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l. TÍTULO 

 

NIVELES SÉRICOS DE PROTEÍNA C-REACTIVA EN PACIENTES CON 

LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO.  
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l l. MARCO TEÓRICO. 

 

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad inflamatoria 

crónica que afecta a la piel, las articulaciones, los riñones, pulmones, sistema 

nervioso central, membranas serosas y otros órganos del cuerpo. Las 

anormalidades inmunológicas, especialmente la producción de anticuerpos 

antinucleares, es un rasgo característico de la enfermedad. Su curso clínico es 

variable y suele caracterizarse por periodos de actividad crónica, remisión, y 

recaídas agudas. 

La prevalencia de la enfermedad es mayor en asiáticos, afro-americanos e 

hispanos12. La proporción mujer:hombre es de 9:1, con una presentación del 

65% de los casos entre las edades de 16 a 55 años, un 20% antes de los 16 

años y un 15% después de los 55 años34 

La predisposición genética para el desarrollo de LEG puede correlacionar con 

genes de susceptibilidad en regiones cromosómicas específicas5. Factores 

hormonales como los estrógenos, progestágenos6 y prolactina7 modulan la 

gravedad de la enfermedad. Es probable que los agentes infecciosos causen 

activación tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa y de esta forma 

empeoren las manifestaciones de la enfermedad8. 

Se han descrito correlaciones entre las manifestaciones clínicas del LEG y 

algunos  autoanticuerpos, como la asociación entre anticuerpos anti-Ro/La y 

las lesiones en piel9, los anticuerpos anti-ADNdc con la nefritis10 y los 

anticuerpos anti-proteína P ribosomal con las manifestaciones del sistema 

nervioso central11 

En general, la mayor parte de los mecanismos patogénicos en el LEG se 

pueden explicar a través de una depuración deficiente de complejos inmunes y 

detritus apoptóticos. Las deficiencias hereditarias y congénitas de los 

componentes iniciales de la vía clásica del complemento, de sus receptores e 

inhibidores, se asocian con una mayor susceptibilidad al desarrollo de LEG12, lo 

que se traduce en una importante disminución en la capacidad de oposonizar y 

solubilizar complejos inmunes con una persistencia de auto-antígenos, ello 

provoca el depósito tisular de los complejos inmunes, inflamación y destrucción 

tisular por períodos de tiempo prolongados.  
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Diversas anormalidades in vitro e in vivo en los mecanismos de depuración de 

los complejos inmunes mediados por complemento13 y por FcγR, han sido 

descritos en LEG14, así como ciertos polimorfismos de los genes que codifican 

receptores FcγRIIA15 y FcγRIIIA16.  

La proteína C reactiva (PCR) se une a ligandos autólogos, extrínsecos, 

macromoleculares y mediante C1q, activa la vía clásica del complemento, 

regula la amplificación de la vía alterna y las convertasas de C5, inhibe el 

ensamblaje de los componentes finales del complemento (C5-C9), 

disminuyendo la formación del complejo de ataque a membrana y limitando la 

lisis celular1718. También se une a complejos inmunes y permite la depuración 

de detritus solubles y partículas apoptóticas, al ser reconocida por los 

receptores de la fracción cristalizable (Fc) de la IgG (FcγR) de los macrófagos 

activados19.  

En pacientes con LEG se han encontrado niveles séricos bajos de PCR, a 

pesar de la sobreproducción de citocinas inductoras de esta proteína de fase 

aguda. Los mecanismos que subyacen a esta baja concentración no han sido 

dilucidados. Se ha demostrado la presencia de anticuerpos anti-PCR hasta en 

el 78% de una serie de 50 pacientes20 reportándose una correlación positiva 

entre la medición de la actividad de la enfermedad (SLEDAI, C1q y anticuerpos 

anti-ADNdc) y los niveles séricos de anticuerpos anti-PCR y otras proteínas de 

respuesta inflamatoria21. 

La ausencia de cualquier deficiencia congénita conocida de la PCR y su 

conservación filogenético, sugieren un papel relevante en la supervivencia de 

los individuos22. Parece ser un constituyente importante del sistema inmune 

innato, ejerciendo efectos pro-inflamatorios y anti-inflamatorios. Los niveles 

elevados de PCR circulante normalmente ocurren como una respuesta al daño 

tisular y a la inflamación. En las manifestaciones del LEG sin embargo, esta 

respuesta de fase aguda está a menudo limitada o ausente.  
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lll. JUSTIFICACIÓN. 

 

Estudios previos realizados en poblaciones con LEG de diferente sustrato a 

nuestra población han mostrado una adecuada respuesta de PCR sólo cuando 

los pacientes cursan con artritis o serositis. La expresión diferencial de PCR en 

nuestra población no se conoce. Dado el importante papel que juega el sustrato 

genético y los disparadores ambientales sobre la expresión del LEG, es 

imperativo conocer el tipo de respuesta de PCR en nuestra población. 
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lV. OBJETIVO GENERAL. 

 

Medir la concentración de PCR en una muestra significativa de nuestra 

población con LEG y correlacionarla con las diferentes expresiones clínicas de 

la enfermedad. 
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V. TIPO DE ESTUDIO. 

 

Estudio clínico observacional, de colección prolectiva. 
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Vl. MATERIAL Y MÉTODO. 

 

a) Universo: pacientes con diagnóstico de LEG provenientes de la consulta 

externa del Departamento de Reumatología del Instituto Nacional de 

Cardiología. 

b) Criterios de inclusión: 

Diagnóstico de LEG de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de 

Reumatología. 

c) Ambos géneros  

d) Se incluyeron las siguientes características clínicas y datos de 

laboratorio: número de registro, edad, género, años de evolución del 

LEG, presencia de síndrome de anticuerpos antifosfolípidos asociado, 

afectación cutánea, serosas, articular, renal, sistema nervioso, 

determinación de la puntuación de la escala de SLEDAI (actividad) y 

SLICC (cronicidad), determinación de anticuerpos antinucleares y 

especificidades, anticuerpos anticardiolipina, Biometría Hemática, 

química sanguínea, uso de inmunosupresores . 

e) Consentimiento Informado del paciente y/o familiar responsable.  

f) Análisis de la muestra: se obtuvieron 10 cc de sangre por punción 

venosa periférica en la vena antecubital. Se centrifugaron las muestras a 

3000 rpm, 4°C durante 15  minutos. El suero fue colectado en alícuotas 

de 1 cc y fueron congeladas a –70°C hasta su uso. 

g) Los anticuerpos antinucleares se detectaron por epifluorescencia en 

sustrato de células Hep-2. Los anticuerpos anti-ADNdc se detectaron por 

epifluorescencia en sustrato de Crithidia lucilliae. La PCR se midió por 

nefelometría. Los anticuerpos anti-Ro/SSA, La/SSB, RNP, Sm y anti-

cardiolipina , así como C3 y C4 se midieron por ELISA. 

h) Análisis estadístico: las variables normalmente distribuidas se describen 

como promedio y desviación estándar, mientras que las variables no 

paramétricas con mediana y percentiles 25 y 75. Las diferencias entre 

grupos se identificaron con la prueba de T de student (variables 

paramétricas) o con la prueba de Mann-Whitney (variables no 

paramétricas). De manera similar, las correlaciones se identificaron con 

el coeficiente de correlación de Pearson o Spearman, según 
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correspondiera. Todos los análisis se realizaron a dos colas y se fijó un 

valor de significancia de p<0.05. Todos los análisis se realizaron con el 

programa estadístico GraphPad Prism versión 4.0. 
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Vll. RESULTADOS. 

 

Se incluyeron un total de 122 pacientes, de los cuales 116 eran mujeres y 6 

hombres, con un promedio de edad de 36.9 años y un tiempo de evolución de 

la enfermedad de 6.8 años 

Del total de pacientes, 102 tuvieron manifestaciones dermatológicas, 80 tenían 

artritis, 33 con serositis, 49 tenían compromiso renal, 16 con manifestaciones 

neurológicas,  se reportó un valor de 5.8 en la escala de SLEDAI y de 1.6 en la 

escala de SLICC. Véase Tabla No. 1. 

En 111 de los casos hubo determinación positiva para anticuerpos 

antinucleares, 57 fueron positivos para anticuerpos anti-ADNdc y  30 para 

anticuerpos anti-Sm. 

El promedio de Creatinina Sérica fue de 1.02, proteinuria de 24hr de 

562.1±1311mg, niveles de C3 de 88.7 y C4 de 14.07, con niveles séricos de 

PCR de 8.58mg/L ± 14.6 y de  VSG de 25.4mm/hr. Véase Tabla 1. 

Fueron 27 pacientes los que habían recibido ciclofosfamida, 104 recibieron 

glucocorticoides, 105 recibieron hidroxicloroquina, y 43 recibieron azatioprina 

Véase Tabla 1.  

Los pacientes con manifestaciones cutáneas no mostraron diferencias en los 

valores de evaluación de actividad clínica, niveles de complemento y 

reactantes de fase  aguda.  

En cuanto al compromiso articular no se identificaron diferencias en la 

puntuación de SLEDAI, la función renal, el complemento sérico y las proteínas 

de respuesta inflamatoria aguda. Véase Tabla No.2. 

En los pacientes con afección renal se observaron diferencias significativas en 

la puntuación de actividad de la enfermedad, la depuración de creatinina y los 

niveles de complemento sérico.  

Las pacientes con compromiso de membranas serosas mostraron diferencias 

significativas en la depuración renal, los niveles de Proteína C-Reactiva y la 

Velocidad de Sedimentación Globular. Véase Tabla No. 2. 

No se identificó correlación entre la puntuación del valor de SLEDAI con las 

variables clínicas y demográficas. Véase tabla No. 3.  
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Se identificó un valor de correlación limítrofe entre la puntuación de SLEDAI y 

las variables de neutrófilos, proteinuria y niveles de complemento sérico. Véase 

Tabla No. 4. 
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Vlll. DISCUSIÓN. 

 

Las manifestaciones mucocutáneas estuvieron presentes en más del 80% de 

los casos, situación que ha sido reportada previamente23. Se ha adjudicado un 

papel preponderante de la luz UV-B como inductor de la apoptosis, mediante el 

daño directo al ADN, con activación de receptores de muerte y formación de 

especies reactivas de oxígeno24. Casciola-Rosen y colaboradores25 han 

reportado que los queratinocitos en apoptosis expresan antígenos nucleares y 

citoplásmicos sobre su superficie externa, los cuales pueden ser fundamentales 

para el desarrollo de la autoinmunidad.   

La acumulación de cuerpos apoptóticos provoca aumento en la permeabilidad 

de la membrana plasmática y necrosis secundaria, lo que lleva a la inflamación.  

Fadok y colaboradores26 han reportado que bajo condiciones fisiológicas, existe 

una interacción entre macrófagos y células apoptóticas, con la eliminación de 

éstas últimas y la liberación de citocinas antiinflamatorias. Sin embargo en el 

LEG, la acumulación de células apoptóticas ya sea por aumento en su 

producción y eliminación disminuida, causa necrosis secundaria y liberación de 

material y citocinas proinflamatorias (IL-1, FNT-α).   

Además, estos autoantígenos sufren modificaciones postraslacionales27, 

formándose complejos de proteina-RNA de múltiples especies nuevas, los 

autoanticuerpos se unen a estos nuevos antígenos, lo que modifica su 

depuración.  Los mediadores inflamatorios liberados activan los vasos de la 

dermis, induciendo la expresión de moléculas de adhesión y promueven la 

migración de leucocitos.   

La PCR se une con antígenos nucleares de células apoptóticas e interactúa 

con los FcγR  por lo cual puede incrementar la depuración de los antígenos 

nucleares y prevenir la inmunización por autoantígenos.  Ya que la PCR 

interactúa con los FcγR es posible que altere la presentación de antígenos 

nucleares por las células presentadoras de antígenos. Estos son algunos de los 

mecanismos postulados para la presentación  de las manifestaciones cutáneas 

en los pacientes con LEG. 

En algunos ensayos realizados por Samols y colaboradores28, los ratones 

transgénicos que expresaban PCR de conejo fueron protegidos de la 
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inflamación patológica de la alveolitis y el choque inducido por 

Lipopolisacárido29. Los resultados de tales experimentos sugieren que la PCR 

induce moléculas antiinflamatorias que disminuyen la cascada inflamatoria  

La PCR induce la expresión de citocinas inflamatorias FNT-α e IL-130, aunque 

también puede predominar su capacidad para inducir la producción de 

moléculas antiinflamatorias como IL-1Ra31 e IL-10.  Sutterwala y 

colaboradores32 describieron la capacidad de los inmunocomplejos para liberar 

IL-10 y disminuir la producción de IL-12. 

Los niveles de PCR circulante en LEG activo pueden verse disminuidos 

además por la presencia de anticuerpos anti-PCR. En 1985, Robey y 

colaboradores33, describieron autoanticuerpos contra PCR en 1 paciente con 

LEG, más tarde, Bell y colaboradores34 encontraron mayores frecuencias de 

autoanticuerpos para la fracción monomérica de PCR en pacientes con LEG y 

Lupus Eritematoso Cutáneo Subagudo.  

Por otro lado, Sjowal y colaboradores35 reportaron una correlación positiva 

entre la actividad clínica de la enfermedad ( SLEDAI, C1q y anti-ADN) y los 

niveles séricos de anticuerpos anti-PCR.   

Los mecanismos previos pueden explicar el comportamiento observado de los 

pacientes  con manifestaciones cutáneas y aquellos con afección articular. No 

se observaron diferencias entre las manifestaciones clínicas del LEG  y los 

reactantes de fase aguda.  

Un papel patogénico directo para los anticuerpos anti-ADNdc es sugerido por la 

correlación de sus niveles séricos con la nefritis, la asociación temporal con la 

elevación de sus títulos y el incremento en la actividad de la enfermedad y la 

presencia de anti-ADNdc en los depósitos inmunes en modelos animales y 

murinos de nefritis activa, cuya concentración glomerular excede a la 

concentración sérica36. Además, se sabe que la nefritis puede ser inducida por 

la administración de anticuerpos anti-ADN a ratones normales37 

Szalai y colaboradores previamente reportaron que ratones transgénicos que 

expresan PCR humana como una proteína sérica de fase aguda, son 

protegidos del desarrollo de nefritis y de la muerte38. Estos hallazgos son 

consistentes con otros estudios publicados en los que se examina el depósito 

de complejos inmunes y el perfil de autoanticuerpos. 
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Szalai demostró que los niveles séricos altos de PCR prolongan la 

supervivencia en modelos murinos de LEG. El principal efecto protector de la 

PCR en dicho estudio fue la disminución importante en el depósito de 

inmunocomplejos en la corteza renal.  Este hallazgo sugiere que la PCR no 

actúa inhibiendo la producción de autoanticuerpos, sino que regula la 

depuración de complejos inmunes. 

Se ha sugerido una variedad de mecanismos posibles para el efecto protector 

de PCR de la autoinmunidad. La interacción entre PCR y los antígenos 

nucleares comenzó a principios de la década de 1980. La PCR se fijaba a 

algunas proteínas nucleares (RNP), una de las proteínas diana en LEG y 

enfermedad Mixta del Tejido Conectivo39, así como a células apoptóticas40 

El hallazgo de que PCR se une a antígenos nucleares y células apoptóticas ha 

llevado a especular que PCR incrementa la depuración de antígenos nucleares 

y previene la inmunización para autoantígenos.  

Recientemente se ha demostrado en humanos, que diversos polimorfismos de 

PCR  influyen en su expresión basal y predispone al desarrollo de LEG4142  A 

pesar de la respuesta limitada de PCR en la enfermedad activa, los pacientes 

con LEG son capaces de producir niveles elevados de PCR cuando ocurre 

infección43.  

Los niveles bajos de PCR en pacientes con nefritis lúpica a menudo contrasta 

con los niveles elevados de otros reactantes de fase aguda, lo que puede ser 

debido al consumo de PCR por inmunocomplejos como ha sido reportado por 

Grutzmeier y Sturfelt, entre otros4445 

Los componentes iniciales del complemento C1q, C2, C4, son importantes para 

la limpieza del material apoptótico46, C1q parece determinante en la depuración 

insuficiente de autoantígenos. En padecimientos autoinmunes como LEG, el 

complemento puede disminuir temporalmente por la formación de complejos 

inmunes o permanentemente por deficiencia congénita de alguna fracción, en 

ambos casos se afecta la depuración y la fagocitosis del material apoptótico.  

C1q es indispensable en el aseo celular, los ratones Knockout C1q-/- producen 

titulos altos de autoanticuerpos, glomerulonefritis y acumulo de material 

apoptótico a nivel glomerular, de igual manera, los seres humanos con 

deficiencias congénitas de las fracciones iniciales del complemento desarrollas 

espontáneamente lupus.  
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La proteína C reactiva ha sido considerada tradicionalmente en lupus un 

marcador de infección. Su valor para monitorear la actividad en lupus ha sido 

controversial. Ter Borg en 1990, midió los niveles de PCR en pacientes con 

LEG, distinguiendo entre exacerbación de la enfermedad e infección. Durante 

un seguimiento de 2 años a 71 pacientes, 38 episodios de exacerbación y 36 

episodios de infección fueron analizados. Se obtuvieron mediciones mensuales 

de PCR.  Los niveles de PCR se incrementaron en 25 de las 38 

exacerbaciones y en 32 de las 36 infecciones. El nivel promedio durante los 

episodios de infección fue mayor que durante la exacerbación y después 

disminuyó. 

Durante las exacerbaciones acompañadas de serositis, el nivel de PCR fue 

mayor que durante las exacerbaciones sin serositis. Durante las 

exacerbaciones, el nivel de PCR que excedía 60mg/L sin serositis indicó 

infección en todos los casos.   Por tanto, la medición del nivel de PCR puede 

permitir el distinguir entre infección y exacerbación solo en ausencia de 

serositis47.  

Resultados similares a lo reportado en el estudio, en el cual se puede apreciar 

que aquellos pacientes que presentaban serositis, se registró un nivel sérico 

mayor de PCR y de la VSG. 

Se reportaron valores limítrofes de correlación entre la escala de SLEDAI y el 

valor de neutrófilos, proteinuria y la escala SLICC, es decir, el nivel de actividad 

de las manifestaciones clínicas de la enfermedad se vió modificada por las 

variables mencionadas de manera discreta aunque sin establecer una 

correlación directa de causalidad.  
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lX. CONCLUSIONES.  

 

La PCR es utilizada como un marcador confiable de actividad de algunas 

enfermedades reumáticas. En LEG, la expresión de PCR no parece 

correlacionarse con la actividad de la enfermedad y los niveles generalmente 

permanecen bajos a pesar de la enfermedad activa. Sus valores elevados 

pudieran permitir hacer la distinción entre infección y exacerbación sólo en 

ausencia de afección de serosas.  
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X. APÉNDICE. 

 

Tabla No. 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CARACTERÍSTICAS GENERALES 

Numero de pacientes 122 

Numero de mujeres 116 (95%) 

Edad promedio 36.9 ±  13 años 

Años de Evolución de LEG 6.8 ± 6 años 

Pacientes con SAAF 33 (27%) 

Afección Cutánea 102 (86.3%) 

Artritis 80 (65.5%) 

Nefritis 49 (40.1%) 

Serositis 33 (27%) 

Afección Neurológica 16 (13.1%) 

SLEDAI 5.8 ± 5.3 

SLICC 1.6 ± 1.9 

Cr 1.02 ± 0.7 

Proteinuria de 24hr 562 ± 1131 

Dep Cr 70 ± 26 

C3 88 ± 23 

C4 14 ± 5.9  

CH50% 142 ± 88 

PCR 8.5 ± 14 

VSG 25 ± 14 

Factor Reumatoide 41 (33%) 

Anticuerpos Antinucleares 111 (90%) 

Anti-DNAdc 57 (46%) 

Anti-Sm  30(24%) 

Anti-RNP 47(38%) 

Anti-Ro 53 (43%) 

Anti-La 21 (17%) 

Uso de Ciclofosfamida 27(22.1%) 

Uso de Prednisona 104 (85.2%) 

Uso de Hidroxicloroquina 105 (86%) 

Uso de Azatioprina 43 (35.2%) 

Uso de Estatinas  11 (9% ) 
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Tabla No. 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PIEL 

 

ARTRITIS 

 

NEFRITIS 

 

SEROSITIS 

Edad 36 ±  12 37 ± 12 38 ± 13 36 ± 14 

SLEDAI 5.8±  5.4 6 ±  5 7 ±  6  * 6 ±  5 

DepCr 72 ±  27 73 ± 25 62 ± 24 * 60 ±  25  * 

C3 88 ±  24 87 ±  22 82 ± 24 * 85 ±  22 

C4 13 ±  5 13 ±  5 13 ±  6 14 ±  6 

CH50% 142±  87 138 ± 86 120 ±  75 155 ±  94 

PCR 8.3 ± 14 8.9 ± 14 8.5 ± 15 11 ± 13  * 

VSG 24 ± 14 26 ± 13 26 ±  15 31 ± 14  * 

   

     * = p ≤  

 

0.05 
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Tabla No. 3 

Índices de correlación de la variable SLEDAI contra variables no Gaussianas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable R de Spearman IC 95% 

SAAF 0.04 -0.14 a 0.22 

Piel 0.02 -0.15 a 0.20 

Artritis  0.17 -0.003 a 0.35 

Serositis  0.03 -0.15 a 0.21 

Renal  0.20 0.02 a 0.37 

Neurológico -0.03 -0.21 a 0.15 

FR 0.13 -0.05 a 0.31 

ANA 0.01 -0.16 a 0.19 

DNAds 0.05 -0.12 a 0.23 

RNP 0.16 -0.02 a 0.33 

Sm 0.33 0.16 a 0.48 

Ro 0.13 -0.04 a 0.31 

La -0.05 -0.23 a 0.13 

AcL 0.06 -0.12 a 0.24 

CFM 0.10 -0.07 a 0.28 

PDN 0.21 0.03 a 0.38 

HCQ -0.10 -0.28 a 0.08 

AZA 0.27 0.09 a 0.43 

Estatinas 0.14 -0.04 a 0.32 
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Tabla No. 4 

           Correlación de variables SLEDAI con otras variables Gaussianas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable R de Pearson IC 95% 

Edad 0.16 -0.01 a 0.33 

Años -0.04 -0.22 a 0.13 

SLICC 0.31 0.14 a 0.47 

Leucocitos 0.33 0.16 a 0.48 

Linfocitos  -0.16 -0.33 a 0.01 

Neutrófilos 0.41 0.25 a 0.55 

Creatinina 0.11 -0.06 a 0.28 

Colesterol 0.21 0.03 a 0.37 

Triglicéridos 0.13 -0.04 a 0.31 

HDL 0.05 -0.14 a 0.25 

LDL 0.23 0.03 a 0.41 

Proteinuria  0.38 0.21 a 0.52 

Dep creatinina -0.05 -0.23 a 0.13 

C3 -0.39 -0.53 a –0.22 

C4 -0.36 -0.50 a –0.19 

CH50 -0.30 -0.45 a –0.12 

PCR 0.02 -0.15 a 0.20 

VSG 0.17 -0.009 a 0.34 
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