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Resumen

Expresion de senescencia en pacientes con Rupus mediante la
expresion de linfocitos senescentes y factores de transcripcion, en
comparacion con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y
controles sanos

Introduccién: El Rhupus es una enfermedad autoinmune que se considera
superposicion entre artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico. Su patogénesis
del Rupus es desconocida. Los linfocitos CD4+CD28null son macadores establecidos
de senescencia en algunas enfermedades autoinmunes y pueden estar involucradas en
otras entidades como es Rupus.

Objetivo: Determinar la presencia de linfocitos senescentes CD4+CD28null en
pacientes con Rupus en comparaciéon con artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico y controles sanos, asi como de factores de transcripcién en estas entidades.

Métodos: Es un estudio transversal, comparativo y analitico. Se determiné mediante
citometria de flujo el total de linfocitos CD4CD28null y los factores de transcripciéon
ROR gamma T, T-bet y GATA3 en pacientes con Rupus, artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico, para hacer determinar diferencias estadisticas entre los
grupos.

Resultados: Se analizaron 10 pacientes con Rupus, 8 pacientes con lupus eritematoso
sistémico, 8 con artritis reumatoide y 9 controles sanos. No se encontré diferencia
significativa en la expresion de linfocitos senescentes entre los 3 grupos (p 0.71) ni en
la expresion de los factores de transcripciéon ROR gamma T, T bet y GATA 3 en estos
pacientes, pero si se observo mayor porcentaje de células CD4+CD28null bet+ en
pacientes con Rupus en comparacidn con los otros 2 grupos y de células
CD4+CD28null GATA-3+ en pacientes con lupus que en las otras 2 entidades. Los
pacientes con artritis reumatoide y Rupus tiene mayores titulos de anticuerpos que en
comparacion con los de lupus eritematoso sistémico. Hay mayor expresion de anti Sm
y anti RNP en pacientes con lupus eritematoso sistémico, lo cual su presencia puede
ser indicador seroldgico para descartar rupus y artritis.

Conclusiones: No hay diferencia en la expresion de linfocitos senescentes en pacientes
con Rupus, artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico. Hay una tendencia de
mayor expresion en porcentaje de células CD4+CD28null bet+ en pacientes con Rupus
en comparacion con los otros 2 grupos y de células CD4+CD28null GATA-3+ en
pacientes con lupus que los otros 2 grupos. Los pacientes con artritis reumatoide y
Rupus tiene mayores titulos de anticuerpos que en comparacién con los de lupus
eritematoso sistémico. Hay mayor expresiéon de anti Sm y anti RNP en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, lo cual su presencia puede ser indicador serologico para
descartar rupus y artritis.



Introduccion

En los ultimos afios ha tomado relevancia la inmunosenescencia en la patogénesis de
las enfermedades autoinmunes. Esta se refiere al proceso natural de envejecimiento
de las células del sistema inmune que normalmente contribuye al aumento de
morbilidad y mortalidad en personas de mayor edad, como el aumento en la
susceptibilidad a infecciones y la baja respuesta a la vacunacion. Se ha observado de
forma interesante que este proceso se presenta de forma prematura en pacientes con
enfermedades autoinmunes. (Goronzy J], 2010) (Bieke B, 2012).

Una de las principales caracteristicas de inmunosenescencia en cuanto a
marcadores celulares es el aumento de linfocitos CD4+CD28 null. En el

proceso de envejecimiento se va perdiendo el coestimulador CD28, lo que

impide que se forme el complejo iniciador especifico con CD28. Sin embrago,

esta pérdida de coestimulador no impide que las células se activen por medio

de otros receptores poco diversos. Son células oligoclonales, estimuladas

por el mismo tipo de antigeno repetidamente. Estas células CD4+ CD28 null

tienen funcién de células de memoria pero también capacidad de ser

citotdxicas, producen granzimas, perforinas y tienen receptores de linfocitos

NK. También se ha encontrado que estas células son mas resistentes a los
mecanismos de apoptosis. (Goronzy JJ, 2010) (Bieke B, 2012).

Se ha encontrado infiltracién de tejidos por estos linfocitos en pacientes con
esclerosis multiple, artritis reumatoide, miopias inflamatorias, granulomatosis

con poliangitis y sindromes coronarios. En los 90’s se describieron por

primera vez los linfocitos CD4+CD28 null en pacientes con artritis reumatoide

los cuales se replican facilmente en un ambiente proinflamatorio donde estan



involucradas citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa. Se ha descrito
también que los linfocitos CD28 null posteriormente pueden adquirir el

marcador CD56 los cuales adquieren la capacidad de producir citocinas

como IL-2 y TNF-alfa y son los causantes de infiltrados intersticiales

pulmonares en pacientes con neumonitis en el contexto de AR. (Michel J],

2007).

En los pacientes con esclerosis multiple se ha encontrado que los linfocitos

CD4+ CD28 null producen niveles mayores de IFN gamma en comparacion a

los linfocitos CD28 +. (Bieke B, 2012)

No se ha especificado si los linfocitos CD4+CD28 null tienen algun papel en

la patogénesis de lupus eritematoso. Se ha reportado un aumento en el

porcentaje de linfocitos CD4+ NKG2D +. Este marcador esta limitado a los

linfocitos CD4+CD28 null, por lo tanto se infiri6 que refleja una expansién de
linfocitos CD28 null. (Yang D, 2009).

La autoinmunidad es una de las diez principales causas de morbilidad y mortalidad en
nifas y jovenes de mediana edad, con tasas de prevalencia similares en diferentes
areas geograficas. Alrededor del 5-30% de los pacientes autoinmunes estan inclinados
a desarrollar enfermedades autoinmunes adicionales que conducen al desarrollo de
enfermedades de superposicion. Una superposicion entre el lupus y la artritis
reumatoide es conocida como Rupus, pero ha habido debate si representa una sola
entidad distinta o una enfermedad de superposicion.

Rupus es conocido por ser una compleja enfermedad autoinmune musculo-

esquelética definida por la poliartritis erosiva. La causa exacta y los desencadenantes



del Rupus siguen siendo desconocidos con los estudios limitados que sugieren el
papel combinado de factores genéticos, inmunolégicos, hormonales y ambientales en
la progresion de la enfermedad. Entre los factores genéticos, los alelos HLA-DR
estaban fuertemente asociados con el Rupus, estando presentes en la mayoria de los
casos reportados (67%). El papel del sistema inmune ha sido confirmado por la
presencia de anticuerpos y complejos inmunes en el perfil sérico. Un vistazo a través
de la serie de casos indica la posibilidad de anti-CCP y C-RP como marcadores para el
diagnoéstico de Rupus. Se ha sugerido que una interaccién compleja entre el sistema
endocrino y el sistema inmunoldgico contribuye a la interaccion entre el lupus y la AR.
Rupus ha desconcertado a los médicos debido a que tiene caracteristicas clinicas e
inmunolégicas superpuestas tanto del lupus como de la artritis reumatoide. Durante
la década anterior, el interés por las enfermedades superpuestas ha aumentado, ya
que representan un reto importante en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad.
El lupus es una de las enfermedades autoinmunes mas comunes, y una de sus
caracteristicas es la produccién de anticuerpos que apuntan casi cada sistema del
organo en el cuerpo, incluyendo la piel, las articulaciones, los rifiones, el corazon, los
pulmones y el sistema nervioso central. Esta enfermedad se asocia con una multitud
de sintomas clinicos e inmunolégicos, y los pacientes con lupus tienen una
probabilidad del 15% de desarrollar otras comorbilidades, como la artritis
reumatoide, polimiositis-dermatomiositis, esclerosis sistémica y sindrome de Sjogren.
La artritis es la caracteristica mas comun asociada con el lupus, y la cuestién de si la
artritis del lupus representa una sola entidad distinta o si comparte las caracteristicas
de otra enfermedad musculoesquelética comuin conocida como artritis reumatoide ha

sido muy debatido. Clinicamente, el lupus se caracteriza por una artropatia no erosiva



similar a la fiebre reumatica, y menos del 5% de los sujetos desarrollan deformidades
articulares.

La artritis reumatoide se caracteriza por una artropatia deformante progresiva con
cambios radiolégicos. Ambas enfermedades se caracterizan por la participacién
simétrica de las articulaciones pequeiias y medianas.

El concepto de superposicion entre lupus y artritis fue inicialmente descrito por
Toone et al,, quienes describieron la presencia de células de lupus eritematoso en un
grupo de 15 sujetos con artritis reumatoide. Antes de ese punto, se considero6 que las
células LE estaban presentes exclusivamente en sujetos lipicos. Desde entonces, la
acumulacion de datos ha sugerido que ambas enfermedades pueden superponerse.

El término Rupus fue inicialmente introducido por Shur et al. Para referirse a sujetos
que satisfagan los criterios tanto para el lupus como para la artritis. La definicion de
Rupus se ha debatido repetidamente, con algunos autores definiéndolo como mero
solapamiento entre el lupus y la artritis reumaotiode, mientras que otros restringen la
definicion a un subconjunto de sujetos lupus con artropatia erosiva similar a la
artritis.

La baja incidencia y la falta de criterios diagnosticos bien definidos hacen dificil la
identificacion de esta enfermedad.

Lo que se ha observado es una superposicion de los sintomas clinicos e inmunolégicos
del lupus y la artritis reumatoide en el caso del Rupus. La mayoria de los sujetos con
Rupus (87,5%) presentan deformidades del cuello del cisne y desviaciones ulnares no

erosivas, que se consideran dos caracteristicas de la artropatia lupica.



Las otras manifestaciones relacionadas con el lupus reportadas en casos de Rupus
incluyen erupciones cutaneas (30.7-71%), serositis (15.3-43%), trastornos
neurologicos (7.7-14%) y afectacion renal (7.7-37.5%).

Del mismo modo, las caracteristicas asociadas con la artritis reumatoide, como la
erosion de la estiloides cubitales, los pseudocistos y el estrechamiento del espacio
articular se informaron en el 25% de los casos de Rupus.

Se han descrito discrepancias en la manifestacion clinica inicial del Rupus. La mayoria
de los casos de Rupus reportados en la literatura presentan los sintomas iniciales de
artritis reumatoide seguidos del desarrollo de lupus en un intervalo de 4,3 a 11 afios.
En un estudio reciente de Tani et al., se informé que el 50% de los casos de Rupus se
diagnosticaron inicialmente como lupus, mientras que el 30% de los casos se
manifestaron inicialmente como artritis y el 20% presentaron simultaneamente
ambas enfermedades.

La aparicidn inicial de artritis en el 84,3% de los casos de lupus, el lupus en el 7,8% de
los casos y la aparicidn simultdnea de ambas enfermedades en el 7,8% de los casos. Se
informo que los sujetos Rupus con AR desarrollaron lupus después de un intervalo
medio de 9,2 afos, mientras que los pacientes con lupus desarrollaron RA después de
un intervalo medio de 4,6 anos.

El perfil serolégico de los sujetos con Rupus indica la presencia de anticuerpos anti-
Ro, anti-Ro, anti-La y anti-doble cadena, que son el factor reumatoide positivo (RF), el
péptido anti citrullinado (anti-CCP), anti-nuclear y anti-colageno Una verdadera
superposicion de lupus y RA. Aunque la presencia de factor reumatoide se considero

inicialmente como una caracteristica exclusiva de la artritis reumatoide,



recientemente se informé en sujetos lipicos con artrosis erosiva (42-100%) y no
erosiva (10-33%).

Otros dos marcadores biologicos considerados especificos para la artropatia erosiva
también se observaron en el Rupus: anti-CCP y proteina C-reactiva (C-RP). La
produccién elevada de anti-CCP se observo especificamente en la AR (96-98%) y en
los sujetos lapicos con artropatia erosiva (57-100%). La frecuencia de su deteccién se
limité al 0-3% en sujetos lupicos con artropatia no erosiva. La presencia de
anticuerpos anti-CCP puede aumentar el riesgo de desarrollar artropatia erosiva en
sujetos lupicos entre 18 y 28 veces (p <0,001), lo que indica su potencial como
marcador seroldgico.

Se sabe poco sobre la etiologia del Rupus, aunque la superposicion clinica y serolégica
de los sintomas observados indica el contexto de autoinmunidad compartida. Tanto el
lupus como la AR son enfermedades autoinmunes impulsadas por la inflamacién, con
fuertes determinantes genéticos.

Hay una probabilidad de un gen causante comun o poligenes en la patofisiologia de las
enfermedades. Varias investigaciones basadas en la familia, estudios poblacionales,
estudios de asociacion, exploraciones genéticas de enlace y estudios de genes
candidatos han proporcionado evidencia adicional de la participacion de factores
genéticos comunes en la patogénesis de ambas enfermedades.

Las variaciones genéticas dentro del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
han sido bien documentadas en casos de lupus y artritis reumatoide. Los estudios
poblacionales han revelado una fuerte asociacion genética entre el lupus y las

variantes de clase [l DRB1 * 03: 01 y DQB1 * 02: 01 asi como los alelos DRB1 * 15: 01 y



DQB1 * 06: 0228. Los individuos homocigéticos para DRB1 * 03: 01 y heterocigotos
para DRB1 *03: 01 y DRB1 * 15: 01 han reportado tener el mayor riesgo de lupus.

De forma similar, las variantes de clase I mas frecuentemente asociadas de la artritis
reumatoide incluyen HLA-DRB1 * 0101, * 0102, * 0401, * 0404, * 0405, * 0408, * 0409,
*1001y *140229. Las moléculas de HLA-DR que se muestran asociadas con artritis
reumatoide comparten el motivo de aminoacidos RAA en las posiciones 72-74 de la
tercera region hipervariable (HV3) de la molécula de DR30. Estos alelos se denominan
colectivamente un epitopo compartido; Tienden a contribuir al desarrollo de
anticuerpos anti-CCP y también estan implicados en el lupus y la artritis psoriasica.
La mayoria de los sujetos con Rupus (67%) poseen alelos del epitopo compartido,
mientras que los sujetos con lupus no erosivo no lo hacen. Se ha reportado un riesgo 8
veces mayor de Rupus en sujetos lupus con dos copias del epitopo compartido, lo que
indica su importancia en la fisiopatologia de la enfermedad.

Aparte del HLA, recientemente se han asociado con lupus y RA, otros lugares
genéticos como PTPN22, STAT4, TNFAIP3, FCGR2A, PRDM1, IRF5 y PXK, lo que indica
un alto grado de superposicion y la posibilidad de una inflamacion compartida
Pathway et al, de manera similar, tanto el lupus como la artritis reumatoide se han
caracterizado también por anomalias en la respuesta mediada por células T, con
énfasis en la respuesta mediada por Th2 en el lupus y las respuestas mediadas por
Th1ly Th17 en RA23. Un desequilibrio en las células T-reguladoras (T-reg) y Th-17
también ha sido implicado en la fisiopatologia de ambas enfermedades, con
conexiones claras a la artritis reumatoide; Sin embargo, se obtuvieron resultados

contradictorios para el lupus. De forma similar, citocinas pro-inflamatorias tales como



IL-10, IL-12, [L-17 e IL-18 también contribuyen a la progresién de ambas
enfermedades.

Un examen detallado de estos factores puede dictar mejores estrategias diagnosticas y
terapéuticas.

Las circunstancias que causan la intertransicion o co-ocurrencia simultanea de lupus y
artritis reumatoide siguen siendo desconocidas. Se ha postulado que los
desequilibrios hormonales durante el embarazo y después de la menopausia podrian
contribuir a la interaccion de las enfermedades. Se sugiere que una compleja
interaccidn entre el sistema endocrino y el sistema inmunitario esta implicada en la
manifestacion de enfermedades autoinmunes comunes.

Se cree que las propiedades inmunorreguladoras de las hormonas sexuales como el
estrégeno influyen en los perfiles clinicos de los sujetos con Rupus, con mayores
niveles de estrdgenos que favorecen el lupus y niveles bajos de estrogenos que
favorecen la artritis reumatoide.

Del mismo modo, factores ambientales tales como eventos estresantes de la vida,
fumar, dieta, radiacion ultravioleta y lesiones quimicas o mecanicas pueden
desencadenar, agravar e influir en la gravedad y el curso de estas enfermedades.

No se conoce con exactitud la patogénesis de Rupus.

Los linfocitos CD4 tienen un papel principal en la patogénesis de artritis

reumatoide y lupus eritematoso. Existen 3 subtipos principales de linfocitos

CD4, los linfocitos TH1, TH2 y TH17. Estos subtipos de linfocitos surgen de

los linfocitos T virgenes CD4, sobretodo en respuesta a citocinas. Las

citocinas actian sobre los linfocitos T estimulados por el antigeno para

inducir la transcripcion de genes de citocinas que son caracteristicos de la



diferenciacién hacia cada subgrupo. (Zhu J, 2010).

La diferenciacion TH1 la dirigen las citocinas IL-12 e IFN-gamma las cuales

activan los factores de transcripcion T-bet, STAT1 y STAT4. T-bet promueve
entonces la produccion de interferén gamma, IL-2 y factor de necrosis

tumoral beta. La diferenciacién TH2 la estimula la citocina IL-4, la cual activa

el factor de transcripcién STAT-6 que junto con las sefales del receptor de

células T, induce la expresion de GATA-3. GATA-3 aumenta la expresion de

los genes de citocinas IL-4, IL-5 e IL-13. (Zhu ], 2010).

El desarrollo de los linfocitos TH17 lo estimulan citocinas proinflamatorias
producidas en respuesta a bacterias y hongos como IL-6, IL-1, [L-23 y el

factor de crecimiento transformador B (TGF-B). El desarrollo de los linfocitos
TH17 depende de los factores de transcripcion ROR gamma T y STAT 3.

ROR gamma T, es miembro de la familia de receptores para el acido

retinoico y aumenta la expresion de los genes de citocinas [L-17, [L-22 e

IL-21. (Roelevend DM, 2015) (Zhu ], 2010). En general la artritis reumatoide se
considera una enfermedad mediada por linfocitos CD4 subtipo TH1 y TH17, mientras
que el lupus eritematoso generalmente es mediado por linfocitos CD4 TH2. Aunque
también se ha encontrado involucro de la via TH17 en pacientes con lupus
eritematoso, los cuales tienen niveles séricos elevados de IL-17 de forma constitutiva.
Se han encontrado también niveles séricos mas altos de IL-17 en pacientes con
involucro de sistema nervioso y en biopsias de piel y rifién de pacientes con

LES. Algunos estudios han sugerido que los neutrofilos liberan IL-17 cuando
desarrollan netosis. Por otra parte, estudios en murinos han encontrado que

el eje [L-23/IL-17 incrementa la actividad de linfocitos B autoreactivos,



aumentando los niveles de autoanticuerpos como anti nucleares, anti Ro52 y
anti DNA, de depdsito de complejos inmunes y C3 en glomérulos (Martin JC,

2014).



Planteamiento del problema

A pesar de la falta de aceptacidon de Rupus como entidad nosolégica o sindrome de
super posicidn, ademas de la baja incidencia de la enfermedad, ha limitado el mayor
conocimiento de ella, desconociéndose ain mucho de su patogenia, incluyendo la
presencia de linfocitos senescentes en pacientes con esta entidad, comparado con

paciente lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y controles sanos.



Justificacion

Se conoce muy poco acerca del modelo fisiopatologico en Rupus y se desconoce la
prevalencia de los linfocitos senescentes con esta entidad, mucho menos se sabe el
comparativo con enfermedades como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico

y controles sanos.



Pregunta

;Cudl es la expresidén de linfocitos senescentes y factores de transcripcion en pacientes
con Rupus, en comparacion con pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematoso

sistémico y controles sanos?



Hipotesis

Hipotesis alterna
Existe diferencia en la expresion de linfocitos senescentes y factores de transcripcion
en paciente con Rupus, en comparacion con paciente con artritis reumatoide, lupus

eritematoso sistémico y controles sanos.

Hipétesis nula
No existe diferencia en la expresion de linfocitos senescentes y factores de
transcripcion en paciente con Rupus, en comparacién con paciente con artritis

reumatoide, lupus eritematoso sistémico y controles sanos.



Objetivos

Objetivo general
Determinar si existe diferencia en la expresion de linfocitos senescentes y factores de
transcripcion en pacientes con Rupus, en comparacion con pacientes con artritis

reumatoide, lupus eritematoso sistémico y controles sanos.

Objetivos particulares
-Analizar las variables clinicas y serolégicas de los pacientes con Rupus, artritis

reumatoide, lupus eritematoso sistémico y controles sanos

-Describir y comparar el perfil de anticuerpos en pacientes con Rupus, artritis

reumatoide, lupus eritematoso sistémico y controles sanos



Material y métodos

Diseno del estudio

Se trata de un estudio transversal, comparativo y analitico en el cual se
incluy6 a pacientes con Rupus, artritis reumatoide, lupus eritematoso y controles
sanos, en seguimiento en la consulta externa del departamento de Reumatologia del

Instituto Nacional de Cardiologia, Dr. Ignacio Chavez.

Poblacidn del estudio

Pacientes ambulatorios, con diagndstico confirmado de Rupus, artritis reumatoide,
Lupus eritematoso y sanos que se encuentran en seguimiento en la consulta externa
del departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia, Dr.

Ignacio Chavez.

Criterios de seleccién

a) Criterios de inclusion:

Grupo con Rupus: Pacientes que reunieron los criterio de SLICC SLE

DEL 2012 y que ademas reunieran los criterios de ACR/EULAR 2010 para artritis
reumatoide.

Grupo de artritis reumatoide: Pacientes que reunieran los criterios de ACR/EULAR
2010 para artritis reumatoide.

Grupo de lupus eritematoso sistémico: pacientes que reunieron los criterios SLICC SLE
del 2012 y que no tuvieran superposicidn con artritis reumatoide.

Grupo de controles sanos: Sin ninguna enfermedad conocida.



b) Criterios de exclusién:

En ambos grupos: Pacientes que tuvieran infecciones activas de cualquier tipo y
portadores de hepatitis B, C o virus de inmunodeficiencia humana.

Pacientes que no reunieran los criterios de clasificaciéon descritos en criterios de
inclusién.

Pacientes portadores de neoplasias de cualquier tipo.

Procedimientos

Ala poblacion de pacientes seleccionados en ambos grupos se le realizé una
toma de sangre venosa. El tiempo aproximado de la toma de muestra fue de

5 minutos. Posteriormente se determinaron citometria, el nimero de linfocitos
CD4+CD28 null y los factores de transcripcion ROR-gamma T, T-Bet y

GATA-3.

En ambos grupos de pacientes se realiz6 exploracion fisica y se registro el
SLEDAI 2k al momento de la muestra, y en el caso de pacientes con artritis reumatoide
y Rupus también se registré DAS 28.

Se document6 edad, género, y se tomaron del expediente clinico el tiempo

de evolucion de la enfermedad, la dltima determinacién de anticuerpos
reportada incluyendo anticuerpos antinucleares, anti-DNA por ELISA y C.
Lucilae, anti Sm, anti RNP, anti Ro, anti La, antifosfolipidos, factor

Reumatoide y anti PCC. En caso de contar inicamente con determinacién

cualitativa, se documenté positividad o negatividad.

Variables

-Edad



-Género

-Tiempo de evolucién

-indices de actividad: DAS 28 y SLEDAI 2k

- Diagnostico de Rupus, artritis reumatoide, lupus eritematoso o sano.
- factor reumatoide

- anti -CCP

- Anticuerpos antinucleares con especificidades

- antifosfolipidos

- Total de células CD4 + CD28 null

- Total de células CD4+CD28 null que expresan ROR gamma T, T-bet y
GATA 3.

- Porcentaje de células CD4+CD28 null que expresan ROR gamma T, T-bet

o GATA 3.

Implicaciones Bioéticas

Se explico de forma clara a los participantes el procedimiento de toma de
muestras y valoracidn clinica. Los pacientes decidieron participar de forma
libre y firmaron un consentimiento informado. Hubo total confidencialidad en

la identidad y datos de cada paciente.

Analisis Estadistico
Se utilizaron porcentajes para describir las variables dimensionales, mientras
que se para las variables categoricas se utilizaron promedios y desviacion

estandar. Las diferencias entre grupos se buscaron mediante la prueba



exacta de Fisher y se fijo un valor de significancia estadistica de <0.05.



Resultados

TABLA 1
Pacientes
Variables generales y Rhupus Artritis reumatoide Lupus eritematoso Sanos p- value
perfil de anticuerpos sistémico
Edad 49.4 (+/- 11.25 DE) 33.3 (+/- 8.1 DE) 35.3 (+/- 11.25 DE) 32.4 (+/-3.5 0.042
DE)
Género (mujeres) 9/10 (90%) 8/8 (100%) 8/8 (100%) 5/9 (55%) 0.607
SLEDAI 2K 1.7 (+/- 2.83 DE) N/A 1 (+/-2.13 DE) N/A 0.505
DAS-28 (3 items, PCR) 1.97 (+/- 0.5418 DE) 3.4 (+/-19DE) N/A N/A 0.269
Tiempo de evoluciéon 12.9 (+/- 8.39 DE) 10.8 (+/- 6.3 DE) 5.7 (+/- 4.8 DE) N/A 0.118
(afios)
Factor reumatoide, + 7/10 (70%) 7/8 (87%) 1/3 (33%) 0/9 (0%) 0.45
Anti-CCP, + 9/10 (90%) 5/8 62%) 0/2 (0%) 0/9 (0%) 1
Anticuerpos 10/10 (100%) 1/2 (50%) 8/8 (100%) 0/9 (0%) 0.999
antinucleares, +
Anti DNA (C. luciliae), + 5/10 (50%) 0/10 (0%) 6/8 (75%) 0/9 (0%) 0.999
Anti Sm, + 0/10 (0%) 0/10 (0%) 4/8 (50%) 0/9 (0%) 0.029
Anti RNP, + 1/10 (10%) 0/10 (0%) 5/8 (62%) 0/9 (0%) 0.131
Anti SSA, + 3/10 (30%) 0/10 (0%) 4/8 (50%) 0/9 (0%) 0.999
Anti SSB, + 3/10 (30%) 0/10 (0%) 0/8 (0%) 0/9 (0%) 0.205

Se analizaron 10 pacientes con rupus, 8 con artritis reumatoide, 8 con lupus
eritematoso sistémico y 9 controles sanos; fue la edad promedio mas joven de las
pacientes con Rupus en comparacidn con las de artritis reumatoide, lupus y los
controles sanos; siendo en los 4 grupos pacientes en su mayoria del genero femenino;
el tiempo de evolucion de pacientes con rupus fue mayor que el de pacientes con
lupus, artritis reumatoide y los controles sanos; solo los pacientes con rupus y artritis
reumatoide tuvieron positivo el anti péptido ciclico citrulinado, en comparacion a los
grupos de lupus eritematoso sistémico donde ninguno obtuvo este valor (p 0.04); De
los anticuerpos medidos en todos los grupos, solo los pacientes con lupus eritematoso
sistémico tuvieron positivo el anti Sm en comparacion a los otros 3 grupos (p 0.006) y
el anti RNP fue positivo en el 10% de los pacientes con rupus y en 62% de los

pacientes con lupus eritematoso sistémico, pero negativo en los controles (p 0.04).



Tabla 2

Célula que expresa Rupus Artritis Lupus P-value
reumatoide
CD4+ cels por 1x106 PBMC, No total 75,866 + 77,254 + 73,523 76,622 + 0.71
66,214 84,171

CD4+CD28nully del total CD4+ 149+ 123 12.3£9.2 14.2 £8.2 0.63
CD4+CD28nullRORyt+% del total 53.2+29.0 51.5+26 59.1+ 0.76
CD4+CD28null 15.0
CD4+CD28muIT-bet+ % del total 43.1+30.6 39.6 £ 28.3 27.2 % 0.34
CD4+CD28null 15.7
CD4+CD28nullGATA-3+ % del total 53+6.0 8.5+10.8 13.6 = 0.22
CD4+CD28null 15.8

Se midi6 por citometria de flujo en pacientes con Rupus, artritis reumatoide y lupus

eritematoso sistémico el nimero de linfocitos CD4+CD28null y los factores de

transcripcion en este tipo celular, que son ROR gamma T, T-bet y GATA 3.

Al hacer el comparativo no se encontro diferencia estadisticamente significativa en el

numero de linfocitos CD4+CD28null tanto el total de leucocitos por millén y subtipos.

En los factores de transcripcion no hubo diferencia significativa en la expresion entre

los 3 grupos, pero si hay una tendencia de mayor expresion de células CD4+CD28null

bet+ en pacientes con Rupus en comparacién con los otros 2 grupos y mayor

tendencia de células CD4+CD28null GATA-3+ en pacientes con lupus que los otros 2

grupos.



Discusion

Actualmente contamos con herramientas suficientes para diagnosticar a
pacientes con rhupus. Estos pacientes cumplen con los criterios de
clasificacion tanto de lupus eritematoso como de artritis reumatoide y en
estudios previos se han encontrado marcadores serologicos que ayudan a
distinguir a los pacientes con esta patologia. Acorde a lo descrito por
Amezcua-Guerra L, et al y Damian-Abrego, et al, encontramos en este

estudio mayor frecuencia y titulos de anti CCP en pacientes con rhupus en
comparacién a pacientes con lupus eritematoso lo cual confirma que puede
ser un marcador importante para identificar casos de rhupus.

No encontramos ningun otro anticuerpo o variable que pudiera ser de utilidad
como marcador sérico de pacientes con rhupus.

En cuanto al nimero total de linfocitos CD4+CD28 null, se encontré que
ambas patologias tanto rhupus como lupus eritematoso tienen un niumero
importante de estos linfocitos en sangre. Acorde a la teoria del estudio de
Yang D, et al podemos reafirmar que los linfocitos CD4+ NKG2D + que
observaron en pacientes con lupus eritematoso, pueden ser parte de este
grupo de linfocitos CD4+CD28 null.

Conocemos por estudios diversos que el lupus eritematoso es una
enfermedad de predominio de linfocitos CD4 subtipo TH2 y recientemente se
ha comprobado el involucro importante de TH17 y que la artritis reumatoide
es una enfermedad de predominio TH1 y TH17. No se habian identificado

previamente los factores de transcripcion ROR gamma T, T-bet y GATA-3 en



linfocitos CD4+CD28 null. En este estudio encontramos que los pacientes

con lupus eritematoso tienen una mayor expresion de GATA 3 a diferencia de

los pacientes con rhupus.

La siguiente pregunta seria ;que papel tienen estos linfocitos CD4+CD28

null con expresion de GATA3 positivo en las caracteristicas clinicas y

actividad de lupus eritematoso? y si ;el bajo porcentaje de expresion de

GATA 3 en los linfocitos CD4+ CD28 null de los pacientes con rhupus protege

de manifestaciones graves de lupus eritematoso o da ciertas caracteristicas

a estos pacientes?

Después de la descripcidén de inmunosenecenscia temprana en

enfermedades autoinmunes y del involucro de los linfocitos CD4+ CD28 null

en la patégena de estas enfermedades, se estan llevando a cabo estudios

para encontrar moléculas que puedan ser dirigidas especificamente a estos
linfocitos. En el estudio de Warrington, et al, se indujo la expresiéon nuevamente de
CD28 en los linfocitos por medio de IL-12. En artritis reumatoide se han identificado
citocinas liberadas por los linfocitos CD4+CD28 null como IL-2 y TNF alfa. ( Michel J],
2007) los anti- TNF han demostrado aumentar la expresién de CD28 en los linfocitos
que ya habian perdido el marcador y algunos estudios sugieren que el porcentaje de
linfocitos CD4+ CD28 null basal puede predecir la respuesta a anti TNF y a
abatacept. (Scarsi M, 2011).

Las debilidades de este estudio fueron el nimero pequefio de pacientes

incluidos y la falta de comparacion e inclusidon de pacientes con artritis

reumatoide y controles sanos lo cual podria darnos informacién mas

completa sobre la diferencia entre pacientes con artritis reumatoide, lupus



eritematoso y rhupus. No se incluyeron algunas variables que pueden ser de
utilidad como marcadores de inflamacién y tratamiento que recibe cada

paciente.



Conclusiones

1. No hay diferencia en la expresién de linfocitos senescentes en pacientes con
rupus, artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

2. Hay una tendencia de mayor expresion en porcentaje de células
CD4+CD28null bet+ en pacientes con rupus en comparaciéon con los otros 2
grupos y de células CD4+CD28null GATA-3+ en pacientes con lupus que los
otros 2 grupos.

3. Los pacientes con artritis reumatoide y rupus tiene mayores titulos de
anticuerpos que en comparacién con los de lupus eritematoso sistémico.

4. Hay mayor expresion de anti Sm y anti RNP en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, lo cual su presencia puede ser indicador serologico

para descartar rupus y artritis.
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