ADIPOCINAS Y MARCADORES CLINICOS, INMUNOLOGICOS Y PERIODONTALES
COMO INDICADORES DE RIESGO EN FAMILIARES CONSANGUINEOS DE
PACIENTES CON AR

Sara Abdala Alkhatib Hernandez

UNIVERSIDAD EL BOSQUE
PROGRAMA DE PERIODONCIA Y MEDICINA ORAL- FACULTAD DE ODONTOLOGIA
BOGOTA DC.-JULIO 2021



Universidad

Facultad

Programa

Titulo:

Grupo de Investigacion:

Linea de investigacion:

Institucidn(es) participante(s):

Tipo de investigacion:

Residente:

Director:

Asesor metodoldgico:

Asesor y analisis estadistico:

HOJA DE IDENTIFICACION

El Bosque

Odontologia

Periodoncia y Medicina Oral

Adipocinas y marcadores clinicos, inmunolégicos y periodontales
como indicadores de riesgo en familiares de consanguinidad de

pacientes con ar

Grupo de inmunologia celular y molecular universidad el bosque

(InMuBo)

Medicina periodontal

Universidad El Bosque

Hospital Militar Central. Bogota D.C

Posgrado /Grupo

Sara Abdala Alkhatib Hernandez

Maria Consuelo Romero Sanchez

Lorena Chila Moreno

Tami Goretty Trujillo



DIRECTIVOS UNIVERSIDAD EL BOSQUE

OTTO BAUTISTA GAMBOA

JUAN CARLOS LOPEZ TRUJILLO

MARIA CLARA RANGEL GALVIS

RITA CECILIA PLATA DE SILVA
FRANCISCO JOSE FALLA CARRASCO
MIGUEL OTERO CADENA

CRISTINA MATIZ MEJIA

JUAN CARLOS SANCHEZ PARIS

MARIA ROSA BUENAHORA TOVAR
MARTHA LILILIANA GOMEZ RANGEL
DIANA MARIA ESCOBAR JIMENEZ
ALEJANDRO PERDOMO RUBIO

JUAN GUILLERMO AVILA ALCALA
INGRID ISABEL MORA DIAZ

IVAN ARMANDO SANTACRUZ CHAVES
MIGUEL FERNANDO VARGAS DEL CAMPO

MARIA ALEJANDRA SABOGAL BASSIL

Presidente del Claustro
Presidente Consejo Directivo
Rectora

Vicerrectora Académico
Vicerrector Administrativo
Vicerrectoria de Investigaciones.
Secretaria General

Divisién Postgrados

Decana Facultad de Odontologia
Secretaria Académica

Director Area Bioclinica

Director Area Comunitaria

Coordinador Area Psicosocial

Coordinador de Investigaciones Facultad
de Odontologia

Coordinador Postgrados Facultad de
Odontologia

Director Programa de Periodoncia y
Medicina oral

Coordinadora Programa Periodoncia y
Medicina Oral



“La Universidad El Bosque, no se hace responsable de los conceptos emitidos por los
investigadores en su trabajo, solo velara por el rigor cientifico, metodolégico y ético del

mismo en aras de la busqueda de la verdad y la justicia”.



GUIA DE CONTENIDO

Resumen
Abstract
Pag.
Lo INEPOTUCCION ...ttt st st st e et et st et saes bt ere et st ses essesereent et stensessesensanns 1
N | - T e T8 =T T oL« T OO OO OO SEUTSRRSRRPR 3
3. Planteamiento del Problema ... et st st 14
B, JUSHIICACION ..ottt ettt st be s et ses e ses bt e eses et b bt et s et e b eneete 15
LT 1 ) 1= {1 o 3OO P TP RPRPTSRRRT 16
5.1. Objetivo general ...................... 16
5.2. Objetivos especificos 16
5.3. Hipdtesis .............. 16
5.4. Tipo de estudio 17
5.5. Poblacion y muestra 17
6. Materiales Y METOOS ..........c..coociieiieeet ettt et ea et et s aestesa et etaaestesbe st s setse srsetesbennanasens 18
6.1. Criterios de inclusion para individuos familiares en primer grado de pacientes con AR .................... 18
6.2. Criterios de exclusion para individuos familiares de pacientes con artritis reumatoide y controles 18
SONOS weevreeveeeieeetessaesesestatesssesss et ssessasesaae sessessaeses et et ses s s eae seasesaaesenRet et eea b et e Reeen et eRe aea st aae et entet et sentesetenes e etenes
6.3. Criterios de inclusion Grupo CONTIOL ...........ceveeeeinirineeireesti ettt e s e e s e an s 18
6.4. LUGATr € 10 INVESEIGUCION ....c.eeeeereieeeneeee sttt ettt et sttt e st s s s e st et e b sttt eaesen e enesens 18
6.5. MArcAdOores de [ADOIGLONIO ..........ccouvvcuveeieniirice sttt et st s et s s ase s st et e sessesan st benens 18
6.6. Evaluacion periodontal 19
6.7. Métodos de laboratorio 20
6.7.1.  Cuantificacion de anticuerpos anti-citrulinado 20
6.7.2.  Medicion de PCR ultrasensible: (Immulite 1000, Siemens®, REF 10286287 High Sensitive 20
CRP).ceoooee e et eee e e e et e sttt ee e e eeeses e see e ee e eee e ees e eee s
6.7.3.  Medicion de factor reumatoide IgM (Spinreact REF 110705) .......ccueveevimeeveseeneseeisresseeisssseesensens 20
6.7.4. Medicion de la velocidad gIODUIAL ...............oueoeeoeeeeeieeise ettt ettt e ee e e st s aeseeas 21
6.7.5. Inmuno-ensayo indirecto en fase solida (ELISA) para la determinacion de anticuerpos Iggl e 21
1gg2 contra Porphyromonas ginGiValis ................uuueeeienieieinieieieesees e e e e sss e saessesaesnen ene
6.7.6.  MediCiON de QUIPOCINGS ..........coeeeeeereeeeieeietiee e cteeee e ettt see e st e e tes et atestese s et aessae et sbeanssessessrs et eae 22
6.7.6.1. Cuantificacion LEPTINA (REF. KAP2281, Kit DIAsource Leptin-EASIA) y VASPINA (REF. 22
MBS267502, Kit MYBIOSOUICE).......ccovsveveeereireisisreisisssteisssssasssssesessssssssasessssssssssessssasssssssssesesssssssssssass
6.7.6.2. Cuantificacion DE ADIPONECTINA, RESISTINA, ADIPSINA (Milliplex® MAP, 23
HADKIMAG61K03,)
7. Resultados 24
7.1. Demogrdficos de familiares en primer grado de pacientes con ar y controles 24
7.2. Caracteristicas clinicas y seroldgicas de individuos familiares en primer grado de pacientes con 26
AR bbb b e 4 bt bR et e be SRt SR e et Ae Rt Sk es et ea e bt eae ek en et s s en et sen et enen
7.3. Niveles de adipocinas en individuos familiares en primer grado de pacientes con AR y 29
CONEIOIBS ..ottt et sttt st et s et s et et s bbb st et eaeses kb sem et ea sea b eae sts et eae sesbesanesensebene s
7.4. Descripcion de variables periodontales en individuos familiares en primer grado de pacientes con 33
AR Y CONLIOILS ..ottt ettt ettt stesteste st st stestestesteateetesueatesasesestaesaebassaebaesaesbesbessenbessanssensesneas
7.5. Andlisis presencia de adipocinas en individuos familiares en primer grado de pacientes con 35
A R e e e et et ettt et e ehe4ea eheaea e et e eaete st et ben Sebben et aen eheees e eesbeen enbben seaenteanes
8. DHSCUSION ...ttt ettt et ettt st et et ses et et ses e et es et et ses e ea ses et ea sbsbesere ettt ereeesnnsereebesnsares 37
9. Referencias bibliograficas 48




Tabla 1

Tabla 2

Tabla 3

Tabla 4

Tabla 5

Tabla 6

Tabla 7

Tabla 8

Tabla 9

Tabla 10

Tabla 11

Tabla 12

Tabla 13

Tabla 14

LISTADO DE TABLAS

Variables sociodemograficas, comorbilidades, antecedentes de tabaquismo y valores
de IMC de la poblacién estudiada PREAR y CTRL n=248. Disefiada por: Lorena Chila.
Analisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Variables clinicas individuos familiares en primer grado de pacientes con artritis
reumatoide, artritis reumatoide temprana. Disefiada por: Lorena Chila. Andlisis
Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Marcadores seroldgicos de inflamacion del grupo de individuos familiares en primer
grado de pacientes con AR. Disefiada por: Lorena Chila. Analisis Estadistico realizado por:
Tamy Goretty

Estratificacion de adipocinas de acuerdo con el percentil 33 en individuos sanos.
Disefiada por: Lorena Chila. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Niveles séricos de Adiponectina en individuos familiares en primer grado de pacientes
con AR comparado con controles. Disefiada por: Lorena Chila. Analisis Estadistico
realizado por: Tamy Goretty

Niveles séricos de Resistina en individuos familiares en primer grado de pacientes con
AR comparado con controles. Disefiada por: Lorena Chila. Andlisis Estadistico realizado
por: Tamy Goretty

Niveles séricos de Adipsina en individuos familiares en primer grado de pacientes con
AR comparado con controles. Disefiada por: Lorena Chila. Analisis Estadistico realizado
por: Tamy Goretty

Niveles séricos de Vaspina en individuos familiares en primer grado de pacientes con
AR comparado con controles. Disefiada por: Lorena Chila. Andlisis Estadistico realizado
por: Tamy Goretty

Niveles séricos de Leptina en individuos familiares en primer grado de pacientes con AR
comparado con controles. Disefiada por: Lorena Chila. Andlisis Estadistico realizado por:
Tamy Goretty

Niveles séricos de IL-6 en individuos familiares en primer grado de pacientes con AR
comparado con controles. Disefiada por: Lorena Chila. Analisis Estadistico realizado por:
Tamy Goretty

Marcadores periodontales del grupo de individuos familiares en primer grado de
pacientes con AR y CTRL. Disefiada por: Lorena Chila. Andlisis Estadistico realizado por:
Tamy Goretty

Asociacion de variables periodontales y reumatolégicas con Leptina en el grupo de
individuos familiares en primer grado de pacientes con AR (PREAR). Disefiada por:
Lorena Chila. Analisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Variables Periodontales en PREAR comparado con Controles. Disefiada por: Lorena
Chila. Analisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Regresion logistica condicional adipocinas frente a la condicién de ser familiar de
pacientes con AR. Disefiada por: Lorena Chila. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy
Goretty

Pags.

25

27

28

29

30

30

31

31

33

34

35

36



RESUMEN

ADIPOQUINAS Y MARCADORES CLINICOS E INMUNOLOGICOS
PERIODONTALES, COMO INDICADORES DE RIESGO EN FAMILIARES DE PRIMER
GRADO DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Antecedentes: La genética tiene una gran influencia en el desarrollo de la artritis
reumatoide (AR). Se evidencia en el aumento de la prevalencia de AR en las
familias, siendo los familiares en primer grado de consanguinidad los de mayor
riesgo (familiaresAR). La presencia de anticuerpos de factor reumatoide y péptido
citrulinado ciclico (CCP) contribuye a los mecanismos de autoinmunidad, asi como
a factores ambientales como el tabaquismo y la obesidad. La deteccion de
autoanticuerpos especificos de AR puede definir a los individuos con
autoinmunidad sistémica asociada a AR, como individuos con riesgo de
desarrollar AR. Porphyromonas gingivalis ha despertado interés recientemente
desde los vinculos epidemioldgicos entre la AR y la periodontitis y la descripcidn
de una nueva peptidilaginina deiminasas (PAD) bacteriana, lo que sugiere un
posible papel etioldgico de esta bacteria en la AR a través de la generacién de
antigenos citrulinados. Objetivo: Establecer asociacion entre niveles de
adipocinas y marcadores clinicos, inmunoldgicos y periodontales como
indicadores de riesgo en familiares de primer grado de pacientes con AR.
Materiales y métodos: Es un estudio transversal con 248 individuos, 124 son
familiaresAR emparejados con individuos sistematicamente sanos, ajustados a la
edad y el sexo. Se evalud Tasa de sedimentacion de eritrocitos (VSG), Proteina C
reactiva (PCR), Anticuerpos de péptido ciclico citrulinado (anti-CCP), niveles de
leptina, adiponectina, resistina vaspina, adipsina. Se evaluaron indices clinicos
como indice gingival, indice de placa, profundidad de la bolsa, nivel de insercion,
sangrado al sondaje. Resultados: Los marcadores seroldgicos encontramos
diferencias en el anti-CCP encontrando que los familiaresAR presentan elevado el
anti-CCP 19.4% (p=0.0037). Los familiaresAR tienen elevados los niveles de PCR
con niveles superiores a 3, y a 9mg/L asi como el FR>20. Los valores de resistina
se encuentran en niveles moderados/altos en mayor frecuencia en CTRL 75.0% vs
57.3% en familiaresAR (p=0.0032), la adipsina se encuentra con mayor frecuencia
en niveles moderados/altos en CTRL 79.0% (p=0.0001). La leptina se encuentra
en mayor frecuencia en niveles moderados/altos en el grupo de familiaresAR
50.8% vs 35.5% en CTRL. Con las variables periodontales en familiaresAR se
observd que la frecuencia de EP fue similar (60.5% vs 55,6%, respectivamente).
Palabras clave: Artritis reumatoide, porphyromonas gingivalis, adipocinas,
periodontitis, consanguinidad, genética



ABSTRACT

ADIPOKINES AND PERIODONTAL CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL MARKERS,
AS RISK INDICATORS IN FIRST DEGREE RELATIVES OF PATIENTS WITH RA

Background: Genetics have a great influence on the development of rheumatoid
arthritis (RA). It is evidenced in the increase in the prevalence of RA in families,
with relatives in the first degree of consanguinity being those at the highest risk
(AR relatives). The presence of antibodies to rheumatoid factor and cyclic
citrullinated peptide (CCP) contributes to the mechanisms of autoimmunity, as
well as to environmental factors such as smoking and obesity. Detection of RA-
specific autoantibodies can define individuals with RA-associated systemic
autoimmunity as individuals at risk of developing RA. Porphyromonas gingivalis
has recently aroused interest from the epidemiological links between RA and
periodontitis and the description of a new bacterial peptidilaginine deiminases
(PAD), which suggests a possible etiological role of this bacterium in RA through
the generation of citrullinated antigens. Objective: To establish the association
between adipokine levels and clinical, immunological and periodontal markers as
risk indicators in first degree relatives of patients with RA. Materials and
Methods: It is a cross-sectional study with 248 individuals, 124 are relatives AR,
matched with systematically healthy individuals, adjusted for age and sex.
Erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), citrullinated cyclic
peptide antibodies (anti-CCP), levels of leptin, adiponectin, vaspine resistin,
adipsin were evaluated. Clinical indices such as gingival index, plaque index,
pocket depth, insertion level, bleeding on probing were evaluated.Results: The
serological markers showed differences in the anti-CCP finding that the relatives
of the AR present high anti-CCP 19.4% (p = 0.0037). Relatives of AR have elevated
CRP levels with levels higher than 3 and 9mg / L as well as RF> 20. Resistin values
are found at moderate / high levels more frequently in CTRL 75.0% vs 57.3% in
relatives AR (p = 0.0032), adipsin is more frequently found at moderate / high
levels in CTRL 79.0% (p = 0.0001). Leptin is found more frequently at moderate /
high levels in the group of relatives, AR 50.8% vs 35.5% in CTRL. With the
periodontal variables in relatives AR, it was observed that the frequency of PE was
similar (60.5% vs 55.6%, respectively). Keywords: Rheumatoid arthritis,
porphyromonas gingivalis, adipokines, periodontitis, consanguinity, genetics.



1. Introduccidn

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoinmune, caracterizada por una
poliartritis simétrica que generalmente afecta las manos y los pies como también pueden verse
afectadas otras articulaciones, causando sensibilidad y destruccién de las articulaciones
sinoviales, lo que provoca una discapacidad grave y mortalidad prematura. La artritis reumatoide
todavia se asocia con una morbilidad significativa a pesar de los importantes avances en la terapia
antirreumatica. Los antecedentes familiares de artritis reumatoide son un indicador del riesgo
genético y, en parte, ambiental de un individuo de desarrollar artritis reumatoide, y son un
predictor bien reconocido del inicio de la enfermedad. Aunque los antecedentes familiares de
artritis reumatoide son un concepto antiguo, el grado de agregacion familiar, si difiere por edad,
sexo o serologia, y qué valor tiene para las decisiones clinicas una vez que se ha hecho un
diagnéstico, no estd claro. Han aparecido nuevos datos en paralelo a los avances sustanciales
realizados en los estudios de asociacion genética. Se ha descrito las diversas formas en que se ha
medido la agregacion familiar y como los hallazgos de estos estudios, ya sean basados en gemelos,
cohortes de parientes de primer grado o datos genéticos, se corresponden entre si y ayudan a
comprender la etiologia de la artritis reumatoide. Ademas, se ha revisado la utilidad potencial de
los antecedentes familiares de artritis reumatoide desde un punto de vista clinico, demostrando
gue, los antecedentes familiares todavia tienen un papel en la direccion de la toma de decisiones
clinicas y la investigacidn. La artritis reumatoide se agrupa en familias, lo que significa que los
familiares de pacientes con artritis reumatoide tienen un mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad. De hecho, los antecedentes familiares han sido reconocidos durante mucho tiempo
como uno de los factores de riesgo mds importantes para desarrollar esta enfermedad y, como
tal, se evalian de forma rutinaria como parte del estudio clinico de las personas con artritis
inflamatoria.

La artritis reumatoide y la enfermedad periodontal (EP) tienen procesos patoldgicos similares y
comparten una desregulacion general de la respuesta inflamatoria. Los estudios se han centrado
en las primeras etapas de la artritis reumatoide, informando que los autoanticuerpos como el
factor reumatoide (FR), los anticuerpos anti-proteina citrulinada (ACPA) y el aumento de los

reactantes de fase aguda conlleva a la presentacidn clinica. Estos autoanticuerpos pueden estar



presentes por varios afios antes de que los sintomas clinicos se hagan evidentes. Las personas con
autoanticuerpos y artralgia tienen un riesgo aproximadamente del 30% de desarrollar artritis
reumatoide en un afio. El locus del epitopo compartido (EC) HLA-DRB1 representa la mayor parte
del riesgo genético de artritis reumatoide; su presencia se correlaciona con niveles elevados de
ACPA, y se ha mencionado de una asociacién entre este ECy la destruccidn del hueso periodontal.
Segun el consenso, los estudios de investigacion deberian incluir otros tejidos ademds del
cartilago, como los tejidos periodontales, donde la respuesta inmune adaptativa podria
potencialmente desencadenar una inflamacién donde aumente los factores de riesgo vy
biomarcadores para el desarrollo de la artritis reumatoide. Es posible que los tejidos
periodontales y las articulaciones sean objetivos del mismo proceso autoinmune; apoyando asi la
hipdtesis de que la periodontitis es una caracteristica extraarticular de la artritis reumatoide.

Los datos de la literatura apoyan la posibilidad de que la obesidad tenga un papel en la
patogénesis de la artritis reumatoide. El tejido adiposo de los individuos obesos secreta leptina,
TNF-a, IL-6, interleucina-1B y proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) los cuales son
marcadores antiinflamatorios. Estas adipocinas inducen la produccion de marcadores
inflamatorios. Los estudios han demostrado niveles elevados de estos marcadores inflamatorios
en individuos previamente a la aparicion de los sintomas clinicos. La investigacién y las
intervenciones centradas en los tejidos que producen estas citocinas en estadios preclinicos
pueden mejorar la predictibilidad del riesgo de desarrollar artritis reumatoide, lo cual es
relevante, considerando la evidencia que sugiere que este proceso ocurre no solo en la sinovia
sino también en extra- compartimentos articulares, como el tejido graso.

Una revisidn sistematica reciente encontrd una asociacion entre el sobrepeso / obesidad y el nivel
de actividad inflamatoria en pacientes con artritis reumatoide, lo que sugiere una estrecha
relacion entre la carga inflamatoria y la cantidad grasa. Por lo tanto, la probabilidad de desarrollar
AR es mayor en individuos que presentan obesidad y susceptibilidad genética, como familiares de

pacientes con artritis reumatoide.



2. Marco tedrico

2.1 Artritis Reumatoide (AR)

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica de etiologia desconocida,
que afecta al 0.5-1.0% de la poblacién adulta. Es una enfermedad compleja y multifactorial en la
que la inflamacién crénica de las articulaciones sinoviales y la erosion del hueso provocan la
destruccidn de las articulaciones, el dolor, la discapacidad y una esperanza de vida reducida. Se
estima que las influencias genéticas son responsables de alrededor del 50-60% del riesgo de
desarrollar AR (1), con factores ambientales que dan razén al resto. La reciente caracterizacion
de las proteinas citrulinadas como objetivos principales para el inicio de la reaccién autoinmune
en la AR ha permitido investigar el paradigma de que la patologia de la enfermedad estd mediada
por autoanticuerpos especificos, que a su vez son inducidos por la interacciéon de factores de
riesgo genéticos y el medio ambiente(1). Esta triada de factores (autoanticuerpos, genes y medio
ambiente) es, por supuesto, una gran simplificacién de las diversas y complejas vias que subyacen
a las manifestaciones clinicas observadas en la AR. Sin embargo, sirve como una plantilla util para

abordar un problema fundamental, a saber, lo que realmente causa la enfermedad (1).

A diferencia de muchas otras enfermedades autoinmunes, donde los principales autoantigenos y
su participacién en la patologia de la enfermedad se caracterizaron a nivel molecular hace varias
décadas, los autoantigenos en la AR contindan investigdndose. Histéricamente, el factor
reumatoide (FR), un anticuerpo reactivo con la porciéon Fc de IgG, fue el principal marcador
seroldgico para el diagndstico de AR por mucho tiempo y todavia se usa como uno de los criterios
para la clasificacion de la enfermedad(2). Sin embargo, los FR también se producen en otras
enfermedades autoinmunes, infecciones y en el 5% de la poblacién sana, y por lo tanto pueden
ser simplemente una consecuencia de la activacidn policlonal de las células B(3)

Dada la falta de especificidad de la enfermedad de los RF, es dificil corroborar el concepto de que
la 1gG es el Unico antigeno especifico que impulsa la respuesta inflamatoria destructiva que
caracteriza a la AR. El interés se ha centrado recientemente en las proteinas citrulinadas como los
verdaderos autoantigenos en la AR. Un ensayo prototipo fue descrito hace mas de 40 aiflos como

la prueba del factor anti-perinuclear; aunque en ese momento, no se sabia que estaba detectando
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anticuerpos anti-proteina citrulinada. Se usaron células de la mucosa bucal humana como
sustrato, y los anticuerpos reactivos con estructuras granulares alrededor del nucleo se

detectaron por inmunofluorescencia indirecta (3).

La citrulina, en el contexto de un esqueleto peptidico, es un aminoacido no estdndar que resulta
de la modificaciéon postraduccional de los residuos de arginina. Esta conversién, denominada
citrulinacion, reduce la carga neta de la proteina por la pérdida de una carga positiva por residuo
de citrulina. La citrulinacion es catalizada por una familia de enzimas peptidilarginina deiminasa
(PAD) dependientes de calcio (4). Se han encontrado cinco miembros de la familia PAD (PAD1,
PAD2, PAD3, PAD4 y PAD6) con diferente distribucidn de tejido, localizacion subcelular y sustratos
en humanos (5). De particular relevancia para la AR son PAD2 y PAD4, ya que su expresién se ha
demostrado en la membrana sinovial reumatoide (4), las células del liquido sinovial (6) vy

extracelularmente en el liquido sinovial(7).

Los residuos de arginina dentro de los polipéptidos a menudo juegan un papel central en la
integridad estructural de una proteina, debido a su capacidad para participar en interacciones
idnicas con cadenas laterales, sustratos y cofactores de aminodcidos cargados negativamente, y
para formar multiples enlaces de hidrégeno a la cadena principal del péptido y otras cadenas
laterales de aminodcidos (8). La arginina también tiene la mas polar de todas las cadenas laterales
de aminoacidos comunes vy, por lo tanto, es el aminodcido que es mas probable que se encuentre
en la superficie de las proteinas en un entorno acuoso (8). Se esperaria que la citrulinacion
destruya las interacciones idnicas, interfiera con los enlaces de hidrégeno y cree nuevas
interacciones. Por lo tanto, la conversion de arginina en citrulina puede dar como resultado una

estructura tridimensional alterada y la funcién de una proteina.

En la AR, los efectos de la citrulinacién son de particular importancia con respecto al cambio
potencial en la antigenicidad de las proteinas. Se informd que el cambio de plegamiento de ciertas
proteinas tras la citrulinacion era similar al observado en presencia de altas concentraciones de

urea (> 4.5 M) (9) y podria exponer claramente nuevos epitopos al sistema inmune, ya sea



directamente como resultado del cambio estructura tridimensional o indirectamente debido a
procesamiento proteolitico alterado y presentacién de Complejo Mayor de Histocompatibilidad-
CMH clase Il. Se ha demostrado que la citrulinacion de albumina de suero de rata (ASR), por
ejemplo, rompe la tolerancia inmune en ratas en presencia de adyuvante.

La simple sustitucion de una Unica arginina por citrulina en un péptido pequefo puede alterar
fundamentalmente la unidn del péptido a ambos anticuerpos y a las moléculas de CMH clase Il.
Por lo tanto, la presencia de proteinas citrulinadas como autoantigenos y su distribucidn en los
tejidos inflamados son de importancia critica en nuestra comprensiéon de la patogénesis de la AR
(10).

La artritis reumatoide temprana se ha diagnosticado gracias a criterios clinicos, como
antecedentes y hallazgos fisicos, pruebas de laboratorio y radiografias. Al tener el diagndstico
temprano y al realizar tratamientos agresivos para tratar sintomatologias, dafios vy
discapacidades, es necesario mejorar la identificacién y el diagndstico de ésta.(11) Los ensayos
gue detectan el factor reumatoide (FR), anticuerpos dirigidos contra la porcién Fc de la molécula
de inmunoglobulina G (IgG), han sido las pruebas seroldgicas para el diagndstico de artritis
reumatoide. Los ensayos de anticuerpos anti-péptidos citrulinados (anti-CCP) ahora se estan
empleando clinicamente. Dado que los anti-CCP estdn presentes antes del inicio de los sintomas
de la AR y son predictivos del desarrollo de la AR, son una prueba diagndstica valiosa en las
primeras etapas del curso de la enfermedad. Los anti-CCP se caracterizan por su desarrollo
reciente y su papel potencial en la identificacién mejorada de AR temprana e indiferenciada.

La citrulinacién es una modificacidon postraduccional de residuos de arginina en polipéptidos
(peptidilarginina) para formar residuos de citrulina(11).

La reaccidn es catalizada por una familia de cinco enzimas peptidilarginina desiminasa (PAD) 1-4
y 6. La citrulinacién cambia las cargas de las moléculas y puede alterar funciones como la
susceptibilidad a la protedlisis. Esta fisioldgicamente involucrado en la respuesta inmune,
regulacion de genes, apoptosis, etc. La citrulinacién gand la mayor atencién relacionada con la
artritis reumatoide (AR). Los anticuerpos 1gG contra proteinas citrulinadas se han caracterizado
como especificos de enfermedad. Mientras tanto, cada vez mas estudios se centran en la relacién

entre la periodontitis y la artritis reumatoide (AR). Tanto la AR como la periodontitis son



enfermedades inflamatorias crénicas con una patobiologia similar caracterizadas por destruccion
Osea y tisular y altos niveles de marcadores inflamatorios. En pacientes con AR, se encontré que
la periodontitis era mads prevalente que en aquellos sin AR. Se informé una mayor prevalencia de
AR en pacientes con periodontitis. Algunos estudios han analizado la citrulinacién en el
periodonto(12).

Se mostré expresion de PAD-2 y PAD-4, asi como proteinas citrulinadas en tejido periodontal. En
los pacientes con AR, las proteinas formadas en la regién periodontal parecian ser similares a las
del liquido sinovial. Recientemente, hemos confirmado una actividad de los PAD y PPAD humanos
en el liquido gingival de pacientes con AR y periodontitis. Ademas, se encontro citrulinacién en
lavados creviculares gingivales de aproximadamente el 50% de los pacientes,
independientemente del estado de AR, pero en fuerte asociacién con la enfermedad

periodontal.(12)

2.2 Factores de riesgo de la Artritis Reumatoide

La etiologia de la AR se considera multifactorial: los antecedentes familiares de ARy la presencia
de genes del CMH de clase Il aumentan la susceptibilidad de la AR; la presencia de FR y de Anti-
CCP contribuyen a los mecanismos de autoinmunidad y factores ambientales como el
tabaquismo(13) y la obesidad, y la predisposicién genética.(14)

En investigaciones recientes se ha descubierto que los autoanticuerpos circulantes(14)y el
aumento de los reactantes de fase aguda(15)pueden estar presentes en la fase clinica inicial de
la AR, pero solo una minoria de individuos con autoanticuerpos especificos contra la AR desarrolla
realmente AR clinicamente (16). Sin embargo, la deteccién de estos autoanticuerpos puede
definir a los pacientes con autoinmunidad sistémica asociada con AR que no presentan aun
manifestaciones clinicas de artritis, como individuos que tienen riesgo de desarrollar AR.

Se acordd por unanimidad la necesidad de identificar factores de riesgo y biomarcadores
adicionales para el desarrollo de AR. Cada factor establecido y supuesto tendra que estar
claramente definido, a fin de armonizar la clasificacién de los individuos entre las cohortes, por
ejemplo, como un genotipo preciso en lugar de una proporcién impar alélica para un factor

genético. Se identificé una clara necesidad de evaluar para qué fases eran factores de riesgo /



biomarcadores. Por ejemplo, un factor de riesgo particular puede ser relevante solo para la
progresién al desarrollo de autoinmunidad sistémica asociada con la AR, pero si se evalia en
pacientes en esa fase, no seria un factor de riesgo para la progresion, aunque para el desarrollo
de AR. Por el contrario, un factor de riesgo diferente puede ser relevante para la progresion de
artritis no clasificada al desarrollo de AR. Utilizando el conocimiento de los factores de riesgo
importantes en cada fase, los modelos de estratificacién y prediccion del riesgo podrian identificar

a las personas que se beneficiarian de la intervencion aplicable a esa fase.(17)

2.3 Factores Genéticos en Artritis Reumatoide

Se ha sugerido fuertemente que la genética es una gran influencia en el desarrollo de la AR. Se
evidencia en el aumento general de la prevalencia de AR en las familias, con mayores riesgos
observados en familiares en primer grado de consanguinidad(18). El factor de riesgo genético mas
importante es un conjunto de alelos dentro del CMH como se menciond previamente que codifica
secuencias de aminodcidos que predicen similitudes estructurales en el surco de unién al péptido
del antigeno leucocitario humano (HLA) y se denominan como “epitopo compartido” (EC) (19).
Como grupo, se cree que los alelos del grupo del EC contribuyen en un 40% del riesgo genético
de AR (20). La nomenclatura y el sistema de clasificacion del EC se basa en la importancia de los
aminodcidos en las posiciones 70 y 71 para conferir riesgo de AR (21). Se ha descubierto que el
HLA es un factor de riesgo genético muy importante para la AR, que representa entre el 30% vy el
al 50% de la susceptibilidad genética general a la AR(22). La hipdtesis del epitopo compartido (EC)
describidé la relacion entre los alelos HLA-DRB1 vy la artritis reumatoide (23). HLA-DRB1 que
codifican el EC (DRB1 * 01, * 04, * 10 y * 14) estdn asociados con la severidad de la artritis
reumatoide y se han relacionado con la produccién de anticuerpos anti-péptidos citrulinados

(anti-CCP).(24)

Algunos estudios han demostrado que las proteinas / péptidos citrulinados, en comparacién con
sus contrapartes que contienen arginina, se unen preferentemente al ECy se presentan de forma
mas eficaz a las células T (25)y asi se plantea la hipdtesis de que el EC juega un papel importante

en la patogénesis de la ARy, en particular, en los pacientes que son anticuerpos anti-CCP positivos



dado que facilita la induccion de la produccién de estos autoanticuerpos. También se han
asociado muchos otros factores genéticos con la AR, con estudios de todo el genoma que
identifican mds de 100 loci que estan asociados con la AR y que, en conjunto, pueden explicar 5%

de la asociacion genética con la AR fuera del EC (25).

Estudios recientes también han sugerido que el polimorfismo de la proteina PTPN22 también
puede conducir a hipercitrulinaciéon debido a interacciones PTPN22 alteradas con peptidilarginina
deiminasa (PAD), una enzima responsable de la citrulinacién, aunque se desconoce si esta
hipercitrulinacidn esta dirigida por respuestas inmunes o la funcionalidad impulsa otros procesos
gue conducen a la autoinmunidad [18]. Existen otras asociaciones con genes que se encuentran
en vias inflamatorias implicadas en la AR y con genes relacionados con enzimas que posiblemente
podrian participar en las respuestas autoinmunes, incluidas las enzimas PAD que median la

citrulinacion (26).

2.4 Periodontitis y Artritis Reumatoide

La enfermedad periodontal es causada por la interaccién entre microorganismos patégenos y la
respuesta del huésped, lo que provoca la destruccién de los tejidos que sostienen los dientes.
Este proceso es inducido por bacterias, mediadores inflamatorios y células de defensa que
indirectamente causan dafio al periodonto(27).

En la periodontitis, la bacteria Porphyromonas gingivalis- P gingivalis es un agente causal
principal, se puede detectar en el 80-90% de los pacientes con periodontitis y en el 10-30% de
los sujetos sanos (28). La bacteria ha atraido recientemente el interés basado en los vinculos
epidemioldgicos entre la AR y la periodontitis (29) y la descripcidon de una nueva peptidilagininas
deiminasas (PAD) bacteriana (29), lo que sugiere un posible papel etiolégico de P gingivalis en la
AR a través de la generacién de antigenos citrulinados(30).

Por otro lado, la P. gingivalis es un microorganismo con diversos factores de virulencia; Las
proteasas extracelulares llamadas gingipainas estan implicadas en la adherencia, el crecimiento y
la invasion tisular, asi como en la evasion de la respuesta inmunitaria.(31)La peptidilarginina

deiminasa (PAD) de P. gingivalis se ha implicado en el inicio de la AR basada en la generacién de



neoantigenos citrulinados(32). En las células procariotas, la actividad de las PAD se ha identificado
solo en estas bacterias, lo que haria relevante la presencia de esta enzima en la autoinmunidad
en sitios distales de la articulacién, como la encia.(30).

A diferencia de la enfermedad periodontal, la AR es una enfermedad autoinmune con bases
genéticas y epigenéticas sin un factor etiolégico especifico. Sin embargo, comparten algunas
caracteristicas, incluida la presencia de varios modificadores de la respuesta inmunitaria de un
huésped genéticamente susceptible como el tabaquismo, infecciones y otros factores
ambientales.(27)

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) esta relacionado con el desarrollo de AR y enfermedad
periodontal. Esta citocina se encuentra en el suero y los tejidos inflamados, y los niveles de TNF-
alfa estan relacionados con la actividad de la enfermedad y el dafo tisular(27). EI TNF-alfa
promueve la destruccién periodontal y articular a través de la activacion de los osteoclastos, la
produccién de otras citocinas inflamatorias (IL-1 e IL-6), la activacion de células
polimorfonucleares y macréfagos y la induccion de la liberacidn de especies reactivas de oxigeno,
que contribuyen a la destruccién tisular(33). Algunos estudios informaron una mayor prevalencia
de enfermedad periodontal en pacientes con AR que en poblaciones sanas, y la AR se asocia con

una mayor pérdida de dientes(34).

2.5 Periodontitis y Artritis Reumatoide y en familiares en primer grado de consanguinidad
Numerosos estudios se han centrado en las primeras etapas de la AR, informando que los
autoanticuerpos como el factor reumatoide (FR), los anticuerpos anti-proteina citrulinada (ACPA)
y el aumento de los reactantes de fase aguda preceden a los sintomas clinicos. Estos
autoanticuerpos pueden estar presentes durante cinco a diez anos antes de que estos sintomas
se hagan evidentes. Las personas con autoanticuerpos y artralgia tienen un riesgo del 30% de
desarrollar AR en un afio. El locus del epitopo compartido (EC) HLA-DRB1 representa la mayor
parte del riesgo genético de AR (hasta el 50%); su presencia se correlaciona con niveles elevados
de ACPA, y se ha destacado una asociacion entre este EC y la destruccion del hueso(35).

La periodontitis juega un papel importante en la AR debido a su componente microbiolégico. P.

gingivalis muestra una relacidon con la presencia de autoanticuerpos anti-péptido citrulinado



ciclico (anti-CCP), que es un marcador previo a la manifestacién clinica de la AR. Este
microorganismo puede inducir la citrulinacién de proteinas que son importantes en el proceso de
autoinmunidad y que contribuyen a la pérdida de la auto-tolerancia y la produccién de
autoanticuerpos anti-CCP. Sin embargo, los niveles séricos de leptinas aumentan durante

procesos inflamatorios como los que ocurren durante la periodontitis(36).

2.6 Obesidad y Artritis Reumatoide

El tejido adiposo es vital para la vida de los mamiferos. Representa la principal fuente de acidos
grasos (AG) en el estado de ayuno posprandial para el uso de energia y la produccién de calor.
Dos tipos de tejido adiposo estan presentes en los mamiferos: el tejido adiposo blanco (TAB) y el
tejido adiposo marrén (TAM). No solo tienen funciones diferentes, sino también una composicién
y localizacién celular diferente. (37)

El TAB constituye el componente principal del tejido adiposo del cuerpo, proporciona la mayor
parte de la grasa corporal total y es la fuente de AG, utilizada como sustratos energéticos para la
generacion a través de la fosforilacién oxidativa de los enlaces de alta energia del trifosfato de
adenosina (ATP). TAB se dispersa en diferentes sitios del cuerpo anatdmico. Sus depdsitos
principales son intraabdominales alrededor del epiplén, intestinos y areas perirrenales, y
subcutdneos en las nalgas, muslos y abdomen(38).

Su acumulacién excesiva podria surgir y determinar el desarrollo de la obesidad y las
enfermedades relacionadas con la obesidad. Muy comun es el exceso de TAB en las partes
superiores del cuerpo, la llamada "obesidad central", que representa un factor de riesgo para
algunas patologias inflamatorias. El exceso de TAB en otros sitios de la parte inferior del cuerpo
da lugar a la llamada "obesidad ginoidea" sin complicaciones metabdlicas. Para comprender la
diferente distribucién de TAB y su diferente vinculo con las complicaciones metabdlicas e
inflamatorias, se han encontrado varias teorias. Entre estos, se han considerado dos teorias, no
mutuamente excluyentes. La primera se basa en la anatomia de la obesidad central y su capacidad
para drenar AG y mediadores inflamatorios en la circulaciéon portal, donde pueden actuar

preferentemente en el higado para afectar el metabolismo (37). La segunda habla de la biologia
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celular y las diferentes propiedades de las células TAB relacionadas con un riesgo mayor o menor

de desarrollar enfermedades metabdlicas e inflamatorias (38).

A diferencia de TAB, TAM proporciona gasto de energia de la fosforilacién no oxidativa en forma
de calor en gran medida para la adaptacion al frio (39). El desacoplamiento de la fosforilacion en
TAB se debe a la actividad de desacoplamiento de la proteina-1, expresada en la membrana
mitocondrial interna, que al crear una fuga de protones agota el gradiente electroquimico
necesario para la fosforilacion oxidativa. Como consecuencia, la TAM afecta el uso de energia al
producir calor a partir de la fosforilacion oxidativa no acoplada. A diferencia de TAB, TAM también
presenta un niumero menor de células grasas, que tienen suministros vasculares mas ricos con
cromoégenos mitocondriales mds abundantes, responsables del color marrén (40). El TAM con un
suministro vascular mas rico responde mas rapidamente a la estimulacién del sistema nervioso
simpdtico (SNS), que luego provoca la produccion de calor, en lugar de la produccién de ATP, de
la termogénesis adaptativa al frio no temblorosa(41). Por lo tanto, TAM muestra una funcién
diferente con respecto a TAB y, en la mayoria de los mamiferos, es responsable del calor de la
fiebre, el estado de excitacion de la hibernacién y la termogénesis inducida por el frio (42). En
humanos, TAB es dificil de encontrar postnatalmente. Sin embargo, la tomografia por emision de
positrones ha demostrado claramente en humanos adultos depdsitos de TAM metabélicamente
activos en las regiones del cuerpo cervical, supraclavicular, axilar y paraventral. Estos depdsitos
pueden ser inducidos en respuesta al frio y a la activacién del SNS (43). Esto destaca a TAM como
un objetivo potencial relevante para la manipulacion farmacoldgica y de expresion génica para

combatir la obesidad human(44).

2.6.1 Adipocinas

TAB libera cientos de moléculas biolégicamente activas, las "adipocinas”, que incluyen mas de 50
citocinas, quimiocinas, factores similares a las hormonas y otros mediadores los cuales no
necesariamente son producidos por las células TAB (45), estos mediadores son liberados por
diferentes tejidos y érganos con funciones no relacionadas con estas células(46). Las adipocinas

afectan el apetito y la saciedad, el metabolismo de la glucosa y los lipidos, la regulacién de la
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presion arterial, la inflamacidn y las funciones inmunes (47). Precisamente, funcionan como una
red para regular la inflamacidn, la accidn de la insulina y el metabolismo de la glucosa a nivel local
y sistémico. Este sistema de redes de adipocinas / citocinas esta alterado en la obesidad, lo que
contribuye al estado de inflamacién y al metabolismo de los adipocitos alterados. Sin embargo,
no se comprende claramente como las adipocinas y las citocinas regulan de manera coordinada
la inflamacidn y el metabolismo relacionados con la obesidad(48).

Los receptores de inmunidad innata, como el receptor Toll-like (TLR) -4 y -2, se expresan en TAB
(particularmente por adipocitos, preadipocitos, macréfagos y células endoteliales) y estan
involucrados en este proceso inflamatorio relacionado con la obesidad(49). Diferentes
mecanismos estan involucrados en la secrecion de adipocinas. La producciéon de adipocinas
inflamatorias (tales como citocinas proinflamatorias, quimiocinas, moléculas asociadas con
trombosis e hipertension, etc.) parece ser compleja e involucra varias vias inflamatorias, activadas
por mediadores extracelulares y estresores intracelulares. Entre los factores extracelulares, los
AG son los inductores principales de estas vias(50).

Las moléculas de adipocinas antiinflamatorias, como la adiponectina(51) parecen liberarse
mediante la activacion de diferentes factores de transcripcion inducidos por los receptores PPAR-
v ¥ LXR(52). En condiciones de sobrenutricién, las proteinas de unidn a acidos grasos, FABP,
probablemente secuestran ligandos de PPAR-a y LXR y no inducen la activacidon de estos factores

de transcripcion(53).

2.6.2 Adipocinas y enfermedad periodontal

Las citocinas proinflamatorias pueden desempefiar un papel fundamental en la estrecha relacién
entre periodontitis, obesidad y enfermedades crdnicas (54). En condiciones orales saludables, la
obesidad como tal no promueve alteraciones periodontales patoldgicas; sin embargo, el acumulo
de placa bacteriana, la inflamacién y destruccién periodontal fueron mas graves en los animales
obesos. En ratas obesas e hipertensas, la acumulacién de placa provocd una destruccién del
periodonto alin mds pronunciada que en animales obesos, lo que sugiere que la combinacién de
factores de riesgo, como los definidos por el sindrome metabdlico, provoca los efectos

periodontales mds graves(55). Estudios recientes han indicado que el tejido adiposo,
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especialmente el tejido adiposo visceral, es un érgano importante que secreta varias sustancias
bioactivas conocidas como adipocitocinas, que incluyen el factor de necrosis tumoral-a (56). Estos
pueden afectar directamente al tejido periodontal. El factor de necrosis tumoral-a media la lesiéon

inducida por endotoxinas en varios érganos, incluido el tejido periodontal.

Las enfermedades inflamatorias como la periodontitis inducen la produccidén de citocinas
proinflamatorias como TNF-, IL-1 e IL-6 (57). Se ha sugerido que la secrecién de TNF-a por el tejido
adiposo desencadenada por LPS de bacterias periodontales Gramnegativas promueve la
dislipidemia hepdtica y disminuye la sensibilidad a la insulina (58). La diabetes tipo 2 y la
disminucion de la sensibilidad a la insulina estan asociadas con la produccidn de productos finales
de glicacidon avanzada, que desencadenan la produccién de citocinas inflamatorias, lo que
predispone a enfermedades inflamatorias como la periodontitis (59).

Por otro lado, una adipocina que se relaciona con la enfermedad periodontal es la leptina, la
leptina es la sustancia mas conocida secretada por el tejido adiposo. La leptina estimula el sistema
inmunoldgico ya que mejora la produccidon de citocinas y la fagocitosis por parte de los
macroéfagos (60). Se ha informado de una fuerte relacidn negativa entre los niveles plasmaticos
de leptina e interleucina-6 en la sepsis (61). Mas recientemente, se descubrié que la leptina actua
en la formacién de hueso (62). Se ha informado que la leptina estd presente dentro de la encia
sana y marginalmente inflamada y disminuye en concentracién a medida que aumenta la
profundidad de sondaje adyacente(62). Por tanto, la leptina puede desempefiar un papel

importante en el desarrollo de la periodontitis (63).
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3. Planteamiento del problema

Se ha sugerido firmemente que la genética tiene una gran influencia en el desarrollo de la artritis
reumatoide (AR). Se evidencia en el aumento generalizado de la prevalencia de AR en las familias,
siendo los familiares de primer grado los de mayor riesgo. La presencia de anticuerpos de factor
reumatoide y péptido citrulinado ciclico (CCP) contribuye a los mecanismos de autoinmunidad,
asi como a factores ambientales como el tabaquismo y la obesidad. La deteccién de
autoanticuerpos especificos de AR puede definir a los individuos con autoinmunidad sistémica
asociada a AR, que aun no presentan manifestaciones clinicas de artritis, como individuos con
riesgo de desarrollar AR. La Porphyromonas gingivalis ha atraido interés recientemente desde los
vinculos epidemiolégicos entre la AR y la periodontitis y la descripcién de una nueva peptidil
arginina deiminasa (PAD) bacteriana con funciones similares a las humanas, lo que sugiere un
posible papel etioldgico de esta bacteria en la AR a través de la generaciéon de antigenos
citrulinados. La AR y la enfermedad periodontal son condiciones en las que se ha descrito el
impacto del sobrepeso / obesidad en su desarrollo. El tejido adiposo y los adipocitos tienen un
papel crucial en este proceso a través de la produccion de multiples adipocinas.

Dada la hipdtesis en donde la presencia de marcadores inflamatorios podria estar directamente
relacionadas con el aumento del riesgo de desarrollar AR se crea el interés de investigar los niveles
de leptina, adiponectina, resistina y vaspina en individuos familiares en primer grado de
consanguinidad de pacientes con AR comparado con individuos sanos. Asi mismo, se explora si
los niveles de las adipocinas ajustadas a edad, IMC y género varian en individuos familiares en

primer grado de consanguinidad comparados con controles sanos.
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4. Justificacion
Segun El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) los estudios de investigacion deberian incluir
otros tejidos ademas del cartilago, como los tejidos periodontales, donde la respuesta inmune
adaptativa podria potencialmente desencadenar una inflamacién donde aumente los factores de
riesgo y biomarcadores para el desarrollo de la AR. Es posible que los tejidos periodontales y las
articulaciones sean objetivos del mismo proceso autoinmune; apoyando asi la hipdtesis de que la
periodontitis es una caracteristica extraarticular de la AR.
Los datos de la literatura apoyan la posibilidad de que la obesidad tenga un papel en la
patogénesis de la AR. El tejido adiposo de los individuos obesos secreta leptina, TNF-a, IL-6,
interleucina-1B y proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) los cuales son marcadores
proinflamatorios. Estas adipocitocinas(adipocinas y citocinas) inducen la producciéon de
marcadores inflamatorios. Los estudios han demostrado niveles elevados de estos marcadores
inflamatorios en individuos previamente a la aparicidn de los sintomas clinicos. La investigacidon y
las intervenciones centradas en los tejidos que producen estas moléculas en estadios preclinicos
pueden mejorar la predictibilidad del riesgo de desarrollar AR, lo cual es relevante, considerando
la evidencia que sugiere que este proceso ocurre no solo en la sinovia sino también en extra-
compartimentos articulares, como el tejido graso.
Una revisidn sistematica reciente encontrd una asociacion entre el sobrepeso / obesidad y el nivel
de actividad inflamatoria en pacientes con AR, lo que sugiere una estrecha relacién entre la carga
inflamatoria y la cantidad grasa. Por lo tanto, la probabilidad de desarrollar AR es mayor en
individuos que presentan obesidad y susceptibilidad genética, como familiares de pacientes con
AR.
La informacidn actual soporta la necesidad de evaluar en individuos familiares en primer grado
de consanguinidad comparandolos con individuos sanos si los valores seroldgicos de adipocinas
y marcadores clinicos, inmunolégicos y periodontales son factores asociados que puedan
aumentar el riesgo de desarrollar la condicidn clinica de la enfermedad y determinar si existe una
relacion entre los diferentes niveles de adipocinas y la presencia o ausencia de la enfermedad

periodontal y su severidad.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo general

Establecer la asociacidn entre los niveles de adipocinas y marcadores clinicos, inmunolégicos y
periodontales como indicadores de riesgo en familiares en primer grado de consanguinidad de

pacientes con AR.

5.2. Objetivos especificos

¢ Determinar los niveles de leptina, adiponectina, resistina y vaspina en individuos familiares en
primer grado de consanguinidad de pacientes con artritis reumatoide y controles sanos.

e Comparar los niveles de leptina, adiponectina, resistina, vaspina ajustados a edad, IMC, género
en primer grado de consanguinidad de pacientes con artritis reumatoide frente a individuos de
poblacién general sistémicamente sanos.

e Establecer la asociacién entre los niveles de leptina, adiponectina, resistina, vaspina e indices
clinicos y variables microbiolégicas e inmunoldgicas periodontales en individuos familiares con

primer grado de consanguinidad de pacientes con AR.

5.3. Hipdtesis

Ho: En individuos consanguineos en primer grado de AR son las adipocinas mas los marcadores
clinicos, microbiolégicos e inmunoldgicos periodontales indicadores de riesgo para desarrollar
AR.

Hn: En individuos consanguineos en primer grado de AR no son las adipocinas mas los marcadores

clinicos, microbiolégicos e inmunoldgicos periodontales indicadores de riesgo para desarrollar AR

5.4. Tipo de estudio

Estudio de corte transversal
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5.5. Poblacion y muestra

Grupo de individuos familiares consanguineos de pacientes con AR pertenecientes al proyecto:
Comparacién de los niveles de adipocinas, autoanticuerpos y periodontitis entre individuos
familiares en primer grado de pacientes con artritis reumatoide, artritis reumatoide temprana y

controles sanos y establecer el impacto en el estado articular”, Convocatoria interna Hospital

Militar 2016.
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6. Materiales y métodos

6.1. Criterios de Inclusion para individuos familiares en primer grado de pacientes con AR
Individuos sanos mayores de 18 y menores de 65 afios familiares en primer grado de

consanguinidad de pacientes con AR (41).

6.2. Criterios de exclusion para individuos familiares de pacientes con Artritis reumatoide y
controles sanos

Individuos con proceso infeccioso en curso o diagndstico de neoplasia.

Individuos con diagndstico de diabetes mellitus.

Individuos que rehusen entrar al estudio y por tanto no firmen el consentimiento informado.
Individuos con dificultades para completar la informacion pertinente

Individuos que se encuentren bajo tratamiento antibidtico tres meses previos a la toma de las
muestras.

Individuos con aparatologia ortoddntica.

Individuos que hayan tenido terapia periodontal en los ultimos 6 meses.

Individuos en embarazo o lactancia.

6.3. Criterios de inclusion grupo control:
Individuos sanos mayores de 18 y menores de 65 afios, que aceptaron participar en el estudio y
gue ofrecieron participar voluntariamente y que firmaron voluntariamente el formato de

consentimiento informado.

6.4. Lugar de la investigacion

Servicio de Reumatologia Hospital Militar Central

Instituto INMUBO, Universidad El Bosque.

18



6.5. Marcadores de Laboratorio

-Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG)
-Proteina C Reactiva (PCR)
-Anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos (Anti-CCP)

-Niveles de leptina, adiponectina, resistina, vaspina, adipsina

6.6. Evaluacion periodontal:

A cada paciente se le evaluaron indices clinicos tomados por un periodoncista los cuales
participaron en una calibracién inter-examinador incluyendo sondaje de la mitad de la boca de
dos sujetos en dos oportunidades en la misma semana y se evaluaron con pruebas de
concordancia. Antes de iniciar el estudio cada examinador fue entrenado a adecuados niveles
de exactitud y reproducibilidad a los pardmetros clinicos e indices a ser utilizados. Se realizaron
evaluaciones repetidas antes del estudio sobre 5 sujetos seleccionados aleatoriamente con el fin

de determinar la reproducibilidad intra examinador.

Se tomaron estos indices en el siguiente orden:

1) Indice Gingival (Loe & Silness 1963) [Loe et al 1.963]

2) Indice de Placa

3) Profundidad de la Bolsa

4) Nivel de Insercion

5) Sangrado al Sondaje

De acuerdo con la severidad de la enfermedad los pacientes seran agrupados en dos categorias
de acuerdo con el promedio del nivel de insercion de los sitios afectados:

A. Periodontitis cronicas leves a moderadas

B. Periodontitis Avanzadas

C. Sanos-Gingivitis

De acuerdo con el estado inflamatorio se clasificaran de acuerdo
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A. Al promedio de la profundidad de la bolsa.
* Total de la boca
* Promedio de bolsas presentes

B. Al promedio de los sitios con sangrado.

6.7. Métodos de laboratorio

6.7.1. Cuantificacion de anticuerpos anti citrulinado:

Se utilizd para la medicidn cuantitativa de los anticuerpos de las clases 1gG/IgA contra péptido
citrulinado en muestras séricas un sistema inmunoenzimarico de ELISA tipo sandwich (referencia
Quanta lite® CCP 3.1 IgG/IgA, INNOVA Diagnosis, San Diego, CA, USA y IMTEC —ITC 60015).

El resultado final se expresa como Unidades ELISA/mL. Se consideraron resultados positivos

mayores a 20 Ul/mL.

6.7.2. Medicion de PCR ultrasensible: (Immulite 1000, Siemens®, referencia 10286287 High

sensitive CRP)

Se realizd por técnica cuantitativa de quimioluminiscencia, considerandose su fundamento como
la emisién de luz asociada con la disipacién de la energia con una sustancia electrénicamente
excitada. En caso de reaccionar la molécula de PCR con el anticuerpo de deteccidn los electrones
de un componente luminiscente son estimulados por una luz en estado normal, estos dan energia
en forma de luz cuando ellos regresan al estado basal. El resultado final es reportado en mg/L.

Considerandose positivos niveles en suero mayores a 3 mg/L

6.7.3. Medicion de Factor Reumatoide IgM (Spinreact ref 110705)

Se midié por técnica de turbidimetria cinética, se detectd la luz que es residual que se genera
posterior al choque de la luz con los complejos antigeno-anticuerpo que se forman en caso de
poseer el FR. Al suero de la muestra se le agregd un anticuerpo dirigido contra el FR el cual en

caso positivo formé un agregado sobre el cual un laser detectard y generara dispersién de la luz,
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la cual fue cuantificada e informada en Ul/mLy se considerd positivos resultados superiores a 20

U

6.7.4 Medicion de la velocidad Globular

La determinacion de la VSG se realizé por el método de Westergreen. En esta técnica se mide la
velocidad de sedimentacién de los eritrocitos en una hora, utilizando sangre anticoagulada con
EDTA que se introduce en una columna la cual se deja sedimentar. La columna utilizada esta
graduada hasta 100mm3 con un didmetro de 1mm. El resultado al finalizar una hora
cronometrada indica cuantos milimetros cubicos se sedimentaron o asentaron los glébulos rojos

durante esa hora. Se considerd elevados valores superiores a 20 mm

6.7.5. Inmuno-Ensayo indirecto en fase solida (ELISA) para la determinacion de anticuerpos 1gG1

e IgG2 contra Porphyromonas gingivalis.

Se realizd un inmuno ensayo indirecto en fase solida (ELISA) para la deteccidn de anticuerpos IgG1
e lgG2 contra P. gingivalis estandarizada en el grupo de investigacidn, para ello, se fija el antigeno
de P. gingivalis en placas de ELISA (Ref. 655061 GreinerBio-one) a una concentracion de 5 pug/pozo
a partir de extractos sonicados de P. gingivalis ATCC 33277 y W83 a 4°C durante 16 horas (toda la
noche). Se bloquean con 150 ul del buffer los sitios inespecificos con PBS 1X Tween (Ref. p1379
Sigma-Aldrich,EEUU) 0.1%, Albumina sérica bovina (BSA) (Ref.820451, Probumin diagnostic
Grade) 1% y leche descremada 1% y 50 pL de Avidina (Ref. SP-2001 Vector Laboratories, INC); se
sirven 150 pL/pozo con el fin de bloquear sitios inespecificos.

Los sueros de los pacientes se les realizé una dilucidn inicial a partir de 1/100 hasta 1/400 en PBS
1X Tween 0.1% con BSA 1% agregando 100 pL/pozo de la muestra diluida, luego se adiciona
anticuerpos secundarios biotinilados anti-lgG1 (Ref. A10650 Invitrogen, EEUU) y/o anti-IgG2 (Ref.
B3398 Sigma-Aldrich, EEUU) en una dilucidon 1/4000 en solucion de PBS 1X Tween 0.1% y BSA 1%,

100 pL/pozo, se incuba durante 1 hora a 37°C.

21



Seguido se adiciond 100uL/pozo de Estreptavidina Peroxidasa (Ref. SNN1004, Invitrogen EEUU),
en unadilucién de 1/1500 100 uL/pozo, y se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente luego
se revela la reaccion con O-Fenilendiamina (OPD) (Ref.34005 Pierce Laboratories), en buffer
perdxido 1X (Ref. 34062 Thermoscientific, EEUU). Finalmente, se frena la reaccién 2 M de H2S04
(Ref. 6057 Baker-analized). La lectura se realiz6 a una longitud de onda de 492 nm con una
longitud de onda de referencia de 640 nm usando un lector de microplacas (Sunrise™ - Tecan). La
determinacion de los anticuerpos en cada una de las muestras se valord a partir de una dilucién
1/100 y en caso positivo valor de dilucion final donde la absorbancia fuera dos veces el ruido de
fondo y una densidad 6ptica mayor a 0,100.

Identificacion de P. gingivalis por gPCR: realizado en la seccién de microbiologia Instituto UIBO,
El ADN de P. gingivalis se detecté mediante la técnica de PCR cuantitativa (qPCR). Los primers y
sondas fueron descritos por Boutaga et al. (27) se seleccionaron utilizando MegAlign dentro del
sistema Lasergene (Lasergene system; DNAstar Inc., Madison, WI, USA.) Para buscar secuencias
homdlogas dentro del rRNA 16S. La amplificacién por PCR se realizé en un volumen de reaccién
total de 25 uL. La mezcla de reaccion contenia MgCl2 3 mM, buffer GoTaq Polymerase® 1X, dNTP
0,1 mM, sonda especifica de P. gingivalis 0,9 uM, primers 1 uM y 0,125 U de GoTaq Polymerase®
(GoTaq Polymerase® (Promega), Madison, WI, EE. UU.). Las muestras de placa desconocidas se
extrapolaron a una curva estandar de datos transformados logaritmicamente de rRNA 16S de P.

gingivalis (ATCC-33277).

6.7.6. Medicion de adipocinas:

6.7.6.1. Cuantificacion LEPTINA (Ref. KAP2281, Kit DIAsource Leptin-EASIA) Y VASPINA (Ref.
MBS267502, kit MyBioSource)

La técnica de medicidon de adipocinas como la leptina y vaspina fueron determinadas a partir de
un inmunoensayo enzimatico de fase sélida realizada en microplacas de 96 pozos. Este ensayo
utiliza anticuerpos monoclonales dirigidos contra diferentes epitopos de la leptina humana o de
la vaspina humana que se encuentran en la base de cada pozo de la placa. Las muestras de suero

reaccionan con el anticuerpo monoclonal (AcM 1) y con un segundo anticuerpo marcado con
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peroxidasa de rabano (HRP) (AcM 2) son revelados aquellos que tenian Leptina o Vaspina
circulantes y quedaron atrapados entre los dos anticuerpos monoclonales. Después de un periodo
de incubacién que permite la formacion de un sdndwich: AcM1 - leptina humana - AcM 2 — HRP,
la microplaca se lava con el fin de eliminar el exceso no unido a la reaccion. El anticuerpo marcado
se mide a través de una reaccidon cromogénica con solucién (TMB, EI TMB es catalizado por la HRP
para producir un producto de color azul. La reaccidn se detiene con la adicién de la soluciéon de
parada que es H2S04 lo que induce a que cambie el color a amarillo, y se realiza la lectura de la
microplaca en la longitud de onda de 450 nm. La densidad dptica (D.O) del color es proporcional

a la cantidad de la adipocina humana de la muestra capturada en la placa.

6.7.6.2. Cuantificacion de adiponectina, resistina, Adipsina (MILLIPLEX® MAP,
HADK1IMAG61K03,)

Se baso en la tecnologia Luminex xMAP®, la cual utiliza técnicas patentadas con las microesferas
de diferentes grados de color con dos colorantes fluorescentes diferentes. A través de esas
diferentes concentraciones precisas de estos colorantes, se pueden crear conjuntos o grupos de
perlas de color distintivo de 500 microesferas de poliestireno de 5,6 um o 80 microesferas
magnéticas de 6,45 um, cada una de las cuales esta revestida con un anticuerpo de captura
especifico segun la adipocina. Después de que un analito de una muestra de suero en el ensayo
es capturado por la perla, se introduce un anticuerpo de deteccién biotinilado. Luego se incuba
la mezcla de reaccién con un conjugado unido a estreptavidina-marcado con otro colorante como
lo es la ficoeritrina, considerada la molécula reportera, para completar la reaccién sobre la
superficie de cada microesfera. Se utilizé el equipo Luminex 200 ™ ® el cual trabaja con base en
citometria de flujo. No existen valores de referencia definidos, se utilizaron cortes candnicos

basados en percentil 33 definidos previamente en el grupo de trabajo.
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7. Resultados

Se analizaron dos grupos de individuos sanos, el primer grupo estuvo conformado por 124
individuos familiares en primer grado de pacientes con artritis reumatoide (AR) y el otro con 124
individuos sanos sin ninguna relacién familiar con individuos con autoinmunidad como controles.
Los datos fueron pareados por edad y sexo de tal forma que garantizan la comparabilidad de los
resultados. A continuacién, se describen las caracteristicas demograficas y clinicas para cada uno

de los grupos.

7.1. Demogrdficos de familiares en primer grado de pacientes con ARy controles

En el presente estudio se incluyeron 248 individuos, de los cuales 124 (50%) son familiares en
primer grado de pacientes con ARy 124 (50%) eran controles sanos. La media de edad fue de
39,31y 39,24 respectivamente para CTRLy. Se evalud el habito de tabaquismo en los individuos,
los cuales se evidencio diferencias significativas en familiares AR en el consumo de cigarrillo
mostrando que aquellos individuos sin relacidon con pacientes con artritis (CTRL) tiene mayores
habitos de fumar que aquellos con familiaridad con pacientes con AR 11,3% vs 4,8% (p=0,046)
Adicionalmente, se tuvo en cuenta los valores de indice de Masa Corporal (IMC) encontrando que
los familiares AR tenian mayor presencia de sobrepeso que los CTRL (36,3% vs 27,4%) (p=0.031)
(Tabla 1).
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Tabla 1. Variables sociodemogrdficas, comorbilidades, antecedentes de tabaquismo y valores de

IMC de la poblacion estudiada PREAR y CTRL n=248. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy

Goretty
CTRL PREAR
Media Desviacion Media Desviacion valor p
estandar estandar
Edad 39,31 12,30 39,24 12,22
% Recuento % Recuento
Sexo Masculino 29,0% 36 29,0% 36 0,888
Femenino 71,0% 88 71,0% 88
Condicion CTRL 100,0% 124 0,0% 0 1
FamiliaresAR 0,0% 0 100,0% 124
Comorbilidad Presencia 32,3% 40 41,1% 51 0,147
Fuma actual Ausencia 88,7% 110 95,2% 118 0,046
Presencia 11,3% 14 4,8% 6
Fumo Presencia 32,3% 40 26,6% 33 0,329
Fumador pasivo  Presencia 13,7% 17 14,5% 18 0,855
Economia Hogar 11,3% 14 12,9% 16 -
Independiente 1,6% 2 20,2% 25
Empleado 76,6% 95 55,6% 69
Pensionado 0,8% 1 4,8% 6
Estudiante 9,7% 12 6,5% 8 -
Vivienda Propia 59,7% 74 57,3% 71
Arrendada 29,0% 36 21,8% 27
Comun 9,7% 12 20,2% 25
Alojamiento 1,6% 2 0,8% 1
Estado civil Casado 41,9% 52 33,9% 42 -
Soltero 33,9% 42 47,6% 59
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Viudo 1,6%
Uniodn libre 18,5%
Separado 4,0%
Nivel de Primaria 7,3%
estudios
Bachillerato 18,5%
Técnico 25,8%
Universitario 48,4%
IMC Normal 67,7%
Sobrepeso 27,4%
Obesidad 4,8%

*p<0.05 significativo por prueba de Mc Nemar

2
23

23
32
60
84
34

6

4,0%
10,5%
4,0%
4,0%

16,9%
16,9%
62,1%
58,9%
36,3%

4,8%

13

21
21
77
73
45

0,031

7.2. Caracteristicas clinicas y seroldgicas de individuos familiares en primer grado de pacientes

con AR

Se analizaron las variables clinicas en los familiaresAR, tales como el dolor articular y las

articulaciones inflamadas, las cuales son caracteristicas para el diagndstico de la enfermedad. Se

observa que las dos variables son estadisticamente significativas, donde el dolor articular tiene

un valor p=0.011 presentdandose en una proporcién mayor en familiaresAR. En la variable de

articulaciones inflamadas el mayor porcentaje no presentaba ninguna articulacién inflamada, sin

embargo, en el grupo consanguineo se reporta una frecuencia mayor con un p=0.0026 (Tabla 2)
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Tabla 2. Variables clinicas individuos familiares en primer grado de pacientes con artritis

reumatoide, artritis reumatoide temprana. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Control AR

Recuento % Recuento % P
Dolor articular
No 9% 77.4% 77 62.1%  0.011*
Si 28  22.6% 47  37.9%
Articulaciones inflamadas
No 119 96.0% 105 84.7% 0.0026*
Si 5 4.0% 19 15.3%

*p<0.05 significativo por prueba de Mc Nemar

En cuanto a los marcadores serolégicos encontramos diferencias en la presencia de anticuerpo
antipéptido anti -CCP encontrando que los individuos familiaresAR presentan mayor presencia de
anti-CCP 19.4% vs 6.5% (p=0.0037), no se evidenciaron diferencias significativas en ningun otro
marcador serolégico de inflamacion o autoinmunidad sin embargo, podemos evidenciar que los
individuos familiaresAR tienen mayor presencia de niveles de PCR con niveles superioresa 3,y a

9mg/L asi como el FR>20. (Tabla 3)
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Tabla 3. Marcadores seroldgicos de inflamacion del grupo de individuos familiares en primer

grado de pacientes con AR. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Control PREAR

Recuento % Recuento % P
VSG mm/cm3
<20 103 83.1% 107 86.3% 0.6076
>20 21 16.9% 17  13.7%
PCR
<3 mg/l normal 84 67.7% 77  62.1%
3-9mm/I incrementado 28  22.6% 31 25.0%
>9 mm/| positivo alto 12 9.7% 16 12.9%
PCR>3 mg/I
Menor de 3 84 67.7% 77 62.1%  0.4500
Mayor de 3 40 32.3% 47  37.9%
PCR>9 mm/cm3
Menor de 9 112 90.3% 108 87.1% 0.5572
Mayor de 9 12 9.7% 16 12.9%
FR>20 1U/mL
Menor de 20 121 97.6% 119 96.0% 0.7266
Mayor de 20 3 2.4% 5 4.0%
FR>60 1U/mL
Menor de 60 123 99.2% 123 99.2% 1.0000
Mayor de 60 1 0.8% 1 0.8%
Anti-CCP IU/mL
Menor de 20 116  93.5% 100 80.6% 0.0037*
Mayor de 20 8 6.5% 24 19.4%

PCR>3: Proteina C reactiva con niveles superiores a 3 o a 9 mg/L, FR: factor reumatoide, anti

CCp: Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado, VSG: Velocidad de sedimentacidn globular

*p<0.05 significativo por prueba de Mc Nemar
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7.3. Niveles de adipocinas en individuos familiares en primer grado de pacientes con AR y
Controles

Las adipocinas se estratificaron de acuerdo con el percentil 33 como bajo, moderado y alto (Tabla
4). Se realizaron diferentes cortes a cada una de las adipocinas de acuerdo a los tertiles descritos
anteriormente para realizar comparaciones entre los grupos, encontrando que los valores de
resistina se encuentran en niveles moderados/altos en mayor frecuencia en individuos CTRL
75.0% vs 57.3% en familiaresAR (p=0.0032) (Tabla 6 ), al igual que la adipsina que se encuentran
mayor frecuencia en niveles moderados/altos en CTRL 79.0% frente a 47.6% en familiaresAR
(p=0.0001) (Tabla 7 ), mientras que la leptina se encuentra en mayor frecuencia en niveles
moderados/altos en el grupo consanguineo familiaresAR 50.8% vs 35.5% en CTRL (p=0.0216)
(Tabla 9)

Tabla 4. Estratificacion de adipocinas de acuerdo con el percentil 33 en individuos sanos. Andlisis

Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Tertil 1 Tertil 2 Tertil 3 Mediana

nivel leve nivel moderado nivel alto P50

Adiponectina (pg/ml)  0.001-28,303.75 28,303.76-41,753.2 >41,753.2 34,769.60

Leptina (ng/ml) 0.001-0.15 0.16-1.67 >1.67 0.18
IL-6 (pg/ml) 0.001-1.0 1.1-2.29 >2.29 1.0
Resistina (pg/ml) 0.001-16.83 16.84-65.69 >65.69 49.34
Adipsina (pg/ml) 0.001-3,076.9 3,076.9-8,729.5 >8,729.58 7,728.36
Vaspina (pg/ml) 0.001-68.80 68.81-1,273.1 >1,273.19 87.50
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Tabla 5. Niveles séricos de Adiponectina en individuos familiares en primer grado de pacientes

con AR comparado con controles. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Control AR p

Recuento % Recuento %
Adiponectina (pg/ml)
Leve/Moderado 82 66.1% 95 76.6% 0.0984
Alto 42 33.9% 29 23.4%
Adiponectina
Leve 39 31.5% 45 36.3% 0.4966
Moderado/Alto 85 68.5% 79 63.7%

*p<0.05 significativo por prueba de Mc Nemar

Tabla 6. Niveles séricos de Resistina en individuos familiares en primer grado de pacientes con

AR comparado con controles. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Control AR p
Recuento % Recuento %
Resistina (pg/ml)
Leve/Moderado 76 61.3% 87 70.2% 0.1925
Alto 48 38.7% 37 29.8%
Resistina
Leve 31 25.0% 53 42.7% 0.0032*
Moderado/Alto 93 75.0% 71 57.3%
Resistina
P50 64 51.6% 39 31.5% 0.0019*

*p<0.05 significativo por prueba de Mc Nemar
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Tabla 7. Niveles séricos de Adipsina en individuos familiares en primer grado de pacientes con AR

comparado con controles. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Control AR p
Recuento % Recuento %
Adipsina (pg/ml)
Leve/Moderado 80 64.5% 89 71.8% 0.2717
Alto 44 35.5% 35 28.2%
Adipsina
Leve vs 26 21.0% 65 52.4% 0.0001*
Moderado/Alto 98 79.0% 59 47.6%
Adipsina
P50 64 51.6% 39 31.5% 0.0015*

*p<0.05 significativo por prueba de Mc Nemar

Tabla 8. Niveles séricos de Vaspina en individuos familiares en primer grado de pacientes con AR

comparado con controles. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Control AR p

Recuento % Recuento %
Vaspina (pg/ml)
Leve/Moderado 40 32.3% 35 28.2% 0.2668
Alto 13 10.5% 19 15.3%
Vaspina
Leve vs 19 15.3% 11 8.9% 0.1153
Moderado/Alto 34 27.4% 43 34.7%

*p<0.05 significativo por prueba de Mc Nemar
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Tabla 9. Niveles séricos de Leptina en individuos familiares en primer grado de pacientes con AR

comparado con controles. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Control AR p

Recuento % Recuento %
Leptina (ng/ml)
Leve/Moderado 65 52.4% 48 38.7% 0.0356*
Alto 15 12.1% 32 25.8%
Leptina
Leve vs 36 29.0% 17 13.7%
Moderado/Alto 44 35.5% 63 50.8% 0.0216*

*p<0.05 significativo por prueba de Mc Nemar

Tabla 10. Niveles séricos de IL-6 en individuos familiares en primer grado de pacientes con AR

comparado con controles. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

Control AR p
Recuento % Recuento %
IL-6 (pg/ml)
Leve/Moderado 74 59.7% 65 52.4% 0.8506
Alto 24 19.4% 25 20.2%
IL6
Leve 59 47.6% 50 40.3%
Moderado/Alto 39 31.5% 40 32.3%
IL6
P50 72 58.1% 50 40.3% 0.0094*

*p<0.05 significativo por prueba de Mc Nemar
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7.4. Descripcion de variables periodontales en individuos familiares en primer grado de pacientes

con ARy Controles

En cuanto a las variables periodontales en familiaresAR se observé que la frecuencia de EP entre
los dos grupos fue similar (60.5% vs 55,6%, respectivamente) (Tabla 6). En cuanto a la
presencia de P. gingivalis se encontré en mayor porcentaje (62.1% en los familairesAR vs 42.7%
en los CTRL (OR 2.14 95%IC: 1.25- 3.78 p=0.003). En cuanto a los anticuerpos anti P. gingivalis
IgG1 e IgG2 se encontraron en mayor frecuencia en los controles que en familairesAR (p= 0.003

y p= 0.001 respectivamente)

Tabla 11. Marcadores periodontales del grupo de individuos familiares en primer grado de

pacientes con AR y CTRL. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

DX
Ctrl familiaresAR
Recuento % Recuento %
Enfermedad Periodontal Ausencia 55  44,4% 49 39,5% 0,440
Presencia 69 55,6% 75 60,5%
Severidad Ausencia 55  44,4% 49 39,5% 0,893
Leve 17 13,7% 19 15,3%
Moderada 44  35,5% 47 37,9%
Severa 8 6,5% 9 7,3%
P. gingivalis Ausencia 71  57,3% 47 37,9% 0,002*
Presencia 53  42,7% 77 62,1%
P. gingivalis Log Menor De 4 76  61,3% 71 57,3%
Mayor De 4 48 38,7% 53 42,7%
Titulos Acs IgG1 Menor De 1/100 52  41,9% 80 64,5% 0,518
Mayor De 1/100 72  58,1% 44 35,5%
Titulos Acs IgG1 Menor De 1/400 85 68,5% 109 87,9%
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Mayor De 1/400 39 31,5% 15 12,1% 0,003*

Titulos Acs 1gG2 Menor De 1/100 43 34,7% 91 73,4%
Mayor De 1/100 81 65,3% 33 26,6% 0,001*
Titulos Acs 1gG2 Menor De 1/400 86 69,4% 115 92,7% 0,001*
Mayor De 1/400 38 30,6% 9 7,3%

*p<0.05 significativo por prueba de Mc Nemar

Los niveles alto de leptina en el grupo familiaresAR se asocié con IMC mayores a 25 (p = 0,041),

mayor presencia de P. gingivalis (p=0.002) y también se asocié con mayor presencia de

articulaciones dolorosas y articulaciones inflamadas (p=0,001) (Tabla 7)

Tabla 12. Asociacion de variables periodontales y reumatoldgicas con Leptina en el grupo de

individuos familiares en primer grado de pacientes con AR (PREAR). Andlisis Estadistico realizado

por: Tamy Goretty

Leptina
Leve Moderado/alto
n % n % Valor p
IMC sobrepeso/obesidad 7 41,2% 23  36,5% 0,041*
Articulaciones dolorosas Presencia 5 29,4% 26 41,3% 0,001*
Articulaciones inflamadas Presencia 4  23,5% 11 17,5% 0,001*
Enfermedad Periodontal Presencia 8 47,1% 36 57,1% 0,032*
P. gingivalis Presencia 7 41,2% 38 60,3% 0,002*

* p<0.05 ** p< 0.01 significativo por prueba de Chi2 o prueba de Fisher
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Por otro lado, se encontré que inflamacidn gingival y el nimero de sitios con profundidad de

bolsas 24 mm estan en mayor medida en los sujetos familairesAR (p= 0,001y 0,034

respectivamente) (Tabla 8)

Tabla 13. Variables Periodontales en PREAR comparado con Controles. Andlisis Estadistico

realizado por: Tamy Goretty

CTRL PREAR VALOR p
indice de placa A 0.45 (0.30-0.70)  0.48 (0.29-0.78) 0.689
Inflamacioén gingival A 0.26 (0.13-0.47)  0.44 (0.26-0.68) 0.001*
Sangrado al sondaje A 0.35(0.22-0.51) 0.25 (0.09-0.70) 0.121
Sitios con profundidad de bolsas 24 A 1.72 (0.00-6.90) 2.38 (0.68-9.48) 0.034*
Promedio de nivel de insercién A 0.87 (0.32-1.48) 0.78 (0.32-1.39) 0.676
Profundidad de bolsa—-Total Boca A 2.14(1.92-2.37)  2.09 (1.95-2.36) 0.921

A =mediana (RIQ). * p<0.05 significativo por prueba de signos de Wilcoxon

7.5. Andlisis presencia de adipocinas en individuos familiares en primer grado de pacientes con
AR

Con el fin de establecer la asociacidn de la presencia de adipocinas y la condicién de familiaresAR,
se desarrollé un modelo de regresién logistica condicional ajustado a sexo e IMC, encontrando
que la leptina se asocia con la condicion de familiarAR (OR:10.133 ¢5%Cl 1.379-74.41; p=0.023)
(Tabla 9)
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Tabla 14. Regresion logistica condicional adipocinas frente a la condicion de ser familiar de

pacientes con AR. Andlisis Estadistico realizado por: Tamy Goretty

MODELO AJUSTADO

OR 95%Cl Valor p
IMC >25 1.885435 0.500- 7.102 0.349
SEXO 1.885 0.414-5.192 0.553
Adiponectina (pg/ml) 0.387 0.0877- 1.707 0.210
Resistina (pg/ml) 0.918 0.213-3.9536 0.909
Adipsina (pg/ml) 0.128 0.020 -0.783 0.026
Vaspina (pg/ml) 0.733 0.172-3.12 0.676
Leptina (ng/ml) 10.133 1.379-74.41 0.023

IL-6 (pg/ml) 1.083 0.265-4.420 0.911




8. Discusion

Se ha considerado de suma importancia estudiar el riesgo que pueden llegar a tener los familiares
de pacientes diagnosticados con AR y los marcadores que puede ser como un factor de riesgo
para determinar el inicio o la severidad de la enfermedad. Se han estudiado variables que
desencadenan la respuesta de inflamacion sistémica para determinar si influyen o no en la
enfermedad. Se tomaron en cuenta las variables de IMC, tabaquismo, y enfermedad periodontal
ya que cada una son condiciones con facultades inflamatorias y por esto, el consenso EULAR
enfatiza la importancia de estudiar a los pacientes con riesgo de AR en etapas tempranas de la

enfermedad para detectarlos de manera inicial y generar intervenciones de prevencion (17).

A partir del anadlisis se reporté una asociacion entre la obesidad/sobrepeso y marcadores
tempranos de ARt (Artritis reumatoide temprana), concluyendo que la presencia simultanea de
niveles altos de mds de una adipocina en pacientes con ARt(64), se asocié un mayor IMC y
presentar una mayor actividad de la enfermedad. En la literatura se ha reportado que se evidencia
la presencia y la severidad de la EP en las primeras etapas del proceso de la enfermedad de la AR,

lo que proporciona mas evidencia de un evento causal o permisivo(65).

El presente estudio comparé 124 familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con
AR y el otro con 124 individuos sanos sin ninguna relacién familiar como controles sanos,
pareados por edad y sexo. Se evalu6 si los niveles séricos de adipocinas (adiponectina, resistina,
adipsina, vaspina, leptina e IL6) e indicadores clinicos de compromiso periodontal, estdn
asociados como factor de riesgo de desarrollar AR en familiares. Se tuvieron en cuenta para el
desarrollo de la investigacidn, adicionalmente, unas variables que son conocidas por influir en los
niveles séricos de marcadores inflamatorios como el IMCy el habito del tabaquismo. Sin embargo,
el consumo de tabaco en el grupo estudiado no tuvo mayor influencia, ya que un alto porcentaje

de individuos no tenian este habito.
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La incidencia de la obesidad y sus trastornos asociados estd aumentando notablemente a nivel
mundial. El efecto inflamatorio del tejido adiposo predispone a las personas a un mayor riesgo de
desarrollar muchas enfermedades, como aterosclerosis, diabetes, enfermedad del higado graso
no alcohdlico, ciertos canceres y algunos trastornos inmunomediados, como el asma(66). De la
misma manera, esta reaccion inflamatoria ha generado interés en la relacién entre la obesidad y
enfermedades inflamatorias crénicas como la ARy la periodontitis.(67). En el presente estudio se
evaluod el IMC, encontrandose mayor porcentaje de individuos familiares tenian mayor presencia
de sobrepeso (36.3%), que los CTRL (36,3% vs 27,4%) (p=0.031). Se encontré que la obesidad en
la AR prevalecia en el 18-31% de los pacientes, en general ligeramente mds alta que en la
poblacién general. Se ha observado una condicidn de sobrepeso en mas del 60% de los pacientes
con AR(68). Lo anterior es congruente porque la obesidad es conocida por aumentar la incidencia
de varias enfermedades por la via de la inflamacién sistémica; esta se encuentra asociada con una
respuesta inflamatoria crénica caracterizada por una produccién anormal de citocinas,
incrementando la sintesis de reactantes de la fase aguda y la activacion de las vias de sefializaciéon
proinflamatoria (69). Los métodos que permiten la caracterizacion de la proporcién de grasa
corporal demostraron que los pacientes con AR tienen un IMC >25 vs los controles sanos(70);
Ademas, los pacientes masculinos con AR tenian mds grasa visceral y las mujeres mas grasa
subcutanea en comparacién con los controles con IMC y circunferencia de cintura similares, por
lo que se han propuesto valores de corte de IMC mas bajos para mejorar el valor predictivo de

este indicador en la AR(71).

La asociacidn entre la obesidad y la inflamacidn sistémica se encuentra directamente relacionada
con los cambios en las células inmunes residentes en el del tejido adiposo, en donde la activacién
de las vias inflamatorias en los leucocitos contribuye a la patogénesis de las enfermedades
asociadas a la obesidad(72). El tejido adiposo es un érgano inmunoendocrino que produce no
solo hormonas sino también citocinas. La red de adipocinas esta involucrada en la interaccién
entre tejido adiposo blanco (TAB), trastornos metabélicos y enfermedades inmunomediadas. Se
ha demostrado que las adipocinas modulan varios aspectos de la inflamacion, asi como las

respuestas inmunitarias tanto innatas como adaptativas(73). Las adipocinas como la adiponectina
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y laleptina son algunos ejemplos de sustancias altamente bioactivas con funciones inmunolégicas
que se encuentran en numerosas enfermedades inflamatorias crénicas(74) El papel de leptina
podria considerarse el puente entre la tolerancia inmune, la funcidn metabdlica y la
autoinmunidad y sugiere la posibilidad de utilizar los niveles circulantes de adipocinas como
posibles biomarcadores de la actividad de la enfermedad y el estado funcional en la etapa inicial

de la AR (36).

Se tuvo en cuenta la sintomatologia primaria de la AR en estos individuos sistémicamente sanos,
pero con riesgo genético de desarrollo de autoinmunidad. El dolor y la inflamacién articular son
signos patognomaonicos del desarrollo de la AR(75). Era necesario evaluarlas tanto en familairesAR
como en controles, lo cual en el estudio se evidencia con un valor de p=0.011 el dolor articular
donde la mayor cantidad de individuos que presentan dolor articular son familairesAR.
Igualmente, para la variable de articulaciones inflamadas p=0.0026. Se determind la necesidad de
dilucidar las complejas interacciones entre los sistemas inmunitarios innato y adaptativo, que
desempeiian un papel fundamental en el desarrollo y la perpetuacién de la sinovitis en la AR para

III

deducir el “tiempo” en el que se manifiesta la enfermedad(76).

Por otro lado, la presencia de autoanticuerpos, como el FR y los anticuerpos anti-CCP, en el suero
de individuos asintomaticos hasta 10 afios antes del inicio de la AR sugiere que el inicio de la
patologia representa la culminacién de una enfermedad, un continuo que, al cruzar un umbral,
finalmente desencadena sintomatologia clinica y dafio tisular(75) Se pueden distinguir cinco fases
de la enfermedad: riesgo genético o predeterminado, inflamacién asintomatica, sinovitis
indiferenciada, AR cldsica y evolucién de inflamacion crénica y autoinmunidad(77). La AR se
desarrolla predominantemente en individuos genéticamente predispuestos sujetos a un conjunto
poco claro de eventos de la vida. La AR es una enfermedad heterogénea; Existe mucha variaciéon
en los factores predisponentes y la presentacién clinica entre individuos y poblaciones. En un
estudio revisaron la cuestidn de por qué ciertas personas estdn predispuestas a desarrollar AR.
Se enfocaron en la primera etapa discutiendo factores predeterminados (tanto genéticos como

epigenéticos) asi como factores estocasticos, como las influencias ambientales(75). Describieron

39



los mecanismos inmunoldgicos preclinicos que caracterizan la segunda fase del desarrollo
patoldgico y delinearon los procesos bioldgicos que estan involucrados en la transicién temprana

a la enfermedad clinica(77).

Ya se ha planteado que la obesidad, la presencia de anticuerpos anti-CCP y enfermedad
periodontal, pueden considerarse condiciones relevantes que estan asociadas como un factor de

riesgo para el desarrollo de AR en individuos de primer grado de consanguinidad(74).

Es asi que, al evaluar marcadores seroldgicos, se observd que los individuos familiaresAR
presentan mayor presencia de anti-CCP 19.4% vs 6.5% (p=0.0037). Al ser dos grupos de individuos
sanos, el alto nivel de este marcador en los familiaresAR indica que no es necesario tener
manifestaciones clinicas de la enfermedad para que exista un alto riesgo de presentarla. La
deteccion de péptidos anticiclicos citrulinados (CCP) es uno de los ultimos marcadores que se han
introducido para el diagndstico de AR(78). Se observan cambios en una variedad de marcadores
inmunoldgicos antes del inicio de la enfermedad clinica en el suero de pacientes que desarrollan

AR, incluidos anti-CCP, anticuerpos anti-proteina carbamilada (anti-CarP), RF y citoquinas(75).

Los anti-CCP estan fuertemente asociados con los alelos HLADRBI. La citrulinaciéon de proteinas
no es especifica de la articulacion o la AR, sino que se produce como consecuencia de la
inflamacién en muchos tejidos y en muchos tipos diferentes de estrés tisular(79). Sin embargo,
los anti-CCP son mucho mas especificos de la AR. La expresién de anti-CCP puede preceder a la
aparicion clinica de la AR por 10 afos o mas y demostrar aumentos en el titulo y la avidez,
diseminacion de epitopos y cambios tanto en el repertorio como en el uso de isotipos a medida
gue se acerca el inicio de la enfermedad. Ademads de ser un marcador de AR, los anti-CCP se han
implicado mecdnicamente en el inicio, o posiblemente la perpetuacién, de la enfermedad(75). La
presencia de anti-CCP o FR antes del inicio clinico de la AR sugiere que estos anticuerpos podrian
iniciar la inflamacién sinovial(80); Pueden preverse tres formas de hacerlo. En primer lugar, el
depdsito de inmunocomplejos preformados de la circulaciéon a lo largo de la membrana basal de

las vénulas poscapilares sinoviales podria inducir vasculitis. En segundo lugar, los complejos
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inmunitarios preformados o los autoanticuerpos de la circulacién pueden entrar directamente en
la membrana sinovial, con o sin vasculitis asociada. Finalmente, los autoanticuerpos pueden

ingresar al espacio sinovial y unirse directamente a antigenos especificos en el cartilago(81).

La mayoria de los estudios que investigan la relacién de la enfermedad periodontal (EP) y la AR se
han centrado en las vias inflamatorias compartidas, pocos han examinado las asociaciones de la
AR con las infecciones bacterianas que inician la EP. Se ha informado que la P. gingival es una
procariota conocida que expresa peptidilarginina deiminasa (PAD), una enzima responsable de la
modificacion postraduccional de arginina en citrulina(82). Existe un interés creciente en una
mejor comprension de la citrulinacidn en la enfermedad periodontal y la funcién de PAD de la P.
gingival -PPAD en este proceso. Aunque PPAD puede citrulinar sus propias proteinas que
reaccionan de forma cruzada con homélogos de péptidos citrulinados humanos, en el caso de
enolasa, no estd claro si la citrulinacién es necesaria para lainduccion de AR(65). Las descripciones
de la citrulinacién ubicua en la mucosa oral normal y su aumento de la EP con PAD-2 y PAD-4
expresadas concomitantemente, demuestran la probable participacion de la inflamacién
microambiental en los eventos citrulinantes (65). Ademas, la citrulinacidon de proteinas puede
tener otras consecuencias funcionales y reguladoras a través de la activacién e inactivacién de

proteinas (65). Por esto en el estudio se analizé presencia de ésta en ambos grupos.

Finalmente, en esta triada previamente planteada se incluyd la presencia de P.gingivalis se
encontré en mayor porcentaje en los familiaresAR (62.1%) vs el 42.7% de los CTRL (p=0.003).

En comparacion con los controles sanos, la EP es mas frecuente en los pacientes con AR, tanto en
aquellos con enfermedad de nueva aparicion como en aquellos con enfermedad de larga
duraciéon, incluso cuando se tienen en cuenta posibles factores de confusién como el
tabaquismo(83). Los anti-CCP se asocian con un curso mas agresivo y pueden detectarse antes
del inicio de la enfermedad clinica, lo que sugiere un papel en la patogénesis de la AR(84). La P.
gingivalis, a través de su enzima PAD, puede citrulinar proteinas del huésped o bacterianas,
alterando su antigenicidad y desencadenando autoinmunidad y AR en individuos

predispuestos(85).
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Desde la década de 1950, ha habido una asociacién bien documentada entre la ARy la EP(86). Se
dice que La P. gingivalis, el principal agente etiolégico de la periodontitis, para expresar una PAD,
una enzima responsable de la citrulinacidn postraduccional de los residuos de arginina, es la
responsable de esta asociacién(86). Esta actividad enzimatica expone potencialmente a los
individuos afectados a antigenos citrulinados y, en el contexto de los antecedentes
inmunogenéticos apropiados, predispondria al desarrollo de ACPA. Se sabe que los ACPA son
relativamente especificos para la AR, preceden al inicio de la enfermedad y estan potencialmente
involucrados en la patogenia de la sinovitis de la AR(84). En el estudio de Hitchon et al, (2010),
presentaron datos de una cohorte Unica de familiares libres de enfermedad de pacientes con AR
gue tienen una alta prevalencia de ACPA y abordaron una pregunta clave, si las respuestas de
anticuerpos a P. gingivalis estan asociadas con ACPA fuera del contexto de la AR. Los datos indican
claramente que si(87). Los hallazgos son consistentes con la hipdétesis de que las respuestas
inmunes a P. gingivalis estan involucradas de alguna manera con la ruptura de la tolerancia
inmune a los antigenos citrulinados, como lo indica la presencia de ACPA. Dado que P. gingivalis
expresa PAD y potencialmente puede citrulinar péptidos in vivo, las respuestas inmunes del
huésped a tales neoantigenos pueden desencadenar autoinmunidad a antigenos citrulinados
enddégenos a través de mecanismos como el mimetismo molecular y la propagacién de
epitopos(87). Aunque la P. gingivalis puede estar involucrada en la patogénesis de la AR a través
de la citrulinacién, puede haber otros mecanismos importantes por los cuales la P. gingivalis
contribuye a la actividad de la enfermedad en la AR. Por ejemplo, es mas probable que el
organismo sesgue la reactividad de las células T CD4 + a un fenotipo Th17 (88), una respuesta que
se ha relacionado con la autoinmunidad(89), respladando asi nuestros resultados a la evaluacion
de los anticuerpos anti P.gingivalis 1gG1 e 1gG2 se encontraron en mayor frecuencia en los
controles que en familiaresAR (p=0.003 y p= 0.001 respectivamente).

Estudios anteriores han demostrado una mayor frecuencia de respuestas de anticuerpos a .P.
gingivalis en pacientes con AR en comparacién con controles sanos (90). Algunos investigadores
han observado una asociacion de los anticuerpos P. gingivalis, con los niveles de anticuerpos anti-

CCP, pero no con los valores de FR(91), mientras que otros encontraron una correlacion de los
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anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) de P. gingivalis con los niveles de FR, pero no con los
valores de los anti-CCP(92). Los pacientes con AR temprana son un grupo importante para
estudiar porque pueden beneficiarse mas de las intervenciones de tratamiento para la P.
gingivalis y la EP. Hubo un estudio donde examinaron los anticuerpos P. gingivalis en pacientes
con AR temprana(93), no encontrd diferencias significativas en los anticuerpos contra un antigeno
P. gingivalis especifico) en pacientes con AR crénica o de nueva aparicién en comparacion con los
participantes de control. Sin embargo, aun no se han informado respuestas de anticuerpos a
preparaciones de antigeno P. gingivalis completo en pacientes con AR temprana. Los pacientes
con AR P. gingivalis negativo tenian mas probabilidades de ser fumadores, lo que sugiere que el
pulmén puede haber sido el sitio de la citrulinacién de proteinas en estos pacientes y no la

encia(32).

La EP crdnica representa otro sitio de inflamacidn tisular, ademas del pulmén y la membrana
sinovial, donde podria inducirse la citrulinacidn local de proteinas(29,94). La periodontitis crénica
estd asociada con ARy la P. gingivalis expresa una forma de PAD que puede citrulinar proteinas.
Sin embargo, la PAD de P. gingivalis citrulina péptidos en los residuos de arginina carboxi-
terminales, mientras que las PAD humanas citrulinan las argininas internas, creando asi epitopos
reconocidos por las anti-CCP(85). Sin embargo, un subconjunto de anti-CCP en pacientes con AR
gue se une a a-enolasa humana citrulinada exhibe reactividad cruzada con una secuencia
conservada en la enolasa de P. gingivalis citrulinada(94). La periodontitis crénica se asocia con
algunos de los alelos HLADRB1 vinculados a la AR, asi como a con presencia de FR, como se
observa en muchas enfermedades inflamatorias crénicas (la inflamacién crénica por multiples

causas puede inducir FR y no implica el desarrollo de AR)(95).

Por otro lado, la presencia de EP en ambos grupos (familairesAR y CRTL) fue similar, sin embargo,
al analizar las variables clinicas de manera individual la inflamacién gingival y el nimero de sitios
con profundidad de bolsas 24 estan en mayor medida en los sujetos familairesAR (p= 0,001 y
0,034 respectivamente) lo que puede llegar a indicar que ser individuos con predisposicion

genética puede aumentar la probabilidad a desarrollar EP. En un estudio donde evaluaron
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individuos familiaresAR, Bello-Gualtero et al (2016), tuvieron una muestra de 119 individuos El
grupo de pre-AR mostré indices periodontales mas altos que el grupo de control; la inflamacidn
gingival (p = 0.012) y sangrado al sondaje (p = 0.032) fueron significativamente diferentes entre
los grupos. Setenta y siete personas del grupo de pre-AR presentaban periodontitis, de las cuales
el 15,1% presentaba EP grave. Se observaron diferencias significativas entre los grupos en
términos de incidencia y severidad de periodontitis (p = 0.015). Estos resultados se asemejan
bastante a los nuestros y refuerza la hipdtesis de que el hecho de hacer parte del grupo
familiaresAR se encuentran mads elevados estos indices. Estos resultados apoyan la asociacion

epidemioldgica previamente observada entre periodontitis y AR en adultos(96).

Ahora bien, la leptina es una proteina secretada por el tejido adiposo que regula el sentido de
saciedad y el gasto energético, ademds, estimula la produccién de otras citoquinas
proinflamatorias(97). Los niveles considerados altos de leptina en el grupo familairesAR se asocid
con IMC mayor a 25 (p =0,041), lo cual es de esperarse.

La leptina es producida principalmente por TAB y los niveles circulantes de leptina se
correlacionan positivamente con la cantidad de tejido adiposo y el IMC (98). Sin embargo, la
sintesis de leptina también estad regulada por la accion de mediadores inflamatorios (99). La
leptina generalmente se considera una adipocina proinflamatoria. De hecho, la leptina estimula
la produccion de citocinas proinflamatorias, como TNF-a e IL-6, y especies reactivas de oxigeno
en monocitos cultivados(100). Ademas, induce la produccion de quimiocinas CC por los
macrofagos y altera el equilibrio Th1 / Th2 favoreciendo el fenotipo Th (101).

La leptina se ha asociado con AR(102). Sin embargo, existen observaciones contradictorias sobre
los niveles circulantes de leptina en pacientes con AR, ya que algunos estudios sugirieron una
correlacién entre los niveles de leptina y la actividad de la enfermedad(103) , mientras que otros
no detectaron cambios en los niveles circulantes de leptina (104); . La interferencia de
tratamientos farmacoldgicos concomitantes podria ser responsable de estos resultados
aparentemente contrastantes(105). En nuestro estudio, se asocid con mayor presencia de

articulaciones dolorosas y articulaciones inflamadas (p=0,001). En el grupo de riesgo genético.
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Aunque el diagnostico periodontal no se asocié con niveles de ninguna adipocina, la presencia de
P. gingivalis si se asocié de manera significativa con mayores niveles de leptina(p=0.002) Estudios
han demostrado asociaciones entre la severidad de la periodontitis y niveles circulantes de leptina
(expresada a partir de los adipocitos) muestra una relacion directa con la inflamacidn periodontal,
lo que demuestra un papel protector en la enfermedad periodontal (106,107). Por otro lado la
liberacion de leptina es estimulada por el TNF-a, que aumenta en los pacientes con Periodontitis
cronica (PC) en comparacion con aquellos con el periodonto sano (108). En estudios previos, se
han estudiado en sujetos obesos y no obesos con PC, y el efecto estimulante comparable del TNF-
a sobre la leptina podria haber resultado en niveles similares en sujetos obesos y no obesos con
PC. Por lo tanto, se ha planteado la hipdtesis de que la inflamacion periodontal puede tener una
mayor influencia en los niveles de citocinas del fluido crevicular gingival (incluida la leptina) en

lugar del aumento de la carga inflamatoria sistémica debido a la obesidad(109).

En cuanto a las demas adipocinas, en el estudio los valores de resistina se encuentran en niveles
moderados/altos en mayor frecuencia en individuos CTRL 75.0% vs 57.3% en familiaresAR
(p=0.0032), al igual que la adipsina que se encuentran mayor frecuencia de niveles
moderados/altos en CTRL 79.0% frente a un 47.6% en familiaresAR (p=0.0001).

La resistina es una proteina rica en cisteina, compuesta por 108 aminodcidos, denominada MSR
(moléculas similares a la resistina), también conocida como FIZZ 332(73). En humanos, se origina
a partir de monocitos y macroéfagos circulantes(110). Inicialmente se relaciond a la resistencia a
lainsulina en la obesidad y algunas enfermedades cardiovasculares (ECV), pero ahora también se
considera un vinculo entre la obesidad y la inflamacién(111). Se ha encontrado resistina en areas

de inflamacién y parece estar mediada por IL-6 y TNF a (112).

Se ha estudiado si existe un papel de la resistina en la patogénesis de la AR mediante la
investigacion de las posibles correlaciones entre la concentracidn de resistina en suero y liquido
sinovial con la actividad de la enfermedad y el dafio articular radiografico. Los resultados de los
autores apoyaron la hipdtesis de que la resistina esta involucrada en la patogénesis de la ARy

sugirieron que la resistina sérica es un buen marcador de prondstico de la enfermedad en
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pacientes con AR(113). Compararon los niveles de resistina sérica de pacientes con AR y sujetos
de control sanos. Los autores encontraron que el nivel de resistina en suero no difirié entre
pacientes y controles, pero observaron que la resistina sérica se asocid positivamente con los
niveles de PCR en pacientes con AR, lo que sugiere una accidén proinflamatoria de esta
citocina(114).

Sin embargo, algunos autores no mostraron asociaciones significativas entre la resistina sérica ni
diferencias entre los niveles de resistina sérica y del liquido sinovial entre los pacientes con ARy
los controles(115). En otro reporte, después de estudiar los niveles de resistina en pacientes con
AR, no encontraron diferencias significativas en los niveles de resistina entre pacientes con ARy
controles(116). Por esto, existe un papel importante de las adipocinas en la patogenia de procesos
inflamatorios. La accién proinflamatoria de la resistina se observé en la mayoria de los estudios
de pacientes con AR, lo que sugiere que esta adipocinas es un buen marcador para evaluar la

progresién de esta enfermedad(114).

La adipsina, también denominada factor de complemento D, en ratones, es una de las adipocinas
primero descritas(117). La adipsina es un miembro de la familia de las serina proteasas que se
encuentra en los adipocitos 3T3(118). La adipsina mantiene la homeostasis del tejido adiposo y
aumenta la secrecidn de insulina en respuesta a la glucosa. Ademas, cataliza la produccién de C3a
(una forma activa del componente 3, C3) al controlar la via alternativa del complemento, lo que
provoca un aumento en la secrecién de insulina del pancreas(119).

La adipsina es importante en la formacion del complejo de atague de membrana C5-C9 y en la
generacién de diversas moléculas de sefializacién, que comprenden las anafilatoxinas,
complemento 3a (C3a) y C5a(119). En la sintesis, estas moléculas de sefalizacién, primero el
factor B del complemento es escindido por Adipsina y estas catalizan la formacion de C3
convertasa y conduce a la cascada de hidrdlisis que produce diferentes fragmentos del
complemento incluyendo C3a, C3b, C5a y C5b(120).

Adicionalmente, es importante recalcar que el tejido adiposo tiene un papel critico en Ia
patogénesis de la fase efectora de la destruccién articular inflamatoria al producir adipsina,

adipocina que se encuentra disminuida en ratones y humanos obesos(121). Esta conclusién es
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consistente con la resistencia a la AR que muestran los ratones con obesidad inducida
genéticamente con escasez de adipsina(122).

En linea con lo anterior, se evidencia que la adipsina tiene un posible vinculo con la obesidad, la
lipodistrofia y la AR, debido a que este es el Unico componente del complemento producido casi
exclusivamente por el tejido adiposo en la sangre y a que los niveles circulantes de esta adipocina
caen drasticamente con el aumento de peso(123,124). Ademas, un ratdn sin grasa es incapaz de
activar el complemento a través de la via alternativa (125). Por tanto, la via alternativa funciona
como un poderoso circuito de retroalimentacién. Esta involucrado en la patogenia de muchas
enfermedades, lo que lo convierte en un candidato terapéutico atractivo(121).

Se ha evidenciado que el agotamiento de la adipsina previene la acumulacidn de neutrdfilos en
las articulaciones, lo que indica que la grasa regula los neutréfilos a través de una via dependiente
de la adipsina(44). Los neutrdfilos activados también desencadenan la via alternativa del
complemento(126), lo que sugiere que la diafonia entre los neutrdfilos y la activacion del
complemento dependiente de adipsina(121).

Debido a que la adipsina es una proteina relativamente pequefia y se requiere para la activacién
y amplificacion de vias alternativas eficientes, es un objetivo atractivo para la intervencion

farmacéutica(121).
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