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INTRODUCCION

El presente trabajo tiene como objetivo ahondar en el conocimiento sobre la
relacion entre las afecciones orales y las enfermedades autoinmunes. En
especifico, se abordara la relacidn entre la periodontitis y la artritis reumatoide
en conjunto con la funcion de los neutréfilos, en ambas enfermedades
inflamatorias.

La artritis reumatoide es un padecimiento que se caracteriza por hinchazén,
eritema y dolor de multiples articulaciones; ademas del progreso hacia la
destruccion y la pérdida de la arquitectura cartilaginosa y 6sea (1), afectando al
1% de la poblacion mundial (2).

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica que conlleva la
destruccion de los tejidos de soporte del diente (3). Se caracteriza por la pérdida
moderada o avanzada del hueso alveolar, alteraciones en el color, la textura y el
sangrado de la encia. (4) Uno de los principales patégenos asociados a la
periodontitis cronica es Porphyromonas gingivalis. Esta bacteria esta relacionada
con la destruccion progresiva de los tejidos periodontales y produce una enzima,
la peptidil-arginina desaminasa, que tiene la capacidad de metabolizar los
residuos de arginina en citrulina. La citrulinizacion de proteinas altera la
estructura y funcion de las mismas proteinas.

Evidencia resiente sugiere que la autoinmunidad de la artritis reumatoide se
genera por anticuerpos contra las proteinas citrulinadas. La exposicion cronica a
proteinas citrulinadas en los sitios de periodontitis también puede predisponer a
los individuos susceptibles al desarrollo de autoanticuerpos y al inicio de artritis
reumatoide. (5)

Es importante ahondar en la patogenia de ambas enfermedades y de la
respuesta inmunoldgica que se produce. Esto es fundamental para el diagndstico
y tratamiento de las enfermedades, para dar una atencion integral al paciente.



CAPITULO 1

SALUD Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

Un periodonto sano es un estado
libre de enfermedad periodontal
inflamatoria donde no se
encuentra perdida de insercion,
sangrado al sondeo ni presenta
enrojecimiento. La encia no tiene
inflamacion clinica, ni supuracion.
(6)

La periodontitis en cambio es una

enfermedad inflamatoria crénica Figura 1. Comparacion entre encia
sana y enfermedad periodontal.

del periodonto, que rebasa la
1. Bolsa periodontal
encia y destruye la insercion 2. Inflamacién
3. Encia sana
conectiva del diente (Figura1). La

periodontitis se estimula por la

presencia prolongada de biopelicula subgingival, (3, 7) siendo una respuesta a
la microbiota periodontal disbiética que se acumula como una placa
dentobacteriana en la superficie del diente debajo de la linea de la encia (7). La
respuesta inflamatoria se caracteriza por una secrecion no regulada de
mediadores inflamatorios y de destruccion de tejidos derivados del huésped.
Entre dichos mediadores, los que han sido mas extensamente estudiados son la
interleucina (IL) 1b, la IL-6, la prostaglandina E2 (PGEZ2), el factor de necrosis
tumoral (tumor necrosis factor, TNF por sus siglas en inglés), el ligando de RANK
(RANKL) vy las metaloproteinasas de matriz extracelular (matrix
metallopreteinase, MMP, por sus siglas en inglés), particularmente; la MMP-8, la
MMP-9 y la MMP-13, asi como células T reguladoras de citocinas (por ejemplo,
IL-12 e IL-18) y de quimosinas. (3)

La periodontitis es la sexta enfermedad inflamatoria mas comun en los seres
humanos. Tiene una prevalencia de entre el 10% y el 15% de la poblacion adulta
a nivel mundial (7,8). Es una enfermedad multifactorial. Se han descrito diversos

factores de riesgo que la promueven, entre ellos; la herencia, los habitos (como
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tabaquismo y malas praxis de higiene oral), la propension a enfermedades

autoinmunes, la edad y las infecciones bacterianas. (7,9,10)

Clasificacion de en enfermedades y condiciones periodontales y peri-

implantares.

Este afo, la academia americana de periodoncia, la federacion europea de
periodontologia y la colaboracion de mas de 120 autores actualizé la clasificaciéon
de enfermedades periodontales de 1999 (Tabla 1). La clasificacidon se actualizé
con la finalidad de que los profesionales del area de la salud puedan contar con
una clasificacion universal, en la cual, los clinicos puedan diagnosticar y dar un
tratamiento correcto y ademas los cientificos puedan investigar la etiologia, la
patogenia y la historia natural, como el tratamiento de enfermedades y
condiciones de la salud y enfermedad en el periodonto.

Se acordo en el consenso de la nueva clasificacion que el sangrado al sondeo

es el parametro principal para definir los umbrales de gingivitis.

La clasificacién se divide en cuatro rubros (Tabla 1):

Salud periodontal, enfermedades y condiciones gingivales.

Periodontitis.

Otras condiciones que afectan al periodonto.

e e

Enfermedades y condiciones peri-implantarias.



Tabla 1. Clasificacion de en enfermedades y condiciones periodontales y peri-

implantares
Salud periodontal, Periodontitis Otras condiciones que afectan Enfermedades y
enfermedades y al periodonto condiciones peri-
condiciones gingivales implantarias
=  Salud Enfermedades =  Enfermedades = Salud peri —
. . e implantaria.
periodontal y periodontales sistémicas y otras
gingival necrosantes condiciones =  Mucositis peri —
implantaria
= Gingivitis Periodontitis como = Otras condiciones
inducida por manifestacion de periodontales *  Peri—implantitis
biofilm dental enfermedad = Deficiencia de
o . los tejidos duros
sistémica = Deformidades

= Gingivitis no
inducida por
biofilm dental

Periodontitis como

término global

mucogingivales y
condiciones alrededor
del diente

=  Fuerzas oclusales

traumaticas

=  Factores protésicos
relacionados al diente
gue modifica o
predispone a las
enfermedades

gingivales

y blandos peri —
implantarios

(6)

1. Salud periodontal: En este rubro se trata de comprender que es salud y

enfermedad.

La salud gingival es un estado libre de enfermedad periodontal

inflamatoria, es el punto de partida y meta terapéutica para los pacientes

que cursaron o estén cursando la enfermedad periodontal.

El sangrado al sondeo es el parametro principal para definir los umbrales

de gingivitis, por lo que la salud periodontal se encontrara en un




periodonto reducido posterior a cursar la enfermedad y sin sangrado al

sondeo.

Dentro de la salud se definen dos parametros:

e Salud clinica pristina o ideal: Lo presenta un porcentaje muy
reducido de pacientes.

En estado de salud no se encuentra perdida de insercion, sangrado
al sondeo, la profundidad al sondeo no es mayor a 3 mm, no
presenta enrojecimiento, la encia no tiene inflamacion clinica, ni
supuracion.

Presenta un numero reducido de células inflamatorias en el surco
gingival, siendo esto normal ya que es una vigilancia inmune
fisiologica.

Los pacientes que estan en este rubro son clinicamente sanos, con
muy pocos marcadores de inflamacion.

e Paciente clinicamente saludable: Se refiere a un tejido con muy
bajos niveles de indicadores clinicos de inflamacién como es el
sangrado al sondeo y marcadores inflamatorios en el fluido gingival
crevicular, a diferencia de la salud pristina en este punto podemos
encontrar a parte del sangrado, enrojecimiento de la encia o un

poco de inflamacion sin llegar al punto de la patogenia gingival.

La salud periodontal esta determinada por algunos rubros importantes que son:
la microbiologia del paciente (microorganismos que habitan en el paciente), los
factores propios del huésped, factores por parte del medio ambiente, los factores
predisponentes (agentes o condiciones de acumulo de placa dental como la
propia anatomia dental, la posicion dental y las restauraciones) y los factores
modificantes (agentes o condiciones que alteran la forma en la cual un individuo
responde al acumulo de placa subgingival donde tenemos como uno de estos
factores al tabaquismo, condiciones sistémicas y medicamentos)

La salud también estara regida por factores controlables y no controlables, el
clinico debe tener en mente esto ya que existiran factores como estado inmune
del paciente, predisposicion genética, medicamentos que no se pueden suprimir

o retirar al paciente y que seran causantes del desarrollo de la enfermedad.



Por otra parte, algunos factores si se pueden modificar como control de algunas

enfermedades (diabetes), tabaquismo o restauraciones y que ayudaran a

encontrarnos frente a una salud periodontal completa.

Ahora, en esta seccién se encuentra la gingivitis que afecta al 95% de la

poblacion mundial, segun un estudio epidemioldgico que se realizé de manera

reciente, donde se encontré6 sangrado periodontal e inflamacion (6). Sin

embargo, de no cuidarse una gingivitis se puede desarrollar periodontitis.

2. Periodontitis: esta enfermedad afecta del 60 al 65 % de la poblacion en

relacion con poblacion adulta mayor a 65 afos.

En este caso, lo que se busca para alcanzar la salud es controlar los

factores locales y modificables, minimizar la inflamacion y estabilizar la

insercion, asi como el hueso de tal manera que se evite la perdida dental

por la progresion de esta enfermedad.

Un paciente que ha padecido periodontitis aun después de la remision

siempre sera diagnosticado con periodontitis y por ello siempre tendra que

tener mantenimiento.

Después del tratamiento se tienen dos escenarios:

Estabilidad de la enfermedad periodontal: Siendo pacientes que
cursaron un tratamiento de manera exitosa a través de los factores
locales y sistémicos, resultado de un sangrado al sondeo minimo,
aumento de en el nivel de insercibn y una ausencia de la
destruccion progresiva.

Con un buen pronéstico para llegar a tener estabilidad y resolucion
total de la enfermedad.

Remision o control en la enfermedad periodontal: Se presenta en
pacientes en donde se ha tenido una reducciéon de la enfermedad
disminuyendo la inflamacion, disminucion de profundidad de bolsa
y aumento en los niveles de insercion, pero no una resolucién total
de los sintomas de la enfermedad, debido a la imposibilidad de
tener un control 6ptimo en los factores locales o sistémicos.

En la periodontitis se van a incluir las enfermedades periodontales
necrosantes, periodontitis como manifestaciones sistémicas y

periodontitis como término global.



La periodontitis se divide en estadios y en grados.

a) Estadios: Se determinara dependiendo de la severidad de la
enfermedad, teniendo como variables la perdida clinica de
insercion, cantidad y porcentaje de la perdida 6sea, profundidad al
sondeo, presencia y extensidn de defectos Oseos angulares,
participacion de furca, movilidad dental, perdida dental a

consecuencia de la periodontitis. (Tabla 2.)

Se subdivide en cuatro estadios:

*Estadio |: Periodontitis inicial, presenta fases tempranas de la
perdida de insercion y es la frontera entre gingivitis y periodontitis.

Se lleva a cabo una terapéutica simple.

*Estadio II: Periodontitis moderada, periodontitis bien establecida,
con manejo simple en el tratamiento, aunque en ocasiones se

requiere de un tratamiento mas intensivo en estos pacientes.

*Estadio Ill: Periodontitis severa con potencial para perdida dental
adicional, en este estadio la enfermedad ya produjo un dano
significativo al aparato de insercién, si no se lleva un tratamiento
adecuado puede llevar a perdida dental.

Se va a caracterizar por presencia de lesiones periodontales
profundas que se van a extender la porcion media de la raiz a él
apice, teniendo una terapéutica mas complicada por los defectos
intradseos y participacion de la furca que puede presentar el
paciente.

Puede presentar ya perdida dental, defectos en el reborde alveolar,

aunque la funcién masticatoria aun se conserva.

*Estadio IV: Periodontitis severa con potencial para perdida de la

denticion, se ven afectados casi todos los tejidos periodontales.
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El tratamiento requiere un trato multidisciplinario porque se ha

perdido la funcion masticatoria.

Tabla 2. Estadios de periodontitis (6)

Estadio | Estadio Il Estadio lll Estadio IV
(Periodontitis (periodontitis (Periodontitis severa (Periodontitis
incipiente) moderada) con potencial para avanzada con
pérdida dental pérdida dental
adicional) extensa y
potencial para
pérdida de la
denticion
Severidad
Pérdida de la 1-2mm 3-4 mm =25 mm =25mm
insercion

Pérdida 6sea

radiografica

Tercio coronal
(< 15%)

Tercio coronal
(15 -33%)

Se extiende hacia el tercio

medio de la raiz o mas alla

Se extiende hacia el
tercio medio de la raiz

omas alla

Pérdida dental
asociada con

periodontitis

No hay pérdida
dental en
consecuencia de

la periodontitis

No hay pérdida
dental en
consecuencia de la

periodontitis

Pérdida dental a causa de

periodontitis de < 4 dientes

Pérdida dental a causa
de periodontitis de = 5

dientes

b) Extension y disminucién (localizada, generalizada, distribucion

molar — incisivos)

c) Grados: El grado proveera informacion de las caracteristicas

biolégicas de la enfermedad, evidencia o riesgo de rapida

progresion, respuesta anticipada al tratamiento que incluye que la

presencia o la ausencia de este puedan causar problemas en la

salud general del paciente.
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Existen tres grados de periodontitis (Tabla 3):

*Grado A: Baja tasa de progresion.
*Grado B: Moderada tasa de progresion.

*Grado C: Tasa rapida de progresion.

Se mostrara una tabla, en seguida en el cual vemos los parametros principales

que lo caracterizan.

Tabla 3. Grados de periodontitis
Grado A GradoB | Grado C
Criterios Evidencia directa
. . de progresién Evidencia de 2mmalo 22mmalo
primarios ausencia de pérdida largo de 5 largo de 5 afios
alo largo de 5 afios afos
Porcentaje de
pérdlda oseal/edad <0.25 025-1.0 >1.0
Fenotipo del caso
Depdsitos grandes Destruccion Destruccion
de biopelicula con acorde a los desproporcional
niveles de depdsitos de a los depositos
destruccion bajos biopelicula de biopelicula,
evidencia de
pérdida rapida
Modificadores Factores | Tabaquism No fumador Fumador de < Fumador de >
de 0 10 cigarros al 10 cigarros al
del grado riesgo g CIE]
Diabetes Normoglucémico/sin | HbA1c <7.0% HbA1c > 7.0%
diagnéstico de en pacientes en pacientes
diabetes diabéticos diabéticos

¢ Enfermedades periodontales necrosantes.
Diagnosticadas basadas en hallazgos clinicos.

a) Gingivitis necrosante.
b) Periodontitis necrosante.

c) Estomatitis necrosante.
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3. Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas y

condiciones del desarrollo y adquiridas.

Enfermedades sistémicas y otras condiciones que afectan al
periodonto:

*Desordenes sistémicos poco frecuentes, con presentacion
temprana en los pacientes y periodontitis agresivas.

*Otras condiciones sistémicas: Como neoplasias.

*Enfermedades sistémicas comunes: como diabetes mellitus.
Otras condiciones periodontales:

*Abscesos periodontales: con tratamientos de emergencia por el
dolor y caracterizado por destruccion rapida.

*Lesiones endododnticas periodontales: Relacionada con patologia
endodontica.

Deformidades mucogingivales y condiciones alrededor de los
dientes.

Estara basada en la perdida de los niveles clinicos de insercion,
incorporando la valoracion de la raiz expuesta y la valoracion de la

posicion de la unién cemento esmalte.

Se toman los siguientes puntos para este parametro de la
clasificacion:
a) Fenotipo gingival

) Recesioén gingival de tejido blando.
c) Ausencia de encia.

) Profundidad de un vestibulo reducido.

) Frenillo aberrante o posicion del musculo inadecuada.
f) Exceso gingival.
g) Color anormal.

h) Condiciones de la superficie radicular expuesta.

Hablando de recesiones gingivales, combina parametros
clinicos como fenotipo gingival y superficie de la raiz expuesta
(6,10,15), se orienta al tratamiento.
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Recesiones:
*Recesién tipo 1: Sin pérdida de insercidon interproximal con
unidon cemento esmalte interproximal no es detectable en
mesial o distal por lo que se puede tener un 100% de cobertura
radicular.
*Recesion tipo 2: Pérdida de insercion interproximal, en la cual
la pérdida es igual o menor a la pérdida de insercidon que
tendremos en la cara vestibular del diente. Cobertura radicular
viable.
*Recesion tipo 3: Pérdida de insercion interproximal, en la cual
es mayor a la pérdida de insercion que tendremos en la cara
vestibular del diente. Cobertura radicular no viable.
e Fuerzas oclusales traumaticas

Fuerza que excede la capacidad adaptativa del periodonto y/o los

dientes.
a) Trauma oclusal primario.
b) Trauma oclusal secundario.

c) Fuerza ortoddntica.

e Factores protésicos y relacionados al diente que modifican o
predisponen a las enfermedades gingivales inducidas por placa o
a las periodontitis.
a) Factores localizados relacionados con el diente.
b) Factores localizados relacionados con la prétesis dental.

4. Enfermedades y condiciones peri-implantarias.

Se desglosara en este punto, cuatro rubros:

1. Salud peri — implantaria

Parametros de salud.

2. Mucositis peri — implantaria

14



Analdgico a la gingivitis.

. Peri — implantitis.

Analdgico a la periodontitis.

. Deficiencia de los tejidos duros y blandos peri — implantarios.
Deficiencias por cicatrizacion post extraccidon, infecciones
endodédnticas graves, fracturas radiculares, tablas 6seas vestibulares
delgadas, posicion pobre de los dientes (apifiamiento,
vestibularizacion), agenesia dental.

En estos casos se debera realizar un tratamiento previo para poder

colocar un implante (6)
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CAPITULO 2

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

Existe una diferencia del tratamiento, segun la etapa de la enfermedad
periodontal. En estadios iniciales una higiene oral, profilaxis, y en algunos casos,
tartrectomia (eliminacion de calculo dental o masa mineralizada adherida a los
dientes por medio de ultrasonidos e instrumentos odontologicos especiales),
sera suficiente. Cuando el paciente se encuentra en un estadio mas avanzado,
el plan de tratamiento va a ser mas complejo y agresivo usando el curetaje,
alisado radicular y farmacoterapia dependiendo de cada caso (11).

Sin embargo, debe recordarse que uno de los pilares de la salud periodontal fue
y sigue siendo una buena higiene oral con una adecuada técnica impartida por
el tratante, uso de aditamentos y revisiones periddicas que en todas las fases
del tratamiento deben llevarse a cabo. (6)

El tratamiento de la periodontitis tiene la siguiente secuencia:

Fase |: Fase no quirurgica, tiene el objetivo de eliminar factores etioldgicos de
las enfermedades gingivales y periodontales.

Fase II: Fase quirurgica.

Fase lll: Fase de restauracion (reparacion).

Fase IV: Fase de mantenimiento, para conservar el resultado y prevenir cualquier

deterioro posterior y la recurrencia de la enfermedad. (9)

e Fase | (no quirurgica): Se realiza un tratamiento periodontal no quirurgico
que es un conjunto de procedimientos de tipo mecanicos y/o a base de
quimicos terapéuticos con el fin de eliminar o disminuir la cantidad de la
pelicula dental o también llamada biopelicula. En pacientes con presencia

de calculo es indispensable hacer raspado y alisado radicular. (11)
e Fase Il (quirurgica): Generalmente el tratamiento periodontal quirurgico

esta indicado cuando el tratamiento no quirurgico no alcanza los

resultados deseados.
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En esta fase se procedera a realizar una serie de tratamientos quirurgicos
(dependiendo el caso), con el fin de reducir profundidad de la bolsa
periodontal, la cual es una profundizacion en el surco gingival,
propiamente el nivel de insercidén de prueba (PAL) o clinica (CAL) y que
va a medirse al insertar una sonda. Las evaluaciones de sondaje se
pueden llevar a cabo en diferentes lugares de la circunferencia del diente
(sitios bucal, lingual, mesial o distal). (10)

La fase quirdrgica nos ayudara a la correccion de defectos
mucogingivales. Ademas, es vital para tener mayor acceso y visibilidad a
superficies dentales en zonas en la que con el tratamiento no quirurgico

no se alcanzaron.

Se utiliza antibioticoterapia y sustancias antimicrobianas para su uso local
para prevenir infecciones.

Dentro de la terapéutica también se va a indicar al paciente el uso de
analgésicos para evitar molestia o dolor, asi como mitigar la inflamacién

que puede ser generada posterior a un tratamiento quirurgico.

Fase Ill (De restauracion, reparaciéon o reconstructiva): abarca lo que es
colocacién de férulas periodontales, cirugia mucogingival, alargamiento

de coronas y remision a diferentes especialidades como prétesis.

Fase IV (De mantenimiento): en la que se realizara una reevaluacion,
control de placa bacteriana periddica y profilaxis de cada 3 o 4 meses.
(11).

En la siguiente imagen (Figura 2) veremos la secuencia adecuada en la
que se deben realizar las fases y subsecuentemente encontraremos una

tabla que desglosara el tratamiento periodontal (Tabla 3).
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Tabla 3. Fases del tratamiento periodontal (12)

Fase preliminar

Tratamiento de urgencia: Dental, periodontal
u otros

En este se realiza historia clinica y un plan
de tratamiento. Ademas, que se realizan
extracciones dentales sin remedio o

sustitucién provisional

Fase no quirargica (1)

Control de placa y educacién al paciente:
0 Control de dieta (pacientes con

caries generalizada)

0 Eliminacion de calculos y alisado
radicular
0 Correccion de factores prostéticos y

de restauraciones irritantes
0 Limpieza de las caries y

restauracion

0 Tratamiento antimicrobiano (local y
sistémico)

0 Tratamiento oclusivo

O Movimiento ortodéntico pequeio

O Ferulizacion y prétesis provisionales

Evaluacion de respuesta de la

fase no quirurgica

Se realiza una revaloracién posterior a la
segunda fase:
O Profundidad de bolsa periodontal

O Placa, calculos, caries

Fase quirurgica (ll)

Tratamiento periodontal

Fase de restauracion (lll)

O Restauraciones finales: Aparatos
prostodonticos fijos y removibles

O Evaluacion de la respuesta a los
procedimientos de restauracion

O Examen periodontal

Fase de mantenimiento (IV)

Revisiones periddicas: placa, calculos,
estado gingival (bolsas periodontales e
inflamacién), oclusién, movilidad dental,

otros cambios patoldgicos
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Secuencia preferida del tramiento

Fase preliminar

¥

II Fase no quirdrgica I

/ I Fase de mantenimienio | \

“ Fase quirdrgica I ’ l Fase de restauracion |I

|

Figura 2: Secuencia idonea de las fases en el tratamiento periodontal.

En relacion con el tratamiento farmacologico es importante mencionar la
terapéutica utilizada en esta enfermedad.

Propiamente la periodontitis es una infeccién que es causado o bien sostenida
por bacterias que viven en los sitios enfermos por ello es importante hacer uso
de terapéutica farmacoldgica, ya que la bolsa periodontal (como sitio abierto) se
hallara sujeta a la recolonizacién dentro y fuera de los tejidos periodontales, aun
después del tratamiento.

Debe tomarse en cuenta que el tratamiento periodontal se orientara a una mezcla
de diferentes bacterias (4,10)

También se deben considerar especies bacterianas altamente patologicas que
(A. actinomycetemcomitans y P. gingivalis) indican un mayor riesgo de
destruccion periodontal.

En el caso de las enfermedades periodontales los medicamentos se
administraran por via sistémica o por aplicacion directa a la bolsa periodontal.
De manera local los agentes antimicrobianos lograran una mejor concentracion
que no es posible por via sistémica y se limita su uso en lesiones visibles
clinicamente.

En cuestion de la administracion sistémica es mucho mejor utilizarlo si las
bacterias diana estan dispersas, porque el farmaco se distribuira por todo el

organismo. (4)
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A continuacion, se mostrara una tabla con antibidticos sistémicos que son

recomendados para el tratamiento de esta enfermedad. (Tabla 4)

Tabla 4. Antibiéticos sistémicos, recomendados actualmente para el

tratamiento de las enfermedades periodontales. (4)

Antibiético

Microbiologia

Dosis usual

Clindamicina

Anaerobios gran negativos,
ausencia de

A. actinomycetemcomitans

100 — 300 mg/ 6 h
De 7 a 10 dias

Metronidazol

P. gingivalis, T. forsythia,

especies de treponema

250 — 500 mg/ 8 h
De 7 a 10 dias

Doxiciclina

Infeccién inespecifica

100 — 200 mg/ 24 h
De 7 a 14 dias

Metronidazol &

amoxicilina

A. actinomycetemcomitans,
P. gingivalis con gran
cantidad de patégenos

grampositivos

250 — 500 mg/ 8 h
375 -500 mg/ 8 h
Por 7 dias

Metronidazol &

ciprofloxacina

A. actinomycetemcomitans,
Hipersensibilidad a 8
lactamicos o presencia de
microorganismos entéricos

sensibles

250 -500 mg/ 8 h
500 mg/ 12 h
Por 7 dias

Metronidazol &

cefuroximaxetilo

A. actinomycetemcomitans,
hipersensibilidad a

amoxicilina

250 — 500 mg/ 8 hrs
250 — 500 mg/ 12 hrs
Por 7 dias
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Es necesario que al enviar medicamentos concienticemos al paciente de su
adecuado uso para evitar el riesgo de generar resistencia bacteriana
antimicrobiana.

En cuestion del tratamiento antimicrobiano local nos encontramos con su
administraciéon por medio de colutorios, soluciones de irrigacion, colocacidn
directa del agente antimicrobiano en la bolsa periodontal.

Encontramos diferentes presentaciones para su administracion y diferentes
medicamentos que a continuacion seran nombrados.

La administracion fue por medio de:

Barnices (clorhexidina)

Geles (doxiciclina, metronidazol, minociclina, azitromicina)
Fibras de polimero no absorbible (tetraciclina)

Chips de gelatina (clorhexidina)

Pomadas (tetraciclina)

Microesferas de polimero absorbible (minociclina)

O o 0o o o oo

Colutorios de clorhexidina (4).

En cuestién de la clorhexidina, se ha demostrado que tiene un buen efecto
terapéutico y suele presentarse en dos concentraciones, al 0.12% y al 0.2%, se
recomienda realizar un enjuague con 10 ml de producto a una concentracion del
0.2% o de 15 ml al 0.12%, observandose que los resultados con ambas

formulaciones son igual de efectivos. (13)
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CAPITULO 3
ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica que
afecta a muchos tejidos pero que ataca principalmente a las articulaciones que
son las que permiten el movimiento y proporcionan estabilidad mecanica,
produce una sinovitis inflamatoria y proliferativa no supurativa, que bien se puede
explicar como la inflamacion de la membrana sinovial (delgada lamina de tejido
que cubre la mayor parte de la superficie interna de las articulaciones), que se
presenta con aumento de volumen. La artritis tiene tendencia a tener un progreso
que frecuentemente llega a destruir el cartilago y el hueso subyacente. (2,12)
En las articulaciones generalmente se presenta de manera simétrica con
aparicion regularmente en articulaciones de pies y manos. (12)

La sinovial se volvera edematosa y engrosada e hiperplasica. Con formacion de
su contorno liso en otro cubierto de vellosidades bulbosas y fragiles. (12)

Se va a caracterizar por hiperplasia de células sinoviales e infiltrado inflamatorio
denso, aumento de vascularizacion, exudado fibrinopurulento sobre la sinovial y
las superficies articulares, actividad osteoclastica en el hueso subyacente que
permitira causar erosiones yuxtaarticulares y quistes subcondrales que en
conjunto producen un pano sinovial, llamado pannus (masasinovial edematosa,
formada de células inflamatorias, tejido de granulacion y fibroblastos), el pannus
crecera sobre el cartilago articular y lo erosiona, con el tiempo destruira el
cartilago para después formar una anquilosis fibrosa que al final osificara y

fusionara los huesos (anquilosis ésea). (12) (Figura 3)
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Degradacion en la értritis reumatoide Lesion articular en artritis reumatoide y algunos

Articulacion normal : e N
componentes importantes célulares de interés
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; '\cﬂmggg S 2. Anquilosis fibrosa 1. Pafio sinovial (Pannus)
3. Anquilosis dsea 2. Neutrdfilo
4. Pafio sinovial (Pannus) 3. Linfocito _
5. Cartilago erosionado 4. Inmunocomplejo

Figura 3. Esquema de articulacion normal y fisiopatologia de artritis reumatoide.

La artritis ademas afecta a la piel, pulmones, el bazo, el pericardio, el miocardio,
las valvulas cardiacas, la aorta, vasos sanguineos y a las visceras, en dichos
casos causa nodulos reumatoides, pero ademas puede causar vasculitis en el
caso de los vasos sanguineos. (12)

Se considera que esta enfermedad inflamatoria es poligénica y multifactorial y
en donde coexisten interacciones inmunoldgicas y genéticas que estan
involucradas en el resultado final de la enfermedad clinica. (1)

Actualmente se sabe que afecta a una persona por cada 100 habitantes, que es
el 1% de la poblacion mundial (OMS) y en la poblacion mexicana afecta al 1.6 %
(INEGI)

Suele presentarse entre los 25 y los 50 anos, siendo las mujeres mas afectadas
ya que en la poblacion por cada tres mujeres solo un varén padece artritis
reumatoide (INEGI)

Dentro de la patogenia de la enfermedad encontraremos una serie de factores
ambientales, genéticos que contribuyen a su aparicion. Los cambios patolégicos
estaran determinados por anticuerpos contra autoantigenos y por inflamacién
provocada por citocinas que seran segregadas en especial por linfocitos T CD4+,
por dicho motivo la forma de deteccion a través del tiempo ha cambiado al

conocer que la mayoria de los pacientes presentan anticuerpos dirigidos contra
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péptidos y proteinas citrulinadas, actualmente se realizan examenes de
autoanticuerpos antiproteinas citrulinadas (ACPA) para el diagnostico de artritis
reumatoide que de resultado citrulina (12,14)

Los linfocitos pueden iniciar su respuesta inmunitaria por una reacciéon con un
antigeno que probablemente pudiere ser microbiano o un autoantigeno, aunque
en realidad no se ha podido descubrir hasta el momento que orilla al organismo
a generar una respuesta inmunitaria como en este caso en donde se estimulan
varios procesos y que por su puesto se observa sobre todo la inflamacién que
es a su vez estimulada sobre todo por las citocinas que se produjeron de los

linfocitos T y que causan dano tisular. (8, 12,15)

Las citocinas de mayor importancia son (12):

e |L-7 procedente de los linfocitos T colaboradores 17, que atrae neutrdfilos
y monocitos.

e |FNy procedente de los linfocitos T colaboradores 1, que activa los
macrofagos y las células sinoviales residentes.

e TNFylalL -1 que provienen de los macréfagos, que estimulan las células
sinoviales residentes para segregar proteasas que destruyen al cartilago
hialino.

e RANKL expresado por los linfocitos T activados, que estimulan la

resorcion osea.

Gran parte de los anticuerpos que se producen en los 6rganos linfaticos son
especificos de las proteinas citrulinadas (ACPA), como tal en los que los residuos
de arginina se convierten en citrulina. (12)

En esta enfermedad inflamatoria se depositan en las articulaciones complejos
antigeno-anticuerpo que esta compuesto de fibrindbgeno citrulinado, colageno
tipo Il, a-enolasa y vimentina, ademas también de anticuerpos séricos IgM o IgA
y que se unen a formaciones Fc de su propia IgG (a esto se le denomina factor
reumatoide) (2,12,14)

Los anticuerpos contra estos péptidos mencionados, como se ha mencionado se

utilizan como marcadores de diagndstico en la enfermedad (12)
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También se piensa que existe una predisposicion genética hereditaria en donde
los alelos HLA — DRB1, estan directamente relacionados con la artritis
reumatoide, estos alelos comparten una secuencia de aminoacidos en una
region polimorfa de la cadena B, denominada como epitopo compartido y con
localizacion en la hendidura de uniéon al antigeno(s) que inicia la sinovitis
inflamatoria. (2,12,16)

Como se menciono anteriormente, se desconoce el factor que activa a la artritis
reumatoide, pero se ha comprobado que la produccién de antigenos citrulinados
esta favorecida por infecciones y tabaquismo que ademas crean epitopos
nuevos y desencadenando la enfermedad. (2,12,16)

Los anticuerpos contra estos péptidos mencionados se utilizan como
marcadores de diagndstico en la enfermedad. (12)

En cuestion de su evolucion es de progresion lenta (12), pero
desafortunadamente muchos de los pacientes empiezan un tratamiento posterior
a tres anos de inicio de la enfermedad (OMS). Suele presentar malestar general
y después de varias semanas o meses afecta a las articulaciones pequenas de
pies y manos (metacarpofalangicas e interfalangicas proximales) seguido por las
mufiecas, codos y rodillas. (12,17)

Las articulaciones estan tumefactas y calientes, se presenta dolor y rigidez con
un tendencia matutina o bien posterior a la inactividad. (12)

Tipicamente los pacientes presentan en los primeros 4 a 5 afios mayor dano con
aumento de tamano progresivo de las articulaciones, disminucion de la amplitud

de movimiento. (12)

En 20% de los pacientes tienden a tener periodos de remision parcial o completa
y con reapariciones de modo inevitable que afecta a otras articulaciones que no
estaban afectadas, en un 10% tienen un inicio agudo con sintomas intensos y
afeccion poliarticular. (12)

Tiene la caracteristica de la inflamacion de los tendones, los ligamentos, a veces
afeccion en el musculo esquelético colindante y que produce desviacion radial
de la muneca, desviacion cubital de los dedos y flexion — hiperextensién de los
dedos (deformidad en cuello de cisne, deformidad en ojal). (12)

La artritis reumatoide causara que las articulaciones carezcan de estabilidad y

tengan una amplitud de movimiento minima o nula. (12)
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CAPITULO 4

TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

En cuestion de los tratamientos a esta enfermedad inflamatoria, van dirigidos a
disminuir el dolor, la inflamacion, hacer lenta la progresion de la enfermedad e
incluso a contrarrestar las consecuencias de la respuesta autoinmunitaria para
detener la destruccion articular (12,14).

Se utilizan inmunosupresores, estos agentes son citostaticos (que inhiben la
proliferacion de linfocitos), farmacos sintéticos como metotrexato, o corticoides
que median numerosas acciones antiinflamatorias.

Recientemente se ha intentado aprovechar el conocimiento del sistema
inmunoldgico para disefio de tratamiento mas selectivo: terapias biologicas,
basadas en administracion de anticuerpos dirigidos contra citrulinas particulares
y que en todo caso también algunos que interfieren con la respuesta de los
linfocitos T y B, se administracion de agentes neutralizantes de IL-6, una citocina
que cumple un papel particularmente relevante en la promocion de perfil Th17,
con gran éxito, pero con alto riesgo de reactivaciéon de M. tuberculosis (por
bloqueo de TNF — a) y amiloidosis sistémica (14)

Es importante puntualizar que el tratamiento no esta dirigido a curar la
enfermedad ya que no se ha encontrado exactamente el agente causal de la

misma y que el tratamiento hasta el momento solo es paliativo. (Tabla 6)
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Tabla 6. Tratamiento (18)

. Terapia fisica y de rehabilitacion

. AINE para reducir el dolor y la inflamacion

. Corticoides para reducir la inflamacién y la progresion de la
enfermedad

. Antireumaticos modificadores de la enfermedad (ARME), para

modificar el curso de la enfermedad y prevenir las lesiones articulares

*AINE

*Corticoides:

0 Dosis bajas por via oral (10 mg/dia, prednisona o equivalente)

O Inyecciones intraarticulares (5-20 mg de aceténido de
triamcinolona)

*ARME que ira en funcién de la gravedad de la enfermedad:

0 Primera eleccion: hidroxicloroquina, sulfasalacina, metotrexato,
leflunomida, terapia biolégica

dJ Segunda eleccién: sales de oro, penicilamina, azatioprina,
ciclosporina

O Asociaciones: Es decir el conjunto de estas terapias
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CAPITULO 5
RESPUESTA INMUNOLOGICA INNATA: LOS NEUTROFILOS

El término inmunidad deriva del latin inmunitas (libre o exento de), podemos
definirlo como el conjunto de mecanismos de defensa de un ser vivo, gracias a
los cuales puede defenderse de microorganismos patdogenos presenten en el
medio ambiente, o librarse de las células anormales que se desarrollan en su

interior.

A partir del segundo mes de desarrollo fetal comienza el desarrollo de la
inmunidad en el saco vitelino (19).

Los érganos del sistema inmune son los que se generaran, maduraran y tendran
interaccién con las células que lo conforman. Van a dividirse en primarios,
secundarios y terciarios (Figura 4) (20)

Los primarios vienen de la medula ésea roja (ubicado primordialmente en
vértebras, hueso iliaco y epifisis de los huesos largos) en donde se producen las
células del sistema inmune (linea eritroide, mieloide y linfoide), y el timo, donde
maduran, proliferan y se diferencian, antes de pasar al torrente circulatorio y

ubicarse en los 6rganos linfoides secundarios.

Los organos linfoides secundarios son el bazo (6rgano de funcién mixta:
hematoldgica e inmunoldgica) y los ganglios linfaticos (érganos de filtro para la
linfa, almacén de linfocitos, centro de produccién de anticuerpos, citocinas y
células de memoria) en donde los linfocitos reciben informacién de la llegada de

los microorganismos patégenos.
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Organos linfoides.
Primarios y secundarios.

Primarios. Secundarios.
Adenoides
Amigdalas
Tejido linfoide
Timo

pulmonar.

Ganglios linfaticos.

Bazo

_q\__““m-_____ﬂacos de Peyer.

Nédulos linfaticos.

§§ ) Ganglios linfaticos
Médula. ‘

Figura 4. Esquema de érganos linfoides.

Aqui se activan e inician su transformacion e inician la produccion de moléculas
de defensa como citocinas (moléculas proteicas que actuan como reguladores
del funcionamiento de otras) y anticuerpos (proteinas, Illamadas
inmunoglobulinas (1gS), derivadas de linfocitos B y que son células plasmaticas,
generadas en respuesta de un antigeno y que son muy especificas para cada
antigeno), en la Figura 5, vemos un esquema que ejemplifica el origen de estas

células y la produccién que tienen.
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Meédula dsea.

Amntienerpos
Linfoquinas

Figura 5. Origen y érganos de maduracion de los diferentes
tipos de linfocitos.

Por los canales linfoides y por la sangre llegan a los ganglios las células con
informacion captada por fagocitos.

Los drganos linfoides terciarios son acumulos de neoformaciones linfoides que
se generan en las infecciones crénicas y en las afecciones autoinmunes, que

aparecen ante estimulos inflamatorios (neogénesis).

Se diferencian en que cambian de tamano, desaparecen al terminar o controlarse
el proceso inflamatorio y no tienen capsula.

Son comunes en artritis reumatoide, hepatitis C, entre otras. (20)
La respuesta inmunoldgica va a depender de tres tipos celulares: macréfagos,

linfocitos T y B, que median los procesos de la inmunidad innata, asi como la

inmunidad adquirida.
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La respuesta inmunoldgica actua por medio del trabajo celular, unas en conjunto
con otras de manera directa o bien a través de interleucinas y a su vez el sistema
inmunoldgico esta conectado con el sistema de complemento, de las citocinas,
de coagulacién y fibrinolico.

Estos participan en condiciones normales durante embriogénesis, inflamacion,
cicatrizacion, reparacion, hipersensibilidad, en el desarrollo de neoplasias o bien

en enfermedades autoinmunes (19), como la artritis reumatoide.

La respuesta inmunoldgica se divide en dos:

1. Respuesta de inmunidad innata: comprendida sobre todo por barreras
fisicas y anatdmicas (piel y epitelios de los aparatos respiratorio, digestivo y
genitourinario)

2. Respuesta de inmunologica adaptativa (“memoria inmunitaria”): La
“‘memoria inmunitaria” protegera por afos o por toda la vida al organismo de

ciertas enfermedades.

Inmunidad Innata o inespecifica.

Los mecanismos de la inmunidad innata no son especificos en el sentido que
resultan efectivos contra un amplio rango de agentes potencialmente
infecciosos. (19)

Aunque esta comprendida sobre todo por barreras fisicas y anatdomicas su
actividad protectora no se limita a una accion pasiva ya que confluye en un
amplio conjunto de tipos celulares que no solo incluyen leucocitos, sino también
las células que integran la piel y los epitelios de los aparatos respiratorio,
digestivo y genitourinario, asi como las células parenquimatosas que conforman
los diversos tejidos, siendo capaces de reconocer microorganismos y Sus

productos.

La inmunidad innata tiene los siguientes componentes:

. Factores constitutivos.

. Barreras naturales.

. Moléculas de reconocimiento.
. Células.
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. Sistema enzimatico.
. Fagocitosis.

. Inflamacion.

Esta amplitud de tipos celulares comparte una herramienta: los receptores de
reconocimiento de patrones.

Esto les permitira a las células el reconocimiento rapido y eficaz de un proceso
infeccioso para su pronta accion inmunitaria.

Los receptores de reconocimiento de patrones van a identificar patrones
moleculares asociados a patégenos que estén presentes en los
microorganismos, pero no en el huésped y que son compartidos por ciertos
microorganismos y son fundamentales en su supervivencia, asi como en su

patogenicidad.

Entre los patrones moleculares asociados a patdgenos, encontraremos que los

diferentes mecanismos de la inmunidad innata van a reconocer a (1):

e Lipopolisacaridos (LPS), presentes en la superficie de bacterias
gramnegativas.

¢ Flagelina: Componente estructural del flagelo bacteriano.

e Peptidoglucano: Componente de la pared bacteriana.

e Acidos nucleicos microbianos.

Por otra parte, las células de la inmunidad innata participan mediante dos

mecanismos en la respuesta inmune:

1. Ejerciendo una accion antimicrobiana.
2. Produciendo mediadores capaces de orientar el curso de la respuesta

inmunitaria que puede ser innata o adaptativa.
La inmunidad innata contribuye a la erradicacion de los microorganismos

infecciosos a través de diferentes mecanismos antimicrobianos celulares y

humorales.
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El conjunto de mecanismos de la inmunidad innata es eficaz, pero no tendra
memoria si vuelve a tener contacto con al antigeno y su respuesta sera inducir a
la actividad de la inmunidad adquirida, si es que de no pudiera controlar a los

patogenos.

En relacion con los componentes celulares encontramos: leucocitos
(granulocitos neutréfilos, macréfagos, células natural killers (NK)), células

epiteliales, células endoteliales y multiples células de los 6rganos en general.

Los mecanismos humorales incluiran la accion de citocinas y quimiocinas.

En la fase humoral nos encontramos con el sistema de complemento que es el
de mayor impacto frente a las infecciones bacterianas.

Todas las células anteriormente mencionadas tendran su origen en la célula
troncal o pluripotencial de la médula ésea por accidon de diferentes citocinas, que
como se menciond anteriormente son esenciales para los mecanismos
humorales (reconocimiento del antigeno, dentro del organismo).

Es puede decir que la inmunidad innata tendra relevancia en su capacidad de
actuar de manera rapida ademas de desentrafiar las propiedades de los

patdgenos con el fin de orientar la respuesta inmunitaria adaptativa.

Inmunidad adaptativa o especifica.

La inmunidad adaptativa va a reconocer y atacar al agente extrafio que ingrese
en el organismo en un transcurso de 7 a 10 dias, ademas elaborara un programa
del cual guardara memoria y empleara posteriormente, si llegan a tener otro
encuentro con la molécula extrafia de tal manera que dara una respuesta mas

rapida, eficiente y eficaz.

La inmunidad especifica puede ser activa o pasiva, la forma activa se va a
desarrollar en el transcurso de una enfermedad infecciosa con la participacién
de varias células de la inmunidad adquirida, de este proceso se va a guardar

memoria.
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Se puede adquirir sin sufrir la enfermedad por medio de vacunas que
‘ensefiaran” al sistema inmunolégico a defenderse de determinado
microorganismo.

La forma pasiva es bajo el empleo de defensas que se logran contra las
enfermedades infecciosas mediante el empleo de anticuerpos protectores
producidos en otro individuo de la misma especie o de diferente.

Ejemplo de ello son los anticuerpos que recibe un nifio de la madre a través de
la placenta o por medio del calostro. (20)

Los elementos de la respuesta inmunitaria adaptativa son linfocitos T y B,
primordialmente.

La diferencia entre la inmunidad innata y la adaptativa sera un conjunto de
factores.

Dentro de estos factores nos encontramos con el reconocimiento de los
microorganismos de una diferente forma.

Los linfocitos T y B, reconocen epitopos antigénicos.

Estos linfocitos cuentan con miles de receptores antigénicos distribuidos
clonalmente para el reconocimiento de los antigenos microbianos.

Estos miles de receptores por parte de los linfocitos pueden presentar problemas
como una probabilidad remota de encontrar a su antigeno especifico, si se
encontrase existe poca posibilidad de mediar una accién antimicrobiana eficaz
por el numero de células infectadas. Sin embargo, en ciertos casos estos
problemas se han podido resolver gracias a la propia evolucién del sistema

adaptativo, en donde encontramos los siguientes aspectos:

¢ Los linfocitos buscan antigenos por regiones especificas.

e Sufren expansién clonal (generan rapidamente una progenie de células
idénticas con la misma especificidad antigénica)

¢ Un grupo minoritario se diferencia a “células memoria”, que durara incluso
afos en el organismo, protegiendo de una reexposicion de algun

patogeno (14).
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Neutroéfilos

Los neutrdfilos son células blancas o leucocitos citodestructivos, que se forman
a partir de una célula troncal o pluripotencial, son los fagocitos mas eficaces y
eliminan los patégenos por diversos medios (Figura 6), que son dependientes
del oxigeno (estallido oxidativo) o independientes del oxigeno (péptidos
antimicrobianos y enzimas liticas o proteoliticas).

Los procesos de inflamacion y eliminacion de bacterias (como la fagocitosis) son
accionados por los neutréfilos a la activacion de glucolisis, que es una gran

ventaja en condiciones hipoxicas (por ejemplo, en las bolsas periodontales)

Neutrofilos

Su funcion basica es la fagocitosis.

Aumentan de nimero en procesos inflamatorios
o en infecciones.

Tienen un nicleo multilobulado.
El citoplasma posee granulaciones especificas.

Son los mas numerosos (60 - 70%), casi las dos
terceras partes de los leucocitos. (9,16)

Figura 6. Esquema los neutrofilos y caracteristicas principales.

Los neutrdfilos tienen esta estrategia unica que contrasta con los mecanismos
de produccién de ATP en la mayoria de las células del cuerpo humano (14).

En condiciones normales, circulan entre 6 a 12 horas en la sangre para después
emigrar a los tejidos, donde completaran su periodo de vida que durara algunos
dias.

Este periodo de vida tan corto esta regulado por la apoptosis, que es una forma
de muerte celular programada que depende de las enzimas de la familia de
endopeptidasas (7,19), la desregularizacion de este proceso se ve implicado en

diferentes patologias, donde encontramos los trastornos del sistema inmune

(7).
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Si la apoptosis no se da de manera adecuada seguira el proceso inflamatorio, la
apoptosis del neutrdéfilo es de suma importancia para la resolucién del proceso

inflamatorio, a esto se le llama muerte celular inducida por fagocitosis. (7,19)

Los neutrofilos representan un 60 a 70 % de las 5000 — 10 000 de las células
blancas circulantes en cada mililitro de sangre, por lo que son las células mas
abundantes y contienen granulos citoplasmaticos de tres tipos, que es de suma

ayuda para la destruccion bacteriana (7,19)

Los neutrdfilos poseen diversos tipos de granulos:

1. Grupo primario o azurdfilo: posee proteasas, catepsina G, elastasa,
proteinasa 3, mieloperoxidasa (MPO) que es un agente citotéxico utilizado
en la fagocitosis para destruccion de bacterias, parasitos y virus.
Ademas, tiene defensinas, lisozima y otras proteinas cationicas.

2. Granulos secundarios o especificos: poseen lactoferrina (se une y
secuestra el hierro y el cobre), transcobalamina Il (se une a la
cianocobalamina o vitamina B12), lisozima y gelatinasa.

3. Granulos terciarios o gelatinasa: Les ayudan a funcionar en condiciones
anaerobicas por su depdsito abundante de glucégeno que le ayuda a
glucolisis, estan emparentados lisozimas convencionales que contienen

hidrolasas acidas (7,19)

La activacion de neutrdfilos desencadena la fusion de los granulos con los
fagosomas. Estos granulos entregan proteinas y péptidos antimicrobianos,
como azurocidina, catelicidina, a-defensinas, lisozima, lactoferrina, elastasa
y catepsina G, que interrumpen la envoltura de células bacterianas, destruyen
los peptidoglicanos, degradan los factores de virulencia bacteriana
proteolitica o secuestran el hierro (14, 19). Ademas de este arsenal
antimicrobiano, los PMN también pueden formar trampas extracelulares de
neutréfilos (NETs, por sus siglas en inglés), que se componen de DNA
nuclear o mitocondrial descondensado antibacterianas (granulos), péptidos e
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histonas. Estas estructuras extracelulares estan disefiadas para desactivar

los patdgenos invasores y provocar respuestas proinflamatorias (14).

Los neutrdéfilos se diferencian a partir de las células troncales pluripotenciales
hematopoyéticas indiferenciadas.

Durante el proceso de diferenciacion se distinguen tres grupos celulares:

e Grupo de células troncales: Poblacibn de células troncales
pluripotenciales hematopoyéticas indiferenciadas o HSCs.

e Grupo mitético: células progenitoras de granulocitos que proliferan y se
diferencian.

e Grupo de células postmitoticas: Se encuentran los neutrdfilos,

diferenciados vy listos para su liberaciéon a la sangre.

Los neutrdfilos diferenciados se mantendran en la médula por medio de la
interaccién entre el receptor de quimiocina 4 (CXCR4), 12 (CXCL12) y su
ligando.

Su liberacion al torrente dependera de la interleucina 17 (IL-17) que estimula el
factor estimulante de las colonias de granulocitos (G — CSF) y que a su vez regula

la produccién de neutréfilos o granulopoyesis. (21) (Figura 7)
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Figura 7. Produccién de neutrdéfilos en la medula ésea.
Diferenciacidn de los neutrdfilos a partir de células troncales pluripotenciales hematopoyéticas indiferenciadas (HSCs).

Vemos un grupo mitdtico que son las células en maduracién y que acumulan diferentes grénulos (azurdfilicos, especificos, y de
gelatinasa) ademds producen vesiculas secretoras.

Los neutrdfilos ya diferenciados se mantendran en la medula dsea por interaccion de quimicina 4 (CXCR4) y su ligando, la
quimiocina 12 (CXCL12), que es el grupo posmitético.

Al perderse esta interaccion los neutrdfilos se liberan a |a circulacién sistémica y sera la interleucina 17 (IL-17) quien estimulara
las colonias de granulocitos (G-CSF), ademas IL-17 estimula la produccidn de neutréfilos y granulopoyesis. (21)

La funcion principal de los neutrofilos sera fagocitar y destruir bacterias e
interactuaran en la inflamacion.

Estas células seran atraidas por los polisacaridos bacterianos de algunas
bacterias y la cascada de adhesion leucocitaria. (Figura 8) (12,15,21)

Células endoteliales
activadas inflamacion

|

Figura 8. Atraccion o cascada de adhesion leucocitaria.

Se activa la movilizacion de neutrofilos al sitio de infeccién o inflamacion mediante de una cascada de pasos
(captura, rodamiento, adhesidn firme y movilizacion de neutréfilos) (21)
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En relacién con la inflamacion es la respuesta del tejido vivo vascularizado a una
lesion y que obedecera a infecciones microbianas, agentes fisicos, sustancias
quimicas, tejido necrotico o bien a reacciones inmunitarias.

Como parte de la respuesta de las células de defensa (donde tienen gran papel
los neutrdfilos), la inflamacion tendra como objetivo aislar la lesion, destruir
microorganismos invasores, inactivar toxinas, preparar tejido para la

cicatrizacion y la reparacion.

La inflamacion va a caracterizarse por los siguientes aspectos: (Figura 9)

e Tiene dos componentes primordiales: Respuesta de la pared vascular y
respuesta de células inflamatorias.

e Efectos medidados por proteinas plasmaticas circulantes y por factores
producidos de manera local ya sea por la pared de los vasos sanguineos
o por las células inflamatorias.

e Tendra una respuesta local y sistémica en donde los efectos sistémicos
pueden se fiebre, liberacién de leucocitos de la médula 6sea e incluso
respuesta de fase aguda en el higado.

e Finalizacion, cuando se elimina el agente agresor y los mediadores
segregados interviniendo mecanismos antiinflamatorios.

e Tiene una estrecha asociacion con la cicatrizaciéon, aun cuando la
inflamacion destruye o diluye también conduce a la regeneracion de
tejidos y/o fibrosis (cicatriz)

e Su respuesta es protectora, aunque también puede ser perjudicial en
donde nos encontraremos por ejemplo con dafio continuo y progresivo de
organos por inflamacion crénica y seguida de fibrosis, tal seria el caso de
la artritis reumatoide.

e Patrones agudos y cronicos de inflamacion, donde tiene momentos
caracteristicos de inicio, infiltrados celulares, efectos locales y sistémicos.
(Tabla 7)
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Se observa el aumento de permeabilidad y adhesién, por la activacion y produccién de neutréfilos. (12)

Tabla 7. Caracteristicas de la inflamacién crénica y aguda (12,17).

Caracteristica

Crénica

Aguda

Inicio

Lento: dias

Rapida: minutos u horas

Lesion tisular,

A menudo grave y

En general leve y autolimitada

fibrosis progresiva

Signos locales y Menores y en ocasiones Notables

sistémicos notables

Infiltrado celular Sobre todo, neutrdfilos Leucocitos,
monocitos/macréfagos

La inflamacion tiene cinco signos clasicos, que son:

cicatrizacion. (12)

Calor: Debido a la dilatacién vascular.

Eritema: (latin: rubor), debido a la dilatacion vascular y congestion.
Edema: (latin: tumor), debido al aumento de la permeabilidad vascular.
Dolor: Debido a la liberacion de mediadores.

Perdida de funcién: Consecuencia de dolor, edema, lesion tisular y/o
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CAPITULO 6
RELACION ENTRE PERIODONTITIS Y ARTRITIS REUMATOIDE

Actualmente no se sabe a ciencia cierta el motivo desencadenante de la artritis
reumatoide (8,15), pero investigaciones recientes como pruebas mediante
inmunotransferencia de citrulina anti-modificada (AMC), analisis de sueros de
pacientes con artritis reumatoide, asi como pruebas en roedores, destacan que
parte del problema se debe a microorganismos orales (8,16,22).

También se ha sugerido en los ultimos afos, una asociacion epidemioldgica,
seroldgica y clinica entre la artritis y la periodontitis, que puede ser bidireccional
ya que la artritis afecta la manifestacion de la periodontitis y, a la inversa, la
periodontitis es un factor de riesgo para la artritis reumatoide (8)

La artritis reumatoide (AR) y la enfermedad periodontal (EP) son dos
enfermedades inflamatorias crénicas comunes que afectan a los humanos en
todo el mundo, implicando un gran impacto en la salud y en la calidad de vida de
las personas afectadas. (5)

Dentro de los patéogenos orales que se han asociado con enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide y enfermedad periodontal encontramos
Porphyromonas gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

(5,7, 15, 23) (Figura 10)
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Peviodontitis,

FIGURA 10. BOCA CON PERIODONTITIS.

SE MUESTRAN REPRESENTADAS LAS BACTERIAS
PORPHYROMONAS GINGIVALISY
AGGREGATIBACTER ACTINOMYCETEMCOMITANS

Estas bacterias a su vez estan asociadas a otros microorganismos como:
Streptococcus gordonii, A. actinomycetemcomitans, Filifactor alocis y
Streptococcus parasanguinis) (16), que desencadenan su patogenicidad.

La relacién entre enfermedad periodontal y artritis reumatoide va a encontrarse
en los neutrofilos y a su vez en los antigenos citrulinados, asi como por el factor
reumatoide. Existird una constante que ya se ha documentado en una
manifestacion sistémica donde aumento de la "carga inflamatoria total" (7,8,15,
24, 25)

Los neutrdfilos abundan en el tejido gingival inflamado y la grieta gingival, como
sabemos son los fagocitos mas eficientes que van a eliminar a los patégenos por
diversos medios (como se ha mencionado en el capitulo de neutrdéfilos). Sin

embargo, estas células inmunitarias no discriminan estrictamente entre los
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patdogenos, ademas al entrar en contacto con algunos productos o toxinas de las
bacterias puede verse manipulada su funcion. (5,7, 15, 26)

Se ha estudiado de una manera mas minuciosa a los neutréfilos, puesto que se
relaciona su hiperactividad y su ausencia con enfermedades (26, 27), las
enfermedades implicadas son inflamatorias autoinmunes, (tal es el caso de
artritis reumatoide) y la enfermedad periodontal, ya que a su constante accion al
parecer dafan al propio huésped.

Por otra parte, se ha demostrado que la carencia de equilibrio de neutrdfilos en
conjunto con la manipulacion de la virulencia de ciertas bacterias tiene una
tendencia a tener un fenotipo periodontal. (26, 28, 29)

Se menciona que la desregulacion de la supervivencia y funciones de los
neutroéfilos, como la quimiotaxis, la migracién, la secreciéon de péptidos o enzimas
antimicrobianas y la produccién de especies reactivas de oxigeno contribuyen a
la lesion tisular (7,15,27)

En relacion con los antigenos citrulinados se destacara una respuesta
autoinmune a las proteinas citrulinadas. (8,15,22)

Dichas proteinas se generan en condiciones fisioloégicas normales, pero la
pérdida de tolerancia en individuos genéticamente susceptibles inicia la
generacion de autoanticuerpos contra las proteinas citrulinadas (ACPA) en la
sinovial y el posterior desarrollo de artritis reumatoide (8,30)

Las proteinas citrulinadas (ACPA) se consideran de importante valor diagnostico
(aun mas que el de factor reumatoide), ya que su presencia es un marcador de
enfermedad con un 90 a 95% de certeza.

Y por tener mayor especificidad y sensibilidad que el factor reumatoide, lo estan
remplazando en el diagnostico. (14)

En la Figura 11, se puede observar representacién esquematica de factor
reumatoide y de complicaciones de la artritis reumatoide (deformidad en mano

en cuello de cisne)
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Figura 11. Factor reumatoide.

El dibujo inferior (1) representa la molecula clasica del factor reumatoide, que es una
molecula IgM en contra de una IgG.

El dibujo superior (2) Representa el factor reumatoide IgG anti IgG

Se muestra deformidad en cuello de cisne, que suele presentarse a causa de la artritis
reumatoide y articulacion con aparicion de factor reumatoide (3)

Por otra parte, el factor reumatoide es un anticuerpo dirigido contra la IgG,
presente en la mayoria de los pacientes con artritis reumatoide (70 — 80%), es
destacable que también se encuentra en pacientes sanos por lo que este factor
es indicador de posible desarrollo de la enfermedad incluso antes de los

sintomas.

Nos encontramos entonces con el escenario en el que algunos microorganismos
no solamente desencadenan el factor reumatoide, también la produccion de
anticuerpos antiproteinas citrulinadas.

En la literatura se referencia como responsable fundamental de la activacion de
la enfermedad periodontal y de artritis reumatoide al microorganismo:
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ya que es el unico patégeno que hasta

el momento se conoce con la capacidad de reproducir el repertorio de antigenos
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citrulinados y que se tienen como parametro para el diagndstico de artritis
reumatoide, pero no es el Unico ya que nos encontramos ademas con
Porphyromonas gingivalis que se le conoce como un “manipulador maestro” en
las funciones de los neutrofilos.

Estos dos microorganismos son, por decirlo de alguna manera fundamentales
para desencadenar enfermedad periodontal y activar a la respuesta inmunitaria
que lentamente provocara dafios fisioldégicos en donde podemos encontrar como
secuela a enfermedades autoinmunes como la artritis y que a su vez tendra un

ciclo entre estas dos enfermedades.

Para comprender de mejor manera el papel de las bacterias de origen
periodontal en la activacion de la artritis reumatoide se ha esquematizado en la

figura 12.

P. gingivalis "D
T. Forsithya CPA 9 L

o
e 0" - f‘;‘?;a a?

‘
A T
Js

Figura 12. Relacion entre periodontitis y artritis reumatoide.

P, gingivalis en conjunto con otras bacterias como 7, Forsithya, expresa la
enzima peptil arginina deiminiasa (PAD) con capacidad para citrulinar
proteinas del hospedero (a) por lo gue las células estaran orilladas a
expresar en si mismas antigenos (Celulas presentadoras de antigenos CPA)
y expresaran peptidos de los antigenos citrulinados de linfocitos T. 5i se
reconocen los péptidos citrulinados, en el contexto de HLA, se activaran y
proliferaran desencadenando células autorreactivas (b); esto favorecera a
la activacion de linfocitos, sintesis de anticuerpos especificos contra
peptidos citrulinados {autoanticuerpos) (C).

Lo anteriormente mencionado podria conllevar a un reclutamiento de
neutrofilos en sangre v a su vez a nivel articular debido al proceso
inflamatorio constante, ya gue se sabe actualmente gue se expresa la
enzima PAD4, reclutamiento de células autorreactivas y sintesis de
anticuerpos (d) gue favorece la formacion antigeno — anticuerpo a nivel
articular sinovial {e) v por ende la inflamacion vy destruccion articular.
(siendo hasta el momento una de las hipotesis mejor aceptadas) (24,29)
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Los microorganismos mencionados propiamente no estaran solos en la
activacién de la respuesta inmune y sus procesos viricos para desencadenar una
respuesta fisiologica patoldgica, también tendran para si, otros microorganismos
que les serviran como puente para su supervivencia, desarrollo y funciones
patologicas.

Aunque entre la periodontitis y la artritis no se percibe una relacion directa, ésta
existe y se media a través del sistema inmunoldgico innato; en especifico a
través de los neutrofilos. Estas células son la primera linea de defensa en ambas
enfermedades, dado que ambas enfermedades promueven procesos
inflamatorios. Se ha visto una tendencia que en ausencia de neutréfilos las
bacterias proliferan y a su vez, paraddjicamente, el aumento de neutrofilos se
involucra con enfermedades autoinmunes (5, 8, 27), puesto que pese a lo que
se pensaba se ha comprobado que dichas células tienden a tener diferentes
comportamientos posteriores a su diferenciacion (14), que implica un dafo
organico.

El hecho de no regular adecuadamente la abundancia y el volumen de neutréfilos
contribuye directamente a la patogénesis, de la enfermedad ya que los
neutrdéfilos son el principal tipo de células inmunes responsables en la progresion

de los procesos inflamatorios. (31).

Actualmente sabemos también que la carbamilacién de proteinas y la formacion
de trampas extracelulares de neutréfilos (fagocitosis de las bacterias y la
formacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NETs). NETs son
estructuras en forma de red que consisten en estructuras de cromatina, histonas
y proteinas antimicrobianas, incluida mieloperoxidasa) (18,22), estan
relacionadas con afecciones autoinmunes que, por supuesto incluye a la artritis
reumatoide, aunque como ya se ha mencionado no se sabe ciertamente cual
seria el mecanismo que directamente los relaciona por ser enfermedades
multifactoriales.

A continuacién, se mencionara lo que las investigaciones han arrojado como
resultado para comprender a estas dos enfermedades, tomando en cuenta que
ambas se ven implicadas en diferentes mecanismos como estados inflamatorios

que representa un importante factor de riesgo en la patogenia de la artritis
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reumatoide y periodontitis, pudiendo estimular el grado de carbamilacién al
activar el metabolismo en los sitios donde existe un proceso inflamatorio.

Las proteinas carbamiladas tienen la capacidad de romper la tolerancia
inmunoldgica e inducir respuestas de autoanticuerpos (22), lo que marca la
importancia de estudiar los biomarcadores de anticuerpos y los microorganismos
que desencadenan estas respuestas es la destruccidon que tienen en los
diferentes tejidos en donde se desencadena la enfermedad.

La mayoria de los pacientes con artritis reumatoide, son seropositivos para los
autoanticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico (CCP) y contra la
inmunoglobulina G (IgG) conocida como factor reumatoide (FR), la citrulinacion,
la carbamilacion (otra modificacion postraduccional de proteinas), también
produce autoanticuerpos que pueden desencadenar afecciones inflamatorias
como la artritis reumatoide y que a su vez son importantes marcadores de la
artritis y también de la periodontitis ya que se ha encontrado la presencia de
proteinas carbamidas y de trampas extracelulares de neutrofilos en el tejido
periodontal inflamado de pacientes con periodontitis leve a moderada.

(Figura 13)

HLA-DRB1*04 o 01 PAD Figura 13. Desarrollo de los anti-
+ cuerpos antipéptidos citrulinados y
+ ACFPA citrulinacién. Los factores ambienta-
NH;— C|3 =NH; ] =C|?—NH2 les (tabaco, agentes infecciosos) acti-
NH  Peptidilarginina NH van la peptidilarginina des|[n|r_msa
I desiminasa (PAD) que transforma los péptidos

B CH, CH, : e S
T s (PAD) 1 nativos en péptidos citrulinados. La
Tabaco | Estrés oxidative : L S L
(|:H2 s ?H? predisposicién genética (HLA, epi-

Ca2t i : b
CH, 2 CH, topo compar_uda) podria fa(I’h[iI_f
| | el reconocimiento de los pépti-
_NH_CH_ﬁ_ _NH_CH_‘EI_ dos citrulinados y la produccién
o o] o] de ACPA. ACPA: anticuerpos anti-
B Arginina Citrulina péptidos citrulinados; HLA: antigeno
F. gingivalis IIBDDIBSB) leucocitico humano. (32
! Citrulinacion Respuesta inmunitaria

Pacientes con artritis reumatoide y periodontitis.
Los pacientes que padecen de ambas enfermedades han mostrado en las

pruebas serologicas niveles altos de proteinas carbamidas, de NETs y de

marcadores inflamatorios tales como IgG e IgA, por lo que en diversos analisis
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de pacientes con ambas enfermedades se destaca que estos elementos
seroldgicos constituyen un factor de riesgo compartido. (8,15)

Estos elementos estan correlacionados significativamente con los valores
promedio de profundidad de sondaje en una bolsa periodontal, con el nivel de
insercion clinica en periodontitis leve a severa e incluso con los hallazgos
encontrados en la saliva y el fluido crevicular gingival de los pacientes que
padecen periodontitis.

Los tratamientos para ambas enfermedades se influyen mutuamente ya que el
tratamiento periodontal mejora las medidas clinicas y bioquimicas para la artritis
reumatoide, y la terapia dirigida para la artritis reumatoide mejora la condicién
periodontal, se ha visto una disminucién significativa en los niveles séricos de
proteinas carbamidas y de trampas extracelulares de neutrdfilos al momento de
tratar una de las dos enfermedades, lo que implican que la artritis reumatoide y
la periodontitis estan interrelacionadas a través de sus mecanismos patogénicos
comunes, esta relacion también se encuentra presente sobre todo al realizar
estudios clinicos y encontrarnos sin la posibilidad de analizar pacientes con
artritis reumatoide que no padezcan periodontitis. (8)

Como sabemos no se ha descubierto como se va a producir la progresion a la
fase sintomatica, pero se ha verificado que la induccién a los neutréfilos y a las
citrulinas llevara a la expresion de antigenos citrulinados en la articulacién
inflamada, esta induccién puede provenir del periodonto inflamado e infectado
ya que el periodonto inflamado contiene proteinas citrulinadas que se han
encontrado en los exudados inflamatorios.

Estos elementos de patogenicidad van a ser inducidos por ciertos antigenos que
se cree son mayoritariamente microbianos con expresién de una enzima de
deiminacion necesaria para la citrulinacion de proteinas, peptidil arginina
deiminasa (PAD), que es capaz de activar respuestas inflamatorias y de
citrulinizacion.

Retomando a los neutrofilos que se ven generalmente manipulados por la
virulencia de algunos microorganismos o bien afectados por algunos otros
factores que son genéticos o ambientales es necesario mencionar que la
actividad de Th17 no controlada ha sido implicada también en la artritis

reumatoide, directamente hablando de la destruccion 6sea, tanto al inicio como
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en la enfermedad establecida y ademas en la prevalencia de la enfermedad
periodontal.

IL-17 y Th17 (linfocitos T efectores, estimulada por citocinas pro-inflamatorias
producidas en respuesta a microorganismos), son cruciales para la defensa del
huésped contra los patdgenos extracelulares pero que se han asociado a la
destruccion e inicio de la enfermedad al tener una actividad no controlada. (24)
Los neutréfilos de pacientes con periodontitis han demostrado tener una
actividad hiperactiva y erratica, la enfermedad periodontal puede ser asociado
con la produccion excesiva de NETs, es decir, en un proceso desencadenado
inicialmente por respuesta de los neutréfilos a las bacterias de la placa que
desencadenara una respuesta inflamatoria crénica, potencialmente seguida por

una respuesta autoinmune en personas genéticamente propensas. (24) (Figura
14)
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Figura 14. Proceso de lesion tisular y activacion en
enfermedad de origen autoinmune (24)
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Por tanto, se observa que la concentracidon circulante de neutrdfilos esta
asociada con la gravedad de ambas enfermedades, asi como el microambiente
periodontal en pacientes con periodontitis recrea el repertorio antigénico perfecto

para desarrollar artritis reumatoide (8,15, 24)

Especies bacterianas relacionadas con periodontitis y artritis.

Como hemos mencionado a lo largo de este texto tanto la enfermedad
periodontal como la artritis reumatoide son enfermedades multifactoriales, sin
embargo, vamos a encontrar entre el comun denominador especies bacterianas
orales que desencadenaran la autoinmunidad de artritis reumatoide (7, 15, 29,
32), de acuerdo con el modelo de sinergia polimicrobiana y disbiosis, la
respuesta inmune del huésped se manipula inicialmente por los agentes
patdgenos clave y con la ayuda de patdogenos accesorios, posteriormente es
sobreactivada por las mismas células de defensa que han sido manipuladas y
que ahora causaran dafio al organismo (23)

No es la unica teoria que se tiene de la influencia de los patégenos hacia las
enfermedades inflamatorias y su correlacién, aunque es una de las mas
aceptadas. (15)

También se tienen hipétesis en las cuales se sefiala un desequilibrio en la
microflora oral causado por el estrés ecoldgico, que causa un enriquecimiento
de algunos patdgenos periodontales (26,31); a continuacion, se mencionaran las
bacterias que hasta el momento se han estudiado y que son de importante
observacion para comprender uno de los multiples factores que relacionan a
ambas enfermedades.

Vamos a encontrar una clasificacion dentro de las baterias implicadas en la
patogenicidad para ambas enfermedades a un grupo de bacterias llamadas
"complejas rojas" y "complejas naranja"

Se conocen de esta manera debido a su fuerte asociacion con la enfermedad
periodontal, estan bien equipados con una amplia gama de factores de virulencia
y se les conoce como "maestro manipulador" del sistema homeostatico del
huésped (5)

Encontraremos en el complejo naranja: Aggregatibacter actinomycetemcomitans

(Aa), Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia (copri) y en el complejo
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rojo: Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Tannerella forsythia, Treponema
denticola. (Figura 15)

Estas estan asociadas entre si con el sitio de enfermedad (5).

En la figura 15 se esquematizan las especies microbianas de acuerdo a

Socransky.

S. mitis
S. oralis
S. sanguls
Streptococcus sp
S. gordonii P. gingivalis
S. intermedius T. forsythia
S. con T. denticola

Figura 15. Representacion diagramatica de las relaciones entre especies
dentro y fuera de los complejos microbianos. Se muestran las especies
bacterianas agrupadas en complejos destacados en distintos colores. Las

bacterias del grupo rojo incluyen los patogenos mayormente asociados a
enfermedad periodontal (Socransky et al., 2005).

Complejas naranja:

e Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa): Bacteria gramnegativa.
Reproduce el repertorio de antigenos citrulinados que se encuentran en
las articulaciones con artritis reumatoide. Se sugieren que este produce
toxinas bacterianas (toxina leucocitaria A) que forman poros como un
principio unificador subyacente a la activacibn anormal de enzimas
peptidilarginina deiminasa enddégenas en células diana del huésped y que

estimula los eventos inmunes que precipitan y propagan la enfermedad.
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Induce a la hipercitrulinacién celular en los neutréfilos a través de su la
toxina leucocitaria A (Leukotoxin A (LtxA).

LtxA induce la permeabilizacion de la membrana plasmatica y el influjo de
calcio no regulado en las células susceptibles a la toxina.

Se ha encontrado que esta toxina bacteriana tiene aferencia por los
neutrofilos y no por otras células inmunitarias, se ha observado que
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, toma a los neutréfilos como
principal fuente de proteinas, causa la lisis e induce apoptosis y necrosis
del neutrdfilo.

Lo que sugiere que el dafio de los neutrdéfilos mediado por Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, en el contexto de la infeccidén periodontal puede
ser suficiente para generar los determinantes antigénicos reconocidos por
autoanticuerpos especificos de la enfermedad en la artritis reumatoide.
Los anticuerpos se asociaron sorprendentemente con artritis reumatoide,

43% frente a 11% de positividad en relacidén con esta toxina LtxA (8,22)

Fusobacterium nucleatum: Actuan como especies puente entre los
patdgenos colonizadores tempranos y tardios y que desencadenaran la
respuesta inmunitaria y sobre todo una respuesta inflamatoria constante.
Son de suma importancia sobre todo para el desarrollo de Porphyromonas
gingivalis.
Se ha demostrado que todas las cepas de F. nucleatum estimulan un
aumento significativo en la apoptosis de los neutrdfilos y que finalmente
en conjunto con las bacterias mas patogénicas causan destruccion de los
tejidos periodontales y constante inflamacion que se presume activa a la
artritis reumatoide.
Estas bacterias crean un ambiente favorable para la transicion patogénica
del ecosistema dental. (33)
Prevotella intermedia (copri): Se ha encontrado que aumenta la
susceptibilidad a la artritis reumatoide, siendo un microorganismo
coadyuvante a la patogenicidad de otras bacterias patégenas mayores.
(8, 22)
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Complejo rojo:

Clasificadas de esta manera por Sigmund Socransky en 1998 y son culpables

de graves enfermedades periodontales, aunque ahora también se les asocia con

enfermedades autoinmunes.

Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis): bacteria gramnegativa.
Representa un patéogeno periodontal que manipula la respuesta inmune
de los polimorfonucleares, empleando factores de virulencia como
gingipainas(que degradan el colageno) (7), serina proteasas, fosfatasas
lipidicas o fimbrias.

Gracias a estos factores P. gingivalis, puede manipular la supervivencia y
funciones de los neutrdfilos, inhibiendo la muerte por contenido granular,
prolonga la inflamaciéon e incluso obtiene acceso a los nutrientes de la
célula de defensa y favorece al crecimiento de las bacterias complejas
rojas (7)

Contribuyen a la destruccion del hueso alveolar, tejidos gingivales vy
establecimiento de la inflamacién por que provocan que los neutrdfilos
secreten enzimas para destruir el patégeno, que desafortunadamente
dafa al huésped y esto porque el neutrdfilo fue incapaz de fagocitar a esta
bacteria, por el tamario. (7, 24).

Se ha comprobado que desregula la funcionalidad de neutréfilos de
sangre periférica, promueven a la secrecion de citoquinas
proinflamatorias, concretamente IL- 8, IL-6, IL-1B y TNF-a (Ling et al.,
2015) y elastasas (24,31)

La serina fosfatasa secretada por esta bacteria modula las respuestas
inflamatorias, inhibe la produccion de IL-8 por las células epiteliales
gingivales a través de la desfosforilacion de la serina.

Esto provoca un mecanismo patogénico denominado paralisis local de
quimiocinas, en los polimorfonucleares

Producen también gingipaina suprime la opsonizacion mediada por IgG y

la fagocitosis, amplifican la produccion de citocinas proinflamatorias

53



Se ha demostrado que las gingipainas interfieren con la cascada de
coagulacion por degradacion de fibrindbgeno, explotan la sefializacién de
IL-8 para mantener la inflamacion, desregular la quimiotaxis de neutréfilos
y finalmente inhibir la eliminacién bacteriana. (7).

Produce ademas peptidil arginina deiminasa implicada en el desarrollo de

la artritis reumatoide. (20)

Tannerella forsythia: Se le asocia con varias enfermedades autoinmunes
por su prevalencia en condiciones anaerobias y su alta patogenicidad.
Contribuye al desarrollo de Porphyromonas gingivalis, juntas lograrar un
ambiente adecuado para su permanencia en cavidad oral y manipulacion
a las lineas inmunitarias de defensa (neutréfilos) (26)

Produce varias proteinas en las cuales tiene actividad enzimatica cuya
actividad parece estar relacionada con los sitios de destruccion
periodontal y ademas tienen la capacidad de modificar la respuesta del
huésped (26)

Treponema denticola: Se le considera como uno los principales
microorganismos relacionados con la periodontitis. Sus factores de
virulencia, asi como su resistencia a sobrevivir en condiciones anaerobias
son fundamental para el desarrollo de otros microorganismos aun mas
patdgenos y que desencadenaran a su vez condiciones adecuadas para

sobrevivir.

Lo que se piensa en relacion con las bacterias orales y su influencia para la

activacion de la artritis reumatoide es que una o varias especies bacterianas

que se asocian con la periodontitis tienen potencial para activar la

hipercitrulinacion en células huésped, utilizaran el mismo proceso para matar

patégenos por parte de los neutrdfilos (NETosis) para exterminar a las

propias células inmunitarias y mejorar la invasion bacteriana y que dependera

también de los componentes de la célula inmunitaria del huésped para

nutrirse, esto podria contribuir a la inflamacion cronica, las respuestas
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inflamatorias exageradas y la destruccion tisular tanto en periodontitis como
en artritis reumatoide. (7,8)

Este proceso de infeccidn bacteriana puede incitar a las células inmunitarias
a mantenerse en un incitante contexto inflamatorio que impulsa los eventos
inmunes que desencadenan al desarrollo de la artritis reumatoide y al
mantenimiento de la periodontitis por un intento inutil del huésped de
erradicar a estos patdégenos alimenta una reaccion inflamatoria, como se ha
mencionado anteriormente. (7,22)

Desde hace tiempo se considera que los neutroéfilos estan implicados en la
aparicion de la periodontitis y artritis reumatoide y participan por medio de
Interruptores sistémicos inflamatorios e infecciosos que favorecen el
desencadenamiento del factor reumatoide, el primero biomarcador
importante para el diagnodstico y la prediccion de artritis reumatoide. Mas
tarde, otro sistema de autoanticuerpos, anticuerpos anti-citrullined proteina
(ACPA), se encontrd que es mas especifico para artritis reumatoide.

Estas los anticuerpos pueden estar presentes antes de que la enfermedad se
vuelva sintomatica (como se mencioné en el capitulo de artritis reumatoide).
Por qué ACPA vy el factor reumatoide son inducidos por ciertos antigenos
como los que hemos mencionado. (24, 30)

A nivel estadistico es sorprendente que se ha encontrado en un 47% a 50%
de pacientes con artritis reumatoide establecida la presencia de toxinas
orales (anteriormente mencionadas) en los niveles serologicos (7, 15)

La presencia del factor reumatoide y de proteinas citrulinadas, se encuentra
altamente asociada a las toxinas producidas por la microbiota oral patégena
en un 83% de los casos en relacion con ACPA y en un 77% en relacion al
factor reumatoide. (7,15)

La mayoria de los casos de AR se desencadenan por una respuesta
autoinmune a las proteinas citrulinadas y se presume de su estrecha relacion
con la periodontitis ya que los pacientes con artritis tienden a desarrollar
periodontitis y viceversa

Las proteinas citrulinadas se generan en condiciones fisiolégicas normales,
pero la pérdida de tolerancia en individuos genéticamente susceptibles inicia
la generacion de autoanticuerpos contra las proteinas citrulinadas (ACPA) y
de esta forma se desarrolla la artritis reumatoide.
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Es importante mencionar que la citrulinacion es importante en multiples
procesos fisioldgicos en el cuerpo, pero que también ocurre bajo condiciones
patolégicas inflamatorias de apoptosis celular excesiva, necrosis y netosis

como es el caso de AR y periodontitis.

La hipercitrulinacion de histonas es necesaria para la formacion de trampas
extracelulares de neutrdfilos, que son parte de la respuesta del sistema
inmune innato a la infeccion bacteriana y esta directamente asociada con
enfermedades autoinmunes inflamatorias.

Al encontrarnos con patégenos con alta virulencia la funcion de los neutrofilos
como se ha mencionado se ve afectada, los microorganismos patégenos son
candidatos a desencadenar la autoinmunidad en la artritis reumatoide, por
desregular las deiminasas de peptidilarginina en los neutréfilos e inducir
patrones de hipercitrulina encontrados en la periodontitis y la articulacién
reumatoide.

Los microorganismos que van a desencadenar dicha reaccidon son en
especial dos (Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Porphyromonas
gingivalis) en conjunto con microorganismos que les serviran de puente para
su reproduccion y supervivencia.

Los estudios con enfoque hacia el factor reumatoide (FR) y hacia anticuerpo
peptidico anti-citrulinado (ACPA) arrojan como resultado que la periodontitis
es un factor que impulsa la artritis reumatoide a través de los neutrdfilos que
han sido manipulados por bacterias con las que esta implicada la enfermedad
periodontal y presuntamente promueve la hipercitrulina y la muerte celular de
los neutrdfilos, aunque es necesario hacer una mayor investigacion ya que
algunos resultados son contradictorios al encontrarse a veces las bacterias
orales en los diferentes érganos afectados por artritis reumatoide y en otras
ocasiones, no. (28,30)

Los microorganismos patogenos tienen la capacidad de convertir los residuos
de arginina en citrulina, alterando la estructura y funcién de las proteinas,
generando desregulacién de la red de senalizacion ademas de la evasion
inmunitaria (5,28,30)

La evidencia cientifica acumulada sugiere un papel para la autoinmunidad

contra las proteinas citrulinadas en el desarrollo de la artritis reumatoide y
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concomitante con la periodontitis, se generara una descomposicion de la
tolerancia inmune a los epitopos citrulinados, la exposicion cronica a
proteinas citrulinadas en los sitios de periodontitis también puede predisponer
a los individuos susceptibles al desarrollo de autoanticuerpos y al inicio de la
artritis (5,28,30)

El proceso de citrulinacion conduce a alteraciones en las interacciones intra
e intermoleculares de las proteinas que poseen residuos de arginina
esenciales para su estructura. Esto puede alterar la arquitectura
tridimensional de las proteinas modificadas que pueden conducir a la
generacion de neoepitopes, rompiendo asi la tolerancia inmunolégica a las
proteinas citrulinadas y a un proceso patoldgico que tanto en artritis como en
periodontitis orillara a un proceso inflamatorio constante sobre todo en
individuos susceptibles que los conducira a la iniciacién de la enfermedad

periodontal o a la enfermedad autoinmune (artritis reumatoide) (Figura 16)
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Figura 16.Consecuencias de la citrulinacion de residuos de arginina. La desaminacion de residuos de

arginina para convertirlos a citrulina es una reaccion catalitica llevada a cabo por la enzima peptidil
arginina desaminasa (PAD). La sustitucion de residuos de arginina basicos por residuos neutros de
citrulina ocasiona alteraciones en los enlaces covalentes, originando pérdida de la estructura terciaria de
la proteina y exposicion de sitios previamente escondidos dentro de la estructura fisioldgicamente

plegada. Que orillara aparentemente al proceso patolégico por la inflamacién crénica.
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Se presume que entre la periodontitis y la artritis reumatoide existe una
asociacion no causal debido a factores genéticos y ambientales compartidos
como el tabaquismo y los alelos (HLA-DRB1 y MHC) (5, 29)

Ahora bien, esto también conlleva a un riesgo genético cuando se transmite la
susceptibilidad a la produccién de proteinas citrulinadas y factor reumatoide y se
ha sugerido que el efecto de los alelos de susceptibilidad en la artritis reumatoide
puede estar condicionado a la exposicion de patogenos periodontales. (5,15)
Se podria entonces insinuar por los conocimientos actuales que la persistencia
de las comunidades microbianas disbidticas, junto con algunos otros factores
que implican las sefializaciones de los neutréfilos en una desregularizacion de
estos, conduce a la inflamacién crénica y a el proceso patologico. (7,15)

la manipulacion de la primera linea de defensa (neutréfilos) sobre todo en la
apoptosis dara como resultado una acumulacién de neutréfilos de larga duracion
y completamente activos, lo que puede contribuir a la progresion y desarrollo de
las enfermedades inflamatorias, por esta permanencia erratica, ademas se ha
demostrado que al encontrar un proceso infeccioso periodontal los niveles en el
plasma y el fluido crevicular gingival son significativamente mas altos en relacion

a localizar péptidos citrulinados. (7,31)

Propiamente los factores de virulencia corrompen y manipulan muchas funciones
de los neutrdfilos a fin de mantener la inflamacion, obtener acceso a los recursos
de nutrientes y garantizar la proteccion contra la muerte. Lo que sugiere que la
contribucion de neutrdfilos a la progresion de las enfermedades podria no solo
estar relacionada con la eliminacion defectuosa de bacterias, sino también con
la desregulacion de la tolerancia inmune, la apoptosis de neutrdfilos y los

mecanismos que impulsan la resolucion de la inflamacion. (7,15)
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CONCLUSIONES

En cuanto lo expuesto con anterioridad podemos entonces llegar a la conclusion
que la enfermedad periodontal no es un proceso patolégico aislado y exclusivo
que afecte a la cavidad oral, sino que ademas va a relacionarse con el organismo
en general causado dafio en otros tejidos y érganos.

De igual forma otras enfermedades tienen influencia directa con los
padecimientos orales y su desarrollo estara directamente vinculado con la salud
o enfermedad integral de las personas que tiene el padecimiento, tal es el caso
de la artritis reumatoide.

Por tanto, esto apoya las teorias que se han mencionado en donde ambas
enfermedades se encuentran en correlacion gracias a la manipulacion que tienen
ciertos patdgenos a través de sus factores de virulencia como A.
actinomycetemcomitans y P. gingivalis en conjunto con factores genéticos y
ambientales, en las células de defensa (neutréfilos), por medio de cambios en
Su propia sefnalizacion.

Esto nos lleva a deducir que la respuesta inmune sera fundamental para el
proceso y desarrollo de ambas enfermedades puesto que estas son
inflamatorias, por lo que de acuerdo con las investigaciones recientes la
presencia constante de neutrdfilos orillara a una destruccidon progresiva y
cronica.

Actualmente podemos tener la certeza que los neutréfilos son manipulados y
utilizados por las mismas bacterias para su supervivencia, causando que tengan
cambios estructurales y orillando a un proceso de citrulinacion asociado
directamente con la inflamacion, que sehala ser uno de los causantes de la
prevalencia de los neutrofilos, progresion de la enfermedad periodontal y
activacion de la artritis reumatoide.

Por tanto, sera importante relacionar los diferentes padecimientos de un paciente
ya que esto nos llevara a un correcto tratamiento, por lo anteriormente expuesto
se ha demostrado que el correcto manejo de una enfermedad puede influir en
otra y aun que en casos como la artritis reumatoide no exista una cura si puede

darse una mejor calidad de vida a la persona que lo padece.
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