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Introduccion

La nutricién tiene un papel critico en el desarrollo adecuado
y mantenimiento 6ptimo de la salud del ser humano. Esta
funcién se vuelve particularmente obvia cuando el desbalan-
ce de nutrimentos lleva a una condicién patoldgica, como es
el caso de la anemia hemolitica causada por deficiencia de
hierro. Sin embargo, en condiciones donde la enfermedad se
encuentra establecida, son pocos los estudios cientificos que
se enfocan en el efecto terapéutico que los alimentos pueden
generar como coadyuvantes de la terapia farmacoldgica.

Gracias al desarrollo de la bioquimica y de la biologfa
molecular, se ha podido identificar los mecanismos de ac-
cién de algunos nutrimentos, asi como las rutas metabdlicas
en que éstos participan. Estudios recientes han demostrado
que algunos de estos nutrimentos, de manera adicional a los
mecanismos de accidn ya conocidos, participan también en
la regulacién del ciclo celular y que son elementos modula-
dores de los procesos de replicacién y diferenciacién celular,
por lo que su balance adecuado puede tener un papel im-
portante en la integridad de aquellos tejidos de recambio
rdpido, como los epitelios y el sistema inmunitario.

La inmunonutricién estudia la relacién entre los ali-
mentos y el sistema inmunitario. Ha evolucionado del es-
tudio de alteraciones en la respuesta inmunitaria causadas
por malnutricién, a estudiar las causas primarias de dichas
deficiencias, que pueden ser consecuencia de factores tan
diversos como la variabilidad genética, género, edad, raza,
exposicién a patdgenos, obesidad, estrés, actividad fisica,
consumo de alcohol o tabaco, etc. Por esta razén los espe-
cialistas en nutricién han cambiado su forma de entender la
alimentacién, y hoy el objetivo fundamental es valorar los
posibles efectos nutricionales sobre las distintas funciones
del organismo.

A pesar de que la nutricién y la inmunidad se han ligado
desde hace siglos, la conexién especifica entre factores dieté-
ticos y el inicio o la modulacién de la autoinmunidad es una
adquisicién mds reciente. La enfermedad autoinmune se
considera un sindrome clinico causado por la activacién de
células T o B, o ambas, en ausencia de infeccién u otra causa
discernible, donde estructuras propias son blanco del ataque
del sistema inmunitario. Las enfermedades autoinmunes
se pueden clasificar en organoespecificas, como la anemia
hemolitica autoinmune o la diabetes insulinodependiente o
tipo 1, y en sistémicas, como el lupus eritematoso sistémico
(LES), la artritis reumatoide o la esclerodermia, entre otras.

Lupus eritematoso sistémico (LES)

El LES es una enfermedad autoinmune compleja, con una
considerable heterogeneidad en las manifestaciones clinicas
y en su curso. Es caracterizada por la formacién de autoan-
ticuerpos patogénicos dirigidos contra componentes del
nicleo y/o citoplasma, depésito de complejos inmunes en
6rganos blanco como rinén o piel, y en consecuencia, dano
a tejido evidenciado por una respuesta inflamatoria y des-
truccién tisular.

Prevalencia

Estudios epidemiolégicos de LES demuestran una marcada
predileccién por el género femenino en edad reproductiva,
con una relacién de nueve mujeres afectadas por cada vardn,
lo cual sugiere que factores hormonales estdn implicados en
la patogénesis de la enfermedad. La distribucién por edad es
amplia, ya que puede afectar desde nifos a ancianos, con un
pico de incidencia entre los 15 y 44 afios de edad.! La mor-
bilidad y mortalidad de los pacientes con LES ha mejorado
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de forma significativa durante las tltimas décadas. En 1950,
la supervivencia de lupus a 4 anos era de 50%; reportes més
recientes estiman rangos de supervivencia a 5 y 10 anos de
96 y 85%, respectivamente.? Sin embargo, a pesar de estas
mejoras, el LES se asocia a un incremento en la morbilidad
y 3 a5 veces mayor mortalidad comparado con la poblacién

general. En México se estima que el LES tiene una prevalen-
cia de 0.07%.%

Signos y sintomas

Manifestaciones inespecificas como malestar general, fatiga,
fiebre y pérdida de peso, afectan a la mayoria de los pacientes
con lupus en algin momento de la evolucién. Debido a su
naturaleza sistémica, la enfermedad puede afectar cualquier
6rgano o tejido, sin embargo, los involucros mds frecuen-
tes son la piel, articulaciones y rifilones. De tal manera que
el lupus pude tener diversas manifestaciones clinicas como
eritema malar, artritis, pleuritis, proteinuria, fenémeno de
Raynaud, convulsiones y fiebre de origen a determinar, en-
tre otras (figura 42-1). El cuadro 42-1 resume los princi-
pales hallazgos clinicos y de laboratorio observados en los
pacientes con LES.#

Cuadro 42-1. Manifestaciones clinicas y de laboratorio en LES.

Manifestacion Frecuencia en LES

Eritema malar en“alas de 80-90%
mariposa”
Fotosensibilidad
Ulceras orales 50-70%
Artritis 76-100%
Serositis 30%
Enfermedad renal 50%
Psicosis 20%
Anemia hemolitica 5-40%
Citopenias: 60-84%
leucopenia <4 000/mm?3
linfopenia <1 500/mm?3
trombocitopenia <100
000/mm?3
Anticuerpos antinucleares >90%

Figura 42-1. Manifestaciones mucocuténeas en pacientes con LES. A) Ulceras orales; B) lupus discoide; C) lupus cutaneo subagudo. Las mani-
festaciones mucocutaneas son las afecciones mas frecuentes observadas en pacientes con LES.



Capitulo 42 / Inmunonutriciéon molecular: enfermedades autoinmunes 3

Mecanismos moleculares de la patologia

Los factores genéticos confieren predisposicién para el de-
sarrollo de la enfermedad, la cual se asocia a efectos combi-
nados en las variantes de un gran ndmero de genes. La tasa
de concordancia para LES entre gemelos monocigotos es
de 25%, mientras que para gemelos dicigotos corresponde
aproximadamente a 2%, lo cual indica que la contribucién
genética es importante, pero no es suficiente para causar la
enfermedad.®’

Cerca de 40 genes han sido implicados con la enferme-
dad en diversos estudios de asociacién. Entre estos genes se
encuentran aquellos componentes de la cascada del comple-
mento Clq, C2 o C4, los cuales son de los factores genéticos
mids fuertes que predisponen a LES. Se ha propuesto que
la deficiencia en la depuracién de restos apoptéticos debida
a defectos en el sistema del complemento es un mecanismo
central en la induccién de la autoinmunidad. Esto incre-
menta la presencia de autoantigenos y su reconocimiento
por las células del sistema inmunitario, lo que favorece el
desarrollo de autoanticuerpos patogénicos.>®

Infecciones virales
La posibilidad de que los virus puedan inducir LES ha sido

considerada durante los tltimos 40 afios. Diversos estudios
muestran la rdpida seroconversién a infeccién por virus de
Epstein-Barr (EBV), asi como alta carga viral en pacientes
con lupus comparados con individuos sanos.” Se ha reporta-
do la similitud entre el antigeno nuclear 1 de EBV, la ribo-
nucleoproteina Smith (Sm) y el autoantigeno Ro, asi como
la incapacidad de las células T CD8* para controlar a los
linfocitos B (LB) infectados, lo cual sugiere que este virus
puede contribuir a la expresién de lupus.?

Luz ultravioleta (UV)

La luz UV induce la apoptosis de los queratinocitos por
dafo directo a su DNA, lo que expone su material nuclear
que, al no ser eliminado de manera eficiente en pacientes
con LES, puede estimular al sistema inmunitario y, en con-
secuencia, influir en la actividad de la enfermedad.®

Medicamentos

Sustancias como la hidralazina y la procainamida inhiben la
metilacién del DNA y pueden inducir manifestaciones tipo
lupus en personas sanas.!!

Patogénesis

El punto crucial es la ruptura de la tolerancia, que conduce
a una respuesta exagerada del sistema inmunitario innato y
adaptativo.

El sello distintivo de lupus son los autoanticuerpos de
tipo IgG que son especificos para autoantigenos como dsD-
NA, proteinas nucleares y ciertos componentes del citoplas-
ma, producidos por las células B autorreactivas (células B
que escaparon a la tolerancia y que son capaces de montar
respuestas contra antigenos propios). Los complejos inmuni-
tarios (autoanticuerpo y autoantigeno) median una respues-
ta inflamatoria sistémica, activan el sistema de complemento
por via cldsica, que lleva a la liberacién de péptidos proinfla-
matorios C3ay C5a, los cuales funcionan en sinergia con los
receptores Fc, para activar y estimular células inflamatorias,
lo que lleva a dafio en tejidos blanco (diana). La fuente de
autoantigenos probablemente sean cuerpos apoptéticos que
incluyen proteinas nucleares y cromatina, que son los prin-
cipales blancos de la mayoria de autoanticuerpos en LES. En
la figura 42-2 se resume la patogénesis del LES.

Nutrimentos que influyen
en las vias moleculares

El impacto de nutrimentos sobre la funcién inmunitaria
tiene obvias implicaciones en la salud publica y en los esce-
narios clinicos de enfermedades autoinmunes. Sin embargo,
las intervenciones nutricionales en autoinmunidad deben
ser basadas en estudios con disefios rigurosos con suficiente
poder estadistico. En el cuadro 42-2 se resume el impacto
de nutrimentos en la respuesta inmunitaria.

La vitamina D participa de manera esencial en la homeos-
tasis del calcio, pues regula la absorcién intestinal, su excre-
cién renal y absorcidn en los huesos. Ademds de esta funcién
metabdlica, diversos estudios cientificos han demostrado
que contribuye a la regulacién del sistema inmunitario, con
una funcién primordialmente inmunosupresora.'?

Fuentes de vitamina D

La vitamina D procede de distintas fuentes, principalmente
a partir de la exposicién a la luz solar, ingerida a través de
los alimentos y suplementos vitaminicos. Se considera que
la ingesta de alimentos aporta s6lo un 20% de los requeri-
mientos diarios, por lo cual muchos alimentos son fortifica-
dos con esta vitamina.

La radiacién ultravioleta B (UVB) penetra en la piel e
induce la conversién del 7-dehidrocolesterol a previtamina
D,, la cual es ripidamente convertida a vitamina D,.

En el higado, la vitamina D es hidroxilada para formar
25-hidroxivitamina D (calcidiol, 25(OH)D) la cual es la
principal forma de vitamina D circulante. Posteriormente,
en el rindn, la enzima 25-hidroxivitamina D3-1-hidroxilasa
cataliza una segunda hidroxilacién de la 25-hidroxivitamina
D, resultando en la formacién de 1,25-hidroxivitamina D
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Figura 42-2. Patogénesis de lupus eritematoso sistémico. En la imagen se resumen los elementos implicados en la patogénesis del LES.
A) Factores genéticos y ambientales contribuyen al incremento en la apoptosis y a la ineficiente depuracion de los mismos, causando la liberacién
de autoantigenos al medio extracelular; B) los antigenos en los cuerpos apoptéticos sufren modificaciones postraduccionales que los vuelven
inmunogénicos; C) las células presentadoras de antigenos presentan los autoantigenos a las células T, activandolas; D) la cooperacién entre
células Ty B favorece la activacion de las células By la produccion de autoanticuerpos patogénicos. Las citocinas producidas por las células Ty el
CDA40L estimulan la proliferacion de células By favorecen la produccion de autoanticuerpos y el cambio de isotipo de las IgM a IgG, que son con-
siderados autoanticuerpos de alta afinidad y patogénicos; E) otros eventos actan como un proceso de amplificacion de la respuesta inmunitaria
que contribuyen al mantenimiento de la autoinmunidad, entre los que se incluyen la formacién de complejos inmunes; F) entre los mecanismos
efectores de daiio estan los complejos inmunes, que se depositan en tejido blanco y contribuyen al dafo tisular. Los Cls activan la via clasica del
complemento que, a su vez, favorece la activacion de neutréfilos, células CD8+, liberacion de enzimas proteoliticas y mediadores inflamatorios
que perpetuan el daio a tejido.

Cuadro 42-2. Funcion de las vitaminas y minerales en la inmunidad adaptativa.

Vitaminas Minerales

Cobre
» La deficiencia reduce la produccién de anticuerpos, accién

Vitamina A
» La deficiencia reduce el nimero de leucocitos, peso del tejido lin-

~

~

~

~

foide, actividad del complemento, funcion de la célula T, resistencia
de los tumores, numero de células NK, especificidad de las IgG e
IgE a los Ag, citocinas del perfil Th2

La deficiencia incrementa la sintesis de IFN-y

La suplementacién incrementa: la proliferacion de los linfocitos,
resistencia a los tumores, rechazo del injerto, y actividad de las
célulasT citotdxicas

La ingesta en exceso tiene efectos adyuvantes, posiblemente al
inhibir la apoptosis

Desde el punto de vista fisiol6gico, mantiene intacta las membra-
nas epiteliales

fagocitica, produccién de IL-2, proliferacion de células T, estallido
respiratorio de neutrdfilos y la actividad anti-Candida en roedores;
se disminuye la proliferacion de linfocitos T en humanos, y se incre-
menta el numero de linfocitos B

» Involucrado en funciones del complemento, integridad de la
membrana, Cu-Zn superoéxido dismutasa (SOD), y la estructura de
lasinmunoglobulinas
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Cuadro 42-2. Funcion de las vitaminas y minerales en la inmunidad adaptativa. (Continuacién)

Vitaminas

Complejo de vitamina B

> Deficiencia de piridoxina (B,) reduce el nimero de linfocitos y la
respuesta linfoproliferativa, peso de tejido linfoide, rechazo de
injertos, produccion de IL-2, reacciones de hipersensibilidad tardia
(DTH), respuesta de anticuerpos

» La suplementacién con piridoxina protege contra lainmunosupre-
sién inducida por rayos UV-B

» La deficiencia de biotina (H) reduce el peso del timo, respuesta de
anticuerpos, y linfoproliferaciéon

» Ladeficiencia de acido pantoténico suprime las funciones fagociticas

> La deficiencia de tiamina (B,) reduce el peso del timo, respuesta de
anticuerpos, motilidad de células PMN

» La deficiencia de riboflavina disminuye las respuestas a anticuer-
pos, peso del timo y nimero de linfocitos circulantes

Vitamina C

» La deficiencia disminuye la actividad fagocitica, resistencia del
tumor, reacciones DTH, rechazo del injerto, y disminuye el tiempo
de reparacién de las heridas

» La funcién antioxidante protege a los fagocitos

Vitamina D

» Estimula el desarrollo de monocitos y macréfagos, asi como la
fagocitosis

» Suprime de forma selectiva el perfil Th1,y no el Th2 o la actividad
de células CD8*

Vitamina E

» La deficiencia reduce la proliferacion de linfocitos, la funcion fago-
citicay la resistencia a tumores

» La suplementacién incrementa la proliferacion de linfocitos, nive-
les de anticuerpos, reacciones DTH, produccién de IL-2, fagocitosis,
actividad Th1, y reduce la sintesis de PGE,

Minerales

Hierro

» Ladeficiencia reduce las reacciones DTH, rechazo de injertos,
actividad citotoxica de los fagocitos

» Niveles bajos de hierro en plasma inhiben de forma selectiva la
proliferacion de células Th1

> Niveles elevados de hierro en plasma interfieren con IFN-y

» Esimportante en la formacion de especies reactivas de oxigenoy
radicales durante el estallido respiratorio

> Componente de metaloenzimas

Magnesio

» Ladeficiencia incrementa la celularidad timica, eosinéfilos, IL-1,
IL-6, TNF-q, y los niveles de histamina; reduce las proteinas de fase
aguday la actividad del complemento

> Influye en la citotoxicidad de linfocitos T citotdxicos a través de
interacciones con el ATP y moléculas de adhesiéon

> Componente de metaloenzimas

Selenio

» La deficiencia reduce la celularidad timica, eosindfilos, sintesis de
citocinas, citotoxica, y proliferacion de linfocitos

> Un componente de la enzima antioxidante glutatién peroxidasa

Cinc

» Importante para el desarrollo de linfocitos, funcion de célulasT, y la
integridad del timo; componente de muchas proteinas, incluidos
factores de transcripcion, enzima SOD y el complejo principal de
histocompatibilidad |

» La deficiencia causa disminucién en el desarrollo de células T, libe-
racion de hormonas de timo y funcién de las células T

Abreviaturas: Ag, antigeno; ATP, trifosfato de adenosina; Cu, cobre; DTH, reacciones de hipersensibilidad tardia (tipo IV); IFN-y, interferon gamma; NK, células natural killer;

PGE2, prostaglandina; PMN, polimorfonucleares; UV-B, ultravioleta B; Zn, cinc.

(calcitriol, 1,25 (OH) ,D), la que se considera la forma acti-
va de la vitamina D.

Tras la exposicién al Sol se pueden producir entre 10 000
y 25 000 UI de esta vitamina. En nifios y adultos se pueden
alcanzar los niveles normales de vitamina D al exponer de
manera eficiente la cara y manos al sol durante s6lo 2 horas
a la semana, sin embargo, debido al incremento en el riesgo
de céncer de piel, la limitacién a la exposicién solar impide
alcanzar los niveles de 7-dehidrocolesterol adecuados.

Debido a que la sintesis de novo y los niveles obtenidos
en los alimentos pueden resultar insuficientes para cumplir
con los requerimientos diarios de vitamina D, se puede
complementar su ingesta con suplementos vitaminicos. Es-
tos contienen vitamina D, (ergocalciferol) y D, (colecalci-
ferol), sin embargo, se ha establecido que la vitamina D, es
tres veces mds efectiva en incrementar los niveles de 25-hi-
droxivitamina D.1314

Los factores que influyen en los niveles de vitamina D
incluyen:

+ Etnicidad. Las personas de raza negra tienen mayor
riesgo de padecer deficiencia de vitamina D, debido a
que los altos niveles de melanina disminuyen la tasa de
sintesis de esta vitamina.!?

- Indice de masa corporal. Debido a que la vitamina D
se almacena en el tejido adiposo, el incremento de los
depésitos de grasa en sujetos con sobrepeso y obesidad
confiere riesgo de presentar disminucién en los niveles
séricos.!®

» Factores geogrificos. Debido a que la exposicién a la
radiacion ultravioleta difiere dependiendo del drea geo-
gréfica y la estacién del afio, se reporta que en aquellas
dreas que se ubican en latitudes por encima de 35° al
norte o sur tienen menor incidencia de luz UVB durante
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los meses de invierno, por lo que durante esa temporada
se incrementa el riesgo de deficiencia de vitamina D.'4

- Edad. El envejecimiento se asocia con una disminucién
en la sintesis de /-dehidrocolesterol, ocasionando menor
contenido de vitamina D en la piel.

- Farmacos. Diversos farmacos como anticonvulsivantes,
corticosteroides, agentes antituberculosos, cimetidina,
teofilina y orlistat disminuyen los niveles séricos de vi-
tamina D, mientras que los diuréticos como las tiazidas
tienen el efecto opuesto.'®

Metabolismo de la vitamina D

Como se menciond, la vitamina D, puede obtenerse por in-
gesta nutricional, sin embargo, la produccién inducida por
luz UVB en la piel es la principal fuente de este compuesto;
por lo anterior, la vitamina D, no se considera una vitami-
na verdadera. Estd formada por 7-debidrocolesterol, el cual
estd presente en grandes cantidades en las membranas ce-
lulares de los queratinocitos de las capas basales o espinosas
de la piel. Debido a la accién de la luz UVB en el anillo B
del 7-debidrocolesterol, éste puede romperse para formar la
previtamina D, la cual se isomeriza con rapidez a vitamina
D gracias a la energfa térmica. Este cambio conformacional
permite la entrada de la vitamina D, a la circulacién, donde
es capturada por la proteina de unién a vitamina D (DBP,
vitamin D binding protein) para ser transportada al higado
para continuar su metabolismo.!”

Para ser biolégicamente activa, la vitamina D, sufre dos
hidroxilaciones mds. La primera ocurre en el higado y es
llevada a cabo por las hidroxilasas (CYP27A1, CYP2RI,
CYP3A4, y CYP2J3), que dan como producto la 25-hidro-
xivitamina D (25(OH)D), la cual es la principal forma de
vitamina D, en la sangre. La segunda hidroxilacién tiene
lugar principalmente en las células del tdbulo proximal del
rifdén; la enzima que interviene en la activacién de la vita-
mina D es la (CYP27B1) y el metabolito que produce es la
1,25-hidroxivitamina D (1,25(OH),D).

La Ia-hidrolasa se expresa también en otros tejidos
como piel, cartilago, hueso, préstata y macréfagos, por lo
que contribuye a la produccién local de 1,25-hidroxivita-
mina D para secrecidn autocrina y paracrina, sin afectar las
concentraciones séricas. La disponibilidad de la 1,25-hidro-
xivitamina D no depende sélo de la ingesta adecuada, ni de
la exposicién suficiente al Sol, sino también de la actividad
de las enzimas que participan en su metabolismo.

Debido a que la actividad de la 25-hidroxilasa es po-
bremente regulada, los niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D, en general reflejan los niveles de vitamina D. Por el con-
trario, la actividad de la 1a-hidroxilasa es regulada estricta-
mente por el calcio y fosfato y, por ende, por las hormonas
reguladoras de dichos elementos, de los cuales algunos
como la calcitonina, hormona paratiroidea, hormona del

crecimiento, factor de crecimiento insulinico tipo 1 y cal-
cio actdan como reguladores positivos, mientras que fosta-
to, fosfatonina FGF23 y la 1,25-hidroxivitamina D actan
como reguladores negativos.'®

Vitamina D y su interaccién con
las células del sistema inmunitario

Las células del sistema inmunitario, como linfocitos, ma-
créfagos y células dendriticas, también participan en el me-
tabolismo de la vitamina D, ya que expresan las enzimas
responsables de su metabolismo.

De los metabolitos de la vitamina D, sélo la 1,25-hidro-
xivitamina D es metabdlicamente activa, y ejerce su efecto
principalmente al activar el receptor nuclear de vitamina D
(VDR, nuclear vitamin D receptor), el cual es miembro de
la superfamilia de receptores nucleares de factores de trans-
cripcién activados por ligandos, que incluyen a los recepto-
res para hormonas tiroideas, para 4cido retinoico y aquellos
activados por proliferadores de peroxisomas. La unién de
la 1,25-hidroxivitamina D a su receptor induce la heterodi-
merizacién del VDR con el receptor X de retinoides (RXR,
retinoid X receptor), y la subsecuente unién de este complejo
ligando/VDR/RXR a los elementos de respuesta a vitamina
D (VDRE, vitamin D response element), ubicados en la re-
gién promotora del gen.

La interaccién entre el complejo ligando/VDR/RXR
facilita el ensamblaje del complejo de inicio de la transcrip-
cién al liberar los correpresores y reclutar proteinas coactiva-
doras, incluidas miembros de la familia de coactivadores de
receptores esteroideos (SRC, steroid receptor coactivator), y
de las proteinas que interactiian con el receptor de vitamina
D, (DRIP, D, vitamin receptor interacting proteins). Las pro-
teinas reclutadas inducen la remodelacién de la cromatina
por las histonas y atraen componentes clave del complejo de
inicio de la transcripcién a las regiones promotoras del gen.
De manera alternativa, cuando el complejo ligando/VDR/
RXR es reclutado a un VDRE inhibidor, los correpresores
son reclutados y la transcripcién es inhibida.!®

Regulacion de la funcién inmunitaria
por la vitamina D

En las células del sistema inmunitario, el mecanismo por el
cual la 1,25-hidroxivitamina D ejerce su efecto es al inter-
ferir con las vias de sefalizacién de otros factores de trans-
cripcién (cuadro 42-3). El complejo ligando/VDR/RXR
interfiere con las vias de sefializacién de factores de trans-
cripcién como NFAT, NF-kB y AP-1, los cuales participan
en la regulacion de genes de la respuesta inmunitaria, por lo
que se sugiere que su desregulacion puede estar involucrada
en la patogénesis de ciertas enfermedades autoinmunes.?
La 1,25-hidroxivitamina D inhibe la fosforilacién del in-
hibidor citosélico de NF-kB (IkBa) y por tanto su posterior
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Cuadro 42-3. Mecanismos moleculares de la funcién inmunitaria de la vitamina D.

Efector

VDRE inhibidor

VDRE positivo

VDRE inusual

Inhibidor
citosoélico de
NF-kB (IkBa)

Complejo
NFAT/AP1

Via MAPK

Gen
blanco

INF-y

RelB

TNF-a

Catelicidina

24-OHasa

GM-CSF

IL12p40

IL-8

IL-2

IL-4

FasL

Mecanismo

Interaccién del complejo ligando/VDR/RXR con un
VDRE negativo e inhibicion de un elemento potenciador
(enhancer)

Asociacion constitutiva del VDR sin ligando, disminuido
por maduracion/LPS y controlado por remodelacién de la
cromatina

Interaccion directa del complejo ligando/VDR/RXR con el
VDR, asi como efecto indirecto via la sobrerregulacién de
CD14

Interaccion directa del complejo ligando/VDR/RXR con el
VDRE en el promotor de catelicidina
Ningun VDRE ha sido reportado en los genes murinos

Efectos positivos de la 1,25(0H),D, son contrarrestados
por la interferencia del INF-y, que induce la actividad de
STAT1y la unién del complejo al DNA

Unién de los monémeros ligando/VDR a una secuencia
represora

Inhibe la fosforilacién del inhibidor citosélico de NF-«B
(IkBay), por lo que se impide su ubiquitinizacién y conse-
cuente degradacién; como resultado se inhibe la translo-
cacién nuclear de NF-«B y su unién al gen blanco

Inhibicién de la unién de NF-kB con el promotor de IL-8

Inhibicién de la formacion del complejo NFAT/AP1y la
asociacion directa del complejo ligando/VDR/RXR con el
sitio de union NFAT/DNA

Interaccién directa del ligando unido al VDR con el sitio
de unién NFAT/DNA

Inhibicién indirecta de la actividad del factor transcripcio-
nal c-myc a través de la interaccién del ligando/VDR/RXR
con el sitio de unién al DNA no canénico de c-myc

Efecto en la trans-
cripcion de genes

\

El efecto de la 1,25-hidroxivitamina D en la tasa de transcripcion del gen blanco esta expresada como inhibitoria ({) o estimulatoria (T).

Modelo

Células T Jurkat

Células dendriticas
humanas y murinas

Macréfagos muri-
nos de médula ésea

Monocitos, macré-
fagos, neutréfilos y
queratinocitos

Monocitos, macré-
fagos

Células T Jurkat

Macréfagos mu-
rinos activados y
células dendriticas

Fibroblastos

Células T Jurkaty
linfocitos T

Linfocitos murinos
T CDA4* naive

Hibridomas de
células T activadas

ubiquitinizacién y degradacién, lo cual impide la transloca-
cién al nicleo y la unién del complejo NF-kB con el DNA.
Por otro lado, en el promotor del factor de transcripcién RelB
se ha reportado la existencia de una secuencia VDRE nega-
tiva. La asociacién constitutiva del VDR es incrementada
por la unién del ligando y disminuida por LPS. Este pro-
ceso es controlado por la actividad de la histona 3 desaceti-
lasa.?!

Como es evidente, esta variedad en la respuesta inmu-
nitaria da razén del amplio espectro de expresién del VDR,
y la diversidad de vias que utiliza la 1,25-hidroxivitamina D
para interferir con la expresién de maltiples genes. Lo ante-
rior puede explicar, en parte, el amplio espectro de actividad

de la vitamina D, comparado con otros inmunosupresores,
asi como su funcién inmunomoduladora pleiotrépica.

El hecho de que tantas moléculas y células del sistema
inmunitario participen en la sintesis de componentes nece-
sarios en la biogénesis y regulacién de la vitamina D puede
sugerir la participacién de esta vitamina como una molécula
tipo-citocina que actia como mensajero entre células del sis-
tema inmunitario (en la figura 42-3 se resumen los efectos
de la vitamina D en las células del sistema inmunitario). Lo
anterior abre la posibilidad de utilizarla en la prevencién y/o
control de enfermedades del sistema inmunitario.

Debido al efecto inmunosupresor de la vitamina D, se
han realizado diversos estudios empleando modelos murinos
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Inmunidad innata

Inmunidad adaptiva

YI-1a, LIL-6 CélulaB J’:g'\GA"T‘I .
1CD80, L TNF-o. TIL-10, M4 119G, Tlg
1CD86, %R0 TL-13, TIL-5 ;
TMHC celula

plasmatica
Monocito

!

\
1CD40, G LIL-12,
1 CD8O, ' ML-10
1CD83, 1CD86
YMHCI

M

oo VL2, LiL-10,

%0 T TNF-o

4CD40,
1CD80,

4CD83, L CD86 @

¢Mch,ttf//\jff\i§$

I o . .
— Inhibicién Oo%o Citocinas

TIL-4
&) "

J Regulacion negativa

—> Induccién

== Vias de desarrollo

3_({.‘.( Anticuerpos

1 Regulacién positiva

Figura 42-3. Efecto de la vitamina D en las células del sistema inmunitario. Panorama general del efecto producido por la 1,25(0H)2 D sobre las
diversas células de este sistema: CD83, marcador de desarrollo de células dendriticas; iDC, células dendriticas inducidas; iTreg, células T regula-
doras inducidas; mDC, células dendriticas mieloides; NK, células natural killer; NKT, células natural killer T; nTreg, células T reguladoras naturales;
MHC-II, complejo principal de histocompatibilidad clase II; Moléculas estimuladoras: CD40, CD80, CD86

de autoinmunidad. Para el caso de LES, se realizé un ensa-
yo empleando el modelo murino MRL-Ipt/lpr, el cual es el
mds utilizado para el estudio de esta enfermedad. Los ratones
MRL-lpr/lpr desarrollan una enfermedad autoinmune que
asemeja a las patologias de LES en humanos, incluyendo cre-
cimiento de los nédulos linfaticos, incremento en los niveles
de IgG, produccién de anticuerpos antinucleares, proteinuria
y falla renal ocasionada por inflamacién en los glomérulos.??
A esos ratones se les suministraron agonistas de VDR antes de
desarrollar la enfermedad, lo que resulté en disminucién en la
proteinuria, arteritis renal, formacién de granulomas, artritis
e incremento en la supervivencia. Ademds, lesiones derma-
toldgicas como la alopecia, necrosis de la oreja y formacion
de costras fueron inhibidas por completo al suministrarles
1,25(0H),D, en la dieta.?

Otros ensayos demostraron que la administracién de
1,25(0OH),D, inhibe la produccién de citocinas del perfil
Th1 (IL-2, IFNvy e IL-12), mientras que incrementa cito-

cinas del perfil Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 y TGE-B) lo
que favorece, a su vez, la activacién de células T reguladoras
(Treg) y células NK (natural killer), por lo que se sugiere que
la vitamina D puede polarizar el cambio de fenotipo de las cé-
lulas T, de un perfil inflamatorio hacia uno antiinflamatorio.

Multiples estudios han reportado deficiencia en los ni-
veles de vitamina D en pacientes con lupus. Reportes de
poblaciones de Estados Unidos, Espafia, Alemania y Norue-
ga han encontrado niveles séricos de 25(OH)D estadistica-
mente disminuidos en pacientes con lupus, al compararlos
con controles sanos. A su vez, algunos de estos estudios han
podido correlacionar niveles bajos de vitamina D con la ac-
tividad y/o severidad de la enfermedad.?4%

El estrés oxidativo es producido por especies reactivas de
oxigeno (ROS) y en diversas enfermedades degenerativas se
le implica como una causa de dafo tisular. La produccién
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de ROS induce la secrecién de citocinas proinflamatorias,
expresion de moléculas de adhesién y apoptosis, por lo que
en el caso de lupus, el dafio producido a células y tejido
incrementa la severidad de la enfermedad. Por ejemplo, se
ha demostrado que el DNA que es modificado por las ROS
actiia como un antigeno de mayor afinidad para los anti-
cuerpos anti-DNA en pacientes con LES.26

En un modelo murino de LES, la suplementacién de
aceites oxidados con vitamina E ocasiond disminucién del
estrés oxidativo, produccién de citocinas proinflamatorias
IL-6 e IFN-y, asi como de anticuerpos anti-dsDNA.??

Niveles reducidos de magnesio (Mg) en eritrocitos han sido
reportados en pacientes con fibromialgia, sindrome de fatiga
crénica, sindrome de dolor miofascial y sindrome de eosi-
nofilia-mialgia. Dichos padecimientos tienen como sintoma
comun el dolor crénico, mismo que también afecta con re-
gularidad a los pacientes con LES, en quienes también se
han reportado niveles disminuidos de Mg, en comparacién
con individuos sanos.?’

Se desconoce ain la razén por la cual los niveles de
Mg tienden a disminuir en pacientes con dolor crénico.
Se ha sugerido que puede existir una alteracién en la dis-
ponibilidad y/o el metabolismo de este elemento a nivel
de tejido, no debido a baja ingesta en la dieta o excrecién
incrementada. Esta deficiencia puede ocasionar que los pa-
cientes con LES tengan un riesgo incrementado a padecer
mialgias que pueden ser atribuidas de manera errénea a la
inflamacién.

Acidos grasos esenciales

Los lipidos presentes en las membranas plasmdticas de las cé-
lulas de mamiferos cumplen con importantes funciones bio-
légicas. En general, los 4cidos grasos no saturados de cadena
larga suelen estar unidos a la posicién sn-2 de la molécula
de glicerol en la membrana celular. Tanto el tipo como la
cantidad de los 4cidos grasos insaturados incorporados a la
membrana estdn determinados en gran parte por la dieta.?8%?

Los receptores, por lo general, tienen dominios extra-
celulares, intramembranales e intracelulares. Estos dltimos
sirven para entregar informacién a las enzimas que se en-
cuentran unidas a membrana, asi como a las intracelulares.
Algunas de estas enzimas son la adenilato ciclasa y la fosfo-
lipasa C (PLC); la primera de ellas promueve la sintesis del
adenosin monofosfato ciclico (cAMP) y activa la proteina
cinasa A (PKA), en tanto que la PLC produce la fragmen-
tacién del fosfatidil inositol 4-5 bifosfato (PIP,) en inositol
trifosfato (IP,) y diacilglicerol (DAG). El IP, produce la li-
beracién de calcio en el reticulo endopldsmico; por su parte,

el DAG vy el calcio activan a la proteina cinasa C (PKC).

Las cinasas PKA y PKC fosforilan varias enzimas y re-
ceptores que participan en la activacion de vias de senaliza-
cién y, por consecuencia, la expresién de genes. De manera
particular, la PKC es esencial para la activacion de células es-
pecializadas de la respuesta inmunitaria, como son neutréfi-
los, linfocitos y macréfagos. El DAG incrementa la afinidad
de la PKC por el calcio, lo cual permite la completa activa-
cién de la enzima. Existen también diversas isoformas de la
enzima, lo cual explica los diferentes efectos producidos por
las variedades de 4cidos grasos insaturados. La activacién de
estas vias de senalizacién les permite interactuar con otras
vias en la célula, que en conjunto pueden promover la expre-
sién de genes de diversas hormonas, factores de crecimiento
y citocinas.

Respecto a las fosfolipasas, algunas también tienen la fa-
cultad de liberar moléculas de dcidos grasos, los cuales pue-
den actuar como segundos mensajeros. La liberaciéon de las
fosfolipasas puede incrementarse por accién de hormonas;
en este sentido, la funcién de la fosfolipasa A, (PLA2) es par-
ticularmente importante. Las fosfolipasas A, son una familia
de enzimas que hidrolizan el enlace éster sn-2 de los glicero-
fosfolipidos liberando 4cidos grasos, principalmente el 4cido
araquidénico (AA) y lisofosfolipidos (figura 42-4).3

Las fosfolipasas A, de secrecién son producidas por nu-
merosas células bajo la accién de diferentes estimulos como
laIL-1, el TNF-at y los LPS, los cuales provocan su acumu-
lacién en el plasma y tejidos de pacientes con diversas enfer-
medades inflamatorias.?! Las fosfolipasas de secrecién actdan
preferencialmente sobre microvesiculas emitidas por las célu-
las cuyas membranas han perdido la asimetria fosfolipidica.*?

En general, los estudios realizados concluyen que el consumo
de los 4cidos grasos omega-3 produce un efecto antiinflama-
torio en la célula. Diversos mecanismos han sido postulados
para explicar este efecto benéfico, y entre los mds relevantes
se encuentran: a) se oponen a los efectos inflamatorios de
los eicosanoides del dcido araquidénico; b) promueven la
secrecion de citocinas antiinflamatorias, y ¢) disminuyen la
actividad de las moléculas de adhesién.?® El efecto general
de los PUFA se muestra en el cuadro 42-4.

Estudios in vitro y ex vivo realizados en modelos mu-
rinos y humanos muestran que el EPA y/o el DHA dismi-
nuyen la activacién de los linfocitos T CD4* ante diversos
estimulos, asi como la secrecién de IL-2, lo cual favorece
el balance hacia un fenotipo Th2 antiinflamatorio. Ademds,
un estudio previo demostré que los n-3 PUFAs inhiben la
translocaciéon de la mitocondria durante la sinapsis inmuno-
légica, limitando la concentracién citosélica de calcio, que a
su vez bloquea la actividad fosfatasa de la calcineurina. Estos
eventos finalmente reducen la desfosforilacién y posterior
translocacién de NFAT, que suprime la transcripcion de ge-
nes involucrados en la activacién de los linfocitos T.%3
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Figura 42-4. Participacion de los dcidos grasos en la respuesta del sistema inmunitario. A) Ruta metabélica de los acidos grasos omega-3 y
omega-6 con el proceso de biosintesis de los acidos araquidénico y docosahexaenoico mediado por ciclos de desaturacion y elongacion; B) bio-
sintesis del acido araquidonico y participacion de sus metabolitos en la inflamacion.

Abreviaturas: ARA, 4dcido araquiddnico; COX, ciclooxigenasa; DHA, acido docohexaenoico; EPA, acido eicosapentaenoico; LOX, lipooxigenasa;
LT, leucotrieno; HETE, &cido hidroxieicosatetraenoico; HPETE, 4cido hidroxiperoxieicosatetraenoico; PG, prostaglandinas; ROS, especies reactivas

del oxigeno; TX, tromboxanos; VD, vasodilatacion; VC, vasoconstriccion

Cuadro 42-4. Efecto de los PUFA en la funcion de células del sistema inmunitario.

Efecto en la produccion de citocinas

IL-1
IL-2
IL-4
IL-6
IL-10
INF-y
TGF-B
TNF-a

Q3
11

—

Efecto en moléculas de senalizacién

Adenilato ciclasa
PKA
PKC

1

06
T

1

-

Efecto en la produccion de citocinas Q3 Q06
NF-xB 1
Efecto en la respuesta inmunitaria

Expresion de ICAM-1, VCAM-1 d

Expresion de L-selectina 4

Adhesion de linfocitos y monocitos 4

Quimiotaxis de neutréfilos 4

Proteina C reactiva 4

Produccién de NO Lip )
Produccion de anién superdxido Ly

Expresion del TCR 4

Abreviaturas: Q, omega; ICAM-1, molécula de adhesion intercelular 1; NF-kB, factor

nuclear kappa B; NO, éxido nitrico; VCAM-1, molécula de adhesién vascular celular.
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En modelos animales se ha observado que las dietas de-
ficientes de 4cidos grasos esenciales como el 4cido linoleico
(C18:2 n-06) y el linolénico (C18:3 n-3), resultan benéficas
para aquellos animales susceptibles al LES, ya que disminu-
yen los niveles de dcido araquidénico (C20:4 n-6), el cual
actiia como precursor en la sintesis de las prostaglandinas
(PGE) y leucotrienos, suprimiendo la produccién de au-
toanticuerpos y el depésito de complejos inmunitarios en
glomérulos, por lo que desarrollan una nefritis menos se-
vera. 34

Se sabe que los 4cidos grasos 2-3 de cadena larga, como
el EPA y el DHA, pueden competir con los dcidos grasos
Q-6 (como el 4cido araquiddnico) por las mismas enzimas
que metabolizan a los dcidos grasos Q-6 en dos eicosanoides
bioactivos, los cuales acttian como metabolitos de cardcter
proinflamatorio. El suministro de una dieta rica en 4dcidos
grasos -3 (aceite de pescado) en ratones de la cepa NZB/W
retrasé el inicio del lupus y prolongé la esperanza de vida.
Este efecto fue asociado con el incremento de citocina TGF-
B1 y la disminucién de la secrecién de las citocinas IL-1(,
IL-6 y TNFa, y mediadores proinflamatorios como la pros-
taglandina E2 (PGE2). A su vez, se registré disminucién
en la produccién de autoanticuerpos como anti-dsDNA y
anticardiolipinas.?>3¢ Por el contrario, un grupo de inves-
tigadores encontré que al suministrar a ratones de la cepa
NZB/W una dieta alta en grasas (20% peso/peso), basada en
cantidades iguales de soya y manteca de cerdo, tuvieron una
vida mds corta debido a la alta produccién de IL-6, TNFa,
PGE2 y autoanticuerpos, comparados con los ratones ali-
mentados con una dieta baja en grasas (5% peso/peso).

Otro estudio, donde se suministré a los animales en la
dieta aceite de semillas de linaza, el cual contiene 70% de
4cidos grasos -3, ocasioné disminucién en los titulos de
anticuerpos anti-dsDNA y anticardiolipina, asi como me-
nor dafio en el rifdn, en comparacién con otras dietas, in-
cluida la de aceite de pescado.?” Un estudio de doble ciego
concluyé que la dieta suplementada con aceite de pescado
puede modificar la actividad de la enfermedad en pacientes
con LES.%8

En conclusidn, los estudios indican que la cantidad y
calidad de los lipidos incluidos en la dieta afectan la severi-
dad del lupus en modelos animales, donde una dieta rica en
dcidos grasos Q-3 de cadena larga puede tener un efecto in-
munomodulador y disminuir la severidad de la enfermedad.

Fitoestrégenos: isoflavonoides,
alfalfa, coumestrol

Debido a que el LES afecta de forma predominante al género
femenino, se sugiere la participacién de las hormonas como
aceleradores del proceso de la enfermedad. Los estrégenos,
como el 17B-estradiol, participan influyendo la inmunidad

celular y humoral, y suprimen la produccién de IL-2, que
polariza las células hacia un fenotipo Thl, lo que favorece
una respuesta proinflamatoria y, por tanto, incrementa la
respuesta hacia autoantigenos en esta enfermedad. El 17f3-
estradiol ejerce su accién bioldgica a través de dos receptores
de estrégenos: alfa (ERat) y beta (ERP).

Estudios realizados en modelos murinos de la cepa
NZB/W, muestran que en ratones jévenes, el 17B-estradiol
disminuye la produccién de IL-6, IL-10, IL-12 y TNF-a en
células dendriticas; sin embargo, la incrementa en ratones
adultos.?® Por otro lado, en hembras de la cepa NZB/W
ovariectomizadas y tratadas con agonistas para ERa se ob-
servd el desarrollo temprano de proteinuria y una menor
tasa de supervivencia; mientras que la administracién de
agonistas selectivos para ERB disminuy® los niveles de anti-
cuerpos anti-DNA IgG2b. Lo anterior indica que ERB po-
drfa tener una funcién inmunoestimuladora, mientras que
la activacién de ERB podria tener un efecto inmunosupre-
sor para esta enfermedad.? En pacientes con LES, un estu-
dio reporté que el mRNA del ERa se incrementa en células
mononucleares periféricas, mientras que el mRNA del ERB
disminuye, lo cual sugiere su contribucién en la patogénesis
de la enfermedad.*!

Las plantas contienen compuestos denominados fitoes-
trégenos, cuya estructura es similar a los estrégenos hu-
manos y pueden unirse a los receptores ERa y ERB y, por
consecuencia, ejercer una accion bioldgica a través de ellos.42

Dentro de los fitoestrégenos, los isoflavonoides son de los
mds abundantes y mejor estudiados. Uno de los alimentos
donde se encuentran en mayor concentracion es el germen
de soya. Al respecto, se han realizado estudios iz vitro y en
modelos animales, donde se encontré que los isoflavonoides
disminuyen en células T, la secrecién de IFN-y y los nive-
les séricos de autoanticuerpos, por lo que contribuyen a un
menor depésito de inmunocomplejos en los rifiones y, por
consecuencia, menor inflamacién.#

El germinado de alfalfa contiene diversos compuestos que
pueden influir en la actividad y/o severidad de los pacientes
con LES.

En la década de 1980-1989 se realiz6 un estudio en mo-
nos, a los que se les suministré una dieta con germinado de
alfalfa, y donde 3 de 5 sujetos desarrollaron un sindrome
tipo lupus, con la presencia de anticuerpos antinucleares,
anti-dsDNA, hipocomplementemia y anemia hemolitica;
inclusive, uno de los animales presenté glomerulonefritis
inducida por depésito de complejos inmunitarios.44 Pos-
teriormente, el mismo grupo de cientificos publicé que la
administracién de L-canavanina, un aminodcido presente
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en las semillas y el germinado de alfalfa, podia reactivar la
enfermedad tipo lupus en monos que previamente la habian
desarrollado debido a la dieta.>

Tales resultados fueron controversiales desde que se pu-
blicaron, pues si bien se relacioné que un aminodcido podia
ser responsable de inducir en animales signos y sintomas de
una enfermedad como lupus, el traslado de estos resultados a
seres humanos se debia realizar con cautela, principalmente
por tratarse de un modelo animal y por las condiciones del
experimento, ya que las cantidades de germinado de alfalfa y
L-canavanina administradas a los animales eran muy altas, no
comparables con las que ingiere un humano de manera habi-
tual, por lo que los efectos esperados de su consumo en huma-
nos no pueden simplemente trasladarse de un modelo a otro.

Con la finalidad de esclarecer un poco lo anterior, en
afos recientes un grupo de investigadores realiz6 un estudio
que buscé asociar, entre otros, los efectos ambientales, como
la dieta, con el desarrollo o activacién del lupus en huma-
nos. En el estudio denominado BALES (Baltimore Lupus
Environmental Study) se encontré una asociacién significa-
tiva entre la ingesta de germinado de alfalfa y el desarrollo de
LES, % sin embargo, la pregunta acerca de que si la ingesta
de alfalfa por pacientes con la enfermedad establecida incre-
mentaba la severidad, continda sin esclarecerse.

Por otro lado, un grupo de investigadores encontré que
el germinado de alfalfa extraido en acetato de etilo (ASEA,
alfalfa sprout extracted in ethyl acetate) demostré tener efectos
antiinflamatorios a través de la supresién en la produccién
de citocinas como IL-1(, IL-4, IFN-y y TNF-o, asi como
glomerulonefritis menos severa.” El compuesto ASEA de-
mostrd tener mayor actividad estrogénica a través del recep-
tor ERB, disminuir la respuesta inflamatoria en linfocitos
autorreactivos, disminuir la severidad de la enfermedad, in-
crementar la supervivencia y tiempo de vida en ratones de
la cepa MRL-lpr/lpr.*® El mecanismo mediante el cual el
ASEA ejerce su efecto no se conoce, lo tnico que se ha de-
mostrado es que los efectos benéficos se observan sélo cuan-
do la alfalfa es extraida en acetato de etilo, a comparacién
del coumestrol, un fitoestroégeno presente en las semillas y
el germinado de alfalfa que ocasiona la disminucién de la
supervivencia de los modelos animales de autoinmunidad.*’

El grupo de investigadores de Hong y colaboradores
buscé identificar los fitoestrégenos presentes en el extracto
de alfalfa. Los compuestos caracterizados, ademds del cou-
mestrol, son: liquiritigenina, isoliquiritigenina, loliolida y
(4S,6S)- y (4R,6S)-4-hidroxi-6-pentadecil tetrahidro pir-2-
ona. Estos compuestos, a excepcién de la loliolida, mostra-
ron mayor transactivacién del receptor ERB. La selectividad
de estos fitoestrégenos presentes en el extracto de alfalfa
podria contribuir en la diferencia de efectos observados en
animales a los que se les administré en la dieta extracto de
alfalfa y a los que se les administré coumestrol.>

Otro compuesto que ha demostrado tener un efecto
inmunosupresor al disminuir los niveles séricos de autoan-
ticuerpos anti-dsDNA y mejorar la tasa de supervivencia
de ratones de la cepa NZB/W, es el indol-3-carbinol, un
glucosinolato presente en las verduras de la familia de las
cruciferas, como brécoli, coliflor, repollo y col de Bruselas.’!

Aplicacién de nutrimentos
en la terapéutica nutricional

El estado de nutricién es extremadamente importante para
el funcionamiento correcto del sistema inmunitario, ya que
la composicién de una dieta saludable tiene un papel pri-
mordial en el mantenimiento de la salud de los individuos,
incluyendo aquellos con LES.>?

En el cuadro 42-5 se muestran los aspectos favorables y
poco favorables de la ingesta calérica y nutrimentos dispo-
nibles en la Base de datos nacional de nutrimentos para refe-
rencia estdndar de Estados Unidos en el tratamiento de LES.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, in-
flamatoria, sistémica de etiologfa multifactorial. Se presenta
como una poliartritis simétrica, que afecta principalmente las
articulaciones de manos y pies, sin embargo, puede afectar
cualquier articulacién sinovial como hombros, codos, cade-
ras, rodillas y tobillos. Sus principales manifestaciones clinicas
son dolor, inflamacién y deformidad dsea de las articulacio-
nes diartrodiales, lo cual con alta frecuencia limita o incapaci-
ta al paciente para realizar sus actividades cotidianas.”

Prevalencia

La AR afecta a todos los grupos raciales, tiene una preva-
lencia de 1% en la poblacién mundial y 1.6% en México;
ademds, esta enfermedad se asocia con alta morbilidad. La
incidencia més alta reportada es de 90/100 000 habitantes
por afio y la relacién de incidencia por género es de 2.5 a 3
mujeres por 1 hombre.>

Signos y sintomas

La AR se caracteriza por la inflamacién de la membrana
sinovial, produccién de autoanticuerpos y destrucciéon de
cartilago y hueso a nivel articular, principalmente de arti-
culaciones de las manos y los pies (figura 42-5). Ademds, se
pueden presentar manifestaciones sistémicas, que incluyen
afectaciones cardiovasculares y pulmonares.>®

Con el objetivo de establecer el diagnéstico temprano
de AR, cuando adn es posible evitar el dano articular, en 2010
el American College of Rheumatology (ACR) y la European
League Against Rheumatism (EULAR) establecieron una
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Cuadro 42-5. Aspectos favorables y poco favorables de la ingesta calérica y nutrimentos en el tratamiento de LES.

Nutrimento Favorable
Calorias Restriccion
Inhibe la reduccion de linfocitos T CD4*y CD8*
1Th1 (IL-2 e IFN-y)
{ Progresién de enfermedades autoinmunes
| Secrecién de IgG 2a
Proteinas Consumo moderado

Mejora en la funcién
Retraso en autoinmunidad

Suplementacion con jalea real

Efecto antiinflamatorio e inmunomodulador
{ Colesterol

I Niveles séricos de IL-10

Isoflavonoides  Efectos antioxidantes y antiinflamatorios
{ Produccién de autoanticuerpos
{ Secrecién de IFN-y

{ Proteinuria

L-canavanina Previene la hipercolesterolemia (experimental)

{ Apoptosis celular

Taurina Efecto protector ante radicales libres
{ Estrés oxidativo

| Citocinas proinflamatorias

| Apoptosis celular

 Oxidacién de lipidos (experimental)

No favorable

Consumo excesivo

Sindrome metabdlico

Riesgo elevado de enfermedades
cardiovasculares

Actividad de la enfermedad

1 Peso y obesidad

Consumo excesivo

Pérdida mineral en hueso
Restriccion

Balance de nitrégeno negativo en
nefritis lupica

Malnutricién

ND

1 Creatinina

Sindrome tipo lupus en humanos
Reactivacion serolégica

ND

Fuentes

Comida rica en carbohidratos y
lipidos

Frijol de soya y derivados, suple-
mentos dietarios, cereales, frijoles
negros, aceite de oliva

Alfalfa, soya, cebollas, frijol de soya

Huevos, carne, ostras

13

Abreviaturas: ND, no existe informacion disponible. Las flechas indican disminucién ({) o incremento (1); IFN-y, interferén gamma; IgG, inmunoglobulina G; IL-2, interleucina 2;

IL-10, interleucina 10.

Figura 42-5. Manos de paciente con AR. Se aprecia la presencia de
sinovitis en las mufecas, articulaciones metacarpofalangicas. Ade-
mas, atrofia de musculos interdseos, desviacion cubital y pulgar en“Z",
los cuales son cambios crénicos de AR.

serie de nuevos criterios de clasificacién, en los que se toman
en cuenta: nimero y tamafio de las articulaciones involucra-
das, criterios serolégicos como la presencia de autoanticuer-
pos, particularmente el factor reumatoide y los anticuerpos
contra péptidos/proteinas citrulinadas (ACPA), alteracién de
reactantes de fase aguda y la duracién de los sintomas. Un
paciente debe sumar un minimo de 6 puntos de un total de
10 para ser clasificado como AR (cuadro 42-6).%°

Mecanismos moleculares
de la patologia de la AR

La AR se caracteriza por la inflamacién de la membrana si-
novial, produccién de autoanticuerpos y destruccién de car-
tilago y hueso a nivel articular. Ademds, se pueden presentar
manifestaciones sistémicas, como afectaciones cardiovascu-
lares y pulmonares.>

Aunque la AR es considerada una enfermedad de cau-
sa desconocida, varios estudios han demostrado que existen
diversos factores genéticos, ambientales y hormonales que

juegan un papel importante en su etiologfa.”’
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Cuadro 42-6. Criterios de clasificacion de AR, segun
ACR/EULAR de 2010.

Criterios Puntos

Afectacion articular

1 articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequenas afectadas 2
4-10 articulaciones pequenas afectadas 3
>10 articulaciones pequenas afectadas 5
Serologia

FRy ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (<3 VN) 2
FRy/o ACPA positivos alto (>3 VN) 3
Reactantes de fase aguda

VSGy PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracién

<6 semanas 0
>6 semanas 1

Abreviaturas: ACPA, anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR, factor reumatoide;
PCR, proteina C reactiva; VN, valor normal; VSG, velocidad de sedimentacion globular.

Entre los factores genéticos mds estudiados estdn los
genes del complejo principal de histocompatibilidad MHC
(major histocompatibility complex) de clase 11, principalmen-
te los alelos del HLA-DR4 (HLA-DRBI1 *0401 y *0404),
que contienen el epitope compartido (SE, shared epirope), el
cual es una secuencia de aminodcidos comun en el surco de
unién al péptido en las posiciones 67-74 de la cadena 3 del
HLA-DR.%7 Otros genes implicados incluyen a PTPN22
(protein tyrosine phosphatase, non-receptor 22), CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen-4), FcyRs (Fe receprors for IgG) y
varias citocinas y receptores de citocinas como TNF-o, IL-1,
IL-10 e IL-18. Los factores ambientales, como organismos
infecciosos, el hdbito de fumar y el estrés, pueden influir en
la induccién, magnitud y progreso de la enfermedad.>®

Patogénesis

En situaciones normales, la membrana sinovial estd cons-
tituida por una fina capa de células, mientras que en los
pacientes con AR se observa un gran infiltrado de células
inflamatorias entre los que predominan las células T CD4",
T CD8, linfocitos B, células plasmdticas, neutréfilos, sino-
viocitos tipo macréfagos y sinoviocitos tipo fibroblastos, los
cuales provocan que la membrana se vuelva hiperplésica e
hipertréfica. La presencia de autoanticuerpos en la sinovia
es otra caracteristica distintiva de la AR.>’

Una caracteristica prominente en el desarrollo de la AR
es la formacién del pannus, que es un tejido invasivo que
erosiona el cartilago y el hueso. El pannus se forma median-
te el reclutamiento de células inflamatorias y una marcada
angiogénesis o formacién de nuevos vasos sanguineos, que

proporcionan oxigeno y nutrimentos al tejido. Esto pro-
voca la destruccién del cartilago y el hueso de forma irre-
versible mediante la accién de metaloproteinasas de matriz

(MMP).0

Nutrimentos que influyen
en las vias moleculares

Existe evidencia que relaciona la artritis reumatoide con la
deficiencia de vitamina D, como la prevalencia de AR que
coincide con dreas en las que la deficiencia de dicha vitamina
se encuentra incrementada.’! La hipovitaminosis D se asocia
a una mayor prevalencia de AR en paises de Europa del norte
en comparacion con los del sur. Los niveles bajos de vitamina
D se asocian con un mayor i{ndice de actividad de la enfer-
medad.®? Estos estudios proponen que la vitamina D puede
ejercer efectos inmunomoduladores y que su suplementacién
confiere menor riesgo de desarrollar AR.%3

Diversos estudios sefialan que los niveles de vitamina D
(25(OH)D) en pacientes con AR correlaciona negativamen-
te con la actividad de la enfermedad, niveles de citocinas
proinflamatorias como IL-17 e IL-23, y con pérdida 6sea,
lo cual sugiere un papel importante de la vitamina D en la
etiologfa de la AR.%66 En un estudio prospectivo se reportd
que la ingesta elevada de vitamina D en mujeres constituia
un factor protector para el desarrollo de AR.” Por otro lado,
existen otros autores que sefialan no haber encontrado di-
ferencias entre pacientes con AR y sujetos control de otras
poblaciones.®%¢9

El tratamiento con dosis elevadas de vitamina D se aso-
cié con disminucién en la secrecién de citocinas proinfla-
matorias (IL-1a, IL-1B e IL-6) en macréfagos cultivados
de pacientes con AR y donadores sanos, sin embargo, de
manera relevante, las células de pacientes con AR mostraron
ser mds sensibles al tratamiento, por lo que este tipo de estu-
dio puede proveer informacién para el desarrollo de terapia
de suplementacién con vitamina D para el tratamiento de
artritis reumatoide.”® En el modelo murino de artritis indu-
cida por coldgeno, el uso de agonistas de los receptores de
vitamina D previno el desarrollo de la enfermedad y tam-
bién suprimié los sintomas de la enfermedad establecida.”!

Desafortunadamente, sélo se ha realizado un ndmero
limitado de ensayos clinicos del efecto de la suplementacién
de vitamina D en pacientes con AR,’? por lo que los re-
sultados contindan siendo insuficientes para establecer los
beneficios de la misma en la actividad de la enfermedad.
Ademds, debe considerarse para el correcto andlisis de los
estudios realizados sobre vitamina D y AR, las diferentes
metodologias empleadas, ya que la sensibilidad de deteccién
de las mismas puede afectar la discusién de los resultados
obtenidos, ademds del tamafo de las cohortes y la poblacién
en la que fue llevada a cabo la investigacién.
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Se ha sugerido que vitaminas con propiedades antioxidan-
tes pueden ayudar en el tratamiento de AR. Al respecto, las
vitaminas A y E han demostrado inhibir la actividad de ci-
tocinas proinflamatorias iz vive.”> Uno de los estudios sobre
el efecto de estas vitaminas se realizé en un modelo murino
de artritis inducida por coldgeno, en el que se determing el
efecto de las vitaminas A y E en los niveles de la citocina
leptina, la cual se ha relacionado con la aceleracién en el
desarrollo de artritis. Las ratas tratadas con vitaminas Ay E
mostraron disminucién en los niveles de leptina, TNF-a e
IL-6, asi como incremento en los niveles séricos de I1L-10.
El tratamiento se asocié ademds con disminucién de mar-
cadores proinflamatorios como la proteina C reactiva y la
velocidad de sedimentacién globular. De manera relevante,
el tratamiento redujo los niveles de expresion de la proteina
fosforilada de STAT?3, la cual es una molécula que participa
en la via de sefalizacién de la citocina leptina.”?

Otros estudios 7 vivo realizados en modelos murinos
sugieren que el empleo de vitamina E (el isémero delta to-
cotrienol) es efectivo para la disminucién de la inflamacién
(reduccién de edema y de niveles de proteina C reactiva,
supresién de sinoviocitos, incremento en los niveles de en-
zimas antioxidantes), por lo que podria resultar util en la
terapéutica de AR.747° Si bien los mecanismos mediante los
que la vitamina E tiene un efecto antiinflamatorio no se co-
nocen con exactitud, se sabe que los tocotrienoles poseen la
capacidad de contrarrestar los radicales libres, por lo que la
supresion de la actividad de la enfermedad puede atribuirse
ala disminucién de niveles de 6xido nitrico, TNF-a e IL-13
lo que, a su vez, reduce el dano articular al prevenir el dafo
inducido por los radicales libres.

Uno de los principales metabolitos de la vitamina A, el
dcido trans-retinoico (ATRA), induce la acetilacién de las
histonas en el promotor del gen FoxP3 después de unirse al
RXR, lo que prolonga la expresién de la proteina FoxP3 en
las células T CD4* y mantiene la estabilidad de esta subpo-
blacién celular (Treg). El ATRA también es capaz de preve-
nir la conversién inducida por IL-6 de células Treg en células
Th17 de perfil proinflamatorio. Mientras que la deficiencia de
vitamina A puede inducir la polarizacién hacia un perfil
de citocinas proinflamatorio, asi como un desequilibrio de
la actividad de las Treg, altas concentraciones de la misma
incrementan iz vitro el desarrollo de células Th2 a través de
la via del RXR.7®

Por otra parte, un ensayo clinico realizado en mujeres
estadounidenses concluyé después de 10 anos que la suple-
mentacién diaria de vitamina E (600 UI) no se relacionaba
con la disminucién del riesgo de desarrollar AR.”” Otras in-
vestigaciones tampoco han encontrado asociacién entre la
suplementacién de vitamina E y la reduccién del riesgo de
desarrollo de AR, por lo que han concluido que falta realizar
ensayos con otro tipo de disefio experimental para poder

determinar el efecto de las vitaminas antioxidantes en la pa-
togénesis de la enfermedad.”8-80

La funcién de las vitaminas A y E en la via de sefia-
lizacién de proteinas proinflamatorias ha sido pobremente
estudiada, por lo que es necesario realizar experimentos que
ayuden a explicar la participacién de vitaminas antioxidan-
tes en la patogénesis de la AR y establecer con seguridad si
pueden indicarse como parte del tratamiento.

El efecto benéfico de la suplementacién con 4cidos grasos
a pacientes con AR se ha explorado con mayor abundancia
que en otras enfermedades autoinmunes. La evidencia obte-
nida por estudios en modelos experimentales y ensayos cli-
nicos indica que los dcidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (Q3) son benéficos en el tratamiento de la AR. Como
se explicd, los dcidos grasos Q6 pueden generar metabolitos
altamente proinflamatorios, por lo tanto el balance 3/Q6
es importante en condiciones inflamatorias.

Un mayor consumo de O3 y menor de Q6 es mds fa-
vorable para disminuir el riesgo de enfermedades inflama-
torias, debido a que al incrementar la cantidad de EPA en
los fosfolipidos de la membrana celular se reduce el nivel de
AA disponible para el metabolismo por las lipooxigenasas
y las ciclooxigenasas, ademds que compite con el AA pro-
duciendo metabolitos con menor efecto inflamatorio.®! Los
4cidos grasos de cadena larga poseen actividad desnaturali-
zante, la cual tiene la capacidad de estabilizar las proteinas
enddgenas, previniendo asi cambios en la antigenicidad de
la misma, que de otra manera podrian favorecer respuestas
autoinmunes.®?

Dos metaandlisis concluyeron sobre pacientes con AR
—aquienes ademds de su terapia convencional utilizaron
suplementos con aceite de pescado— que mostraron dis-
minucién en la duracién de la rigidez articular matutina,
reduccién del dolor e inflamacién articulares, asi como de la
actividad de la enfermedad, con mejorfa global.8%* En uno
de los estudios se observé ademds que al coadyuvar con acei-
te de pescado, se disminuyd el uso de AINE en los pacien-
tes.385 La dosis de 3-PUFA utilizada en los ensayos clinicos
fue entre 1.6 y 7.1 g/dia con una media de 3.5 g/dia.

Respecto al beneficio de la suplementacién con aceite
de salmédn y aceite de onagra (Oenothera biennis) en conjun-
cién con la vitamina E en pacientes con AR, los resultados
muestran reduccidn significativa de la actividad de la enzima
SOD, velocidad de sedimentacién globular y prostaglandi-
na E2. La administracién de aceite de pescado o aceite de
onagra incrementa los niveles plasmdticos de otras vitaminas
antioxidantes como C y E.8 Se sugiere que la suplementa-
cién de 3 g/dia de 3-PUFA (accite de pescado) y 6.8 g de
4cido oleico (9.6 ml de aceite de oliva) puede resultar efec-
tiva para disminuir sintomas de la AR como dolor articular,
rigidez articular matutina, fatiga, etc.” El aceite de onagra
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puede disminuir el metabolismo de AA, al competir por sus
enzimas y favorecer la produccidn de prostaglandina EI,
que tiene un efecto antiinflamatorio e inmunorregulador.®
Otro mecanismo de accién del aceite de onagra para la dis-
minucién del estrés oxidativo es a través de la reduccién de
la peroxidacidn lipidica al reducir la actividad de la enzima
glutatién peroxidasa, e incrementar la actividad de la gluta-
tién reductasa.’

Adicional a la mejoria en los pardmetros clinicos, algu-
nos ensayos clinicos, doble ciego y placebo controlados de-
mostraron que el aceite de pescado, asi como otros aceites
(mafz y oliva), disminuyen los niveles séricos de IL-1[3,9%9!
ademds de mostrar la ventaja de tener baja toxicidad y ser
bien tolerados por la mayor parte de la poblacién.

Otro de los beneficios importantes atribuidos a los dcidos
grasos de aceite de pescado es el posible papel antierosivo en
pacientes con AR. Estos pueden sufrir pérdida de hueso ge-
neralizada y reduccién en la masa dsea, cuyas consecuencias
son la deformacién en las articulaciones dseas, incapacidad
funcional progresiva, e incremento en el riesgo de fracturas.”?

El ligando de receptor activador para el factor nuclear
K-B, mds conocido como RANKL, es una citocina que exis-
te en forma soluble, y en pacientes con AR estimula la os-
teoclastogénesis al unirse a su receptor RANK (receptor del

1CD80, L1
+CD8s, %
MHC-II

Macréfago

activador del factor nuclear k-B), y en consecuencia permite
la expansién de la masa osteocldstica activa capaz de for-
mar sitios de resorcién ésea. En contraste, la osteoprotege-
rina (OPG) funciona como un receptor sefiuelo al unirse a
RANKIL, neutralizdndolo e inhibiendo la diferenciacién y
sobrevida de los monocitos (precursores de los osteoclastos),
bloquear la activacidn de los osteoclastos maduros e indu-
cir su apoptosis, previniendo asi la resorcién 6sea.?394 Estas
citocinas y sus receptores componen un sistema regulador
muy importante del metabolismo 6seo en el proceso de re-
sorcién y formacién.

Al respecto, un estudio realizado en 83 mujeres con AR
divididas en dos grupos tratados con la terapia tradicional,
a uno de los cuales se le adicioné el consumo de aceite de
pescado (1 g/dia: 180 mg (EPA, 20:5 Q3) y 120 mg (DHA,
22:6 Q3), durante tres meses. La conclusién fue que la dis-
regulacién del razio de los niveles solubles de RANKL/OPG
puede estar implicada en la remodelacién dsea en pacientes
con AR, y que el aceite de pescado puede conferir un efecto
antierosivo adicional al tratamiento.”®

En términos generales, el consumo de aceite de pes-
cado disminuye la proliferacién, la citotoxicidad mediada
por células T, la actividad de células NK, la quimiotaxis de
monocitos y macréfagos, ademds de suprimir la expresién
de moléculas MHC, moléculas de adhesiéon y disminuir
la produccién de citocinas proinflamatorias (figura 42-6).
Debe tomarse en cuenta para el andlisis de los beneficios

Fosfolipidos
de membrana

Fosfolipasa

) A2
Acido

araquiddnico

1SOD
YGlutation
peroxidasa

Hueso

Figura 42-6. Efecto de omega-3 en el sistema inmunitario: beneficios en AR. En general, los acidos grasos omega-3 disminuyen la quimiotaxis
de monocitos, la expresién de MHC y citocinas por macréfagos, la actividad de células NK'y de CD8+, el metabolismo del acido araquidénico, el

estrés oxidativo y la diferenciacion y actividad de los osteoclastos.
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terapéuticos de los 4cidos grasos en AR la variedad de las
formulaciones y dosis empleadas por los investigadores en
los ensayos clinicos lo que, ademds de las caracteristicas ge-
néticas y ambientales particulares de las poblaciones estudia-
das, pueden causar heterogeneidad de los resultados.

Los probiéticos son microorganismos vivos que al ser inge-
ridos en cantidades adecuadas confieren beneficios a la salud
del hospedero. Las especies utilizadas como nutracéuticos
mds comunes son Lactobacillus y Bifidobacterium, las cuales
constituyen parte de la microbiota intestinal normal. Nu-
merosos estudios han demostrado el efecto benéfico produ-
cido en el hospedero por parte de estas bacterias, al modular
la flora intestinal, mantener la integridad de la barrera in-
testinal as{ como regular el sistema inmunitario asociado
a mucosas.”® Otra de las ventajas del empleo de estos nu-
tracéuticos es la amplia variedad de presentaciones en que
pueden ser adquiridos (cdpsulas, tabletas, polvos, asi como
bebidas fermentadas).

Un probiético debe cumplir con los siguientes requeri-
mientos:

1. Ser capaz de adherirse a las células.

2. Excluir o reducir la adherencia de patdgenos.

3. Ser capaz de persistir, multiplicarse, producir 4cidos, pe-
réxido de hidrégeno y bactericidas para inhibir el creci-
miento de bacterias patgenas

4. Ser seguro: no invasivo, no carcinogénico, no patogénico.

5. Ser capaz de congregarse para formar una flora normal
balanceada.””

La cantidad adecuada de probidticos recomendada para al-
canzar beneficios a la salud es de 5 billones de unidades for-
madoras de colonias (UFC) durante al menos cinco dias.”8

Los probidticos modulan la respuesta inmunitaria en
mucosas a través de distintas vias moleculares, como NF-
kB, que disminuye las respuestas proinflamatorias; la mo-
dulacién de la actividad de PepT1; la reduccién del niimero
de linfocitos CD4* intraepiteliales; la regulacién a través de
la via del receptor tipo toll 9 (TLR9); la modulacién de la
apoptosis y proliferacién a través de la senal de TLR2, asi
como de la via de PPAR-y. También se ha demostrado que
los probidticos modulan la respuesta de las células Treg, que
induce la secrecién de IL-10 para antagonizar las respuestas
proinflamatorias Th1.76:%

La mayorfa de los estudios clinicos o epidemioldgicos
han sido realizados con alimentos enriquecidos con pro-
biéticos, generalmente lactobacilos o bifidobacterias, y las
evidencias indican actividad benéfica al prevenir infeccio-
nes entéricas y diarreas asociadas a antibi6ticos, ademds de
problemas funcionales del intestino como estrefiimiento y

sindrome del intestino irritable.'%¢ Ademds, un metaanélisis
indica que una dieta rica en probidticos disminuye la con-
centracién de colesterol total y LDL colesterol en plasma.!?!

En general, los pacientes con AR tratados con lactoba-
cilos refieren un incremento en la sensacién de bienestar o
mejorfa funcional; sin embargo, no se evidencian cambios
en los parimetros de actividad de la enfermedad.!0%1%4
Ortros estudios exponen que, al parecer, el tratamiento con
lactobacilos favorece la disminucién de citocinas proinfla-
matorias como IL-6, IL-12 y TNF-q, asi como en la activi-
dad de la enfermedad.!0°

El mantenimiento de la tolerancia inmunoldgica en el
intestino se debe en gran parte a las células dendriticas re-
sidentes. Estas células tienen la habilidad tnica de activar a
células T virgenes para su diferenciacion a células T efectoras
en respuesta a patgenos. En condiciones de homeostasis,
estas células promueven respuestas celulares no inflamato-
rias, en su mayorfa a través de la produccién de IL-10 y
TGF-B y la consecuente induccién de células Treg.'%

Se sugiere que los probiéticos pueden incrementar la
potencia de las células Treg al disminuir la apoptosis de las
mismas, ademds de suprimir el ATP bacteriano, lo cual pre-
viene la diferenciacién de las células Th-17. Los probidticos
tienen un efecto directo en las células Treg al interferir con la
degradacién de NF-kB; uno de los estudios demuestra que
Lactobacillus plantarum es capaz de bloquear la funcién del
proteasoma y de esta manera inhibir la degradacién de NF-
KB, lo cual puede asociarse con supervivencia prolongada
de las Treg.

El efecto protector de los probidticos depende de los
receptores de reconocimiento de patrones como TLR2 y
NOD2/CARDI15 (familia de los receptores de tipo NOD/
helicasas con dominio de reclutamiento de caspasas). Este
tltimo tiene un efecto directo en la supervivencia de las
células Treg; inclusive, uno de los ligandos de NOD?2, el
muramil dipéptido, constituyente de la pared celular de pro-
bidticos, tiene la capacidad de reducir la muerte inducida
por activacién a través del receptor Fas.”®

Algunos estudios demuestran que la induccién de cé-
lulas Treg puede ocasionarse incluso sin necesidad de la
presencia del probidtico vivo, ya que la administracién sub-
cutdnea de oligonucledtidos con motivos CpG (citosina-
fosfato-guanina) derivados de bacterias induce la generacién
de células CD4*FoxP3*.197:198 Ademds, de manera indirecta
los probidticos potencian la diferenciacién de células Treg,
a través de TLR2/6, induciendo la accién de la enzima re-
tinaldehido deshidrogenasa 2 (Raldh2), la cual participa en
la conversidn de los derivados de vitamina A en ATRA, que
como se describid, es un metabolito que participa en la di-
ferenciacién de una subpoblacién de células Treg, especifica
para cierto tejido, tanto en humanos como en ratones.!%
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Otras enfermedades
reumaticas autoinmunes

El sindrome de Sjoégren es una enfermedad reumdtica auto-
inmune caracterizada por la infiltracién de células inflama-
torias (linfocitos T'Y B) al tejido glandular, principalmente
de la mucosa oral y ocular.!1? La prevalencia en la poblacién
es desconocida pero se calcula que en centros de alta espe-
cialidad puede ser de 3 a 5%. Asi que existe poca informa-
cién respecto a la funcién de los inmunonutrimentos en el
sindrome de Sjégren. En estos pacientes no se encontré di-
ferencia en los niveles séricos de vitamina D al compararlos
con controles sanos; sin embargo, se encontré que niveles
bajos de vitamina D correlacionaron con la presencia de
neuropatia periférica y linfoma.

Debido a que los pacientes con sindrome de Sjogren
tienen de 9 a 16 veces mayor riesgo de padecer linfoma no
Hodgkin, comparados con la poblacién sana, es importan-
te determinar si la suplementacién con vitamina D puede
actuar como un factor protector.!!! Al respecto, un estudio
reportd que la vitamina D y sus metabolitos mostraron ate-

Cuadro 42-7. Principales nutrimentos que influyen en autoinmunidad.

nuar la expresién del VDR y tener un efecto antiproliferati-

vo en lineas celulares de linfoma.!12

Conclusiones

Los nutrimentos y factores dietarios son importantes regula-
dores de la funcién inmunitaria, y posiblemente modulado-
res en autoinmunidad. Al respecto, el cuadro 42-7 resume
los principales nutrimentos que influyen en la autoinmuni-
dad. Las vitaminas D y A son potentes inmunomoduladores
y pueden influir en el fenotipo de las enfermedades auto-
inmunes, principalmente en pacientes con LES y AR, cuya
severidad se asocia con niveles bajos o deficiencia de dichas
vitaminas.

Los dcidos grasos poliinsaturados omega-3 pueden tener
un efecto preventivo y coadyuvante en pacientes con AR. Sin
embargo, se requieren futuros ensayos clinicos que evaltien el
impacto real de los nutrimentos en el inicio y la progresién
de enfermedades autoinmunes y, por otro lado, discriminar
aquellos factores dietarios (factor ambiente) que tienen un
papel en la distribucién geogréfica de esas enfermedades.

Cantidad de fuente alimentaria/

Dosis/ suplemento para cubrir la dosis Aplicacion en
Nutrimento indicacién Fuente alimentaria necesaria patologias Efecto
Vitamina D 800-1 000 Huevo, leche, mante- 1 yema de huevo; 2 tazas de leche Disminuir la inflama- Antiinflamatorio,
Ul/dia quilla, queso, salmén, (480 ml); 100 g de mantequilla; 8 ciény proteinuria antioxidante
atun enlatado, aceite rebanadas queso (total 100 g); 100 en pacientes con AR
de higado de bacalao g de salmdn; 200 g de atun en lata; y LES
1 cucharada de aceite de higado de
bacalao
Vitamina E 500 mg/dia  Aceite de pescado Cépsulas de aceite de pescado; revi- Tratamiento de Antiinflamatorio,
sar etiqueta para cubirir la dosis enfermedades auto- antioxidante
inmunes
DHA+EPA 3 g/dia Aceite de pescado Cépsulas de aceite de pescado; revi- Tratamiento de Antiinflamatorio
sar etiqueta para cubrir la dosis enfermedades auto-
inmunes
L. casei 108 UFC/ Cepas de probiéticos Capsulas, polvo; revisar etiqueta Artritis reumatoide Antiinflamatorio
dia para cubrir la dosis

Abreviatura: UFC, unidades formadoras de colonias.



