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RESUMEN 
 

Niveles séricos de osteopontina en pacientes con síndrome de superposición entre 
artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico 

 

Introducción 

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

 

Objetivo 

Determinar s i ex iste d iferencia en los n iveles de os teopontina en p acientes c on 
diagnóstico de rupus en comparación a controles sanos 

 

Métodos 

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

 

Resultados  

Se encontraron niveles muy al tos de os teopontina en l os pacientes con rupus de 
5498 (±379) pg/ml en comparación al grupo de control sanos (222 ±289 pg/ml) con 
p =  <  0. 001. N o hubo diferencia es tadísticamente s ignificativa a l c omparar l os 
niveles de osteopontina entre rupus, lupus eritematoso y artritis reumatoide 

 

Conclusiones  

Hasta la fecha no existe ningún estudio que vincule la elevación de la osteopontina 
con l a f isiopatología del rupus,  s e necesitan de mayores es tudios para conocer 
por entero su responsabilidad en las enfermedades autoinmunes y poder ofrecer 
así un blanco de tratamiento 
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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. 
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Niveles séricos de osteopontina en pacientes con síndrome de 

superposición entre artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico 

  

I . INTRODUCCIÓN 

El l upus er itematoso s istémico ( LES) es  una enf ermedad c rónica e i nmune que 

afecta la m ayor par te d e los ór ganos y  t ejidos, c on un c urso impredecible.  A  n ivel 

sistémico, t anto e l s istema i nmune innato y  adapt ativo c ontribuyen a l d esarrollo de  la 

enfermedad, comprometiendo varios tipos de células. E l es trés ox idativo, infecciones, o  

en general el daño del tejido causan una muerte celular masiva. Muchos procesos como 

la apoptosis, nec rosis, o N ETosis ( formación de t rampas ex tracelulares de n eutrófilos) 

pueden ocurrir solos o en combinación. Si la limpieza de células muertas es deficiente, los 

detritus celulares se acumulan y resultan en un des encadenante de inflamación  por  los 

antígenos nuc leares y c itoplasmáticos liberados; como por  ejemplo r ibonucleoproteínas, 

DNA, hi stonas, et c. Los  r emanentes c elulares de los c entros ger minales en ó rganos 

linfoides s ecundarios que no han  s ido e liminados r esultan en l a p resentación de aut o 

antígenos por las células dendríticas  a c élulas B  auto reactivas gene radas du rante e l 

proceso de hipermutación somática (pérdida de la tolerancia periférica).  

 

La exposición de antígenos nucleares en es ta delicada localización es secundaria a 

la pérdida de  t olerancia d e d ichos ant ígenos. La s ubsecuente pr oducción de  

autoanticuerpos j uegan un r ol c rítico en la f ormación de c omplejos i nmunes que s e 
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depositan e n d iversos t ejidos, de m anera al ternativa dichos c omplejos pueden s er 

formados in situ de diferentes maneras (Podolska, 2015)  

 

La ar tritis r eumatoide ( AR) es  u na af ección multisistémica manifestada c omo una  

poliartritis destructiva (aunque no en todos los casos), caracterizándose por una s inovitis 

persistente y progresiva de articulaciones periféricas, causando destrucción del cartílago y 

del hueso subcondral. La base de la patogénesis es la respuesta contra antígenos hasta 

el momento no b ien definidos. Los dos eventos mejor caracterizados son (1) hiperplasia 

sinovial, ( 2) i nfiltración m ononuclear de la s ubintima. La h iperplasia es  c ompuesta por  

sinoviocitos tipo I (células similares a macrófagos) y sinoviocitos tipo II (células similares a 

fibroblastos). También han s ido detectados muchos otros tipos celulares (además de l os 

ya c omentados) c omo par te de és te infiltrado. O tro de los h allazgos p atológicos y  

distintivos es  la f ormación d e p annus, un  t ipo de  t ejido des tructivo ent re e l hues o y  el 

cartílago. La  s inovitis c rónica de  m anera ev entual p rogresa a la destrucción de hueso 

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

 

La ar tritis es una m anifestación c línica muy c omún en l as d iversas 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 superposición con artritis reumatoide, conocida como rupus (Liu, 2014) (Tani, 2013). 

 Ha sido un tema de debate por muchos años, las primeras descripciones sucedieron 

en 1960,  cuando T oone y  c olaboradores describieron la pr esencia de c élulas LE  en el 

suero de 15 pacientes con artritis reumatoide, fue hasta el año de 1975 cuando se utiliza 
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por pr imera v ez el  t érmino de r upus. D esde l a pr imera des cripción de l t érmino ex isten 

dificultades pa ra identificar a és tos pacientes dada la f alta de p arámetros c laros que  

definan és ta ent idad. Simón et  al es tudiaron a un  gr upo de 1500 pac ientes c on LE S y  

2000 pac ientes c on A R, identificando que 116 p resentaban ambos di agnósticos; s in 

embargo solo 22 de ellos tenía evidencia suficiente para sostener el diagnóstico de rupus. 

Estos autores lo definieron como una poliartritis simétrica erosiva, acompañada de signos 

y síntomas de l upus eritematoso y la presencia de autoanticuerpos con alta especificidad 

(anti-DNAdc o  ant i-Sm). E stos pac ientes s e p resentan c on artritis r eumatoide, 

desarrollando pos teriormente c aracterísticas de l upus er itematoso, poc os lo hac en de  

forma s imultánea y  menos aún c on l upus como manifestación i nicial. E l di agnóstico de  

artritis reumatoide precedió a l d e lupus er itematoso un pr omedio de 7.7 años  ( Simón, 

2012) 

 

Lo r eportado por A mezcua-Guerra y  S imón, f ue un lapso d e 4 años , c on s olo u n 

paciente con diagnóstico de LES al inicio, agregándose en los demás a l os 4 años una 

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

 

La evolución de los métodos diagnósticos permitió el análisis de las moléculas HLA-

DR, si bien éste campo aún necesita más investigación, se observó que los pacientes con 

rupus se distinguían por la presencia de alelos HLA-DR4, DR2,DR6 y DR1 

En l a actualidad ex isten t res m arcadores s erológicos que es tán 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 cíclico citrulinado), epítopo compartido y proteína C reactiva. Los tres han sido en 

su m ayoría enc ontrados de f orma s imilar  y r elacionados a l c uadro c línico d e ar tritis 

reumatoide y en su  s uperposición con lupus; que en a quellos pacientes que solo tienen 

diagnóstico de lupus eritematoso (Murat, 2009) 

 

Amezcua-Guerra y  c olaboradores identificaron que los anticuerpos a nti-peptido 

cíclico c itrulinado ( anti-CCP) están p resentes c on s imilar f recuencia en r upus y  ar tritis 

reumatoide, pero significativamente más al tos que en los pacientes con LES y artropatía 

no er osiva, d icho aut or t ambién r eporto que l os pac ientes c on r upus t ienen una 

concentración s érica d e proteína C  reactiva ( PCR) significativamente m ayor que lo 

encontrado en  LES con artritis no erosiva, sugiriendo a la proteína C  reactiva como un 

marcador s erológico d e ar tritis er osiva en LES, que pud iesen apoy ar e l d iagnóstico. 

(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  l upus. D e f orma gener al de h a dem ostrado que l a ar tritis r eumatoide es  

mediada  por LTCD4+ subtipo TH1 y TH17, en los pacientes con lupus eritematoso se ha 

encontrado u na po larización hacia TH2, sin embargo en d iversos es tudios s e ha  

demostrado l a elevación p ersistente de TH17 y  s u c orrelación c on m anifestaciones en  

piel, riñón y SNC (Bengtsson, 2016). 
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        Se c ree que e l r upus, a l s er la c onjunción d e am bas pat ologías, las t res v ías de  

polarización s on responsables de las c aracterísticas c línicas y  s erológicas de és tos 

pacientes.   

 

II. ANTECEDENTES 

 
        En l os ú ltimos años  y  c on l os av ances t ecnológicos s e ha des crito a l a 

osteopontina, una g licoproteína f osforilada de uni ón a i ntegrinas, c omo un r egulador 

inmune at ípico. C onocida t ambién c omo ac tivador t emprano del  linfocito 1 ( ETA-1) y 

originalmente des crita c omo l a pr oteína n o c olágena m ás i mportante de hues o, 

demostrándose años  pos teriores un a m ayor d istribución a r iñón, c élulas e piteliales, 

leche, orina, sangre, lágrimas. Es sintetizada por diversas células como linfocitos B y T, 

células asesinas naturales De forma particular aumentada en los sitios de inflamación y 

remodelación t isular y a que a parte d e enc ontrarse c omo c omponente de l a m atriz 

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

 

        La f unción des crita inicialmente f ue la de unirse a hidroxiapatita y  ev itar s u 

precipitación en hu eso. P osteriormente s e des cubrió que m edia d iversos pr ocesos 

fisiológicos, entre los que se encuentran la protección contra patógenos intracelulares y 

otros m icroorganismos c omo r otavirus, v irus her pes s imple, listeria y  p lasmodium 

(Shinohara, 2009 ) des cribiéndose también  en la patogénesis de l a at eroesclerosis, 

glomerulonefritis y se ha demostrado su r elación con las r ecaídas y  r emisiones de la 

esclerosis múltiple, con el aumento de T H17 en pac ientes con enfisema pulmonar, en 
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enfermedades hep áticas principalmente hep atitis po r a lcohol, s us n iveles p lasmáticos 

correlacionan c on enf ermedad i nflamatoria intestinal y  ane urismas aór ticos 

abdominales, así mismo se sabe que j uega un pape l prominente en la metástasis por 

cáncer ( Afify, 2009 )Pertenece a l a f amilia SIBLING ( ligandos peq ueños de un ión a  

integrinas), contiene sitios de unión a calcio y dominios de unión a heparina, interactúa 

con d iversos t ipos c elulares a t ravés de s u mecanismo de ac ción m ás c onocido; l a 

unión a integrinas (αvβ3 la más famosa), previa escisión del C-terminal por la trombina, 

eliminando as í e l ef ecto i nhibitorio q ue e jerce s obre el la. L a bi oactividad de la 

osteopontina depend e de l a es cisión por  t rombina y  metaloproteinasas, induciendo 

migración y adhesión a través de integrinas (Lund, 2009). 

 

        Es objeto de m uchas modificaciones post- traslacionales i ncluyendo fosforilación 

serina y treonina (tiene 36 sitios de fosforilación) y esto depende del tejido en el que se 

encuentre  E s un  r egulador de po larización hacia TH1 y TH17 así como supresor de 

TH2. A dicionalmente s e ha d escrito s u interacción c on C D44, un  r eceptor de  ác ido 

hialurónico en  os teoclastos, d icho u nión s e ha descrito c omo i nhibidora de  I L-10 

(inhibición de la polarización a T H2). Es un pr omotor de numerosos sitios de unión de 

factores de transcripción, de manera reciente se ha identificado una forma intracelular 

que introduce nuevas dimensiones a la biología de és ta proteína. La interacción de la 

osteopontina con MyD88 activa el factor t ranscripción IRF7 e induce la polarización a 

TH1, ac tivando t ambién e l f actor de t ranscripción N F-κB que i nduce l a expresión de  

TNF-alfa e I L-6. La os teopontina favorece la polarización TH17 al  suprimir IL-27, otras 
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vías descritas ha s ido a t ravés de CD44 Y  CD29 as í como el  f actor de t ranscripción 

ROR (Shinohara, 2009) 

 

        Regula el s istema i nmune a di ferentes ni veles, adem ás de l a y a c omentada 

polarización. S e enc uentra e levada dr amáticamente dur ante l a d iferenciación de  

macrófagos y  es  t ambién s ecretada p or és tas m ismas c élulas, i nducida a s u v ez po r 

diversas citocinas como TNF-α, IL-1β, IFN-γ y IL-6. Es entonces una molécula importante 

para la sobrevida, migración, quimioatracción y fagocitosis de los macrófagos. El déficit de 

la acumulación de macrófagos ha sido inducido en ratones a quienes se les ha suprimido 

osteopontina, sugiriendo así ser un importante promotor de es tas células. Se le conocen 

funciones ant iinflamatorias en m acrófagos, s uprimiendo l a ex presión d e i NOS y  

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

 

También s us ef ectos en las c élulas T  han s ido documentados. S hinohara et  a l, 

demostró que l a expresión del gen de os teopontina en células T es controlado por T-bet 

(unión a TLR-9), favoreciendo asi la respuesta TH1. (Shinohara, 2005) 

Dadas las f unciones a nteriores s e ha visto involucrada en  enf ermedades 

autoinmunes, l os m ayores es tudios abar can a l os pac ientes c on a rtritis r eumatoide y  

lupus, al favorecer la respuesta TH1 y Th17, así como diversas funciones en células de la 

inmunidad innata y adaptativa, haciéndolas más eficaces. (Shinohara, 2005)  
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

         La pat ogénesis de rupus ha permanecido pr ácticamente desconocida, deb ido a la 

baja prevalencia de la enfermedad. Se han enc ontrado diferencias clínicas y  s imilitudes 

en es tudios de laboratorio y  cuadro c línico de pacientes con lupus, artritis reumatoide y 

rupus.  

 

      Se s abe que la os teopontina, una  g lucoproteína de  un ión a integrinas, está 

involucrada en la fisiopatología de  pacientes con lupus eritematoso y artritis reumatoide, 

siendo entonces el rupus una conjunción de ambas patologías se espera que los niveles 

de osteopontina se encuentren elevados. 

 
IV. JUSTIFICACIÓN 
 

       Conocer más acerca de la fisiopatología del rupus, dado que su baja prevalencia no 

ha permitido su estudio amplio. Esto con el fin de buscar posibles blancos terapéuticos y 

ofrecer así una mejor calidad de vida.  

 

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

fisiopatología del rupus. 
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        V. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

       ¿Los pac ientes c on r upus tienen m ayores n iveles de osteopontina r especto a  los 

controles sanos?  

 

       VI. HIPÓTESIS 

 

       Hipótesis alterna: existe diferencia en los niveles de os teopontina en pacientes con 

rupus en comparación a controles sanos 

 

      Hipótesis nula: no existe diferencia en los ni veles de os tepontina en pacientes con 

rupus en comparación a controles sanos 

 

       VII. OBJETIVOS  

 

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

pacientes con diagnóstico de rupus en comparación a controles sanos 
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         Objetivos secundarios:  

 

• Determinar s i ex iste d iferencia en l os ni veles de os teopontina en pac ientes c on 

diagnóstico de r upus en c omparación a  pac ientes c on d iagnóstico de lupus 

eritematoso y artritis reumatoide 

 

• Determinar s i existe d iferencia en los niveles de I NF gam a, I L28-B e I NF alfa en  

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

 

  VIII. METODOLOGÍA 

 

      Diseño del estudio 

Estudio transversal, comparativo y analítico  

 

     Descripción de la población de estudio 

Pacientes am bulatorios c on d iagnóstico c onfirmado de l upus er itematoso s istémico, 

rupus, ar trititis r eumatoide y  c ontroles s anos s ubsecuentes a l a c onsulta ex terna de l 

departamento de reumatología del Instituto Nacional de Cardiología, Dr. Ignacio Chávez  
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        Criterios de inclusión  

Grupo con lupus eritematoso sistémico: pacientes que r eunieron  l os c riterios de  

clasificación de SLICC SLE 2012 y que no tuviera superposición con artritis reumatoide. 

 

Grupo con rupus: pacientes que r eunieron l os c riterios de c lasificación de S LICC SLE 

del 2012 y  que a demás r eunieran l os c riterios de c lasificación  A CR/EULAR 2010 par a 

artritis reumatoide. A demás de m anifestaciones c línicas robustas de  lupus er itematoso 

sistémico (afección renal o d el s istema nervioso central y /o manifestaciones serológicas 

específicas ( anti-DNAdc y ant i-Sm) as í c omo er osiones demostradas por  r adiografías 

convencionales de manos y pies. 

 

Grupo con artritis reumatoide: pacientes que r eunieran los c riterios d e A CR/EULAR 

2010 para artritis reumatoide. 

 

        Criterios de exclusión 

Pacientes que no reunieran c riterios de clasificación, as í como aquellos con infecciones 

crónicas o activas y neoplasias 
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       Especificación de variables  

Edad 

Genero 

Tiempo de evolución 

Índices de actividad: DAS28-PCR 3, SLEDAI-2K 

Diagnóstico de rupus, lupus eritematoso, artritis reumatoide 

Factor reumatoide 

Anti-PCC 

Anticuerpos antinucleares con especificidades 

Osteopontina 

IL-28B 

Interferón gama 

Interferón alfa 

 

         Técnica de recolección de datos y muestras 

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

un protocolo autorizado con número de r egistro 16-960 que l leva por  título “Prevalencia 
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del s índrome de Q T en pac ientes c on Lu pus E ritematoso S istémico y  S índrome de 

Sjögren”.           

            Se eligieron únicamente aquellas muestras de pacientes que c umplieran con los 

criterios de c lasificación par a l upus, a rtritis reumatoide y  r upus, as í c omo 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 í 

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 inmunoabsorción l igado a enz imas (ELISA). Otros estudios 

como biometría hemática, nitrógeno ureico en sangre, creatinina, recolección de orina de 

24 horas y depuración de c reatinina de 24 h oras fueron realizados tres días previos a la 

inclusión del estudio principal. 

         De m anera ad icional s e t omaron 5 ml de s angre p eriférica de c ada individuo, 

centrifugándose ( 600 g po r 15 m inutos  a 4° C), al macenándose e n a lícuotas a -70°C 

hasta su uso.  

         Posteriormente los sueros se descongelaron en c ondiciones estándar, se realizó la 

medición de c itocinas por ELISA. Se realizó l a medición de IL28B por ELISA usando el 

DuoSet ( R&D S ystems, M inneapolis, M N, US A). I NF- alfa f ue m edido por  e l k it E LISA 

(PBL Interferon Source, Piscataway, NJ, USA). La medición de osteopontina sérica fue el 

por e l proceso de E LISA ( (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Todos l os procedimientos 

fueron realizados acorde a los instructivos de cada uno de los paquetes.  
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           Durante e l periodo d e t oma s e realizó la r ecolección de c aracterísticas 

demográficas basales as í como de manifestaciones c línicas, que f ueron def inidas de la 

siguiente manera: artritis: ≥2 articulaciones con dolor e inflamación ó derrame confirmado 

por ex amen físico. Involucro renal: ≥0.5 g/24 h de proteínas urinarias, <50% tasa de 

filtrado g lomerular, > 5 leucocitos o  er itrocitos por  c ampo en una  m uestra de o rina, o 

cristales ur inarios. Involucro mucocutáneo: eritema malar, a lopecia difusa o en p arches, 

ulceras or ales o nas ales, f otosensibilidad o lesiones d iscoides. I nvolucro 

neuropsiquiátrico: convulsiones, psicosis no asociada al uso de g lucocorticoides, es tado 

confusional agudo, m igraña, neuropatía c raneal, det erioro c ognitivo, m ielitis t ransversa. 

Vasculitis: u lceración, gang rena, ev idencia de i nfartos pe riungueales o hem orragias e n 

astilla con el uso de dermatoscopio de luz polarizada (3Gen, San Juan Capistrano, CA, 

USA). Serositis: frote pleural o pericárdico y derrame confirmado por radiografía de tórax o 

ecocardiografía, r espectivamente. La du ración de la enf ermedad f ue c alculada de l 

diagnóstico a la inclusión de l es tudio. E l í ndice de ac tividad de lupus e ritematoso 

sistémico 20 00 ( SLEDAI-2K) c on un  lapso de 10 días p revios d e m edición p revio a  la 

evaluación, fue usado como índice de actividad (Gladman,2000). 

             Para e l í ndice de ac tividad en pac ientes c on ar tritis r eumatoide s e ut ilizó e l 

DAS28-PCR 3 (Goekoop-Ruiterman, 2010) . Se ut ilizó el  de t res par ámetros ( conteo de  

articulaciones dolorosas e inflamadas, así como niveles de P CR) sin tomar en c uenta el 

estado global del paciente.  
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Análisis estadístico  

Las v ariables c ontinuas f ueron expresadas en m edias c on desviación 

estándar. La c omparación entre los grupos  f ue medida usando el  test de Kruskal-

Wallis, las comparaciones subsecuentes se realizaron con post-prueba de Dunn. Se 

consideró una p significativa con valor <0.05. El análisis estadístico fue realizado con 

Graph Pad Prism versión 4.02 (Graph Pad Software, San Diego, CA, USA) 
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            IX. RESULTADOS 

 

          Se a nalizaron un total d e 35 pacientes, nuev e pac ientes pa ra e l grupo de  

rupus, nuev e pac ientes p ara e l gr upo de lupus er itematoso, 8 pac ientes pa ra e l 

grupo de a rtritis r eumatoide y  9 pac ientes s anos. C aracterísticas dem ográficas 

basales similares.  

         En su mayoría de l género femenino, constituyendo e l 88% de pac ientes con 

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

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

años ( ±10) en r upus, 37 años  ( ± 12)  pa ra lupus er itematoso s istémico y  49 años  

(±10) en pacientes con artritis reumatoide (Ver tabla 1) 

Tabla 1. Características demográficas 

Características 
demográficas 

Pacientes con 
Rupus (9) 

Pacientes con LES 
(9) 

Pacientes con AR 
(8) 

Sanos (9) 

 
Mujeres  
 

 
8 (88%) 

 
9 (100%) 

 
7 (87%) 

 
5 (55%) 

 
Edad (años) 
  

 
49 (±10) 

 
37 (± 12) 

 
49 (±10) 

 
32 (±3) 

 
Años de evolución  
 

 
13 (±8) 

5.9 (±4) 10 (±6) - 

 
SLEDAI-2K 
 

 
1.8 (±2) 

 
0.8 (± 2) 

 
- 

 
- 

 
DAS28-PCR 3 
 

 
2.06 (±0) 

 
- 

 
3.42 (±1.98) 

 
- 
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            Los años de evolución fueron diferentes en los tres grupos, siendo mayor para los 

pacientes con rupus y  a rtritis r eumatoide; 1 3 ( ±8) y  10  ( ±6) años  r espectivamente. Los  

pacientes en el grupo de lupus eritematoso tienen menor tiempo evolución a diferencia de 

los anteriores antes mencionados.  

 

          La ac tividad d e ar tritis m edida por  DAS-28 P CR-3 f ue m ayor en el  g rupo de 

pacientes con ar tritis reumatoide que en el grupo de rupus, s iendo 3.42 (±1.98) vs 2.06 

(±0)  r espectivamente. La ac tividad medida por SLEDAI-2K  f ue similar en los pacientes 

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

 

          Únicamente e l 25%  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 resultó positivo. Los anti-PCC son positivos en el 100% de los casos 

con r upus y  en ningún pac iente c on lupus, por  s upuesto; los pac ientes c on a rtritis 

reumatoide tenían una seropositividad para éste anticuerpo fue del 87.5%. El resto de los 

anticuerpos están detallados en la Tabla 2 
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Tabla 2. Características serológicas 

 

 

Características serológicas 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% (4/9) 

 
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 cíclico 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 cutáneas, renales 

y ar ticulares ( 44% c ada u na de  e llas), en  es te m ismo gr upo de pac ientes no  s e 

reportaron manifestaciones neurológicas o cardiacas (ver Tabla 3). En los pacientes con 
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lupus las manifestaciones predominantes fueron renales, mucocutáneas, hematológicas 

y articulares (ver Tabla 3)  

 

Tabla 3. Características clínicas 

 

Manifestaciones 
clínicas 

Rupus (9) LES (9) Artritis reumatoide (8) 

 
Sjögren 
 

 
3 (33%) 

 
2 (22%) 

 
1 (12.5%) 

 
SAF 
 

 
1 (11%) 

 
0 (0%) 

 
0 (0%) 

 
Nefropatía 
 

 
4 (44%) 

 
6 (66%) 

 
0 (0%) 

 
Artritis 
  

 
4 (44%) 

 
5 (55%) 

 
8 (100%) 

 
Mucocutáneas 
 

 
4 (44%) 

 
8 (88%) 

 
0 (0%) 

 
Hematológicas 
 

 
3 (22%) 

 
6 (66%) 

 
1 (12.5%) 

 
Neurológicas 
 

 
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 gener al f ueron mayores en l os pac ientes con rupus y  l upus, 

con una media de 5498 (±379) pg/ml y 5316 (±1169) pg/ml respectivamente y una p = > 

0.05 en tre e llos. Se encontró s ignificancia estadística entre los pacientes con lupus y  

rupus a c omparación de los s anos ( 222 ± 289 pg/ ml) y  ni nguna d iferencia c on l os 

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

 
Figura 1. Niveles de osteopontina e interferones 
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Tabla 4. Comparación múltiple de niveles de osteopontina. Prueba múltiple 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 interferón gama f ue det ectado en pacientes con lupus e ritematoso ( 101± 257 

pg/ml) y  artritis reumatoide ( 103 ±176 pg/ ml), no hubo n iveles det ectables en pacientes  

con rupus y sanos. 

           IL-28B se encontró en mayores cantidades en pacientes con lupus eritematoso y  

artritis reumatoide ( 77 ±125 pg/ml) que  en p acientes con r upus. No se detectó ninguna 

cantidad en gente sana. 

            Los n iveles de interferón a lfa f ueron mayores en pac ientes c on r upus (67 ± 141 

pg/ml) y  l 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. DISCUSIÓN 
 

            Los pac ientes con lupus y  rupus t uvieron mayores ni veles de os teopontina 

respecto a los pac ientes c on d iagnóstico d e ar tritis r eumatoide y  c ontroles s anos. 

Dicho r esultado f ue ac orde a las investigaciones pr evias ac erca de l lupus 

eritematoso y  ar tritis reumatoide, dem ostrando en  es ta pequeña m uestra de  

pacientes con rupus su elevación considerablemente mayor a l as personas sanas, 

sugiriendo su participación en la fisiopatología del rupus, que hasta el día de hoy es 

prácticamente desconocida.  
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            Se ha demostrado que la osteopontina induce la activación de linfocitos B y 

la producción de IgG/IgM, anticuerpos (particularmente anti-DNAdc) favoreciendo la 

expresión de TNF-alfa, IF N-gama, I L-1b, IN F-alfa,  s abemos que d ichas c itocinas 

están implicadas en la f isiopatología del lupus ( Iizuka,1998) y  que es  a ltamente 

probable s e e ncuentren a lteradas en  pac ientes c on rupus, d irigiendo p arte de la 

disfunción inmune.  

 

            El primer reporte en humanos que sugirió la conexión entre osteopontina y 

autoinmunidad  fue en 1989. Wong y colaboradores midieron la concentración de 

osteopontina de 54 pac ientes c hinos, la diferencia en tre los que n o t enía 

nefropatía y  los que s í, f ue s ignificativa; c orrelacionando pos itivamente c on la 

actividad r enal (p<0.001) y  S LEDAI as í c omo de I L-18, sugiriendo que l as 

acciones pr oinflamatorias de la c itocina j unto c on l a os teopontina f avorecen la 

respuesta TH1. (Wonk CK, 2005)  

             

            No encontramos correlación entre el SLEDAI-2K ni tampoco en l as diversas 

manifestaciones clínicas, muy probablemente por la pequeña muestra de pac ientes 

con l upus e ritematoso s istémico, no pod emos af irmar que l a os teopontina s e 

correlacione o no con la actividad del lupus  

 

           Yaip y  c olaboradores dem ostraron la es trecha r elación de I L-18 c on l os 

niveles d e os teopontina. L a I L-18 ej erce u na v ariedad de ef ectos e n c élulas 
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dendríticas, linfocitos T, células asesinas naturales; entre ellos ser un inductor de 

interferón alfa y polarización TH1. (Yan DY, 2013)  

             Años previos a Yaip, Wong y colaboradores sugirieron que la osteopontina 

juntos con la actividad de IL-18, refuerza la respuesta TH1 causando exacerbación 

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

 

            Rullo y colaboradores han sugerido a la osteopontina como un marcador de 

mal pr onóstico q ue pr ecede y   c orrelaciona c on e l daño orgánico ac umulado 

(SLICC/ACR/SDI), dado el  r ol c ritico que j uega a t ravés de  INF-α tanto en niños 

como en adultos (Rullo OJ, 2013) 

 

           Para los pacientes con artritis reumatoide los mecanismos descritos incluyen 

reclutamiento de c élulas inflamatorias y  producción de citocinas en los f ibroblastos 

sinoviales y  macrófagos, a través de u nión a i ntegrinas. En nues tro es tudio no s e 

encontró c orrelación c on e l í ndice de ac tividad y  l os n iveles 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, aunq ue f ue m uy bi en t 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 fisiopatología de la enfermedad dado todas las vías 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 específicos. Hasta el momento el 

mayor campo de estudio de la osteopontina es en cáncer y su relación con la 

propagación de metástasis 

                   En m odelos an imales s e ha v isto un aumento en la producción d e 

interferón alfa por parte de la células dendríticas en ratones con sobreexpresión de 

osteopontina. Los  r atones c on déf icit de expresión de os teopontina t uvieron 

defecto den T LR-9 y  e n l a t raslocación n uclear de I RF7 c on la c onsecuente 

disminución de interferón alfa. (Shinohara, 2006)   

 

                Avances recientes han demostrado las implicaciones directas de la 

familia de los interferones en la fisiopatología de lupus eritematoso, artritis 

reumatoide y la superposición de ambas. Contribuyen a la diferenciación de 

monocitos a células dendríticas con propiedades de ser presentadoras de 

antígeno 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 ningún paciente 

sano tuvo niveles detectables. La dificultad para detectar niveles de interferón 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 síndrome de superposición con artritis 

reumatoide 

 

 
XI. CONCLUSIONES 
 

          La osteopontina, una proteína pleiotrópica con expresión elevada en varios tipos de 

células, p articipando de m anera a ctiva en la r egulación de l s istema i nmune. U n gr an 

número de pub licaciones s ugieren la participación de  la os teopontina en d iversas 

enfermedades aut oinmunes, i ncluyendo lupus er itematoso s istémico, as ociándose c on 

algunas manifestaciones clínicas y niveles de actividad. Misma situación se repite en los 

pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide, en donde los estudios son más amplios y 

los resultados aún más divergentes. El síndrome de superposición de lupus eritematoso y 

artritis r eumatoide c onstituye una ent idad bi en dem ostrada, s e s abe que l as v ías que  

implicadas en éstas enfermedades convergen en el rupus. Hasta la fecha no existe ningún 

estudio qu e v incule la e levación de  la os teopontina c on la f isiopatología de l r upus,  s e 

necesitan de m ayores es tudios par a c onocer por  ent ero s u r esponsabilidad en l as 

enfermedades autoinmunes y  poder  of recer as í un bl anco de t ratamiento que m ejore l a 

calidad de vida y en su defecto disminuya la mortalidad 
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