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Resumen.

El interferon lambda, es actualmente motivo de estudio en inmunologia. Recientemente,
un estudio demostrd elevacion en la concentracion del mismo, en pacientes con artritis
reumatoide (AR), particularmente en presencia de sinovitis de rodilla. Lo anterior, sugiere
que el IFN [J, tiene papel en la patogenia de AR.

Objetivos: Investigar la relacion entre la concentracion de interferén lambda y actividad
de AR, y en forma comparativa, evaluar la concentracién del mismo, en un grupo control.

Metodologia: Estudio transversal, comparativo y analitico. Se determiné mediante ELISA,
la concentracién de IFN lambda en un grupo de pacientes con AR y un grupo control.
Para los analisis de correlacién se utilizé coeficiente rho de Spearman y para las
diferencias entre grupos prueba Mann Whitney. Se fijé valor de significancia de p < 0.05.

Resultados: Se analizaron 43 pacientes con AR y 43 controles. En el grupo con AR, el
tiempo promedio de evolucion fue 8.4 afios (+ 8.17 DS), y el DAS 28 de 2.70. Se comparod
la concentracion de interferon lambda 1, 2 y 3 entre grupos, en los tres casos con
significancia estadistica, (p < 0.001 para IL-29 e IL-28B y p= 0.005 para IL-28A). No se
observo asociacion entre la concentracidén de interferon lambda y el nivel de actividad de
AR.

Conclusidn: Existen diferencias en la concentracion de interferén lambda entre pacientes
con AR y controles sanos. No se demostrd asociacién entre la concentracion de interferén
lambda y el nivel de actividad de AR.

Palabras clave: artritis reumatoide, interferén lambda.
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[. Titulo

Papel del interferon lambda en artritis reumatoide.



Il. Introduccién

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica, caracterizada por
inflamacion sinovial crénica, destruccion articular y respuesta inmunoldgica
anormal. (Qian Wu, 2013) Es favorecida y sostenida por diversas citocinas
proinflamatorias, incluido el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1

(IL-1) e interleucina 6 (IL-6). (SL Choi, 2010)

A pesar de que la patogenia de la artritis reumatoide permanece sin ser
esclarecida, existe evidencia de que diversas citocinas tienen un papel importante
en el desarrollo y mantenimiento de la actividad de la enfermedad. Numerosos
estudios han demostrado que diversas citocinas, incluido el TNF-a, IL-1a, IL-1(,
IL-6, IL-7, IL-15, IL-17, IL-18, IL-21, IL-23, IL-32 e IL-33 contribuyen en la
patogenia de la enfermedad. Por ello, se han estudiado terapias biolégicas que
tienen como objetivo al TNF-a e IL-6, lo cual ha cambiado drasticamente la

estrategia terapéutica en artritis reumatoide. (Fang Wang, 2012)

La infiltraciéon sinovial por células del sistema inmunoldgico, como macréfagos,
infocitos B y T, tiene un papel crucial en la patogenia de la artritis reumatoide, al
inducir produccion de citocinas proinflamatorias, tales como el TNF-a y la IL-1p.

(N, 2008)



Se sabe que los pacientes con artritis reumatoide, tienen una mayor concentracion
de IL-6 a nivel sinovial, por lo que se ha propuesto que esta citocina puede
constituir un elemento central en la respuesta inmunoldgica de la enfermedad, al
afectar la maduracién de linfocitos B, linfocitos T y macréfagos, y al promover la
diferenciacién de linfocitos Th17 (de manera conjunta con el factor de crecimiento
transformante B). La produccion de IL-6 en células mononucleares periféricas y
monocitos (en pacientes con artritis reumatoide), aumenta gracias al interferén

lambda (IFN 1) tipo 1. (Qian Wu, 2013)

Dado el conocido efecto que las citocinas proinflamatorias tienen, en la generacion
de la respuesta inflamatoria en artritis reumatoide, diversos tratamientos biolégicos
que tienen como objetivo dichas citocinas, se encuentran actualmente en uso, o

bajo estudio en ensayos clinicos. (Abe T, 2001)

Por otra parte, los interferones, conocidos por sus propiedades antivirales, anti-
proliferativas y efecto inmunomodulador, son una de las primeras lineas de
defensa del sistema inmunoldgico, contra infecciones virales y bacterianas. (Rik A

de Groen, 2014)

Se han descrito tres familias de interferones: tipo I, Il y I, los cuales se distinguen
por tener complejos correceptores compartidos, a través de los cuales senalizan.

(Rik A de Groen, 2014) Se sabe que los interferones de las familias tipo | y I,
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juegan un papel importante en la inmunidad innata y adaptativa, durante
infecciones virales e inflamacion autoinmune. (Xu Lingxiao, 2013) (Fang Wang,

2012)

El IFN X es una citocina perteneciente a la familia de los interferones tipo Il (IFN
[I), la cual a su vez se compone de el IFN A 1, conocido como IL-29, IFN A 2 o IL-
28A, IFN A 3 o0 IL-28B, e IFN A 4. (Xu Lingxiao, 2013) (Qian Wu, 2013) Los
interferones tipo Ill se asemejan a la familia de interferones tipo I, en términos de
expresion después de infecciones virales, al igual que en lo concerniente a la
sefalizacion intracelular y activacion de factores antivirales en el huésped. (Fang

Wang, 2012)

Esta familia de interferones (IFN 1ll) se expresa en multiples tejidos, es producida
por células mononucleares en sangre periférica y células dendriticas durante
infecciones virales y/o por estimulacién por polisacaridos o lipopolisacaridos.
(Qian Wu, 2013) Su actividad especifica es determinada, en parte, por el nivel de
expresion de cadena del receptor de IL-28Ra, que se expresa en un rango limitado
de tejidos y células, como el pulmén, corazén, higado y prostata, células

dendriticas y lineas celulares A549 y HelLa S3. (Fang Wang, 2012)

Cuando se describid por primera vez el IFN A se creia que su accion primaria se

encontraba en las células de origen epitelial, considerandolo asi, parte de la
-4 -



respuesta inmune innata. Los hepatocitos, también responsables de Ila
estimulaciéon de IFN A, cobraron interés so6lo hasta que se descubrid que la
presencia de polimorfismos de nucledtido unico, localizados cerca de gen
codificador para IFN A 3, se asocian con la remisién espontanea o inducida
farmacologicamente, del virus de hepatitis C, demostrando ademas, que la
actividad del IFN A no se encuentra restringida a las células epiteliales. (Rik A de

Groen, 2014)

El IFN A 1 (IL-29) entre los miembros de la familia de interferones tipo Ill, muestra
el mayor nivel de actividad, especialmente gracias a su potencial funcion

inmunoreguladora. (Fang Wang, 2012)

Los efectos proinflamatorios del IFN A, en las células mononucleares en sangre
periférica, incluyen la regulacion a la alza de IP-10 (del inglés IFN-inducible protein
10), (Fang Wang, 2012) la monocina inducida por IFN y (MIG) y el I-TAC/CXCL11
(del inglés, IFN-y-inducible T cell a chemoattractant). (Qian Wu, 2013) La
regulacion a la baja, de la sefalizacion de los interferones tipo | y lll, es regulada
mediante transductores de sefal janus cinasa y activadores de transduccién de
sefial de transcripcion. Contrario al receptor de IFN o, que es altamente

expresado, el receptor de IFN A tiene expresidon mas limitada, convirtiéndolo



potencialmente en un activador de respuestas inmunes mas especificas. (Rik A

de Groen, 2014)

Los interferones de la familia tipo Ill, en particular el IFN A 1, han cobrado interés
en el campo de la inmunologia, con publicaciones recientes enfocadas en su papel
en la artritis reumatoide. (Fang Wang, 2012) (Ank Nina, 2008) Se ha identificado
que la mayor expresion de IL-29 (IFN A 1) en el tejido sinovial de pacientes con
artritis reumatoide, se encuentra en los macréfagos sinoviales y fibroblastos.

(Fang Wang, 2012)

Pese a que estudios recientes indican que el IFN A 1 puede inhibir respuestas de
células T cooperadoras (Th2) en humanos, mediante la disminuciéon en la
secrecion de IL-13 y el aumento en la regulacion de IL-6 e IL-8 en monocitos; el rol
del IFN A 1 en artritis reumatoide, es aun incierto. (Qian Wu, 2013) De forma
similar, no existen estudios, que hayan determinado si el IFN A 2 y 3 tienen algun

papel en la patogenia de la artritis reumatoide.

Existe la teoria, de que la interaccion entre factores genéticos y ambientales,
contribuye a la patogenia en artritis reumatoide. Por ejemplo, los recetores tipo Toll
(TLR) posiblemente reconocen al virus Epstein-Barr y citomegalovirus,
desencadenando autoinmunidad en el huésped. Los receptores tipo Toll, son

moléculas conservadas filogenéticamente, que reconocen patrones moleculares
-6-



asociados a patdégenos y eliminan dichos patdégenos invasores, mediante la
activaciéon de respuestas inmunes. En artritis reumatoide, varios de estos
receptores tipo Toll (incluidos TLR2, TLR3, TLR4 y TLR7) son altamente
expresados en tejidos sinoviales, y sus ligandos inducen la expresién de citocinas
(IL-1B, IL-6 e IFN a), quimiocinas (IL-8) y metaloproteasas de matriz en
fibroblastos sinoviales, lo cual contribuye a la patogenia de artritis reumatoide. (Xu
Lingxiao, 2013) Tanto el IFN I, como el IFN Ill, se expresan en respuesta a

infecciones virales y ligandos de TLR. (Ank Nina, 2008)

Xu y cols. demostraron por primera vez, que la interaccién de TLR2, TLR3 y TLR4
con los sinoviocitos similares a fibroblastos, en artritis reumatoide, induce IL-29
enddgena, gracias al aumento en la expresion de TLR2, TLR3 y TLR4; esto a su
vez, da lugar a un incremento en la expresion de IL-6 e IL-8. (Rik A de Groen,
2014) (Ank Nina, 2008) Dichos hallazgos, demuestran que el IFN A 1, ademas de
una potente actividad antiviral, tiene también la capacidad de aumentar la
produccion de citocinas en sinoviocitos similares a fibroblastos de pacientes con
artritis reumatoide, lo cual probablemente da lugar a respuestas inmunes contra
los patdogenos que contribuyen a la inflamacion en artritis reumatoide. (Xu

Lingxiao, 2013) (Rik A de Groen, 2014)



Xu y cols. demostraron también el posibe efecto deletéreo del IFN A en pacientes

con artritis reumatoide, ocasionado por el incremento en la liberacion de citocinas
proinflamatorias, mediada por fibroblastos, lo cual finalmente contribuye a la
inflamacion sinovial. (Xu Lingxiao, 2013) Efectos similares del IFN o, se han
demostrado en fibroblastos sinoviales de pacientes con artritis reumatoide.

(Roelofs MF, 2009)

Un estudio realizado recientemente, en pacientes con artritis reumatoide,
pacientes con espondilitis anquilosante y controles sanos, evalud la concentraciéon
de IFN A 1. En dicho estudio, se demostr6 una elevacion anormal en la
concentracion de IFN A1 en el grupo de pacientes con artritis reumatoide,
comparativamente con los otros dos grupos. No se encontré una correlaciéon
estadisticamente significativa entre la concentracion de IFN & 1 y alteraciones en
los estudios de laboratorio de los pacientes con artritis reumatoide (factor
reumatoide, anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado y velocidad de
sedimentacién globular), sin embargo se observé que los pacientes portadores de
artritis reumatoide con sinovitis de rodilla, tuvieron una mayor concentracién de
IFN & 1. No se observo correlacion entre IFN A 1, con la presencia de sinovitis en
otras articulaciones. Lo anterior, sugiere la posibilidad de que el IFN A 1, se
encuentre involucrado en la patogenia de la artritis reumatoide. Los resultados de

dicho estudio, sugieren también que una mayor concentracion de IFN A 1 puede



asociarse con la presencia de sinovitis, que es una de las caracteristicas
distintivas entre artritis reumatoide y espondilitis anquilosante (poblacién con la
cual se compard, y en la cual no se encontré6 un mayor nivel de una mayor

concentracion de IFN A 1). (Qian Wu, 2013)

Teniendo en cuenta que, aproximadamente 30% de los pacientes con artritis
reumatoide experimenta una respuesta inadecuada al tratamiento con los
farmacos biolodgicos actuales, aun es un reto identificar citocinas clave,
involucradas en la patogenia de la enfermedad, que puedan representar futuras

estrategias terapéuticas. (Higgs BW, 2012)



Ill. Planteamiento del Problema

Recientemente, en un estudio realizado en pacientes portadores de artritis
reumatoide, se encontrd asociacion entre una mayor concentracionde IFN A 1y la
presencia de sinovitis de rodilla. Hasta ahora no existen estudios que hayan tenido
como fin, investigar la asociacién entre un mayor nivel de actividad de artritis
reumatoide, con la concentracién de IFN A 2 y 3. Tampoco se ha establecido una

asociacion directa entre el IFN A 1 y la patogenia de la artritis reumatoide.

Es importante realizar estudios al respecto, ya que, en caso de confirmarse que

existe asociacion entre la concentracion de IFN X y el nivel de actividad de artritis

reumatoide, esto podria representar un potencial blanco terapéutico.

-10-



IV. Pregunta

¢ Existe asociacion entre la concentracion de IFN A 1, 2 y 3 y el nivel de actividad

de la artritis reumatoide?

-11-



V. Justificacion

La asociacién entre la concentracion de IFN A 1 y el nivel de actividad de la artritis
reumatoide es un campo poco estudiado. De igual manera, la asociacion entre la
concentracion de IFN A 2 y 3 y el nivel de actividad de la artritis reumatoide, hasta
ahora no ha sido estudiado. En caso de demostrarse que existe asociacion entre
la concentracion de estos interferones y un mayor nivel de actividad de la artritis
reumatoide, potencialmente podria significar un blanco terapéutico para el

tratamiento de pacientes portadores de artritis reumatoide.

-12-



VI. Hipotesis

Hipotesis Alterna

Existe asociacion entre mayor concentracion de IFN A 1, 2 y 3 y mayor nivel de

actividad de la artritis reumatoide.

Hipotesis Nula

En las personas con menor concentracion de IFN A 1, 2 y 3, existe menor nivel de

actividad de la artritis reumatoide.

-13-



VII. Objetivos

Objetivo General

- Determinar la asociacion entre la concentracion de IFN A 1, 2 y 3 y el nivel de

actividad de la artritis reumatoide.

Objetivos Particulares.

- Determinar la concentracion de IFN A 1, 2 y 3 en un grupo de pacientes

portadores de artritis reumatoide.

- Evaluar el nivel de actividad de artritis reumatoide, en el mismo grupo de

pacientes.

- Determinar la concentracién de IFN A 1, 2 y 3 en un grupo control.

- Determinar si existen diferencias en la concentracién de IFN A 1, 2 y 3 en

pacientes portadores de artritis reumatoide, comparativamente con un grupo

control.

-14 -



- Determinar si existe asociacidén entre una mayor concentracion de IFN A 1,2y 3

y un mayor nivel de actividad de la artritis reumatoide.

-15-



VIIIl. Material y métodos

Diseno del estudio

Se traté de un estudio transversal, descriptivo, comparativo y analitico, en el cual
se incluyé a pacientes con artritis reumatoide, en seguimiento en la consulta
externa del departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia

“Dr. Ignacio Chavez”.

Poblacion de estudio

Pacientes ambulatorios consecutivos, portadores de artritis reumatoide, que se
encontraran en seguimiento en la consulta externa del departamento de

Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”.

Criterios de Seleccion

a) Criterios de Inclusion:
e Grupo con artritis reumatoide: pacientes que reunieron los criterios

ACR/EULAR 2010 para artritis reumatoide, y no contaran con

-16 -



diagnostico de otra entidad similar, que firmaron consentimiento
informado.

e Grupo control: personas sanas, mayores de 18 afios de edad, sin
diagnostico de enfermedades reumatoldgicas, que firmaron

consentimiento informado.

b) Criterios de Exclusion:

e Grupos casos o controles: sujetos portadores de hepatitis B, sujetos
portadores de hepatitis C, sujetos portadores de virus de
inmunodeficiencia humana, sujetos portadores de infecciones activas
(de cualquier tipo), sujetos portadores de neoplasias (de cualquier
tipo).

e Pacientes del grupo con artritis reumatoide, que no contaran con

estudios paraclinicos actualizados.

Procedimientos

A la poblacion que firmé el consentimiento informado, se les realiz6 una toma de
sangre venosa (8 cc). Posteriormente, se determinaron por ELISA, los niveles de
IFN A tipo 1, 2 y 3. El personal responsable del procesamiento de las muestras,

desconocia informacioén acerca del paciente o sujeto control en cuestion.

-17 -



En el caso del grupo control, estos se parearon por edad y género.

En el grupo de pacientes con artritis reumatoide, se realizd exploracion fisica
(conteo articular, con registro de articulaciones dolorosas e inflamadas) y se
registré el DAS 28 al momento de la toma de muestra. Se documenté edad,
género, comorbilidades (sindrome de Sjogren, hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus y dislipidemia), tratamiento farmacolégico al momento de

realizarse las mediciones y tiempo de evolucion de la enfermedad.

Se registréd el valor del factor reumatoide y anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado, en caso Uunicamente contar con determinacion cualitativa, se
documentd positividad o negatividad. Se realizé un promedio de las ultimas tres
determinaciones de velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva.
Como parte de la evaluacion del estado general de los pacientes, se registraron
los valores de leucocitos, hematocrito, plaquetas, nitrégeno ureico, creatinina,

aspartatoaminotransferasa y alaninoaminotransferasa.

El tiempo aproximado de la toma de muestra sanguinea, fue de cinco minutos en
el caso de los controles. En el grupo de pacientes con artritis reumatoide, el
tiempo aproximado de la evaluacion clinica y toma de muestra sanguinea, fue de

15 minutos.
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Los estudios de laboratorio, valor del factor reumatoide y anticuerpos anti-péptido
ciclico citrulinado, fueron obtenidos del expediente clinico. Se corrobord también
con lo establecido en el expediente clinico, el tiempo de evolucion de la

enfermedad y tratamiento farmacologico de los pacientes con artritis reumatoide.

Variables

Se consideraron dentro de las variables:

1. Sociodemograficas: edad y género.

2. Médicas (pacientes con artritis reumatoide): comorbilidades, anos de

evolucion de la artritis reumatoide, tratamiento farmacolégico, valor del DAS

28 al momento de las mediciones, promedio de las Uultimas tres

determinaciones de PCR y VSG.

3. Status de artritis reumatoide (si 0 no).

Implicaciones Bioéticas
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El objetivo del estudio y procedimientos a realizar, fueron ampliamente explicados
a la poblacion de estudio, y esta decidié libremente si deseaba participar. Los
pacientes y controles sanos que aceptaron participar en este estudio, firmaron
consentimiento informado. Se guardé completa confidencialidad de la identidad de

los sujetos.

Analisis estadistico

Para la estadistica descriptiva, se utilizaron proporciones y porcentajes para
describir variables categoéricas, mientras que para las variables dimensionales se
utilizaron promedios * una desviacion estandar. Para los analisis de correlacion
se utilizd el coeficiente rho de Spearman. Las diferencias entre grupos se
buscaron mediante la prueba de Mann Whitney a dos colas y se fijé un valor de
significancia en p < 0.05. Todos los analisis se realizaron en el paquete estadistico

GraphPad Prism version 4.02 (GraphPad Inc. San Diego, California).

-20-



IX. Resultados

Se analiz6 a un total de 43 pacientes con artritis reumatoide, y 43 controles sanos,

los cuales fueron pareados por edad y género.

Del total del grupo de pacientes con artritis reumatoide, 37 (86.04%) fueron
mujeres y 6 (13.95%) hombres, la edad promedio fue de 45.3 afios (£ 10.32 DS) y
el tiempo de evolucién de la enfermedad, fue en promedio de 8.4 afos (+ 8.17

DS).

Ninguno de los pacientes invitados a participar en el estudio, pertenecientes a
ambos grupos, tuvo antecedente de ser portador de virus de hepatitis B, virus de

hepatitis C, virus de inmunodeficiencia humana y/o cancer.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, en el grupo de pacientes con artritis
reumatoide, todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento con al menos un
farmaco modificador de la enfermedad (FARME). EI numero promedio de
farmacos modificadores utilizados al momento de la toma de muestra sanguinea,
fue de 2.39. Once pacientes se encontraban ademas en tratamiento con
glucocorticoides, uno de ellos (2.3%) con prednisona > 10 mg/dia y doce (27.9%)

con prednisona < 10 mg/dia. Dentro del grupo de pacientes portadores de artritis
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reumatoide, también se incluyé a una paciente (2.3%) que se encontraba bajo

tratamiento con tocilizumab.

FARME

W NUmero de pacientes.

33
35
22
7
H
MTX HCQ 552 LFN

cQ

Figura 1. Pacientes con artritis reumatoide, en tratamiento con FARME.

En cuanto a las comorbilidades de los pacientes en el grupo de pacientes con
artritis reumatoide, diez pacientes (23.2%) tenian diagnéstico de hipertensién
arterial sistémica, ocho (18.6%) diagnéstico de sindrome de Sjogren secundario,
cinco pacientes (11.6%) diagnostico de diabetes mellitus, y cuatro pacientes

(9.3%) con dislipidemia.
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Comorbilidades
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Figura 2. Comorbilidades en el grupo de pacientes con artritis reumatoide.

El factor reumatoide se reportd positivo en cuarenta pacientes, tres pacientes
(6.9%) no contaban con determinacion en el expediente y una paciente (2.3%)
sblo contaba con reporte cualitativo. Treinta y nueve pacientes (90.6 %) si
contaban con determinacion cuantitativa, en los cuales el valor promedio del

mismo, fue de 957.7 U/mL (+ 1663.16 DS).

Los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado fueron positivos, con determinacion
cualitativa, en veintiun pacientes (48.8%), negativos, también con determinacién
cualitativa, en cuatro pacientes (9.3%). Seis pacientes (13.9 %) no contaban con
determinacién en el expediente. Doce pacientes (27.9%) contaban con
determinacién cuantitativa de anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado, con un

valor promedio de los mismos, de 299 U/mL (x 117.77 DS).
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Figura 3. Valor del factor reumatoide y anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado, en el grupo de

pacientes con artritis reumatoide.

En el grupo de pacientes con artritis reumatoide, se registré el promedio de las
ultimas tres determinaciones de velocidad de sedimentacion globular (VSG) y
proteina C reactiva (PCR), reportadas en el expediente clinico. El valor promedio
de la VSG fue 20.9, en dos pacientes solo se contaba con una determinacién de la
misma y en cuatro pacientes con dos determinaciones, cercanas al momento de
realizar la toma de muestra sanguinea. En lo respectivo a la PCR, el valor
promedio fue de 9.7, en este caso, un paciente soélo tenia una determinacién
cercana al momento de realizar la toma de muestra sanguinea, y cinco pacientes

so6lo dos determinaciones.
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Dentro de la evaluacidén clinica realizada al grupo de pacientes con artritis
reumatoide, el promedio de articulaciones dolorosas fue de 3.05 y el de
articulaciones inflamadas de 3.5. El DAS28 promedio fue de 2.70, en tres de los

pacientes no se encontraba consignado en el expediente.

En lo referente al estado general de las pacientes, los valores promedio de las
determinaciones registradas, fueron las enunciadas a continuacién: leucocitos
7050, hematocrito 40.49, plaquetas 276 125, nitrégeno ureico 12.9, creatinina
0.74, TGO 23.7, TGP 23.9. Tres pacientes no tenian determinacion de plaquetas,
dos no contaban con determinacion de hematocrito, una paciente no tenia
determinacién reciente de leucocitos y dos no tenian determinacion de
aspartatoaminotransferasa, alaninoaminotransferasa, nitrégeno ureico y creatinina

cercanos al momento de la toma de la muestra.

Finalmente, en ambos grupos se realizd determinacion de la concentracion de
interferon A 1, 2 y 3. En el grupo de pacientes con artritis reumatoide, se encontro
una concentracion promedio de IL-29 de 113.5 pg/mL, IL-28A de 245.4 pg/mL, y

12.7 pg/mL de IL-28 B.
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Figura 4. Concentracion de interferon lambda en pacientes con artritis reumatoide.

En el grupo de controles, se encontré una concentracion promedio de IL-29 de

54.6 pg/mL, IL-28A de 5.01 pg/mL, y 94.77 pg/mL de IL-28 B.
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Figura 5. Concentracion de interferon lambda en controles sanos.
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En el grupo de pacientes con artritis reumatoide, se realizé correlacion entre el
promedio de DAS 28 y de PCR, VSG, IL-29, IL-28A e IL-28B; unicamente en el
caso de la proteina C reactiva se encontré una correlacién directa moderada. El
coeficiente de correlacion de Spearman para PCR fue de 0.4132. En todos los

casos, el DAS 28 fue calculado de acuerdo al valor de la proteina C reactiva.

Por otra parte, se compardé la concentracion de interferon lambda 1, 2 y 3, entre
los pacientes del grupo con artritis reumatoide y el grupo control. En el caso de la
IL-29, se observo diferencia estadisticamente significancia en la concentracion de

la misma, entre ambos grupos (p < 0.001).

p<0.001
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Figura 6. Comparacion de la concentracion de IL-29 entre pacientes con artritis reumatoide y grupo

control.
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En el caso de la IL-28A, también existié diferencia en la concentracion de la
misma, entre ambos grupos, con concentraciones mayores en el grupo de

pacientes con artritis reumatoide, también en este caso con significancia

estadistica (p= 0.005).
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Figura 7. Comparacion de la concentracion de IL-28A entre pacientes con artritis reumatoide y

grupo control.
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Finalmente, en el caso de la concentracion de IL-28B, también existid diferencia

entre ambos grupos, siendo esta mayor en el grupo control (p < 0.001).
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Figura 8. Comparacion de la concentracion de IL-28B entre pacientes con artritis reumatoide y

grupo control.
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Se realizé un analisis posterior, en los resultados obtenidos de las muestras
sangineas de los pacientes pertenecientes al grupo con artritis reumaoide. Se
dividio a dicho grupo de acuerdo a DAS 28, en pacientes con remision de la
enfermedad (aquellos con DAS 28 < 2.6) y pacientes con actividad de la misma
(pacientes con DAS 28 > 2.6). Se compard la concentracion del interferon
lambda 1, 2 y 3, entre ambos subgrupos, sin encontrarse diferencia

estadisticamente en ninguno de los analisis.
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Figura 9. Concentracion de IL-29 en pacientes con artritis reumatoide en remisién y pacientes con

artritis reumatoide activa.
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Figura 10. Concentracion de IL-28A en pacientes con artritis reumatoide en remisién y pacientes

con artritis reumatoide activa.
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Figura 11. Concentracion de IL-28B en pacientes con artritis reumatoide en remision y pacientes

con artritis reumatoide activa.
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X. Discusion

La artritis reumatoide es una de las enfermedades reumatoldgicas mas frecuentes,
con gran incidencia en el norte de Europa y Norteamérica. En base a los criterios
ACR de 1987, existen reportes acerca de una incidencia de 29 casos (de 24 a 36)
por cada 100 000 habitantes en Europa del norte, y 38 casos (de 31 a 45) en el
caso de Norteamérica. En cuanto a la prevalencia de la enfernedad, se estima en
general, que esta se encuentra, en promedio, en un rango de 0.4% a 1%.

(Katherine P. Liao, 2012) (Firenstein, 2012)

A pesar de que la artritis reumatoide es considerada una enfermedad
primordialmente de las articulaciones, existen respuestas inmunoldgicas
sistétmicas anormales evidentes, que pueden causar una variedad de

manifestaciones extra-articulares.

Se conocen numerosos factores que intervienen en la predisposicion y el
desarrollo de la artritis reumatoide, como son los factores ambientales y genéticos,

sin embargo la patogenia de la enfermedad, aun no es del todo conocida.

Ya que la pérdida 6sea y de cartilago articular, ambas irreversibles, comienzan

durante las etapas tempranas de la enfermedad, intervenciones tempranas,
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posiblemente implican un mejor pronaostico a largo plazo. (Firenstein, 2012) Existe
campo de investigacion, aun poco estudiado, que potencialmente puede resultar

en futuras estrategias terapéuticas.

Previamente, en un estudio se demostré6 asociacion entre una mayor
concentracion de interferon lambda tipo 1 y la presencia de sinovitis de rodilla.
(Qian Wu, 2013) En nuestro trabajo no se corroboré dicha asociacion, ni se
encontrd correlacion entre una mayor concentraciéon de interferén lambda y mayor
actividad de la artritis reumatoide, sin embargo si se demostré que existe una clara
diferencia en las concentraciones de interferén lambda 1, 2 y 3 entre pacientes

portadores de artritis reumatoide y poblacién sana, de la misma edad y género.

Ya que la relacién entre las concentraciones de esta familia de interferones y la
artritis reumatoide es de reciente descripcion, representa un prometedor campo de

investigacion a futuro.

Los resultados de nuestro estudio, demuestran que existen claras variaciones en
la concentracion de interferén lambda 1, 2 y 3, entre pacientes con artritis
reumatoide y poblacion sana, de la misma edad y género. No se observd una

mayor concentracion, relacionada a un mayor nivel de actividad de la enfermedad.
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A favor de nuestro estudio, se encuentra el hecho de que, por primera vez, se
realiz6 determinacion de los tres tipos de interferones lambda 2 y 3, en pacientes
con artritis reumatoide. También el hecho de que se realizé correlacion con los
niveles de los reactantes de fase aguda, DAS 28 y poblacion sana de la misma

edad y género.

En cuanto a las debilidades de nuestro estudio, podemos mencionar el hecho de
que no todos los pacientes pertenecientes al grupo de artritis reumatoide,
contaban con determinacidon cuantitativa de anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado, el cual como sabemos, es un importante factor prondstico y .puede
relacionarse con artritis reumatoide de evolucion mas grave, lo cual podria
predecir también que pacientes con un mayor nivel del mismo, tuvieran mayores

concentraciones séricas de interferon lambda.

La siguiente pregunta por responder, es si existen variaciones en la concentracion
de interferones lambda 1, 2 y 3, proporcionales al nivel de actividad de la artritis
reumatoide, durante la evolucion de la enfermedad. Para resolver este
cuestionamiento, es necesario realizar estudios prospectivos, que tengan como

finalidad precisar dicha asociacion.
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XI. Conclusiones

1. Existen variaciones en la concentracion de interferén lambda 1, 2 y 3, entre
pacientes con artritis reumatoide y controles sanos de la misma edad y

geénero.

2. No se demostré asociacion entre una mayor concentracién de interferon

lambda 1, 2 y 3 y mayor nivel de actividad de artritis reumatoide.

3. No se observo asociacion entre una mayor concentracion de interferén

lambda 1 y la presencia sinovitis de rodilla ni en otras articulaciones.
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XIl. Anexos

Criterios de clasificacidn para artritis reumatoide (ACR/EULAR 2010).
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Artritis rematoide

Controles

E G (M/F) AE DAS IL-28 A IL-28 B IL-29 (Pg/mL) C:IL-28 A C:IL-28 B C: IL-29
28 (Pg/mL) (Pg/mL) (Pg/mL) (Pg/mL) (Pg/mL)
1 40 | F 7 1.89 0 0 41.72906 0 0 0
2 56 | F 4 1.6 220.6617 0 137.6872 0 86.69897 0
3 28 | F 8 2.8 267.1388 0 0 0 41.99865 369
4 48 | M 0 2.8 366.7325 0 147.1478 0 77.52968 257
5 52 | F 15 2.03 0 0 328.2519 0 58.04493 0
6 38 | M 14 3.64 0 0 0 50.02179 510
7 53 | F 3 3.22 911.178 0 178.2329 0 71.79887 365
8 56 | F 11 4.04 745.1885 0 0 43.1115 0 229
9 36 | F 1 3.01 1010.772 0 10.64403 0 150.8841 0
10 37 | F 4 4.3 492.8845 0 324.1973 0 39.70633 0
11 55 | F 20 2.21 672.1531 0 30.91687 0 39.70633 0
12 45 | F 3 1.8 260.4992 0 47.13515 0 137.1301 0
13 33 | F 9 3.17 632.3157 0 213.3725 0 519.9482 0
14 28 | F 5 0 0 55.24429 0 103.8914 0
15 53 | F 27 21 486.2449 0 55.24429 12.93347 40.85249 0
16 60 | F 5 3.5 0 0 93.08693 30.24874 195.5844 0
17 54 | F 5 2.6 718.6302 0 101.1961 0 0 0
18 45 | F 8 2.8 997.4925 0 267.4334 12.43875 113.0607 60
19 33 | F 2 0.97 751.8281 0 122.8204 0 158.9072 130
20 44 | F 1 1.5 632.3157 0 125.5235 0 84.40665 191
21 47 | F 15 1.8 472.9658 0 0 0 93.57595 0
22 57 | M 5 406.5699 0 160.6631 0 75.23736 0

1. Tabla de resultados generales (parte 1). E: edad, G (M/F): género (masculino/femenino), AE:
afnos de evolucién de la enfermedad, FARME: numero de farmacos modificadores, PDN (S/N):
prednisona (si/no), TCZ: tocilizumab, VSG: velocidad de sedimentacion globular, PCR: proteina C

reactiva, C: controles.
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Artritis rematoide

Controles

E G (M/F) AE DAS IL-28 A IL-28 B IL-29 (Pg/mL) C:IL-28 A C:IL-28 B C: IL-29
28 (Pg/mL) (Pg/mL) (Pg/mL) (Pg/mL) (Pg/mL)
23 43 | M 1 1.8 0 0 271.4879 0 125.6685 0
24 32 | F 10 5 0 0 79.57169 0 71.79887 0
25 65 | F 6 101.1493 0 39.02601 0 78.67584 0
26 4 | F 6 3.67 406.5699 0 49.83819 0 94.72211 0
27 47 | M 17 2.84 0 0 455.295 0 114.2069 0
28 28 | F 9 2 0 0 25.51078 17.88069 86.69897 0
29 42 | F 26 2.49 0 96.05878 22.80774 36.68012 110.7684 0
30 47 | F 1 3.59 0 0 104.9333 14.91236 88.9913 196
31 52 | F 4.54 0 0 0 20.84902 162.3457 0
32 37 | F 0 2.9 0 0 454.3289 0 321.6622 0
33 45 | F 8 4.13 0 450.4774 100.8548 0 117.6454 0
34 41 | F 1 1.56 0 0 26.78568 52.31411 0
35 51 | F 30 2.02 0 0 197.3804 0 43.14482 0
36 42 | F 5 1.35 0 0 75.02399 0 0 0
37 50 | F 3 3.87 0 0 70.94544 0 85.55282 0
38 68 | F 30 1.68 0 0 80.46206 0 0 0
39 39 | F 3.41 0 0 7.048195 0 50.02179 0
40 34 | F 10 2.91 0 0 19.28384 0 148.5917 0
41 55 | F 6 22 0 0 160.6735 0 82.11433 0
42 28 | M 0 1.91 0 0 0 0 101.5991 0
43 61 | F 5 2.36 0 0 0 0 0 41

1. Tabla de resultados generales (parte 2). E: edad, G (M/F): género (masculino/femenino), AE:
afnos de evolucién de la enfermedad, FARME: nimero de farmacos modificadores, PDN (S/N):
prednisona (si/no), TCZ: tocilizumab, VSG: velocidad de sedimentacion globular, PCR: proteina C

reactiva, C: controles.
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