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RESUMEN

Varios estudios han sugerido una asociación entre la periodontitis 
severa, la prevalencia de la bacteria Porphyromonas gingivalis y el 
desarrollo de artritis reumatoide. Como fundamento de esta relación, 
se ha observado que esta bacteria secreta una enzima, peptidil-arginina 
deiminasa, que es capaz de citrulinar proteínas del hospedero y así 
favorecer una respuesta autoinmune. Sin embargo, debido a la hetero-
geneidad de diseños experimentales, selección de pacientes y valoración 
de los desenlaces, los resultados no han mostrado la reproducibilidad 
deseada. Asimismo, observaciones recientes apuntan a que la actividad 
enzimática podría ser generada por otras especies bacterianas, lo que 
hace más compleja su relación. Sin embargo, por otro lado, algunos 
estudios sugieren que el tratamiento periodontal puede limitar el desa-
rrollo de la artritis reumatoide.

Palabras clave: Periodontitis, P. gingivalis, artritis reumatoide, 
peptidil-arginina deiminasa bacteriana.

ABSTRACT

Various studies have suggested a link between severe periodontitis, 
the prevalence of Porphyromonas gingivalis, and the development of 
rheumatoid arthritis. As evidence of this relationship, P. gingivalis has 
been found to secrete an enzyme, peptidyl arginine deiminase, which is 
able to citrullinate host proteins and thus help activate an autoimmune 
response. However, due to the heterogeneity of experimental designs, 
patient selection, and assessment of clinical outcomes, the results have 
not shown the desired reproducibility. Furthermore, recent fi ndings 
indicate that the enzymatic activity may be produced by other species of 
bacteria, which suggests the relationship is more complex. However, a 
number of studies have shown that periodontal treatment could inhibit 
the development of rheumatoid arthritis.

Key words: Periodontitis, P. gingivalis, rheumatoid arthritis, bacterial 
peptidyl arginine deiminase.
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INTRODUCCIÓN

La artritis reumatoide (AR), a semejanza de la periodon-
titis severa, es una enfermedad inflamatoria crónica 

que de no tratarse apropiada y oportunamente, deriva 
en la pérdida de tejido conectivo de soporte y discapa-
cidad. Por otro lado y de manera particular, la AR es una 
enfermedad autoinmune, lo cual implica la pérdida del 
control de la respuesta inmune autóloga (tolerancia), lo 

que conduce a elementos efectores (humorales y celula-
res) que generarán una respuesta inmune específica en 
contra de autoantígenos o tejidos propios del paciente. 
Aunque actualmente se cuenta con una amplia gama 
de medicamentos para limitar la inflamación y el daño 
articular, es notable el hecho de que no existen hasta la 
fecha estrategias para revertir el proceso autoinmune, 
por lo que en términos terapéuticos sólo se puede decir 
que el paciente se mantiene en remisión o ausencia de 
síntomas, pero no se impide completamente la reactiva-
ción de la enfermedad.

Debido a la similitud fisiopatológica entre la perio-
dontitis y la AR, estudios de hace varios años sugirieron 
una relación entre ambos desórdenes inflamatorios,1,2 
potencialmente como efecto de presentar factores de 
riesgo similares. Algunos años después, en estudios de 
cohorte, se reportó que era mayor la probabilidad de 
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periodontitis moderada a severa, la profundidad de bolsa 
y la pérdida dentaria en sujetos con AR en comparación 
con individuos sin ella.3,4 Estas observaciones clínicas 
fueron posteriormente ampliadas y corroboradas en 
diversas investigaciones con enfermos reumáticos.5-13 
Sin embargo, en algunos otros trabajos, la asociación 
entre periodontitis y AR no fue confirmada14,15 o mostró 
asociaciones débiles.13

En busca de los mecanismos para explicar el vínculo 
entre ambas enfermedades, varios estudios sugirieron 
que la alteración en el balance sistémico de citocinas 
tales como IL-1β, IL-Ra, IL-4, IL-6, IL-10 y TNF podría 
favorecer el desarrollo inflamatorio y perpetuación de 
la inflamación.10,16-20 De manera específica, el incre-
mento de TNF circulante se ha asociado con el sangrado 
gingival20,21 y, de forma interesante, el tratamiento de 
personas con AR mediante antagonistas de TNF coincidió 
con mejoría periodontal.7,22-24 Más recientemente, se ha 
sugerido la participación de IL-17,25 moléculas adaptado-
ras intracelulares como APRIL y BAFF26 y catepsina K27 
como elementos de modulación de la respuesta inmune 
inflamatoria tanto a nivel articular como periodontal.

De manera alternativa, otras investigaciones han apun-
tado a mecanismos alterativos para explicar la asociación 
entre ambas patologías. Scardina y sus colaboradores28 
reportaron que los pacientes con AR presentaban alte-
raciones tanto en la complejidad como en el calibre de 
los microcapilares periodontales, lo que favorecía su in-
flamación. Asimismo, se ha sugerido que la coincidencia 
de ambas enfermedades potencia el perfil oxidativo de 
los individuos.29

Un elemento que vino a modificar en los últimos 
años el paradigma de la regulación de la respuesta 
inmune inflamatoria en general fue la participación 
del microbioma humano; en ese sentido, la asociación 
entre periodontitis crónica y AR no fue la excepción. 
Algunos trabajos reportaron la presencia de ADN de 
bacterias periodontales en el espacio sinovial de suje-
tos con AR,30,31 pero más importante, otros estudios 
exhibieron asociación entre la severidad de la AR y 
los niveles de anticuerpos con inmunorreactividad en 
contra de especies como Porphyromonas gingivalis y 
Prevotella intermedia.31,32 Sin embargo, investigaciones 
posteriores han demostrado la utilidad de la medición 
de anticuerpos anti-P. gingivalis como biomarcador de la 
actividad clínica de personas con AR.33-39 A pesar de ello, 
la participación de P. gingivalis sigue siendo un elemento 
de controversia debido al hecho de que varios otros tra-
bajos no han hallado una asociación significativa con la 
actividad clínica de los pacientes11,40,41 o su capacidad 

para predecir el desarrollo de la AR,42,43 contrariamente 
a lo que sucede con otros autoanticuerpos tales como 
aquéllos en contra de péptido citrulinado cíclico (aCCP), 
que actualmente son el biomarcador de referencia para 
la enfermedad.44,45 Es conveniente resaltar que un 
amplio estudio donde se realizó la descripción total del 
microbioma periodontal de individuos con AR no rela-
cionó la prevalencia de P. gingivalis con la severidad de 
la AR; sin embargo, sí identificó cierta asociación clínica 
con Anaeroglobus geminatus y los géneros Prevotella y 
Leptotrichia en los sujetos con AR de inicio reciente.40

Quizás el aspecto más innovador en esta historia 
fue el descubrir que P. gingivalis es capaz de expresar 
y secretar la enzima peptidil-arginina deiminasa (PAD, 
PAD_PORGI, Uniprot) de manera casi exclusiva,46 la cual 
puede producir residuos del aminoácido citrulina como 
consecuencia de la desaminación del aminoácido argini-
na presente en las proteínas del hospedero.47 Con base 
en sus características estructurales y enzimáticas, se ha 
agrupado junto con las arginina deiminasas (ADI) y ami-
notransferasas (AT) como una superfamilia de enzimas 
capaces de emplear residuos de Arg en la producción 
de amonio.48,49 Con base en esto, se ha sugerido que la 
producción de amonio podría proteger a la bacteria P. 
gingivalis durante los ciclos de lavado bucal.49 También 
se ha indicado que la PAD de P. gingivalis modula el 
desarrollo del biofilm bacteriano,50 al tiempo que pue-
de inhibir la respuesta inmune, ya sea por la inhibición 
de la proteína de complemento C5a,51 suprimiendo 
la activación de células dendríticas o disminuyendo la 
producción de TNF;52 esto último podría explicar la 
larga estancia de la bacteria a nivel periodontal, lo cual 
posibilitaría su capacidad para citrulinar proteínas de 
la matriz extracelular del hospedero. Con base en la 
composición de aminoácidos, la PAD_PORGI presenta 
pobre similitud con las proteínas arginina deiminasas 
expresadas en mamíferos (PAD1-PAD4), lo cual sugiere 
un origen evolutivo independiente,48 aunque su ple-
gamiento tridimensional es cercano a las enzimas del 
mamífero.53 Recientemente, la PAD_PORGI fue crista-
lizada y se confirmó que su actividad catalítica depende 
de los aminoácidos Asp130, His236, Asp238, Asn297 y 
Cys351 y que es capaz de generar residuos citrulinados 
a partir de fibrinógeno y a-enolasa humanos.54

Como se observa en la figura 1, la presencia crónica 
de P. gingivalis favorecerá la contribución de la PAD bac-
teriana en la modificación postraduccional de proteínas 
de matriz extracelular y, por tanto, en la generación de 
los llamados neoantígenos. A continuación, se sugiere 
que las proteínas citrulinadas son endocitadas, procesa-
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das y presentadas por las células presentadoras de antí-
geno (macrófagos y células dendríticas) hacia las estirpes 
de linfocitos T «vírgenes» o no estimuladas. En teoría, 
este evento permite la selección y proliferación de clonas 
específicas en contra de estos péptidos citrulinados, lo 
que lleva a la generación de células autorreactivas. A 
su vez, con ayuda de los linfocitos T CD4, linfocitos B 
específicos para los péptidos citrulinados serán activados 
y podrán diferenciarse en células plasmáticas, lo cual 
llevará a la síntesis y secreción de anticuerpos contra 
péptidos citrulinados (αCCP). Esta condición puede man-

tenerse asintomática durante algunos años hasta que se 
desarrolle un proceso inflamatorio en las articulaciones 
sinoviales capaz de promover la hipercitrulinación de 
proteínas de matriz extracelular55 que desencadenaría 
el reclutamiento y activación de células autorreactivas, 
la producción de anticuerpos αCCP y la formación 
de complejo antígeno-anticuerpo a nivel del espacio 
sinovial del paciente con AR.56,57 Todo ello llevaría a la 
perpetuación de la inflamación y la destrucción articular.

En apoyo del papel activo de P. gingivalis en el desa-
rrollo de la AR, se ha observado que la inoculación de 

Figura 1. Papel hipotético de bacterias periodontopatogénicas y desarrollo de la artritis reumatoide. Como consecuencia de la periodontitis 
crónica, se genera un proceso infl amatorio local, caracterizado por la presencia constante de bacterias tales como P. gingivalis y T. forsithya (1). 
Se ha confi rmado que al menos P. gingivalis expresa la enzima Peptidil Arginina Deiminiasa (PAD) con capacidad para citrulinar proteínas del 
hospedero, generando neo-antígenos (2). Posteriormente, se sugiere que las células presentadoras de antígeno (CPA) endocitarán, procesarán y 
presentarán péptidos derivados de los antígenos citrulinados a clonas de linfocitos T “naive” (3). Eventualmente, en caso de ser reconocidos los 
péptidos citrulinados, en el contexto del HLA, se activará y proliferará la clona de linfocitos (células autorreactivas, 4); todo esto favorecerá la 
activación de linfocitos B y su potencial diferenciación de célula plasmática, lo que implicará la síntesis de anticuerpos específi cos en contra de 
péptidos citrulinados (auto-anticuerpo, 5). Por otro lado, se sugiere que la generación de un proceso infl amatorio agudo a nivel de las articulacio-
nes sinoviales puede favorecer el reclutamiento de células sanguíneas como los neutrófi los, los cuales expresan la enzima PAD4 de mamíferos y 
son capaces de hiper-citrulinar proteínas de la matriz extracelular (6). En estas circunstancias, la abundancia de proteínas citrulinadas podría esti-
mular el reclutamiento de células autorreactivas y la síntesis de autoanticuerpos (7), favoreciendo la formación de complejos antígeno-anticuerpo 
a nivel de la articulación sinovial (8) y, por tanto, la cronicidad de la infl amación y destrucción articular (9).
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la bacteria favorece la generación de autoanticuerpos 
αCCP en pacientes con AR58 o artritis autoinmune en 
modelos animales.59 Derivado de esto, se ha sugerido que 
la inhibición selectiva de la PAD de P. gingivalis reduciría 
la generación de neoantígenos y disminuiría el proceso 
autoinmune.60 En el mismo sentido, varios estudios 
han mostrado que el tratamiento periodontal favorece 
la expresión de varios de los indicadores serológicos y 
clínicos de la AR.61-69 Sin embargo, los resultados no han 
sido totalmente consistentes entre las investigaciones, 
posiblemente como resultado de la heterogeneidad en 
los criterios de desenlace. De esa manera, en un reciente 
trabajo de metaanálisis que evalúa la relación entre el tra-
tamiento periodontal y el desarrollo de la AR, se concluye 
que es necesario realizar estudios más amplios, con un 
seguimiento más largo y criterios clínicos y bioquímicos 
más rigurosos para confirmar esta hipótesis.70

Del mismo modo, los criterios de selección y desenla-
ce usados en estudios con individuos portadores de AR y 
periodontitis han sido muy heterogéneos, lo cual podría 
explicar la diversidad de resultados. En ese sentido, es 
notable que sólo algunas investigaciones excluyen sujetos 
con posibles alteraciones en la diversidad del microbio-
ma oral, como fumadores71 y aquéllos con síndrome de 
Sjögren secundario, por lo que es necesario confirmar los 
resultados en trabajos mejor diseñados.

Por otro lado, aunque se ha sugerido que P. gingivalis 
es la única bacteria periodontal capaz de expresar y 
sintetizar la enzima PAD,53,72 no se ha estudiado si otras 
enzimas podrían tener actividad de citrulinación a nivel 
periodontal. Esto se hace más complicado considerando 
que el Human Oral Microbiome Database (HOMD)73 se 
encuentra en plena fase de desarrollo y, por lo tanto, no 
se cuenta con los genomas de la mayoría de las especies 
del microbioma oral. Resultados preliminares de nuestro 
grupo de investigación sugieren que Tannerella forsythia, 
otra bacteria recurrente en la periodontitis crónica, po-
dría ocasionar modificación química de la arginina, a 
semejanza de la PAD de P. gingivalis. De confirmarse estos 
efectos, se podría proponer que al menos otra bacteria 
podría participar en la modificación de proteínas del 
hospedero, lo que ofrecería una explicación a trabajos 
donde no se confirmó la asociación entre P. gingivalis y 
el desarrollo de la AR.

A manera de conclusión general, aunque aún faltan 
varios elementos por confirmarse, la presente hipótesis 
ofrece una explicación novedosa del impacto del micro-
bioma oral sobre la fisiología humana y permite sugerir 
que nuevas rutas terapéuticas deberán considerar la salud 
dental del paciente. Asimismo, es necesario estimular el 

estudio de los diversos factores que pudieran estar aso-
ciados con el desarrollo de la AR, basados en datos que 
permitan extender la identificación de más bacterias que 
pudieran tener actividad de la enzima PAD, demostrar su 
presencia, función y, de ser así, su relación con patogenia 
de la AR.
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