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RESUMEN

Artritis reumatoide de inicio temprano: analisis de progresion radiologica y clinica en
dos grupos de tratamiento: Doxiciclina, Metotrexato, cloroquina y prednisona vs
metotrexato, cloroquina y prednisona.

Objetivo. Evaluar eficacia radiologica y clinica de la doxiciclina agregada a triple
esquema inductor de remision en Artritis Reumatoide (AR) de inicio temprano.

Pacientes y métodos. Se incluyeron 22 pacientes activos con AR de inicio temprano, de
hasta 2 afios de evolucion del Departamento de Reumatologia en un ensayo clinico
controlado abierto, aleatorizdndose 1:1 para recibir metotrexato (10-20 mg/semana),
cloroguina (150 mg/dia), prednisona (7.5 mg/dia) y doxiciclina (100 mg/dia), (grupo I);
mismo esquema sin doxiciclina (grupo I1). Evaluaciones: basal, 3 y 6 meses; medidas de
desenlace DAS28, ACR20, 50 y 70; y evaluacion radioldgica basal y 6 meses por
Sharp/van der Heidje. El analisis estadistico incluyd t de Student y varianza de Friedman.

Resultados. Se evaluaron 22 mujeres, con edad media de 37.9+9.8 y 44+11 afios, y
evolucion media de la enfermedad de 6.9+4.5 y de 8.6+5.1 meses, respectivamente.

Los resultados basales y 6 meses fueron respectivamente, para el grupo | : DAS28 5.9+1.5
y 2.910.7; HAQ 2.1+0.8 y 1.5+£0.9; ACR50 36 y 63.6; y Sharp Van der Heidje de 36.9+6.1
y 37.415.2. Para el grupo II: DAS28 6.1+1.3 y 2.7+1.2; HAQ 1.5£0.9 y 0.66%0.3;
ACR5018 y 63.6; y score Sharp Van der Heidje 43.1+14.7. No existiendo diferencias
significativas clinicas ni radioldgicas entre ambos grupos.

Conclusiones: La doxiciclina aunada al triple esquema de inductores en AR de inicio
reciente no ofrece mayor beneficio.

Palabres clave: Artritis Reumatoide de inicio temprano, doxiciclina, Sharp van der Heidje.
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Early beginning Rheumatoid arthritis: analysis of radiological and clinical progression
in two groups of treatment: Doxycyclina, Methotrexate, chloroquine and prednisone
versus methotrexate, chloroquine and prednisone.

Dr. J. Jorge Diaz Rodriguez , Dra. Lourdes Olguin Ortega,
Dra. Norma Raquel Galindo Ramos.

Objective. To early evaluate radiological and clinical effectiveness of the doxiciclina added
to triple inductive scheme of remission Rheumatoid Arthritis (RA) of early beginning.

Patients and methods. 22 active patients with RA of early beginning included themselves,
of up to 2 years of evolution of the Department of Reumatologia in an open controlled
clinical test, randomizing 1:1 to receive methotrexate (10-20 mg/semana), chloroquine (150
mg/dia), prednisone (7,5 mg/dia) and doxycycline (100 mg/dia), (group 1); same scheme
without doxycycline (group I1). Assesment: basal, 3 and 6 months; measures of outcome
DAS28, ACR20, 50 and 70; and basal radiological evaluation and 6 months by Sharp/van
der Heidje. The statistical analysis included t of Student and variance of Friedman.

Results. 22 women evaluated themselves, with average age of 37.9+9.8 and 44+11 years,
and average evolution of the disease of 6.9+4.5 and 8.6+5.1 months, respectively. The basal
results and 6 months were respectively, for group I: DAS28 5.9+1.5 and 2.9+0.7; HAQ
2.1+0.8 and 1.5+0.9; ACR50 36 and 63.6; and Sharp Van der Heidje of 36.9+6.1 and
37.415.2. For group II: DAS28 6.1+1.3 and 2.7+1.2; HAQ 1.5+0.9 and 0.66+0.3; ACR50
18 and 63.6; and score Sharp Van der Heidje 43.1+14.7. Not existing clinical nor
radiological significant differences between both groups.

Conclusions: The doxycycline combined to the triple scheme of inducers in AR of recent
beginning does not offer greater benefit.

Key words: Early beginning Reumatoid arthritis, doxycycline, Sharp van der Heidje score.



ANTECEDENTES

La artritis reumatoide (AR), es una patologia debilitante que afecta a 1% de la poblacion
general. La patogénesis es compleja y comprendida de forma incompleta. La
inflamacién cronica lleva a dafio articular con deformidad progresiva e incapacidad en
los pacientes, de ahi que la intervencion temprana con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) sean benéficos en la incapacidad a largo
plazo, por efecto inmunomodulador, reduciendo la actividad y progresion del dafio
articular. Los FARME comunmente usados incluyen Metotrexato, sulfasalazina y
antimalaricos, estableciéndose el beneficio en términos de reduccion en actividad de la
enfermedad y dafio con estas drogas.(1)

Los agentes biologicos infliximab y etanercept han mostrado reducciones en la
actividad de la enfermedad ademas de aminorar el dafio estructural. Sin embargo
existen reportes sobre potenciales efectos adversos con estos agentes, particularmente el
riesgo de infeccidn y la reactivacion de tuberculosis latente(2). Otros inconvenientes de
estos farmacos incluyen su alto costo. (1)

Hace casi un siglo, Osler propuso una etiologia infecciosa para AR. La Sulfasalazina
probd ser un efectivo FARME para AR teniendo propiedades antiinflamatorias y
antimicrobianas, cuyo componente salicilato tiene como blanco la inflamacion articular
y la sulfonamida con funcion de erradicar infecciones subyacentes. Asi otros
antibidticos se han utilizado incluyendo dapsona, ceftriaxona, metronidazol y
rifampicina (3 -5).

La tetraciclina fue utilizada por primera vez para AR en 1971, para erradicacion de

infeccion por micoplasma, implicada en ese entonces en la patogénesis de la



enfermedad. A principio de los 90s algunos estudios abiertos sugirieron un posible
efecto benéfico de la minociclina en el tratamiento de la AR.(6,7)

Las tetraciclinas, en particular minociclina y doxiciclina tienen actividad
antiinflamatoria independiente de sus propiedades antimicrobianas. Amin y cols.
demostraron que estos dos farmacos infrarregulan la sintetasa de oxido nitrico tipo 2,
importante mediador en la degradacion del colageno. Ademas, éstos tienen efecto
supresor directo sobre la funcion de las células T y B (8-10) inhiben la metaloproteinasa
de matriz (MMP) 1 y 11, limitando con ello la degradacion de cartilago y actividad de
colagenasa.(11,12)

La estromelicina 1 o metaloproteinasa de matriz (MMP)-3, es una enzima con amplia
especificidad de sustrato, capaz de degradar los componentes de la matriz extracelular
como proteoglicanos, laminina, fibronectina, colageno tipo IV y otros colagenos
desnaturalizados. Ademéas de esta degradacion, la MMP-3 puede activar otras
colagenasas como la metaloproteinasa 1 (MMP-1), por protedlisis de la proenzima
inactiva dentro de este estado activo. La expresion de MMP-3 con otras
metaloproteinasas como la MMP-1 y MMP-9 se incrementa en enfermedades articulares
inflamatorias incluyendo artritis reumatoide (AR), artritis seronegativa y gota. (13).
Ademas los niveles incrementados de MMP-3 han sido encontrados en liquido sinovial
(14,15)y suero de pacientes con AR.(16,17).

Las metaloproteinasas de matriz tales como MMP-3 (estromelisina) y MMP-1
(colagenasa-1) han sido estudiadas por su capacidad para predecir progresion de artrtitis
reumatoide (AR) ,en términos de dafio articular. Estudios tempranos han fallado al
demostrar correlacion entre niveles MMP-3 y MMP-1y la progresion de AR en
términos de dafio articular. (17-19). Tres estudios mas recientes sugieren el rol de estos

marcadores en enfermedad temprana (20-22). M.J. Green y cols. Al respecto estudiaron



a 98 pacientes con AR temprana de menos de 12 meses de duracion y 20 controles
normales de quienes obtuvieron muestras basales para evaluacion de anticuerpos por
ELISA para MMP-1 y MMP-3, los cuales correlacionaron significativamente con PCR
basal, puntuacion de HAQ y de Larsen, concluyendo que estos niveles correlacionan
con la actividad de la enfermedad ademas de predecir consecuencias funcionales y
radiol6gicas en AR temprana no tratada. (23).

A.So y cols. Observaron correlacion significativa entre los niveles séricos de MMP-3,
VSG y PCR en pacientes con AR de mas de 5 afios de evolucién. (13).

En cuanto a manejo en inicio temprano de AR:

El metotrexato ha mostrado ser efectivo como agente de primera linea .(24-26).

A pesar de su eficacia como monoterapia, la terapia combinada ha mostrado ser efectiva
en pacientes con AR temprana. Series recientes de reumat6logos de Estados Unidos
revelaron un incremento en la tendencia de la utilizacion de terapia combinada y terapia
temprana.

En cuanto a estudios clinicos controlados, doble ciego, la eficacia de la tetraciclina ha
sido mas significativa en pacientes con AR temprana que en AR avanzada (27).

La minociclina también se ha utilizado en AR temprana y ha mostrado ser superior al
placebo y a la hidroxicloroquina.(28-29). La hiperpigmentaciéon y el temblor sin
embargo se han asociado a su uso. Por lo anterior y en un intento de bajar costos se han
utilizado como alternativas tetraciclinas del tipo de doxiciclina (30).

Ademas James R. O"Dell y cols. encontrd en pacientes con AR temprana seropositiva
que la terapia inicial con metotrexate mas doxiciclina fue superior (en base a respuesta
de ACR 50) al manejo solo con metotrexato, con respuestas semejantes de doxiciclina a
dosis altas y bajas, sugiriendo que el efecto antimetaloproteinasa es mas importante que

el efecto antibacteriano. (30).



Sin embargo en estudios doble ciego controlados con placebo que evidencian mejoria
sintomética en pacientes manejados con minociclina, ademas de reduccion en la
actividad, la progresion del dafio articular no se redujo significativamente. (31-32).
Respecto a progresion radioldgica en pacientes con AR tratados con tetraciclinas se han
realizado estudios como el MIRA (Minociclina en AR) en el cual se evalud progresion
de erosiones y estrechamiento de espacio articular, concluyéndose que no hubo
diferencias significativas entre los pacientes tratados con minociclina y aquéllos con
placebo. Estos pacientes promediaron AR de 8 afios de evolucion (32), no habiendo
estudios suficientes en la actualidad de manejo de AR temprana con doxiciclina para
evaluar progresion radioldgica.

El presente estudio tiene como objetivo determinar si existen diferencias en la
progresion clinica y radiolégica de pacientes con artritis reumatoide temprana en 2
grupos de tratamiento: uno con prednisona, cloroguina y metotrexato y otro con este

manejo aunado a doxiciclina.



MATERIAL Y METODOS

Pacientes y Métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo seleccionando de acuerdo a
tamano de la muestra, 22 pacientes de ambos sexos de entre 18 y 60 afios de edad
captados en la consulta externa del departamento de Reumatologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, que bajo consentimiento
informado aceptaron participar en el estudio, el cual se apegd a la declaracién de
Helsinki, el cual fue aceptado ante el comité de ética local; con diagnostico de Artritis
Reumatoide (AR) en base a criterios del ACR (Colegio Americano de Reumatologia) de
1987, catalogada como temprana, segun la EACs (Clinica de Artritis Reumatoide
Temprana especializada) de acuerdo a un tiempo menor de 2 afios de evolucion; activa
de acuerdo a criterios de la ACR, que contemplan : 1. Mas de 3 articulaciones
inflamadas, 2. Sensibilidad articular a palpacién y movimiento, 3. VSG (velocidad de
sedimentacion globular) >30 en mujeres y >20 en hombres, 4. Escala Visual anadloga
(EVA) de dolor >40 en escala de 0-100 sin tratamiento previo, a quienes se dio
tratamiento via oral (VO) con Metotrexate hasta 20mg via oral semanal (de acuerdo a
evolucion clinica y con dosis inicial de 10mg por semana), cloroquina 150mg cada 24
horas, como FARME (farmaco antirreuméatico modificador de la enfermedad), aunado a
terapia puente con prednisona , como inductor de remision, a dosis de 7.5mg VO cada
24 horas, con reduccion progresiva hasta suspension en base a evolucion. Asimismo se
indico dosis de paracetamol 500mg VO y diclofenaco 100mg VO solo por razén
necesaria, asi como 5mg VO cada 24 horas de 4acido foélico. Los paciente se

aleatorizaron mediante tabla de numeros aleatorios para recibir tratamiento con 100mg



VO cada 24 horas de doxiciclina. Se dio seguimiento trimestral de los pacientes por
espacio de 6 meses, y de acuerdo a recomendaciones del estudio TICORA (33)
Criterios de Evaluacion Clinica:

Das 28. Que evalto dolor y tumefaccién en 28 articulaciones, Velocidad de
sedimentacion globular (VSG), la evaluacion global de la enfermedad hecha por el
paciente.

Respuesta de ACR20, 50: 20% y 50% de mejoria respectivamente en conteo de
articulaciones con artritis y dolor, ademas de 20% o 50% de mejoria en 3 de los
siguientes 5 pardmetros: 1. Evaluacion global del paciente de la actividad de la
enfermedad, 2. Evaluacion global del médico de la actividad de la enfermedad, 3.
Evaluacién del dolor por el paciente sobre una EVA de 100mm, 4. HAQ (cuestionario
de evaluacion de la salud) , y 5. VSG (velocidad de sedimentacion globular).

Las pruebas de laboratorio que ayudaron para la obtencién de parametros fueron:
Biometria Hematica (BH) la cual incluye VSG, PCR obtenida por ELISA, Factor
Reumatoide (FR) obtenido por nefelometria (esto en la valoracién inicial o basal),
Quimica sanguinea (QS), asi como la realizacion basal de Anticuerpos antinucleares
(ANA), como forma de tamizaje para descartar LES, obtenidos por
inmunofluorescencia indirecta (IFI) en sustrato Hep-2. (células de Carcinoma laringeo
de ratén)

Evaluacion Radiologica:

Se llevo a cabo evaluando la progresion radioldgica por radiografias posteroanterior
(PA) de manos y pies (estas de forma basal y semestral), obtenidas mediante aparato
convencional de rayos X. Los sets de radiografias fueron evaluados por Radiélogo
cegado a los grupos de tratamiento del Hospital CMN La Raza, quienes estuvieron

cegados a la evaluacion radiologica.



La progresion radioldgica se evalué mediante score de Sharp/van der Heidje (34)
Tipo de estudio
A. Por el control de la maniobra por el investigador
a. Experimental
B. Por la captacién de informacion
a. Prospectivo
C. Por la medicion del fenémeno en el tiempo
a. Longitudinal
D. Por la presencia de un grupo control
a. Comparativo
E. Por la ceguedad en la evaluacion y aplicacion de las maniobras

a. Estudio clinico controlado abierto

Grupos de estudio
Grupo I:
e 11 pacientes de ambos sexos de 18 a 60 afios de edad
e AR temprana menor a 2 afios de evolucion (de acuerdo con criterios de la ara 1987 y
criterios de AR temprana segin EAC
e Inicio de tratamiento:

0 metotrexato dosis maxima 20mg via oral (vo) semanal, dosis inicial de 15mg

o

cloroquina 150mg vo cada24 horas

o

prednisona 7.5mg vo cada 24 horas (terapia puente a reduccion).
o0 doxiciclina 100mg vo cada 24 horas
Grupo II:

e 11 pacientes de ambos sexos de 18 a 60 afios de edad



e AR temprana menor de 2 afios de evolucién (de acuerdo con criterios de la ARA 1987 y
criterios de AR temprana de la sociedad espafiola de reumatologia).
e Inicio de tratamiento:
0 metotrexato dosis maxima 20mg vo semanal
o cloroquina 150mg vo cada24 horas

o0 prednisona 7.5mg vo cada 24 horas (terapia puente a reduccion).

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de ambos sexos

2. Edades de 18 a 60 afios de edad

3. Cumpliendo criterios de AR (ARA)

4. AR Activa (De acuerdo a criterios de ACR)

4. Inicio de la enfermedad de menos de 2 afios de diagndstico

5. Captados en la CE de Reumatologia Hospital de Especialidades CMN La Raza.
6. Pacientes que den su consentimiento para la realizacion del estudio.

Criterios de no inclusion

1. Embarazo

2. Lactancia

3. Desnutricion

4. Pacientes tratados previamente con FARME, esteroide o bioldgico (anti-TNF), dentro
de las 4 semanas previas a su captacion.

5. Insuficiencia Renal

6. Insuficiencia Hepatica y/o alcoholismo cronico

7. Neuropatia Crénica

8. Ulcera gastrica o duodenal

9. Antecedente de efectos adversos a alguno de los farmacos.



Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que deseen abandonar el estudio

2. Pacientes que presenten intolerancia a los farmacos administrados.

3. Pacientes que se embaracen durante el estudio

4. Desarrollo de insuficiencia Renal o Hepatica

5. Desarrollo de efectos adversos a los farmacos administrados.

Tamario de la muestra

En base a frecuencia en la poblacién de pacientes con AR temprana en la Consulta Externa del servicio de

Reumatologia del Centro Médico Nacional La Raza.

v/ Tamaiio de la poblacién 50

v % hipotético de frecuencia del factor (temprano con criterios de inclusién): 1%
v Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%): 5%

v" Efecto del disefio: 1

Nivel de Confianza (%) Tamafio de la muestra

95 12

Tamafio de muestra n= (DEFF*Np(1-p))/((d2/Z221-a/2*(N-1)+p*(1-p))

Tamario de la muestra

Nivel de significancia (1-alfa) 80

Poder (1-b,% de oportunidade de deteccion) 70

Tasa de tamafio de la muestra, No expuesta/Expuesta 1

% de respuesta en no expuestos 66
% de respuesta en expuestos 96
Odds Ratio 12
Tasa Riesgo/Prevalencia 15
Diferencia Riesgo/Prevalencia 30
Tamafio de muestra expuesta 10
Tamafio de muestra no expuesta 10

Total de tamafio de la muestra: 20



Definicidn de variables
A) Variable independiente
1. Tratamiento doxiciclina
o Tipo de variable: Nominal dicotdmica
o Definicion Conceptual
= Doxiciclina: Farmaco, antibidtico de la familia de las
tetraciclinas, inhibidor de metaloproteinasas de matriz, con
mecanismo de accion de inhibir la sintesis proteica de la
subunidad 30S de la membrana celular.
o Definicion Operacional
= Doxicilina: Antibidtico de la familia de las tetraciclinas con
propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras al inhibir las
metaloproteinasas de matriz y suprimir las funciones de las
células T y B a dosis mayores de 25mg.
1. Se utilizaré en el presente estudio la presentacion en
capsulas de 100mg cada 24hrs por seis meses.
B) Variables dependientes
1. Progresion radioldgica de artritis reumatoide temprana.
o0 Tipo de Variable: Cuantitativa de Intervalo
o Definicion Conceptual:
= Progresion Radioldgica: Tasa de progresion de la enfermedad en
base a cambios en el score radiolégico de Sharp/van der Heijde
entre radiografia basal y radiografia a los 6 meses de estudio.

o Definicion Operacional:



= Se calificara como progresion radioldgica a la diferencia entre el

score obtenido durante la dltima valoracion (6 meses) y la

valoracién basal del paciente (0 meses), esto mediante el método

de Sharp/van der Heijde. (34)

1.

El método de evaluacion radiologica de Sharp/van der
Heijde contempla la evaluaciéon en radiografias PA de
manos de 32 articulaciones para erosiones y 30 para
disminucion de espacio articular (DEA), ademas de la
evaluacion en radiografias PA de pies de 12 zonas para
erosiones y DEA. EIl puntaje se otorga en base a la suma

de la calificacién de erosiones y DEA y va de 0 a 488.

2. Progresion clinica de artritis reumatoide temprana

0]

0]

Tipo de Variable: Cuantitativa de Intervalo.

Definicion Conceptual: Progresion se define como cambio del

estado basal de una condicién clinica hacia el deterioro.

Definicion Operacional:

= Se definira progresion al cambio clinico presentado en:

1.

El score DAS 28, calculado mediante la férmula:

DASz2S = 0,50%=(t28) + o.28%(sw=z8) +
o,70*Ln(ESR) + 0,014*GH

a los 3y 6 meses de su evaluacion, en base a la valoracion
inicial, de acuerdo a los criterios de mejoria individual de
EULAR.(35), y donde t corresponde al numero de
articulaciones dolorosas; sw al nimero de articulaciones
inflamadas; ESR a la VSG (en In); y GH la evaluacion

global del dolor hecha por el paciente. Dentro de este



score se tomaran en cuenta 28 articulaciones: hombros,
codos, mufiecas, metacarpofalangicas, interfalangicas

proximales y rodillas.

TABLA 3.
CRITERIOS MEJORIA INDIVIDUAL AR — EULAR UTILIZANDO EL DASz28
DAS final mejoria >1,2 mejoria > o,0-1,2 mejoria < 0,6
< 2,4 buena respuesta
-2,4-£3,7 respuesta moderada
¥ 3.7 sin respuesta

v' Asimismo se considerara en forma secundaria con mejoria a
todos aquéllos pacientes que alcancen un ACR de 50.

0 EI ACR20 y 50 Determina: 20% y 50% respectivamente

de mejoria en conteo de articulaciones con sinovitis y

dolor, ademés de 50% de mejoria en 3 de los siguientes

5 parametros: 1. Evaluacién global del paciente de la
actividad de la enfermedad, 2. Evaluacién global del
médico de la actividad de la enfermedad, 3. Evaluacion

del dolor por el paciente sobre una EVA de 100mm, 4.

HAQ , y 5. VSG. Se consider6 mejoria de progresion
clinica quienes alcanzaron en un lapso de 3 a 6 meses de

seguimiento una respuesta de ACR20 y 50.




Analisis de datos

v

Se utilizo6 para el andlisis estadistico el programa SPSS version 13.0 para
Windows.

Las diferencias en el score de Sharp/van der Heidje y el DAS28 y ACR 50 se
emplearon como variables primarias. Los cambios de valores basales de ACR20
ACR70 se reservaran como puntos secundarios.

Se determinaron frecuencias simples entre las variables.

Se realiz6 prueba t de student entre los grupos de tratamiento a 3 y 6 meses para
comparar los promedios.

Se emple6 analisis unilateral de varianza por rangos de Friedman para muestras

relacionadas.



RESULTADOS

Se realiz6 el anéalisis en 22 pacientes, todas del sexo femenino, una edad media
promedio para el grupo | (con doxiciclina) de 37.9+£9.8 afos, y para el grupo Il de
44+11afos, con duracion en la evolucion de la enfermedad promedio en meses de
7.8+4.8 (6.9+4.5 para el grupo | y 8.6£5.1 para el grupo I1), solo existiendo un caso de
evolucion mayor a los 12 meses (18 meses) a pesar de considerarse como inclusion
pacientes de hasta 2 afios de evolucién. Una paciente en el periodo de seleccion (no
considerado en analisis) abandond el estudio por efecto colateral no grave asociado a
cloroquina (grupo 2, hipercromia facial), suspendiendo ademas dicho farmaco.

En ambos grupos de tratamiento se evaluaron 3 como puntos de desenlace primario:
DAS28, ACR50; asi como progresion radioldgica determinados mediante el score de
Sharp modificado por Van der Heidje. Puntos de desenlace secundario fueron
considerados ACR20 y 70 asi como un parametro de capacidad funcional: HAQ.

De forma basal todos los pacientes presentaron forma seropositiva de AR (FR+), activa
de acuerdo a reactantes y escalas de actividad, con promedios de 40mg para PCR,
39.8mm/h para VSG y una calificacion para DAS28 de 6, siendo para el grupo I: PCR
de 22.3+24, VSG 4+£6.9mm/h y un DAS28 de 5.9+1.5, no siendo significativos estos
parametros en relacion a los mostrados para el grupo Il: PCR55.5+44, VSG 36+9mm/h
y DAS28 de 6.1+1.3. (Tablas 1 y 2).

El seguimiento y establecimiento de los rubros clinicos se realiz6 de forma basal y a los
3y 6 meses de seguimiento de los pacientes, a excepcién de la escala ACR20,50,70 de

las cuales se obtuvo una determinacion inicial a los 3 meses y 6 meses.



El score radioldgico Sharp/Van der Heidje se determiné de forma basal y a los 6 meses
de seguimiento.

La comparacién entre los puntos de desenlace primario asi como HAQ que se marcan
dentro de la tabla 3 indican no haber diferencia significativa entre ambos grupos de
tratamiento.

La diferencia entre valores basales menos los valores finales se establecio para DAS28,
siendo en el grupo I de 3 por 3.4 del grupo Il (p=0.5). Para ACR50, el porcentaje de
mejoria alcanzado de acuerdo a la tabla 3, fue el mismo a los 6 meses para ambos
grupos de tratamiento (63%), sin embargo con mayor mejoria porcentual para el grupo
I1, en relacién al nivel basal (a 3 meses) establecido (grupo | mejoria porcentual de
27.6% vs 45.6% del grupo 11), no estableciéndose sin embargo significancia estadistica
(p=0.07). Estas diferencias no mostraron significancia para puntos de andlisis
secundarios como son ACR20 y 70.

Respecto al HAQ, en ambos grupos hubo mejoria, que favorecié al grupo con
doxiciclina (I). Para el grupo | de forma basal los pacientes tuvieron una calificacion de
2.10£0.8 y a los 6 meses de 0.84+0.5, con una diferencia entre ambas determinaciones
de 1.26; para el grupo Il la calificacion basal fue de 1.5+0.9 y a los 6 meses de
0.66+0.33, con una diferencia entre ambas calificaciones de 0.84, estableciéndose
diferencia significativa entre las diferencias establecidas en ambos grupos (p=0.05), no

asi entre las determinaciones basales (p=0.18) y a los 6 meses (p=0.58). (tabla 3).



Tabla 3.Comparacion entre grupos de tratamiento y puntos de desenlace (Basal y
finales).

Grupo | Grupo Il Valor de p
DASZ28 inicial 5.9+1.5 6.1+1.3 0.923
DASZ28 final 2.9+0.7 2.7+1.2 0.140
HAQ inicial 2.1+0.8 1.5+0.9 0.180
HAQ final 0.84+0.5 0.66+0.3 0.582
ACR50 Basal(%) 36 18 1
ACR50 a 6m(%) 63.6 63.6 1
SVHeidje inicial 36.9+6.1 43.1+14.7 0.283
SVHeidje final 37.45.2 39.6+13.8 1




Tabla 1. Tipos de tratamiento y variables demograficas y clinicas de los pacientes con seguimiento basal a 3y 6 meses.

TIPO DE MESES DE DAS28 DAS28 DAS28

TRATAMIENTO EDAD EVOLUCION BASAL 3MESES 6MESES HAQ BASAL HAQ 3MESES | HAQ 6MESES

1. Media

DOXI/MTX/CLQ/P 37.90 6.90 5.9550 4.6050 2.9810 2.10 1.1610 .8490

RED
Mediana 38.00 5.50 6.0800 4.6200 2.7000 2.25 1.1225 .6875
Desv. tip. 9.837 4557 1.58585 1.38857 .75268 .866 .75730 .53289
Minimo 25 3 3.83 2.40 2.00 1 .00 .25
Maximo 55 18 8.15 6.75 4.03 3 2.13 1.63

2. Media

MTX/CLQ/PRED 44.08 8.67 6.1300 45742 2.7433 1.51 .9050 .6663
Mediana 47.50 7.50 5.9800 4.9200 2.0600 1.50 .9375 .6875
Desv. tip. 11.611 5.123 1.30270 1.69346 1.25827 .900 .62767 .32468
Minimo 20 2 3.93 2.00 2.00 0 .00 .25
Maximo 60 18 7.80 6.75 6.05 3 2.13 1.37

Total Media 41.27 7.86 6.0505 4.5882 2.8514 1.78 1.0214 .7493
Mediana 39.00 6.00 6.0500 4.9200 2.4000 1.81 1.0000 .6875
Desv. tip. 11.046 4.843 1.40524 1.52603 1.04249 914 .68496 43081
Minimo 20 2 3.83 2.00 2.00 0 .00 .25
Maximo 60 18 8.15 6.75 6.05 3 2.13 1.63




Comparacion entre grupos de tratamiento en base a score radiolégico Sharp/Van der Heidje y Reactantes de fase aguda (basal y secuencial).

SHARPS SHARPS EROSION

WANDER | YAMDER ES VEG Y36 YEG PROTEIMNA PROTEIMNA PROTEINA FACTOR
HEIDJE HEIDJE EROSIONES | GMESES DEA DEA BASAL IMESES GMESES C REACTIVA | CREACTWA | CREACTHA | REUMATOIDE

TIFO DE TRATAMIENTO BASAL GMESES BASAL (Mo (Mo BASAL GBMESES {mm/h) (mmih) (mm/h} BASAL 3 MESES b MESES BASAL
1. DOXIMTACLPRED  Media 36.80 37.40 10.20 11.10 26.7000 26,3000 43,60 34.9000 27.4000 22,3200 21.1400 135180 T1.8000
Wediana 36.00 34.00 10.50 11.50 24.5000 22.5000 42.00 36.0000 30.0000 16.5000 14.0000 7.0000 46.5000
Desv. tip. 6.118 5275 6.391 5,363 787261 9.26223 6.985 6.91938 7.33636 24.01947 26.00416 16.61589 5939284
Minirmo 29 32 1 4 16.00 16.00 34 23.00 14.00 3.00 1.60 1.00 20.00
Maxima 449 47 18 14 37.00 42.00 56 48.00 34.00 80.00 88.50 56.00 186.00
2. MTHICLQ/IPRED Wedia 4317 39.67 778 725 35 4167 324167 36.70 32.8333 236667 55.5750 38.9000 23.4000 2459583
Mediana 42.50 36.00 6.00 4.580 38.0000 27.5000 35.00 34.0000 24.0000 43.9500 27.0000 16.0000 84.2600
Desv. tip. 14727 13.878 7.508 G.454 11.38147 1113111 9.015 782574 6.48541 44 63106 34.58444 22.84955 406.84252
Minimo 14 19 0 1 16.00 16.00 23 20.00 14.00 2.00 2.00 2.00 8.00
Maxima 72 4 26 24 48.00 51.00 56 44.00 33.00 123.00 113.00 TH.00 1450.00
Total Media 40.32 3064 086 4.00 31.4445 29 6364 39.04 339727 253636 40.4591 30.838 18.9082 T66.7955
Wediana 36.50 36.50 g.00 7.80 32.0000 26.5000 39.00 38.5000 28.0000 27.0000 20.5000 14.0000 70.0000
Desy. tip. 11.826 10.684 6.971 G164 10.59077 10.563492 8712 7.32856 697987 39.72274 31.59369 20.42477 309.98612
Minirma 19 19 0 1 16.00 16.00 23 20.00 14.00 2.00 1.60 1.00 8.00
Maxirmo 72 G4 26 24 48.00 51.00 56 45.00 34.00 123.00 113.00 TE.00 1450.00

DEA: Disminucion de espacio articular.




DAS28 GRUPO |

Rangos
Rango N . 11
promedio Chi-cuadrado 19.538
DAS28 BASAL 2.95 gl 2
DAS28 3 MESES 2.05 Sig. asintot. .000
DAS28 6 MESES 1.00
Estadisticos de contraste(a)
9.00—
8.00-
7.00
6.00— e ———
5.00—
e ———
4.00— —|—
3.00—
e ———
2.00 J—
I I I
DAS28 (BASAL) DAS28 (3 MESES) DAS28 (6 MESES)

Como arriba se sefiala en la tabla, el DAS28 basal decrement6 paulatinamente en
relacion al basal mostrado, hasta 2 a los 3 meses , llegando a 1 a los 6 meses, siendo
estas diferencias significativas.

El gréfico expresa esta mejoria con decremento en DAS (mejoria), con medias basales
cercanas a 6 (alta actividad), hasta inferiores cercanas a 3 a los 6 meses, con rang.os 2-4



DAS28 GRUPO I

Rangos
Rango
promedio N _ 11
DAS28 (BASAL) 3.00 Chi-cuadrado 23.532
DAS28(3 MESES) 1.96 g 2
DAS28 (6 MESES) 1.04 Sig. asintot. .000

8.00—

7.00—

16
6.00 o

5.00—

4.00

3.00

2.00

T T T
DAS28 (BASAL) DAS28 (3 MESES) DAS28 (6 MESES)

En el grupo sin doxiciclina también existio mejoria progresiva, siendo maximo a a los 6
meses en que existio remisién de actividad, con media de 2, siendo la media basal
aproximada a 6, con sinificancia estadistica intragrupal entre las 3 valoraciones
temporales.

DAS28 FINAL ENTRE AMBOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

Rango Suma de
TIPO DE TRATAMIENTO N promedio rangos
DAS28 (6 MESES) DOXIC/MTX/CLQ/PRED 11 13.80 138.00
MTX/CLQ/PRED 11 9.58 115.00
Total 22
DAS28 A 6
MESES
U de Mann-Whitney 37.000
W de Wilcoxon 115.000
z -1.547
Sig. asint6t. (bilateral) 122
Sig. exacta [2*(Sig.
unilateral)] 140(a)

a No corregidos para los empates.
b Variable de agrupacién: TIPO DE TRATAMIENTO



6.00 =

5.00 =

4.00 =

DAS28 A 6 MESES

T I
1DMCP 2MCP

TIPO DE TRATAMIENTO

A pesar ser menor la actividad de la AR en base a DAS28 obtenido en el grupo I1, no
existié significancia entre ambos grupos de tratamiento (p=0.14).

HAQ GRUPO |

Rango N m

promedio chi-cuadrad

HAQ BASAL 2.85 I-cuadrado 12.811
HAQ 3 MESES 1.80 g ’ 2
HAQ 6 MESES 1.35 Sig. asintot. 002
3.00 _l_
250
2.00 —l_

1.50—

1.004

0.50—

0.00-

T
HAQ BASAL HAQ 3 MESES HAQ 6 MESES



En el grupo con dixiciclina exisitio mejoria progresiva siendo la méxima hasta los 6
meses, expresada por HAQ en este momento de 0.84+0.5 con diferencia en relacion a
basal de 1.2, la cual comparada con la del grupo 11 fue mejor y esto tuvo significancia
(p=0.05).

HAQ GRUPO II
Rango N m
promedio .
HAQ BASAL 575 Chi-cuadrado 12.923
HAQ 3 MESES 1.75 g , 2
HAQ 6 MESES 1.50 Sig. asintot. 002
3.00
2,50
2.00
= |
1.50 .
o]
1.00- .
|
0.50— ‘ \
0.00— i
| T T
HAQ BASAL HAQ 3 MESES HAQ 6 MESES

En este grupo se expreso al igual que en el grupo | mejoria progresiva de HAQ, maxima
a los 6 meses, pareandose resultados basales, a 3 y 6 meses sin mostrarse significancia
entre ambos grupos, sin embargo si se encontrd significancia a los 3 y 6 meses entre
mismo grupo Yy entre grupos cnsiderando diferencias entre calificacion basal y final 6
meses), como arriba se expresa.



TIPO DE Rango Suma de
TRATAMIENTO N promedio rangos

HAQ 6 MESES DOXIC/MTXICLQ/PRE 11 12.40 124.00
D . .
MTX/CLQ/PRED 11 10.75 129.00
Total 22

Estadisticos de contraste(b)

CUESTIONARI
O DE
EVALUACION
DE SALUD 6
MESES
U de Mann-Whitney 51.000
W de Wilcoxon 129.000
4 -.604
Sig. asint6t. (bilateral) 546
Sig. exacta [2*(Sig.
unilateral)] -582(a)

a No corregidos para los empates.
b Variable de agrupacién: TIPO DE TRATAMIENTO

A pesar de no haber significancia entre los grupos | y Il respecto al HAQ, equiparandose a los 6 meses, la

significancia se dio entre las diferencias por grupo entre la calificacion basal y final la cual favorecio al

grupo con doxiciclina.

150 =

HAQ 6 MESES

I I
1DMCP 2MCP

TIPO DE TRATAMIENTO
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TIPO DE TRATAMIENTO Y ACR INICIAL (3 MESES)

TIPO DE TRATAMIENTO
DOX/IMTXI/C MTX/CLQ/
LQ/PRD PRED Total
ACRA3 NO ACR 0 3 3
ACR50 4 2 6
ACR70 1 0 1
Total 11 11 22
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.858(a) 3 .182
Razon de verosimilitud 6.378 3 .095
Asociacion lineal por lineal 4.508 1 034
N de casos vélidos
22

a 6 casillas (75.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .45.

TIPO DE TRATAMIENTO Y ACR A 6 MESES

Recuento
TIPO DE TRATAMIENTO
DOX/MTX/ MTX/CLQ/
CLQ/PRED PRED Total
ACR A6 MESES NO ACR 0 1 1
ACR20 2 1 3
ACR50 7 7 14
ACR70 2 2 4
Total 11 11 22
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.449(a) 3 .694
Razon de verosimilitud 1.831 3 .608
Asociacion lineal por lineal .073 1 .788
N de casos vélidos
22

a 6 casillas (75.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .45.
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A 3y 6 meses de tratamiento no existié mejoria respecto a ACR en ambos grupos de
tratamiento, sin embargo sin significancia establecida entre ellos para ACR 20, 50 y 70.
Solo un paciente del total de los 22 estudiados, no alcanzé el minimo evaluado
(ACR20) y correspondio al grupo I1. La frecuencia de ACR20 alcanzado
respectivamente para los grupos 1 y Il fueron 2y 1 (total 3);para ACR50: 7 y 7 (total

14); y para ACR70 2 por grupo (total 4).

Sharp Van der Heidje GRUPO I

romedio N 11
SHARP/V DER HEIDJE Chi-cuadrado 1.600
BASAL 1.30 gl X
SHARP/V DER HEIDJE 6 Sig. asintot. 206
MESES 1.70

50

45

40—

35—

30

25

T
SHARP/V DER HEIDJE BASAL SHARP/V DER HEIDJE 6 MESES
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El grupo con doxiciclina mostr6 progresion del dafios radioldgico sin embargo no
significativa, a los 6 meses de seguimiento.

Sharp Van der Heidje Grupo Il

Rangos
oremenlo N 11
SHARP/V DER HEIDJE Chi-cuadrado 400
BASAL 1.58 al 1
SHARP/V DER HEIDJE 6 Sig. asintot. 527
MESES 1.42

80—

60—

40

20

| |
SHARP/VAN DER HEIDJE BASAL SHARP/VAN DER HEIDJE 6 MESES



La grafica arriba expresada indica mejoria en el score de Sharp Van der Heidje a los 6
meses de sequimiento, sin embargo no significativa (p=0.5)

Van der Heidje y Grupos de tratamiento

a No corregidos para los empates.

b Variable de agrupacién: TIPO DE TRATAMIENTO

Rango Suma de
TIPO DE TRATAMIENTO promedio rangos
VAN DER HEIDJE BASAL doxiciclina/metotrexato/clo
roquina/prednisona 11 9.85 98.50
metotrexato/cloroquina/pre
dnisona 11 12.88 154.50
Total 22
VAN DER HEIDJE 6 doxiciclina/metotrexato/clo
MESES roquina/prednisona 11 11.50 115.00
metotrexato/cloroquina/pre
dnisona 11 11.50 138.00
Total 22
VAN DER | VAN DER
HEIDJE HEIDJE 6
BASAL MESES
U de Mann-Whitney 43.500 60.000
W de Wilcoxon 98.500 138.000
z -1.091 .000
Sig. asintot. (bilateral) 275 1.000
Sig. exacta [2*(Sig.
unilateral)] .283(a) 1.000(a)
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SHARP/VAN DER HEIDJE BASAL

70=
60=
50—
40= %
30=
20—
] ]

doxici cli na/metatrexatad/ cloroq uina/ predni sona
metotr exata/cloroquinalprednisona

TIPO DE TRATAMIENTO

60=
50=
) i
30—
20—
I

I
doxici clina/metotrexatad/ cloroq uina/ predni sona
metotr exato/cloroquinalprednisona

TIPO DE TRATAMIENTO

SHARP/VAN DER HEIDJE 6 MESES

Los 2 gréficos arriba presentados comparan de forma basal (superior) y a 6
meses(inferior) ambos grupos de tratamiento, con mejoria basal en el grupo | (aunque

no significativa), la cual iguala score medio a 6 meses (progresion radioldgica en el

grupo | aungue no significativa).
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DISCUSION

En este estudio nosotros demostramos que no existe beneficio agregados respecto a
parametros clinicos de actividad (DAS28 y ACR) de la doxiciclina aunada a triple
esquema de remision de actividad (metotrexato/cloroquina/prednisona) ni a parametro
radiol6gico en pacientes con AR activa, de inicio temprano con curso maximo de
evolucion de la enfermedad de 18 meses, siendo en su gran mayoria formas que no
rebasan 8 meses de inicio de sintomas, lo cual para valoracion radioldgica pudo ser
determinante para no establecer beneficio a nivel estructural.

Lo que si es claro a partir de los 3 meses es el beneficio clinico en este grupo que no
superé al grupo sin doxiciclina, a diferencia de lo reportado por O’Dell (29) en
pacientes con AR seropositiva los cuales se aleatorizaron a recibir Metotrexato dosis
escalada desde 7.5mg semanal, via oral 8dosis méaxima de 17.5mg/semana) o bien
doxiciclina a dosis de 20mg dos veces al dia, integrando un tercer grupo al cual se
administré doxicilina 100mg dos veces al dia , dandose estos dos ultimos grupos
ademas metotrexato tomando en cuenta como puntos de desenlace ACR50 y ACR20
cada 3 meses a dos afios de seguimiento y se encontré respuestas terapéuticas mejores
en comparacion con el grupo al que solo se administré placebo (p=0.04 y p=0.03
respectivamente para ACR 20 y 50), con respuestas semejantes en los 2 grupos con
doxiciclina.

Coincidiendo con los resultados de nuestro estudio, Willemijin van der Laan y cols.()
En un estudio doble ciego a 36 semanas de seguimiento, controlado con placebo y
aleatorizando administracion con doxiciclina 50mg dos veces al dia y estableciendo

como puntos de desenlace DAS28 modificado y score radiolégico de Sharp van der



Heidje, se concluyd no existir diferencia respecto a actividad de la enfermedad ni en
progresion radioldgica en ambos grupos de tratamiento.

Otro estudio que respalda los resultados de este estudio es el de Bluhm y cols. (Estudio
MIRA) (32) en el que se evalud otra tetraciclina (minociclina 200mg al dia ) comparado
con el placebo evaluando la progresion radioldgica , en la cual no exisitié significancia
estadistica a un afio, aunque fundamentado en parte por ser un estudio de bajo poder.
Cabe destacar sin embargo la mayor mejoria de pacientes tratados con doxiciclina
respecto a una escala de capacidad funcional como los es el HAQ, que si bien de forma
basal y a los 6 meses no hubo diferencia entre los 2 grupos evaluados, si hubo diferencia
estadisticamente significativa entre la mayor diferencia establecida para cada grupo,

favoreciendo ésta al grupo con doxiciclina.



CONCLUSIONES

El tratamiento con doxiciclina no aporta beneficio al triple esque de induccion de
remision de ar de inicio temprano respecto a actividad de enfermedad y a progresion

radioldgica.

El agregar doxiciclina a triple esquema de induccion de remision aporta mejoria de la
capacidad funcional de acuerdo a HAQ de forma inmediata y sostenida a 6 meses de

forma significativa.
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ANEXOS



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente, acepto participar en el estudio de investigacion titulado
“Artritis reumatoide de inicio temprano: analisis de progresion radiologica y clinica en
dos grupos de tratamiento: Doxiciclina, Metotrexato, cloroquina y prednisona vs
metotrexato, cloroquina y prednisona.” a realizarse en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional La Raza, habiéndoseme explicado ya por los médicos a cargo
del mismo mi papel en el mismo que consistira en someterme a uno de los esquemas de
tratamiento, estando yo enterada de los probables beneficios para mi enfermedad como
lo es la mejoria en la funcion y calidad de vida, asi como de los riesgos entre los cuales
se me refieren efectos adversos a los medicamentos como lo son malestar gastrico por
gastritis o ulceras , mareos, nauseas, afeccion hepatica y pigmentacion en piel, ante lo
cual tengo plena libertad de abandonar este proyecto, ademas de tener derecho a
retirarme del estudio en el momento que lo crea conveniente. Asimismo tengo derecho
a recibir informacion que yo como paciente la solicite a los investigadores responsables

quienes se comprometen a guardar confidencialidad de mis datos privados.

Investigador Responsable:
Dra. Maria de Lourdes Olguin Ortega 10653404
Tel . 58379652

Nombre y firma del Paciente:

Nombre y firma de Testigo



México, D.F, CMN La Raza, a

de Septiembre de 2007.

*Burante la dltima semana, <ha side uzted capaz de...

Alcanzar Higiene Caminar Comer

Prension

Crrras

1) Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones

Sin

Con
alguna

Con
mucha

Incapaz
e

Dificulrad dificultad dificultad hacerdo

y atarse los cordones de los zapatos? ... V|:| IE El E
2) Enjobeonarse la cabeza? oo ] O O ]
3) Levantarse de una silla sinbrazes? . . [] O O ]
4) Acostarse y levantarse de la coma?. e [] O O ]
5) Cortar un filete de cOrne? .o L] O O ]
&) Abrir un cartdn de leche nuevo? .o ] O O ]
7)1 Servirse labebido? oo ] O O ]
8) Caminar fuera de casa per un terreno lane? . ........[] O O ] a
9] Subir Cinco eSCOlOnES? oo L] O O ] ;
10) Lavarse y secarse Todo el CUBPPO? e ] [l n ] i
11) Sentarse y levantarse del retrete? ..o [ O O ] 5
12) Ducharse? ... -0 O O [ ]ﬁ;
13) Coger un paquete de azicar de 1 Kg de g
una estanteria colecada por encima de su cabeza? .......[] O O ] 10
14) Agacharse y recoger ropa del suele? o [ O N 1 :]2
15) Abrir la puerta de uncoche? .. [ [l O ] ii
16) Abrir farros cerrados que ya antes 15
haobian sido abiertos? e O O ] }?
17) Abriry cerrar los grifos? e ] O O ] i:‘
18) Hacer los recados y las compras?............ - O O ] 20
18) Entrar y salir de un coche? e ] [l n ]
20) Hacer tareas de casa como barrer o lavar los plates?.... [] Il O ]
Sefiale para qué actividades necesita la ayuda de efra persona:
Vestirse, asearse ..[| Levantarse..[ COMEr oo Carminar, pasear........[]
Higiene personal ... Alcanzar.._] Abriry cerrar cosas..[] Recadosy tareas de casa....[]
Sefiale si utiliza alguno de estos utensilies habitualmente:
Cubiertes de mange ancho e [ Bastdn, muletas, andador o silla de ruedas ... ]
Asiento o barra especial para el bafio............. [1  Asiento alto para el retrete e [

Abridor para tarros previamente abiertos ..[]

Wersion Espafiola del Health Assessment Questionnaire (HAQ) traducicla v adaptada por J. Esteve-Vives, E.
Barlle-Gualda, A. Reig v Grupo para la Adapracian del HAQ a la Poblacion Espaiola
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RESULTADOS DE EXAMENES DE LABORATORIO

PACIENTE

HB

LEUC
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