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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune inflamatoria, en cuya fisiopatologia participan tanto factores ambientales
como genéticos, teniendo como principales citocinas involucradas la interleucina 1, interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral.
Los pacientes con artritis reumatoide tienen hasta 2 a 3 veces mayor riesgo cardiovascular que la poblacion en general, este riesgo
es equiparable al de los pacientes con diabetes mellitus. Este aumento en la morbilidad cardiovascular se explica tanto por una
mayor prevalencia de los factores de riesgo tradicionales, como por factores de riesgo no tradicionales. La obesidad o el exceso de
tejido adiposo es un factor de riesgo que puede influir en el aumento del riesgo cardiovascular, esto debido a una mala regulacion
metabdlica, aumento de la hipertension arterial, dislipidemia, &cidos grasos libres circulantes y a la produccién de citocinas.
Ultimamente ha surgido un amplio interés en estudiar la relacion entre la artritis reumatoide y las adipocinas, sin embargo los
resultados han sido heterogéneos, debido a la poca homogeneidad en los grupos de estudio. El objetivo de la siguiente revision es
hablar acerca de la influencia que tiene la leptina en la artritis reumatoide, en su fisiopatologia, en la actividad de la enfermedad y
en el aumento del riesgo cardiovascular.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an inflammatory autoimmune disease which physiopathology both an environmental and genetic factors
are involved, having as main cytokines involved the interleukin 1, interleukin 6 and tumor necrosis factor. Patients with
rheumatoid arthritis have up to 2 - 3 times higher cardiovascular risk than the overall population, this risk is comparable to that of
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patients with diabetes mellitus. This increase in cardiovascular morbidity is explained by a higher prevalence of traditional risk
factors, as well as non-traditional risk factors. Obesity or excessive fat tissue is a risk factor that can influence the increased
cardiovascular risk, this due to poor metabolic regulation, increased blood pressure, dyslipidemia, free fatty acids circulating and
cytokine production. Lately has emerged a broad interest in studying the relationship between rheumatoid arthritis and adipokines,
however the results have been heterogeneous, due to the lack of homogeneity in the study groups. The aim of the following
review is to talk about the influence of leptin in rheumatoid arthritis, in its pathophysiology, in the disease activity and in the

increased cardiovascular risk.

Keywords: Rheumatoid arthritis; leptin; inflammation; cardiovascular risk.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune,
sistémica, inflamatoria, cronica, la cual se caracteriza por el
compromiso de la sinovial con inflamacion e hiperplasia,
produccion de anticuerpos como son el factor reumatoide
(FR) y anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (APCC),
presentando destruccion del cartilago y hueso, asi como
afectacion sistémica principalmente de tipo cardiovascular y
pulmonar.*?

Con el descubrimiento de la leptina en 1994 3 se establece
un nuevo enfoque para el estudio del adipocito,
considerandolo como un tejido con funciones endocrinas,
autocrinas y paracrinas, mas alla de su papel en la regulacién
energética y de almacenamiento de lipidos.®

El tejido adiposo es responsable de la produccién de méas de
50 factores conocidos como adipocinas, las cuales participan
regulando un gran nimero de procesos fisiolégicos como son
la secrecion de insulina, las funciones endocrinas,
reproductivas, la formacidn 6sea, la homeostasia energética,
la angiogénesis, la inflamacién y la inmunidad.®’

El adipocito puede liberar a la circulacion sustancias pro-
inflamatorias y pro-aterogénicas como son el factor de
necrosis tumoral (TNF), la proteina quimioatrayente de
monocitos 1, factor de crecimiento nervioso, visfastina,
resistina, omentina, interleucina(lL)-1, activador del
plasmindgeno y angiotensindgeno, asi como citocinas con
propiedades anti-inflamatorias y anti-aterogénicas como la
adiponectina y la adrenomodulina.?

La leptina es una hormona peptidica de 16 kDa, es el
producto del gen ob (obese), producida principalmente por el
adipocito, participa en la induccion de factores
anorexigénicos 'y en la supresion de neuropéptidos
orexigénicos con lo cual disminuye la ingesta de alimentos y
aumenta el consumo energético °. Forma parte de las
citosinas de tipo I, con una estructura semejante a la IL-2, IL-
6 y del factor estimulante de colonias de granulocitos *°. Los

valores de leptina estan directamente relacionados con el
indice de masa corporal (IMC) !, de igual manera las
concentraciones de leptina se ven afectadas por el género
siendo mas altas en las mujeres que en los hombres, incluso
después de un ajuste al IMC, esto se debe a que su sintesis es
inhibida por la testosterona y estimulada por las hormonas
sexuales ovéricas. Otros factores que influyen en las
concentraciones de esta hormona son los niveles de insulina,
el estado energético, metabdlico y mediadores inflamatorios
como el TNFy la IL-1.7*2

Caracteristicas bioldgicas de la leptina

Hacia finales de 1944 con la clonacion del gen de ob,
ubicado en el cromosoma 7g31 humano y en el 6 murino, se
pudo conocer la proteina que codifica, a la cual se le
denomino proteina OB o leptina, del vocablo griego leptos
que significa delgado.’

La leptina emplea un receptor especifico, el cual fue
descubierto a finales de 1995, nombrado receptor de la
proteina OB (OB-R) localizado en el cromosoma 1p31,* el
cual es codificado por el gen db o gen de la diabetes,™ y tiene
tres isoformas diferentes en funcién de la longitud de su
dominio intracelular, denominandose larga (OB-Rb), corta
(OB-Ra, OB-Rc, OB-Rd y OB-Rf) y la soluble (OB-Re)." El
receptor OB-Rb se ha hallado en diferentes tipos de células
entre las cuales se encuentran los macréfagos, las células T,
los linfocitos citoliticos naturales (NK), células
polimorfonucleares, neuronas y células epiteliales
intestinales.’®*” Asi mismo se ha detectado la expresion del
receptor de la leptina en multiples tejidos como son el
encéfalo, el plexo coroideo, el adipocito, los pulmones, el
higado, los rifiones, el corazén, musculo esquelético, el
estdbmago, el intestino delgado, el pancreas, los ovarios, los
testiculos, el bazo, entre otros."®

Los receptores de la superfamilia de citocinas tipo | y Il, se
une a interferones, la mayoria a interleucinas y a factores
estimulantes de colonias,™ todas utilizan el mecanismo de
transduccion de sefiales por medio de la via JAK (Janus
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Cinasa) STAT (transductores de sefial y activadores de la
transcripcion).

De las seis isoformas que existen de OB-R, Gnicamente OB-
Rb contiene el segmento intracelular para la activacion de
cinasas, contiene una region Box que permite la activacién de
sefial intracelular mediante el sistema JAK-STAT3, que
posteriormente  activa a JAK2, produciendo una
autofosforilacién del complejo OB-Rb-JAK2, fosforilando
los dominios SH2, los cuales después de esto funcionan
como reguladores transcripcionales. La unién de la leptina a
su receptor OB, produce una dimerizacion y posterior union a
las JAK, que fosforilan los residuos de tirosina, los cuales
son reconocidos por las proteinas STAT3, con lo cual se
activa la transcripcién de determinados genes diana en el
ntcleo celular.’® De igual manera la unién de la leptina a su
receptor promueve la activacion de las sefiales mediadas por
las proteinas cinasas activadoras de mitogeno (MAPK’s),
p38, las cinasas reguladoras de la sefial extracelular, las
cuales traen como resultado la activacion del STAT3 y la
formacion del complejo STAT3-C-Jun, produciendo asi
citosinas pro-inflamatorias como son el TNF, IL-6, IL-8, IL-
10 e IL-12.2%%

La secrecion de la leptina se hace a manera de pulsos
semejantes a los de la prolactina, la hormona estimulante de
la tiroides, los &cidos grasos libres y la melatonina e
inversamente a los pulsos de la hormona adrenocorticotropa
y cortisol. Presenta una disminucién en su concentracion
durante el ayuno y un incremente con la insulina,
glucocorticoides, TNF. La secrecién tiene su pico por las
mafianas y su nadir por la tarde.?

Etiologia y fisiopatologia de la artritis reumatoide

La etiologia de la AR no es del todo clara, siendo su
patogenia parcialmente conocida, se sabe que intervienen
tanto factores genéticos como ambientales, y esta interaccion
determina el desarrollo de la enfermedad.

Se han observado en estudios en gemelos concordancias de
15-30 % en gemelos monocigoticos y un 5 % en gemelos
dicig6ticos.”® Se ha comprobado una asociacién entre la AR
y la region 6p2l citogenética que codifica el antigeno
leucocitario humano (HLA), siendo los locus DRB1 alelos
*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *1001, *1402,
este grupo de HLA clase Il se denomina epitope compartido,
el cual tiene una secuencia que lo distingue compuesta por 5
aminoacidos QKRAA (GIn-Lis-Arg-Ala-Ala), es responsable
del 40% del componente genético de la AR, incrementando
no solo el riesgo de padecer la enfermedad con serologia
positiva (FR y APCC), sino que también se asocia con
factores ambientales como el tabaco, peor prondstico con

mayor grado de destruccion articular y presencia de
manifestaciones extra-articulares, sobre todo cuando el
epitope compartido se encuentra dentro de los alelos HLA-
DRB1*04, especialmente alelo *0401.2+%

De igual manera se han identificado otros polimorfismos
genéticos que participan en el desarrollo de la AR, entre los
que se encuentra el PTPN22 (variante funcional de la
proteina intracelular de la tirosina fosfatasa N22) presente en
el cromosoma 1p13, implicado en la regulacion de umbral de
activacion de los linfocitos, la cual se ha observado que
duplica el riesgo de AR seropositiva en heterocigotas y lo
cuadriplica en homocigotas, esto identificado principalmente
en poblacién canadiense.?’?

Otros son el locus TRAF1/C5 (TRAF1: factor de necrosis
tumoral-receptor asociado al factor 1; C5: componente del
complemento 5) localizado en el cromosoma 9, la cual
codifica una proteina intracelular que media en la sefial de
transduccion a través de los receptores 1y 2 del TNF y del
linfocito CD40, aumenta el riesgo de padecer AR con APCC
positivos.?**°

El gen p53 localizado en el cromosoma 17pl3, cuya
mutacion perpetda la AR, en condiciones normales el p53 es
un supresos tumoral y conlleva a la apoptosis, de tal manera
que una mutacién trae como resultado que la apoptosis no se
lleve a cabo y la célula se continGe reproduciendo, por lo que
podria asociarse en la AR con la formacion del pannus, la
destruccién progresiva del cartilago y el hueso.*

Con lo que respecta a las infecciones y al desarrollo de AR,
se ha observado asociacion como el citomegalovirus,
especies de Proteus, Epstein-Barr y Escherichia coli, al
encontrar serologias positivas 0 su presencia en liquido
sinovial en pacientes con AR, basados principalmente en
mecanismos de mimetismo molecular o bien en la formacién
de complejos inmunes durante la infeccién que pueden
desencadenar la induccién de FR, sin embargo su
participacion en la etiologia de la AR es controvertida.*

Los pacientes con AR presentan el doble de periodontitis
secundaria a Porphyromonas gingivalis que la poblacion en
general, este agente es capaz de expresar la enzima
peptidilarginina-deiminasa, capaz de promover citrulinacion
de proteinas, produciendo inflamacién crdnica con elevacion
de citocinas pro-inflamatorias y TNF, erosion y destruccion
del hueso periodental ***

El proceso inflamatorio en la AR esta mediado
principalmente por la produccion de citocinas que son
proteinas o glucoproteinas de bajo peso molecular (< 30kD),
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con semivida corta, pero también participan factores de
crecimiento y quimiocinas. La sinovitis es consecuencia de la
infiltracion del compartimento sinovial por leucocitos, esta se
debe a la activacion endotelial de los microvasos sinoviales,
aumentando moléculas de adhesion (integrinas, selectinas y
miembros de la superfamilia de inmunoglobulinas) y
quimiocinas. La hipoxemia y las citocinas inducen a
angiogénesis, se produce una reorganizacion arquitectonica
sinovial y la activacién de fibroblastos, lo cual trae como
resultado la acumulacién de tejido inflamatorio sinovial
caracteristico de la AR.*>%

Se han observado abundantes células T en el medio sinovial,
sin embargo su papel no es del todo claro.*” La membrana
sinovial en los pacientes con AR contiene abundantes células
mieloides y células dendriticas que expresan IL-12, IL-15,
IL-15 e IL-23; moléculas HLA de clase Il y moléculas
coestimuladoras, todas ellas necesarias para la activacion de
las células Ty al presentacion de antigenos.®

La AR es una enfermedad mediada por ceélulas T
cooperadoras tipo 1 (Th1), sin embargo se ha observado que
la hiperfuncién de las células T colaboradoras 17 (Th17) se
asocia a AR, esto debido a la elevacion de IL-17, la cual
ademas de potenciar la actividad de la IL-1 y producir IL-
17A, IL-17F, IL-21, IL 22 y el TNF, también tiene una
influencia directa sobre la clinica y el pronéstico ya que
estimula la diferenciacion de los osteoclastos y promueve la
destruccion Osea y del cartilago. Los linfocitos Thl7
desempefian un papel iniciador en la AR al interaccionar con
las células dendriticas, macréfagos y linfocitos B.%*°

Los macrofagos son activados por las citocinas, complejos
inmunes y particulas de lipoproteinas, la magnitud de la
infiltracion de estas células se asocia con la sintomatologia,
debido a la secrecidon de mediadores proinflamatorios con el
TNF y la IL-1B.** Los neutréfilos por su parte participan en
el desarrollo de sinovitis mediante la produccién de
prostaglandinas, proteasas y especies reactivas de oxigeno.
Los mastocitos producen altos niveles de aminas vasoactivas,
citocinas y quimiocinas contribuyendo al desarrollo de
sinovitis. Los fibroblastos sinoviales activados inhiben la
apoptosis y participan en la secrecion de citocinas,
quimiocinas, metaloproteinasas de la matriz y catepsinas, que
median la inflamacion crénica y la destruccion articular. Los
linfocitos B se encargan de la produccion de anticuerpos a
nivel sinovial, actian como células presentadoras de antigeno
activando a los linfocitos T y secretan TNF y linfotoxina
con lo cual activan a los fibroblastos.*” El tejido inflamatorio
resultante o pannus adquiere la capacidad de invadir y
destruir el cartilago adyacente.

La membrana sinovial y el pannus elaboran las citocinas que
participan en el desarrollo de la inflamacion y la afectacion
articular. Dentro de las citocinas de la familia de IL-1 se
encuentra la 1L-18, la cual estimula las células NK y los
linfocitos T, induciendo la secrecién de Interferén gamma
(IFN-y). Dentro de la familia de la IL6/IL-12, se encuentra la
IL-23 que estimula la produccion de IL-1pB, TNF, regulando a
la alta la expresién de metaloproteinasas 9, asi como
expansion y supervivencia de Thl7. La IL-27 aumenta la
patologia autoinmunitaria y suprime la actividad patogénica
Th17. La IL-35 suprime la diferenciacion de Th17 e inducela
expansion de las células T reguladoras y la secrecién de IL-
10. Dentro de la familia I1L-17, la IL-21 participa en la
diferenciacion de linfocitos B y en la activacidn de linfocitos
Ty células NK.*

Leptina e inmunidad

La leptina al igual que otras adipocinas como son la
adiponectina, resistina y visfatina, ejerce efectos sobre el
sistema inmune, tanto en la inmunidad innata como en la
adaptativa. Lleva a cabo sus efectos sobre los macréfagos,
monocitos, neutrdfilos, basofilos, eosindfilos, lifocitos T, NK
y células dendriticas.*** (Figura 1).

La asociacién entre la leptina y el sistema inmune surge de
las observaciones en modelos murinos, donde se encontrd
que aquellos roedores con deficiencia del OR-B presentaban
atrofia del timo y los que carecian de leptina eran
inmunodeficientes.®4°

La participacion de la leptina en la inmunidad innata consiste
en aumentar la proliferacion y la actividad fagocitica de los
monocitos/macrofagos y promueve la produccion de 6xido
nitrico, eicosanoides, IL-1, IL-6 y TNF.***" A nivel de los
neutréfilos aumenta la quimiotaxis y la produccién de
peroxido de hidrogeno.®*” De igual manera la leptina actla
sobre los NK aumentando su supervivencia, proliferacion,
activacion y citotoxicidad.*”*® En las células dendriticas la
leptina disminuye la apoptosis, aumenta su maduracion y
liberacion de IL-1B, IL-12, IL-6 y el TNF.*®

Con lo que respecta a la respuesta inmune adaptativa
favorece la diferenciacidn de las células T hacia una fenotipo
Th1, aumentando la sintesis de Inmunoglobulina G2a, IL-2,
TNF e INF y otorgandole un papel en las enfermedades
autoinmunes e inflamatorias.*”* De igual manera produce
inhibicion de la diferenciacion de las células T hacia Th2 con
los cual disminuye la sintesis de IL-4, IL-5 e I1L-13, asi como
de inmunoglobulina G1a.*” En modelos animales Deng et
al.>® observaron que la leptina induce a la proliferacion y a la
diferenciacion de células Th17.
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Figura 1. Actividad de la leptina en el proceso de inmunidad e inflamacién. Ejerce
efecto en la inmunidad innata e igualmente en la adaptativa, en la primera actia
incrementando en macréfagos y monocitos la proliferacién y actividad fagocitica asi
como el aumento de la produccién de NO (6xido nitrico), eicosanoides, IL-1,IL-6 y
TNF; aumenta la citotoxicidad de las NK y en neutroéfilos eleva la produccién de
perdxido de hidrégeno; en baséfilos y eosindfilos disminuye la apoptosis y aumenta
su produccién; en las células dendriticas disminuye la apoptosis y aumenta la
liberacién de IL-1p, IL-12, IL-6 Y TNF; en la inmunidad adaptativa en TH1 aumenta
la sintesis de IgG2a, IL-2, INF y' y TNF y en TH2 disminuye la sintesis de IL-4, IL-5,
IL-13 y IgG1la. En el proceso de inflamacién, la leptina actia modulando la
actividad de las células T cooperadoras, asi como la induccién de genes
relacionados con la inflamacion; de igual manera regula la produccién de citocinas
inflamatorias que incluyen al TNF, IL-12 e IL-6.
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Estimula la secrecién, la maduracion y disminuye la
apoptosis de los timocitos.”® A nivel de las células T naive
estimula la proliferacién.*’ La leptina inhibe y produce
anergia de las células T reguladoras las cuales se encargan
en mantener la tolerancia a lo propio, y aumenta la
hiporreactividad del receptor de células T *2. Por otro lado en
las células T de memorias disminuye la proliferacion anti-
CD3, en las células B disminuye la apoptosis y aumenta la
pool de células periféricas, en las células pro-B estimula la
linfocitopoyesis y en las células hematopoyéticas de la
médula 6sea aumenta la proliferacion y la hematopoyesis.*’

Leptina e inflamacién

Las adipocinas desempefian un papel importante en el
desarrollo de las enfermedades cardiovasculares, al estar
relacionadas con los procesos inflamatorios cronicos. La
obesidad se considera un estado pro-inflamatorio, esto debido
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a que los marcadores de inflamacion se encuentran a mayores
concentraciones en estos pacientes.®® La leptina, una citosina
pro-inflamatoria perteneciente a una familia de citocinas de
cadena larga helicoidales, con estructura semejante a la IL-6,
la prolactina, la hormona del crecimiento, IL-12, 1L-15, el
factor estimulante de colonias de granulositos y a la
oncostatina M. Se ha observado incremento en las
concentraciones de leptina durante los procesos infecciosos y
la inflamacién, de tal manera que desempefia un papel en la
respuesta inflamatoria y en la respuesta inmune (Figura 1).
De igual manera juega un papel crucial en los procesos
inflamatorios que implican a las células T y modula la
actividad de las células T cooperadoras. Se ha asociado con
la fisiopatologia de enfermedades autoinmunes e
inflamatorias como es el caso de la encefalomielitis
experimental autoinmune, diabetes tipo 1, AR, enfermedad
inflamatoria intestinal y hepatitis experimental.>

Leptina y artritis reumatoide, influencia de esta adipocina en la enfermedad

133



Revista Cubana de Reumatologia

ISSN: 1817-5996

Volumen XVIII, Nimero 2, Jul-Ago; 2016: 129-141

Se ha observado que genes que se relacionan con la
inflamacion, como el gen PLAT que codifica el activador
tisular de plasmindgeno localizado en el cromosoma 8, el gen
del fibrinégeno-p localizado en el cromosoma 4, el gen de la
lipocalina-2 localizado en el cromosoma 9934 y PAP1
(production of anthocyanin pigment 1) son inducidos por la
leptina.>®

La actividad de la leptina sobre el sistema inmune es
basicamente pro-inflamatoria y tiene varias acciones
similares a las de reactantes de fase aguda. La leptina regula
la produccién de citocinas inflamatorias, incluyendo TNF,
IL-6 e IL-12, y por el contrario, TNF e IL-1p aumentan la
expresion de la leptina en el tejido adiposo. Se ha observado
que las células inflamatorias producen leptina, y el acido
ribonucleico mensajero de ésta y sus concentraciones se
elevan con estimulos inflamatorios inducidos por IL-1, IL-6 y
lipopolisacaridos.’

Leptina y artritis reumatoide

La informacion que existe acerca de la relacion entre las
concentraciones de leptina y la AR es heterogénea, esto se
debe en parte a la parte a la poca homogeneidad que existen
en los diferentes estudios, y que algunos de ellos tienen la
gran limitante de que se han realizado en un nimero reducido
de pacientes, 0 bien algunos de ellos se han realizado en
modelos in vivo o in vitro. Por un lado se ha encontrado que
se puede asociar a la actividad de la enfermedad, sin embargo
algunas series refieren que no existe asociacion. Se ha
encontrado que el consumo de leptina en el espacio sinovial
ejerce un efecto protector, de igual manera existe
controversia entre si las concentraciones de leptina en los
pacientes con AR son normales, bajas o elevadas.

Se han realizado multiples estudios en modelos animales para
establecer la relacion entre la leptina y la artritis. Otvos et al.
% con la finalidad de establecer una relacion entre la AR y el
OB-R, utilizaron agonistas y antagonistas de OB-R en
modelos in vivo e in vitro de la enfermedad, encontrando que
los agonistas inducian la activaciéon de factores de
transcripcion pro-inflamatorios, mientras que los antagonistas
los inhibian. También observaron que en modelos a los
cuales se les inducia artritis con adyuvantes, los agonistas de
los OB-R disminuian el grado y el ndmero de las
articulaciones inflamadas de manera dosis dependiente. Esto
podria explicar el comportamiento heterogéneo de la leptina
en la AR.

Busso et al.>’ realizaron un estudio para determinar el papel
de la leptina en la artritis inducida por antigenos, emplearon
modelos de ratones ob/ob (deficientes de leptina) y controles
+/? y ratones silvestres (+/+), se les administro metilado BSA

en las rodillas, encontrando que los niveles de &cido
ribonucleico mensajero de IL-1 y TNF en las membranas
sinoviales de las rodillas de los ratones ob/ob fueron
menores, en comparacion con sus controles. También
encontraron que los modelos ob/ob tuvieron menor
proliferacion de células T, menores niveles de IFN vy, mayor
produccion de IL-10, sugiriendo un cambio a Th2, también
presentaron menores niveles de anticuerpos anti-BSA
metilado. Todo esto demuestra el papel de la leptina en los
mecanismos de la inflamacion articular, al regular la
respuesta tanto humoral como celular.

Un estudio realizado en modelos murinos a los cuales se les
indujo artritis por colageno, se encontrd que la leptina
aumenta la respuesta de las células Thl7 y exacerba la
inflamacién articular.*®

Con lo que respecta a los estudios realizados en humanos, los
resultados han sido controvertidos. Popa et al.”® con el
objetivo de evaluar si los valores de leptina se asocian con el
grado de inflamacién en los pacientes con AR, basdndose en
la relacién que existen entre los valores de esta adipocina y
las concentraciones de TNF, para ello evaluaron a 31
pacientes con AR unos con tratamiento anti-TNF y otros con
placebo; y 18 controles sanos. Se encontré que los pacientes
con AR y concentraciones de proteina C reactiva elevados,
tenian menores niveles de leptina, y no diferian
significativamente de los controles sanos, de igual manera no
se encontraron diferencias en los niveles de leptina después
de dos semanas de tratamiento con anti-TNF. De tal manera
que la inflamacidn cronica activa puede disminuir los niveles
de leptina, y tal como refieren otros estudios no existen
modificaciones en las concentraciones de leptina al iniciar
tratamiento de AR.

Por otro lado existen estudios donde no se ha encontrado
diferencia significativa entre las concentraciones de leptina
en plasma y en liquido sinovial de los pacientes con AR y
controles sanos, estableciendo que los valores de leptina se
asocian con el IMC, y no con el grado de actividad de la
enfermedad.>®

Olama et al.®® encontraron que los niveles reducidos de
leptina en el liquido sinovial, por consumo de la misma en el
espacio articular, tienen un efecto protector contra las erosion
articular. Estudiaron 30 pacientes con AR y derrame articular
a nivel de la rodilla y 30 controles de los cuales 10 tenian
derrame agudo traumatico, encontraron que la leptina sérica
en los pacientes con AR era mayor que los controles, la
leptina sinovial y la relacion leptina sinovial/leptina sérica, en
los pacientes con AR y derrame fue mayor que en los
pacientes sin AR y derrame traumaético, y los niveles de
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leptina sinovial fueron méas altos en los pacientes con
erosiones. No encontraron diferencia significativa entre los
niveles de leptina y la actividad de la enfermedad.

Sin embargo otros estudios han encontrado que las
concentraciones de leptina esta asociadas con el indice de
actividad de la enfermedad en los pacientes con AR,
independientemente del IMC.®*%? Xibillé et al. * llegaron a la
conclusién de que el IMC modifica la relacion entre la
leptina y la inflamacion en los pacientes con AR, y que existe
una asociacion entre los niveles de leptina y la actividad de la
enfermedad.

En lo que existe homogeneidad de resultados es en la
relacion entre el tratamientos empleado para AR y las
concentraciones de leptina, los diversos estudios han
reportado que a pesar de que el manejo produce un control de
la enfermedad y disminucién de la inflamacién, los valores
de leptina no se ven afectados, ya sea con el empleo de
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad o
anti-TNF 28 646

Los resultados controversiales entre la relacion de la leptina y
la AR reportados en la literatura, pueden deberse a la
imposibilidad en equiparar los diferentes estudios debido a
las diferencias en la duracién de la enfermedad, la edad, la
raza, el género, IMC, la coexistencia de otras patologias
autoinmunes o que produzcan inflamacion crénica o bien a
los diferentes métodos empleados para medir los valores de
leptina.

Leptina y riesgo cardiovascular

Los pacientes con AR tienen 2 a 3 veces mayor riesgo
cardiovascular que la poblacion en general,”’ esto se debe a
un aumento de la prevalencia de los factores de riesgo
tradicionales, pero también se debe a otro tipo de factores no
tradicionales. Presentan inflamacion cronica lo cual trae
como resultado un proceso de ateroesclerosis acelerada,
semejante a la de los pacientes diabéticos. Tienen mayor
prevalencia de hipertension arterial, sindrome metabélico y
obesidad.® La obesidad es un factor de riesgo para el
desarrollo de ateroesclerosis, esto debido a las alteraciones
hemodinamicas y metabdlicas que produce y a la excesiva
acumulacion de tejido adiposo. El riesgo cardiovascular en
los pacientes obesos esta relacionado con el comportamiento
de distribucion del tejido adiposo, siendo la grasa visceral la
que desempefia un papel importante, entre ella la de
distribucién epicardica.®® De igual manera el tejido adiposo
secreta adipocinas que participan en la inflamacién y el dafio
endotelial, entre ellas la leptina.

Se ha observado que la leptina juega un papel en el desarrollo
del riesgo cardiovascular, asociado de manera independiente
con el desarrollo de ateroesclerosis, de igual manera con
factores de riesgo tradicionales como la obesidad y la
hipertensién arterial, por otro lado su participacion en el
metabolismos de hidratos de carbono y lipidico, y en la
coagulacién, hacen que pueda ser una promotora de las
complicaciones de la obesidad y por lo tanto aumentar el
riesgo cardiovascular.” (Figura 2).

Figura 2. Accion de la leptina en el riesgo cardiovascular. La leptina posee un papel
importante en el desarrollo del riesgo cardiovascular. Se ha encontrado que células
vasculares expuestas a la leptina presentan un aumento de calcificacion. Niveles
elevados de leptina han sido hallados en pacientes que han presentado eventos
coronarios, angina e IAM (infarto agudo al miocardio) y de igual manera influyen en
la disminucion de la distensibilidad arterial. Es conocida su participaciéon en el
metabolisno de HC (hidratos de carbono) y L (lipidos) y su influencia en
complicaciones de la obesidad, como lo son la ateroesclerosis, el aumento de cifras
tensionales y disfuncién endotelial.
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Parhami et al.”* propusieron la hipétesis de que la leptina

puede regular la calcificacion de las células vasculares,
basandose en el hecho de que en condiciones asociadas a la
calcificacion  vascular como son la obesidad, el
envejecimiento, la enfermedad cardiovascular y las
infecciones; también existen elevaciones de los valores de
leptina, ademas de que las células osteoprogenitoras de la
médula estan reguladas por la leptina. Para ello probaron sus
efectos en células vasculares que se sometieron a la
diferenciacion osteobéastica y la calcificacion in vitro,
encontrando que cuando estas células se exponian a leptina
tenfan un aumento de hasta diez veces los valores de la
fosfatasa alcalina, la cual es un marcador de la diferenciacion
osteoblastica, y presentaban un aumento de las
calcificaciones.

Por otro lado Singhal et al.” plantearon la hipétesis de que
las elevadas concentraciones de leptina se asociaban con
menor distensibilidad arterial, la cual determina de manera
indirecta el proceso ateroesclerético. Para ello se determiné
la distensibilidad de la arteria braquial de 294 adolescentes
sanos 'y determinaron los niveles de leptina por
radioinmunoensayo, asi como el perfil de lipidos, la glucosa,
proteina C reactiva y los niveles de insulina. Encontrando
que los valores de leptina se asociaron de manera
independiente con la alteracion de la distensibilidad arterial,
por lo que influye como factor de riesgo en la enfermedad
cardiovascular.

Una investigacion realizada por Soderberg et al.” en una
poblacidn Sueca, estudiaron a 72 hombres que presentaron
infarto agudo al miocardio apareados por edad, género y
factores de riesgo cardiovascular con un grupo control, y
encontraron que los pacientes con infarto tenian mayores
niveles de leptina en plasma, siendo significativa en el
analisis univariado y multivariado, concluyendo que la
leptina es un factor de riesgo cardiovascular importante que
esta asociado con la obesidad.

Posteriormente Wallace et al.” realizaron en estudio en una
cohorte de pacientes Escoceses con un seguimiento de cinco
afios, donde intentaban determinar la eficacia de Ia
pravastatina en la prevencion y disminucién de la morbi-
mortalidad por enfermedad coronaria, se estudiaron 377
pacientes hombres que durante el seguimiento presentaron un
evento coronario y 783 hombres pareados por edad y
antecedentes de riesgo, los cuales no presentaron eventos
coronarios. Encontraron que los pacientes que presentaron
eventos coronarios también tenian los niveles mas elevados
de leptina, incluso se incrementaba el riesgo relativo 1.25
veces por cada incremente de una desviacion estandar de

leptina, considerdndola como un factor de riesgo
cardiovascular.

Un tercer estudio realizado por Taneli et al.” para determinar
la relacion entre las concentraciones de leptina y la
cardiopatia isquémica, estudiaron un grupo de 35 pacientes
con angina de pecho, 40 pacientes con infarto agudo al
miocardio con elevacion del segmento ST y 30 sujetos
control con angiografias normales. Encontraron que los
pacientes con angina e infarto tenian niveles mas elevados de
leptina que los controles sanos. De tal manera que la leptina
puede estar relacionada con el desarrollo de la enfermedad
ateroesclerotica.

Con lo que respecta a la asociacion entre la leptina y la
hipertensién arterial, desde hace mucho se ha establecido la
relacion entre la obesidad y la elevacion de las cifras
tensionales, los resultados obtenidos en el Framingham Herat
Study establecen que el 65 % de los casos de hipertension
arterial pueden ser atribuibles a la obesidad.” Esta asociacion
podria deberse al aumento de la actividad del sistema
nervioso central y a la estimulacion del sistema renina-
angiotensina.”’ La leptina como parte de su funcién de
balance energético induce a respuestas dirigidas tanto a
reducir la ingesta de alimentos como a la activacion del
sistema nervioso central.’

Mudltiples estudios han demostrado que la leptina puede
aumentar las cifras tensionales, y de igual manera se ha
observado que las concentraciones de leptina en pacientes
hipertensos es mas alta de lo normal, lo cual sugiere
ampliamente esta relacién.”

Barba et al.® realizaron un estudio en 457 hombres, para
determinar la relacion entre la leptina y la presion arterial, el
andlisis de regresion logistica mostr6 una asociacién entre la
prevalencia de la hipertension arterial y los niveles de leptina
independientemente de la edad, el indice de masa corporal, el
tejido adiposo abdominal y la insulina plasmatica en ayunas.
Por otro lado Huby et al.®* bajo la hip6tesis de que la leptina
induce a hipertension y a disfuncién endotelial por medio de
mecanismos que dependen de la aldosterona, estudiaron en
modelos murinos hembras sensibilizados a leptina,
encontrando que los modelos con hipersensibilidad a la
leptina y obesidad aumentan de manera significativa los
niveles de aldosterona y presentaban mayor deterioro
endotelial y elevacion de la tension arterial. Concluyendo que
esta adipocina induce a la hipertensién y disfuncion
endotelial a través de mecanismos dependiente de
aldosterona en ratones hembra y sugieren que la obesidad
conduce a la enfermedad cardiovascular a través de
mecanismos especificos del género.
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CONCLUSION

Debido a las caracteristicas funcionales y biolédgicas que
presenta la leptina, se ha reconocido como un posible factor
participante en la AR. Sin embargo, aunque es conocido ya
su importante papel en la respuesta inflamatoria e
inmunoldgica, al encontrarse en niveles elevados durante los
procesos de inflamacion e infecciosos, hoy en dia la
informacion que se tiene sobre la asociacion leptina-AR
sigue sin ser concluyente. Al ser la AR una enfermedad cuya
etiologia no esta esclarecida, al presentar cada individuo
diversas particularidades de dicha enfermedad y debido a las
variadas metodologias en estudios previos, no se ha logrado
mantener una homogeneidad en la poblacion estudiada que
pudiera llevar a concretar si existe o no la asociacion. Es
importante destacar el gran interés que despierta el estudiar
mas a fondo el rol que presenta la leptina en esta enfermedad
que si bien es ya conocida y estudiada, aln sigue
manteniendo incdgnitas en su origen y fisiopatologia y es
precisamente por ello que el estudio de esta adipocina podria
representar un peldafio mas en el conocimiento sobre la AR.

Por otra parte, los estudios sobre la accion de la leptina en el
riesgo cardiovascular han sido concluyentes al estudiar los
diversos mecanismos por los cuales participa, desde sus altos
niveles presentes en pacientes que han sufrido un infarto
hasta su participacion en la hipertension.
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