Efecto de la obesidad

en pacientes con artritis reumatoide
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a gran variedad de manifestaciones que pre-
sentan los pacientes con artritis reumatoide
no ha permitido ofrecer todavia evidencias
concretas de los factores que permiten su desarro-
llo. En este sentido, el presente escrito pretende
evaluar si la obesidad puede ser un factor de pre-
disposicion para la enfermedad. A corto plazo, este
conocimiento permitira orientar al clinico sobre las

mejores opciones farmacologicas para controlarla.

Generalidades

La artritis reumatoide se caracteriza por la pre-
sencia de una respuesta inflamatoria crénica en
las articulaciones periféricas. Los sintomas princi-
pales son el dolor, la inmovilidad y, a largo plazo,
la erosion y deformacion del hueso. Aungque no se
considera mortal, conlleva la disfuncion de varios
sistemas vitales e incrementa la mortalidad de los
pacientes, principalmente por complicaciones del
sistema cardiovascular. En el sector salud, la ar-
tritis reumatoide constituye un asunto prioritario
dada su alta prevalencia (aproximadamente 1% de
la poblacion mundial) y debido a que es la causa
principal de incapacidades de la poblacion econé-

micamente activa (entre veinticinco y cincuenta
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anos).' Aunado a este cuadro particularmente criti-
co, quizas el aspecto mas relevante de este pade-
cimiento lo constituyan la inflamacion cronica, el
dolor persistente y la incapacidad que provoca en
los pacientes, situacion que se puede controlar solo
en un numero limitado de casos.

En términos generales, la artritis reumatoide se
considera como una enfermedad de poblacion adul-
ta, y se ha encontrado una incidencia importante
en la poblacion econémicamente activa dentro del
mismo rango de edad. Sin embargo, tanto ésta co-
mo su prevalencia generalmente aumentan confor-
me se incrementa la edad, y alcanzan su maximo
nivel alrededor de los sesenta afos. Como en otras
enfermedades autoinmunes, el género femenino es
entre cinco y diez veces mas susceptible de desa-
rrollarla, lo cual podria sugerir que las hormonas
sexuales femeninas juegan en ello un papel impor-
tante. En todo caso, aln se desconocen los meca-
nismos de regulacion de la respuesta autoinmune y
la accion de las hormonas sexuales femeninas.?

Para explicar el origen de esta enfermedad se
ha sugerido, entre otras causas, la participacion de
variantes de las moléculas de presentacion del an-

tigeno —complejo principal de histocompatibilidad
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(HLA) en humanos—, en asociacion con variantes
de los genes HLA-DR4 y HLA-DR1.3 Por otro lado, se

han encontrado en las articulaciones de pacientes

con fragmentos de acidos nucleicos con secuencias
similares a bacterias (Proteus mirabilis, Micobac-
terium tuberculosis) y virus (hepatitis B, parvovirus
B19, virus de Epstein-Barr), lo cual apoya la hipo-
tesis del mimetismo molecular.# Esta idea sugiere
la existencia de similitud entre algunas moléculas
de los agentes infecciosos (bacterias o virus) y al-
gunas proteinas frecuentes en las articulaciones
(proteinas de choque térmico, proteinas citrunila-
das, colageno tipo Il, gp39, proteoglicanos), lo cual
pudiera favorecer su erréneo reconocimiento por
el sistema inmunologico y, por tanto, generar una
respuesta autoinmune.

Sin embargo, a pesar de los varios anos de in-
vestigacion, aln se desconocen las causas que ge-
neran esta enfermedad, si bien los factores mas re-
levantes parecieran ser las condiciones ambienta-
les (bacterias, virus) y el estilo de vida (obesidad,
exposicion a toxinas), ya que permiten explicar la
gran heterogeneidad observada entre los pacien-
tes. En este sentido, el objetivo inicial del presen-
te estudio es evaluar si los factores adipogénicos,
en particular los niveles de la molécula leptina,
pudieran asociarse con una mayor actividad clinica

en los pacientes con artritis.

Obesidad y leptina

La obesidad constituye el trastorno metabolico mas
importante en México y en el mundo. Datos de la
Encuesta Nacional de Salud 2006 (Ensanut) mues-
tran que cerca de 70% de la poblacion adulta tiene
sobrepeso u obesidad.’ Esta situacion es critica, da-
do que éstos constituyen importantes factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedades croni-
cas, incluidas las cardiovasculares, diabetes y can-
cer.® Por si esto fuera poco, estudios recientes han
mostrado que la obesidad también puede afectar
por su participacion en el desarrollo de otro tipo
de enfermedades, como las que controla el sistema
inmunolodgico: infecciones, alergias, inflamaciones
y de tipo autoinmune.

El tejido adiposo blanco constituye un sistema
de almacenamiento y termorregulacion muy efi-
ciente. Conjuntamente con otros tejidos, las cé-
lulas de éste se comunican con otros tejidos me-
diante mensajeros quimicos de varios tipos, de los
cuales las moléculas llamadas adipocitocinas pue-
den viajar grandes distancias dentro del torrente
sanguineo hasta alcanzar las células que tienen por
objetivo en los diferentes tejidos.

En 1996 se demostré que la molécula leptina
es un mensajero clave en la regulacion del apetito
y, por ende, en la obesidad. Esto se comprobd por

medio de ratones cuyo gen era silenciado; en con-
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secuencia, los ratones se volvieron entre cinco y
diez veces mas “gordos” que los ratones normales.”
ARos después se demostré en ensayos in vitro que
la accion de las células inmunoldgicas podia ser
modificada por cambios en la cantidad de leptina:
un aumento de sus niveles ocasion6 que linfocitos
T estimularan su accion inflamatoria.? De ahi se
deduce que los niveles de adipocitocinas pueden
modular la respuesta inmunoldgica de un individuo
al facilitar e inhibir su respuesta inflamatoria.

Por otra parte, estudios con individuos sanos
de varios paises han mostrado que los niveles de
adipocitocinas varian de acuerdo con el nivel de
obesidad, esto es, la presencia de mayor nimero
de adipocitos genera mayores cantidades de men-
sajeros como mecanismo para controlar el apetito
(leptina). Sin embargo, la presencia de mayores ni-
veles de leptina provocara una mayor actividad del
sistema inmunoldgico y, por tanto, una tendencia a
la inflamacion.® De esta manera, un individuo obe-
so podria mostrar sintomas mas agresivos que una
persona de peso normal ante el mismo patdgeno. A
veces esta diferencia en la respuesta inmunologica
podria ser positiva, dado que este individuo obeso
tendria una mayor proteccion ante enfermedades
infecciosas. Sin embargo, a largo plazo este exceso

de sensibilidad podria desencadenar otras enfer-
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medades, como arteroesclerosis, fibrosis, neumo-
nias, alergias, de tipo autoinmune, entre otras.
Estudios clinicos en animales han demostrado
que la leptina facilita la respuesta inmune al es-
timular la actividad y migracion de los diferentes
tipos de células inmunoldgicas, ademas de ser ca-
paz de bloquear algunos de los mecanismos anti-
inflamatorios. De esta manera, se sugiere que los
niveles altos de leptina pueden favorecer el de-
sarrollo de algunas enfermedades, como diabetes
tipo Il, artritis reumatoide, hepatitis, inflamacion

intestinal, sepsis, entre otras.

Pacientes con artritis reumatoide
Para este estudio se requirié de la colaboracion
del servicio de reumatologia del Hospital General
de Cuernavaca José G. Parres, a cargo del doctor
Daniel Xibillé Friedmann, el cual permitié colectar
muestras sanguineas de 134 pacientes que cum-
plieron con los criterios internacionales del Colegio
Americano de Reumatologia para ser considerados
con artritis. Asimismo, con la colaboracion del Cen-
tro Estatal de Transfusion Sanguinea de Morelos se
consiguieron 69 muestras de individuos sanos de
una poblacion similar a la de los pacientes.

Al comparar parametros como edad e indice de

masa corporal (IMC) entre donadores y pacientes,
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no hubo diferencia significativa. Como se indicaba
arriba, debido al mayor porcentaje de pacientes
femeninos (128 mujeres contra seis hombres), se
ajusto la relacion entre géneros en la poblacion de
donadores. Posteriormente, se determinaron los ni-
veles plasmaticos de la molécula leptina, asi como
de otros factores que participan en la inflamacion
(TNF-alfa, IFN-gama e IL-17), mediante ensayos de
inmunorreconocimiento cuya respuesta depende
de la activacion de la enzima peroxidosa y de la
formacion de un producto colorido; a esta técnica
también se le conoce como ELISA (por sus siglas en
inglés). Los resultados fueron confirmados al repe-
tir los analisis por triplicado y validar la reproduci-
bilidad y sensibilidad de esta técnica.

Este estudio preliminar mostré que los pacien-
tes tenian, en promedio, niveles estadisticamente
mayores de leptina en la circulacion que los dona-
dores, pero sin ser mas obesos (esto es, con un mis-
mo IMC). Asimismo, se confirmé que los niveles de
factores inflamatorios eran mayores en los pacien-
tes que en los donadores. Estos resultados sugieren
que, a semejanza de las citocinas proinflamatorias,
la leptina aumenta en la sangre de los pacientes.
Cuando se relacionan los niveles de leptina con
el nivel de actividad de la enfermedad se obser-
va una correlacion positiva. Esto permitiria sugerir

que hay una relacion entre los mayores niveles de

leptina y el aumento en las manifestaciones clini-
cas de los pacientes." Estos resultados indicarian
que factores como la obesidad pudieran influir en
la gravedad de la enfermedad.

Actualmente se realizan evaluaciones con otras
moléculas adipogénicas (adiponectina y resistina)
para completar el estudio de los diferentes facto-
res que se alteran por efecto de la obesidad, los
cuales pudieran influir directamente en el proceso
inflamatorio.'? Asimismo, se inicio el estudio de cé-
lulas en cultivo para caracterizar el efecto especifi-
co de la leptina sobre la activacion y generacion de
las citocinas proinflamatorias de los linfocitos T. De
manera complementaria, se iniciaron estudios de
colaboracion con el grupo de los doctores Hichton
y El-Gabalawi, de la Universidad de Manitoba, para
comparar las caracteristicas clinicas y bioquimicas
de pacientes con artritis.

En una primera aproximacion se observo que
los pacientes morelenses presentan un perfil clini-
co semejante a los pacientes de la poblacion inuit
(esquimal) y mayor que los pacientes caucasicos.
Segln estas observaciones, las diferencias entre es-
tas poblaciones tendrian un origen genético; junto
con este estudio, se pretende confirmar si existen
factores adipogénicos comunes entre morelenses y
esquimales (obesidad, estilo de vida). En este con-

texto, en que el exceso de tejido adiposo podria

" Daniel Xibillé Friedmann, Juan Gonzalez Rivera, Mariana Alvarez Fuentes y José Montiel Hernandez, “Relationship
between leptin and other proinflammatory cytokines on the course and disease activity of Rheumatoid Arthritis”,
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Friedmann, “Differences inflammatory arthritis disease severity among mexican mestizos and native american indians
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modificar la respuesta inmunologica, una dieta
controlada favoreceria el control de otras enfer-

medades inflamatorias.

Importancia de la investigacion basica

Actualmente han aparecido nuevos medicamentos
para el tratamiento y control de las manifestacio-
nes clinicas de pacientes con artritis. Aunque el
mercado farmacéutico se ha centrado en el uso de
anti-inflamatorios para el control de sintomas de la
enfermedad, su repercusion en la evolucion de este
padecimiento es muy limitada. También hay medi-
camentos que influyen sobre la regulacion inmuno-
logica, por lo cual se les llama “modificadores de la
enfermedad”. En este grupo estan los compuestos
leflunomida y metrotexato, que bloquean la sinte-
sis de pirimidinas y purinas, elementos necesarios
para la proliferacion de los linfocitos activados que
disminuirian la respuesta inflamatoria.

La linea de mayor crecimiento en la industria
farmacéutica mundial —un mercado de cientos de
millones de dolares— se ha basado en el empleo de
nuevos anticuerpos monoclonales considerados co-
mo “bioldgicos”. Aunque al principio su empleo en
pacientes dio resultados prometedores, algunos es-
tudios con mayor nimero de pacientes permitieron
observar que entre 20% y 40% de los pacientes eran
resistentes al tratamiento. Asimismo, dado que re-
quieren de un empleo regular y prolongado (durante
meses), solamente hasta fechas posteriores fue po-
sible observar efectos secundarios. Para el caso de
México, la situacion es un poco diferente, ya que el
costo de estos medicamentos es demasiado elevado
y, por ello, dificil de sufragar por el paciente o la

institucion de salud.
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Por otro lado, estudios basicos en animales han
mostrado que la artritis reumatoide puede desen-
cadenarse como resultado de muy diversas altera-
ciones en los elementos que regulan la respuesta
inmune. Esto parece confirmarse al evaluar las di-
ferencias bioquimicas y genémicas de pacientes, lo
cual evidencia la complejidad del desarrollo de esta
enfermedad. La investigacion basica viene a reco-
brar una posicion central en la lucha contra esta
enfermedad, toda vez que Unicamente el conoci-
miento de los mecanismos moleculares de los di-
ferentes componentes celulares y su participacion
en la generacion de una respuesta inflamatoria cro-
nica, permitira desarrollar nuevas propuestas tera-
péuticas que no soélo controlen las manifestaciones

inflamatorias sino que curen la artritis reumatoide.

Perspectivas

Se puede considerar que la artritis reumatoide cons-
tituye una de las enfermedades autoinmunes mas
estudiadas, que ha estimulado el desarrollo de ma-
teriales y procedimientos terapéuticos; sin embargo,
aun falta mucho para conocer las causas que llevan
al desarrollo de esta patologia y, por tanto, para di-
sefar farmacos especificos de los mecanismos cen-
trales que la originan. Esta situacion se vuelve mas
complicada si se considera que los procedimientos
de diagndstico y evaluacion son poco sensibles, lo
cual dificulta que los pacientes con artritis tempra-
na puedan recibir un tratamiento con posibilidades
de influir sobre el curso de la enfermedad. De ahi
que la comprension de los mecanismos moleculares
del control de la respuesta inmunoldgica siga te-
niendo un lugar destacado en el tratamiento contra

las enfermedades autoinmunes.
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