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RESUMEN

Durante la Gltima década el 4rea de conocimiento relacionada con la patogénesis de infecciones
odontogénicas y su posible asociacién con enfermedades sistémicas ha sido de gran interés.
Patégenos periodontales que ingresan al torrente sanguineo se encuentran implicados en efectos
patoldgicos sistémicos y esto ha llevado al desarrollo de la Teorfa de Infeccién Focal, que se basa
en la correlacién fisiopatolégica entre periodontitis crénica y ciertas enfermedades autoinmunes.

La artritis reumatoide, como enfermedad inflamatoria, se caracteriza por sinovitis persistente,
destruccion del cartilago y del hueso. Su etiologia es incierta, pero ciertos microorganismos
pueden jugar un papel importante en la pérdida de autotolerancia y desarrollo de autoinmunidad.
P, gingivalis puede estar comprometida en la amplificacién de la respuesta inmune en individuos
susceptibles genéticamente. Surge, entonces, el concepto de medicina periodontal como una
disciplina que integra dichas asociaciones.
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SUMMARY

During the last decade the knowledge related to the pathogenesis of odontogenic infections and
their possible association with systemic diseases has been of great interest. Periodontal pathogens
that enter to bloodstream are involved in systemic pathological effects. The Focal Infection Theory
is based on the pathophysiology correlation between chronic periodontitis and the development
of certain autoimmune diseases.

Rheumatoid arthritis as inflammatory disease is characterized by persistent synovitis and des-
truction of cartilage and bone. The etiology is uncertain, but some microorganisms may play
important role in the lack of self- tolerance and the consequent development of autoimmunity.
P. gingivalis may be involved in amplifying the immune response and induction of the disease
in individuals with genetic susceptibility. Therefore, the concept of periodontal medicine as a
discipline to integrate these associations has emerged.

Introduccion y antecedentes historicos

Ha tomado cerca de 300 anos el desarrollo del concepto de infeccién e
inflamacién de la cavidad oral como factor de riesgo para patologfas sistémicas.
De acuerdo con O’Reilly & Claffey, una revisién publicada en el anio 2000, en
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1674 Leeuwenhoek describe el hallazgo de microorga-
nismos con un microscopio rudimentario analizando
muestras de raspado dental. Posteriormente, Robert
Koch, en 1876, postula la teoria del germen y enfer-
medad, que sugiere que las bacterias pueden causar
enfermedad; finalmente, Edward Jenner, Joseph Lister
y Louis Pasteur complementan dicha teorfa'.

Sin embargo, no es sino hasta 1879 que Wi-
lloughby D. Miller (1853-1907), graduado del Co-
legio Dental de la Universidad de Pensilvania, toma
los postulados de Koch y estudia la microflora de la
cavidad oral, varios trabajos fueron publicados en la
época. Uno de ellos titulado “The human mouth as
a focus of infection” proponia el papel de microor-
ganismos orales y sus productos en el desarrollo de
varias enfermedades en 6rganos distantes de la cavidad
oral, incluyendo abscesos cerebrales, enfermedades
pulmonares, gastrointestinales e infecciosas®. De
forma simultdnea, en Londres, William Hunter luego
de conocer el trabajo de Miller, utiliza el concepto
de sepsis oral como causa de enfermedad sistémica’.
Publica su trabajo “Papel de la Sepsis y Antisepsis en
Medicina” en 1911 en Lancet, e inicia la era de la
teorfa de la infeccién focal®.

A partir de ese momento, se acenttia en la prictica
clinica la remocién de piezas dentales como forma de
prevencién y, posteriormente, como manejo de diver-
sas enfermedades sistémicas. En 1922 era rutinaria la
realizacién de amigdalectomias y exodoncias, puesto
que estos tejidos se consideraban una fuente impor-
tante de infeccién vy, por lo tanto, de alteracién del
estado de salud, a tal punto que clinicos de la época
manejaban a los pacientes con diagnéstico de artritis
inflamatorias con extracciones dentales’.

En 1938, Cecil y Angevine publican un estudio en
el cual incluyeron 200 pacientes con artritis a quienes
se les removieron todas las piezas dentales. Los auto-
res describen que ninguno de los pacientes present6
mejoria clinica e inclusive tres pacientes presentaron
deterioro de los sintomas articulares. Un editorial
en Dental Cosmos, de ese mismo afio, sugeria que
el concepto de infeccién de la cavidad oral como
etiologfa de enfermedad era irracional®.

Adicionalmente, en 1952, un editorial de Ameri-
can Medical Association mencionaba que la remocién
del foco de infeccién no necesariamente trataba o
prevenia enfermedades. Por tanto, con los hallazgos
disponibles hasta el momento, surgia la necesidad de

ofrecer un nuevo enfoque al concepto de infeccién de
la cavidad oral y su relacién con enfermedad’.

Desde la década de los cincuenta hasta finales
de los ochenta hubo poco interés cientifico en el
desarrollo del concepto de salud oral y salud sisté-
mica. En 1989 Mattila y cols., reportan en el British
Medical Journal que pacientes que ingresaban a los
servicios de urgencias con eventos coronarios agudos
presentaban un alto indice de enfermedades orales
tales como gingivitis, periodontitis y problemas en-
dodédnticos®’. Estos resultados centran nuevamente
la atencién y el foco de investigacién en esta drea
con el fin de establecer una nueva mirada dirigida a
analizar la relacién existente entre enfermedad oral y
condiciones sistémicas'’.

La presente revisién recoge la evidencia actual
respecto al papel que tiene la enfermedad periodon-
tal y periodontitis crénica en la iniciacién de la via
patogénica de entidades articulares inflamatorias. Se
realiz6 una bisqueda en Medline (Pubmed) utilizando
los siguientes términos MESH: «periodontal disease»,
«periodontitisy, «arthritisy, «rheumatoid arthritis» y
«ankylosing spondylitis», sin limite de afos de bus-
queda. Posteriormente, mediante bisqueda manual
se ampliaron las fuentes dentro de las bibliografias de
las referencias originales.

Fisiopatologia de periodontitis cronica

En afos recientes, el concepto de infeccién focal ha
sido modificado y se basa en la correlacién existente
entre periodontitis cronica y enfermedades sistémicas.
En este escenario, en 1996, en el World Workshop
in Periodontics se introduce el término de medicina
periodontal', y en julio de 1998, el Colegio Ameri-
cano de Periodontologia inicia esfuerzos educativos
dirigidos a concientizar a la poblacién acerca de la
prevencién de infecciones orales y su predisposicion
para el desarrollo de enfermedades sistémicas'>'?.

La enfermedad periodontal corresponde a un
grupo de enfermedades bacterianas inflamatorias
que afectan los tejidos de soporte del diente: encia,
ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar. La
periodontitis se caracteriza por una pérdida de inser-
cién del ligamento periodontal al cemento que lleva
a la formacién de bolsas periodontales, resorcién de
hueso alveolar, recesién gingival, migracién dental,
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abscesos y, finalmente, pérdida del diente. La gingivitis
es un evento reversible, es la inflamacién del tejido
gingival alrededor del diente el cual no causa pérdida
del tejido de soporte cuando se trata con buena hi-
giene oral y tiene un buen pronéstico; sin embargo,
si ésta no es tratada puede progresar a periodontitis'“.

La causa de estas condiciones inflamatorias es la
placa dental. En 1 mm3 de placa dental que pesa
aproximadamente 1 mg, se estima que se encuentran
presentes mds de 108 unidades formadoras de colonias
-UFC- de bacterias y mds de 400 especies de esos
depésitos se han aislado. En condiciones normales,
la microbiota oral y la respuesta inmunoldgica local
se encuentran en equilibrio, lo cual permite el mante-
nimiento de la integridad periodontal. Sin embargo,
modificaciones de las condiciones medioambientales,
reduccién de la proporcién de bacterias benéficas con
un incremento de bacterias periodontopatégenas de
naturaleza anaerobia y deficiencias inmunoldgicas del
huésped pueden alterar dicho equilibrio y generar
patologia®. Hasta la fecha se ha establecido asocia-
cién de enfermedad periodontal con los siguientes
microorganismos: Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Treponema denticola, Tannerella forsythia,
Campylobacter rectus, Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans, Eubacterium timidum, Eubacterium nodatum,

Fusobacterium nucleatum y Micromonas micros'®.

Infeccion periodontal y enfermedades
sistémicas

Patégenos periodontales, junto con sus toxinas
tales como enzimas citoliticas y lipopolisacéridos,
tienen acceso al torrente sanguineo a través del epitelio
ulcerado o comprometido de la bolsa periodontal. En
el tejido gingival inflamado se producen varios me-
diadores inflamatorios, tales como: factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-«), interleucina 1 3, prostaglandi-
na E2 , interferén vy, y proteinas de fase aguda como
la proteina C reactiva (PCR) y el amiloide A sérico
(AAS), entre otros, los cuales ingresan al torrente san-
guineo y contribuyen a la carga inflamatoria global."”

Varios estudios han demostrado que los microor-
ganismos presentes en la bolsa periodontal ingresan
continuamente al torrente sanguineo por bacteremia
debido al estado inflamatorio gingival. Por tanto, la
exposicion sistémica a este tipo de patégenos, sus
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toxinas y mediadores inflamatorios pueden determi-
nar consecuencias patoldgicas en diferentes drganos
y sistemas. Estudios epidemiolégicos han establecido
asociacién entre periodontitis crénica con enfermedad
cardiovascular'’, diabetes', osteoporosis', sindrome
metabdlico'®, enfermedades neurodegenerativas" y
artritis reumatoide®.

Periodontitis cronica como factor de
riesgo en artritis reumatoide: asociacion
etiologica

La periodontitis crénica y la artritis reumatoide
son desérdenes inflamatorios crénicos caracterizados
por erosién, reabsorcién dsea y produccién de citoci-
nas proinflamatorias. La prevalencia de la enfermedad
periodontal en pacientes con artritis reumatoide es
cercana a dos veces comparada con la poblacién ge-
neral. De Pablo y cols., analizando 4.461 individuos
mayores de 60 afios (103 con diagndstico de artritis
reumatoide), encontraron mayor frecuencia de eden-
tulismo (OR: 2.27), y periodontitis (OR: 1.82) en el
subgrupo de artritis reumatoide luego de ajustar segtin
edad, sexo y tabaquismo®'.

Mercado y cols., encontraron que la escala de
severidad de periodontitis en pacientes con artritis
reumatoide se correlacionaba con la velocidad de sedi-
mentacién globular (VSG), proteina C reactiva, con-
teo articular inflamado y con el indice utilizado para
evaluar la limitacién funcional en artritis reumatoide,
HAQ (Health Assesment Questionnaire score)*. Asi
mismo, en cuanto a progresion radioldgica, la destruc-
cién articular del carpo en artritis reumatoide se asocié
con resorcién alveolar (p<0.001). El autor concluye
que existe evidencia con asociacién significativa,
la cual sugiere que los individuos con enfermedad
periodontal moderada a severa se encuentran el alto
riesgo de desarrollar artritis reumatoide o viceversa.
De igual forma, propone que dicha asociacién puede
ser el reflejo de una disregulacién comiin subyacente
de la respuesta inflamatoria en dichos individuos®*.

La prevalencia reportada de periodontitis es alta-
mente variable y en la poblacién norteamericana es
de alrededor del 4,2%?. Estudios epidemiolégicos,
consistentemente, han evidenciado que la prevalencia
de la enfermedad periodontal se incrementa (cerca de
dos veces en promedio) en pacientes con artritis reu-
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matoide®. P gingivalis, T. denticola 'y T. forsythia son
algunas bacterias del grupo Gram negativas que hacen
parte de la biopelicula bacteriana en el surco gingival
y se han asociado con el desarrollo y progresién de
la periodontitis®®. Niveles de anticuerpos dirigidos
contra P gingivalis se han correlacionado con titulos
de anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico (anti
CCP), especialmente del tipo IgM y IgG, lo cual ha
postulado a esta bacteria periodontopdtica como un
candidato medioambiental atractivo iniciador en el
desarrollo de la artritis reumatoide®.

Citrulinacion de autopéptidos-
neoantigenos

Dentro del paradigma etiolégico de la artritis
reumatoide, un agente medioambiental puede activar
una reaccién autoinmune en un individuo genética-
mente predispuesto. El hallazgo de autoinmunidad
dirigida especificamente contra la citrulina puede ser
la clave para el entendimiento de las interacciones
genes-medio ambiente y, por tanto, la causa de la
enfermedad®®?.

La citrulinacién es la conversién enzimdtica de
peptidil-arginina a peptidil-citrulina, una modifica-
cién postraduccional catalizada por una familia de
enzimas peptidil-arginina deiminasas dependientes
de calcio (PADs)*. El papel de la autoinmunidad
dirigido de manera especifica contra la citrulina en
artritis reumatoide ha llevado a la hipétesis propuesta
por Rosenstein, en la cual P gingivalis, bacteria con
mayor asociacién con la periodontitis, expresa una
enzima con actividad de amino deiminasa (PAD)
similar a la comprometida en la etiologia de artritis
reumatoide®’. La asociacién probablemente es causal,
basada en la hipétesis en la cual la infeccién por P
gingivalis reduce la tolerancia a antigenos citrulinados
y que un antigeno en particular -a-enolasa citrulina-
da- es central en la iniciacién de la via patogénica del
desarrollo de la artritis reumatoide®®?'.

La arginina es un aminodcido hidrofilico con carga
positiva frecuentemente encontrado en la superficie de
proteinas, donde participa con interacciones idnicas
con las cadenas laterales de aminodcidos y forma
puentes de hidrégeno estables entre el péptido y las
cadenas laterales de otros aminodcidos. Estas caracte-
risticas lo constituyen en un aminodcido importante
en la organizacién tridimensional de proteinas y en

la interaccién con otras moléculas biolégicas. Por
tanto, modificaciones postraduccionales de la arginina
pueden alterar la estructura proteica tridimensional y
potencialmente exponer epitopos previamente ocultos
al sistema inmune. La deiminacién (citrulinacién) de
las cadenas laterales de arginina (peptidil-arginina)
para formar peptidil-citrulina juega un papel normal
en la fisiologfa de diferentes tejidos®.

Aunque la citrulinacién fisiolégica de sustratos
especificos ocurre en una variedad de células y tejidos
en individuos sanos, la citrulinacién patolégica parece
ser un fenémeno general asociado con inflamacién, en
el cual la tolerancia a proteinas citrulinadas se pierde
selectivamente en pacientes con artritis reumatoide.*
A pesar de la ubicuidad de las proteinas citrulinadas,
la respuesta de autoanticuerpos a proteinas citrulina-
das es restringida a artritis reumatoide, posiblemente
secundaria a pérdida de tolerancia®. La citrulinacién
aberrante se ha observado en diversas enfermedades
que comprometen piel y sistema nervioso central, asi
como en otros procesos inflamatorios®.

La P gingivalis es una baterfa Gram negativa,
anaerobia, no mévil, cominmente presente, junto
con otras bacterias, en la cavidad oral, formando parte
de la biopelicula subgingival y en células epiteliales
orales. La periodontitis no es siempre causada por P
gingivalis, de forma inversa, la infeccién por P gingi-
valis no siempre resulta en periodontitis; sin embargo,
hay mayor frecuencia de P gingivalis en la placa sub-
gingival de pacientes con periodontitis comparados
con individuos sin esta entidad (OR: 10)3%, Este
microorganismo tiene una gran variedad de factores
de virulencia, dentro de los cuales estdn unas pro-
teinas denominadas las gingipainas que son cisteina
proteasas extracelulares, implicadas en la adherencia,
crecimiento, degradacién e invasién tisular, ademds
de la evasién de la respuesta del sistema inmune®®’.
En humanos se ha identificado una familia de cinco
enzimas PADs codificadas por cinco genes localizados
en el cromosoma 1. A diferencia de la PAD-4, la cual
puede trasladarse al nicleo, las demds enzimas PAD
se encuentran tipicamente en el citoplasma de varios
tipos celulares y muestran una distribucién tisular
caracteristica®®.

Entre los organismos procaridticos, la actividad
PAD ha sido identificada hasta la fecha solamente en
P, gingivalis, por lo cual la actividad PAD puede ser

mis relevante para la iniciacién del proceso autoinmu-
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ne en un sitio distante de la articulacién tal como lo
es la encia. Asi mismo, las PAD-2 y PAD-4 humanas
son importantes en la generacién de autoantigenos
que perpettian el proceso autoinmune en artritis reu-
matoide, una vez la tolerancia se ha perdido®.

P gingivalis contiene un nimero de proteinas
enddgenas citrulinadas que no estdn presentes en
otros patdgenos orales comunes. Se ha documentado
la citrulinacién de fibrindgeno y a-enolasa humana
por P gingivalis, dependiente no sélo de PAD sino
también del subgrupo gingipainas-argininas, las
cuales proteoliticamente actiian sobre los residuos de
arginina de las proteinas, generando péptidos cortos
con residuos de arginina en el extremo carboxilo, que
son subsecuentemente citrulinados por las enzimas
PAD*. Sin embargo, no existe evidencia directa del
papel de P, gingivalis en el desarrollo de la artritis reu-
matoide. Es necesario el desarrollo de futuros trabajos
que establezcan una relacién mds clara entre la artritis
reumatoide y la periodontitis, que traten de dilucidar
los mecanismos moleculares entre P gingivalis y el
proceso de citrulinacidn, con el fin de determinar si
la antigua hipétesis propuesta —en la cual la artritis
reumatoide es desencadenada por infeccién— es ver-
dadera, al menos en un subgrupo de pacientes.

Citrulinacion y relacién con
espondiloartritis

Las proteinas citrulinadas son consideradas como
neoantigenos, debido a que no participan en la selec-
cién timica de las células T. Se ha demostrado que el
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC)
clase Il restringido a las células T es capaz de distinguir
entre péptidos citrulinados y péptidos no modificados
presentados por células presentadoras de antigeno*"*2.
En des6rdenes autoinmunes, en los cuales las lesiones
inflamatorias son comunes, la citrulinacién de pro-
teinas es aparentemente un fenémeno generalizado,
independiente de la asociacién de genes del MHC
con enfermedades especificas®.

De igual manera, se han encontrado péptidos ci-
trulinados en tejido sinovial de pacientes con artritis
reactiva, patologia asociada con el alelo HLA*B27,
frecuente en nuestra poblacién, la cual forma parte
de los diferentes subtipos de espondiloartritis**. En
este grupo de enfermedades hay mayor probabilidad
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de presentacién por el MHC de fragmentos derivados
de polipéptidos citrulinados. Teniendo en cuenta lo
anterior, estos péptidos modificados generan estructu-
ras conformacionalmente alteradas presentadas en el
contexto del MHC por ciertos subtipos de HLA*B27,
a través de mecanismos ain no muy claros de unién
al péptido.

Por tanto, diferentes subtipos de moléculas del
MHC son capaces de unirse a péptidos citrulinados
especificos, sin embargo, presentan el péptido a la
célula T en conformaciones distintas. Basados en
estudios de datos estructurales por cristalografia, los
péptidos no modificados sufren un proceso de unién
a ciertos subtipos de HLA*B27 de forma opuesta. De
este modo, se puede concluir, en primer lugar, que los
péptidos citrulinados pueden influenciar la respuesta
inmune de forma poco predecible en pacientes con
artritis reactiva y, posiblemente, en espondilitis an-
quilosante. En segundo lugar, aproximaciones proteé-
micas comparativas de pacientes con espondiloartritis
son necesarias para determinar enfoques terapéuticos
novedosos desde el punto de vista molecular?.

Implicaciones clinicas

Es necesario que la comunidad médica se concien-
tice de los efectos potenciales negativos de infecciones
periodontales en condiciones sistémicas, las cuales
deben ser diagnosticadas y tratadas a través del mante-
nimiento de medidas de cuidado e higiene orales. Esto
implica un manejo multidisciplinario entre el clinico
y el especialista en periodoncia con el fin de obtener
una aproximacién integral en la préctica clinica que
beneficie al paciente®.

La PAD-4 ha sido ampliamente estudiada como
blanco terapéutico potencial en artritis reumatoide.
La inhibicién selectiva de la PAD podria reducir los
niveles de proteinas citrulinadas y, en consecuencia,
suprimir la respuesta inmune humoral dirigida a an-
tigenos citrulinados en artritis reumatoide. Debido a
que la PAD-4 tiene funciones fisioldgicas y se traslada
al nucleo, los posibles inhibidores deben ser selectivos
para compartimentos extracelulares u otros isotipos
PAD, con el fin de evitar efectos no deseados en la
transcripcién génica, sin embargo, no se conoce si la
localizacién intra o extracelular es importante en la
fisiopatologia de artritis reumatoide®.
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Paclitaxel es un agente quimioterapéutico deri-
vado de la corteza del drbol del pacifico (Zaxus bre-
vifolia), el cual inhibe la angiogénesis, interfiriendo
con la funcién microtubular, mitosis, migracién,
quimiotaxis y transporte intracelular. En el rango
milimolar inhibe a la PAD y se ha demostrado que
previene la induccién de artritis provocada por
coldgeno®®®. Actualmente estd en curso un estudio
fase II, multicéntrico, de paclitaxel en pacientes
con artritis reumatoide cuyos resultados estdn
pendientes y ya existen resultados publicados de
estudios fase I°°.

Otros inhibidores de la PAD: F-amidina, L-orni-
tina y Cl-amidina, siendo este tltimo el mds potente.
Los resultados muestran adecuada biodisponibilidad y
el bloqueo enzimdtico dependiente de calcio, lo cual
reviste importancia debido a que inhiben a la PAD-4
sélo en el estado activado en sitios de inflamacidn,
tales como el sinovio, limitando notablemente la
toxicidad.”® Cl-amidina inhibe la actividad clinica
de la enfermedad en porcentajes que oscilan entre
55%, 53% y 42% segun las dosis decrecientes en
modelos de artritis inducida por coldgeno, lo cual
representa una terapéutica novedosa dirigida hacia
la citrulinacién®">.

Knuckley y cols., utilizaron derivados de tetra-
ciclina (minociclina, doxiciclina, tetraciclina y clor-
tetraciclina) por su potencial de inhibir la actividad
de PAD-4 en la regién distal del sitio activo. La
estreptomicina también inhibe la PAD-4 a través de
sus grupos guanidina en el sitio activo de la enzima
con gran potencia y selectividad™.

En cuanto a la inhibicién de la actividad PAD
de P gingivalis, es un blanco atractivo debido a su
localizacién en la superficie celular bacteriana. Se
estan desarrollando blancos terapéuticos dirigidos a
residuos de arginina en el extremo carboxilo terminal
independiente de calcio, con alta selectividad y poca
o nula reactividad cruzada con enzimas del huésped.
Futuros trabajos se encuentran encaminados a iden-
tificar la naturaleza iz vivo de la PAD y sus caracte-
risticas enzimdticas con el fin de disenar estrategias
para modular su actividad biolégica*.

Conclusiones

La enfermedad periodontal corresponde a un gru-
po de enfermedades bacterianas inflamatorias de los
tejidos de soporte del diente. La exposicidn sistémica
a bacterias periodontopadticas, sus toxinas y mediado-
res inflamatorios pueden determinar consecuencias
patolégicas en diferentes rganos y sistemas.

La periodontitis crénica y la artritis reumatoide
son desérdenes inflamatorios crénicos caracterizados
por erosién 6sea y produccion de citocinas proinfla-
matorias. Pacientes con artritis reumatoide tienen
una mds alta frecuencia de enfermedad periodontal
avanzada comparados con la poblacién general, y un
gran nimero de estudios han mostrado la asociacién
entre las dos enfermedades.

P gingivalis, el agente causal mds asociado a la
periodontitis, se ha postulado como probable agente
etiolégico en artritis reumatoide. La asociacién, pro-
bablemente, se basa en la hipétesis de que la infec-
cién por P, gingivalis reduce la tolerancia a antigenos
citrulinados los cuales tienen un papel importante
en la iniciacién de la via patogénica del desarrollo
inflamatorio de la artritis reumatoide.

Es necesario concientizar, tanto a la comunidad
médica como odontoldgica, de los efectos potenciales
negativos de las infecciones periodontales en condi-
ciones sistémicas, las cuales deben ser diagnosticadas
y tratadas a través de medidas de higiene oral. Debe
hacerse énfasis en la importancia del estado periodon-
tal en el curso, desarrollo y actividad clinica de los
pacientes con artritis reumatoide y espondiloartritis.
Esta drea de potencial desarrollo y estudio, de la re-
lacién entre infeccién y el desarrollo de enfermedad
autoinmune, se estd convirtiendo en el pilar de varias
investigaciones por grupos de impacto internacional,
tanto en periodoncia como en reumatologia.

Actualmente, la inhibicién de la PAD de P gingi-
valis es un blanco terapéutico de gran interés debido
a su localizacidén en la superficie celular bacteriana. Se
espera a futuro identificar la naturaleza in vivo de las
PAD y sus caracteristicas enzimdticas con el fin de di-
sefar estrategias para modular su actividad biolégica.
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