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RESUMEN

Niveles séricos de osteopontina en pacientes con sindrome de superposicion entre
artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico

Introduccién

La os teopontina, una gl ucoproteina f ijadorade i ntegrinas ¢ on ac tividades
paracrinas y a utocrinas. D e m anera r eciente implicada en | as enfermedades
autoinmunes c omo | upus eritematoso s istémico y ar tritis r eumatoide. H asta el
momento se desconoce si la osteopontina esta implicada en la fisiopatologia del
rupus

Objetivo

Determinar si existe diferencia en los niveles de os teopontina en p acientes con
diagnostico de rupus en comparacion a controles sanos

Métodos

La comparacion entre los grupos fue medida usando el test de Kruskal-Wallis, las
comparaciones subsecuentes se realizaron con post-prueba de Dunn. Se consider6 una p
significativa con valor <0.05.

Resultados

Se encontraron niveles muy altos de osteopontina en | os pacientes con rupus de
5498 (£379) pg/ml en comparacién al grupo de control sanos (222 +289 pg/ml) con
p= < 0.001. No hubo diferencia es tadisticamente s ignificativa al c omparar | os
niveles de osteopontina entre rupus, lupus eritematoso y artritis reumatoide

Conclusiones

Hasta la fecha no existe ningun estudio que vincule la elevacion de la osteopontina
con la fisiopatologia del rupus, s e necesitan de mayores estudios para conocer
por entero su responsabilidad en las enfermedades autoinmunes y poder ofrecer
asi un blanco de tratamiento



ABSTRACT

Serum levels of osteopontin in patients with rheumatoid arthritis among
overlap syndrome and systemic lupus erythematosus

Introduction

Osteopontin is an integrin binding glycoprotein, with paracrine and autocrine
activities. Recently, it has been implicated in autoimmune diseases such as
systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis. Until now, it is unclear if
osteopontin plays a role in the pathogenesis of rhupus.

Objective

To determine if there is any difference in the levels of osteopontin between patients
with rhupus and healthy controls.

Methods

We used Kruskal-Wallis test to compare the groups; the subsequent comparisons
were made with the Dunn post-test, with a P value of less than 0.05 indicating
statistical significance

Results

We found higher levels of osteopontin in rhupus patients, 5498 (+379) pg/ml, than
in healthy controls, (222 + 289 pg/ml), with a p = < 0.001. There was no statistical
difference between levels of osteopontin in patients with rhupus, systemic lupus
erythematosus and rheumatoid arthritis.

Conclusions

Until this paper was written, there was no published study that links the elevation of
osteopontin with rhupus pathogenesis. We need more information about this
respect, to consider this glycoprotein as a target in the treatment of autoimmune
diseases.



Niveles séricos de osteopontina en pacientes con sindrome de

superposicién entre artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico

| . INTRODUCCION

El I upus eritematoso s istémico ( LES) es una enf ermedad c ronica e i nmune que
afecta la mayor parte de los 6rganosy tejidos, con un c urso impredecible. A nivel
sistémico, t anto el sistema i nmune innato y adapt ativo c ontribuyen al d esarrollo de la
enfermedad, comprometiendo v arios tipos de células. El estrés oxidativo, infecciones, o
en general el dafio del tejido causan una muerte celular masiva. Muchos procesos como
la apoptosis, necrosis, 0 N ETosis ( formacion de t rampas ex tracelulares de n eutrofilos)
pueden ocurrir solos o en combinacion. Si la limpieza de células muertas es deficiente, los
detritus celulares se acumulan y resultan en un des encadenante de inflamacion por los
antigenos nucleares y citoplasmaticos liberados; como por ejemplo ribonucleoproteinas,
DNA, hi stonas, et c. Los r emanentes c elulares de los c entros ger minales en 6 rganos
linfoides s ecundarios que no han s ido eliminados resultan en | a presentacion de aut o
antigenos por las células dendriticas a c €élulas B auto reactivas gene radas du rante e |

proceso de hipermutacion somatica (pérdida de la tolerancia periférica).

La exposicion de antigenos nucleares en esta delicada localizacion es secundaria a
la pérdidade t oleranciad ed ichos ant igenos. Las ubsecuente pr oduccion de

autoanticuerpos juegan un r ol critico en laformacion de ¢ omplejos i nmunes que s e



depositan e n d iversos t ejidos, de m anera al ternativa dichos ¢ omplejos pueden s er

formados in situ de diferentes maneras (Podolska, 2015)

La artritis reumatoide (AR) es una afeccion multisistémica manifestada como una
poliartritis destructiva (aunque no en todos los casos), caracterizandose por una sinovitis
persistente y progresiva de articulaciones periféricas, causando destruccion del cartilago y
del hueso subcondral. La base de la patogénesis es la respuesta contra antigenos hasta
el momento no bien definidos. Los dos eventos mejor caracterizados son (1) hiperplasia
sinovial, ( 2) i nfiltracidn mononuclear de la s ubintima. La h iperplasia es c ompuesta por
sinoviocitos tipo | (células similares a macrofagos) y sinoviocitos tipo Il (células similares a
fibroblastos). También han sido detectados muchos otros tipos celulares (ademas de | os
ya ¢ omentados) c omo par te de és te infiltrado. O tro de los h allazgos p atologicos y
distintivos es la formacién d e pannus, un tipo de tejido destructivo entre el huesoy el
cartilago. La sinovitis cronica de manera eventual progresa a la destruccion de hueso

adyacente causando deformidad y discapacidad. ( Walsh, 2014).

La artritis es una m anifestacion clinica muy comun en | as diversas enfermedades
autoinmunes. Hasta el 90% de los pacientes con lupus tienen involucro articular, siendo
generalmente no erosiva. De manera muy particular y poco frecuente (1-5%) se desarrolla
una superposicion con artritis reumatoide, conocida como rupus (Liu, 2014) (Tani, 2013).

Ha sido un tema de debate por muchos afos, las primeras descripciones sucedieron
en 1960, cuando Toone y colaboradores describieron la presencia de c élulas LE en el
suero de 15 pacientes con artritis reumatoide, fue hasta el ano de 1975 cuando se utiliza
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por primera vez el término de r upus. D esde | a primera des cripcion del término existen
dificultades para identificar a és tos pacientes dada la falta de p arametros c laros que
definan ésta entidad. Simon et al estudiaron a un grupo de 1500 pacientes con LES'y
2000 pac ientes con A R, identificando que 116 p resentaban ambos di agndsticos; s in
embargo solo 22 de ellos tenia evidencia suficiente para sostener el diagndstico de rupus.
Estos autores lo definieron como una poliartritis simétrica erosiva, acompanada de signos
y sintomas de lupus eritematoso y la presencia de autoanticuerpos con alta especificidad
(anti-DNAdc o ant i-Sm). E stos pac ientess e p resentan c on artritisr eumatoide,
desarrollando pos teriormente ¢ aracteristicas de | upus er itematoso, poc os lo hac en de
forma simultanea y menos aun c on lupus como manifestacion inicial. E| diagndstico de
artritis reumatoide precedié al d e lupus eritematoso un pr omedio de 7.7 afos (Simon,

2012)

Lo reportado por Amezcua-Guerray Simon, fue un lapso de 4 afios , con soloun
paciente con diagnostico de LES al inicio, agregandose en los demas a los 4 afos una

poliartritis persistente, bilateral simétrica, erosiva y seropositiva.(Amezcua-Guerra, 2009)

La evolucidn de los métodos diagnosticos permitio el analisis de las moléculas HLA-
DR, si bien éste campo aun necesita mas investigacion, se observé que los pacientes con
rupus se distinguian por la presencia de alelos HLA-DR4, DR2,DR6 y DR1

En | a actualidad existen t res m arcadores s erologicos que es tan p resentes en el
suero de pacientes c on a rtritis r eumatoide per o no de lupus er itematosos s istémico,
encontrado g randes d iferencias en ambas enf ermedades; ant i-PCC ( anticuerpos an ti-
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péptido ciclico citrulinado), epitopo compartido y proteina C reactiva. Los tres han sido en
su m ayoria enc ontrados de forma similar y relacionados al c uadro clinico d e ar tritis
reumatoide y en su superposicién con lupus; que en a quellos pacientes que solo tienen

diagnostico de lupus eritematoso (Murat, 2009)

Amezcua-Guerray c olaboradores identificaron que los anticuerpos a nti-peptido
ciclico citrulinado ( anti-CCP) estan presentes con similar frecuencia en r upus y ar tritis
reumatoide, pero significativamente mas altos que en los pacientes con LES y artropatia
no er osiva, d icho aut ort ambién r eporto que | os pac ientes c onr upus t ienen una
concentracion s érica d e proteina C reactiva ( PCR) significativamente m ayor que o
encontrado en LE S con artritis no erosiva, sugiriendo a la proteina C reactiva como un
marcador s erologico d e ar tritis er osiva en LES, que pud iesen apoy ar e | d iagnostico.

(Amezcua-Guerra, 2006) (Amezcua-Guerra, 2008)

Hasta la fecha no se conoce con exactitud la patogénesis de rupus. Es ampliamente
conocido que los linfocitos TCD4+ y sus subtipos tienen un papel primordial en la artritis
reumatoide y lupus. D e forma general de h a demostrado que | a ar tritis r eumatoide es
mediada por LTCD4+ subtipo TH1y TH17, en los pacientes con lupus eritematoso se ha
encontrado u na po larizacion hacia TH2, sin embargo end iversos es tudios s e ha
demostrado | a elevacion p ersistente de TH17 y su correlaciéon con manifestaciones en

piel, rindn y SNC (Bengtsson, 2016).
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Se cree que el rupus, al ser la conjuncion de ambas patologias, las tres vias de
polarizacion s on responsables de las c aracteristicas c linicas y s erologicas de és tos

pacientes.

Il. ANTECEDENTES

Enl os u Itimos afios y c onl| os av ancest ecnolégicoss e hades critoal a
osteopontina, una glicoproteina f osforilada de uni 6n a i ntegrinas, como un r egulador
inmune atipico. C onocida también como activador temprano del linfocito 1 ( ETA-1)y
originalmente des crita c omo | a pr oteina n o ¢ olagena m as i mportante de hues o,
demostrandose afios pos teriores un a m ayor d istribucién a rifidn, c élulas e piteliales,
leche, orina, sangre, lagrimas. Es sintetizada por diversas células como linfocitos By T,
células asesinas naturales De forma particular aumentada en los sitios de inflamacién y
remodelacion tisular y a que a parte d e enc ontrarse c omo ¢ omponente de | a m atriz

extracelular, se acepta ya como una citocina soluble (Lund, 2009)

La f uncién des crita inicialmente f ue la de wunirse a hidroxiapatitay ev itars u
precipitacion en hu eso. P osteriormente s e des cubrié que m edia d iversos pr ocesos
fisiolégicos, entre los que se encuentran la proteccion contra patdgenos intracelulares y
otros m icroorganismos ¢ omo r otavirus, v irus her pes s imple, listeriay p lasmodium
(Shinohara, 2009 ) des cribiendose también en la patogénesis de | a at eroesclerosis,
glomerulonefritis y se ha demostrado su relacién con las recaidas y remisiones de la

esclerosis multiple, con el aumento de T H17 en pacientes con enfisema pulmonar, en
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enfermedades hep aticas principalmente hep atitis por alcohol, sus niveles p lasmaticos
correlacionan ¢ on enf ermedadi nflamatoria intestinaly ane urismas aor ticos
abdominales, asi mismo se sabe que juega un pape | prominente en la metastasis por
cancer ( Afify, 2009 )Pertenece a | a familia SIBLING ( ligandos peq uefios de un ién a
integrinas), contiene sitios de union a calcio y dominios de union a heparina, interactua
con diversos tipos celulares at ravés de s u mecanismo de ac cion mas conocido; | a
union a integrinas (avpB3 la mas famosa), previa escision del C-terminal por la trombina,
eliminando as i e | ef ecto i nhibitorio q ue e jerce s obre el la. L a bi oactividad de Ia
osteopontina depend e de | a es cision por trombinay metaloproteinasas, induciendo

migracion y adhesion a través de integrinas (Lund, 2009).

Es objeto de m uchas modificaciones post- traslacionales incluyendo fosforilacion
serina y treonina (tiene 36 sitios de fosforilacion) y esto depende del tejido en el que se
encuentre Es un regulador de po larizacion hacia TH1y TH17 asi como supresor de
TH2. A dicionalmente s e ha d escrito s u interaccion con C D44, un r eceptor de acido
hialurénico en os teoclastos, d icho u niébn s e ha descrito c omo i nhibidora de | L-10
(inhibicion de la polarizacién a TH2). Es un promotor de numerosos sitios de union de
factores de transcripcién, de manera reciente se ha identificado una forma intracelular
que introduce nuevas dimensiones a la biologia de ésta proteina. La interaccidon de la
osteopontina con MyD88 activa el factor transcripcion IRF7 e induce la polarizacion a
TH1, activando también el factor de transcripcién N F-kB que induce |a expresion de

TNF-alfa e IL-6. La osteopontina favorece la polarizacion TH17 al suprimir IL-27, otras

13



vias descritas hasidoatravésde CD44 Y CD29 asi como el factor de t ranscripcion

ROR (Shinohara, 2009)

Regula el s istema i nmune a di ferentes ni veles, adem asde| ay ac omentada
polarizacion. S e enc uentra e levada dr amaticamente dur ante | a d iferenciacion de
macrofagos y es también s ecretada p or és tas mismas c €élulas, inducidaas uvezpor
diversas citocinas como TNF-a, IL-1B3, IFN-y y IL-6. Es entonces una molécula importante
para la sobrevida, migracion, quimioatraccion y fagocitosis de los macréfagos. El déficit de
la acumulacion de macrofagos ha sido inducido en ratones a quienes se les ha suprimido
osteopontina, sugiriendo asi ser un importante promotor de estas células. Se le conocen
funciones ant iinflamatorias en m acrofagos, s uprimiendo | a ex presiond ei NOSy

reduciendo los radicales libres (Tsai, 2005) (Weber, 2002)

También s us ef ectos en las células T han sido documentados. S hinohara et al,
demostrd que | a expresion del gen de osteopontina en células T es controlado por T-bet
(union a TLR-9), favoreciendo asi la respuesta TH1. (Shinohara, 2005)

Dadas lasf unciones a nterioress eha visto involucradaen enf ermedades
autoinmunes, | os m ayores es tudios abar can a | os pac ientes c on artritis r eumatoide y
lupus, al favorecer la respuesta TH1 y Th17, asi como diversas funciones en células de la

inmunidad innata y adaptativa, haciéndolas mas eficaces. (Shinohara, 2005)
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La patogénesis de rupus ha permanecido practicamente desconocida, debido a la
baja prevalencia de la enfermedad. Se han enc ontrado diferencias clinicas y similitudes
en estudios de laboratorio y cuadro clinico de pacientes con lupus, artritis reumatoide y

rupus.

Se s abe que la os teopontina, una g lucoproteina de un idona integrinas, esta
involucrada en la fisiopatologia de pacientes con lupus eritematoso y artritis reumatoide,
siendo entonces el rupus una conjuncion de ambas patologias se espera que los niveles

de osteopontina se encuentren elevados.

IV. JUSTIFICACION

Conocer mas acerca de la fisiopatologia del rupus, dado que su baja prevalencia no
ha permitido su estudio amplio. Esto con el fin de buscar posibles blancos terapéuticos y

ofrecer asi una mejor calidad de vida.

Hasta e | di a de hoy no ex isten es tudios que r elacionen las os teopontina c on la

fisiopatologia del rupus.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los pacientes con rupus tienen mayores niveles de osteopontina r especto a los

controles sanos?

VI. HIPOTESIS

Hipotesis alterna: existe diferencia en los niveles de osteopontina en pacientes con

rupus en comparacion a controles sanos

Hipo6tesis nula: no existe diferencia en los niveles de ostepontina en pacientes con

rupus en comparacion a controles sanos

VIl. OBJETIVOS

Objetivo primario: determinar si existe diferencia en los niveles de osteopontina en

pacientes con diagnostico de rupus en comparacion a controles sanos
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Objetivos secundarios:

e Determinar s i ex iste d iferencia en | os ni veles de os teopontina en pac ientes c on
diagnostico der upus en c omparacion a pac ientes ¢ on d iagndstico de lupus

eritematoso y artritis reumatoide

e Determinar si existe diferencia en los niveles de | NF gama, | L28-B e | NF alfa en

pacientes con diagnostico de lupus, artritis reumatoide, rupus y controles sanos.

VIIl. METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio transversal, comparativo y analitico

Descripcion de la poblacion de estudio

Pacientes am bulatorios ¢ on d iagnostico ¢ onfirmado de | upus er itematoso s istémico,
rupus, ar trititis r eumatoide y c ontroles s anos s ubsecuentes a | a c onsulta ex terna de |

departamento de reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia, Dr. Ignacio Chavez

17



Criterios de inclusiéon

Grupo con lupus eritematoso sistémico: pacientes que r eunieron | os criterios de

clasificacion de SLICC SLE 2012 y que no tuviera superposicion con artritis reumatoide.

Grupo con rupus: pacientes que r eunieron los criterios de c lasificacién de S LICC SLE
del 2012 y que a demas reunieran |los criterios de c lasificacion A CR/EULAR 2010 par a
artritis reumatoide. A demas de m anifestaciones clinicas robustas de lupus eritematoso
sistémico (afeccion renal o d el sistema nervioso central y/o manifestaciones serologicas
especificas ( anti-DNAdc y anti-Sm) as i c omo er osiones demostradas por r adiografias

convencionales de manos y pies.

Grupo con artritis reumatoide: pacientes que reunieran los criterios de ACR/EULAR

2010 para artritis reumatoide.

Criterios de exclusién

Pacientes que no reunieran criterios de clasificacion, asi como aquellos con infecciones

cronicas o activas y neoplasias

18



Especificacion de variables
Edad
Genero
Tiempo de evolucion
indices de actividad: DAS28-PCR 3, SLEDAI-2K
Diagnéstico de rupus, lupus eritematoso, artritis reumatoide
Factor reumatoide
Anti-PCC
Anticuerpos antinucleares con especificidades
Osteopontina
IL-28B
Interferon gama

Interferén alfa

Técnica de recoleccion de datos y muestras

Durante un periodo de 6 m eses (enero-junio 2016) se recolectaron muestras para

un protocolo autorizado con numero de r egistro 16-960 que lleva por titulo “Prevalencia
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del s indrome de Q T en pac ientes c on Lu pus E ritematoso S istémico y S indrome de

Sjogren”.

Se eligieron unicamente aquellas muestras de pacientes que c umplieran con los
criterios de c lasificacion para lupus, artritis reumatoide y rupus, asi como de c ontroles

sanos.

Fueron tomados 5 ml de sangre venosa, 10-12 horas posteriores se realizaron las
lecturas de ant icuerpos ant inucleares por inmunofluorescencia c on c élulas H Ep-2 as i
como de anti-DNAdc con sustrato de Crithidia luciliae (Inova Diagnostics, San Diego, CA,
USA). Anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-Sm, anti-RNP, anti-DNA (Inova Diagnostics), fueron
determinadas por ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA). Otros estudios
como biometria hematica, nitrdgeno ureico en sangre, creatinina, recoleccién de orina de
24 horas y depuracion de creatinina de 24 horas fueron realizados tres dias previos a la

inclusion del estudio principal.

De m anera ad icional s et omaron 5 ml de s angre p eriférica de ¢ ada individuo,
centrifugandose (600 g po r 15 m inutos a 4° C), al macenandose en alicuotasa -70°C

hasta su uso.

Posteriormente los sueros se descongelaron en condiciones estandar, se realizo la
medicidn de citocinas por ELISA. Se realizé |a medicion de 1L28B por ELISA usando el
DuoSet (R&D S ystems, Minneapolis, MN, US A). INF- alfa fue medido por el kit E LISA
(PBL Interferon Source, Piscataway, NJ, USA). La medicién de osteopontina sérica fue el
por el proceso de E LISA ((R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Todos los procedimientos

fueron realizados acorde a los instructivos de cada uno de los paquetes.
20



Durantee | periodod et omas e realizo lar ecoleccibn de c aracteristicas
demograficas basales asi como de manifestaciones clinicas, que fueron definidas de la
siguiente manera: artritis: 22 articulaciones con dolor e inflamacion ¢ derrame confirmado
por ex amen fisico. Involucro renal: 20.5 g/24 h de proteinas urinarias, <50% tasa de
filtrado g lomerular, > 5 leucocitos o er itrocitos por c ampo en una muestra de o rina, o
cristales urinarios. Involucro mucocutaneo: eritema malar, alopecia difusa o en p arches,
ulceras or ales o nas ales, f otosensibilidad o lesiones d iscoides. | nvolucro
neuropsiquiatrico: convulsiones, psicosis no asociada al uso de g lucocorticoides, estado
confusional agudo, migrafa, neuropatia craneal, deterioro c ognitivo, mielitis t ransversa.
Vasculitis: ulceracion, gangrena, evidencia de infartos pe riungueales o hem orragias en
astilla con el uso de dermatoscopio de luz polarizada (3Gen, San Juan Capistrano, CA,
USA). Serositis: frote pleural o pericardico y derrame confirmado por radiografia de térax o
ecocardiografia, r espectivamente. La du racion de la enf ermedad f ue ¢ alculada de |
diagnostico a la inclusion de | es tudio. E | i ndice de ac tividad de lupus e ritematoso
sistémico 20 00 ( SLEDAI-2K) con un lapso de 10 dias previos de medicion previo a la

evaluacion, fue usado como indice de actividad (Gladman,2000).

Para e | i ndice de ac tividad en pac ientes c on ar tritis r eumatoide s e ut ilizé e |
DAS28-PCR 3 (Goekoop-Ruiterman, 2010). Se utilizé el de t res parametros (conteo de
articulaciones dolorosas e inflamadas, asi como niveles de P CR) sin tomar en c uenta el

estado global del paciente.
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Andlisis estadistico

Las v ariables c ontinuas f ueron expresadas en m edias ¢c on desviacion
estandar. La c omparacién entre los grupos fue medida usando el test de Kruskal-
Wallis, las comparaciones subsecuentes se realizaron con post-prueba de Dunn. Se
considerd una p significativa con valor <0.05. El analisis estadistico fue realizado con

Graph Pad Prism version 4.02 (Graph Pad Software, San Diego, CA, USA)

Cronograma de actividades

Enero-Marzo | Abril Mayo Junio-Julio

2016 2016 2016 2016

Elaboracion
de documento
y recoleccion
de Bibliografia

Recoleccion
de Datos

Analisis de
Datos

Presentacion
de Resultados
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IX. RESULTADOS

Se analizaron un total de 35 pacientes, nuev e pacientes para el grupo de

rupus, nuev e pacientes p ara el grupo de lupus eritematoso, 8 pac ientes para el

grupo de a rtritis r eumatoide y 9 pac ientes s anos. C aracteristicas dem ograficas

basales similares.

En su mayoria del género femenino, constituyendo el 88% de pac ientes con

rupus, 100% de pac ientes ¢ on lupus er itematoso, 87% en gr upo de a rtritis

reumatoide y 55% en grupo de sanos. La edad promedio de presentacion fue de 49

anos (+10) en r upus, 37 afios ( 12) para lupus eritematoso sistémico y 49 afios

(x10) en pacientes con artritis reumatoide (Ver tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas Pacientes con Pacientes con LES | Pacientes con AR Sanos (9)
demogréaficas Rupus (9) (9) (8)
Mujeres 8 (88%) 9 (100%) 7 (87%) 5 (565%)
Edad (afios) 49 (x10) 37 (£12) 49 (£10) 32 (£3)
5.9 (#4) 10 (£6) -
Afios de evolucion 13 (£8)
SLEDAI-2K 1.8 (¥2) 0.8 (x2) - -
DAS28-PCR 3 2.06 (x0) - 3.42 (£1.98) -
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Los afios de evolucion fueron diferentes en los tres grupos, siendo mayor para los
pacientes con rupus y artritis reumatoide; 13 (£8) y 10 (£6) afos respectivamente. Los
pacientes en el grupo de lupus eritematoso tienen menor tiempo evolucién a diferencia de

los anteriores antes mencionados.

La ac tividad d e ar tritis m edida por DAS-28 P CR-3 fue mayoren el grupo de
pacientes con artritis reumatoide que en el grupo de rupus, siendo 3.42 (+1.98) vs 2.06
(x0) respectivamente. La actividad medida por SLEDAI-2K fue similar en los pacientes

con rupus y lupus eritematoso sistémico; (1.8 (x2) vs 0.8 (+ 2), respectivamente.

Unicamente e 125% de los pac ientes t uvieron pos itividad par a ant icuerpos-
antinucleares (aunque no se midieron en todos ellos). El factor reumatoide fue positivo en
el grupo de rupus y artritis reumatoide en casi el 100% de los casos, en ninguno de los
pacientes con lupus resulté positivo. Los anti-PCC son positivos en el 100% de los casos
conrupusy en ningun pac iente c on lupus, por s upuesto; los pac ientes ¢ on a rtritis
reumatoide tenian una seropositividad para éste anticuerpo fue del 87.5%. El resto de los

anticuerpos estan detallados en la Tabla 2
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Tabla 2. Caracteristicas serolégicas

Caracteristicas serologicas

Pacientes con
Rupus (9)

Pacientes
con LES (9)

Pacientes con
AR (8)

Sanos (9)

Antinucleares

100% (9/9)

100% (9/9)

25% (2/8)

Anti-nucleosomas

100% (6/6)

83 % (5/6)

Anti-DNA Crithidia luciliae

44% (419)

66% (6/9)

Anti-DNAdc ELISA

40% (2/5)

33% (2/6)

Anti- Smith

0% (0/6)

57% (4/7)

Factor reumatoide

88% (8/9)

0% (0/9)

87.5% (7/8)

Anti- péptido ciclico citrulinado

100% (9/9)

0% (0/9)

83% (5/6)

Anti-SSA 57% (4/7) 42% (3/7) - -
Anti-SSB 28% (2/7) 0% (0/7) - -
Anti-RNP 16% (1/6) 57% (4/7) - -

En los pacientes con rupus predominaron las manifestaciones cutaneas, renales

y ar ticulares ( 44% c ada u na de e llas), en es te mismo gr upo de pac ientesno s e

reportaron manifestaciones neurolégicas o cardiacas (ver Tabla 3). En los pacientes con
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lupus las manifestaciones predominantes fueron renales, mucocutaneas, hematoldgicas

y articulares (ver Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas

Manifestaciones Rupus (9) LES (9) Artritis reumatoide (8)
clinicas
Sjogren 3 (33%) 2 (22%) 1(12.5%)
SAF 1 (11%) 0 (0%) 0 (0%)
Nefropatia 4 (44%) 6 (66%) 0 (0%)
Artritis 4 (44%) 5 (55%) 8 (100%)
Mucocutaneas 4 (44%) 8 (88%) 0 (0%)
Hematoldgicas 3 (22%) 6 (66%) 1(12.5%)
Neuroldgicas 0 (0%) 1 (11%) 0 (0%)
HAP 1 (11%) 0 (0%) 1(12.5%)
Cardiacas 0 (0%) 1 (11%) 2 (25%)
Pulmonares 1 (11%) 0 (0%) 0 (0%)
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Los n iveles de os teopontina f ueron medidos c on las t écnicas m encionadas
anteriormente, de f orma general fueron mayores en | os pacientes con rupus y lupus,
con una media de 5498 (£379) pg/ml y 5316 (£1169) pg/ml respectivamente y una p = >
0.05 entre ellos. Se encontrd significancia estadistica entre los pacientes con lupus y
rupus a ¢ omparacion de los s anos (222 + 289 pg/ ml) y ni nguna d iferencia con | os

pacientes de artritis reumatoide (ver Tabla 4) (ver Figura 1)

Figura 1. Niveles de osteopontina e interferones
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Tabla 4. Comparacion multiple de niveles de osteopontina. Prueba multiple de Dunn

Rupus vs lupus eritematoso p =>0.05
Rupus vs artritis reumatoide p=0>0.05
Rupus vs sanos p =<0.001*

Lupus eritematoso vs artritis reumatoide p=>0.05
Lupus vs sanos p =<0.001*

Artritis reumatoide vs sanos p=>0.05
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De manera secundaria en nuestros pacientes y como parte del protocolo anexo, se

midieron interferones.

El interferbn gama fue detectado en pacientes con lupus eritematoso (101+ 257
pg/ml) y artritis reumatoide (103 £176 pg/ml), no hubo niveles detectables en pacientes

con rupus y sanos.

IL-28B se encontré en mayores cantidades en pacientes con lupus eritematoso y
artritis reumatoide (77 £125 pg/ml) que en p acientes con rupus. No se detecté ninguna

cantidad en gente sana.

Los niveles de interferon alfa fueron mayores en pac ientes con rupus (67 +141
pg/ml) y | upus er itematoso ( 197 £ 525 pg/ml). Los ni veles en pac ientes c on a rtritis

reumatoide fueron menores (39 +68 pg/ml)

X. DISCUSION

Los pacientes con lupus y rupus tuvieron mayores niveles de osteopontina
respecto a los pacientes con diagndstico d e artritis reumatoide y controles s anos.
Dichor esultado f ue ac orde a las investigaciones pr evias ac erca de | lupus
eritematoso y ar tritis reumatoide, dem ostrando en es ta pequefia m uestra de
pacientes con rupus su elevacidn considerablemente mayor a | as personas sanas,
sugiriendo su participacion en la fisiopatologia del rupus, que hasta el dia de hoy es

practicamente desconocida.
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Se ha demostrado que la osteopontina induce la activacion de linfocitos B y
la produccién de 1gG/IgM, anticuerpos (particularmente anti-DNAdc) favoreciendo la
expresion de TNF-alfa, IF N-gama, | L-1b, IN F-alfa, s abemos que d ichas citocinas
estan implicadas en la fisiopatologia del lupus (lizuka,1998) y que es altamente
probable s e e ncuentren a lteradas en pacientes con rupus, dirigiendo p arte de la

disfuncion inmune.

El primer reporte en humanos que sugirié la conexion entre osteopontina y
autoinmunidad fue en 1989. Wong y colaboradores midieron la concentracion de
osteopontina de 54 pac ientes c hinos, la diferenciaen tre losquen ot enia
nefropatiay los que si, f ue s ignificativa; c orrelacionando pos itivamente c on la
actividad r enal (p<0.001)y S LEDAl as ic omodel L-18, sugiriendo quel as
acciones pr oinflamatorias de la citocina junto con | a os teopontina f avorecen la

respuesta TH1. (Wonk CK, 2005)

No encontramos correlacion entre el SLEDAI-2K ni tampoco en | as diversas
manifestaciones clinicas, muy probablemente por la pequefia muestra de pacientes
con | upus e ritematoso s istémico, no pod emos af irmar que | a os teopontina s e

correlacione o no con la actividad del lupus

Yaip y c olaboradores dem ostraron la es trecha relaciéon de IL-18 con | os

niveles d e os teopontina. L a | L-18 ej erce u na v ariedad de ef ectos e n c élulas
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dendriticas, linfocitos T, células asesinas naturales; entre ellos ser un inductor de
interferon alfa y polarizacion TH1. (Yan DY, 2013)

ARos previos a Yaip, Wong y colaboradores sugirieron que la osteopontina
juntos con la actividad de IL-18, refuerza la respuesta TH1 causando exacerbacion

del cuadro clinico de lupus eritematoso (Wong CK, 2005)

Rullo y colaboradores han sugerido a la osteopontina como un marcador de
mal pr onostico q ue pr ecedey c¢ orrelaciona c on e | dafio organico ac umulado
(SLICC/ACR/SDI), dado el rol critico que j uega a t ravés de INF-a tanto en nifios

como en adultos (Rullo OJ, 2013)

Para los pacientes con artritis reumatoide los mecanismos descritos incluyen
reclutamiento de c élulas inflamatorias y produccion de citocinas en los fibroblastos
sinoviales y macrofagos, a través de u nion a integrinas. En nuestro estudio no s e
encontrd c orrelacion con el indice de ac tividad y |1 os niveles d e os teopontina en
sangre, como se ha reportado con anterioridad.

Boumans y colaboradores probaron un anticuerpo llamado anti- OPN SVVYGLR en
pacientes c on A R, no m ostrando ef ectividad, aung ue f ue m uy bi ent olerado

(Boumans MJH, 2012)

Podemos afirmar que al igual que en lupus, la osteopontina se encuentra
alterada en los pacientes con rupus, muy probablemente tenga un papel importante
en la fisiopatologia de la enfermedad dado todas las vias en las que es capaz de
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modular el sistema inmune. Hacen falta mayores estudios para concluir un papel
primordial y que sea desarrollen tratamientos especificos. Hasta el momento el
mayor campo de estudio de la osteopontina es en cancer y su relacion con la
propagacion de metastasis

En modelos animales s e ha v isto un aumento en la produccion de
interferon alfa por parte de la células dendriticas en ratones con sobreexpresion de
osteopontina. Los r atones ¢ on déf icit de expresion de os teopontina t uvieron
defecto den TLR-9y enlatraslocacién nuclear de | RF7 con la c onsecuente

disminucién de interferon alfa. (Shinohara, 2006)

Avances recientes han demostrado las implicaciones directas de la
familia de los interferones en la fisiopatologia de lupus eritematoso, artritis
reumatoide y la superposicion de ambas. Contribuyen a la diferenciacion de
monocitos a células dendriticas con propiedades de ser presentadoras de
antigeno muy eficaces, regulando también la respuesta de los linfocitos B
(Lauwerys, 2014)

Se detectaron niveles de los tres tipos de interferones en pacientes con
lupus eritematoso, artritis reumatoide y rupus. En nuestro estudio ningun paciente
sano tuvo niveles detectables. La dificultad para detectar niveles de interferén ha
sido reportada en diversos estudios, por lo que ha la fecha se prefieren los

estudios genéticos.
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Es indudable el papel tan importante que juega la familia de los interferones en el
lupus sistémico, y por supuesto en el sindrome de superposicion con artritis

reumatoide

Xl. CONCLUSIONES

La osteopontina, una proteina pleiotropica con expresion elevada en varios tipos de
células, p articipando de m anera a ctiva en la regulacion del sistema i nmune. Un gran
numero de pub licaciones s ugieren la participacién de la os teopontina en d iversas
enfermedades aut oinmunes, i ncluyendo lupus er itematoso s istémico, as ociandose c on
algunas manifestaciones clinicas y niveles de actividad. Misma situacion se repite en los
pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, en donde los estudios son mas amplios y
los resultados aun mas divergentes. El sindrome de superposicion de lupus eritematoso y
artritis r eumatoide c onstituye una entidad bi en demostrada, s e sabe que | as vias que
implicadas en éstas enfermedades convergen en el rupus. Hasta la fecha no existe ningun
estudio que vincule la elevacion de la osteopontina con la fisiopatologia del rupus, s e
necesitan de m ayores es tudios par a ¢ onocer por ent ero s ur esponsabilidad en| as
enfermedades autoinmunes y poder ofrecer asi un bl anco de t ratamiento que m ejore la

calidad de vida y en su defecto disminuya la mortalidad
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