

V. parvula
A. odontolyticus

S. mitis
S. oralis

S. sanguis C. gracilis C. rectus

Streptococcus sp.
S. gordonii
S. intermedius

P. gingivalis

T. forsythia
T. denticola

S. constellatus ' /il E. nodatum

. 114
E. corrodens Figura 31.

C. gingivalis
C. sputigena
C. ochracea
C. concisus
A. actino. a

microorganismos

A. actino. b Slicxia periodontales.

6.3 Respuesta del hospedero.

Los microorganismos predominantes en enfermedad son facultativas o
anaerobias gram-negativas, las principales especies son P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Fusobacterium nucleatum,
Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Peptostreptococcus micros y
Eikenella corrodens.*

La forma en la que el hospedero se relaciona con el microorganismo

depende de la respuesta de sus defensas, asi como la capacidad del
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microorganismo para producir una enfermedad. La respuesta del
hospedero se mencion6 en los dos primeros capitulos y la capacidad del
microorganismo para producir la enfermedad son los factores de
virulencia mencionados en el capitulo 5. 24414

P. gingivalis, esta fuertemente asociada con la periodontitis cronica
(Cutler et al., 1995). Pueden modular las redes de sefializacion de
citoquinas anfitrionas y generar infiltrados inflamatorios que son
responsables de la naturaleza cronica de la periodontitis. Pertenece a una
"Complejo rojo" de microorganismos periodontales. *47*°

Un reciente estudio in vitro sobre cultivos de células epiteliales de bolsas
humanas mostr6 mayor adherencia de cepas de Porphyromonas

gingivalis en pacientes con destruccion periodontal grave comparado con

pacientes resistentes a la periodontitis. **3 (Fig. 32 y 33)

143 143

Figura 32. Figura 33.
Paciente resistente a P. gingivalis Paciente con periodontitis severa.
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7.Interaccion entre Porphyromonas gingivalis y Artritis
reumatoide.

El concepto de que las bacterias involucradas en la enfermedad
periodontal estan relacionadas en la patogénesis de la AR no es
nUGVO.lsl_lss

Las bacterias pueden activar los antigenos en contra del sistema inmune
por el mecanismo llamado “mimetismo molecular”. >

A inicios del siglo XX, se propuso la hipotesis de “sepsis oral’, al
involucrar infecciones periapicales en la etiologia de la AR. Esto, condujo
a la utilizacién de la extraccion dental como una opcion terapéutica, que
se prolongé durante al menos cuatro décadas hasta que se consideré
poco beneficioso clinicamente. **°

Varios estudios han demostrado un aumento de la prevalencia de
periodontitis crénica en pacientes con AR e incluso como factor etiol6gico
de la enfermedad. También se encontré que la enfermedad periodontal y
AR se asocian epidemioldgicamente y genéticamente. *>% 16-1%9

Una hipétesis méas especifica y compleja sugirio hace una década por
Rosenstein y Weissman, ellos propusieron que un estimulo para el
desarrollo de la AR era la respuesta inmune humoral a P. gingivalis. **°
(Figura 34)

Se relaciona a P. gingivalis y AR con una via etiopatogénica comun,
ademas de la gravedad de AR al estar presente la bacteria en grandes
cantidades. Se ha postulado que la generacién de anti-CPP, es el
resultado de la citrulinacion de residuos de arginina en los tejidos
humanos por la enzima peptidil arginina deiminasa (PAD). Esto es
especificamente importante debido a que P. gingivalis es de las Unicas
especies bacterianas que lleva PAD como parte de su maquinaria
enzimatica. 1"

Ademas de la citrulinacion, P. gingivalis contribuye a la reactividad de los

linfocitos T CD4" hacia Tyl7, esta respuesta ha sido relacionada a la
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autoinmunidad. También facilita la presentacion del autoantigeno y la
R 172-174

expresion de auto anticuerpos, exclusivos de A

Figura 34. '%
Esquema de la hipotesis de P. gingivalis en la patogenia de AR.

A partir de esto, multiples lineas recientes de investigaciébn han apoyado
esta relacion entre P. gingivalis y AR. Es un tema de controversia por que
las cohortes son pequefias.'®> 17

El estudio mas grande reportado se realizé en Francia. Se hizo un
seguimiento por dos afos, 813 pacientes con AR temprana (2
articulaciones inflamada que duraran seis semanas a seis meses);
también se involucraron 974 pacientes sanos para realizar la
comparacion. Solo 694 pacientes con AR cumplieron los criterios de la
clasificacion del 2010 (Clasificacion mencionada en el capitulo 4). En
estos pacientes se midi6 velocidad de sedimentacion globular, proteina C
reactiva, IgM, IgA y factor reumatoide. De los 694 pacientes, 61
presentaban periodontitis cronica severa (21 no fumadores activos y 40
nunca habian fumado), a estos se les realizé prueba para determinar la
actividad de P. gingivalis. Los resultados mas significativos: Mayor
cantidad de P. gingivalis en mujeres, los niveles altos de P. gingivalis eran

mas propensos a tener erosiones articulares. %
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Resultados significativos y repetitivos en diversos estudios:

En pacientes con AR se ha encontrado que la enfermedad
periodontal se incrementa dos veces; al mismo tiempo el riesgo de
desarrollo de la AR se incrementa con la enfermedad periodontal.
164, 175-180

FR amplifica la respuesta inflamatoria en AR y enfermedad
periodontal. 81182

Se encontro la relacién de la pérdida 6sea periodontal con mayor
namero de articulaciones inflamadas, el aumento de la
concentracion de proteina C-reactiva y velocidad en sedimentacion
de eritrocitos.**?

Pacientes con bolsas profundas y gran pérdida 6sea relacionado
con AR temprana y AR idiopatica.®®

Se ha encontrado que los pacientes con AR tienen menos placa y
céalculo que los pacientes sanos. 84

Se encontr6 mayor inflamacion gingival en pacientes con AR,
debido a la alta presencia de mediadores de la inflamacién.*®*

Es mas comun y grave la enfermedad periodontal en pacientes con
AR en comparacién con osteoartritis. 1"

Incidencia de AR en pacientes con periodontitis es 3.95% en
comparacion con la poblacién general. *>*

Un estudio combino anti-TNF y terapia periodontal, se mostré una
mejora significativa en la progresion de la AR. 8187

Monte et al., mencionaron la posibilidad de que las bacterias o su
material genético podian llegar a las articulaciones (mas en el
liquido que en el plasma). *%®

Martinez- Martinez et al.,, mencionaron que las bacterias se
alojaban mas en el liquido sinovial que en suero.*®

La bacteria P. gingivalis invade células epiteliales y endoteliales
como mecanismo potencial para entrar al torrente sanguineo y

tener efectos sistémicos.
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Se ha encontrado a P. gingivalis en la placa, la saliva, rara vez en
células mononucleares en sangre periférica y plasma, pero se ha
encontrado frecuentemente en muestras sinoviales (mas en tejido
que en liquido sinovial) de pacientes con AR, '8

La bacteria P. gingivalis contribuye en inflamacion sistémica. %

La bacteria P. gingivalis expresa una proteina contra coldgena tipo
Il (principal componente del cartilago hialino), se ha detectado esta
en pacientes con AR.

El ADN de P. gingivalis estimula macréfagos, fibroblastos, factor
de necrosis tumoral a e interleucina 6. %8

La bacteria P. gingivalis promueve etapas tempranas y tardias de
la apoptosis de condrocitos humanos.'®®

La bacteria P. gingivalis interfiere en la reparacion y degradacion
del cartilago, ademés de la deformacién articular a largo plazo. *°°
Los lipopolisacaridos de P. gingivalis pueden activar la respuesta
anti- cartilago. *%°

Se ha encontrado relacion de entre P. gingivalis y otras
enfermedades reumaticas como espondilitis anquilosante,
esclerodermia y artritis psoriasica. **

El aumento de niveles de P. gingivalis en pacientes con
periodontitis crénica influyen en el desarrollo de la AR.

En experimentos con ratones, se encontré que P. gingivalis causa
artritis.**

La enzima PAD esta relacionada con la activacion de la pérdida de
la tolerancia inmunolégica. **°

La enzima PAD se difunde facilmente en bolsas periodontales,
circulacion y articulacién sinovial. 18

La citrulinacién contribuye en la autotolerancia al activar un
autoantigeno especifico hacia el cartilago. **°

Los anti-CCP est& asociado con el curso més agresivo de Ar. *%
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e La citrulinacion esta involucrada en la patogénesis de la AR,
arginina a citrulina permite alta afinidad de interaccién entre el
antigeno y los alelos HLA DRB1 01 y 04. %8

e Presintomas de AR refieren que la ruptura a la tolerancia a CCP
puede ser el primer evento. Los anti-CCP pueden detectarse afos
antes de la aparicion de la enfermedad clinica, en esta fase, la
arquitectura sinovial no muestra signos de inflamacion o de

activacion de células inmunes. 6t 16519

7.1 Citrulinacion.

De los autoanticuerpos caracteristicos de AR, los que aparecen
prematuramente son los que reconocen péptidos citrulinados ciclicos

(CCP) y/o fibrinégeno citrulinado.***

La citrulina es un aminoacido no esencial, precursor de la biosintesis de
arginina, sintetizada a partir de ornitina, con adicion de amonio y CO,. La
oxido nitrico (NO) sintetasa hidroliza la arginina a citrulina y NO. La
citrulina no tiene codones ni ARN de transferencia para su incorporacion
en proteinas, pertenece a un aminoacido que no se incorpora a la cadena
polipeptidica durante el proceso de sintesis, sino que se genera a partir
de la hidrolisis del grupo imino de la arginina por accion de la enzima PAD
(que tienen varias isoformas y diferentes patrones de expresion tisular),

que convierte la peptidilarginina en peptidilcitrulina. 2* 4966189, 191

En la citrulinacidon ocurren procesos fisicoquimicos, que producen a un
cambio en la masa molecular del péptido y lleva a la pérdida de la carga
positiva del grupo imino de la arginina hacia una carga neutra del
hidroxilo de la citrulina. Esta nueva estructura del péptido es reconocida
por el sistema inmune cuando es presentada por moléculas del HLA clase

Il, por que posee los alelos de epitopo compartido. 2%
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Las moléculas del HLA que poseen esta secuencia se expresan porgque
es un sitio de unién peptidica con carga positiva (los péptidos que tienen
arginina no se adhieran porque sus cargas se contraponen) permite que
los residuos arginina que son citrulinados (con carga neutra) se unan con
mas eficacia a las moléculas HLA DR4 y de esta forma pueden ser
presentados a los linfocitos T. Los PAD pueden afectar la capacidad de
citrulinacién proteinica y posiblemente la inmunogenicidad de algunas
proteinas. Afecta para la presentaciéon de los linfocitos B especificos
contra proteinas citrulinadas ya que las captarian por medio de su
receptor (inmunoglobulina de superficie o BCR). Consecuentemente
seguiria su endocitosis y degradacion parcial a péptidos (también
citrulinados), algunos de los cuales podrian unirse a la molécula HLA-DR
y ser presentados a los linfocitos T autorreactivos, aunque no es
suficiente para el inicio de la autoinmunidad. La mayoria de los individuos
portadores del epitopo compartido no tienen AR, a menos que sean
también portadores de otros genes de susceptibilidad. Los alelos del
epitopo compartido que llevan esta secuencia son del genotipo DRB1
(*0401, *0404, *0405, *0408, *0101, *0102 y *1001), y DQB1 (*0302 Y

*0501) y estan asociados con la presencia de los anti-CCP en AR.?® 4%
54,58, 169, 189, 191

En pacientes con AR portador del epitopo compartido hay un aumento en
la respuesta de linfocitos T a péptidos citrulinados. ***

Se han encontrado distintas proteinas citrulinadas con alta especificidad
para AR, entre las que se encuentran la filagrina, las colagenas tipo | y II,
fibrinbgeno y vimentina. El antigeno Sa, ha sido identificado como
vimentina citrulinada y se ha demostrado que esta presente en el liquido

sinovial de pacientes con AR. 249
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4. CONCLUSIONES.

e En suma los factores de virulencia de las bacterias
periodontopatégenas pueden conducir al desarrollo de

enfermedades sistémicas.

e Porphyromonas gingivalis y AR, se relacionan por una via
etiopatogénica comun, ademas de la gravedad de AR al estar
presente la bacteria en grandes cantidades. Hay generacién de
anti-CPP como resultado de la enzima peptidil arginina
deiminasa (PAD), P. gingivalis es de las Unicas especies
bacterianas que lleva PAD como parte de su magquinaria
enzimatica. La citrulinacion es un factor importante en la

etiopatogenia de la AR.

e Es necesario reforzar la importancia e investigar el posible
interés de higiene bucal en pacientes con AR, con la finalidad
de disminuir la cantidad de bacterias y de esta manera evitar

alteraciones que puedan provocar estas.

e Se recomienda como estrategia de diagndéstico y prevencion a
personas con predisposicion genética a AR, realizar un

analisis inmunoldgico y bacteriano.

e El tratamiento de la enfermedad periodontal en AR temprana
puede hacer gran diferencia en las primeras etapas de la

enfermedad.

e Para aclarar la posible asociacion bidireccional entre AR y
enfermedad periodontal, se necesitan estudios mas grandes
tanto en pacientes nuevamente diagnosticados o pobremente

controlados.
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