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IV. RESUMEN 

Introducción: Estudios previos han infonnado sobre la presencia de anticuerpos contra 

péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) en el 4% de pacientes con lupus eritematoso 

generalizado (LEG). Sin embargo, hay poca información sobre la relación de los anti-CCP y 

las manifestaciones articulares del LEG. 

Objetivo: Investigar la presencia de anti-CCP en pacientes con LEG. Identificar posibles 

diferencias en la concentración de antÍ-CCP en pacientes con LEG dependiendo de la 

presencia o no de artritis aguda. 

Materiales y Métodos: Estudio piloto, transversal y observacional. Se incluyeron tres grupos: 

pacientes con LEG y artritis, LEG sin artritis y artritis reumatoide (AR). Se obtuvieron las 

principales características clínicas y serológicas de los pacientes; asimismo, se midió la 

concentración en suero de anticuerpos anti-CCP por ELISA y se compararon los niveles entre 

los grupos. 

Resultados: 9 pacientes tuvieron LEG y artritis; 9 pacientes LEG sin artritis y 9 pacientes con 

AR. La mediana de la edad en los tres grupos de pacientes no tuvo diferencias significativas 

(p=028). No hubo diferencia significativa. entre las concentraciones de los anticuerpos anti­

CCP entre los pacientes con LEG y artritis y los pacientes con AR (p=O.053). Los niveles de 

los anticuerpos anti-CCP fueron mayores en los pacientes con AR que en los pacientes con 

LEG sin artritis (p=O.005). 

Conclusiones: los pacientes con LEG con artritis y los pacientes con AR comparten similares 

caracteristicas serológicas con respecto a los niveles de concentración de los anticuerpos anti-

CCP. 

5 



v. INTRODUCCIÓN 

El lupus eritematoso. generalizado (LEG) es un padecimiento multisistémico que afecta 

característicamente a las articulaciones]. El grado de afección puede variar desde artralgias 

leves transitorias hasta artritis defonnante grave con curso cronico2
• La artropatia deformante . . 

no erosiva, también conocida como artropatía de Jacoud, exhibe el mismo patrón de afección 

que la artritis reumatoide (AR), las articulaciones metacarpofalángicas, los carpos y las 

articulaciones metatarsofalángicas. Datos recientes han confirmado que los anticuerpos 

antipéptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) son específicos de AR3
• Sin embargo, existen 

algunos reportes de la presencia de anticuerpos anti-CCP en pacientes con LEG. Hoffman y 

colaboradores4 demostraron que 3 pacientes con artritis erosiva, incluidos. en una cohorte de 

235 pacientes con LEG tenian anticuerpos anti-CCP. Mediwake y colaboradores5 descubrieron 

que 3 de 66 pacientes (4.5%) con LEG eran positivos para anticuerpos anti-CCP, 2 de estos 

tenían artritis erosiva. La presencia de anti-CCP no excluye el diagnóstico de LEG, sino. más 

bien puede predisponer a una artritis crónica parecida a la AR. Amezcua-Guerra y 

colaboradores6
, encontraron altos niveles de anticuerpos anti-CCP en pacientes con rupus con 

una frecuencia similar a la de los pacientes con AR. Estos hallazgos apoyan. la posibilidad de 

superposición entre AR y LEG. 

El o~etivo del presente estudio fue identificar si existen diferencias en la concentración y en 

la prevalencia de anti-CCP entre los pacientes con lEG que tienen artritis y los pacientes con 

LEG sin artritis . 

. ¡. 
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VI. HIPÓTESIS ALTERNATIVA 

La concentración de anticuerpos anti-CCP es mayor en el suero de pacientes con LEG y 

artritis en comparación con: aquellos pacientes que no tienen artritis. 
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VIT. :MATERIAL y MÉTODOS 

Estudio piloto, observacional y de colecciOn transversal. Los pacientes se dividieron en 3 

grupos: pacientes con LEO y artritis; pacientes con LEO sin artritis y pacientes con artritis 

reumatoide como controles. Todos los pacientes fueron obtenidos de la consulta externa de 

Reumatología del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. 

Criterios de inclusión: pacientes con LEO y un grupo de pacientes como control con AR 

que cumplieran con los criterios de clasificación del ColegiQ Americane de Reumatología 

CACR)7. 

Criterios de exclusión: pacientes con rupus y/o síndrome de superposición, infecciones 

bacterianas crónicas, hepatopatías autoinmunes y neoplasias. 

Para cuantificar la actividad· inflamatoria del LEO se utilizó el instrumento MEX -SLEDAIl!. 

En la misma visita se obtuvieron 10 ce de sangre periférica por punción venosa. Las 

muestras se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 min a 4óC y el suero. sobrenadante se 

colectó en alicuotas de 1 cc y se abnacenó a-70DC hasta su uso (dentro de los 15 días 

siguientes). Se midieron los anticuerpos anti-CCP por medio de EUSA (Inova Diagnostics, 

San Diego, CA, USA); de acuerdo con el fabricante, se consideró positivo débil un valor de 

20 U/roL. Se determinaron anticuerpos antinucleares (AAN) por epi fluorescencia en 

sustrato HEp-2 y anticuerpos anti-ADNdc en sustrato de Crithidia luciliae. Se detectaron 

anticuerpos extraíbles del núcleo (anti-Ro, antí-La, anti-RNP y anti-Sro) por métodos 

inmunoenzimá:ticos (Inova Diagnostics). Se cuantificaron por nefelometrla factor 

reumatoide de isotipo IgM y proteína C reactiva (PCR) (Beckman Coulter). El análisis 

estadístico se realizó con las pruebas de Kruskal-W allis, la de Mann-Whitney y la exacta de 

Fisher, las cuales se utilizaron cuando fue apropiado por medio del software OraphPad 

Prism 4.0 (GraphPad Inc, San Diego, CA, USA). 
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VIII. RESULTADOS 

En la tabla 1 se describen las características clínicas y serol6gicas de los pacientes. En los 

pacientes con LEO, tanto en el grupo con artritis como en el que no tenia artritis, se 

observaron las manifestaciones en los siguientes porcentajes: imnunológicas (99% ambos 

grupos), fotosensibilidad (99% y 77%, respectivamente), hematológicas (88% en ambos 

grupos), AAN (77 Y 99%, respectivamente), (tabla 1). La edad en los tres grupos de 

pacientes fue similar (p=0.28); pacientes con LEO con artritis (mediana 31.2) pacientes 

conLEG sin artritis (mediana 28.1) y pacientes con AR (mediana de 33.2). Aunque en el 

grupo de LEO con artritis un paciente era de género masculino y en el grupo de AR 3, la 

distribución entre géneros fue similar. El tiempo de evolución de la enfennedad fue similar 

en los 3 grupos (p=0.32), con una mediana de 9.3, 12.4 Y 12.2 meses respectivamente, en 

los 3 grupos. La puntuación del MEX SLEDAI fue equiparable en los dos grupos con 

LEO, los que tenían artritis y los que no tenían artritis (p=O.66). Cuando se analizaron los 

resultados serológicos, la frecuencia de AAN en ambos grupos fue similar (88% vs 8&%, 

p=l). Asimismo, anti-DNA de doble cadena (66% vs 55%, p=1), Anti-RNP (33%vs 11%, 

p= 0.57), anti-Sm (11% vs 11%, p=1), antí-Ro (11 % vs 33%, p=0.57) y anti-La (11 % vs 

22% p=I); la presencia de FR y PCR fueron similares en los 3 grupos. Con respecto a los 

anti-CCP, cuando se consideró la mediana de la concentración en suero, los pacientes con 

LEO y artritis tuvieron 14.3 UI/mL (0-153 UI/mL), los pacientes con LEO sin artritis 5.09 

UIlmL (0.3-16.4 UIlmL) y los pacientes con AR 189 UIlmL (1.1-374.7 UIlmL). Se 

encontró una diferencia significativa sólo entre los pacientes con LEO sin artritis y los 

pacientes con AR (p=O.005). El 44% de los pacientes con LEO y artritis tuvo anti-CCP 

positivos; en el grupo de pacientes sin artritis ninguno fue positivo, mientras que el 77% de 

los pacientes con AR tuvo anticuerpos anti-CCP positivos. 
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TABLA 1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y SEROLÓGICAS DEL GRUPO EN ESTUDIO 

CARACTERíSTICAS LUPUS CON LUPUS SIN ARTRITIS 
ARTRITIS ARTRITIS REUMATOIOE 

N{9} . N (9} N {9} 
Masculíno / femenino 1/8 0/9 3/6 

Promedio de edad años (rango) 31.2 (21-50) 28. 1 (20-37) 33.2 (28-46) 

Tiempo de evolución de la enfermedad (años) 2.5 años 4.3 2.2 

Crit1erios para LEG (ACR) (porcentaje) 

Exantema malar 66% 77% 

Lupus discoide 0% 0% 

FotclSensibilidad 99% 77% 

OICElras orales 33% 11% 

Artritis 99% 0% 

Serositis 11% 22% 

Afécción renal 0% 11% 

Afección neurológica 11% 22% 

Afección hematológica 88% 88% 
Inm unológico 99% 99% 

Anticuerpos antinucleares 77% 99% 

Serología (porcentaje) 

Anti-CCP 44% 0% 77% 

MM 88% 88% 

Anti-dsDNA 66% 55% 

Antí-SSA 11% 33% 

Antl-SSB 11% 22% 

Antl-Sm 11% 11% 

Anti-RNP 33% 11% 

FR 44% 11% 77% 

Enfermedad asociada 22% 22% 22% 

Anti-CCP, anticuerpos anlÍ- péptido clclico cítrulinado; AAN, anticuerpos aminucleare.ii; anti-Sm, anticuerpos anti-

Smith; Anti-dsDNA, anticuerpos anti- DNA de doble cadena; anti-RNP, anticuerpo& anti noonucleoproteina; FR, 

fuctor re1lll1atoide. 
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FIGURA 1. NNELES DE CONCENTRACIÓN DE ANTICUERPOS ANTI-CCP 
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IX. DISCUSIÓN 

, , ....,. ." 
En el presente estudio se demostró que no hubo diferencias en las concentraciboos' de 

anticuerpos anti-CCP entre pacientes con LEG y artritis y los pacientes con AR. Sin 

embargo, al comparar las medianas de los pacientes con LEG sin artritis con las de los 

pacientes conAR, si existió una diferencia significativa (p=O.005). A pesar de que los 

valores de las medianas son diferentes, debemos tomar en cuenta que se obtuvieron valores 

muy 'dispersos en ambos grupos, lo que favorece la ausencia, de diferencia significativa al 

hacer la comparación. Ésto significa que los pacientes que tienen LEG con artritis tienen un 

comportamiento similar a los pacientes con AR con respecto a las concentraciones séricas 

de anticuerpos anti-CCP. Los anticuerpos anti-CCP han sido detectados con alta 

especificidad en el suero y liquido sinovial de pacientes con AR y se ha aceptado que 

predisponen a una enfermedad agresiva con una mayor probabilidad de padecer daño 

articulary de presentar erosiones 9', 10. Los péptidos citrulinados son proteínas que contienen 

residuos de citrulina, La citrulina es un aminoácido postraduccional, sintetizado a, partir de 

lamodificacián de otros aminoácidos como la arginina, mediante la intervención de la 

enzima peptidil argÍtrina deaminasa. Los anticuerpos contra péptidos cíclicos citruHnados 

muestran una buena sensibilidad (77%) y una alta especificidad para AR {99<l1Íl}, al 

comparar con pacientes sin ARI(),ll. Aunque los anticuerpos anti-CCP son especifico s de 

AR, también ha ,sido detectados en pacientes con LEG12
• En muy raras ocasiones se 

presentan en otras enfermedades, a titulos bajos; entre estas enfermedades están el 

síndrome'de Sj6gren, la esclerodermia y la polimiositis. También, han sido reportados en 

pacientes con hepatitis autoimnune hasta en un 9% de los casos. En el LEG, los anticuerpos 

anti-CCP podrían predisponer a una forma crónica o similar a la AR, aunque es 

12 



importante distinguir con la asociación de LEO y AR (rupus), unaenfennedad en la que 

existen características clínicas de AR en coexistencia con LEG. Reportes recientes 

describen la presencia de anti-CCP en pacientes con LEG. Hoffman y colaboradores4 

estudiaron una cohorte de 235 pacientes con LEG y demostraron que 3 pacientes tenían 

artritis erosiva y eran positivos para anticuerpos anti-CCP. Estos autores sugieren que los 

anticuerpos anti-CCP no excluyen el diagnóstico de LEG. Mediwake y colaboradores5 

exploraron el valor'predictivo de los anticuerpos anti-CCP para distinguir artritis erosiva en 

LEG; encontraron 10 de 231 con LEG (4.3%) con artritis erosiva, dos de los cuales tenían 

anticuerpos anti-CCP positivos. 

Es probable que la presencia de anticuerpos anti-CCP en pacientes con LEG, predisponga 

al desarrollo de artritis, más específicamente, al desarrollo de artritis erosiva. En este 

estudio, en comparación a estudios previos también se encontró presencia de anticuerpos 

anti~CCP en LEG y artritis, aunque en dichos estudios también se buscó la presencia de 

artritis erosiva. 

Entre las limitaciones del estudio, podemos mencionar que la cantidad de pacientes es 

baja, sin embargo, es importante mencionar que éste es un estudio piloto. Consideramos 

que los resultados obtenidos son suficientemente válidos para continuar investigando estos 

anticuerpos y evaluar el valor predictivo que éstos puedan tener sobre la artritis en el LEO. 

En segundo lugar, no se incluyó un grupo control con personas aparentemente sanas. 

En general este estudio, al igual que los descritos previamente, abre el camino para el 

estu4ío de los anticuerpos anti-CCP en LEG y artritis, ya que pueden ser un predictor del 

daño articular en estos pacientes. 
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X. CONCLUSIÓN 

No existen diferencias significativas entre las concentraciones de anticuerpos anti-CCP en 

pacientes con LEG y artritis y pacientes con AA, lo que apoya la probabilidad d.e que los 

pacientes con LEG y artritis que tienen altas concentraciones de anticuerpos anti-CCP, 

puedan presentar fonnas con mayor compromiso articular. 
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