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RESUMEN 
La artritis reumatoide y la periodontitis crónica y agresiva son enfermedades inflamatorias crónicas caracterizadas por una 
disregulación de la respuesta inflamatoria en un huésped inmunogenéticamente susceptible. La intensa secreción de mediadores 
inflamatorios condiciona la destrucción del tejido sinovial y periodontal respectivamente. Ambas enfermedades comparten 
factores de riesgo y tienen vías patogénicas comunes que conllevan finalmente a la pérdida de la función y discapacidad. Este 
artículo discute las posibles interacciones, particularmente relacionadas con el patógeno periodontal porphyromonas gingivalis, 
que explicaría la asociación observada entre estas enfermedades de elevada prevalencia en el marco de los más recientes 
descubrimientos. 
 
Palabras clave: artritis reumatoide, periodontitis, porphyromonas gingivalis. 

 
ABSTRACT 
Rheumatoid Arthritis and chronic and aggressive periodontitis are chronic inflammatory disorders characterized by deregulation 
of the inflammatory response in an immunogenetically susceptible host. Increased secretion of pro-inflammatory mediators results 
in tissue destruction of the synovium and periodontium respectively. Both diseases share risk factors and have pathological 
pathways in common, resulting in loss of function and disability as a final clinical outcome. This article discusses possible 
interactions, particularly related to the periodontal pathogen porphyromonas gingivalis, which could explain the observed 
association between these two widely prevalent diseases in the context of recent discoveries. 
 
Keywords: rheumatoid arthritis, Periodontitis, porphyromonas gingivalis. 
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INTRODUCCIÓN 
La artritis reumatoide y la periodontitis crónica y agresiva son 
enfermedades inflamatorias crónicas caracterizadas por una 
disregulación de la respuesta inflamatoria  e inmune .La 
intensa secreción de mediadores proinflamatorios resulta en 
una grave destrucción de la membrana sinovial articular y del 
periodontio respectivamente. Durante las últimas dos décadas 
se invoca una importante interrelación entre la artritis 
reumatoide (AR) y la periodontitis (PO) y numerosos estudios 
demuestran una elevada frecuencia de PO en pacientes con AR 
en comparación con  sujetos sin AR. Los  parámetros de 
severidad de la AR (eritrosedimentación y proteína C elevadas 
y gran número de articulaciones inflamadas) se asocian con 
pérdida ósea periodontal. Algunos autores han encontrado en 
pacientes jóvenes con debut reciente de AR un mayor 
porciento de bolsas periodontales profundas y pérdida ósea 
periodontal que en individuos controles sanos.1-3 

 
En la actualidad se investiga la posible relación etiopatogénica 
entre AR y PO no sólo limitada a compartir mecanismos 
inflamatorios sino a la importancia de las infecciones 
bacterianas no sólo como promotoras de la PO sino por el rol 
que desempeñan en la citrulinación de péptidos(modificación 
postproducción de residuos de arginina en citrulina) y con ello 
en el desarrollo de anticuerpos contra proteínas citrulinadas 
que son específicos de la AR y están relacionados con la 
patogenia y severidad de la enfermedad .La bacteria  
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)es un germen Gram 
negativo que constituye el más importante en el desarrollo de 
PO y además es la única bacteria que expresa  la enzima 
peptidyl arginin deiminasa (PAD)responsable del proceso de 
citrulinación .Se ha sugerido que la infección con este 
microorganismo  podría acelerar el inicio y progreso de la AR 
facilitando la presentación de autoantígenos y la expresión de 
autoanticuerpos contra péptidos citrulinados (ACPA) que son 
específicos y casi exclusivos de la AR.4- 6 

 
OBJETIVO 
Explicar los aspectos etiopatogénicos comunes entre artritis 
reumatoide y periodontitis. 
 
CRITERIOS DE REVISIÓN 
Los estudios incluidos en esta revisión fueron identificados 
buscando en el PubMed utilizando las frases: Periodontitis, 
artritis reumatoide y anticuerpos contra proteínas citrulinadas 
.La búsqueda estuvo restringida a artículos en inglés y los 
argumentos  citados en esta revisión se basaron en la opinión 
de los autores respecto a su relevancia de acuerdo a los 
conceptos ilustrados. 
 
DESARROLLO 
Durante los últimos años se ha publicado internacionalmente 
creciente evidencia que sugiere la correlación entre 
periodontitis (PO) y artritis reumatoide (AR) y numerosos 

estudios muestran que los pacientes con AR tienen mayor 
posibilidad de tener PO de moderada  a severa en comparación 
con la población sana e incluso algunos autores han encontrado 
una incidencia 4 veces mayor de AR en pacientes con PO.1, 2 

 
La correlación clínica entre ambas enfermedades posiblemente 
radica en una etiopatogenia común. Ambas patologías se 
caracterizan por inflamación crónica, erosión ósea, daño del 
tejido blando perióseo , respuestas inmunes celulares y 
humorales similares y  una predisposición  inmunogenética 
común.3, 6 

 
La AR es una poliartritis inflamatoria crónica de origen 
autoinmune y  multifactorial caracterizada por sinovitis, 
depósito de fibrina y daño del cartílago, erosión del hueso 
subcondral e inflamación del tejido blando perióseo. Tiene una 
incidencia de 1% y cursa serológicamente con 
eritrosedimentación y proteína C  reactiva elevada y 
anticuerpos específicos (factor reumatoide, anticuerpos contra 
proteínas citrulinadas y antinucleares).7, 8 La etiología de esta 
enfermedad es multifactorial y la patogenia aún no está bien 
establecida por su complejidad pero sí está comprobado que la  
presencia de autoanticuerpos contra proteínas citrulinadas 
(ACPA) es altamente específica de la AR  y que constituyen 
predictores de mal pronóstico que pueden tener gran 
importancia en su patogenia. El riesgo de padecer esta 
enfermedad se asocia a factores inmunogenéticos en el 50% de 
los casos y también existen factores ambientales como el 
hábito de fumar y el stress que aumentan el riesgo de padecer 
AR.9, 10 
 
El daño tisular y la inflamación en la articulación conlleva la 
activación de enzimas peptidil arginin deiminasa (PAD)s 
humanas y la citrulinación de proteínas del huésped, tales 
como alfa enolasa, vimentina, fibrinógeno y colágena tipo II. 
Los ACPA se unen tanto  a las proteínas del huésped como 
bacterianas, que muestran mimetismo molecular, y ello en un 
huésped genéticamente susceptible (presencia de ciertos alelos 
HLA) conduce a mayor diseminación antigénica con la 
consecuente formación de anticuerpos de alta afinidad contra 
proteínas citrulinadas del huésped. Los autoantígenos bien 
establecidos en AR son la alfa enolasa, fibrinógeno, vimentina 
y colágena tipo II y todas  pueden ser deirminadas por las 
PADs humanas y en teoría también por las PADs  de la P. 
gingivalis.1, 3, 4, 8 
 
La PO es una  enfermedad inflamatoria crónica de naturaleza 
infecciosa y causa multifactorial  .Es muy frecuente y  afecta 
del 10 al 60 % de la población adulta, de acuerdo a diferentes 
criterios diagnósticos.11 Consiste en inflamación de la gingiva 
(gingivitis) e infección bacteriana del periodontio, cursa con 
destrucción del tejido de soporte del diente (periodontio) y 
puede ser crónica (lentamente progresiva) o agresiva 
(altamente destructiva). Los signos clínicos de la enfermedad 
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son: sangramiento de las encías ,bolsas periodontales 
profundas, supuración y en un estado más avanzado, movilidad 
dental con pérdida de los dientes como resultado final debido a 
la extensa pérdida del hueso alveolar; constituyendo la 
principal causa de pérdida de dientes en los mayores de 35 
años de edad. En la mayoría de los casos hay estimulación del 
sistema inmune, producción de autoanticuerpos específicos, 
participación de antígenos específicos del sistema mayor de 
histocompatibilidad (HLA) y presencia de citocinas como 
interleucina 1(IL I), factor de necrosis tumoral (TNF alfa) e 
interleucina 6 (IL 6), que conllevan a un intenso daño tisular 
mediado incluso por enzimas destructoras de colágeno como 
las metaloproteinasas (MMPs).12, 13 
 
Resulta de particular interés que estas moléculas mencionadas 
desempeñan un rol fundamental en la patogenia de la AR.14 La 
prevalencia de P.gingivalis en la periodontitis severa es de 70% 
y es muy poco frecuente de encontrarla en sujetos sin PO. La 
única enzima (PAD) procariota que puede citrulinar proteínas 
ha sido identificada en la  P.gingivalis. Se ha comprobado que 
esta enzima puede citrulinar además de proteínas bacterianas, 
proteínas humanas incluyendo el fibrinógeno y la alfa enolasa. 
En la PO las bacterias desempeñan un rol fundamental en la 
etiología pero aunque son esenciales para que ocurra la 
enfermedad también se requiere un huésped susceptible que en 
la actualidad se asocia a factores inmunogenéticos y a factores 
asociados al estilo de vida como el hábito de fumar y el 
stress.15 

 
La hipótesis actual que une etiopatogenicamente estas 
enfermedades es que una bacteria oral induce la citrulinación 
de péptidos que desempeñan un importante papel en los 
mecanismos de autoinmunidad ya que contribuyen a la ruptura 
de la tolerancia a lo propio y a la producción de anticuerpos 
contra proteínas y péptidos citrulinados .El término 
citrulinación de una proteína refleja la conversión del 
aminoácido arginina en citrulina ,que ocurre durante la 
inflamación ,bajo la acción de una enzima específica, la 
peptidil arginina deiminasa (PAD) .Este proceso postraducción 
confiere nuevas propiedades antigénicas a la molécula de 
proteína y por tanto conlleva a la aparición de autoanticuerpos 
contra estas proteínas citrulinadas. En la AR los anticuerpos 
contra proteínas citrulinadas tales como filagrina, keratina, 
vimentina, fibrinógeno, son reconocidos como específicos de 
esta enfermedad. La citrulinación es un fenómeno asociado a la 
inflamación y ocurre en gran cantidad de tejidos especialmente 
en proteínas del citoesqueleto representando al parecer un 
mecanismo regulatorio particularmente durante la apoptosis. El 
proceso de citrulinación desempeña un importante papel en la 
fisiología normal en la que estén implicadas estructuras rígidas 
tales como pelo, piel y vainas de mielina. Se observa 
citrulinación aberrante en enfermedades de la piel (psoriasis), 
sistema nervioso (múltiple esclerosis) y artritis inflamatorias 
como la artritis reumatoide. Las enzimas PAD humanas existen 

en forma de cinco isotipos y su actividad depende de la 
presencia de calcio y por tanto son activas en el líquido 
extracelular .Los isotipos PAD2 y PAD4 se han encontrado en 
el tejido y líquido sinovial de pacientes con AR y por ello son 
los isotipos de las PAD candidatos para la citrulinación de 
proteínas sinoviales.9, 16 
 
La PO es causada por bacterias que afectan la membrana 
peridental, por ejemplo, Porphyromonas gingivalis, 
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Bacteroides forsythus, 
Prevotella melaninogenica y Eubacterium nodatum. En el 
sinovium de  pacientes con AR existen altos niveles de 
inmunoglobulinas G y A contra ciertas bacterias que colonizan 
la mucosa oral y este hecho sugiere que estas bacterias y sus 
anticuerpos pueden estar relacionados con la etiopatogenia de 
la AR.16- 18 
 
Particularmente la Porphyromonas gingivalis es una bacteria 
Gram negativa anaeróbica inmóvil que se relaciona 
etiopatogenicamente  como el principal microorganismo 
relacionado con la PO.19 Esta es la única bacteria que se 
conoce que expresa la enzima PAD (peptidil arginin 
deiminasa) y esta enzima aunque no es idéntica a la PAD 
humana es responsable de la conversión postproducción de la 
arginina en citrulina tanto en proteínas bacterianas como 
humanas ,conduciendo a la producción de anticuerpos contra 
proteínas citrulinadas.20, 21 Estos anticuerpos son específicos y 
casi exclusivos de la AR. y por estas razones numerosos 
autores reportan actualmente que la infección por este 
microorganismo podría inducir y acelerar la AR ante la 
presencia de neo-antígenos y la producción de autoanticuerpos 
específicos dirigidos contra las proteínas citrulinadas 
(ACPA).22 
 
La infección periodontal con P.gingivalis podría contribuir a la 
carga antigénica total de proteínas citrulinadas generadas por 
las PAD del huésped durante la respuesta inflamatoria y por las 
PADs bacterianas producida como un factor de virulencia de la 
P.gingivalis. En un huésped susceptible genéticamente, por 
ejemplo en el contexto del  epítope compartido del  HLA DR 
BETA 1, esto podría resultar en una respuesta inmune 
patológica, con formación de ACPA e inflamación articular. La 
PO entonces podría generar una respuesta inflamatoria 
sistémica incluso se ha comprobado similitud antigénica y 
reactividad cruzada entre los epítopes de proteínas citrulinadas 
y sus variantes bacterianas lo que probablemente indica un rol 
de la P.gingivalis en  la respuesta autoinmune que ocurre en  la 
AR basado en la posibilidad de mimetismo molecular entre 
proteínas bacterianas y humanas.6, 15, 17, 18 
  
Los anticuerpos contra proteínas citrulinadas son marcadores 
específicos de la AR y se encuentran en aproximadamente el 
80 % de los pacientes con este diagnóstico; se detectan desde 
etapas tempranas de la enfermedad y pueden predecir la 
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severidad de la misma .Se unen a la filagrina y al fibrinógeno 
citrulinados y se producen en la membrana sinovial inflamada 
producto de la respuesta  autoinmune que ocurre a este nivel. 
El fibrinógeno y la alfa enolasa citrulinados son dos de las 
proteínas fisiológicas que pueden ser blancos de los ACPA en 
la AR. El fibrinógeno es precursor de la fibrina y se han 
encontrado autoanticuerpos contra el fibrinógeno citrulinado en 
aproximadamente un 60 % de los pacientes con AR. La alfa 
enolasa es una proteína multifuncional relacionada con el 
metabolismo de la glucosa y se encuentran anticuerpos contra 
la alfa enolasa en 40-60 % de los pacientes con AR.23-25 
 
Recientes  estudios también han demostrado en pacientes con 
AR  altos títulos de anticuerpos contra la Porphyromonas 
gingivalis  y estos títulos altos de anticuerpos se han 
correlacionado con anticuerpos contra proteínas citrulinadas 
especialmente los isotipos IgG2.26 Esto se relaciona con el 
hecho de que esta bacteria sea capaz de transformar la arginina 
de la fibrina en citrulina mediante la acción de sus enzimas 
PAD. Las enzimas PAD humanas ocasionan lo mismo en las 
articulaciones y así aparecen nuevos autoantígenos que 
provocan la aparición de autoanticuerpos estimulados 
originalmente por una infección oral por Porphyromonas 
gingivalis. En pacientes con AR se ha detectado tanto respuesta 
de anticuerpos contra la P.gingivalis como el DNA bacteriano 
en el líquido sinovial de pacientes con AR.27-29 
 
La citrulinación posttraducción de la arginina es llevada a cabo 
por las enzimas PAD, que son comunes en células humanas y 
en la bacteria P. gingivalis .En el caso de la PADI4 (isoforma 
4) humana se expresa en linfocitos T y B, neutrófilos, 
eosinófilos, monocitos y células NK. Esta enzima es inactiva 
normalmente pero en casos de stress oxidativo o durante la 
apoptosis entra el calcio a la enzima activándose y puede 
citrulinar a la vimentina, fibrina, colágeno y alfa enolasa 
aumentando así la antigenicidad de estas proteínas, que son 
reconocidas por los autoanticuerpos ACPA.16, 30 
 
Numerosos autores opinan que ambas patologías AR y PO 
están unidas por la citrulinación por el hecho de que la 
formación de ACPA desempeña un rol fundamental en el 
proceso de autoinmunidad en AR y por otra parte la 
citrulinación parece ser una característica única del patógeno 
P.gingivalis en la PO y por ello mantienen la hipótesis de que 
el debut y progreso de la AR está influenciado por la presencia 
de una infección periodontal por P.gingivalis.3,4,18,21 
 
Los factores de riesgo en AR y PO están fuertemente asociados 
a ciertos antígenos del sistema mayor de histocompatibilidad, 
especialmente HLA DR4. La correlación más prominente entre 
AR y PO está asociada a la región 70-74 de la tercera región 
hipervariable del gen HLA DR BETA 1. Estos aminoácidos de 
esta región constituyen el llamado epítope compartido en AR y 
están en las moléculas del sistema mayor de 

histocompatibilidad de clase II fundamentalmente en los alelos 
0401,0404 y 0408 en las poblaciones caucásicas y 0405 en las 
asiáticas. Estos mismos loci genéticos (0401, 0404, 0405 y 
0408) han sido relacionados con la PO rápidamente progresiva 
indicando que estas dos enfermedades comparten 
características inmunogenéticas. La modificación antigénica de 
proteínas por citrulinación parece permitir que estos neo 
antígenos se unan a los alelos HLA que comparten este 
epítope..En estudios animales se ha demostrado que la 
conversión de arginina en citrulina activa células TCD4 
positivas y que estos autoantígenos son reconocidos en el 
contexto de las moléculas HLA DR BETA 1 en pacientes con 
AR. 31-34 
Además de estas similitudes inmunogenéticas ambas 
patologías (AR y PO) comparten factores de riesgo 
ambientales como el hábito de fumar y el stress. En el caso del 
hábito de fumar se ha demostrado que aumenta la expresión de 
PAD 2 (humana) en los pulmones humanos con la consecuente 
generación de proteínas citrulinadas en el compartimiento 
broncoalveolar. Recientemente se han detectado expresión de 
PAD y proteínas citrulinadas en el periodontio.35 

 
Basado en estas observaciones numerosos autores proponen 
que en una etapa preclínica una infección con Porphyromonas 
gingivalis induciría la producción de autoanticuerpos (ACPA) 
en individuos genéticamente suceptibles. Estos anticuerpos 
contra proteínas citrulinadas pueden detectarse hasta 2.5 a 4 
años antes del inicio de las manifestaciones clínicas de la AR 
en aproximadamente dos tercios de los pacientes por ello 
resultaría de suma importancia estudiar los casos de PO 
evolutivamente para detectar tempranamente casos de AR ya 
que el sistema inmune de los pacientes con infección 
periodontal con P. gingivalis está expuesto a antígenos 
citrulinados que pueden comportarse  como inmunógenos 
sistémicos.Algunos estudios muestran que la terapéutica para 
la PO tiene efectos beneficiosos en los parámetros de 
laboratorio y las manifestaciones clínicas de la AR , no 
obstante se necesitan más estudios clínico experimentales para 
definir  la importancia real de la asociación de estas 
enfermedades.36-38  
 
El patógeno P.gingivalis constituye en el humano una fuente 
alternativa para generar proteínas citrulinadas y péptidos ya 
que citrulina eficientemente proteínas bacterianas y péptidos 
del huésped como fibrinógeno y alfa enolasa. El bloqueo de 
PADs bacterianas y humanas podría constituir una novedosa 
terapéutica inhibiendo la generación de antígenos que 
estimulen y perpetúen la autoinmunidad en la AR. Existen 
hipotéticamente propuestas terapéuticas muy interesantes 
basadas en inhibir la acción de enzimas PAD para tratamiento 
de AR, entre ellas se propone inhibir selectivamente la PAD4 
humana para reducir los niveles de proteínas citrulinadas y así 
reducir la formación de ACPA por parte del sistema inmune. 
Se considera que la inhibición de la PAD bacteriana podría ser 
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un blanco terapéutico tentador especialmente por su 
localización sobre la superficie de la célula bacteriana y su 
implicación en la patogenia de la AR.4,9,15,21, 8 
 
El reconocimiento de la asociación entre AR y PO tanto a nivel 
clínico como biológico puede conducir  a nuevas 
oportunidades de intervención terapéutica que pueden 
modificar el curso de estas enfermedades inflamatorias 
crónicas.  
 
CONCLUSIONES 
Estudios recientes demuestran mecanismos inmunopatogénicos 
inmunopatológicos e inmunogenéticos comunes para la artritis 
reumatoide y la periodontitis .La Porphyromonas gingivalis 
(agente etiológico de la periodontitis) parece ser capaz de 
inducir la citrulinación de proteínas propias convirtiéndolas en 
autoantígenos y en consecuencia ocasiona ruptura  de la 
tolerancia a lo propio .Estas proteínas modificadas en un 
huésped inmunogenéticamente susceptible pueden ser 
reconocidas por el sistema inmune desencadenando un proceso 
inflamatorio  asociado con la producción de autoanticuerpos y 
que conduce a  las manifestaciones clínicas de ambas 
enfermedades. Es necesario crear una estrecha  colaboración 
entre estomatólogos y reumatólogos para avanzar en el estudio 
de estas enfermedades. 
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