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RESUMEN
Introduccidn. En el estudio mas reciente realizado en poblacién mexicana con residentes
de 54dreas geograficas se informé que la prevalencia de artritis reumatoide (AR) en nuestra
poblacidn es de 1.6%. En virtud de que el bloqueo de la IL-1 ha sido utilizado con gran éxito
en numerosas patologias clinicas que se acompafian de inflamacién, enfermedades
reumaticas como la gota vy algunas enfermedades auto-inflamatorias como la fiebre
mediterranea familiar,?2% el presente trabajo estd encaminado a explorar la utilidad de la
colchicina como un inhibidor del inflamasoma NLRP3 (y por tanto de la IL-1f)” en pacientes
con AR.
Objetivos. Comparar durante 3 meses la expresion del inflamasoma NLRP3 en pacientes
que cumplan con los criterios ACR/EULAR 2010 para la clasificacion de AR,* y que reciban
CCH en combinacién con MTX vs los pacientes que reciban monoterapia con MTX.
Disefio de estudio: Estudio prospectivo, abierto, aleatorizado en pacientes con criterios
ACR/EULAR 2010 para AR con <12 meses de evolucidn y se asignaron al azar en dos grupos:
monoterapia con MTX (15 mg/semana) o MTX (15 mg/semana) mas CCH (1.5 mg/dia). Se
midié expresion de inflamasoma por citometria de flujo (células CD14*NLRP3*), actividad
de caspasa-1y actividad de la enfermedad con HAQ-DI, CDAI, SDAI, DAS28-VSG y DAS28-
PCR en las semanas 0, 4y 12.
Resultados. Incluimos 20 pacientes. Todos tuvieron actividad incrementada de caspasa-1y
NLRP3 en la semana 0, con disminucion 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
remision o baja actividad por DAS28-VSG. A 12 semanas HAQ-DI se modificd -0.64 puntos
en MTX vs -1.5 puntos MTX+CCH (p<0.05).
Conclusiones. La informacidon sugiere que la administracion de CCH se asocia con
disminucidn sostenida de la actividad de caspasa-1 y de la enfermedad, fendmeno que
podria contribuir con disminucién de inflamacion en ARt. Desconocemos si lo anterior

pudiera modificar cambios estructurales.
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ANTECEDENTES

° Artritis Reumatoide

La artritis reumatoide ([AR]; Cédigo ICD-10 M05, M06) es una enfermedad inflamatoria
cronica de causa desconocida cuyo drgano blanco esla membrana sinovial de las
articulaciones diartroidales, tejido en el que se desarrolla sinovitis bilateral y simétrica de
pequenas y grandes articulaciones, misma que de persistir conduce a destruccién articular

e incapacidad funcional muy severas.?

Derivado de la presencia de diversos autoanticuerpos, preponderantemente factor
reumatoide (FR) y anticuerpos contra proteinas citrulinadas (anti-PCC), justificadamente la

AR se clasifica como una enfermedad autoinmune.3*

Diversas estimaciones indican que la AR afecta al 1-2% de la poblacién mundial y con mayor
frecuencia a las mujeres,’™* situacién que en un estudio con metodologia COPCORD
realizado en la poblacion mexicana y que incluyé 19,213 individuos (68% mujeres)
residentes en 5 dreas geograficas (Chihuahua, Nuevo Ledn, Sinaloa, Yucatan y la Ciudad de

México) reveld afectar al 1.6% de la poblacion general.®

Patogénicamente la sinovitis caracteristica 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 13 (IL-
1B), interleucina 6 (IL-6), interleucina 17 (IL-17), interleucina 18 (IL-18), etc.,>*57
conocimientos que han conducido al desarrollo de medicamentos dirigidos especificamente
contra dichas moléculas y con los cuales es posible alcanzar mejoria de diverso grado, e
incluso, en ocasiones observar remisién del padecimiento.®!! Ademads, otro avance muy
significativo en el tratamiento de la AR ha sido la introduccién de nuevos paradigmas de

manejo como es el control estrictamente supervisado hasta lograr el objetivo principal del
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tratamiento, la remision de la enfermedad, estrategia integrada en la iniciativa Treat to
Target (T2T).12¥> Adicionalmente se destaca que en la actualidad la monoterapia con
metotrexato es aceptada como el tratamiento inicial en pacientes con AR de reciente
diagnéstico, y de hecho, dicho medicamento se considera como el estdndar de oro para el

manejo de la enfermedad.31!

En fecha reciente se ha informado actividad incrementada del inflamasoma NLRP3 en
células de sangre periférica de pacientes con AR, situacién que contribuye a incrementar la
produccion de IL-13, hecho que condujo a los autores a postular que el bloqueo de dicho
complejo citoplasmico podria impedir la produccién excesiva de dicha citocina y
eventualmente disminuir la inflamacién.'® En el mismo orden de ideas se menciona que
previamente se ha documentado que la colchicina (CCH), un farmaco con numerosas
propiedades, predominantemente antiinflamatorias, tiene la capacidad de inhibir
eficientemente in vitro el inflamasoma NLRP3,}” hecho que abre la puerta para poder
valorar su empleo a corto plazo en pacientes con AR temprana (ARt), situacién que fue

explorada en el presente trabajo.

° Papel del inflamasoma NLRP3 en AR

Choulakiy colaboradores?® informaron en el 2015 actividad incrementada del inflamasoma
NLRP3 en células de sangre periférica en pacientes con AR, en tanto que Yang y
colaboradores,!® reportaron un afio después, en un estudio que incluyo 48 pacientes con
AR y 41 controles sanos, la existencia de correlacién positiva entre la expresién del
inflamasoma NLRP3 en neutréfilos y actividad de la enfermedad medida por DAS28-PCR,
fendmeno que los autores enfatizan que deriva directamente de la actividad de caspasa-1
(enzima responsable de la conversidn de pro IL-13 y pro IL-18 a sus formas activas, ello es,
IL-1B e IL-18, es decir, los pacientes con ARy alta actividad de la enfermedad tuvieron mayor

numero de neutréfilos 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-13 acompafiado de sobre expresion del inflamasoma NLRP3 y caspasa-1 activada en
sinoviocitos similares a fibroblastos, situacién que incrementd la inflamacién y la fibrosis de

la membrana sinovial.?®

e Bloqueo de IL-1f con colchicina en el tratamiento de AR temprana

Colchicina: naturaleza, metabolismo, mecanismo de accidn, indicaciones y efectos
adversos. La CCH,(del griego: KoAyic, Kolchis), (S)N- (5,6,7,9-tetrahidro- 1,2,3,10-
tetrametoxi-9-oxobenzo [alfa] heptaleno-7-il) acetamida, férmula molecular Cy2H2sNOs
(Figura 1), peso molecular 399.4 y cddigo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical)
MO4ACO0,2%21 es un alcaloide extraido original y tradicionalmente de algunas plantas del
género Colchicum: Colchuicum autumnale (azafran 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 Dioscdrides (40-90 d. C.) fue utilizado en el

manejo de la gota desde 3000 afios antes del primer siglo de nuestra era.??

Figura 1. Estructura quimica de la colchicina.

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

la CCH se ha empleado con gran éxito en el manejo y prevencion de diversas enfermedades
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inflamatorias agudas (ej. gota), sub-agudas (ej. pericarditis recidivante) y crénicas (ej. fiebre
mediterranea familiar), asi como, en muchos otros padecimientos (ej. enfermedad de

Behcet, vasculitis necrosante, sindrome de Sweet, etc.).2226

Brevemente, la CCH administrada por via oral es rdpidamente absorbida en el yeyuno e
ileon alcanzandose biodisponibilidad de 47 + 14 %.27?8 Después de su absorcién 32% de la
misma viaja unida con baja afinidad a la albumina,?® hecho que le permite amplia
distribucidn tisular,?® incluidos ciertos grupos celulares como los leucocitos, grupo en donde
alcanza mayor concentracién en los granulocitos que en los mononucelares.? 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; asi, una vez en la luz intestinal las células del
revestimiento superficial regulan su extrusion a través de la molécula de transporte ABCB1
de la familia de la glicoproteina P y la enzima CYP34A.3° No obstante, 10-25% de la CCH es
eliminada sin cambios por la via renal a través de filtracién glomerular y secrecion

tubular.?°31

Posterior a la demostracion inicial de que la CCH tiene potentes propiedades anti-
mitdticas,®? se ha informado que la misma posee diversos efectos bioldgicos que explican
tanto sus beneficios como sus efectos adversos. El mas importante de todos es su capacidad
para unirse a la regién carboxilo terminal de la tubulina beta,®® proceso a través del cual
impide la polimerizacion de los microtibulos,** hecho derivado de lo cual la CCH bloquea
numerosas funciones celulares, entre ellas el transporte y secrecion de citocinas (ej. IL-1[3)
y quimiocinas, migracion celular (ej. polimorfonucleares), bloqueo de la adhesidn celular e
inhibicion de la divisidn celular por arresto del huso mitético de las células durante la

metafase.30:31,34-39

Por ultimo se destacan dos aspectos relevantes: primero, cuando utilizada en sujetos con
funcion hepadtica y renal normal, incluso durante décadas, la administracién de 1-2 mg

diarios de CCH es bastante segura.®#%* No obstante, su empleo se asocia a efectos
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gastrointestinales adversos hasta en el 10-15% de los individuos, principalmente diarrea,
cdlicos y vémito, la mayoria de las veces auto-limitados y que conducen al paciente a su
suspensidn, y los cuales en ocasiones pueden ser controlados simplemente con la reduccion
de la dosis.264%44 Segundo, como se menciona mdas adelante, el empleo de CCH con otros
medicamentos que comparten las mismas vias metabdlicas debe ser vigilado

estrechamente a fin de evitar efectos adversos potencialmente serios.

Efectos de la colchicina en la produccién de IL-1B. En el 2006 Martinon y colaboradores,’
demostraron que la CCH es un potente inhibidor in vitro del inflamasoma NLRP3 cuando
activado por cristales de acido urico, efecto derivado de lo cual se bloquea eficientemente
la producciéon de IL-1P, citocina que como se ha mencionado se encuentra elevada en
pacientes con AR y su presencia se ha correlacionado con activacién de diversos grupos
celulares como leucocitos, células endoteliales y fibroblastos sinoviales, activaciéon de

osteoclastos y produccién de enzimas por parte de los condrocitos.3®’

10
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pese a sus beneficios inequivocos, el tratamiento inicial con MTX no siempre es suficiente
para alcanzar la remisidn de la enfermedad en los pacientes con AR establecida, hecho que
ha sido evidenciado en diversos trabajos, entre otros el estudio TICORA,'? vy el estudio
BeSt.** Por su parte, de acuerdo con lo reportado en un trabajo multicéntrico reciente en
ARt, la monoterapia con MTX logra alcanzar remisién en el 44% de los pacientes,*® cifra un
poco mayor a lo informado en un trabajo previo en el que la remisidn con monoterapia a
base de dicho farmaco solo se alcanzé en el 29.77% de los pacientes con ARt.*” Por lo
anterior, es evidente que es necesario continuar la busqueda 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 via oral sobre la expresidon y actividad del
inflamasoma NLRP3 en pacientes con ARt, situacién que representa uno de los objetivos del

presente trabajo.
Por ultimo, como se ha mencionado en México la AR afecta al 1.6% de la poblacion general,®

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

representa una enfermedad generadora de grandes costos directos e indirectos.*®

11
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JUSTIFICACION

En virtud de que el bloqueo de la IL-1B ha sido utilizado con gran éxito en numerosas
patologias clinicas que se acompafian de inflamacion, entre otras enfermedades reumaticas
como la gota vy algunas enfermedades auto-inflamatorias hereditarias como la fiebre
mediterranea familiar,?2-2® el presente trabajo esta encaminado a explorar la utilidad de la
CCH, un inhibidor del inflamasoma NLRP3 (y por tanto de la IL-1)!” en pacientes con ARt,
situacién 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 revisiéon sistematica de la literatura, no encontramos ningun estudio

similar que reporte los objetivos planteados en este trabajo.

12
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Puede la adicidn de colchicina al tratamiento estandar de la artritis reumatoide temprana
modificar la expresién de inflamasoma NLRP3?

13
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HIPOTESIS

La CCH administrada por via oral en combinacién con MTX (MTX+CCH) puede modificar la

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

14
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OBIJETIVOS

Objetivo general

Comparar durante 3 meses la expresion del inflamasoma NLRP3 en pacientes que
cumplan con los criterios ACR/EULAR 2010 para la clasificacion de AR,y que reciban CCH
en combinacién con MTX vs los pacientes que reciban unicamente monoterapia con MTX.

Objetivos especificos

e Medir la expresion de inflamasoma NLRP3 en pacientes con AR que reciban tratamiento
con MTX+CCH al inicioy en los meses 1y 3 del seguimiento.

e Medir la expresion de inflamasoma NLRP3 en pacientes con AR que reciban tratamiento
con MTX al inicio y en los meses 1y 3 del seguimiento.

e Comparar la expresion del inflamasoma NLRP3 en pacientes que reciban CCH + MTX vs
solo MTX.

Objetivos secundarios

e Medir la actividad de la enfermedad por DAS28 en pacientes con AR que reciban
tratamiento con MTX+CCH

e Medir la actividad de la enfermedad por DAS28 en pacientes con AR que reciban
tratamiento con MTX al inicio y en los meses 1y 3 del seguimiento.

e Comparar la eficacia del tratamiento con colchicina + MTX Vs solo MTX

e Determinar la tolerancia a CCH administrada por via oral en pacientes con AR a través de
una encuesta realizada por el médico tratante en los meses 1y 3 del seguimiento.

15
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SUJETOS Y METODOS

Estudio prospectivo, abierto, con asignacion al azar, seguimiento a 4 y 12 semanas en un
solo centro que evalué el efecto de CCH en combinacion con MTX sobre calidad de vida
medida con HAQ-DI, asi como actividad de la enfermedad por CDAI, SDAI, DAS28VSG,
DAS28PCR y actividad del inflamasoma NLRP3, en pacientes con ARt en comparacién con
monoterapia con MTX. El estudio fue realizado de acuerdo con la actualizacién del 2008 de
la declaracién de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética en la investigacion de la

institucion.

o Pacientes. Se incluyeron pacientes de 18 a 70 afios de edad que cumplieran los
criterios ACR/EULAR 2010 para la clasificaciéon de AR,* con menos de 12 meses con
sintomas, que no hubieran recibido farmacos modificadores de la enfermedad (FARME),
gue requirieran tratamiento para la enfermedad y otorgaran su consentimiento informado

para participar en el estudio.

° Tratamiento. Se asignaron al azar, en relacién 1:1 para recibir dos opciones de

tratamiento:

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

2. MTXen dosis de 15 mg a la semana en combinacién con 1.5 mg de CCH al dia.

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

tratamiento usual para la AR se continud y en todos los casos se ajusto el tratamiento segun

las necesidades individuales de cada paciente.

16
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° Medicamentos concomitantes. No se permitié el uso de otros FARME diferentes a
MTX. Todos los pacientes recibieron dosis estable de prednisona (2.5mg/dia), acido félicoy
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 expresion del
inflamasoma NLRP3 en sangre periférica. Clinicamente el mismo dia de la toma de la
muestra de sangre se evalud calidad de vida con HAQ-DI y se midié actividad de la

enfermedad por CDAI, SDAI, DAS28VSG y DAS28PCR.

o Procedimientos. Posterior a la firma de consentimiento informado se realizd
asignacion 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 midié expresion del
inflamasoma NLRP3 por citometria de flujo de dos colores (Células CD14*NLRP3*), actividad
de caspasa-1 con kit colorimétrico y espectrofotdmetro a una longitud de onda de 405 nm.
Al momento de la inclusidn, 4 y 12 semanas se realizé evaluacion de calidad de vida por
HAQ-DI y se valord la actividad de la enfermedad mediante CDAI, SDAI, DAS28VSG y
DAS28PCR. Todas las evaluaciones clinicas fueron realizadas por un reumatoélogo diferente

al investigador principal.

CRITERIOS DE SELECCION

° Criterios de inclusién. Pacientes de 18 a 70 afios que cumplieron los criterios
ACR/EULAR 2010 para la clasificacién de la AR,* con menos de 12 meses con sintomas que
otorguen su consentimiento informado para participar en el estudio.

. Criterios de exclusion:

1. Pacientes previamente tratados con FARME.

17
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En virtud de que la CCH tiene diversas interacciones medicamentosas por diferentes
mecanismos, entre ellas: a) con farmacos que inhiben la enzima CYP34A (ej.
claritromicina, ketoconazol, eritromicina) misma que es la principal via de su
eliminacion  hepatica;>>>° b) con inhibidores de la glicoproteina P (P-gp) (ej.
ciclosporina A, sunitinib, amitriptilina),>>®® c¢) por mecanismos no definidos (ej.
disrupciéon del citoesqueleto) con algunos hipolipemiantes (ej. simvastatina,
flivastatina, gemfibrosil) y con otros farmacos mencionados en la Tabla 1, se

excluyeron pacientes que los consumieran.>>%®

Mujeres embarazadas, mujeres en edad reproductiva que no cuenten con
anticoncepcién apropiada, receptores de trasplantes de d&rganos, pacientes
infectados con VIH, pacientes bajo quimioterapia y pacientes que reciban alguno de
los farmacos que se anotan en la Tabla 1, mismos que se vigilara que no sean
administrados durante toda la duracion del estudio; incluso, si el paciente requiriera
forzosamente alguno de ellos para el tratamiento de algun problema especifico que

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

estudio.

Antiarritmicos: amiodarona, propafenona

Antibidticos: claritromicina, eritromicina

Antidepresivos: fluoxetina, paroxetina, amitriptilina

Antihipertensivos: nicardipina, verapamil, diltiazem

Antimicadticos: 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 eliminacion:

1. Cualquier violacién del protocolo original.
2. Eventos adversos graves asociados al tratamiento.

3. Pacientes que requieran uno o mas de los farmacos mencionados en la Tabla 1.

VARIABLES
Dependiente
. L . Valores . Tipo de
Variable Definicion operacional . Unidades .
posibles variable
Unidades de anti
Expresion de . nidades eal? icuerpo N
. intracelular anti-NALP3 Cuantittiva
inflamasoma didas por cit tria d 0-0 Ul Conti
NALP3 medidas por c.1 ometria de ontinua
flujo
Independiente
Tratamiento con Administracion del . . .
. . . . . Si/No No aplica | Dicotémica
Colchicina colchicina 1.5 mg al dia
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TAMANO 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 realizé un estudio exploratorio con 10 pacientes en

cada grupo.

METODO DE ALEATORIZACION

Tabla de numeros aleatorios

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los valores anotados en las tablas se expresan como promedio + desviacion estandar
analizados mediante la prueba U de Mann-Whitney. En su caso, cuando especificamente
indicado, fue utilizando la prueba no paramétrica de Wilcoxon. La significancia estadistica

se definid cuando la p fue <0.05.

ASPECTOS ETICOS
El estudio fue aprobado por el comité de ética e investigacién del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” el 23 de febrero del 2017 y cuenta con niumero de registro: 11-17

Investigacidn con riesgo minimo; 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 otorgd el medicamento (MTX y/o CCH) por el tiempo de duracion del estudio (12

semanas).
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RESULTADOS

° Pacientes. Se reclutaron 20 pacientes consecutivos que se presentaron a la consulta
externa de Reumatologia y se asignaron de manera aleatoria con relacion 1:1, a uno de los
dos grupos de tratamiento, monoterapia con MTX vs MTX+CCH. Las caracteristicas
demograficas, de la enfermedad y seroldgicas fueron similares en ambos grupos y se

muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio.

MTX MTX+CCH Valor p
Sexo
Hombres- n 1 1
Mujeres - n 9 9
Edad - afos + DE 48 +12.85 47.1+7.69 0.62
Tabaquismo - n 5 4 0.72
Tiempo con sintomas — 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

Expresion 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 disminucién 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 disminucidn altamente significativa de la

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

Semana 0 Valor p Semana 4 Valorp Semanal2 Valor p
MTX MTX+CCH MTX MTX+CCH MTX MTX+CCH
Células CD14*NLRP3* - % 30.63+11.5 27.06 +7.85 0.47 2595+ 11.56 23.59+5.39 0.9 26.12 +14.7 17.48 +4.34 0.1*
Inmunofluorescencia 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
CD14*NLRP3*
Actividad de caspasa-1 - 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
nm

Resultados expresados como promedio + desviacion estandar; andlisis por U de Mann-Whitney considerandose significativo cuando p< 0.05.
*p < 0.05, comparado con Semana 0 (prueba de Wilcoxon)

o Calidad de vida y actividad de la enfermedad. En la semana 12 del seguimiento el
puntaje HAQ-DI disminuyd -0.64 en el grupo que recibié MTX y -1.5 puntos en pacientes
gue recibieron MTX+CCH (p <0.05). Para entonces seis de los pacientes con MTX+CCH (60%)
mostraron remision 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).

Tabla 4. Desenlaces clinicos medidos en las semanas 0,4 y 12
Semana 0 Valorp Semanad Valorp Semanal2 Valor p
MTX MTX+CCH MTX MTX+CCH MTX MTX+CCH
HAQ-DI 1.39+0.65 1.7+04 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 0.3 459+1.14 3.09+1.6 0.03
DAS28PCR 5.53+0.59 5.51+0.53 0.65 479+1 4.07 +0.42 0.22 4.06+1.34 293+1.1 0.01
Resultados expresados en promedio + desviacion estandar; analisis por U de Mann-Whitney considerdndose significativo cuando p< 0.05.
° Seguridad. Solo dos pacientes con MTX+CCH tuvieron diarrea que cedié al disminuir

la dosis de CCH a 1mg/dia.
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DISCUSION

Si bien es cierto que el prondstico y desenlace de la AR se han modificado sustancialmente
en las Ultimas dos décadas, hecho derivado fundamentalmente de tres tipos de abordajes
diferentes: primero, la introduccién al arsenal terapéutico de la terapia bioldgica dirigida
contra blancos terapéuticos especificos como los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(ej. infliximab,®” etanercept,®® adalimumab,®® certolizumab pegol’® y golimumab’?!), bloqueo
de IL-1 (ej. anakinrra),”? bloqueo de la activacién de células T (ej. abatacept),”® bloqueo de
la IL-6 (ej. tocilizumab),”* anticuerpos monoclonales anti-CD20 (ej. rituximab);”> segundo,
optimizacién del empleo de FARME tradicionales como MTX, hidroxicloroquina (HCQ) y
sulfasalazina (SSZ), particularmente cuando empleados a dosis apropiadas y de manera
combinada;’®77787980 tercero, el desarrollo y aceptacién practicamente generalizada del
paradigma T2T que establece que el objetivo principal del tratamiento de la AR es la
induccién de remision,**> |a realidad es que el manejo de la AR continua siendo en un
verdadero reto clinico en un buen nimero de casos, situacidon que ha conducido a seguir
investigando nuevos recursos terapéuticos, entre ellos los inhibidores de cianasas (ej.
Tofacitinib,® baricitinib3!), farmacos que si bien se suman a los avances referidos, contintan
siendo insuficientes en la practica clinica cotidiana, motivo por lo que es necesario continuar
investigando otros recursos que coadyuven a alcanzar el objetivo del esquema T2T, la
induccion de remisién de la AR, preferentemente a un costo accesible para la inmensa

mayoria de los pacientes.

La ARt representa una ventana de oportunidad y también se han propuesto cambios con
respecto a su tratamiento, ello es: diagndstico precoz, inicio de FARME temprano y control
estricto de la actividad inflamatoria. El tratamiento inicial con MTX contintda siendo la piedra
angular, sin embargo, es bien conocido que uUnicamente un 20-30% de los pacientes
alcanzaran remisién con monoterapia, motivo por el que se han comparado diversos

esquemas, un ejemplo de lo anterior es el meta analisis publicado por Mazouyes y
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colaboradores en el que se compara el tratamiento triple combinado (MTX, SSZ e HCQ) con
FARME biolégico (FARMEDb) y se encuentran desenlaces clinicos similares en ambos grupos
en el seguimiento a 2 afos y ventajas con respecto a desenlaces radiograficos en pacientes

que recibieron FARMEb.”?

En otro orden de ideas, es bien conocido que IL-1[3 se encuentra presente en todas las fases
de la enfermedad y que tiene un papel importante en el desarrollo de la inflamacidn sinovial
caracteristica de la enfermedad, asi como, de participar en la resorcion dsea y cartilaginosa,
eventos que condicionan alteraciones anatdmicas y estructurales a mediano y largo plazo.
Ademads, estudios in vitro y en modelos animales han demostrado sinergismo entre las
funciones desempefiadas por IL-13 y FNT-a, sobre todo en artropatia inflamatoria en donde
ambas citocinas son producidas por monocitos y macréfagos activados por factores solubles

y/o por contacto directo con células T.8% 8384

Cabe mencionar que el uso de CCH como monoterapia en pacientes con AR se informé por
primera vez por Zuckner en 1962, trabajo que fue disefiado para evaluar la confiabilidad
como prueba terapéutica de la CCH como herramienta de diagndstico para diferenciar la
gota de otras formas de artritis. En dicho estudio se incluyeron 30 pacientes con diagndstico
de AR con 6.6 afios promedio de evolucion 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/dia), hecho que
condicioné eventos adversos importantes en un buen numero de enfermos. Pese a ello,
casi la tercera parte de los pacientes tuvieron inicialmente respuesta adecuada consistente
en mejoria transitoria de los sintomas de la AR, concluyéndose que era cuestionable que la

respuesta a CCH como prueba terapéutica fuera Gtil para el diagndstico de gota.®®
Por su parte, la utilidad de la CCH en la AR también ha sido reportada para el manejo de

algunos casos anecddticos,® 87 y pequefias 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 afios recientes se ha informado que la CCH es util
para prevenir eventos cardiovasculares, especificamente infarto del miocardio y mejoria de
la supervivencia y la funcién ventricular después del mismo, tanto en modelos murinos®®
como en poblacién general en alto riesgo,’®°! hechos que en conjunto sugieren que es
deseable evaluar de manera mas extensa la utilidad de la CCH en el manejo integral de la
AR, situacion en la cual, adicionalmente a la mejoria de la actividad de la enfermedad
observada en el pequefio nimero de pacientes informados en este trabajo, podria quizas
ser de utilidad en paciente con AR establecida quienes con cierta frecuencia tiene un
desenlace fatal secundario a procesos cardiovasculares. °2°39494 De |os estudios realizados
en humanos se enfatiza el de Nidrof y colaboradores, quienes en un ensayo clinico
controlado en pacientes con enfermedad coronaria clinicamente estable informaron que
la adicion de 0.5 mg/dia de CCH al tratamiento convencional para enfermedad
cardiovascular, resulté en disminucién de al menos 30% de sindrome coronario agudo y/o

evento vascular cerebral.?®

Reconocemos que nuestro trabajo tiene varias limitantes como es su naturaleza abierta, el
numero reducido de casos y el breve periodo de observacion a 12 semanas que no permite
valorar el impacto en el daino articular estructural. No obstante, consideramos que nuestros
resultados justificadamente abren la puerta para la realizacidn de estudios adicionales que
cubran dichas deficiencias, ello es, realizar trabajos aleatorizados de manera ciega, con
mayor numero de pacientes, tanto en ARt como en AR establecida y por periodos de
observacion mas prologados, aspecto este ultimo crucial a fin de definir apropiadamente si
la mejoria observada en nuestros pacientes se sostiene en el largo plazo, maxime
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 dia 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 conclusion, 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 adicidon 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 disminucién de la expresién y actividad de inflamasoma NLRP3 al encontrarse menor
porcentaje de células CD14*NLRP3* y disminucion de la actividad de caspasa-1 altamente

significativa (p<0.05), uno de los blancos terapeuticos del farmaco.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

COMPARACION DE LA EFICACIA DE COLCHICINA CON METOTREXATO vs

SOLO METOTREXATO EN LA MODIFICACION DE LA EXPRESION DE
INFLAMASOMA NALP3 EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

TEMPRANA. ESTUDIO EXPLORATORIO. (FEBRERO 2017 , VERSION 2)

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse

con:

Dra. Dolores Ramos Bello

Departamento Reumatologia, 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. Maria del Carmen Esmer Sanchez, Presidenta del Comité de Etica en
Investigacion Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi,

S.L.P., C.P. 78290, Tel. (444) 8 34 27 01, Ext. 1710

INTRODUCCION:

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 Investigacion para la salud,
la Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la
Comisién 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 decisién
informada. Este formato de consentimiento informado le dard informacién
detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar con su médico
tratante o con algun miembro del equipo de investigadores. Al final se le pedira
gue forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presién o intimidacion, se

le invitard a firmar este consentimiento informado.
informe X

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si
quiere participar en esta investigacion, y se puede solicitar todo el tiempo que
requiera para considerar esta invitacion. El investigador le explicara ampliamente
los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presidn y tendra todo el
tiempo que requiera para pensar solo o con usted decida consultarlo para decirle
al investigador acerca de su decisidn. Esta decision no tendra efecto alguno sobre
su atencidon médica en el Hospital. Al final de esta explicacién, usted debe
entender los puntos siguientes:

I. La justificacidn y los objetivos de la investigacion.

II. Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito, incluyendo la
identificacién de que son procedimientos experimentales.

[l. 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. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier

duda sobre los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion 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 atencion y el tratamiento.

VIII. La seguridad de que no va a identificar al sujeto y que se mantendrd la
confidencialidad de la informacidn relativa a su privacidad.

IX. El compromiso de proporcionar informacién actualizada obtenida
durante el estudio, aunque esto podria afectar a la disposicion para
continuar su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacién legalmente
derecho, la institucién de atencién de la salud en el caso de dafios a la
orden, directamente causado por la investigacion. Sin embargo, es su
derecho de solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de

dar una decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr.(a)
El Hospital Central “Dr: Ignacio Morones Prieto” le invita a participar en este
estudio de investigacién que tiene como objetivo: Comparar la utilidad del
tratamiento con colchicina en combinacidon con metotrexato o metorexato solo en
el tratamiento de la artritis reumatoide . La duracidn del estudio es: 6 meses.

El nimero aproximado de participantes sera: de 20 (10 pacientes en cada grupo).
Usted fue invitado al estudio debido a que cumple con los criterios establecidos
para el diagndstico de artritis reumatoide.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

El tratamiento que sera evaluado es: Colchicina 1.5 mg al dia mas metotrexato 15
mg a la semana via oral y sera 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 participacién en el estudio consiste en asistir de manera mensual a la consulta
externa de reumatologia para cita de seguimiento y se le asignara un grupo de
tratamiento (Colchicina+ metotrexato o metotrexato solo) durante tres meses, en
horario que no interfiera con sus actividades laborales, asi 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 farmacolégico, informar cambios
realizados en el tratamiento o consumo de otros farmacos, 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 funcién
hepatica 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, célicos y vomito, la mayoria de los veces
auto-limitados que conducen al paciente a su suspensién, mismos que en
ocasiones pueden ser controlados con la reduccion de la dosis o suspensién de la
misma. El empleo de colchicina con otros medicamentos que comparten las
mismas vias metabdlicas debe ser vigilado estrechamente a fin de evitar efectos
adversos potencialmente serios, por lo que el uso de cualquier medicamento
debera ser informado al investigador.

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, sefiala que la obtencién de muestras bioldgicas representa un riesgo
minimo dentro de la investigacion. Los riesgos de la toma de muestra sanguinea
son: posibilidad de sangrado ligero o moretdn en el sitio de la puncién, mareo o
sensacion de desmayo y raramente puede producirse puncion arterial. El personal
que extraerd la muestra sanguinea esta entrenado para ello, lo que minimizara los
riesgos de complicaciones.

Los datos acerca de su identidad y su informacion médica no seran revelados en
ningun momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recolecciéon de datos
clinicos usted no enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la
confidencialidad la cual serd protegida mediante la codificacidn de las muestras y
de su informacion.

El investigador custodiara toda la informacidn 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 podria mejorar en el
corto plazo la inflamacion y el dolor asociados a su enfermedad. Ademas, la
busqueda de nuevos tratamientos en la poblacién, podria permitir desarrollar
nuevos blancos terapéuticos y con esto hacer un tratamiento mas personalizado
de esta enfermedad.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se le hara pago alguno por su participacién en el estudio. En caso de que
usted acepte participar en el estudio, se le proporcionara el tratamiento con
metotrexato o colchicina durante el tiempo del estudi (3 meses).
COMPENSACION

Si sufre efectos adversos como resultado de su participacidn 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 ningun tipo adicional de
compensacion econdmica para cubrir el dafio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION

Su participacién es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el
estudio y recibir el tratamiento habitual para su enfermedad.
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PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO

Su participacion es VOLUNTARIA. Si decide participar, tiene la libertad para retirar
su consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin
perjudicar su atencién.

El investigador o el patrocinador del estudio puede excluirlo del estudio si existiera
cualquier violacion 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 serdn necesarios si usted termina su participacién en el
estudio son toma de una muestra de sangre venosa periférica y firma de
revocacion del consentimiento informado.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras bioldgicas
obtenidas no contendran ninguna informacion personal y se codificara con un
numero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicién
legal las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como
residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la
investigacidon su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras
bioldgicas asi como su informacion médica y/o genética puedan ser usadas para
otros proyectos de investigacidon andlogos relacionados con la enfermedad en
estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que no estén
relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto. Sus
muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 3 afios, bajo
llave.

Los cédigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los
investigadores titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar su
identidad. Estos cddigos seran guardados en un archivero con llave. Solo los
investigadores tendran acceso. Existe la posibilidad de que su privacidad sea
afectada como resultado de su participacion en el estudio. Su confidencialidad
serd protegida como lo marca la ley. Serd mantenida asignando cddigos a su
informacién. El cédigo es un numero de identificacion que no incluye datos
personales. Ninguna informacidén sobre su persona sera compartida con otros sin
su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha
sufrido una lesidn y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacién de los
participantes.

El Comité de Etica en Investigacién del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” aprobaron la realizacion de éste estudio. Dicho comité es quien revisa,
aprueban y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Hospital.
Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados
en publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién
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personal seran eliminados antes de usar los datos.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido 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 dafios e inconvenientes me
han sido explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas (sangre
venosa periférica) para ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi informacién
médica y bioldgica podra 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 informacidn adicional o si encuentran informacién
relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento
informado.

Declaracion del paciente: Yo,

declaro que
es mi decision participar en el estudio. Mi participacidn es voluntaria. He sido
informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de beneficios. Si
suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo
derecho y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales. He leido y entendido toda la informaciéon que me han dado
sobre mi participacién en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y
hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccién. 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
gue explicod el documento
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Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha
Relacion con el
participante:

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2
Fecha

Relacién con el

participante:

Direccion:

Escala de actividad de la enfermedad (DAS28)
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DISEASE ACTIVITY SCORE 28

DOLOROSA/SENSIBLE INFLAMACION
DERECHA I1ZQUIERDA DERECHA IZQUIERDA
Hombro
Codo
Muneca
Metacarpofalangica 1

Metacarpofalangica 2
Metacarpofalangica 3
Metacarpofalangica 4

Metacarpofalangica
Interfaldngica proximal 1 |:]

HiNNN R NN

Interfalangica proxxmal 2 D
Interfaldngica proxmal 3 I:l

Interfaldngica proxmal 4 D
Interfaldngica proxmal 5[]

Rodilla |:|
Total sensibles D Total hinchadas ‘:’

Evaluacién global de la enfermedad por el paciente.

Oooooboogboooodd
oo ooobdoo

Oiooooogoooodd

Estimado paclente, tenlendo en cuenta todas las formas en que la artritis lo

afecta, evalle con la sigulente escala ¢ Como lo esta afrontando ?

[0 Jos[ 1h5]2 J25] 3 [3.5] 4 Ja.5]5 [5.5] 6]6.5] 7 [7.5] 8 |6.5] a Ja.5 10]

Muy bien

Muy mal
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