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INTRODUCCION

ARTRITIS REUMATOIDE Y ANTICUERPOS ANTI-PEPTIDO CiCLICO CITRULINADO

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica progresiva caracterizada
por poliartritis cronica y erosiva. Constituye el padecimiento articular inflamatorio crénico mas
prevalente a nivel mundial, ya que afecta del 0.5 al 1% de la poblacién adulta. La morbilidad y
mortalidad que ésta ocasiona se deben a procesos inflamatorios locales y sistémicos que dafian

cartilago, hueso y tejidos blandos, asi como vasos sanguineos y algunos érganos.

Se considera a la artritis reumatoide como una enfermedad autoinmune y hay diversos
autoanticuerpos relacionados a ésta, destacando el factor reumatoide (anticuerpos contra la
fraccién Fc de la IgG). En los ultimos afios se han descrito nuevos autoanticuerpos, entre éstos
anticuerpos contra proteinas citrulinadas, como filagrina y su forma circular (péptidos ciclicos

citrulinados o PCC).

Estos Uultimos anticuerpos son muy especificos para la artritis reumatoide (se han
reportado especificidades de hasta 98%, con sensibilidad que oscila entre 64 y 89% con los
ensayos de laboratorio de segunda generacién) (1,2). Se ha demostrado que algunos factores
genéticos relacionados a artritis reumatoide pueden estar asociados a la produccién de proteinas
citrulinadas y los anticuerpos dirigidos hacia ellos. La reactividad contra las proteinas citrulinadas

puede estar involucrada en la patogénesis de la enfermedad.

Los anticuerpos anti-PCC se producen de manera mas importante en la sinovia que en la
periferia, lo cual orienta a que las proteinas citrulinadas se encuentran en la sinovia cuando hay
inflamacidon debido a artritis reumatoide. La presencia de células plasmaticas que producen
anticuerpos anti-PCC en la sinovia indica que la maduracion de dichas células B es dirigida por la

presencia del antigeno en el sitio de inflamacidn de la artritis reumatoide (3).

La citrulinacién es una modificacién postraduccional que se basa en la conversién de
residuos de arginina a citrulina por unas enzimas llamadas desaminasas de peptidilarginina (PAD),
de los cuales hay cinco tipos. Estas se pueden activar cuando hay muerte celular (por ejemplo, en
casos de trauma o inflamacién). En la sinovia hay diversas proteinas susceptibles a ser citrulinadas.
Se ha considerado que la fibrina, la filagrina y la vimentina, al ser citrulinadas, podrian funcionar

como autoantigenos en la artritis reumatoide (1). Se ha visto que personas con cierto haplotipo de



PAD4 tienen mayor produccién y actividad de la enzima, lo cual ocasionaria mayor citrulinacion.
Estas personas tienen una mayor susceptibilidad a padecer artritis reumatoide. Sin embargo, la
presencia de péptidos citrulinados en la sinovia no es especifica de artritis reumatoide y se puede
encontrar en otras enfermedades en las que existe inflamacion articular. De igual manera, hay
estudios en los que no se ha demostrado relacién entre la presencia de antigenos citrulinados en
la sinovia con la presencia de anticuerpos anti-PCC. Esto sugiere que la presencia de dichos
anticuerpos en los pacientes con artritis reumatoide probablemente se asocia a una respuesta
humoral anormal hacia las proteinas citrulinadas. Con respecto a esto, se ha documentado
relacién entre el haplotipo HLA-DR4 (que confiere predisposicion genética a esta enfermedad) y la
presencia de anti-PCC. Hay experimentos que demuestran que, cuando existe este haplotipo, hay
mayor activacion de células T por los péptidos citrulinados que por los péptidos que contienen

arginina (3).

No se ha determinado con precision si los anti-PCC estan involucrados en la patogenia de
la enfermedad y contribuyen a la inflamacién o si mas bien son un producto de la inflamacion de la
sinovia. Existen distintos estudios experimentales con modelos murinos que demuestran una
asociacion de los anticuerpos con el dafio articular (4,5). La sinovitis en pacientes con anti-PCC
positivos se ha asociado con un mayor nimero de linfocitos infiltrando la sinovia y una mayor
destruccién local que en los pacientes con anticuerpos negativos (6). Ademas, se ha demostrado
que los anti-PCC activan el complemento por medio de la via clasica y la alterna y estimulan la
respuesta inflamatoria local (7). Sin embargo, contintia habiendo controversia en este temay se

necesitan mas estudios para definir claramente el papel de los anti-PCC en la fisiopatologia.

Los anti-PCC pueden ser detectados en el suero de pacientes con artritis reumatoide desde
etapas tempranas de la enfermedad e incluso antes de que las manifestaciones clinicas de ésta
aparezcan, por lo cual han sido considerados con marcador diagndstico temprano y son Utiles para
hacer el diagndstico de artritis reumatoide en personas con artritis inflamatoria inespecifica (1,3).
Las personas que tienen una artritis indiferenciada y presentan anticuerpos positivos tienen mayor
posibilidad de que dicha artritis sea progresiva, mientras que si los anticuerpos son negativos es

mas posible que la inflamacidn articular se autolimite (2).

Hay controversia sobre la relacién entre los anti-PCC y la actividad de la enfermedad.
Diversos estudios han demostrado la existencia de una relacién entre la positividad de

anticuerpos y los niveles de la velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva,
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inflamacidn articular y evaluacion global de los pacientes (2). Sin embargo, Serdaroglu et al no
encontraron relacién de los anti-PCC con ninguno de estos parametros (8). También se ha
documentado que los anticuerpos anti-PCC tienen relacién con el dafio articular, como se ha
comprobado al documentar alteraciones radioldgicas de las articulaciones en pacientes con titulos

altos de anticuerpos o con determinados isotipos de los mismos (2).

Por otro lado, se han realizado estudios para determinar la influencia del tratamiento en
estos anticuerpos. En general, se ha encontrado que puede existir una disminucidn en el titulo de
anticuerpos, pero ésta generalmente no es muy significativa. La mayoria de los pacientes persiste
con anticuerpos positivos aun con mejoria clinica. Por lo tanto, se considera que los niveles de
anticuerpos no deben guiar las decisiones terapéuticas y hay quien considera que los anti-PCC son
marcadores cualitativamente estables de la artritis reumatoide, sin relacidon con la actividad de la

enfermedad (2,9).

VITAMINA D Y LA REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE

La vitamina D es un componente esencial en el metabolismo y homeostasis del calcio y
fésforo. La vitamina D; puede obtenerse por la dieta, pero ésta solo aporta el 20% de los
requerimientos del organismo e indudablemente su fuente mds importante es la exposicién a la
radiacidn ultravioleta. Es hidroxilada en el higado para formar 25(0OH)D;, que es considerada la
molécula que, al ser medida, indica de manera mas confiable las reservas totales de vitamina D en
el organismo. Finalmente hay una segunda hidroxilacién en el rifién (por medio de la 1-a-
hidroxilasa) para obtener 1,25(0OH),D; (dihidroxivitamina D; o calcitriol), que es la molécula
bioldgicamente activa. El hecho de que la vitamina D sea producida en el organismo por la
exposicidn a la luz solar y que sea capaz de actuar como un mensajero intercelular indica que mas
bien se trata de una hormona (10). Actualmente la deficiencia de vitamina D tiene una alta
prevalencia a nivel mundial, tanto en paises desarrollados como en aquéllos en vias de desarrollo.
Se considera que lo anterior puede deberse a deficiencia en el aporte nutricio , a baja exposicién
a la luz solar y al uso de protectores solares. Se considera que niveles de 25(0OH)D; por debajo de
20 ng/ml constituyen una deficiencia de vitamina D, mientras que lo éptimo es tener niveles por

arriba de 30. Los niveles entre 21 y 29 ng/ml se consideran insuficiencia (11).



El receptor de vitamina D (VDR) forma parte de la superfamilia de receptores nucleares
para hormonas esteroideas y es a través de éste que son efectuadas las acciones bioldgicas de la
1,25(0H),Ds. El VDR se ha encontrado en tejidos que no tienen relacién con la homeostasis del
calcio, lo que llevd a suponer que la vitamina D tiene otras funciones en el organismo.
Recientemente se ha encontrado relacién de esta vitamina con diversas enfermedades
autoinmunes, como diabetes mellitus tipo 1 y esclerosis multiple. Esto coincide con la mayor
incidencia de este tipo de enfermedades en mayores latitudes, donde hay menor exposicién a la
luz solar. Ademas, en el caso de la esclerosis multiple, los brotes tienen una importante variacion

estacional.

En modelos experimentales se ha demostrado que la 1,25(0OH),D; tiene diferentes
funciones inmunomoduladoras, tanto en células relacionadas con la inmunidad innata como en
aquéllas que participan en la inmunidad adquirida. La regulacion inmune es mediada por
interferencia con factores de transcripcién nuclear (como NF-AT y NF-kB) o por interacciéon directa
con elementos que responden a la vitamina D en las regiones promotoras de genes de algunas

citocinas.

El receptor VDR se puede encontrar en las células presentadoras de antigeno (monocitos,
macrofagos y células dendriticas), células “natural killer” y linfocitos By T. A su vez, dichas células
pueden producir 1,25(0OH),D;, la cual puede regular la actividad celular de forma autocrina y
paracrina, sin tener efectos endocrinos significativos (10,12). La enzima 1-a-hidroxilasa que esta
presente en las células inmunes es idéntica a la enzima renal, pero la regulacién de su expresion y
actividad es diferente. Mientras la enzima renal estd principalmente regulada por senales del
metabolismo éseo y del calcio, en el caso especifico de los macréfagos lo mas importante son
sefiales inmunoldgicas, como el IFN-y (13,14). El control de la produccién de la hormona
biolégicamente activa por las mismas células del sistema inmune apoya la relevancia de la
vitamina D y el VDR como un sistema inmunomodulador, tanto en procesos fisiolégicos como

patoldgicos.

La vitamina D estd involucrada en distintos procesos de diferenciacidon y proliferacion
celular. Participa de manera relevante en la maduracidn y activacién de los macréfagos. Por un
lado, podria potenciar su actividad y contribuir en la defensa que estas células ejercen contra las
infecciones bacterianas y el crecimiento de las células tumorales. Esto seria mediado por el factor

de transcripcion C/EBPB, que es basico para dichas actividades de los macréfagos y puede ser
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inducido por 1,25(0OH),Ds (10). Sin embargo, la vitamina D también inhibe ciertas moléculas
inflamatorias, disminuyendo la produccidon de oéxido nitrico y prostaglandina E, (12). Ademas,
disminuye la presentacién de antigenos a los linfocitos por medio de la reduccién de las moléculas
MHC Il en su superficie (14). La sintesis de 1,25(0OH),D; por los macréfagos esta estrictamente
regulada por citocinas y ésta a su vez tiene una importante influencia en la produccién y accién de

ciertas citocinas, como Stat1 (10).

En el caso de las células dendriticas, la vitamina D ejerce una importante influencia en su
diferenciaciéon y su funciéon. Reduce la expresion de las moléculas de MHC Il y moléculas
coestimuladoras (CD40, CD80 y CD86) en dichas células y también puede favorecer su apoptosis,
sobre todo en el caso de las células proinflamatorias. Todo esto disminuye la activacién de células
T dependiente de las células dendriticas y promueve la tolerancia inmunoldgica. Ademas, favorece
la activacién de células T reguladoras, mdas que efectoras (12). Se ha demostrado que la
estimulacién de células dendriticas con agonistas de VDR, aumenta la expresién de ILT3, una
molécula inhibidora que estda asociada con induccidon de la tolerancia. La sintesis local de
1,25(0H),D; durante los procesos inflamatorios ejerce una regulacion negativa, de manera
paracrina, sobre la expresién del RelB, un componente de NF-kB, que es esencial para la
diferenciacidon y maduracidn de las células dendriticas, asi como para la respuesta inflamatoria en
si (12). Esto explica el efecto inhibitorio que ejerce la vitamina D en la maduracion de las células

dendriticas y en su produccion de mediadores proinflamatorios (12).

Por otro lado, la 1,25(0OH),D; tiene efectos directos sobre la células T. Disminuye la funcion
Tul, que juega un papel fundamental en las enfermedades autoinmunes. Esto es llevado a cabo
por medio de mecanismos diferentes a los anteriormente mencionados, al reducir la produccion
de IFN-y, IL-2 e IL-12 y aumentar la producciéon de IL-5 e IL-10, y no necesariamente con la
participacion de las células dendriticas (16). En general, se ha demostrado que la vitamina D
favorece el desarrollo de las células T2 por medio de un efecto directo sobre las células CD4+. Sin
embargo, el papel de la 1,25(0OH),D; en la regulacidon de IL-4 (una citocina relacionada con la
respuesta Ty2) es controversial. Se ha demostrado que el tratamiento con 1,25(0OH),D; aumenta la
produccién de IL-4 in vivo. Sin embargo, en otras investigaciones se ha encontrado que, ademas de
haber inhibicion de las citocinas Tyl, existe disminucidon en la produccion de las citocinas Ty2,

incluyendo a IL-4 (14). En general, las distintas observaciones coinciden en que tanto las células



Tyl como las Ty2 pueden ser blanco de los agonistas de VDR, dependiendo del estado de

activacion y diferenciacién de la célula T.

Las células Ty1l7 son un subpoblacidon de células CD4+ efectoras, que, al igual que las
células Ty1, estan involucradas de manera importante en el desarrollo y/o mantenimiento de
diversas enfermedades autoinmunes. Se ha visto que el tratamiento con agonistas del VDR inhibe
la produccién de IL-17, una citocina pro-inflamatoria que es producida por las T417 en distintos
modelos de autoinmunidad especifica de ciertos 6rganos (como el cerebro, corazén, sinovia e
intestino). IL-23 es otra citocina que estd estrechamente relacionada con las células Ty17, ya que
favorece su diferenciacién y supervivencia, ademas de que estimula la produccién de IL-17 (17).
Uno de los componentes de IL-23 es la subunidad p40, cuya sintesis es inhibida de forma

significativa por los agonistas del VDR (16).

Por lo tanto, se puede concluir que los agonistas de VDR principalmente inhiben a las
células T proinflamatorias y patogénicas, como Tyl y Ty1l7 y, bajo las condiciones apropiadas,
favorecen una diferenciaciéon hacia Ty2. Estos efectos pueden ser parcialmente atribuibles a la
accion directa de los agonistas sobre las células T, pero también a la acciéon que se ejerce sobre
ellas por medio de las células dendriticas. Entonces, los agonistas de VDR actlan sobre las células
T tanto de manera directa como indirecta, inhibiendo de manera selectiva las subpoblaciones

involucradas en la inflamacién crénica y el dafio tisular.

También se ha reportado que la vitamina D es capaz de regular a los linfocitos B,
inhibiendo la proliferacion e induciendo su apoptosis. Ademas, la generacién de células
plasmaticas y células B de memoria fue significativamente inhibida por la 1,25(0OH),D; (16).
Ademas, se ha observado que la vitamina D inhibe la secrecién de anticuerpos y la produccidén de
autoanticuerpos (18,19). Las células B expresan RNA mensajero para proteinas relacionadas con la
actividad de la vitamina D, incluyendo la 1-a-hidroxilasa y el VDR, las cuales son reguladas por la

misma 1,25(0OH),D3 y/o por la activacidn celular.

Aun cuando los efectos de la 1,25(0OH),D; sobre el sistema inmune parecen contribuir a su
supresion, no se ha visto mayor susceptibilidad a infeccién debido a la exposicién a esta vitamina
(por ejemplo, a herpes virus o Candida). Incluso se ha visto relacion entre deficiencia de vitamina
D y casos de tuberculosis. Se considera que esto ultimo puede estar relacionado a la estimulacién

de ciertos procesos de la inmunidad innata. Ademas, estados relacionados con deficiencia



significativa de vitamina D, como el raquitismo vy la insuficiencia renal crdnica, tienen una alta tasa

de complicaciones infecciosas.

ARTRITIS REUMATOIDE Y VITAMINA D

En el caso especifico de la artritis reumatoide, se ha detectado 1,25(0OH),D; en el liquido
sinovial de las articulaciones inflamadas. Asimismo, se ha reportado la expresion de VDR (el cual
no se encuentra en las sinovias normales) en los fibroblastos, macroéfagos, linfocitos, condrocitos y

células endoteliales de las lesiones reumatoides (20).

Las prostaglandinas estan involucradas en el proceso inflamatorio asociado con la artritis
reumatoide. Al administrar tratamiento con vitamina D, la sintesis de prostaglandina E, estimulada
por IL-1 se inhibe de manera importante. De igual manera, la produccién de metaloproteinasas
(las cuales causan importante dafo al cartilago) estimulada por IL-1 disminuye al administrar
vitamina D. Por otro lado, en un modelo murino se encontrd que el VDR tiene un importante papel
para limitar la respuesta inflamatoria de la artritis reumatoide. Al utilizar ratones deficientes de
VDR, se encontrd un importante aumento de monocitos en la sinovia. Esto se asocié a un aumento
significativo en la inflamacién, dafio al cartilago y erosiones éseas en comparacion con los ratones
que si expresaban el receptor (21). El mecanismo molecular por el cual el VDR participa en estos

procesos no ha sido definido.

Se ha visto relacién entre diferentes factores de la enfermedad y los niveles de vitamina D.
Se han documentado niveles disminuidos de vitamina D en pacientes con artritis reumatoide en
comparaciéon con controles en diferentes poblaciones y latitudes. La prevalencia de deficiencia de
vitamina D en estos pacientes se ha reportado entre 30 y 63% en distintos estudios (22). No
obstante, es importante tomar en cuenta que las personas con artritis reumatoide pueden tener
cierta limitacidn fisica y, por lo tanto, menor actividad al aire libre y menor exposicion a la luz solar
(23). En relacion a esto ultimo, Rossini et al realizaron un estudio en el que encontraron que los
niveles de 25(0OH)D; fueron mas bajos en pacientes con mayor actividad de la enfermedad y menor
respuesta al tratamiento. Estos resultados permanecieron significativos aun después de ajustarlos
al tiempo de exposicién solar (22). Al estudiar una cohorte de 29,368 mujeres, se encontrd
relacién inversa entre la ingesta de vitamina D y el riesgo de padecer artritis reumatoide (24). Sin

embargo, otros estudios de cohorte no han encontrado esta relaciéon. Un estudio realizado en
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mujeres europeas encontro una relacion inversa entre los niveles de la vitamina y la actividad de la
enfermedad (determinada por la escala DAS 28, que toma en cuenta el nimero de articulaciones
afectadas) (25). Se han realizado otros ensayos clinicos en distintas poblaciones europeas en los
qgue ha existido una relacion inversa entre los niveles de vitamina D y la actividad de la artritis
reumatoide (23). Sin embargo, también existen estudios que no han encontrado una asociacion

significativa entre esas dos variables (26).

Existe controversia en cuanto a la suplementacion de vitamina D como parte del
tratamiento de la artritis reumatoide. En modelos de experimentacién con animales se encontré
que la progresion de la artritis temprana disminuyé con la administracién de 1,25(0H),D; (27). En
un estudio de etiqueta abierta en el cual participaron 19 pacientes con artritis reumatoide, el
tratamiento con alfacalcidol (1a hidroxivitamina D3) tuvo un efecto positivo en relacion a la
actividad de la enfermedad en 89% de los pacientes (28). Por otro lado, un estudio realizado con
117 mujeres mostré una mejoria no significativa en la actividad articular al administrar vitamina D

contra placebo por 12 semanas (29).

Recientemente se le ha dado importancia al papel de las células T417 en el desarrollo de la
artritis reumatoide y en el dafo articular y éseo que provocan, sobre todo por medio de la
produccién de IL-17A. Ademas favorecen la producciéon de metaloproteinasas y la proliferacién de
los osteoclastos, lo cual puede contribuir a la destruccién del cartilago y del hueso (17). Colin et al
encontraron que la 1,25(0OH),D; inhibia la produccién de IL-17A y estimulaba la IL-4 en pacientes
con artritis temprana. Ademas, la vitamina D potenciaba la accidn inhibitoria de la dexametasona
sobre la IL-17A vy, de manera directa, modulaba la polarizacion de las Ty17, suprimiendo la sintesis
de ciertas citocinas. Basados en estos hallazgos, los autores sugieren prescribir suplementos de
vitamina D a los pacientes que toman corticosteroides con el fin de prevenir la osteoporosis por

medio del efecto directo sobre el hueso y al regular el balance entre Ty1/T,17 y T,2 (30).

Actualmente existe evidencia epidemiolégica que indica una asociacién significativa entre
la deficiencia de vitamina D y una incidencia aumentada de enfermedades autoinmunes. Ademas,
existe la evidencia a nivel celular y molecular de los efectos de dicha vitamina sobre el sistema
inmune. Por todo lo anteriormente expuesto se plantea que la deficiencia de vitamina D puede
asociarse a multiples alteraciones tanto en la respuesta celular como humoral, por lo que los
niveles de esta vitamina pueden correlacionar con los niveles de autoanticuerpos (anti-PCC) en

pacientes con artritis reumatoide.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Se ha demostrado que los pacientes con artritis reumatoide tienen mayor incidencia de
deficiencia de vitamina D que la poblacién general. Aun cuando la vitamina D tiene ciertas
propiedades inmunoreguladoras, no se ha evaluado a detalle si esta asociaciéon tiene una
relevancia fisiopatogénica, ya sea para el desarrollo o para la progresion de la enfermedad. Los
anticuerpos anti-PCC son altamente especificos para la artritis reumatoide, estan relacionados con
la gravedad de la enfermedad y probablemente estadn involucrados en su patogénesis. De existir
una correlacién entre los niveles de vitamina D y los anticuerpos anti-PCC, esto podria sugerir que
la induccién de la citrulinacién es otro de los mecanismos inmunomoduladores de la vitamina D.
Se ha encontrado que la vitamina D participa de manera importante en la regulacion de
inflamacion y se ha demostrado que un ambiente proinflamatorio puede incrementar la
citrulinacién. Por lo tanto, la vitamina D podria estar relacionada con una respuesta humoral
autoreactiva. Los hallazgos de este estudio no sélo son de gran relevancia dentro del esquema
fisiopatogénico de la enfermedad, sino que tiene implicacién terapéutica. La sustituciéon con
vitamina D (u otros andlogos del VDR que no tuvieran efectos sobre el metabolismo del calcio)
podria constituir una estrategia terapéutica para suprimir la actividad de la enfermedad y
disminuir sus complicaciones crénicas, tanto en relacién al dafo articular, como al incremento en
el riesgo de la morbi-mortalidad cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide. Esto podria
ser extrapolado potencialmente a otras enfermedades autoinmunes, tanto sistémicas (lupus

eritematoso generalizado) como drgano especificas (diabetes mellitus, distiroidismo).

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar si existe correlacion entre los niveles séricos de vitamina D y anticuerpos anti

péptido ciclico citrulinado en pacientes con artritis reumatoide.
OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Establecer si existe correlacidon entre los niveles de vitamina D y marcadores bioquimicos

de actividad (velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva).
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, transversal. Se incluyeron 30 mujeres mexicanas de 18
a 65 afios de edad con diagndstico reciente de artritis reumatoide (no mas de dos afios) en base a
los criterios del ACR/EULAR que asistieran a la consulta externa del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”. Se excluyeron a mujeres con alteraciones en los niveles de
calcio, que tomaran suplementos de calcio o vitamina D o que hubieran tomado glucocorticoides

en los ultimos seis meses (como probables confusores en relaciéon a los niveles de vitamina D).

A todas las pacientes se les realizé medicion de anticuerpos anti-PCC y 25(0OH)Ds, asi como

determinacidn de niveles de factor reumatoide, calcio, fésforo, VSG y PCR.
Analisis Estadistico

Las variables se describen en términos de media y desviacién estandar o proporciones. La
correlacién entre variables fue evaluada mediante el coeficiente de correlacion de Pearson o
Spearman, segun fuera conveniente. Asimismo, se realizd andlisis de regresion logistica curvilinea
con modelo exponencial para evaluar la asociacién entre vitamina D y niveles de anti-PCC. Se
considerd como significancia estadistica un valor de p<0.05 El andlisis estadistico se realizé con

apoyo del software SPSS versién 16.
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RESULTADOS

Entre septiembre de 2010 y julio de 2011 se incluyeron 30 mujeres con el diagndstico de
artritis reumatoide realizado en los dos afios previos. El rango de edad fue de los 20 a los 58 afios,

con una media de 41.2 afios.

Los valores de vitamina D fueron de 8 a 32 ng/ml, con una media de 19.3. El 46.6% de las
mujeres estudiadas presenté deficiencia de vitamina D (niveles menores a 20), el 50% presentd
insuficiencia (niveles menores a 30) y solo una paciente (que representa al 3.3% de la poblacidn)
presentd niveles normales. En cuanto a los anti-PCC, se documenté una gran dispersién, como se
muestra en la grafica 1. Los valores fueron de 29.7 a 3799 U/ml, con una media de 589. Todas las
pacientes tuvieron niveles positivos de anti-PCC (con un punto de corte de 20). Las demas
variables estudiadas fueron factor reumatoide, velocidad de sedimentacion globular, proteina C
reactiva, calcio y fosforo. La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas, bioquimicas y

seroldgicas de las mujeres estudiadas.

Se estudié la correlacién entre las variables de interés por medio del coeficiente de
Pearson o Spearman, segun el caso. En relacidn a la vitamina D y los anti-PCC no se encontrd una
relacién lineal, como puede observarse en el diagrama de dispersion de correlacién (grafica 2).
Debido a que no se evidencidé relacién lineal, se realizd un andlisis de regresidn por medio de
estimacion curvilinea, en el cual se evaltan diferentes modelos (grafica 3). El modelo mas util por
esta estimacidon fue el exponencial. La variable dependiente fue el logaritmo natural de los
anticuerpos anti-PCC y la variable independiente los niveles de vitamina D. Se encontré una
asociacioén significativa, con una R cuadrada de 0.897, un coeficiente B estandarizado de 0.893 y

una p 0.0001.

Los niveles de anti-PCC tuvieron correlacién con los del factor reumatoide con una r de
0.570 y p <.006 (ver grafica 4). No se encontré correlacion entre los niveles de anti-PCC y los
marcadores de inflamacién (velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva). Tampoco

se documentd correlacion entre los niveles de factor reumatoide y dichos marcadores (tabla 2).

Se encontré una correlacién negativa entre los niveles de calcio y los de velocidad de
sedimentacion globular (r -0.612, p <.009). También se encontrd una correlacidn positiva entre el

fosforo y los niveles de proteina C reactiva (r 0.849, p < .004). Ver graficas 5y 6.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En los ultimos afos ha existido una gran controversia sobre la influencia de la vitamina D
en padecimientos que no estén relacionadas con el metabolismo éseo y especificamente en las
enfermedades autoinmunes. El objetivo de este estudio era determinar si existia relacion entre la

vitamina D y los anticuerpos anti-PCC, que son especificos de la artritis reumatoide.

No se encontrd una relacion lineal entre los niveles de vitamina D y los anti-PCC, lo cual
puede deberse a diferentes factores. En primer lugar, puede estar asociado al comportamiento
bioldgico y a la variabilidad de los dos factores analizados. Ademas, se debe tomar en cuenta el
hecho de que los valores de anti-PCC tuvieron una gran dispersidn. Otra limitante fue el tamafio
de la muestra, que fue un nimero relativamente pequefio. Sin embargo, en el modelo exponencial
si se encontrd una asociacion significativa, por lo que, para poder determinar con mayor certeza si
existe relacion entre la vitamina D, los anticuerpos anti-PCC y otros factores de la artritis
reumatoide, seria fundamental realizar otro estudio con un tamafio de muestra mas grande y en el

que se tuviera un grupo control.

Llama la atencidn la alta prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vitamina D en la
poblaciéon estudiada, con 96.6% de las pacientes con niveles por debajo del limite inferior. Esto es
mayor a lo reportado en poblaciones sanas (50-80%) y en personas con artritis reumatoide (86%)i.
En cuanto a la deficiencia, la prevalencia de 46% encontrada coincide con otros reportes en
pacientes con artritis reumatoide (11,31,32). Debido a la ausencia de controles sanos, no se puede
determinar que esto sea exclusivo de la artritis reumatoide o que esté relacionado con la
autoinmunidad. Para poder definir mejor este punto, el estudio se deberia enfocar en comparar a
mujeres con y sin la enfermedad. Sin embargo, la alta prevalencia de deficiencia de vitamina D

apoya la obtencién de niveles en las mujeres con el diagndéstico de artritis reumatoide.

En cuanto a los demas resultados, la asociacidn entre el factor reumatoide y los anti-PCC
coincide con lo reportado en la literatura (33,34). La relacién entre ellos y los marcadores de
inflamacidn ha sido motivo de controversia, ya que no se ha definido con precision si sus valores (y
la evolucién de éstos) esta relacionado con la actividad de la enfermedad. Nuestros resultados
coinciden con algunos de los estudios previamente reportados en los que no se encuentra
asociacion significativa entre los valores de estos anticuerpos y la actividad de la enfermedad

(8,9,34,35) .
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Por otro lado, éste es el primer estudio en el que se encuentra una asociacion inversa
entre los marcadores de inflamacion y los niveles calcio, asi como una relacion directa con los
niveles de fdsforo. Esto podria ser un indicador de que la inflamacién tiene efecto sobre el
metabolismo del calcio y fosforo, posiblemente a través de la hormona paratiroidea (PTH). Un
estado inflamatorio (en el cual se incluirian las enfermedades autoinmunes) podria suprimir la
hormona paratiroidea, modificando ya sea su produccion o su funcién, lo cual ocasionaria una
disminucién en el calcio y un aumento en el fésforo. Hay distintos estudios en los que se ha
encontrado relacion entre los marcadores de inflamacién y la hormona paratiroidea. Feroze et al
reportaron que la secrecion de PTH podia ser suprimida por la IL-1 beta y la IL-6, citocinas
inflamatorias, en pacientes en hemodialisis (36). Por otro lado, Al Awhadi et al encontraron que
los niveles de PTH estaban disminuidos en pacientes con artritis reumatoide y enfermedad activa,
en comparacidon con pacientes sin datos de actividad y controles sanos (37). Ekenstam et al
también reportaron disminuciéon en la secrecién de la PTH en relacién a la inflamacién en
pacientes con artritis reumatoide (38). Estos resultados coincidirian con nuestros hallazgos, pero
se deben realizar mas estudios disefiados especificamente para corroborar la relacidon entre estas

variables y las implicaciones que ésta podria tener.

Finalmente, aunque existe un sustento tedrico de la funcién de la 1,25(0OH),D; en la
respuesta inmune, no se ha podido determinar de manera concluyente si existe relacién entre los
niveles de vitamina D y la actividad de las enfermedades autoinmunes, especificamente la artritis
reumatoide. Por un lado, hay estudios que han encontrado relaciones significativas entre los
niveles de la vitamina y la actividad de la enfermedad; sin embargo, también existen otros, como
lo reportado por Braun-Moscovici et al (26) y lo encontrado en este estudio, en los que dicha
relacidn estd ausente. Se ha encontrado un papel definitivo de la vitamina D en diversos aspectos
de la respuesta inmune y especificamente en su contribucion a la tolerancia inmunoldgica, por lo
cual su déficit estd asociado a la ruptura de la misma. Sin embargo, debido a que al darle a este
papel una traduccion clinica los resultados han sido muy variables, todo parece indicar que la
vitamina D no actua como un factor etioldgico en relacién la respuesta inmune. Aunque todavia
guedan muchos aspectos que definir en esta asociacidn, parece que el papel de la 1,25(0H),D; se
basa en el mantenimiento de respuestas que favorecen la respuesta autoinmune patoldgica y no

en la induccion de dicho fendmeno.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, bioquimicas y serolégicas.

Variable Media Desviacion
estandar
Edad 41.27 aifos 10.44
Vitamina D 19.37 ng/ml 6.01
Anti-PCC 589 U/ml 727.66
Factor reumatoide 538 Ul/ml 930.84
Velocidad de sedimentacion globular 25 mm/hr 18.29
Proteina C reactiva 3.03 mg/dI 4.79
Calcio 9.21 mg/dI 0.3
Fésforo 3.4 mg/dl 0.59

Tabla 2. Correlacion entre anticuerpos anti-PCC, factor reumatoide, velocidad de sedimentacion

globular y proteina C reactiva

Anti-PCC Factor VSG PCR
reumatoide
Anti-PCC Correlacién de Pearson (r) NA 0.570 0.039 0.129
Significancia (p) 0.006 0.83 0.63
Factor reumatoide Correlaciéon de Pearson (r) 0.570 NA 0.089 | -0.019
Significancia (p) 0.006 0.70 0.95
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Grafica 1. Niveles de anti-PCC
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Grafica 2. Relacion lineal entre vitamina D y anti-PCC.
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Grafica 3. Relacion entre vitamina D y anti-PCC por medio de diferentes modelos.
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Grafica 4. Relacion entre niveles de factor reumatoide y anticuerpos anti-PCC
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Grafica 5. Relacion entre niveles de calcio y velocidad de sedimentacion globular
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Grafica 6. Relacion entre niveles de fésforo y proteina C reactiva
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