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Resumen.
La artritis reumatoide es una enfermedad incapacitante cuyo blanco inmunologico es la

membrana sinovial, afectando ademas a distintos sistemas. Esta enfermedad condiciona
alta mortalidad asociada a un aumento en el riesgo cardiovascular. El tratamiento
temprano modifica los desenlaces, evitando las malformaciones articulares, mejorando
la calidad de vida de los pacientes. Dentro de los medicamentos de primera linea
destacan los farmacos modificadores de la enfermedad y los glucocorticoides. Estos
ultimos funcionan como terapia puente. Sin embargo, hasta el 40% de los pacientes a
nivel mundial persisten dependientes de estos para mantener la remision. El objetivo es
determinar la factibilidad de la suspension de los glucocorticoides en nuestra poblaciéon
con artritis reumatoide. Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional incluyendo
expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de artritis reumatoide que
hayan recibido tratamiento con glucocorticoides, con total de 210 expedientes, de los
cuales 85.2% tuvieron seguimiento después de 1 afio, y 54.2% a 3 afos. Se utilizé el
programa R, con distribucién normal de los datos. Se expresaron las variables continuas
en medias con desviacion estandar, y las categdricas en niumero con porcentaje. Se
utilizé la prueba de Chi? para las variables categéricas, con andlisis con prueba exacta
de Fisher. En cuanto a las variables continuas, se utilizé la prueba de Welch para su
analisis. Se realiz6 regresion logistica de los resultados, con imputacién de los datos
faltantes. En el grupo con seguimiento al afio, 8.3% logr6 la suspension de
glucocorticoides, encontrando que estos tenian mayor prevalencia de osteoporosis, asi
como niveles mas bajos de DAS-28 VSG, DAS-28 PCR y niveles séricos de PCR al afio.
Por otra parte, del grupo con seguimiento a 3 afios, el 10.5% logro la suspension del
medicamento. Destaco6 en este grupo niveles séricos mas bajos de factor reumatoide, al
igual que calificacion mas baja de la DAS-28 VSG y PCR a los 3 afios.La suspension de
los glucocorticoides en nuestra poblacién no parece ser factible. La actividad baja al inicio
del tratamiento, asi como los niveles séricos bajos de factor reumatoide, pudieran ser
condiciones que favorezcan el logro de su suspension en esta poblacion.

Palabras clave: Artritis reumatoide, glucocorticoides, suspension.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

aCCP: anticuerpos anti-peptido citrulinado
AINE: antiinflamatorio no esteroideo

AR: artritis reumatoide

AZA: azatioprina

AZF: sulfasalazina

CCH: colchicina

CF: clase funcional

CQ: cloroquina

DM: diabetes mellitus

DS: desviacion estandar

DXA: absorciometria de rayos X de energia dual
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
FARME: farmacos modificadores de la enfermedad
FR: factor reumatoide

Fx: fractura

GC: glucocorticoides

HCQ: hidroxicloroquina

HLA: antigenos leucocitarios humanos

HR: cociente de riesgo

HTA: Hipertension arterial sistémica

IL: interleucina

IMC: indice de masa corporal

LEF: leflunomida

MTX: metotrexate
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PCR: proteina C reactiva
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Pt: pacientes

RAM: rigidez articular matutina
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SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio
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LISTA DE DEFINICIONES

Remisién: ausencia de actividad de la enfermedad, valorada con calificacion

en la escala de DAS-28 <2.6.
Terapia puente: uso de GC por tiempo limitado, definido por la ACR/EULAR

como <4 meses, permitiendo el alcance de la accion optima de los FARME.
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ANTECEDENTES

La AR es una enfermedad crénica inflamatoria con manifestaciones clinicas
heterogéneas, que de no ser tratadas de manera oportuna pueden condicionar
deformaciones incapacitantes. Los casos con duracidon menor de 6 meses previo al
diagndéstico se denominan AR temprana . Esta enfermedad se caracteriza por la
presencia de anticuerpos anti-inmunoglobulina G (FR) y aCCP. Por otra parte, existen
casos en lo que no se identifica la presencia de dichos anticuerpos, los cuales se
denominan AR seronegativa .

La prevalencia de la AR a nivel mundial es de aproximadamente el 0.24% 1, sin embargo,
esta ha incrementado un 9.75% entre los afios 1980 y 2019 2. Existe mayor prevalencia
en mujeres, con un riesgo de 3.6% comparado con 1.7% en hombres 2.

Los factores de riesgo para la AR pueden dividirse en aquellos modificables y no
modificables.

e Factores de riesgo no modificables. Dentro de estos destacan los factores

genéticos. Algunos HLA tiene relacidon con la presentacion de esta enfermedad.
Entre ellos, destacan el HLA-DRB1*01 y HLA-DRB1*04 3. Adicionalmente, existen
aproximadamente 100 loci asociados a esta patologia 3. Se ha determinado que
se requieren interacciones intergenéticas y con el ambiente para el desarrollo de
la enfermedad *.
Otro de los factores de riesgo no modificables identificado es el sexo femenino.
Las mujeres presentan mayor riesgo de desarrollar AR, con un riesgo acumulado
de 3.6% contra 1.7% en hombres 3. Sin embargo, los hombres suelen tener peor
prondstico asociado a mayor prevalencia de seropositividad, con altos titulos de
aCCP 3,

e Factores de riesgo modificables. De estos factores, destaca el tabaquismo,
duplicandose el riesgo en aquellos con indice tabaquico de =20 2 asociandose
también a mayor actividad. La inhalacion de otras sustancias, incluyendo
cemento, silicon, asbesto y fibra de vidrio, también esta relacionada con el

desarrollo de esta enfermedad?.
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Las personas con obesidad tienen un riesgo elevado de desarrollar AR, con un
HR de 1.45 para aquellos con IMC 230 kg/m? 3. Aquellos individuos con IMC entre

25y 29.9 kg/m? tiene un riesgo 15% mayor de desarrollar la enfermedad 1.

El desarrollo de la AR inicia varios afos antes de las manifestaciones clinicas. Durante
el periodo preclinico, los individuos con riesgo de desarrollar la enfermedad pueden
hacer cambios en los factores modificables, como reducciéon de peso, suspension del
tabaquismo y exposicién a inhalantes, para disminuir su riesgo de desarrollar AR 3.
El principal érgano afectado en la AR es la membrana sinovial. La membrana intima de
la sinovial estd compuesta de sinoviocitos, asi como fibroblastos, adipocitos y células
inmunolégicas, de las cuales destacan los linfocitos T CD4+, que inducen la produccion
de los anticuerpos caracteristicos de esta enfermedad 2. Los cambios inducidos en la AR
incluyen activacion y proliferacion de los sinoviocitos, con produccion de citocinas
proinflamatorias como consecuencia, y activacion de los fibroblastos, los cuales invaden
y destruyen el cartilago 3. Esta actividad destructiva se ve propiciada por la liberacién de
IL-8 1.
La manifestacion clinica caracteristica de la AR es la inflamacién articular con RAM e
instauracion insidiosa y progresiva 3. Las articulaciones afectadas incluyen
metacarpofalangicas, interfalangicas distales, carpo, tobillo, codo, hombro y cadera. La
Unica articulacion del esqueleto axial que compromete la AR es aquella entre C1y C2 3,
Adicionalmente, la AR afecta a otros sistemas, hasta en el 40% de los casos. La principal
manifestacion extraarticular de la AR son los nddulos reumatoides *. Estos se encuentran
principalmente en sitios de presion. La incidencia de la enfermedad pulmonar intersticial
ha incrementado en los Gltimos afos, afectando a 5-16% de los pts con AR 1. Destaca
mencionar que la enfermedad pulmonar intersticial es una de las manifestaciones
clinicas mas graves de la AR, con supervivencia promedio de 3 afios 3.
Dada la heterogeneidad de la presentacion clinica de la AR, no existen criterios
diagnaosticos. Sin embargo, existen criterios clinicos de clasificacion establecidos por la
ACR/EULAR, que incluyen lo siguiente:

e Involucro y distribucion de la afectacion articular: cualquier inflamacion o dolor a

la palpacion de las articulaciones (excluyendo las interfalangicas distales y la

primera articulacidbn metacarpofalangica y metatarsofalangica); puede utilizarse
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adicionalmente informacién obtenida por ultrasonido o resonancia magnética. Se
otorga una puntuacién del 0 al 5 segun el nimero y el tamafio de las articulaciones
afectadas.

e Duracion de los sintomas: reportado por el pt. <6 semanas: 0 puntos; 26 semanas:
1 punto.

e Serologia: se otorga una puntuacion del 0 al 3 dependiendo de la positividad o
negatividad del FR (sensibilidad 69%, especificidad 85% ') y el aCCP (sensibilidad
69%, especificidad 95% 1).

¢ Reactantes de fase aguda: se otorga 1 punto en caso de presentar niveles
elevados de VSG o PCR.

Estos criterios apoyan al diagnéstico, sin embargo, presentan baja sensibilidad, por lo
gue no deben ser utilizados por si solos para establecer diagndstico 1. Ademas, es
importante mencionar que los aCCP pueden estar presentes en 5% 2y el FR hasta en
10% de la poblacién general 1.

Conforme avanza la enfermedad, se suelen encontrar distintos cambios radiogréficos.
De estos, los hallazgos considerados como patognomaénicos son las erosiones 0seas y
cartilaginosas y suelen encontrarse en enfermedad avanzada *.

Uno de los puntos mas importantes en el tratamiento de la AR es el inicio temprano del
mismo, favoreciendo asi una evolucion menos térpida. La principal meta del tratamiento
es lograr la remision de la enfermedad. Por lo tanto, se debe tener una vigilancia estrecha
de la evolucién de los pts. La calificacion de DAS, con su modificacion de DAS-28,
permiten establecer la gravedad de la actividad de la AR con base en el nimero de
articulaciones dolorosas e inflamadas, tomando en cuenta también marcadores
seroldgicos de inflamacién (PCR o VSG). Esta calificacion permite el seguimiento
objetivo de los pts 3.

Es importante destacar el prondéstico de estos pts, ya que tienen mayor riesgo
cardiovascular, con alta prevalencia de comorbilidades que exacerban este riesgo,
incluyendo HTA (18.6%), DM (6.0%), dislipidemia (9.9%) y obesidad (4.4%) 3. Ademas,
el riesgo de mortalidad en mujeres con AR es mayor que aquel en mujeres sin AR, con

un HR de 1.40 (con 1C95% 1.25-1.57), siendo las enfermedades respiratorias y
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cardiovasculares las principales causas (HR 2.06 IC95% 1.51-2.80; HR 1.45 1C95% 1.14-
1.83, respectivamente) 3.

Los FARME son la piedra angular del tratamiento para la AR. Los FARME mas
frecuentemente utilizados incluyen MTX, LEF, AZF e HCQ. De estos, el tratamiento de
primera linea es el MTX 4. La dosis inicial oscila entre 10 y 15 mg por semana, y se puede
incrementar 5 mg al mes hasta lograr una dosis de 20-25 mg por semana . Si existe
intolerancia a la via oral, se puede optar por administracién subcutanea .

En caso de no poder utilizarse MTX como primera linea, las guias del EULAR
recomiendan el uso de LEF o AZF 4. Estos también estan indicados en caso de no
presentar mejoria después de 3 meses y no alcanzar la meta terapéutica tras 6 meses
de tratamiento con MTX 4.

Por otra parte, en casos donde no se evidencia respuesta al tratamiento con MTX en pts
con factores de mal prondstico, se debe iniciar tratamiento con FARME biolégicos o
inhibidores de JAK 4,

Los GC poseen cierta capacidad para modificar la enfermedad, ademas de contar con
accion antiinflamatoria rapida, por lo que estos se utilizan en conjunto con los FARME
sintéticos a manera de terapia puente 3. Ademas, el uso temprano de GC ha demostrado
mejorar los desenlaces y disminuir la progresion radiografica de la enfermedad 2.
Aproximadamente el 50% de los pts con AR requieren dosis de 2.5-7.5 mg/dia de PDN
para mantener la enfermedad en remision 1. Las guias de la EULAR sugieren periodos
cortos de terapia con GC, limitando su administracion a 3 meses 4. Estas guias
consideran el uso de GC por mas de 4 meses como falla definitiva al tratamiento con
FARME vy, por lo tanto, el mismo debe ajustarse para lograr la remision 4.

Existen multiples estudios sobre el uso de GC en AR. El estudio ESPOIR se realiz6 en
Francia, incluyendo 813 pts entre los afios 2002 y 2005, con el objetivo de formar una
base de datos que incluyera distintas caracteristicas de los pts con AR. En esta cohorte,
se determind que el 45% de aquellos recibieron tratamiento con GC en los primeros 6
meses tras el diagnostico y que en el curso de 5 afios méas del 50% recibi6é por lo menos
una dosis de GC °. El estudio CAPEA se llevé a cabo en Alemania durante los afios 2010
a 2013 cuyo desenlace primario fue definir el nimero de pts que lograron la remision

clinica y el secundario determinar los recursos que se utilizaron para lograr dicha
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remision. Se incluyeron 669 pts y se determin6é que el 77% de aquellos recibieron
tratamiento con GC al inicio de la enfermedad, de los cuales una tercera parte recibio
dosis mayores a 20 mg de prednisolona al dia. Tras 2 afios, 41% de los pts continuaban
tratamiento con prednisolona a <5 mg/dia. También se determind que la remision se logro
en el 40% de los pts tras 2 afios de tratamiento, sin importar si recibieron o no GC 8. Por
altimo, la cohorte CATCH se analiz6 en Canadd en busqueda de aquellos pts que
recibian GC incluyéndose 273 pts de los cuales 48% estaban en tratamiento con PDN,
38% habian recibido GC parenterales y 13% recibian ambos ’.

Asi mismo, existen multiples estudios sobre la efectividad del tratamiento con GC. El
estudio CAPRA-2 es un estudio doble ciego controlado por placebo que se realizé entre
los afios 2008 y 2009, donde se incluyeron 323 pts. Estos se dividieron en 2 grupos: el
grupo 1 recibié 5 mg de PDN al dia, mientras que el grupo 2 recibié placebo una vez al
dia, y se dio seguimiento hasta 12 semanas. Se determiné una respuesta clinicamente
significativa en la calificacién de la ACR en el grupo que recibi6 PDN, comparado con
aquellos que recibieron placebo 8. Sin embargo, es importante subrayar que el estudio
Uunicamente otorgo seguimiento durante 12 semanas, por lo que se desconoce si dichos
hallazgos se mantendrian en caso de un seguimiento mas prolongado. Otro estudio es
BeSt, en el cual se incluyeron 313 pts que fueron aleatorizados a uno de 4 grupos: grupo
1 recibié MTX, grupo 2 recibié MTX mas AZF en caso de progresion, grupo 3 recibio AZF,
MTXy PDN a dosis inicial de 60 mg/dia que se redujo hasta 7.5 mg/dia de mantenimiento
y grupo 4 que recibié MTX e infliximab. Se demostré mejoria clinica mas rapida en el
grupo 3 a comparacion del resto de los grupos. Sin embargo, tras 10 afios de
seguimiento, el 50% de los pts habian logrado la remision, sin diferencias significativas
entre los grupos °. Este hallazgo se confirmé en el estudio CareRA, un ensayo clinico
que, de inicio, fue doble ciego, asignandose a 98 pts en 2 grupos: el grupo 1 recibio
FARME con PDN a dosis inicial de 30 mg/dia la cual fue disminuyendo hasta una dosis
de mantenimiento de 5 mg/dia, y el grupo 2 que recibié Unicamente FARME. Al
determinarse la remision a las 16 semanas en el 65% de los pts en el grupo 1 comparado
con 47% en el grupo 2, se decidié abrir el ensayo clinico y continuar el seguimiento de
los pts durante 1 afo. Al afio, 67% de los pts del grupo 1 permanecian con remision, al
igual que el 57% de aquellos en el grupo 2 1°. El estudio CAMERA-II publicado en el afio
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2017 compard 2 grupos: grupo 1 recibio MTX con PDN a dosis de 10 mg/dia y el grupo
2 recibi6 MTX con placebo durante 2 afios, con la finalidad de determinar si el uso de
PDN mejoraba la efectividad para lograr las metas de control de la AR. En este estudio,
se demostré que los pts que recibieron PDN presentaban menor dafio articular erosivo,
ademas de que lograban remisién de manera mas temprana . Los hallazgos de los
ensayos mencionados previamente demuestran una respuesta favorable en aquellos
gue recibieron GC durante los primeros meses, la cual se va perdiendo a lo largo del
tiempo. Estos hallazgos justifican lo establecido en las ultimas guias de practica clinica
para el tratamiento de la AR de la EULAR.

Dentro de los ensayos clinicos que estudian el uso de GC en AR mas recientes destacan
el estudio SEMIRA y el estudio GLORIA. El estudio SEMIRA es un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo que se realizé entre los
afios 2015 y 2018 donde se incluyeron 226 pts con AR sin sobrepeso u obesidad, que
estuvieran recibiendo tocilizumab y 5-15 mg PDN durante 24 semanas y con una
calificacion de DAS28-VSG <3.2, aleatorizados para continuar o disminuir
progresivamente la dosis del esteroide 2. El objetivo primario del estudio fue el cambio
en la calificacion de DAS28-VSG. En este estudio, se demostrd que en el 65% se logro
el destete progresivo de los GC después de 24 semanas de tratamiento. Por otro lado,
el estudio GLORIA es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, que incluy6 451 pts
mayores de 65 afos, aleatorizados a recibir 5 mg de prednisolona o placebo durante 2
afnos. Su desenlace primario fue actividad de la enfermedad medida con DAS-28 y dafio
articular, demostrando la mejoria de la calificacion de DAS-28 y menor progresion del
dafio articular en el grupo que recibié prednisolona 3.

Es importante tener en cuenta que los GC poseen un amplio espectro de complicaciones
asociadas a su uso por periodos largos de tiempo. Aunque dichos eventos suelen
aparecer tras 5 afios de uso 4, es importante tenerlos en cuenta cuando se decide iniciar
su uso. La OP ocurre en el 40% de los casos iniciando después de 6-12 meses de
tratamiento 4. La osteonecrosis ocurre con dosis mayor de 20 mg de PDN al dia 4. El
sindrome de Cushing ocurre como consecuencia del uso prolongado de altas dosis de
GC. Sus caracteristicas incluyen aumento de peso con redistribucion del tejido adiposo,

giba dorsal, HTA y alteraciones cutaneas, entre otras 4. El riesgo de desarrollar
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infecciones incrementa con dosis mayor de 10 mg/dia de PDN. Ademas, estos pts estan
en riesgo de desarrollar infecciones por agentes oportunistas, con manifestaciones
clinicas inespecificas 4. Por tal motivo, puede resultar dificil establecer el diagndéstico de
infeccion. Por ultimo, el desarrollo de cataratas ocurre con dosis mayores de 10 mg/dia
de PDN con una duracion de mas de 1 afio. Estas suelen ser bilaterales y de evolucion

progresiva 4,
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JUSTIFICACION

La AR es una enfermedad inflamatoria que afecta las articulaciones periféricas con
predominio en manos, pies, rodillas y codos, de caracteristicas progresivas y, de no
tratarse de manera oportuna, incapacitantes. Ademas de afectar la calidad de vida de los
pts, la AR incrementa la mortalidad, aumentando el riesgo cardiovascular y causando
enfermedad pulmonar.

El tratamiento de la AR se basa en metas terapéuticas que incluyen la disminucién de la
actividad de la enfermedad, idealmente logrando su remision. En la actualidad, existen
diversos grupos farmacolégicos para el tratamiento de esta enfermedad. A pesar de esto,
tanto los médicos reumat6logos como los pts dependen ampliamente en el uso crénico
de GC. Esta préactica no solo esta desaprobada por las Ultimas guias para el tratamiento
de la AR de la EULAR, sino que también incrementa el riesgo de complicaciones
asociadas al uso de dichos medicamentos. Sin embargo, a nivel mundial hasta el 40%
de los pts requieren de tratamiento crénico con GC para mantener la remision de su
enfermedad. Por tal motivo, la EULAR invita a analizar maneras en que esta practica
pueda ser abolida, investigando si la presencia de comorbilidades alienta a los médicos
a utilizar estos medicamentos de manera mas frecuente y si existen factores que
condicionan progresion de la enfermedad tras la suspension de los GC. Por este motivo,
decidimos llevar a cabo esta investigacion, para determinar qué cantidad de pts fueron
capaces de suspender el tratamiento de GC y mantener la remision y analizar si existen

factores asociados con estos desenlaces.
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HIPOTESIS

La presencia de comorbilidades afecta en el desenlace de la AR tras la suspension del

tratamiento con glucocorticoides.

OBJETIVOS

e Obijetivo general: Determinar la factibilidad de la suspension de los glucocorticoides
en nuestra poblacién con artritis reumatoide.
e Obijetivos especificos: Determinar si existen factores o caracteristicas demograficas

gue favorezcan la suspension de los glucocorticoides.
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SUJETOS Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, incluyendo expedientes de pacientes
mayores de 18 afios con diagnostico de AR cumpliendo los criterios de la ACR-EULAR,
gue hayan recibido tratamiento con glucocorticoides y que lleven seguimiento en el
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto. Se excluyeron expedientes de pacientes
menores de 18 afios y aquellos que no hayan recibido tratamiento con glucocorticoides,
asi como aquellos pacientes que no cuenten con historial completo.

Se revisaron 210 expedientes, de los cuales 179 (85.2%) tuvieron seguimiento después
de 1 afio y 114 (54.2%) con seguimiento a 3 afios. Las variables continuas incluidas
fueron edad, tiempo de evolucién (afios), niveles séricos de factor reumatoide (Ul/ml),
indice de masa corporal ((kg/m?), niveles séricos de PCR (mg/dL), calificaciones de DAS-
28 VSG y DAS-28 PCR, dosis mensual de glucocorticoides (mg) y dosis semanal de
metotrexate (mg), leflunomida (mg) y sulfasalazina (mg). Entre las variables categoricas
se incluyeron género, nivel socioeconémico, tabaquismo activo, exposicion a biomasa,
consumo de naturistas y antecedentes de diabetes, hipertension, osteoporosis, facturay
catarata. Se incluyeron dichos datos en un documento de Excel, haciendo uso de codigos

0-1 para las variables categoricas y valores numeéricos para las variables continuas.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se calculé una muestra de 202 pacientes en total para un indice con confianza del 95%
y un margen de error de 3%. La férmula que se utilizo para el célculo de la muestra fue
la siguiente: Z2 * (p) * (1-p) / c2, donde Z es el nivel de confianza (95, con un valor de
1.962), p es 0.5 y c es el margen de error 3%. Esta formula se obtuvo del articulo de
Fernadndez, C publicado en GH Continuada en 2004.

Se utilizdé el programa R para el andlisis estadistico. Dado que se encontré una
distribucion normal en los datos, se expresaron las variables continuas en medias con
desviacién estandar, y las categdéricas en nimero con porcentaje. Se utilizé la prueba de
Chi? para las variables categdricas, con andlisis con prueba exacta de Fisher. En cuanto
a las variables continuas, se utiliz6 la prueba de Welch para su andlisis.

Ademas, se realizo regresion logistica de los datos para comparar las caracteristicas
basales y aquellas al afio y a los 3 afios de seguimiento, y se us6 una imputacién para
los datos de los pacientes que se perdieron al seguimiento, con un total de 1910 datos
imputados al aflo de seguimiento y 1183 datos a los 3 afios de seguimiento.
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ETICA

Al tratarse de un estudio retrospectivo y observacional, se considera a este proyecto
como una investigacion sin riesgo. Por tal motivo, no se requiere la solicitud de
consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el comité académico del servicio
de Medicina Interna, asi como los comités de investigacion (anexo 1) y ética (anexo 2)

del Hospital regional de alta especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”.
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RESULTADOS

179 pts tuvieron seguimiento después de un afio, de los cuales Unicamente 15 (8.3%)
lograron la suspension de los GC. La edad media en el grupo de un afio que logré la
suspension de GC fue de 51.4 (DS 13.9) mientras que en aquellos que no suspendieron
GC fue de 50.7 (DS 11.2). EI 93.3% del primer grupo fue mujer, contra 90.2% de aquellos
gue no lograron la suspension. En cuanto al nivel socioeconémico, el 93.3% de los pts
que lograron la suspension de GC pertenecen a nivel bajo, comparado con el 78.7% de
los que no lograron la suspension. 6.7% de los pts del grupo que suspendio GC
presentaban tabaquismo activo mientras que 12.2% de aquellos que no lo suspendieron
eran fumadores activos. El tiempo de evolucion antes del inicio del tratamiento en el
grupo de pacientes que logro la suspension de GC fue de 1.4 afios (DS 0.8) contra 1.2
(DS 2.4) en aquellos que no lograron la suspension. Los niveles séricos de FR basales
en pacientes que lograron la suspension de GC fue de 76.2 (DS 176.3) contra 143.5 (DS
351.0) en aquellos que no lograron la suspension. Ninguno de estos hallazgos resultd
significativo.

Las comorbilidades estudiadas incluyeron DM, HTA, OP, Fx y cataratas. Entre los
pacientes que lograron la suspension de GC, 6.7% presentdé HTA y 13.3% OP, ninguno
tuvo DM, HTA, fx ni cataratas. De los pacientes que no suspendieron GC, 17.1% present6
DM, 26.8% HTA, 4.9% fracturas, 1.8% OP y 1.8% cataratas. Unicamente destacé de
manera significativa la presencia de osteoporosis en pacientes que lograron la
suspension de GC (13.3% vs 1.8%, p=0.005).

La calificacion del DAS-28 se tomo en cuenta como marcador de respuesta terapéutica.
En este caso, el grupo que logré la suspension de GC presenté menor calificacion de la
DAS-28 VSG tanto en su primera visita, como al afio tras el inicio del tratamiento en
comparacién con el grupo que no suspendié GC (DAS-28 VSG basal 4.2 [DS 1.4] vs. 5.4
[DS 1.5], p=0.008; DAS-28 VSG al afio 3.0 [DS 1.4] vs. 4.2 [DS 1.6], p=0.005), mientras
gue la version de la DAS-28 PCR demostro calificacion mas baja al afio en los pacientes
gue lograron la suspension de los GC (2.6 [DS 1.1] vs. 3.5 (DS 1.5), p=0.004). Este
hallazgo correlaciond con niveles séricos de PCR al afio mas bajos en aquellos pts que
suspendieron los GC (1.5 [DS 1.5] vs. 3.4 [DS 11.4], p=0.03). Se evidencio
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adicionalmente que los hombres tuvieron menores calificaciones al afio de la DAS-28
VSG, independientemente de la suspension de glucocorticoides (gréafica 1).

Por ultimo, se compararon las dosis de distintos medicamentos en ambos grupos,
incluyendo GC, MTX, LEF, AZF y RTX. En los pacientes con suspension al afo, se
demostré una dosis menor de GC (23.5 [DS 45.8] vs. 131.0 [DS 60.7], p=0.008), sin
embargo, no se encontrg diferencia significativa en las dosis recibidas del resto de los
medicamentos (tabla 1).

De aqguellos con seguimiento a tres afios (n=114), 12 (10.5%) suspendieron los GC. La
edad media en los pacientes que lograron suspender GC del grupo fue de 45.0 (DS 12.6)
y 48.7 (DS 11.0) en los pacientes que no lograron la suspensién. El nivel socioeconémico
demostré ser significativo en este grupo, siendo el 100% de los pacientes que
suspendieron los GC de nivel socioecondémico bajo, comparado con el 72.5% de aquellos
que no lograron la suspension (p=0.03). El 16.7% de los pacientes que lograron la
suspension del GC presentaban antecedente de tabaquismo, mientras que esté estaba
presente en 8.8% de aquellos que no lo suspendieron. El tiempo de evolucién en los
pacientes que lograron la suspension de GC fue de 1.1 (DS 0.9) mientras que esté fue
de 1.5 (DS 3.0) en aquellos que no lograron la suspension. Por ultimo, los niveles séricos
de FR en pacientes que lograron la suspensién fueron significativamente menores que
aqguellos en pacientes que no lograron la suspension (25.1 [DS 46.6] vs. 177.7 [DS 416.0],
p=0.001).

En cuanto a las comorbilidades, los pacientes que lograron la suspension de GC no
presentaron ninguna, mientras que de aquellos que no lo suspendieron el 22.5% tuvo
HTA, 12.7% DM, 6.9% fracturas, 2% cataratas y 1% OP. Estos hallazgos no resultaron
significativos.

Sobre la actividad de la enfermedad, los pacientes que suspendieron GC tuvieron menor
calificacion de DAS-28 VSG a los 3 afios (2.9 [DS 1.0] vs. 3.8 [DS 1.4], p=0.009). Este
hallazgo no ocurrié en el caso de la calificacion basal (5.0 [DS 1.2] vs. 5.7 [DS 1.5],
p=0.07). La version de la DAS-28 PCR en este grupo demostré calificaciones mas bajas
tanto basal (4.3 [DS 1.1] vs. 5.2 [DS 1.6], p=0.009), como a los 3 afios (1.8 [DS 0.6] vs.
2.9 [DS 1.4], p=0.03) en aquellos que suspendieron los GC. Se evidenci¢ adicionalmente
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gue los hombres tuvieron menores calificaciones a los 3 afios de la DAS-28 VSG,
independientemente de la suspension de glucocorticoides (gréafica 3).

Finalmente, en cuanto a las dosis de los medicamentos, destaco que los pacientes que
lograron la suspension de GC tuvieron dosis menores de LEF después de 3 afios de
tratamiento (5.0 [DS 17.3] vs. 18.4 [DS 40.6], p=0.04) (tabla 2).

Tras el ajuste por regresion logistica, se evidencio que la calificacion basal de la DAS-28
PCR fue menor en aquellos pacientes que lograron la suspension de los GC con un OR
0.63 (IC 0.49-0.79, p <0.001), ademas de que los niveles séricos de PCR bajos al afio
correlacionaron con la suspension de los GC con un OR 1.02 (IC 1.0-10.3, p=0.01). La
dosis de GC al afio de seguimiento correlacion6 con la suspension de estos con un OR
0.91 (IC 0.98-0.99, p=0.002). Adicionalmente, se encontré una tendencia a mayor dosis
basal de sulfasalazina en aquellos pacientes que no lograron la suspension de los GC
con OR 0.91 (IC 0.79-1.02, p=0.16) (tabla 3) (gréfica 5).

A los 3 afos, tras el ajuste por regresion logistica, se evidencioé que los pacientes que
lograron la suspension del GC presentaban tendencia a menores niveles séricos de FR
con OR de 0.99 (IC 0.97-0.99, p=0.15), ademas de menor calificacion basal de la DAS-
28 VSG con OR 0.75 (IC 0.52-1.06, p=0.11), menores niveles séricos de VSG a los 3
afios con OR 0.98 (IC 0.93-1.02, p=0.47) y menor dosis de GC a los 3 afios con OR 1.0
(IC 0.99-1.0, p=0.32) (tabla 4) (grafica 6).
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DISCUSION

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria que afecta principalmente a la
membrana sinovial, causando deformaciones articulares que pueden llegar a causar
incapacidad. Su tratamiento de manera oportuna es esencial para evitar las
complicaciones. El tratamiento de esta enfermedad se basa en el uso de FARMEs
sintéticos y bioldgicos, haciendo uso de los glucocorticoides a manera de terapia puente.
Las ultimas guias de la ACR/EULAR establecen que dicha terapia puente no debe durar
mas de 4 meses, aclarando que su duracion mas alla de este tiempo se define como falla
terapéutica definitiva. Sin embargo, a nivel mundial, esta reportado que hasta el 40% de
los pacientes requieren mantener el tratamiento con glucocorticoides para lograr la
remision de su enfermedad.

Este estudio tuvo como objetivo determinar los factores asociados con el logro de la
suspension de los glucocorticoides en la poblacion con artritis reumatoide del Hospital
de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Se incluyeron 179 pacientes con
seguimiento a un afo, de los cuales 8.3% logré la suspension de los glucocorticoides,
encontrando que aquellos que lograron la suspension presentaban niveles
significativamente mas bajos de calificacion de la DAS-28 VSG tanto al inicio del
tratamiento como al momento de la suspensién de los glucocorticoides. Este hallazgo
pudiera sugerir que la actividad baja al iniciarse el tratamiento predice la suspensién de
los glucocorticoides en el primer afio de tratamiento. Asimismo, se encontré que los
pacientes que lograron la suspension de los GC tenian menores niveles de PCR sérica
y DAS-28 PCR al afio, lo que sugiere menor actividad inflamatoria al momento de la
suspension de los GC.

Por otra parte, se incluyeron 114 pacientes con seguimiento a 3 afios, de los cuales el
10.5% logré la suspension de los GC. En este grupo, se determiné que aquellos
pacientes que lograron la suspension de los glucocorticoides presentaban niveles séricos
mas bajos de factor reumatoide. Dicho hallazgo coincide con la evidencia reportada de
gue los niveles séricos de FR afectan en el prondstico de estos pacientes,
correlacionando con evolucion torpida cuando estos se encuentran elevados.

Adicionalmente, como se evidencido en el grupo anterior, los pts que lograron la
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suspension del medicamento presentaban calificaciones mas bajas de la DAS-28 PCR
tanto basal como al momento de la suspension de los GC.

Con estos hallazgos, podemos asumir que aquellos pacientes que lograron la suspension
de los GC presentaban una enfermedad menos agresiva por los niveles bajos de FR,
ademas de menor actividad inflamatoria relacionado con niveles mas bajos de PCR
sérica y menores calificaciones en la clasificacion de DAS-28 tanto VSG como PCR. Sin
embargo, se requieren mas estudios con poblaciones mas amplias para corroborar los
resultados.

Es relevante comentar que el porcentaje de pacientes que logro la suspension de los GC
tanto al afio como a los 3 afos se encuentra por debajo del porcentaje reportado en la
literatura a nivel mundial. Este hecho pudiera relacionarse con el apego al tratamiento

con FARMESs por motivos econémicos, entre otros factores.
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LIMITACIONES Y NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Una de las limitantes en nuestra investigacion fue que no todos los expedientes contaban
con la informacion completa para ser incluidos en el estudio. Varios no mencionaban el
numero de articulaciones dolorosas/inflamadas o el tratamiento completo que seguia
cada paciente. Por tal motivo, no se incluyeron dichos expedientes. Ademas, se
desconoce el apego al tratamiento de cada paciente. Por otra parte, existieron casos en
los que, a pesar de contar con remision clinica de la actividad de la enfermedad, se
continud con el tratamiento con glucocorticoides, Desconocemos los motivos para la

toma de dicha decision.
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CONCLUSIONES

La suspension de los glucocorticoides en nuestra poblacion no parece ser factible. La
actividad baja al inicio del tratamiento, asi como los niveles séricos bajos de factor
reumatoide y PCR sérica, pudieran ser condiciones que favorezcan el logro de la
suspension de los glucocorticoides en esta poblacion.
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ANEXO 1. CARTA DE APROBACION POR EL COMITE DE INVESTIGACION
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24 de enero de 2024

Dr. Enrique Cuevas Orta
Investigador principal

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado:

Factores contribuyentes a la remision mantenida auln tras |a suspensién de los
glucocorticoides en pacientes con artritis reumatoide

fue evaluado por el Comité de Investigacion, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093 y fue
dictaminado como:

APROBADO

De acuerdo a los estatutos por parte del Comité de Investigacion de nuestro hospital, se autoriza la
vigencia de ejecucion de este protocolo por 385 dias naturales a partir de la fecha de emision de este
oficio de dictamen.

Por lo que se daré seguimiento a cada etapa del desarrollo del proyecto de invest»gacmn hasta su
difusion de los resultados.
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ANEXO 2. CARTA DE APROBACION POR EL COMITE DE BIOETICA

MOBONES PRIETO

CORERAND DEL ESTADO 2031+ 2027

% % POTOSI | fo) s
%~ 24 de enero de 2024

Dr. Enrique Cuevas Orta
Investigador principal

Estimado Investigador:

Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacién titulado: Factores
contribuyentes a la remision mantenida alun tras la suspension de los glucocorticoides en
pacientes con artritis reumatoide, fue evaluado por el Comité de Etica en Investigacién de esta
Institucién, con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. El dictamen para este protocolo fue el
siguiente:

APROBADO
El Comité de Etica en Investigacion autoriza la vigencia de ejecucién de este protocolo por 365 dias
naturales a partir de la fecha de emisién de este oficio de dictamen.
El investigador principal debera comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del proyecto, y
presentar el informe final corespondiente. Asimismo, el Comité de Etica e Investigacién podra

solicitar informacion al investigador principal referente al avance del protocolo en el momento que
considere pertinente.

Atentarr

Dra. Ana Ru ‘Elizdndo
Presidente del Comité de Etica en Investigacion
Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto”

c.cp. Archivo

Av. Venustiana Carranzs No. 2355 Zona Unwersitaria, CP. 78290 San Luis Potosl S.LP, ww hospitalcentral gob.mx
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ANEXO 3. TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con seguimiento al afio.

Suspendieron GC al | No suspendieron | Valor p
ano, n=15 GC al ano, n=164

Edad, media (SD) 51.4 (13.9) 50.7 (11.2) 0.84
Mujeres, n (%) 14 (93.3) 148 (90.2) 0.2
Nivel socioeconémico | 14 (93.3) 129 (78.7) 0.31
bajo, n (%)
Tabaquismo, n (%) 1(6.7) 20 (12.2) 0.99
Exposicion a biomasa, n |2 (13.3) 36 (22) 0.74
(%)
Tiempo de evolucion en | 1.4 (0.8) 1.2(2.4) 0.47
anos, media (SD)
Factor reumatoide, media | 76.2 (176.3) 143.5 (351.0) 0.23
(SD)
Consumo de naturistas, n | 0 5 (3) 0.99
(%)
DM, n (%) 0 28 (17.1) 0.13
HTA, n (%) 1(6.7) 44 (26.8) 0.11
Osteoporosis, nh (%) 2 (13.3) 3 (1.8) 0.05*
Fractura, n (%) 0 8 (4.9) 0.99
Catarata, n (%) 0 3 (1.8) 0.99
IMC, media (SD) | Basal 26.9 (4.0) 27.9 (4.6) 0.37

1 aho 26.4 (4.2) 28.0 (4.5) 0.17
PCR sérica, | Basal 10.6 (30.0) 8.4 (18.2) 0.58
media (SD) 1 aio 1.5 (1.5) 3.4 (11.4) 0.03*
DAS-28 VSG, | Basal 4.2 (1.4) 5.4 (1.5) 0.008*
media (SD) 1 aio 3.0(1.4) 4.2 (1.6) 0.005*
DAS-28 PCR, | Basal 3.2(14) 4.7 (1.6) 0.18
media (SD) 1 aio 2.6 (1.1) 3.5(1.5) 0.004*
Dosis mensual | Basal 132.9 (567.3) 158.4 (76.7) 0.13
de GC en mg, | 1afo 23.5 (45.8) 131.0 (60.7) 0.008*
media (SD)
Dosis semanal | Basal 10.3 (5.7) 11.0 (6.0) 0.66
de MTX en mg, | 1 aio 9.5 (6.3) 11.6 (5.8) 0.22
media (SD)
Dosis semanal | Basal 12.0 (24.8) 18.3 (38.3) 0.38
de LEF en mg, | 1 afo 13.3 (27.9) 27.2 (45.5) 0.09
media (SD)
Dosis semanal | Basal 0.9 (2.8) 2.3 (4.5) 0.1
de AZF en g,|1afno 1.9 (4.2) 3.7 (6.1) 0.13
media (SD)
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con seguimiento a 3 afios.

Suspendieron GC a | No suspendieron | Valor
los 3 anos, n=12 GC a los 3 anos, | p
n=102

Edad, media (SD) 45.0 (12.6) 48.7 (11.0) 0.35
Mujeres, n (%) 11 (91.7) 94 (92.2) 0.99
Nivel socioeconémico bajo, | 12 (100) 74 (72.5) 0.03*
n (o/o)
Tabaquismo, n (%) 2 (16.7) 9 (8.8) 0.32
Exposicion a biomasa, n (%) | 5 (41.7) 23 (22.5) 0.16
Tiempo de evolucion en | 1.1(0.9) 1.5 (3.0) 0.35
anos, media (SD)
Factor reumatoide, media | 25.1 (46.6) 177.7 (416.0) 0.001*
(SD)
Consumo de naturistas, n |0 3(2.9) 0.99
(%)
DM, n (%) 0 13 (12.7) 0.35
HTA, n (%) 0 23 (22.5) 0.12
Osteoporosis, nh (%) 0 1(1) 0.99
Fractura, n (%) 0 7 (6.9) 0.99
Catarata, n (%) 0 2(2) 0.99
IMC, media (SD) Basal 27.1 (3.8) 28.1 (4.7) 0.38

3anos |26.9(3.5) 28.2 (4.4) 0.27
PCR sérica, media | Basal 23.2 (40.8) 12.4 (21.7) 0.82
(SD) 3anos |1.3(2.2) 4.4 (8.6) 0.12
DAS-28 VSG, | Basal 5.0 (1.2) 5.7 (1.5) 0.07
media (SD) 3anos |29(1.0) 3.8(1.4) 0.009*
DAS-28 PCR, | Basal 43 (1.1) 5.2 (1.6) 0.009*
media (SD) 3 anos | 1.8 (0.6) 2.9(1.4) 0.03*
Dosis mensual de | Basal 160.5 (65.7) 185.1 (79.9) 0.22
GC en mg, media | 3 afios | 112.5 (53.0) 126.3 (69.3) 0.77
(SD)
Dosis semanal de | Basal 10.6 (5.4) 10.9 (6.0) 0.88
MTX en mg, media | 3 aiios | 8.8 (6.5) 11.6 (5.7) 0.17
(SD)
Dosis semanal de | Basal 5.0 (17.3) 10.6 (32.5) 0.35
LEF en mg, media | 3 afios | 5.0 (17.3) 18.4 (40.6) 0.04*
(SD)
Dosis semanal de | Basal 0.3 (1.0) 2.6 (4.6) 0.006*
AZF en g, media | 3 anos |2.0(3.8) 4.7 (6.5) 0.04*
(SD)
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Tabla 3. Regresidn logistica de las caracteristicas del grupo con seguimiento al

ano

OR IC Valor p
DAS-28 PCR basal 0.63 0.49-0.79 <0.001*
Niveles séricos de PCR al afio 1.02 1.0-1.03 0.01*
Consumo de sulfasalazina 0.91 0.79-1.02 0.16
Dosis de GC al ano 0.99 0.98-0.99 0.002*

OR: Odds ratio

IC: Intervalo de confianza

Tabla 4. Regresion logistica de las caracteristicas del grupo con seguimiento a 3

anos
OR IC Valor p
Factor reumatoide basal 0.99 0.97-0.99 0.15
Niveles séricos de VSG a los 3 anos 0.98 0.93-1.02 0.47
DAS-28 VSG basal 0.75 0.52-1.06 0.1
Dosis de GC a los 3 anos 1.0 0.99-1.0 0.32

OR: Odds ratio

IC: Intervalo de confianza
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ANEXO 4. GRAFICAS

Gréfica 1. Calificacion de DAS-28 VSG en pacientes que suspendieron GC al afio

segun el género

8_

Dasv_la: DAS-28 VSG al afio
Susp_1la: Suspension de GC al afio
Gen 0: Hombre

Gen 1: Mujer

susp_1la
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Gréfica 2. Calificacion de DAS-28 VSG en pacientes al afio segun la continuacion

de los GC

susp_1a

susp_1la

Susp_1a 0: No suspendieron GC
Susp_1la 1: Suspendieron GC
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Gréfica 3. Calificaciéon de DAS-28 VSG en pacientes que suspendieron GC a los 3
afios segun el género

-
==

susp_3a

Dasv_3a: DAS-28 VSG a los 3 afios
Susp_3a: Suspension de GC a los 3 afios
Gen 0: Hombre

Gen 1: Mujer
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Gréfica 4. Calificacion de DAS-28 VSG en pacientes a los 3 afios segun la
continuacion de los GC

susp_3a

dasv_3a

susp_3a

Susp_3a 0: No suspendieron GC a los 3 afios
Susp_3a 1: Suspendieron GC a los 3 afios
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Grafica 5. Regresién logistica de las variables asociadas a la suspension de

glucocorticoides a un afo

azf - 0.92(0.79-1.02, p=0.163)
dosis_1a - 0.99 (0.99-1.00, p=0.003)
per_1a - 1.02(1.00-1.04, p=0.016)
dasp - 0.64(0.50-0.79, p<0.001)

Azf. Sulfasalazina

Dosis_1a: Dosis de glucocorticoide al afio
PCR_1a: Niveles séricos de PCR al afio
DASP: Calificacion de la DAS-28 PCR basal

—a—

!
i-

1
Odds ratio (95% CI, log scale)
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Grafica 6. Regresién logistica de las variables asociadas a la suspension de

glucocorticoides a los 3 afios

vsg_3a - 0.98(0.94-1.02, p=0.473)
dasv - 0.75(0.53-1.06, p=0.110)
dosis_3a - 1.00(1.00-1.01, p=0.327)
fr - 0.99(0.97-1.00, p=0.152)

VSG_3a: Niveles séricos de VSG a los 3 afios
DASV: Calificacion de la DAS-28 VSG basal
Dosis_3a: Dosis de glucocorticoides a los 3 afios
FR: Factor reumatoide

:
'

1
Odds ratio (95% ClI, log scale)
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