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Introduccion

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad sistémica, de etiologia desconocida, que cursa
con manifestaciones articulares y extrarticulares. Las articulares son inflamatorias con evolucion
cronica y recurrentes. La AR es una enfermedad de distribucion mundial, comprometiendo al 1 % da
la poblacion adulta caucdsica. En la Argentina se realizaron estudios donde se observo una
prevalencia de 1,97 por 1.000 habitantes siendo de 0,6 para los hombres y de 3.2 para las mujeres' .
La incidencia de la enfermedad en nuestro pais es de 2,4 por 100.000 personas/afio”. Afecta tanto
mujeres como hombres pero existe una relacion 2-3:1(mujer /hombre); puede ocurrir a cualquier
edad, pero es mas frecuente entre los 30 y 50 afios”.

En éstos ultimos afos hubo un avance en el tratamiento de la AR, pero lo que es més importante
aun es reconocer a los pacientes con artritis que no retinen criterios ACR para AR pero tienen altas
probabilidades de evolucionar a dicha enfermedad. Por lo tanto se considera a éstos pacientes con
artritis temprana y son aquellos que presentan poliartritis de 12 semanas de duracion o menos, con
tres o mas articulaciones afectadas, sin trauma previo, con compromiso de metacarpo/
metatarsofalangicas y rigidez matinal de 30 minutos o mas. Reactantes de fase aguda elevados en el
laboratorio: como eritrosedimentacion (ERS), proteina C reactiva (PCR) y la presencia del factor
reumatoideo (FR +)°.

La lesion principal de la AR estd localizada en las articulaciones con inflamacion de la membrana
sinovial. En la AR temprana la membrana sinovial comienza a engrosarse debido a hiperplasia e
hipertrofia de la sinovial. Las células T (predominante CD 4) y las células B (algunas de las cuales
se transforman en células plasmaticas) infiltran la membrana sinovial.

La activacion de las células T CD 4 también estimula a los linfocitos B luego de su activacion el
linfocito B produce inmunoglobulinas incluyendo factor reumatoideo.

La activacion de las células T CD4 estimula a monocitos, macrofagos y fibroblastos sinoviales
para producir citoquinas las que promueven el efecto inflamatorio. Las citoquinas inflamatorias mas
importantes son: factor de necrosis tumoral o (FNT), interleuquina 1(IL 1) y la interleuquina 6 (IL
6).

La citoquinas antiinflamatorias mas reconocidas al momento son las IL-10 e IL-4, cooperan para
inhibir la produccion de citoquinas inflamatorias *.

LaIL 2 vy el interferon y (IFN y) son citoquinas producidas por los linfocitos T helper (Th1)°,
que es la respuesta inmune mediada por células T citotdxicas, incrementando la produccion de
neopterina en los fluidos corporales que se puede utilizar para controlar la activaciéon de la
inmunidad mediada por células, como por ejemplo las enfermedades virales (respuesta inmune
mediada por inmunidad celular). Por otro lado en enfermedades bacterianas la respuestas inmune
dominante es (Th2) caracterizado por la formacion de ILS, IL6, IL9, IL10 e IL13 (respuestas
inmune humoral)°.
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Figura 1. Durante la activacion de la inmunidad de tipo Thl la respuesta en humanos y primates, el
IFN vy estimula los macrofagos para producir neopterina 'y en paralelo especies reactivas de oxigeno
como el H202. La célula de tipo Th 1 regula a la célula de tipo Th 2 y viceversa. Las citoquinas
de las células Th2 como IL4 e IL10 suprimen a la de tipo Thl la respuesta y la produccion de
neopterina. Citoquinas y productos quimicos (por ejemplo, los antioxidantes) suprimen las células
tipo Th 1y la produccion de citoquinas afectando también la tasa de formacion de neopterina .

La neopterina, 2-amino-4-hydroxy-6-(D-erythro-1’, 2’, 3’- trihydroxypropyl) pteridina®, es una
ptienopiridina considerada como marcador de inmunidad celular” '°. Las ptienopiridinas se aislaron
por primera vez de material biologico en 1889 . Inicialmente fueron descritas como pigmentos en
insectos 2. Desde entonces, se han identificado multiples sustancias pertenecientes a dicha familia.

Dentro de este grupo, la neopterina es un derivado aromético". Los monocitos / macréfagos son la
principal fuente de produccién de neopterina en el cuerpo humano'®, pero no la unica, ya que
también es secretada en el sistema nervioso central por las células de la microglia'. La neopterina es
un marcador de activacion de los monocitos / macrofagos que se ha aislado en distintos fluidos
corporales'®™® (como suero, orina, liquido sinovial vy cefalorraquideo) y cuya liberacién se
correlaciona con la capacidad de estas células para producir radicales libres de oxigeno'” %’

Derivados de neopterina pueden considerarse como un indicador de estrés oxidativo debido a la
activacion inmune®" %,

Las pterinas, producidas por los macrofagos ante la estimulacion del IFN gamma son la
neopterina y 7,8- dihidroneopterina, las formas dihidro de las pteridinas son labiles, s6lo se
cuantifica la forma mas estable: neopterina .

Se considera que la neopterina aporta informacion acerca de la actividad de la célula Thl y se
describe su aumento en infeccion por virus como por ejemplo en HIV, hepatitis viral aguda, Epstein
Barr, citomegalovirus, paperas, rubéola, infecciones por bacterias intracelulares y parélsitosm'3 L

También se encuentran aumentadas en condiciones tan diversas como en enfermedades
autoinmunes (artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, granulomatosis de Wegener,
dermatomiositis, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) ***°. Hematolégicas malignas (cerca
90%), cancer de mama o melanoma (cerca 20%), cancer de ovario (80%), carcinoma pancreatico
(70%), cancer de pulmén (58%), carcinoma cervical (55%) *'. Enfermedades neurolégicas
degenerativas como la demencia de la  enfermedad de Alzheimer” vy la enfermedad de
Huntington43 ,esclerosis mﬁltiple44, la demencia vascular, en la enfermedad de Parkinson® , las
concentraciones de neopterina son generalmente mas altos en el suero / plasma que en el liquido
cefalorraquideo. En enfermedades cardiovasculares existe un aumento de neopterina que se
encontrd en aterosclerosis de las arterias coronarias y cardtidas*® *’, sindromes coronarios agudos y
cronicos 48’49, enfermedad coronaria cronica, infarto agudo de miocardioso, angina inestable > 1,
miocardiopatia dilatada o miocarditis cronica™, insuficiencia mitral y aortica*™.



En las embarazadas existe la activacion de las células Thl por lo tanto se observa un incremento
en la degradacion de triptofano que indica activacion de la respuesta y se correlaciona con
incremento de neopterina. Recordando que el triptofano es degradado por la indoleamindioxigenasa
a kynurenina se estima que esta degradacion es necesaria para inducir tolerancia al feto™.

Las principales aplicaciones diagnosticas en las determinaciones de la neopterina son, el
monitoreo de los pacientes transplantados en quienes facilita el reconocimiento de complicaciones
tempranas. En el seguimiento de los aloinjertos so6lidos (rifidon, corazon, higado, pancreas) los
niveles de neopterina en orina / suero / plasma se ha convertido en una herramienta util en la
vigilancia después del trasplante. La produccion de neopterina vuelve a la normalidad después de la
cirugia, mientras que el mantenimiento de altas concentraciones indica una complicacion
inmunoldgica tal como el rechazo del érgano o infeccion. En los receptores de aloinjertos renales se
encontr6 que un aumento de produccion de neopterina precede al diagnostico clinico de rechazo
hasta cuatro dias y que los valores altos de neopterina durante el primer periodo post-trasplante se
asocia con los mas pobres a largo plazo la supervivencia del injerto>**>. En el trasplante hepatico,
paralelo a la medicion de las concentraciones de neopterina en la orina y bilis permite la
discriminacion entre el rechazo permanente y la infeccion, debido a exceso de neopterina biliar.

También en el trasplante de péancreas, la medicion de la excrecion de neopterina en el jugo
pancreatico ofrece informacion adicional sobre el origen de la activacion inmune’®. En el trasplante
de médula dsea, la medicion de neopterina permite monitorizar el curso de destruccion del sistema
inmunolégico y la reconstitucion hematopoyética .Después de la reconstitucion hematopoyética que
permite discriminar entre pacientes con o sin aumento del riesgo de desarrollo de injerto contra
huésped y la infeccion viral, respectivamente””.

En pacientes con HIV se han asociado la presencia de valores séricos elevados con pobre
expectativas de vida en la infeccion por VIH, las concentraciones de neopterina aumentan durante la
infeccion aguda y disminuyen después de la sero-conversion, pero no se normalizan™ . Por lo tanto,
mas de tres cuartas partes de los infectados por el VIH muestran una elevada produccion de
neopterina a pesar de no tener sintomas™ ®. A partir de éstos datos la neopterina juega un papel
crucial en la patogénesis de la activacion inmune del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) que se deduce muy temprano®'. Las células T activadas son mas susceptibles a la infeccion
por el VIH y la activacion de células T infectadas induce la replicacion del virus.

En el andlisis de muestras de sangre de donantes su determinacion se considera un método
sensible pero inespecifico para la deteccion de infecciones.

También se describe como una herramienta util para el monitoreo de la respuesta terapéutica en
pacientes con desordenes autoinmunes, donde la inmunidad celular estd comprometida y los niveles
de neopterina se encuentran elevados, como ocurre en AR; hay trabajos donde se ha demostrado un
aumento de las concentraciones de €stas en sangre y orina correlacionado con la actividad de la
enfermedad ®%; también en fluidos como el liquido sinovial durante una exacerbaciéon aguda de la
enfermedad®.

Las concentraciones de neopterina en éstos fluidos reflejan el nivel de estrés oxidativo secundario
a la activacion del sistema inmune®. Se puede medir mediante técnicas de ELISA, radio-
inmunoanalisis o cromatografia® y es estable durante semanas si se conserva a -20°C. Se elimina en
su forma primitiva por el rifion por filtracion glomerular y posiblemente también en parte por
secrecion tubular, ya que el aclaramiento de la neopterina es superior al de la insulina®. Sus
concentraciones se relacionan con la edad, siendo mayores en nifios y ancianos®.



Vias de formacion de 1a neopterina

La neopterina es un compuesto de bajo peso molecular (253 Da) producido por los monocitos/
macrofagos (figura 2) desde el guanosin trifosfato(GTP) por la via de la enzima GTP ciclohidrolasa
1. La actividad de esta enzima se incrementa con el IFN vy, el IFN a, la endotoxina y otras
citoquinas. El IFN v, liberado por los linfocitos tipo 1 (Thl) y por células NK; es la citoquina mas
potente en la induccion de dicha enzima y en el aumento de la concentracion de neopterina en los
fluidos corporales. La concentracion de neopterina se correlaciona con la presencia de IFN y. Como
el IFN vy se libera por linfocitos T activados, la neopterina es un marcador sensible de inmunidad
celular. El GTP se convierte en 7,8-dihidroneopterina trifosfato por acciéon de la enzima GTP
ciclohidrolasa 1. De la 7,8 dihidroneopterina por distintas vias metabolicas se derivan compuestos
como la neopterina o la 5, 6, 7,8-tetrahidrobiopterina“.
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Figura 2.

La neopterina se forma a partir del GTP por la via de la enzima GTP hidrolasa 1. La actividad de
esta enzima se incrementa especialmente en presencia del IFN y producido por los linfocitos Thl y
las células NK.

El objetivo del presente estudio: es investigar los niveles séricos de neopterina en pacientes
con Artritis Temprana y establecer su relacion con la actividad de la enfermedad en tres periodos.

Pacientes y Métodos

El disefio que se aplico en éste estudio fue no experimental, prospectivo y longitudinal, en donde
se estudiaron 27 pacientes de ambos sexos con diagndstico de Artritis temprana (se considera como
artritis temprana hasta los dos afios transcurridos desde el inicio de lo sintomas) ®’ y un grupo control
(individuos sanos que realizaron un control de laboratorio) que asistian al consultorio externo del
Servicio de Reumatologia del H.I.G.A San Martin de La Plata en el periodo de 2 afios (abril 2008 —
marzo 2010).

Se evalud a los pacientes el dia cero, a los seis y doce meses.

Se establecio la relacion entre los niveles séricos de neopterina y la actividad de la enfermedad.
Las extracciones sanguineas se realizaron en un laboratorio de analisis clinicos e inmunoldgicos de
la ciudad de La Plata.



Los criterios de inclusion fueron: ambos sexos, mayor de dieciocho afios de edad, con evolucion
de la artritis entre 3 meses y 24 meses.

Criterios de exclusion: pacientes embarazadas y/o en periodos de lactancia; pacientes que cursen
enfermedades infecciosas, otras enfermedades autoinmunes, metabodlicas, neuroldgicas, neoplésicas
y psiquiatricas conocidas.

Los tratamientos admitidos fueron: AINES (diclofenac, ibuprofeno, naproxeno, indometacina),
prednisona hasta 10 mg /dia o su equivalente en metilprednisona y las siguientes drogas
modificadoras de la enfermedad (DMARS): metotrexato, hidroxicloroquina, leflunomida y
sulfazalacina a las dosis habituales.

Las variables a estudiar fueron: los niveles de neopterina; la actividad de la enfermedad mediante
los indices de evaluacion internacional, DAS 28, Evaluacion global del paciente (EVA) y Health
Assessment Questionnaire (HAQ) ®*; reactantes de fase aguda (ERS, PCR).

En cada visita programada se realizO6 anamnesis, examen fisico, hemograma completo,
hepatograma, orina completa, ERS, PCR, FR, anti CCP, ANA y se determin6 el DAS 28, EVA (de
actividad y dolor) y HAQ. Se consider6 rigidez matinal a la limitacion de los movimientos de las
manos al despertar por la manana o después de la inactividad prolongada > a una hora. Artritis:
inflamacion de 3 o mas articulaciones del lado derecho o izquierdo, entre ellas IFP, MCF, mufeca,
codo, rodilla, tobillo, MTF. Poliartritis: mas de cuatro articulaciones en forma simultanea o aditiva.

Se determin6 los niveles de neopterina en sangre. Se registraron las eventuales intercurrencias
inflamatorias e infectologicas durante el estudio.

Las radiografias de manos y pies fueron evaluadas por un reumatologo de experiencia, en la visita
inicial y a los doce meses mediante el método SENS (Simple Erosion Narrowing Score) score de
pinzamientos y erosiones. Este método evalua las mismas areas que el método Sharp/van der Heijde
que incluye 16 areas para erosiones y 15 para reduccion o pinzamiento del espacio articular en cada
mano. Las areas donde se evaltan las erosiones son: el radio y el cubito, el escafoides, el semilunar,
el trapecio y trapezoide (como una unidad: multiangular), el 1er metacarpiano, las 10 MCF, 8 IFP y
2 interfalangicas (IF) de los pulgares. Las areas donde se evaltian pinzamientos: articulaciones
radiocarpiana, grande-escafoides-semilunar, multiangular-escafoides, 3% 4%y 5
carpometacarpianas, en 10 MCF Y 8 IFP. En los pies se evaltan las mismas areas para erosiones y
pinzamientos: 10 metatarsofalangicas (MTF) y las 2 IF de los hallux®’.

Las medidas de FR, PCR se realizaron por inmunoturbidimetria con reactivos Roche-Cobas en
autoanalizador Hitachi 902 (Alemania), la determinacion de ANA (anticuerpos antinucleares) se
realizd6 sobre células Hep-2 (Bio Rad, USA). La determinacion de anti CCP por
Enzimoinmunoanalisis con INOVA Quanta Lite® (USA); la investigacion de Neopterina por
ELISA con Gen Way Biotech Inc.

La evaluacion de resultados se realizd con los céalculos surgidos de las calibraciones en los
distintos equipos, en el caso de Neopterina se utilizo el programa para Logit-log. Para el nivel de
significacion se utilizaron los estadisticos adecuados al nimero de muestras (pacientes) procesadas.
Se consider6 valor normal por debajo de 10 nmoles/L.

Dentro de las consideraciones éticas se aplico los principios de la Declaracion de Helsinki de la
asociacion médica donde se mantuvo la confidencialidad de los datos, a los pacientes y al grupo
comparativo (individuos sanos mayores de dieciocho afios de edad) se les explicod el objetivo del
estudio y todos firmaron un consentimiento informado previamente a la inclusion en el protocolo.
En ¢l se les detall6 la informacion del estudio y se especificd que la participacion era libre y
voluntaria, confirmandoles que la extraccién sanguinea era solo para determinaciones que
comprendan al protocolo.

La carga de datos fue por medio de una planilla de Excel, donde se cargaron los valores de los
niveles de neopterinas y los valores de los niveles de actividad de la enfermedad.



Analisis estadistico: Los datos continuos son reportados como media y desvio estandar (DE) o
mediana y rango intercuartilo (RIC) de acuerdo a la presencia o no de distribuciéon normal. Los datos
categéricos se presentan como numero y porcentajes correspondientes. Las comparaciones se
realizaron con T test para datos continuos de distribucion normal, o Wilcoxon ranksum test para
aquéllos de distribucion no normal. Para comparaciones multiples se utilizO6 ANOVA one-way test,
seguido de correccion de Bonferroni.

Las comparaciones de datos categoricos fueron realizadas con Test de Chi 2 o Fisher, segin
corresponda. Las comparaciones multiples, con Chi 2 multiple y correccién de Bonferroni.

Se considerd6 significativo un valor de p < 0.05 a dos colas. Se utilizo para el analisis el programa
estadistico STATA 9.0 (StataCorp; College Station, TX).

Resultados:

Se evaluaron 27 pacientes en tres periodos (81 visitas en total) de los cuales 19 (70 %) eran
mujeres, y 8 (30%) varones.

La edad promedio fue 36 + 13 afios, hombres (entre 23 y 60 afios) y en mujeres (entre 19 y 56
anos).

a) Manifestaciones clinicas: en el periodo inicial 25/27 de ellos (93%) presentaban Sinfomas (en
orden de frecuencia) sinovitis de carpos, IFP (interfalangica proximal), MCF (metacarpo
falangica), MTF (metatarsofalangica); omalgia y al afio solo 12 (46%) artralgia y sinovitis de
carpos; dolor de MCF; sinovitis de IFP. (Valor de p= <de 0,01); Rigidez matinal al inicio en
21(78%) pacientes y al afio 4(15 %) pacientes (Valor de p= < de 0,01). Artritis en el periodo
inicial 25 (93%) pacientes y al ano 12 (46%) pacientes, Monoartritis en 9(36%) al afio enl1
(92%), Poliartritis al inicio en 16(64%) pacientes y al afio 1(8%) (Valor de p= <de 0,01),
Manifestaciones extrarticulares (en orden de frecuencia: anemia, ojos y/o boca seca y ndédulos
reumatoideos) en 21(78%) pacientes y al afio 9 (35%) pacientes (Valor de p= < de 0,05).

Tablal.

b) Manifestaciones radiologicas: Erosiones: al inicio habia erosiones en 9 (35%) pacientes y al afio
2 de ésos 9 pacientes presentaron mas niumeros de erosiones, y ocurrieron en 2 pacientes que
no las tenian.; DEA (disminucion del espacio articular) de las articulaciones de las manos y de
los pies, al inicio 13 (50%) y al afio 13 pacientes (50 %) (Valor de p = 1). Tablal.

En los pacientes que ya tenian erosiones (9 pacientes) como en aquellos en quienes ocurrieron
nuevas erosiones (2 pacientes) al afio de seguimiento, la concentracion de neopterina disminuyd en
un 63.6% (7 pacientes) y el DAS 28 disminuy6 en todos los pacientes 100%(11 pacientes). La
concentracion de neopterina también disminuy6 en un 61.5 % (8 pacientes) de los 13 que tenian
DEA, y el DAS28 también disminuy6 en 84.6% (11/13 pacientes), los 2 restantes no siguieron el
control. Todos recibian tratamiento y seguimiento por sus respectivos médicos de cabecera.

¢) Tratamiento :

Tratamiento Periodo 0 Periodo 2
MTX 27(100%) 22(81%)
HDQ 7 10
LF 1 4

SZS 3 3

GCC 25(93%) 21(81%)

AINES 21(78%) 23(85%)

Acido folico 24 24

Caty Vit D3 6 12




Con respecto al tratamiento, los 27(100%) pacientes tomaban DMARS. Metotrexato: tomaban los
27(100%) pacientes (entre 7,5-20 mg/semanales) y en el periodo 2 fueron 22(81%) pacientes, debido
a que 1 se embarazé ,1 se perdid del estudio, 1 lo abandond porque la habian operado (luego se lo
reinstaurd) y en 2 sus respectivos médicos se los suspendieron. Al afio: de los 11 pacientes en que se
aumento la dosis de MTX, 6 de ellos la concentracion de neopterina disminuy6 y el DAS28 también
fue inferior en 4 de los 6.

Hidroxicloroquina: 7 pacientes tomaban 400mg/dia y al afio fueron 10 pacientes. La concentracion
de neopterina fue inferior en la mayoria(a excepcion de uno) de los que ya la tomaban, como a los
que se les instaurd ésta medicacion. EI DAS28 también disminuyo en todos los pacientes.

Leflunomida: 1 paciente tomaba leflunomida 20mg/dia y al afio fueron 4 pacientes. La
concentracion de neopterina disminuyo en el que ya la tomaba y también en los que se les instaur6
la medicacion. Lo mismo sucedid con el DAS28 fue inferior en el que la tomaba como en los que se
les administr6 LF.

Sulfazalacina: 3 pacientes tomaban SZS 2/dia y al afio los 3 pacientes la seguian tomando, el
DAS28 bajé en todos ellos y la neopterina disminuyo en 2 de ellos.

Glucocorticoides: 25(93%) pacientes los tomaban y al afo 21 (81%) pacientes. Con respecto al
DAS 28 disminuy6 en un 76%(19 pacientes) al afio y el nivel de neopterina un 56%(14 pacientes).

AINES: 19 (73%) tomaban AINES y al afo 23(85%) pacientes. El DAS28 disminuyé un
80%(17pacientes) y el nivel el de neopterina disminuy6 un 47%(10 pacientes) en el periodo 2.

Calcio y Vitamina D3: 6 pacientes lo tomaban y al afio 12 pacientes. El DAS 28 disminuy6 en
todos los pacientes y el nivel de neopterina disminuy6 en 10 pacientes en el periodo 2.

Tabla 1:

N= 27
Edad, media £+ DS: 36 + 13

Sexo fem, n (%): 19 (70)

Periodo 0 Periodo 1 Periodo 2 Valor de p

Sintomas, n (%) 25 (93) 21 (78) 12 (46) <0.01(#)
<0.01(*#
Rigidez matinal, n (%) 21 (78) 4 (15) 4 (15) )
Artritis, n (%) 25 (93) 20 (72) 12 (46)
Monoartritis, n (%) 9 (36) 8 (40) 11 (92) <0.01(#)
Poliartritis, n (%) 16 (64) 12 (60) 1(8)
Artralgias, n (%) 19 (70) 14 (52) 11 (42) <0.05(#)
Manisfest. Extraartic, n (%) 21 (78) 16 (59) 9(35) <0.05(#)
Erosiones, n (%)
N° erosiones/ pac, mediana 1 gﬁi)] 1 gﬁi)] 211[1(_%?) 0,57
[P25-75]
DEA, n (%)
N° DEA/ paciente, mediana 213[1(_52(])) 213[1(_52(])) 11 ?1(_2(])) 1
[P25-75]
TRATAMIENTO

Periodo 0 Periodo 1 Periodo 2
DMARS, n (%)
>1 <0.01(*#
Aumento dosis n, (%) 27 (100) 26 (%6) 22 (89) )
Disminucion dosis n, (%)
Corticoides,n (%) 25 (93) 24 (89) 21 (81)
Aumento dosis, n (%) 0 (0) 3(12) 0 (0) 0.08 (#)
Disminucién dosis, n (%) 0 (0) 8 (31) 11 (44)
AINE, n (%) 21 (78) 23 (85) 23 (85)
Aumento dosis, n (%) 2(9) 0 (0) 3(12) 0,19
Disminucion dosis, n (%) 0(0) 1(4) 2 (8)

(*) periodo 0 vs periodo 1
(#) periodo 0 vs periodo 2



Las artralgias y las manifestaciones extrarticulares se manifestaron con menor frecuencia con el
correr de las visitas (ésto se puede asumir a la buena adherencia y/o efecto del tratamiento).

No se constato en el seguimiento anual, una relacion entre las nuevas manifestaciones radiologicas
y un aumento en las concentraciones de neopterina, es decir, en aquellos en quienes habian
aparecido nuevas erosiones y/o DEA los niveles de neopterinas habian sido inferiores.

Con respecto al tratamiento, se observo que tanto las concentraciones de neopterina y el DAS 28

fue inferior de forma gradual en el seguimiento anual en aquellos pacientes en quienes estaban con
medicacion.

** Pacientes con Artritis temprana y los controles (Tabla 2):

Las comparaciones entre los pacientes con Artritis temprana (At) y los controles, la Edad de los
pacientes con artritis temprana (At) era 36 +/- 13 afos y los controles 37 +/- 12 afios (valor de p=
0,67), el Sexo de los pacientes con At 19(70%) femenino y los controles 30 (70%) femenino (valor
de p=0,96).

Las Neopterinas >de 10nmol/l en los pacientes con At: 8(30%) y los controles 0 (valor de p
=0.000).La mediana de la neopterina entre los pacientes con At fue 7.51 vs 5.32 en los controles
valor de p= 0.0004.

El FR > a I4: en los pacientes con At: 22(81%) y en los controles O(valor de p=0,000); PCR > 5:
7(26%) en Aty 0 en los controles (valor de p=0,000).

Tabla 2:
Pacientes con At Controles valor de p
(N=27) (N= 38)

Edad, media + DS 36+ 13 37 +12 0.67
Sexo fem, n (%) 19 (70) 29 (76) 0.96
Neopterinas, mediana [P25-75] 7.51 [5.47-11.4] 5.32 [3.5-6.44] 0.0004
Neopterinas >10, n (%) 8 (30) 0(0) 0.0000
FR, mediana [P25-75] 71[17-205] 6[6-6] 0.0000
FR > 14, n (%) 22 (81) 0 (0) 0.0000
PCR mediana [P25-75] 3 [1-6] 1[0.42-1] 0.004
PCR > 5, n (%) 7 (26) 0(0) 0.000

Se constatd que en los pacientes con At los valores de neopterina estaban significativamente
elevados con respecto a los controles sanos p= 0.0004.
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**Comparacion entre DAS 28 v Reactantes de fase aguda (ERS y PCR). Tabla 3:

Tabla 3:
ERS:
Periodo inicial
ERS > 25 (N: ERS < 25 (N: 15) Valor de
12) p
DAS 28, mediana [P25-75] | 4.23[3.68-4.8] | 3.42[2.22-4.5] 0,08
DAS 28 > 3.2, n (%) 2 (33) 15 (88) 0,02
Periodo: 6meses
ERS > 25 (N: ERS < 25 (N: 15) Valor de
12) p
DAS 28, mediana [P25-75] | 3.87 [3.02-4.76] | 2.69 [1.72-3.32] 0,004
DAS 28 > 3.2, n (%) 7 (64) 4 (25) 0,06
Periodo :1 ano
ERS > 25 (N: ERS < 25 (N: 15) Valor de
12) p
DAS 28, mediana [P25-75] | 3.13 [2.68-3.83] | 2.34 [1.74-2.94] 0,008
DAS 28 > 3.2, n (%) 9 (50) 1(11) 0,09

Se hall6 asociacion estadisticamente significativa entre DAS 28 y eritrosedimentacion en los
periodos 6 meses y al afio, con los correspondientes valores de p=

significativa al inicio.

PCR:
Periodo inicial
PCR > 5 (N: 7) | PCR normal (N: 20) ‘;ae"l’o'
DAS 28, mediana [P25-75] | 4.73 [3.81-6.66] | 3.53 [2.66-4.23] | 0,01
DAS 28 > 3.2, n (%) 7(100) 12(60) 0,07
Periodo: 6meses
PCR > 5 (N: 7) | PCR normal (N: 20 ‘;:"I’D'
DAS 28, mediana [P25-75] | 3.67 [3.18-4.76] |  2.73[2.08-3.35] | 0,01
DAS 28 > 3.2, n (%) 6(67) 5(28) 0.1
Periodo :1 ano
PCR > 5 (N: 7) | PCR normal (N: 20) ‘;:"I’D'
DAS 28, mediana [P25-75] | 3.21 [2.94-3.83]| 2.53[1.92:3.01] | 0,01
DAS 28 > 3.2, n (%) 9 (60) 1(8) 0,01

Se hall6 asociacion estadisticamente significativa entre DAS 28 y PCR en los tres periodos, con

valores de p= 0.01.

0,004 y 0,008. S6lo no fue
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**  PDescripcion de pacientes con Neopterinas > a 10 nmoles/L. v las variables de
laboratorios evaluadas, junto a las escalas de evaluacion de DAS 28 —-HAQ-EVA (Tabla

4):

Neopterina > de 10 nmoles/L n (%): 8(30%) pacientes en el periodo inicial, 5(19%) pacientes a los
6 meses y 9 (33%) pacientes al afio con valor de p =0.55.

El FR (> a 14): alinicio: en 22(81 %) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10 nmoles/L s6lo
en & pacientes; a los 6 meses: en 20(74%) pacientes y neopterina > de 10 nmoles/L s6lo en 5
pacientes y al afio: en 21(78%) pacientes con neopterina > de 10 nmoles/L s6lo en § pacientes.

Anti CCP (> de 40): al inicio: en 22(81%) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10 nmoles/L
solo en 9, a los 6 meses: en 20(74%) pacientes y neopterina > de 10 nmoles/L sdlo en 6 pacientes y
al afio: en 21(78%) con neopterina > de 10 nmoles/L s6lo en 7 pacientes.

ERS (> 25 mm): al inicio: en 12(44%) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10 nmoles/L s6lo
en 6, a los 6 meses: en 11(41%) pacientes y neopterina > de 10 nmoles/L solo en 3 pacientes y al
afo: 18(67%) pacientes con neopterina > de 10 nmoles/L s6lo en 6 pacientes.

PCR (> de 5): alinicio: en 7 (26%) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10 nmoles/L en
ningln paciente, a los 6 meses: en 9(33%) pacientes y neopterina > de 10 nmoles/L s6lo en 2
pacientes y al afio: 15(56%) pacientes y con neopterina > de 10 nmoles/L sdlo en 4 pacientes.

FAN (+): alinicio: en 5(19%) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10 nmoles/L so6lo en 2
pacientes, a los 6 meses: en 3(11%) pacientes y neopterina > de 10 nmoles/L s6lo en 1 paciente; y
al afio: 5 (20%) pacientes y neopterina > de 10 nmoles/L s6lo en 3 pacientes.

Anticuerpos Anti Ro (+): al inicio no se encontrd en ningun paciente, pero al afio se observd en 2
(8%) pacientes y ninguno de ellos tenian neopterina > de 10 nmoles/L.

Se constatd que en los tres periodos, que no hay una relacion entre las variables de laboratorios y
un aumento en los titulos de los niveles de neopterina.

Con respecto a las escalas de evaluacion:

(DAS 28 > 3,2): en el periodo inicial: 19 (70%) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10
nmoles/L 4 pacientes; a los 6 meses: 11(41%) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10 nmoles/L
3 pacientes y al afio: 10(37%) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10 nmoles/L 2 pacientes.

(HAQ > 0,87): en el periodo inicial: 8(30%) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10 nmoles/L
en 2 pacientes, a los 6 meses: 4(15%) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10 nmoles/L en 1
paciente y al afio: en 5(19%) pacientes y el dosaje de neopterina > de 10
nmoles/L en ningun paciente.

EVA: periodo inicial: 29 pacientes (1- 42), a los 6 meses: en 5 pacientes y al afio: 0 pacientes (0-3)
valor de p=<0,01.

Se observo que en los tres periodos, no hubo una relacion entre las escalas de evaluacion y un
aumento en los titulos de los niveles de neopterina.

En el seguimiento anual, los valores de neopterina aumentaron en 11 pacientes, en 14 disminuyeron
y 2 pacientes no continuaron el seguimiento por motivos personales.
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(Tabla 4):

Valor de
Periodo 0 Periodo 1 Periodo 2 o]

Neopterinas, mediana [P25-75] | 7.51 [5.47-11.4] 7.71[6.09-8.97] 6.75[4.72-10] 0,49
Neopterinas >10, n (%) 8 (30) 5(19) 9 (33) 0.55
FR, mediana [P25-75] 71[17-205] 59[13-114] 73[20-190] 0.005 *
FR> 14, n (%) 22 (81) 20 (74) 21 (78) 0,6
AntiCCP, mediana [P25-75] 145.5 [77.3-232] 163 [35.3-211] 176 [99.5 -220] 0,62
AntiCCP > 40, n (%) 22 (81) 20 (74) 21 (78) 0,55
ERS >25 n (%) 12 (44) 11 (41) 18 (67) 0.10 (#)
ERS, mediana [P25-75] 23 [11-33] 20 [10-47] 29 [17-36] 0,15
PCR mediana [P25-75] 3 [1-6] 3[1-7] 6 [2-17] 0.03 #
PCR > 5, n (%) 7 (26) 9 (33) 15 (56) 0.03 #
FAN +, n (%) 5(19) 3(11) 5 (20) 0,7
Ro +, n (%) 0 (0) 1(4) 2 (8) 0,2
Escalas de evaluacion

<0.05 (*
DAS 28, mediana [P25-75] 3.81 [3.08-4.54] 3.02[2.14 - 3.87] 2.95[2.36-3.27] #)

<0.05 (*
DAS 28 > 3.2, n (%) 19 (70) 11 (41) 10 (37) #)
HAQ, mediana [P25-75] 0.5[0-1.25] 0.25[0-0.75] 0[0-0.37] 0.04 (#)
HAQ > 0.87, n (%) 8 (30) 4 (15) 5(19) 0.19(*)

<0.01 (*
EVA, mediana [P25-75] 29 [1-42] 4.5[0.34-17] 0[0-3] #)

(*) periodo 0 vs periodo 1
(#) periodo 0 vs periodo 2

Y en lo referente a las escalas de evaluacion: en el DAS 28 hubo una disminuciéon gradual a los 6
meses y al afo con una p estadisticamente significativa (valor de p= <0,05).E1 HAQ disminuy¢ al
ano (p= 0.04) y el EVA también fué disminuyendo gradualmente con un valor de p= <0,01.Hubo
una mejoria en la clinica de los pacientes con concentraciones de neopterina > a 10 nmol/l. Todo
esto se lo puede asumir por la instauracion del tratamiento.

Las variables de laboratorio FR y PCR tuvieron un aumento significativo anual (p= 0,005 y p=0,03).
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**Comparacion entre indices de evaluacion y neopterina (Tabla 5):

(Tabla 5):
Periodo inicial
Neopterina >10| Neopterinas Valor
(N: 8) normal (N:19) | dep
DAS 28, mediana [P25-
75] 3.37 [2.53-4.36] | 3.86 [3.24-4.54] | 0,34
DAS 28 > 3.2, n (%) 4 (50) 15 (79) 0,18
HAQ, mediana [P25-75] 0.06 [0 - 1.05] 0.5[0-1.25] 0,43
HAQ > 0.87, n (%) 2 (25) 6 (32) 1
EVA, mediana [P25-75] 3.5[0-30.5] 39 [8 - 46] 0,04
Periodo: 6 meses
Neopterina >10| Neopterinas Valor
(N: 5) normal (N: 22) | dep
DAS 28, mediana [P25-
75] 3.33[2.14-4.33] | 2.96 [2.66-3.73] 0,6
DAS 28 > 3.2, n (%) 3 (60) 8 (36) 0,37
HAQ, mediana [P25-75] 0.37 [0 - 0.50] 0.25[0-0.75] 0,85
HAQ > 0.87, n (%) 1 (20) 3 (14) 1
EVA, mediana [P25-75] 2[1-17] 4.75[0-17] 0,9
Periodo: 1 ano
Neopterina >10| Neopterinas Valor
(N: 9) normal (N:18) | dep
DAS 28, mediana [P25-
75] 3.08 [2.49-3.79] | 2.90 [2.34-3.27] | 0,53
DAS 28 > 3.2, n (%) 4 (44) 6 (33) 0,68
HAQ, mediana [P25-75] 0[0-0.37] 0.06 [0 - 0.50] 0,7
HAQ > 0.87, n (%) 2 (22) 3(17) 1
EVA, mediana [P25-75] 0[0-8] 0[0-2] 0,58

No se encontrd correlacion entre los indices de evaluacion internacional, DAS 28, Evaluacion
global del paciente (EVA) y Health Assessment Questionnaire (HAQ) y concentraciones elevadas de
neopterina en ninguno de los tres periodos. Al inicio del estudio en los pacientes con concentracion
de neopterina normal el EVA fue significativamente mas elevado que en aquellos pacientes con
concentraciones elevadas, valor de p= 0,04.
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Discusion:

En éste estudio de pacientes con artritis temprana se encontrd que los valores de neopterina
estaban significativamente elevados con respecto a los controles sanos. Niveles elevados de
neopterina en pacientes con artritis reumatoidea podrian indicar estimulacion celular inmune y
podrian constituir un pardmetro importante para evaluar actividad de la enfermedad.

Schroecksnadel y col. evaluaron valores séricos de neopterina en 38 pacientes con diagnostico de
artritis reumatoidea y los compararon con 20 controles sanos, encontrando concentraciones
significativamente maés elevadas en pacientes con AR”’, de manera similar a nuestros hallazgos
(pacientes con At 7.51 [5.47-11.4], controles 5.32 [3.5-6.44] valor de p=0.0004) estadisticamente
significativo.

Kurz y col. evaluaron los efectos de la terapia biologica en la actividad de la enfermedad y el IFN
vy mediada por las vias bioquimicas en pacientes con AR. Ellos encontraron correlacion entre el
DAS28 y los marcadores de inflamacién pero no con concentraciones de neopterina’', en éste
trabajo se hallo similares resultados, debido a que la actividad de la enfermedad medida por el
DAS28 y su asociaciéon con las concentraciones de los marcadores de inflamacién como la
eritrosedimentacion (ERS) en el periodo inicial no hubo una asociacion significativa (ERS >
25(n:12): 4.23 [3.68-4.8] vs ERS < 25(n:15): 3.42 [2.22-4.5] p=0.08), pero si se encontrd6 una
asociacion estadisticamente significativa en los periodos: 6 meses (ERS > 25(n:11): 3.87 [3.02-
4.76] vs ERS < 25(n:16): 2.69 [1.72-3.32] p=0.004) y al aiio (ERS > 25(n18): 3.13[2.68-3.83] vs
ERS < 25(n:9): 2.34 [1.74-2.94] p=0.008). También se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre DAS28 y PCR en los tres periodos al igual que el trabajo de Kurz y col. En el
periodo inicial : PCR > 5 (n: 7): 4.73 [3.81-6.66] vs PCR normal (n: 20): 3.53 [2.66-4.23] p=0.01; 6
meses: PCR > 5 (n: 9): 3.67 [3.18-4.76] vs PCR normal (n: 18): 2.73 [2.08-3.35] p=0.01; y al aiio:
PCR > 5 (n: 15): 3.21 [2.64-3.86] vs PCR normal (n: 12): 2.53 [1.92-3.01] p=0.01.

En esta cohorte donde se evalu6 a los pacientes en “periodos” y no se considerd las
determinaciones totales, sino que se correlacion6 el DAS 28 y los diferentes indices de evaluacion,
de cada paciente en cada periodo, no se hallé correlacion entre los niveles de neopterina y actividad
de la enfermedad medida por el DAS28, donde se pudo observar que en el periodo inicial:
Neopterina >10(n: 8):3.37 [2.53-4.36] vs Neopterinas normal (n: 19): 3.86 [3.24-4.54] p=0.34; 6
meses: Neopterina >10 (n: 5): 3.33 [2.14-4.33] vs Neopterinas normal (n: 22) : 2.96 [2.66-3.73]
p=0.6; y al afio: Neopterina >10 (n: 9) : 3.08 [2.49-3.79] vs Neopterinas normal (n: 18) : 2.90 [2.34-
3.27] p=0.53.No se encontr6 correlacion entre DAS 28 y neopterina , de manera similar que en el
trabajo de Kurz y col.

Durante el seguimiento anual (si bien no era el objetivo principal del estudio), no se constatd
correlacion entre las nuevas erosiones y/o disminucion del espacio articular con concentraciones
elevadas de neopterina.

Con respecto al tratamiento, en éste estudio se observo que tanto la concentracion de neopterina y
actividad de la enfermedad evaluada por medio del DAS 28 fue inferior en el seguimiento anual
comparado con registros basales. Schroecksnadel y col. no encontraron efectos significativos con los
diferentes regimenes terapéuticos a excepcion de leflunomida, con la cual las concentraciones de
tryptofano (aminoacido, cuya degradacion induce incremento de neopterina) disminuyeron, pero sin
diferencias estadisticamente significativas’. En el estudio de Kurz y col. después del tratamiento, el
DAS28 mejord significativamente (mediana antes de la terapia: 5,7 y después del tratamiento: 3.1, p
<0,0001), lIa PCR disminuyé significativamente (p <0,05), mientras todos los demas parametros
investigados no se modificaron significativamente. En nuestra experiencia, en el DAS 28 también
hubo una disminucién gradual a los 6 meses y al afio con una p estadisticamente significativa (valor
de p= <0,05) de manera similar al trabajo de Kurz y col. Pero la PCR, ni la ERS disminuyeron, si hubo
registros inferiores en la concentracion de neopterina.

Tampoco se registraron intercurrencias infectologicas durante el transcurso del estudio que
justicificaran incrementos en los valores de neopterina.
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Este trabajo tiene debilidades entre las cuales se destaca el reducido numero de pacientes que
logré estudiarse y que, si bien no era el objetivo primario, no se logré el seguimiento adecuado
para evaluar la evolucion de los pacientes y asi determinar si todos terminaron con el diagnostico de
artritis reumatoidea. Por otra parte existe escasa bibliografia disponible sobre neopterinas y artritis, y
mas aun que se relacionen éstas variables.

En nuestros resultados se observd una asociacion estadisticamente significativa entre DAS28 y
los marcadores de inflamacién (ERS, PCR), pero no se asocid con concentraciones elevadas de
neopterina, de manera similar que otros autores.

Serian necesarios estudios con mayor niimero de pacientes para confirmar estos datos.

La medicion de neopterina sérica tiene un rol importante en la determinacion de la inflamacion en
diversas enfermedades autoinmunes, pero se necesita de mas estudios para confirmar y establecer su
relacion en pacientes con artritis temprana.

Conclusion: En éste estudio los resultados no demostraron que exista una correlacion entre
actividad de la enfermedad (DAS28) y concentraciones elevadas del marcador serologico
(neopterina) comparadas en los tres periodos, ni con los demads indices de evaluacion internacional.
Si se observo correlacion entre DAS 28 y los reactantes de fase aguda (ERS y PCR) en los tres
periodos.
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