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RESUMEN 

Introducción. En el estudio más reciente realizado en población mexicana con residentes 

de  5 áreas geográficas  se informó que la prevalencia de artritis reumatoide (AR) en nuestra 

población es de 1.6%. En virtud de que el bloqueo de la IL-1b ha sido utilizado con gran éxito 

en numerosas patologías clínicas que se acompañan de inflamación, enfermedades 

reumáticas como la gota  y algunas enfermedades auto-inflamatorias como la fiebre 

mediterránea familiar,21-24 el presente trabajo está encaminado a explorar la utilidad de la 

colchicina como un inhibidor del inflamasoma NLRP3 (y por tanto  de la IL-1b)7 en pacientes 

con AR. 

Objetivos. Comparar durante 3 meses la expresión del  inflamasoma NLRP3 en pacientes 

que cumplan con  los criterios ACR/EULAR 2010 para la clasificación de AR,44   y que reciban 

CCH en combinación con MTX vs los pacientes que reciban monoterapia con MTX. 

Diseño de estudio: Estudio prospectivo, abierto, aleatorizado en pacientes  con criterios 

ACR/EULAR 2010 para AR con <12 meses de evolución y se asignaron al azar en dos grupos: 

monoterapia con MTX (15 mg/semana) o MTX (15 mg/semana) mas CCH (1.5 mg/día).  Se 

midió expresión de inflamasoma por citometría de flujo (células CD14+NLRP3+), actividad 

de caspasa-1 y actividad de la enfermedad con HAQ-DI, CDAI, SDAI, DAS28-VSG y DAS28-

PCR en las semanas 0, 4 y 12.  

Resultados. Incluimos 20 pacientes. Todos tuvieron actividad incrementada de caspasa-1 y 

NLRP3 en la semana 0, con disminución de actividad de caspasa-1 de manera muy 

importante en quienes recibieron CCH para la semana 12 (p<0.05). En la semana 12, 2/9 

pacientes en el grupo con MTX vs 6/10 en el grupo con MTX+CCH (p <0.05) alcanzaron 

remisión o baja actividad por DAS28-VSG. A 12 semanas HAQ-DI se modificó -0.64 puntos 

en MTX vs -1.5 puntos MTX+CCH (p<0.05).  

Conclusiones. La información sugiere que la administración de CCH se asocia con 

disminución sostenida de la actividad de caspasa-1 y de la enfermedad, fenómeno que 

podría contribuir con disminución de inflamación en ARt. Desconocemos si lo anterior 

pudiera modificar cambios estructurales.  
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ANTECEDENTES 

 

• Artritis Reumatoide 
 
La artritis reumatoide ([AR]; Código ICD-10 M05, M06) es una enfermedad inflamatoria 

crónica de causa desconocida cuyo órgano blanco es la membrana sinovial de las 

articulaciones diartroidales, tejido en el que se desarrolla sinovitis bilateral y simétrica de 

pequeñas y grandes articulaciones, misma que de persistir conduce a destrucción articular 

e incapacidad funcional muy severas.1,2   

 

Derivado de la presencia de diversos autoanticuerpos, preponderantemente factor 

reumatoide (FR) y anticuerpos contra proteínas citrulinadas (anti-PCC), justificadamente la 

AR se clasifica como una enfermedad autoinmune.3,4   

 

Diversas estimaciones indican que la AR afecta al 1-2% de la población mundial y con mayor 

frecuencia a las mujeres,1-4   situación que en un estudio con metodología COPCORD 

realizado en la población mexicana y que incluyó 19,213 individuos (68% mujeres) 

residentes en 5 áreas geográficas (Chihuahua, Nuevo León, Sinaloa, Yucatán y la Ciudad de 

México) reveló afectar al 1.6% de la población general.5 

 

Patogénicamente la sinovitis característica de la enfermedad  esta mediada por diversos 

grupos celulares que producen de manera excesiva numerosas citocinas pro-inflamatorias 

como el  factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), interleucina 1a (IL-1a), interleucina 1b (IL-

1b), interleucina 6 (IL-6), interleucina 17 (IL-17), interleucina 18 (IL-18), etc.,3,4,6,7 

conocimientos que han conducido al desarrollo de medicamentos dirigidos específicamente 

contra dichas moléculas y con los cuales es posible alcanzar mejoría de diverso grado, e 

incluso, en ocasiones observar remisión del padecimiento.8-11 Además, otro avance muy 

significativo en el tratamiento de la AR ha sido la introducción de nuevos paradigmas de 

manejo como es el control estrictamente supervisado hasta lograr el objetivo principal del 
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tratamiento, la remisión de la enfermedad, estrategia integrada en la iniciativa Treat to 

Target (T2T).12-15   Adicionalmente se destaca que en la actualidad la monoterapia con 

metotrexato es aceptada como el tratamiento inicial en pacientes con AR de reciente 

diagnóstico, y de hecho, dicho medicamento se considera como el estándar de oro para el 

manejo de la enfermedad. 1-3,11  

 

En fecha reciente se ha informado actividad incrementada del inflamasoma NLRP3 en 

células de sangre periférica de pacientes con AR, situación que contribuye a incrementar la 

producción de IL-1b, hecho que condujo a los autores a postular que el bloqueo de dicho 

complejo citoplásmico podría impedir la producción excesiva de dicha citocina y 

eventualmente disminuir la inflamación.16 En el mismo orden de ideas se menciona que 

previamente se ha documentado que la colchicina (CCH), un fármaco con numerosas 

propiedades, predominantemente antiinflamatorias, tiene la capacidad de inhibir 

eficientemente in vitro el inflamasoma NLRP3,17 hecho que abre la puerta para poder 

valorar su empleo a corto  plazo en pacientes con AR temprana (ARt), situación que fue 

explorada en el presente trabajo. 

 

• Papel del inflamasoma NLRP3 en AR 

Choulaki y colaboradores16 informaron en el 2015  actividad incrementada del inflamasoma 

NLRP3 en células de sangre periférica en pacientes con AR, en tanto que Yang y 

colaboradores,18 reportaron un año después, en un estudio que incluyo 48 pacientes con 

AR y 41 controles sanos, la existencia de  correlación positiva entre la expresión del  

inflamasoma NLRP3 en neutrófilos y actividad de la enfermedad medida por DAS28-PCR, 

fenómeno que los autores enfatizan que  deriva directamente de  la actividad de caspasa-1 

(enzima responsable de  la conversión de pro IL-1b y pro IL-18 a sus formas activas, ello es,  

IL-1b e IL-18, es decir, los pacientes con AR y alta actividad de la enfermedad tuvieron mayor 

número de neutrófilos con actividad incrementada de caspasa-1. 
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Por otro lado, en modelos murinos de AR se ha demostrado la presencia de niveles elevados 

de IL-1b acompañado de sobre expresión del inflamasoma NLRP3 y caspasa-1 activada en 

sinoviocitos similares a fibroblastos, situación que incrementó la inflamación y la fibrosis de 

la membrana sinovial.19 

 

• Bloqueo de IL-1b con colchicina en el tratamiento de AR temprana 

 

Colchicina: naturaleza, metabolismo, mecanismo de acción, indicaciones y efectos 

adversos. La CCH,(del griego: Koλχíς, Kolchís),  (S)N- (5,6,7,9-tetrahidro- 1,2,3,10-

tetrametoxi-9-oxobenzo [alfa] heptaleno-7-il) acetamida, fórmula molecular C22H25NO6 

(Figura 1), peso molecular 399.4 y código ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) 

M04AC0,20,21 es un alcaloide extraído original y tradicionalmente de algunas plantas del 

género Colchicum: Colchuicum autumnale (azafrán de la pradera), Colchicum variegate, 

Gloria superba (gloria lirio), producto el primero que de conformidad con el documento De 

Materia Medica del médico griego Pedanius de Dioscórides (40-90 d. C.) fue utilizado en el 

manejo de la gota desde 3000 años antes del primer siglo de nuestra era.22  

 

 
 

Figura 1. Estructura química de la colchicina. 

 

Aislada por primera vez en 1820 por los químicos franceses P. S. Pelletier y J. Caventon,22   

la CCH se ha empleado con gran éxito en el manejo y prevención de diversas enfermedades 
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inflamatorias agudas (ej. gota), sub-agudas (ej. pericarditis recidivante) y crónicas (ej. fiebre 

mediterránea familiar), así como, en muchos otros padecimientos (ej. enfermedad de 

Behçet, vasculitis necrosante, síndrome de Sweet, etc.).22-26 

 

Brevemente, la CCH administrada por vía oral es rápidamente absorbida en el yeyuno e 

íleon alcanzándose  biodisponibilidad de 47 + 14 %.27,28  Después de su absorción 32% de la 

misma viaja unida con baja afinidad a la albúmina,28 hecho que le permite amplia 

distribución tisular,29 incluidos ciertos grupos celulares como los leucocitos, grupo en donde 

alcanza mayor concentración en los granulocitos que en los mononucelares.29 Con vida 

media de 4 a 49 horas en plasma y de 41-46 horas en los leucocitos, la CCH es eliminada 

fundamentalmente por la bilis y heces; así, una vez en la luz intestinal las células del 

revestimiento superficial regulan su extrusión a través de la molécula de transporte ABCB1 

de la familia de la glicoproteína P y la enzima CYP34A.30  No obstante, 10-25% de la CCH es 

eliminada sin cambios por la vía renal a través de filtración glomerular y secreción  

tubular.29,31 

 

Posterior a la demostración inicial de que la CCH tiene potentes propiedades anti-

mitóticas,32 se ha informado que la misma posee diversos efectos biológicos que explican 

tanto sus beneficios como sus efectos adversos. El más importante de todos es su capacidad 

para unirse a la región carboxilo terminal de la tubulina beta,33 proceso a través del cual  

impide la polimerización de los microtúbulos,34  hecho derivado de lo cual la CCH bloquea 

numerosas funciones celulares, entre ellas  el transporte y secreción de citocinas (ej. IL-1b) 

y quimiocinas, migración celular (ej. polimorfonucleares), bloqueo de la adhesión celular e 

inhibición de la división celular por arresto del huso mitótico de las células durante la 

metafase.30,31,34-39 

 

Por último se destacan dos aspectos relevantes: primero, cuando utilizada en sujetos con 

función hepática y renal normal, incluso durante décadas, la administración de 1-2 mg 

diarios de CCH es bastante segura.35,40,41  No obstante, su empleo se asocia a efectos 
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gastrointestinales adversos hasta en el 10-15% de los individuos, principalmente diarrea, 

cólicos y vómito, la mayoría de las veces auto-limitados y que conducen al paciente a su 

suspensión, y los cuales en ocasiones pueden ser controlados simplemente con la reducción 

de la dosis.26,42-44 Segundo, como se menciona más adelante, el empleo de CCH con otros 

medicamentos que comparten las mismas vías metabólicas debe ser vigilado 

estrechamente a fin de evitar efectos adversos potencialmente serios. 

 

Efectos de la colchicina en la producción de IL-1b. En el 2006 Martinon y colaboradores,17 

demostraron que la CCH es un potente inhibidor in vitro del inflamasoma NLRP3 cuando 

activado por cristales de ácido úrico, efecto derivado de lo cual se bloquea eficientemente 

la producción de IL-1b, citocina que como se ha mencionado se encuentra elevada en 

pacientes con AR y su presencia se ha correlacionado con activación  de diversos grupos 

celulares como leucocitos, células endoteliales y fibroblastos sinoviales, activación de 

osteoclastos y producción de enzimas por parte de los condrocitos.3,6,7  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Pese a sus beneficios inequívocos, el tratamiento inicial con MTX no siempre es suficiente 

para alcanzar la remisión de la enfermedad en los pacientes con AR establecida, hecho que 

ha sido evidenciado en diversos trabajos, entre otros el estudio TICORA,12   y el estudio 

BeSt.45 Por su parte, de acuerdo con lo reportado en un trabajo multicéntrico reciente en 

ARt, la monoterapia con MTX logra alcanzar remisión en el 44% de los pacientes,46 cifra un 

poco mayor a lo informado en un trabajo previo en el que la remisión con monoterapia a 

base de dicho fármaco solo se alcanzó en el 29.77% de los pacientes con ARt.47 Por lo 

anterior, es evidente que es necesario continuar la búsqueda de alterativas terapéuticas 

efectivas y accesibles para el paciente.  

 

Por otro lado, hasta la fecha no ha habido estudios que analicen de manera apropiada las 

propiedades de CCH administrada por vía oral sobre la expresión y actividad del 

inflamasoma NLRP3 en pacientes con ARt, situación que representa uno de los objetivos del 

presente trabajo.  

 

Por último, como se ha mencionado en México la AR afecta al 1.6% de la población general,5 

situación que se asocia con incremento en morbilidad y mortalidad, y adicionalmente 

representa una enfermedad generadora de grandes costos directos e indirectos.48 
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JUSTIFICACIÓN 

 

En virtud de que el bloqueo de la IL-1b ha sido utilizado con gran éxito en numerosas 

patologías clínicas que se acompañan de inflamación, entre otras enfermedades reumáticas 

como la gota  y algunas enfermedades auto-inflamatorias hereditarias como la fiebre 

mediterránea familiar,22-26 el presente trabajo está encaminado a explorar la utilidad de la 

CCH, un inhibidor del inflamasoma NLRP3 (y por tanto  de la IL-1b) 17 en pacientes con ARt, 

situación a lo que cabe agregar que la CCH es un medicamento de costo accesible, 

generalmente bien tolerado y que no tiene interacciones con los medicamentos utilizados 

usualmente en pacientes con AR. 

 

Por otro lado, en una revisión sistemática de  la literatura, no encontramos ningún estudio 

similar que reporte los objetivos planteados en este trabajo.  
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Puede la adición de colchicina al tratamiento estandar de la artritis reumatoide temprana 
modificar la expresión de inflamasoma NLRP3? 
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HIPÓTESIS 

 

La CCH administrada por vía oral en combinación con MTX (MTX+CCH) puede modificar la 

expresión y actividad del inflamasoma NLRP3 al compararlo con MTX en pacientes con ARt. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo general 
 
Comparar durante 3 meses la expresión del inflamasoma NLRP3 en pacientes que 
cumplan con los criterios ACR/EULAR 2010 para la clasificación de AR,44 y que reciban CCH 
en combinación con MTX vs los pacientes que reciban unicamente monoterapia con MTX. 
 
Objetivos específicos 
 
• Medir la expresión de inflamasoma NLRP3 en pacientes con AR que reciban tratamiento 
con MTX+CCH al inicio y en los meses 1 y 3 del seguimiento. 
• Medir la expresión de inflamasoma NLRP3 en pacientes con AR que reciban tratamiento 
con MTX al inicio y en los meses 1 y 3 del seguimiento. 
• Comparar la expresión del inflamasoma NLRP3 en pacientes que reciban CCH + MTX vs 
solo MTX. 
 
Objetivos secundarios 
 
• Medir la actividad de la enfermedad por DAS28 en pacientes con AR que reciban 
tratamiento con MTX+CCH 
• Medir la actividad de la enfermedad por DAS28 en pacientes con AR que reciban 
tratamiento con MTX al inicio y en los meses 1 y 3 del seguimiento. 
• Comparar la eficacia del tratamiento con colchicina + MTX Vs solo MTX 
• Determinar la tolerancia a CCH administrada por vía oral en pacientes con AR a través de 
una encuesta realizada por el médico tratante en los meses 1 y 3 del seguimiento. 
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SUJETOS Y MÉTODOS 

 

Estudio prospectivo, abierto, con asignación al azar, seguimiento a 4 y 12 semanas en un 

solo centro que evaluó el efecto de CCH en combinación con MTX sobre calidad de vida 

medida con HAQ-DI, así como actividad de la enfermedad por CDAI, SDAI, DAS28VSG, 

DAS28PCR y actividad del inflamasoma NLRP3,  en pacientes con ARt en comparación con 

monoterapia con MTX. El estudio fue realizado de acuerdo con la actualización del 2008 de 

la declaración de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética en la investigación de la 

institución.  

 
• Pacientes. Se incluyeron pacientes de 18 a 70 años de edad que cumplieran los 

criterios ACR/EULAR 2010 para la clasificación de AR,49 con menos de 12 meses con 

síntomas, que no hubieran recibido fármacos modificadores de la enfermedad (FARME), 

que requirieran tratamiento para la enfermedad y otorgaran su consentimiento informado 

para participar en el estudio. 

 

• Tratamiento. Se asignaron al azar, en relación 1:1 para recibir dos opciones de 

tratamiento: 

 

1. Monoterapia con MTX en dosis de 15 mg a la semana. 

 

2. MTX en dosis de 15 mg a la semana en combinación con 1.5 mg de CCH al día. 

 

La CCH se suspendió al término del protocolo (12 semanas). Como el MTX corresponde al 

tratamiento usual para la AR se continuó y en todos los casos se ajustó el tratamiento según 

las necesidades individuales de cada paciente.  
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• Medicamentos concomitantes. No se permitió el uso de otros FARME diferentes a 

MTX. Todos los pacientes recibieron dosis estable de prednisona (2.5mg/día), ácido fólico y 

vitamina D, y algunos de ellos emplearon antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por 

demanda u omeprazol. 

 

• Seguimiento. Se dio seguimiento a los pacientes posterior a 4 y 12 semanas de 

iniciar el tratamiento y se tomaron muestras para medir actividad y expresión del 

inflamasoma NLRP3 en sangre periférica. Clínicamente el mismo día de la toma de la 

muestra de sangre se evaluó calidad de vida con HAQ-DI y se midió actividad de la 

enfermedad por CDAI, SDAI, DAS28VSG y DAS28PCR. 

 

• Procedimientos. Posterior a la firma de consentimiento informado se realizó 

asignación al azar en uno de los dos grupos de tratamiento. Se tomaron 30 ml de sangre 

periférica de manera inicial y a las 4 y 12 semanas de seguimiento. Se midió expresión del 

inflamasoma NLRP3 por citometría de flujo de dos colores (Células CD14+NLRP3+), actividad 

de caspasa-1 con kit colorimétrico y espectrofotómetro a una longitud de onda de 405 nm. 

Al momento de la inclusión, 4 y 12 semanas se realizó evaluación de calidad de vida por 

HAQ-DI y se valoró la actividad de la enfermedad mediante CDAI, SDAI, DAS28VSG y 

DAS28PCR. Todas las evaluaciones clínicas fueron realizadas por un reumatólogo diferente 

al investigador principal.  

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 

• Criterios de inclusión. Pacientes de 18 a 70 años que cumplieron los criterios 

ACR/EULAR 2010 para la clasificación de la AR,49 con menos de 12 meses con síntomas que 

otorguen su consentimiento informado para participar en el estudio. 

 

• Criterios de exclusión: 

 

1. Pacientes previamente tratados con FARME. 
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2. En virtud de que la CCH tiene diversas interacciones medicamentosas por diferentes 

mecanismos, entre ellas: a) con fármacos que inhiben la enzima CYP34A (ej. 

claritromicina, ketoconazol, eritromicina) misma que es la principal vía de su 

eliminación  hepática;55-59 b) con inhibidores de la glicoproteína P (P-gp) (ej. 

ciclosporina A, sunitinib, amitriptilina),55,60  c) por mecanismos no definidos (ej. 

disrupción del citoesqueleto) con algunos hipolipemiantes (ej. simvastatina, 

flivastatina, gemfibrosil) y con otros fármacos mencionados en la Tabla 1, se 

excluyeron pacientes que los consumieran.55-66  

 

3. Mujeres embarazadas,  mujeres en edad reproductiva que no cuenten con 

anticoncepción apropiada, receptores de trasplantes de órganos, pacientes 

infectados con VIH, pacientes bajo quimioterapia  y pacientes que reciban alguno de 

los fármacos que se anotan en la Tabla 1, mismos que se vigilara que no sean 

administrados durante toda la duración del estudio; incluso, si el paciente requiriera 

forzosamente alguno de ellos para el tratamiento de algún problema específico que 

surgiera durante el estudio, saldrá del estudio. 
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Tabla 1. Medicamentos que no deben recibir los pacientes para ser incluidos en el 

estudio. 

Antiarrítmicos: amiodarona, propafenona 

Antibióticos: claritromicina, eritromicina 

Antidepresivos: fluoxetina, paroxetina, amitriptilina 

Antihipertensivos: nicardipina, verapamil, diltiazem 

Antimicóticos: ketoconazol, itraconazol 

Antiretrovirales: indivavir, nefilnavir, saquinavir, ritonavir 

Hipolipemieantes: estatinas (ej. atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, 

simvastatinna), gemfibrozil 

Inmunosupresores: ciclosporina A, tacrolimus 

Quimioterapia: vincristina, vinblastina, doxorrubicina 

Otros: tamoxifen, sunitinib 

 

 

• Criterios de eliminación: 

 

1. Cualquier violación del protocolo original.  

2. Eventos adversos graves asociados al tratamiento.  

3. Pacientes que requieran uno o más de los fármacos mencionados en la Tabla 1.  

VARIABLES  
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TAMAÑO DE LA MUESTRA  

Debido a que no se conocen los efectos de la CCH sobre inflamasoma NLRP3 ni actividad de 

la enfermedad  en pacientes con ARt se realizó un estudio exploratorio con 10 pacientes en 

cada grupo.  

 

MÉTODO DE ALEATORIZACIÓN  

Tabla de números aleatorios 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Todos  los valores  anotados en las tablas se expresan como promedio + desviación estándar 

analizados mediante  la prueba U de Mann-Whitney. En su  caso, cuando específicamente 

indicado, fue  utilizando la prueba no paramétrica de Wilcoxon. La significancia estadística 

se definió cuando la p fue <0.05.  

 

ASPECTOS ÉTICOS 

El estudio fue aprobado por el comité de ética e investigación del Hospital Central “Dr. 

Ignacio Morones Prieto” el 23 de febrero del 2017 y cuenta con número de registro: 11-17 

Investigación con riesgo mínimo; se anexa consentimiento informado. 

 

FINANCIAMIENTO 

El estudio fue financiado por el investigador y los asesores. 

 

A los pacientes que firmaron el consentimiento informado para participar en el estudio, se 

les otorgó el medicamento (MTX y/o CCH) por el tiempo de duración del estudio (12 

semanas). 
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RESULTADOS 
• Pacientes. Se reclutaron 20 pacientes consecutivos que se presentaron a la consulta 

externa de Reumatología y se asignaron de manera aleatoria con relación 1:1, a uno de los 

dos grupos de tratamiento, monoterapia con MTX vs MTX+CCH. Las características 

demográficas, de la enfermedad y serológicas fueron similares en ambos grupos y se 

muestran en la tabla 2.  

Tabla 2. Características clínicas y de laboratorio. 

  MTX MTX+CCH Valor p 

Sexo 
   

Hombres- n 1 1 
 

Mujeres - n  9 9 
 

Edad – años + DE 48 + 12.85 47.1 + 7.69 0.62 

Tabaquismo - n 5 4 0.72 

Tiempo con síntomas – semanas 20.8 + 13 17.7 + 13.5 0.62 

Seropositividad - n 6 6 
 

Factor Reumatoide – n  6 5 0.72 

anti-PCC – n  5 4 0.72 

 

Expresión y actividad del inflamasoma NLRP3 y actividad de caspasa-1. De manera inicial 

todos los pacientes  tuvieron actividad basal incrementada del inflamasoma NLRP3 y 

caspasa-1 y aquellos que recibieron MTX+CCH mostraron disminución importante y 

significativa de la actividad de NLRP3 (células CD14+NLRP3+) en la semana 12 mediante la 

prueba de Wilcoxon (p  < 0.05), asociado con disminución altamente significativa de la 

actividad de caspasa-1 por colorimetría (Tabla 3). 
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Tabla 3. Actividad y expresión del inflamasoma NLRP3 y caspasa-1 en semanas 0, 4 y 12 

  Semana 0       Valor p Semana 4 Valor p Semana 12 Valor p 

  MTX MTX+CCH 
 

MTX MTX+CCH 
 

MTX MTX+CCH 
 

Células CD14+NLRP3+ - % 30.63 + 11.5 27.06 + 7.85 0.47 25.95 + 11.56 23.59 + 5.39 0.9 26.12 + 14.7 17.48 + 4.34 0.1* 

Inmunofluorescencia 

CD14+NLRP3+ 

576.8 + 267.35 514.9 + 252.44 0.62 477.5 + 171.2 384.7 + 224.34 0.17 402.6 + 236.99 319.8 + 201.7 0.3 

Actividad de caspasa-1 - 

nm  

0.572 + 0.159 0.463 + 0.243 0.27 0.396 + 0.136 0.218 + 0.124 0.01 0.300 + 0.176 0.120 + 0.07 0.005 

Resultados expresados como promedio + desviación estándar; análisis por U de Mann-Whitney considerándose significativo cuando p< 0.05. 
*p < 0.05, comparado con Semana 0 (prueba de Wilcoxon) 

 

• Calidad de vida y actividad de la enfermedad. En la semana 12 del seguimiento el 

puntaje HAQ-DI disminuyó -0.64 en el grupo que recibió MTX y -1.5 puntos en pacientes 

que recibieron MTX+CCH (p <0.05). Para entonces seis de los pacientes con MTX+CCH (60%) 

mostraron  remisión o baja actividad  de la enfermedad (CDAI, SDAI, DAS28VSG, DAS28PCR), 

mientras que solo dos de los pacientes que recibieron monoterapia con MTX (20%) 

mostraron el mismo estatus (p < 0.05), (Tabla 4).  

 

 

• Seguridad. Solo dos pacientes con MTX+CCH tuvieron diarrea que cedió al disminuir 

la dosis de CCH a 1mg/día.  

  

Tabla 4. Desenlaces clínicos medidos en las semanas 0, 4 y 12 

  Semana 0 Valor p Semana 4 Valor p Semana 12 Valor p 

  MTX MTX+CCH 
 

MTX MTX+CCH 
 

MTX MTX+CCH 
 

HAQ-DI 1.39 + 0.65 1.7 + 0.4 0.49 0.85 + 0.5 0.82 + 0.46 1 0.75 + 0.62 0.19 + 0.12 0.02 

CDAI 39.72 + 11.94 43.08 + 9.60 0.4 27 + 10.3 23.3 + 5.36 0.2 21.72 + 11.7 10.6+ 7.3 0.04 

SDAI 42.83 + 12.9 47.25 + 10.59 0.4 28.5 + 10.8 24.87 + 5.73 0.21 23.51 + 12.66 10.85+ 7.5 0.03 

DAS28VSG 6.24 + 0.79 5.88 + 0.35 0.91 5.05 + 0.8 4.64 + 0.71 0.3 4.59 + 1.14 3.09 + 1.6 0.03 

DAS28PCR 5.53 + 0.59 5.51 + 0.53 0.65 4.79 + 1 4.07 + 0.42 0.22 4.06 + 1.34 2.93 + 1.1 0.01 

Resultados expresados en promedio + desviación estándar; análisis por U de Mann-Whitney considerándose significativo cuando p< 0.05. 
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DISCUSIÓN 

Si bien es cierto que el pronóstico y desenlace de la AR se han modificado sustancialmente 

en las últimas dos décadas, hecho  derivado fundamentalmente de tres tipos de abordajes 

diferentes: primero, la introducción al arsenal terapéutico de la terapia biológica dirigida 

contra blancos terapéuticos específicos como los inhibidores del factor de necrosis tumoral 

(ej. infliximab,67 etanercept,68 adalimumab,69 certolizumab pegol70 y golimumab71), bloqueo 

de IL-1 (ej. anakinrra),72 bloqueo de la activación de células T  (ej. abatacept),73 bloqueo de 

la IL-6 (ej. tocilizumab),74 anticuerpos monoclonales anti-CD20 (ej. rituximab);75 segundo, 

optimización del empleo de FARME tradicionales como  MTX, hidroxicloroquina (HCQ) y 

sulfasalazina (SSZ), particularmente cuando empleados a dosis apropiadas y de manera 

combinada;76,77,78,79,80 tercero, el desarrollo y aceptación prácticamente generalizada del 

paradigma T2T que establece que el objetivo principal del tratamiento de la AR es la 

inducción de remisión,14,15  la realidad es que el manejo de la AR continua siendo en un 

verdadero reto clínico en un buen número de casos, situación que ha conducido a seguir  

investigando nuevos recursos terapéuticos, entre ellos   los inhibidores de cianasas (ej. 

Tofacitinib,80 baricitinib81), fármacos que si bien se suman a los avances referidos, continúan 

siendo insuficientes en la práctica clínica cotidiana, motivo por lo que es necesario continuar 

investigando  otros  recursos que coadyuven a alcanzar el objetivo del esquema T2T, la 

inducción de remisión de la AR, preferentemente a un costo accesible para la inmensa 

mayoría de los pacientes. 

 

La ARt representa una ventana de oportunidad y también se han propuesto cambios con 

respecto a su tratamiento, ello es: diagnóstico precoz, inicio de FARME temprano y control 

estricto de la actividad inflamatoria. El tratamiento inicial con MTX continúa siendo la piedra 

angular, sin embargo, es bien conocido que únicamente un 20-30% de los pacientes 

alcanzaran remisión con monoterapia, motivo por el que se han comparado diversos 

esquemas, un ejemplo de lo anterior es el meta análisis publicado por Mazouyès y 
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colaboradores en el que se compara el tratamiento triple combinado (MTX, SSZ e HCQ) con 

FARME biológico (FARMEb) y se encuentran desenlaces clínicos similares en ambos grupos 

en el seguimiento a 2 años y ventajas con respecto a desenlaces radiográficos en pacientes 

que recibieron FARMEb.79 

En otro orden de ideas, es bien conocido que IL-1b se encuentra presente en todas las fases 

de la enfermedad y que tiene un papel importante en el desarrollo de la inflamación sinovial 

característica de la enfermedad, así como, de participar en la resorción ósea y cartilaginosa, 

eventos que condicionan alteraciones anatómicas y estructurales a mediano y largo plazo. 

Además, estudios in vitro y en modelos animales han demostrado sinergismo entre las 

funciones desempeñadas por IL-1b y FNT-a, sobre todo en artropatía inflamatoria en donde 

ambas citocinas son producidas por monocitos y macrófagos activados por factores solubles 

y/o por contacto directo con células T.82, 83, 84  

 

Cabe  mencionar que el uso de CCH como monoterapia en pacientes con AR se informó por 

primera vez por Zuckner en 1962, trabajo que fue diseñado para evaluar la confiabilidad 

como prueba terapéutica de la CCH  como herramienta de diagnóstico para diferenciar la 

gota de otras formas de artritis. En dicho estudio se incluyeron 30 pacientes con diagnóstico 

de AR con 6.6 años promedio de evolución diagnosticados conforme a los criterios de la 

American Rheumatism Association vigentes en ese momento, mismos que recibieron las 

dosis recomendadas en la época para ataque agudo de gota (hasta 7.2 mg/día), hecho que 

condicionó eventos adversos importantes en un  buen número de enfermos. Pese a ello,  

casi la tercera parte de los pacientes tuvieron inicialmente respuesta adecuada consistente 

en mejoría transitoria de los síntomas de la AR, concluyéndose que era cuestionable que la 

respuesta a CCH como prueba terapéutica fuera útil para el diagnóstico de gota.85 

 

Por su parte, la utilidad de la CCH en la AR también ha sido reportada para el manejo de 

algunos casos anecdóticos,86, 87 y pequeñas series de pacientes con nodulosis reumatoide 

asociada/atribuida al empleo de MTX.88 
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En otro orden de ideas se destaca que en años recientes se ha informado que la  CCH es útil 

para prevenir eventos cardiovasculares, específicamente infarto del miocardio y mejoría de 

la supervivencia y la función ventricular después del mismo, tanto  en modelos murinos89 

como en población  general en alto riesgo,90,91 hechos que en conjunto sugieren que es 

deseable evaluar  de manera más extensa la utilidad de la CCH en el manejo integral de la 

AR, situación en la cual, adicionalmente a la mejoría de la actividad de la enfermedad 

observada en el pequeño número de pacientes informados en este trabajo, podría quizás 

ser de utilidad en paciente con AR establecida quienes con cierta frecuencia tiene un 

desenlace fatal secundario a procesos cardiovasculares. 92,93,94,94 De los estudios realizados 

en humanos se enfatiza el de Nidrof y colaboradores, quienes en un  ensayo clínico 

controlado  en pacientes con enfermedad coronaria clínicamente estable informaron  que 

la adición de 0.5 mg/día de CCH al tratamiento convencional para enfermedad 

cardiovascular, resultó en disminución de al menos 30% de síndrome coronario agudo y/o 

evento vascular cerebral.96 

 

Reconocemos que nuestro trabajo tiene varias limitantes como es su naturaleza abierta, el 

número reducido de casos y el breve período de observación a 12 semanas que no permite 

valorar el impacto en el daño articular estructural. No obstante, consideramos que nuestros 

resultados justificadamente abren la puerta para la realización de estudios adicionales que 

cubran dichas deficiencias, ello es, realizar trabajos aleatorizados  de manera ciega, con 

mayor número de pacientes, tanto en ARt como en AR establecida y por períodos de 

observación más prologados, aspecto este último crucial a fin de definir apropiadamente si 

la mejoría  observada en nuestros pacientes se sostiene en el largo plazo, máxime 

considerando que actualmente se sabe,  derivado sobre todo de los estudios en pacientes 

con FMF, que el uso de CCH en dosis de 1 a 2 mg al día es bastante seguro y solo se asocia 

en lo general con eventos adversos leves a nivel gastrointestinales del orden del 10-20% de 

los pacientes, cifra semejante a lo observado en nuestros casos. 
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CONCLUSIONES 

En conclusión, los resultados de este trabajo representan una propuesta de tratamiento 

novedosa, eficaz y de bajo costo para los pacientes con ARt, ya que se demuestra de manera 

objetiva que la adición de CCH en dosis bajas a la monoterapia con MTX en pacientes con 

ARt disminuye de manera significativa el puntaje HAQ-DI y la actividad de la enfermedad 

medida por CDAI, SDAI, DAS28VSG y DAS28PCR, situaciones que consideramos derivan de 

la disminución de la expresión y actividad de inflamasoma NLRP3  al encontrarse menor 

porcentaje de células CD14+NLRP3+ y disminución de la actividad de caspasa-1 altamente 

significativa (p<0.05), uno de los blancos terapeúticos del fármaco. 
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ANEXOS 
 
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO: 
COMPARACIÓN DE LA EFICACIA DE COLCHICINA CON METOTREXATO vs 
SOLO METOTREXATO EN LA MODIFICACION DE LA EXPRESIÓN DE 
INFLAMASOMA NALP3 EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE 
TEMPRANA. ESTUDIO EXPLORATORIO. (FEBRERO 2017 , VERSIÓN 2) 
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrá dirigirse 
con: 
Dra. Dolores Ramos Bello 
Departamento Reumatología, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones 
Prieto” en el celular: (55) 45 10 12 09 el cual se encuentra disponible 24 
horas; o bien con la 
Dra. María del Carmen Esmer Sánchez, Presidenta del Comité de Ética en 
Investigación Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” 
Av. Venustiano Carranza 2395, Col. Zona Universitaria, San Luis Potosí, 
S.L.P., C.P. 78290, Tel. (444) 8 34 27 01, Ext. 1710 
INTRODUCCIÓN: 
Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, 
pregunte al investigador sobre cualquier duda que tenga. 
Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el 
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la salud, 
la Declaración de Helsinki y a las Buenas Prácticas Clínicas emitidas por la 
Comisión Nacional de Bioética. 
Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento 
suficiente acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decisión 
informada. Este formato de consentimiento informado le dará información 
detallada acerca del estudio de investigación que podrá comentar con su médico 
tratante o con algún miembro del equipo de investigadores. Al final se le pedirá 
que forme parte del proyecto y de ser así, bajo ninguna presión o intimidación, se 
le invitará a firmar este consentimiento informado. 
informe X 
Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si 
quiere participar en esta investigación, y se puede solicitar todo el tiempo que 
requiera para considerar esta invitación. El investigador le explicará ampliamente 
los beneficios y riesgos del proyecto sin ningún tipo de presión y tendrá todo el 
tiempo que requiera para pensar solo o con usted decida consultarlo para decirle 
al investigador acerca de su decisión. Esta decisión no tendrá efecto alguno sobre 
su atención médica en el Hospital. Al final de esta explicación, usted debe 
entender los puntos siguientes: 
I. La justificación y los objetivos de la investigación. 
II. Los procedimientos que se utilizarán y su propósito, incluyendo la 
identificación de que son procedimientos experimentales. 
III. Los riesgos o molestias previstos. 
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IV. Los beneficios que se pueden observar. 
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el 
sujeto. 
VI. Garantía para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier 
duda sobre los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos 
relacionados con la investigación y el tratamiento de la materia. 
VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de 
participar en el estudio, sin que por ello los prejuicios se cree que 
continuar con la atención y el tratamiento. 
VIII. La seguridad de que no va a identificar al sujeto y que se mantendrá la 
confidencialidad de la información relativa a su privacidad. 
IX. El compromiso de proporcionar información actualizada obtenida 
durante el estudio, aunque esto podría afectar a la disposición para 
continuar su participación. 
X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensación legalmente 
derecho, la institución de atención de la salud en el caso de daños a la 
orden, directamente causado por la investigación. Sin embargo, es su 
derecho de solicitar más tiempo o llevar a casa este formulario antes de 
dar una decisión final en los días futuros. 
INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCIÓN DEL PROYECTO 
Estimado Sr.(a)___________________________________ 
El Hospital Central “Dr: Ignacio Morones Prieto” le invita a participar en este 
estudio de investigación que tiene como objetivo: Comparar la utilidad del 
tratamiento con colchicina en combinación con metotrexato o metorexato solo en 
el tratamiento de la artritis reumatoide . La duración del estudio es: 6 meses. 
El número aproximado de participantes será: de 20 (10 pacientes en cada grupo). 
Usted fue invitado al estudio debido a que cumple con los criterios establecidos 
para el diagnóstico de artritis reumatoide. 
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 
El tratamiento que será evaluado es: Colchicina 1.5 mg al día más metotrexato 15 
mg a la semana vía oral y será comparado contra: Metotrexato 15 mg a la semana 
(El aprobado de manera inicial para el tratamiento de la enfermedad,). Su 
probabilidad para ser asignado a uno de los grupos antes mencionado es de 50%. 
Su participación en el estudio consiste en asistir de manera mensual a la consulta 
externa de reumatología para cita de seguimiento y se le asignará un grupo de 
tratamiento (Colchicina+ metotrexato o metotrexato solo) durante tres meses, en 
horario que no interfiera con sus actividades laborales, así como toma de una 
muestra de sangre venosa al inicio, al mes y a los tres meses del estudio. 
Las responsabilidades de los participantes incluyen: Asistir de manera puntual a 
sus citas, apego al tratamiento dietético y/o farmacológico, informar cambios 
realizados en el tratamiento o consumo de otros fármacos, informar efectos 
adversos o cualquier eventualidad ligada al protocolo. 
RIESGOS E INCONVENIENTES 
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La colchicina a dosis de 1-2 mg diarios, cuando utilizada en sujetos con función 
hepática y renal normal, incluso durante décadas, es bastante segura. No 
obstante, su empleo se asocia a efectos gastrointestinales adversos en el 10-15% 
de los individuos, principalmente diarrea, cólicos y vómito, la mayoría de los veces 
auto-limitados que conducen al paciente a su suspensión, mismos que en 
ocasiones pueden ser controlados con la reducción de la dosis o suspensión de la 
misma. El empleo de colchicina con otros medicamentos que comparten las 
mismas vías metabólicas debe ser vigilado estrechamente a fin de evitar efectos 
adversos potencialmente serios, por lo que el uso de cualquier medicamento 
deberá ser informado al investigador. 
El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la 
Salud, señala que la obtención de muestras biológicas representa un riesgo 
mínimo dentro de la investigación. Los riesgos de la toma de muestra sanguínea 
son: posibilidad de sangrado ligero o moretón en el sitio de la punción, mareo o 
sensación de desmayo y raramente puede producirse punción arterial. El personal 
que extraerá la muestra sanguínea está entrenado para ello, lo que minimizará los 
riesgos de complicaciones. 
Los datos acerca de su identidad y su información médica no serán revelados en 
ningún momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recolección de datos 
clínicos usted no enfrenta riesgos mayores a los relativos a la protección de la 
confidencialidad la cual será protegida mediante la codificación de las muestras y 
de su información. 
El investigador custodiara toda la información del protocolo con la finalidad de 
garantizar la confidencialidad y privacidad de los participantes. 
BENEFICIOS POTENCIALES 
El empleo de colchicina mas metotrexato o metotrexato solo podría mejorar en el 
corto plazo la inflamación y el dolor asociados a su enfermedad. Además, la 
búsqueda de nuevos tratamientos en la población, podría permitir desarrollar 
nuevos blancos terapéuticos y con esto hacer un tratamiento más personalizado 
de esta enfermedad. 
CONSIDERACIONES ECONÓMICAS 
No se le hará pago alguno por su participación en el estudio. En caso de que 
usted acepte participar en el estudio, se le proporcionará el tratamiento con 
metotrexato o colchicina durante el tiempo del estudi (3 meses). 
COMPENSACION 
Si sufre efectos adversos como resultado de su participación en este estudio, 
nosotros le proporcionaremos el tratamiento inmediato. No contamos con 
presupuesto para financiar compensaciones por efectos adversos. El Hospital 
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” no brinda ningún tipo adicional de 
compensación económica para cubrir el daño. 
ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACIÓN 
Su participación es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el 
estudio y recibir el tratamiento habitual para su enfermedad. 
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PARTICIPACIÓN Y RETIRO DEL ESTUDIO 
Su participación es VOLUNTARIA. Si decide participar, tiene la libertad para retirar 
su consentimiento e interrumpir su participación en cualquier momento sin 
perjudicar su atención. 
El investigador o el patrocinador del estudio puede excluirlo del estudio si existiera 
cualquier violación a lo descrito anteriormente. 
El estudio puede ser terminado en forma prematura si existeran efectos adversos 
graves asociados al tratamiento con colchicina y éstos superen sus beneficios. Los 
procedimientos que serán necesarios si usted termina su participación en el 
estudio son toma de una muestra de sangre venosa periférica y firma de 
revocación del consentimiento informado. 
CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACIÓN 
Su nombre no será usado en ninguno de los estudios. Las muestras biológicas 
obtenidas no contendrán ninguna información personal y se codificará con un 
número de serie para evitar cualquier posibilidad de identificación. Por disposición 
legal las muestras biológicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como 
residuos peligrosos biológico-infecciosos y por esta razón durante el curso de la 
investigación su muestra no podrá serle devuelta. Es posible que sus muestras 
biológicas así como su información médica y/o genética puedan ser usadas para 
otros proyectos de investigación análogos relacionados con la enfermedad en 
estudio. No podrán ser usados para estudios de investigación que no estén 
relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto. Sus 
muestras podrán ser almacenadas por los investigadores hasta por 3 años, bajo 
llave. 
Los códigos que identifican su muestra estarán solo disponibles a los 
investigadores titulares, quienes están obligados por Ley a no divulgar su 
identidad. Estos códigos serán guardados en un archivero con llave. Solo los 
investigadores tendrán acceso. Existe la posibilidad de que su privacidad sea 
afectada como resultado de su participación en el estudio. Su confidencialidad 
será protegida como lo marca la ley. Será mantenida asignando códigos a su 
información. El código es un número de identificación que no incluye datos 
personales. Ninguna información sobre su persona será compartida con otros sin 
su autorización, excepto: 
- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha 
sufrido una lesión y requiere tratamiento de emergencia); o 
- Es solicitado por la ley. 
Monitores o auditores del estudio podrán tener acceso a la información de los 
participantes. 
El Comité de Ética en Investigación del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones 
Prieto” aprobaron la realización de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, 
aprueban y supervisa los estudios de investigación en humanos en el Hospital. 
Los datos científicos obtenidos como parte de este estudio podrían ser utilizados 
en publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra información 
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personal serán eliminados antes de usar los datos. 
DECLARACIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 
He leído con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las 
preguntas que he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para 
poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos: 
Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos 
generales, particulares del reclutamiento y los posibles daños e inconvenientes me 
han sido explicados a mi entera satisfacción. 
Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biológicas (sangre 
venosa periférica) para ser utilizadas en éste estudio. Así mismo, mi información 
médica y biológica podrá ser utilizada con los mismos fines. 
Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el 
proyecto requiere colectar información adicional o si encuentran información 
relevante para mi salud. 
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento 
informado. 
Declaración del paciente: Yo, 
_______________________________________________________ declaro que 
es mi decisión participar en el estudio. Mi participación es voluntaria. He sido 
informado que puedo negarme a participar o terminar mi participación en cualquier 
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de beneficios. Si 
suspendo mi participación, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo 
derecho y no sufriré perjuicio en mi atención médica o en futuros estudios de 
investigación. Yo puedo solicitar información adicional acerca de los riesgos o 
beneficios potenciales. He leído y entendido toda Ia información que me han dado 
sobre mi participación en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y 
hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfacción. He 
entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado. 
_________________________ _________________________ 
_____________ 
Nombre del Participante Firma del Participante Fecha 
___________________________ 
Coloque su huella digital si no sabe escribir 
___________________________ _________________________ 
______________ 
Nombre del representante legal Firma del representante legal 
Fecha 
(si aplica) 
___________________________ _________________________ 
______________ 
Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha 
que explicó el documento 
___________________________ _________________________ 
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______________ 
Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha 
Relación con el 
participante:_____________________________________________________ 
Dirección:_______________________________________________________ 
___________________________ _________________________ 
______________ 
Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 
Fecha 
Relación con el 
participante:_____________________________________________________ 
Dirección:_______________________________________________________ 
 

 

Escala de actividad de la enfermedad (DAS28) 
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