/229

UNIVERSIDAD NACIONAL / -/
» AUTONOMA DE MEXICO Z%

FACULTAD DE MEDICINA
Division de Estudios de Posgrado .
Hospital General Centro Médico ““La Raza”

ESTUDIO COMPARATIVO, RANDOMIZADO DOBLE CIEGO,
DE 2 MESES DE DURACION DE LA EFICACIA Y
TOLERANCIA DE ACECLOFENAC -V5- PIROXICAM
EN EL TRATAMIENTO DE LA GONARTROSIS

TESIS RECEPCIONAL
Que para obtener el Titulo de Especialista en
MEDICINA INTERNA
p r e s e n t a
DR. ROLANDO ESPINOSA MORALES

=~ DIRECTOR DE TESIS: DR. MANUEL MARTINEZ LAVIN /ﬂa/
JEFE DE CURSO: DR. ENRIQUE MARQUEZ SANCHEZ
199%°

imss  México, D. F. €0 R\GEN

FALLA D



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

A mis Padres, Hermanos y a los Pequemnes del
este hogar:

Sm duda alguna haber nacxdo en el seno, de esta i
familia, ha sido--la: bxenaventura de: ml - vida:
Gracias a - ustedes soy:107-qu y )
ejemplo de amor, respeto, catifio,: comprensmn yor
responsabxhdad es’y serd el camino a seguir.-El
convivir con ustedes me da la’ ‘fuerza necesaria
para continuar en el sendero de la vxda

LOS ADORO. .

Carmen'
7 El habene conocido y convivir contigo es lo
- mejor’; que me pudohaber-pasado en la vida.

. Gracias por tu inmensa paciencia:
- Tu eres lai msplraclon de mi futuro.

“B.D. ‘T.Q.M. :




A mi Maestro:

Por sus ensefiazas y consejos, para poder caminar

y después empezar a correr en el facmante mundo

de la Medicina Interna.

Su ejemplo de humanismo, dedlcacxon sencxllez y

el regocijo por la docencia marcaron’ en”mi, un:. .-
profundo sentimiento de responsabilidad con mis
semejantes. Por mis pacientes soy y por ellos me:
debo.

Gracias Maestro.. -
Dr Enrique Marquez Sanchez

Al Dr Manuel Mamnez-Lavm

Por brindarme la Opo umdad de mi superaclon
profesmnal Un etemo agradecmuento




Al Dr. Hector Sanchez Muangos y al Dr Manuel
Ruiz Caballero:

Por su imprescindible contnbucxon con sus
conocimientos, para la realizacion: -de: esta
investigacion y su valiosa ayuda en la elaboracnon
de'este manuscrito. C



INDICE

AGRADECIMIENTOS...‘ ..... i et e 2

- osnmvoq

~ANTECEDENTES IE TIFICO!

‘ PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

'HIPOTFQN :

PACIENTES Y METODO§

RESULTADOQ

DISCUSION

BIBLIOGRAFIA i 4



“TITULO: y
ESTUDIO COMPARATIVO, RANDOMIZADO, DOBLE CIEGO, DE 2 MESES DE
" DURACION, DE LA EFICACIA Y TOLERANCIA DE ACECL OFENAC -VS-
PIROXICAM EN EL TRATAMIENTO DE LA GONARTROSIS.




OBJETIVOS.

. VALORAR LA EFICAClA DEL ACECLOFENAC VS PIROXICAM EN EL
' TRATAM[ENTO DE LA GONA.RTRO

2.VALORAR LA TOLERANCIA 'EFECTOS SECUNDARIOS CON
: ACECLOFENAC COMPARADO CcoN PIROXICAM Sy e :




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Osteoartritis" también conocida como enfermedad articular degenerativa u ostedartrosis :

es la mropaua mas comun(l) La prevalencia de osteoartritis en mano, rodllla y cad a e




conlemdo de proteoghcanos de la matnz en asoclacmn con el dano en la estructura de la

.colagena lleva ala pérdida funcnonal de la matnz extracelular amcular La homeostasns de la" #




macromoleculas de la matriz extracelular como actnvando procolagenasas(lz) La actlwdad

blolognca de las metaloprotemasas es controlada por |nh1bxdores usulares llamados TIMP l

.y2 Enel camlago con enfermedad amcular degeneranva hay un imbalance entre la smtesxs

de TIMP y metaloprotemasas hablendo uri déficit en la concentracxon de inhibidores (13) e :

- ;met:élbp;é.'teinasas(l -15).:Uno de los inhibidores fisiologicos del activador de plasminégeno

es el PAI-I el cual ‘se’encuentra muy’disminuido”en los pacientes con’osteoartritis;" este

: hallazgo Junto con'el incremento del’activador. de plasminogeno’ puede. explicar en pane el

incremento en la actividad de las metaloproteinasas en pacientes con osteoartrosis

La catepéiha B;otra enzima lisosomal,” probablemente juega algin papel en la degradacion: i

del camlago dlrectamente 6 via activacion de metaloproteinasas (14).

Las cntocmas son mediadores en la destruccién yde tejido conectivo:-De las cnocmas la IL- l i

IL-I esa traves de aumenlar Ia sintesis y secrecion de metaloprotemasas por el condrocno o

pamcularmeme colagenasas y estromehsma Otro mecanismo propuesto es’lg produccxon'
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deprostaglandina’ E-2, la_cual -promueve fa inflamacion, estimula la ‘reabsorcion 6sea y

modula la r‘es'pt]e‘s(ay ir;murie @n. =

EI TNF alfa ha demostrado

suprime la sintesis de agregados

de plgém'npg Y gl

proteina es la mediadora

v IL-6 n§ barece influir-en la'produccion de,

"‘Los factores' de crecimi

factor de crecimiento

mecanismos . d
colagenasas, aume

estimula de activida

tratamiento - de- condiciones que “son ., basicamente- degenerativas~(23).: E{, dolor es la’

manifestacion mgi; frecuente en pacientes con osteoartrosis y es la razon por la que acuden ai '

médico.” i



El dolor en la osteoanrosns, es dnsnunuxdo por Ios AINES por lo que se considera que este

celulas con infiltracién de celulas mononucleares la cual puede ser mdxstmgunble del tejido

v smovxal de pacientes con artritis reumatonde aunque en el curso temprano de la osteoartritis’
se ha demostrado al tejido sinovial de caracteristicas normales (21). Tomando en cuenta que
efeétivainente en algunos pacientes ha'y un proceso inflamatorio a nivel articular y que los
AINES tienen propiedades antiinflamatorias por distintos mecanismos de accién como son
1. Inhibicién de la ciclooxigenasa y en conSecuengiq lé sintesis de prostaglandinas, 2.

Algunos AINES inhiben varios pasos enzilynéti‘cors"' de léyv}ia de la lipooxigenasa (diclofenac,

indometacina), disminuyendo la produccién de leucotrienos y prostaglandinas, tanto en los

leucocitos como en las- células sinoviales, 3. Interfieren con procesos intramembranosos,

incluyendo la activiéi{d de NADPH oxigenasa en los neutréfilos y Ia actividad de fosfolipasa

- ‘€”en los macréfago: 'Ac':tﬁ'an"en segundos ’men'sajerosk,intramembrana]es como es el caso .




discrasias sanguineas, . eritema multiforme,” problemas_hepiticos; neumonitis 'y meningitis

 aséptica (25).

ina) acido fenilacidoxiacético es 'un mievo AINE del.

El ’ﬂij:ec.lofénéi; ) 2[(2, diclofenif)a

equivalencia®,

mejor- estadogeneral

fueron  minimos:

ia . para la’ valoracion . d  sustancias “"con " actividad

antiinflamatoria y analgésica. .




‘ PLA_NTI-;AM‘IVENTO DEL PROBLEMA.

Sabemos que la enfermedad mc ,d'generanva es una enfermedad mundial, se ve mas’
frecuente en'los pacxentes aduhos y personas de la tercera edad , estos pacientes tiene con
més frecuencia datos de morbi- or.esta enfermedad, tamblen es'una enfermedad -
doliente’y esta ¢s la catisa de consulta m frecuente del paciente con el médico.
Dentro del tratamlentof tilizado en'la’ ‘enfermedad, se encuentran los’ anmnﬂamatonos .no
esteroideos, siendo ‘el prototipo el dcido acetil salicilico, este es un medicamento itil, pero
" “por;sus. “efectos colaterales y su posologxa poco practica para el enfermo, han echo ‘que’se
investiguen nuevos farmacos con el mismo_efecto,” con una menor i :
. colaterales y una posologxa mas pracnca parael pacneme i e
En este trabajo se investigard la utilidad de un nuevo amlnﬂamatono .no* esteroideo
(aceclofenac) tomando en cuenta parametros objetivos y subjeuvos de movxhdad amcular' .
mejoria del dolor, -indice de severidad: de gonartrosis 'y la tolerancla del farmaco “Se- :
investigaran los efectos colaterales de! farmaco. comparando estos efectos con un’ farmaco -
conocido(piroxicam) y utilizado a nivel mundial. : ;




HIPOTESIS

Hipotesis nula : El aceclofenac es un antiinflamatorio no esteroideo, eI’ cual no serd Util ni
tolerado, por los pacientes que lo tomaran para el tratamiento de'la gonanros:s y tcndra mas
efcctos colaterales. comparando estos parametros con el plroxxcam

Hipétesis alterna: El aceclofenac es un amunﬂamatono no esterondeo el cual sera tiil y bien
tolerado, "por los pacientes que lo tomen en el tratamiento de la gonartrosns y tendra menos
efectos colaterales comparando estos parémetros con el piroxicam.



: PACVIENTES_Y METODOS

Se estudlaron 21 pacxentes ambulatonos de ambos sexos, con cdndes comprendldas entre 40

y 80 anos con dlagnostlco de gonartr sis con afeccnon de una o ambas rodillas.

Critenos de‘;nclgs:og

El diaghos_txco de:la 'gonartrosis satisfizo-todos los criterios de artrosis de la Orgah'izaéién :




condromatosxs smovnal Pacxemes con nefropana de cualqu:er‘euologn _con creatinina

05  se realiz6 “a través de la evolucién de:




b.- lndlce de gravedad de la OMS (anexo n.

Escala analoga del dolor (an X0 V) ;




en caso de muerte o efectos secundanos graves segun se especnﬁca en el apanado de

Se enlrego al pacxeme medlcamevt 7'

efectos ’secundanos sut' ciente * para segulr

-visita'se contaron los

adecuadamente"el tratamlento entre visita y v:sna En ca

compnmldos mgendos omo medida de’ cumphm:ento. e instruyo al pacnente para que o




admlmstrar cualqunera de’ los férmacos cuados durante el ensayo, lmphcaba Ia exclusxon )

aulomauca del pacnente P efectos de valoraclon estadxsnca de los resuhados

e

20



sobre efectos secundanos y enfermedades concomnantes Las visitas ﬁxeron reahzadas por el

mxémo mvesugador en el mismo consultono ya la misma ora, con el ﬁn de evnar un

aumento de la variabilidad inter observado alolargo del estudxo

Enfermegades concomnames efectos sel v suspension del tratamiento

a’ cualquier: patologia intercurrente "o aﬁbﬁlali_a_

Se considerd enfermedad concomxtant

21



Criterios para descontmuar el medncame f

‘Fueron ia presencm de eventos ad ersos; senos. condlcmnes que requmeron una -

mulnples de Newman-Keuls

22



c) Prueba de ‘T” no pareada robusta 5] de Mann-Whltney. prueha exacta de Fxsher para
comparaciones entre grupos de tratamlento A o B para las vanables contmuas (las dos

primeras pruebas) y categoncas (las dos uhmms pruebas) tanto de eﬁcama como de’

laboratorio.

23



ANEXO I

Criterios diagnésticos de la OMS para artrosis de rodilla:

1.- Limitacion por dolor a la movilizacién de la rodilla yi6 dolorimiento de Ia rodilla

en posiciones extremas de ﬂex:on y extension.

2.- Estrechamiento del espaclo medlal femorou ial en pede tac

3.- Osteofitos y/u osteocondensaclon subco d al y/o q

Pam un correcto dlagnosnco de gonamosns DEBEN cumphrse todos los criterios .

descntos 8

24



ANEXO 11

Escala de signos v sintomas de 1a artrosis.

- Dolor espontineo.

- Dolor a la movilizacion.
- Dolor a la presion.

- Crepitacion.

~ Atrofia muscular,

- Tumefaccion.

Grados de severidad.

0= ninguna.
=leve.

2= moderada.
3=intenso /a.

25



ANEXO HI

Indice de severidad pgfg la gonartrosis.

A. Dolor:
L Nocmrno
.0, ausente = ;
L solo al movnmxemo
2 en re

2. Duracnon dela rigidez matutma o dolor al levantarse
-0, ausente )
21 menos dels mlnutos

3. Aumento el dolo
0. no’
R Y

| estar de pie durante 30 minutos

4. Al caminar -
0. ausente : S .

1. aparece solamente despues e r orrer clerta dlstancna :

2 desde el inicio y en aument: S i

5 Dolor o molesuas al levantar e d : a posxclon sentada

~4 De 300 a 500

5= De 1002300 m

6= Menosde 100m. " i
“Con un baston ¢ muleta +.1
Con 2 bastones [¢) muletas + 2

26



C. Actividades Diarias -
1. Puede usted subir eééaléfgg (0a2). o

2. Puede usted bajar escaleras (0 2 2). "~

3. Puede usted. agacharse ‘ 6d'ﬂ§.|j;é para cc')lbchr'algﬁn objeto en una

repisa " baja(0a2).’ i :
4, Puede usted andar en un sde lrféguléf 022). 5’
" 0= Facilmente - -
l='C9n'dkit§cpAlté<Vi .

2=Mees impo{ii)le  " :

Se puede poner: 0.5, IS y 2
5. Ha tenido usted dolor punzanle ylévrpe’rdida del control inesperado de la
rodilla afectada. e sl

0= Nunca 1= A veces o 2= ‘A'bmenurd,o

27



ANEXO 1V

Indice Radioldgico de la Gonartrosis.

Grado 0 = Normal

Grado 1= stmmucmn de espacnos amculares i

Grado 2= l + Esclerosxs del hueso subcondral k

Grado 3 2 + OsteoﬁtA

~Grado 4 3, Qu:stes 6se0s subcondrales

Sobre RX de rodlllas Amero-postenores y latera!es

P23



ANEXO V

Escala Analoga Visual:

Esta es la linea hoﬁzbhtal con - la ‘q’ue 'intentamos” medir ._a"inteﬁéidad “del" dofor de'la”

gonartrosis. El extremo quUlErdO sngmﬁca qu

- extremo derecho s:gmf ca que el dolor es insoportable 6. maximo'dolor tolerado. Marque

con una hnea / el pun:o de la line que a_su juicio, podna expresar me_;or su sensaclon de‘

dolor cerca () !ejos de los extremos segun la mtensndad del dolor que mamf este

/ ‘ e

. Sin dolor . Maximodolor

29



ESULTADOS

El nimero total de sujetos estudiados fue de Zl pacnemes Una pacneme fue exclulda en la ;

segunda visita del estudio, por encomr e ‘s de trombocnosxs xmponante'

postenonnente fue dxagnosucada coma sindrome n

Los 20 pacientes restantes se. tomaron par. “Del ‘grupo. total de

pacientes, 17 fueron mujeres y'..‘3 hombres.: En el grupo_de acgclofgnac (A) se evaluaron 8

pacientes (40%) y en el grupo- de piroxicam (B): se evaluaron 12 pacientes (60%). Estos

grupos no tuvieron diferencia significativa al comparar los datos demograficos: edad, sexo y

peso corporal. (tabla 1).

TABLA}

DATOS DEMOGRAFICOS.

g G
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Al momemo de la evaluacxon basal -se. 1dennf ico: osteoanrms -de T dxlla derecha en 6\"

sujelos, de lzqulerda en 8 y ambas en 6 pacnentes. 0_existid dlferencxa sngmﬁcanva entre -

los grupos con, respecto a Ia dlstnbucn n de las lesione 0.20)  (fig-1). El mdlce'

radnologxco en los grupos de estudxo ﬁ:e enla rodllla derecha: ‘Grado 0 en-1 acnente grado i

(Fig. 3)
En cuanto al indice de severidad de la osteoartritis, se vio en todos los casos una tendem.:ia
a la disminucion del indice en el tiempo para ambos tratamientos y en ambas rodillas. (tabla
2).TABLA 2.

INDICE DE SEVERIDAD DE OSTEQARTROSIS

31



Sin encontrar diferencia significativa en la calificacion de el indice de “severidad de )

" gonartrosis (ISG) en ambos grupos.

La evaluacién global, considerando cada rodilla como indiyjduq -de egiudié‘se‘hhalizé_ el

efecto del tratamiento sobre el ISG, por visita y por grupd'deiti'atdr'hiéntvd El indice ’l'Jasyail iderl M

disminucion en ambos grupos Consxderando a cada rodilla como mdmduo de estudlo se

analiz6 el efecto de tratamiento sobre EAV por visita y por grupo de tratamiento, (Tabla 3).
No se encontré diferencia significativa entre ambos grupos enla EAV (Fig. S).

JABLA 3

ESCALA ANALOGA VISUAL

32



Grados de Flexion:

Los resultados en la evaluacxon global de los grados de ﬂexlon se observan en la tab)a 4

Como s¢ puede ver no se detectaron dlferenclas sxgmﬁcanvas entre los mismos grupos ni

entre ambqs grup_os (Flg. 6). .

TABLA 4

GRADOS DE FLEXION

Grados de extension:

_ Los valores obtenidos en ambos grupos de tratamiento se analizan en la tabla 5. Se encontré
una diferencia estadisticamente significativa entre grupos en la evaluacién inicial (P= 0.015).
También hubo diferencia significativa entre los grupos de tratamiento (P=0.02) y un efeéﬁo k

marginal en el tiempo; a favor del grupo de paciehtevsr tratados con Aceclofenac (Fig.‘ 7.

33



TABLA S

GRADQOS DE EXTENSION

En los examenes de laboratorio no hubo cambios ni efectos sobre los mismos durante el
tratamiento con ambos grupos de medicamentos. Solo 2 pacientes presentaron glucosuria al
inicio de! estudio y posteriormente no se detectd. Sangre en heces se detecté en 4 pacientes
enlas vnsntas basales y qumce dias, y en2 pacxentes enla vxslta al mes y dos meses pero sm

haber dlferencla sxgmf fcativa al ajustar por grupos'

34



Fig 1. Distribucion de rodilla afectada por grupo de tratamiento

N
__Rodillaatiazczuierda \\ r___Rodilla"';zo/quierda
N |

_;"Ambas
13%

st

V/ |___Ambas
42%
Rodilla derecha
* 50%
77 | ___Rodilla derecha
Tratamiento A Tratamiento B
n=7 n=8 -



Fig 2. Indice radiolégico por grupo de tratamiento

Rodilla derecha

.

9€

100%
80%

- 60%

40% T

0%

O

N | 7

/

| Elerado v |

Tratamiento A Tratamiento B

n=7 n=11
Grupo de tratamiento

p=ns.

Grado 0
[Grado 1
Grado il
[lGrado m
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F|g 3. Indice radiolégico por grupo de tratamiento

Rodilla izquierda

- LE

80%

60%

40%

20%

v,‘G"radO'(‘) ‘
| Elaradol
Grado Il

ElGrado Nl
Marado IV

I

O‘V' G ] ;
‘ 0 - Tratamiento A Tratamlento B
n=8 n=12 '

Grupo de tratamiento

p = n.s.




Fig 4. Comparacion del Indice de Gravedad de Gonartrosis
por visita y por grupo de tratamiento en ambas rodillas.

14

12

8€

e

Basal Dia 15 Mes1 . < Mes2

Tiempo de evaluacion

p=004

~ Tratamiento A |

o nTratamlentO B




Fig 5. Comparacion de la Escala Visual Analoga para dolor
entre grupos de tratamiento en ambas rodillas. -

6t

| = Tratamiento A
-=-Tratamiento B

0 S B L R g
Basal Dia 15 Mes 1 - Mes 2

Tiempo de evaluacion

p =ns.
Se presenta el valor medio

0 umws

N SISiL wisa

T g R
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Fig 6. Comparacion de grados de flexidn entre grupos
de tratamiento y por visita en ambas rodillas.

150;.

130

110

o

~ Tratamiento A

90 . ‘ S ~=-Tratamiento B

70 ;;

: 50 i L _
‘Basal . -Dfa 15 Mes 1 Mes 2

Tiempo de evaluacién

p = ns.



Fig 7. Comparacion de los grados‘de extensién - :
entre los grupos de tratamiento y por visita en ambas rodillas. '

£

~ Tratamiento A
‘*-Tratamiento B

ol S, L
Basa| Dia 15 Mes 1 Mes 2

Tiempo de evaluacion

Efecto de tratamiento p = 0.02



DISCUSION

Los datos obtenidos en este estudio:ihd‘icanrque el ace lofenac tiene eficacia terapéutica en -

el tratamiento de la gonartrosis.en los meses de seguimiento que durd el estudio. Por ofro

Iado, al comparar la eficacia’ del aceclofenac: contra’el’piroxicam; se presentd una. eficacia: -

a equivalehte ya'q

mecanismo_de ‘ac

ciclooxigenasa y. por

asicomoel 7.

ste ultimo fie méjdr al’:
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que tiene una menor mcxdenc:a de efectos colaterales temendo una eﬁcacna comparable al

plroxlcam que mcluso en algunos valores llego a superar al del pxroxlcam -

El anahs:s delos re ultados de laboratono 1o indican que haya habido algin’ efecto colateral;

o 'con el grupo

fi sxopatologia de la enfermedad y asi tener nuevas opcmnes terapeutlcas alas ya conocldas,‘ o

pero mxentra ocurre esto, un medxcamento que se puede consnderar ahora efe ivo y seguro

esel ACECLOFENAC
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