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Resumen

Introduccién: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
cronica sistémica caracterizada por inflamacion sinovial y destruccion articular,
mediada por citocinas catabdlicas como el factor de necrosis tumoral (FNT-a) y
la interleucina 13 (IL-1B) principalmente, asociadas a cambios de la composicion
corporal (CC) como la pérdida de masa muscular y el aumento, en la mayoria de
los casos, de masa grasa, alteracion conocida como “caquexia reumatoide”.
Terapias alternativas como las fisicas (ejercicio dinamico) y dietéticas (patron
mediteraneo) podrian ser benéficas para atenuar los cambios en la CC, mejorar
la movilidad articular (MA) y disminuir la actividad de la enfermedad. Obijetivo:
Evaluar un programa de ejercicio dinamico (ED) en conjunto con una dieta
basada en el patron mediterraneo (DMed) sobre la composicion corporal,
movilidad articular (MA) y la actividad de la enfermedad en mujeres con AR.
Metodologia: Se realiz6 un ensayo clinico, aleatorizado, controlado con
seguimiento de 6 meses. Se evaluaron medidas antropométricas, de CC
(impedancia bioeléctrica), puntaje de la actividad de la enfermedad en 28
articulaciones (DAS28), de funcionalidad con el cuestionario de evaluacion en
salud (HAQ-DI), dieta (recordatorio de 24 horas) y MA (goniometria). Las
pacientes fueron divididas aleatoriamente en 4 grupos: 1) DMed+ED, 2) ED, 3)
DMed y 4) Control. Resultados: Después de 24 semanas de seguimiento, se
encontrd una reduccion del peso corporal y circunferencia de cintura (ambos -
2.2%) y de la circunferencia de cadera y fuerza muscular (ambos -1.1%) en el
grupo DMed, mientras que en los grupos DMed+ED y ED, la fuerza muscular
aumentd 8-7% y 16.7%, respectivamente. Asi mismo, se observaron
disminuciones en todos los grupos en la actividad de la enfermedad (entre -3%
a -11%) y la discapacidad (entre -4% a -28%), asi como aumentos en la MA en
la flexion de cadera derecha (2% a 8%) e izquierda (2% a 14%). Conclusion:
Las terapias propuestas ejercieron cambios importantes sobre las variables
clinicas, de CC y MA, sin embargo los cambios con mayor interés marcaron que
la Dmed es efectiva para disminuir el componente graso a expensas del
componente muscular, mientras que los grupos con las terapias fisicas

aumentan el componente muscular independientemente del componente graso.



1. Marco Teoérico
1.1 Artritis Reumatoide (AR)
1.1.1 Definiciéon de la AR

La AR es una enfermedad crénica e inflamatoria caracterizada por la
destruccion de las membranas sinoviales acompafada principalmente de
sintomas tipicos como inflamacion, dolor y/o sensibilidad articular que conduce

a una discapacidad severa y mortalidad prematura.’
1.1.2 Diagnéstico y clasificacion de la AR

De acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas
en inglés) y a la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR, por sus siglas en
inglés) desarrollaron un nuevo enfoque que permite diagnosticar entre quien
tiene AR y quien no, aun con una clinica parecida por alguna otra complicacion
reumatoldgica (Cuadro 1).? Aunado a estos criterios, una clasificacion que es
utilizada para valorar la capacidad funcional de estos pacientes es la sugerida

por la ACR, la cual se divide en cuatro estadios (Cuadro 2)."3
1.1.3 Signos y sintomas de la AR

El cuadro clinico basico de la AR se manifiesta después de varios meses
que se ha establecido la enfermedad, por lo general se afectan las munecas, las

articulaciones metacarpofalangicas y las interfalangicas de ambas manos.*

Aproximadamente dos terceras partes de los pacientes comienza de
forma insidiosa con anorexia y sintomatologia musculo-esquelética (fatiga y

debilidad generalizada) hasta que se hace evidente la sinovitis. 4

El inicio de los signos de inflamacion articular coincide con sintomas de
malestar, pérdida de peso, dolor y rigidez. Estas pueden persistir durante
semanas o meses. La sintomatologia especifica aparece habitualmente de forma

gradual con afecciones en manos, muifiecas, rodillas y pies. 4



La rigidez es notable por la mafiana y suele remitir durante el dia; su
duracion es un indicador util de la actividad de la enfermedad. Puede reincidir
después de inactividad durante el dia y ser mucho mas grave después de una

actividad intensa. 4

Cuadro 1. Criterios de clasificacion de la AR por la ACR y la EULAR (2011).2

Poblacién que debe ser evaluada:
¢ Que tenga al menos una articulacion con sinovitis evaluada clinicamente
e Con sinovitis que no esté explicada por alguna otra causa

Criterios de clasificacion para AR (una puntuacion de 6/10 es necesaria para Puntuacion
un diagnoéstico definitivo)
1.- Articulaciones comprometidas (inflamacion y/o sensibilidad)
e Al menos 1 articulacion grande e 0
e 2 a 10 articulaciones grandes o 1
e 1 a3 articulaciones pequefias (con o sin articulaciones grandes) o 2
e 2 a 10 articulaciones pequefias (con o sin articulaciones grandes) e 3
e > 10 articulaciones (con al menos 1 articulacién pequena) o 5
2.- Serologia
e FRy APAC negativo e 0
e FR 6 APAC ligeramente positivo o 2
e FR 6 APAC altamente positivo o 3
3.- Fase aguda reactiva
e PCRyVSG normales e O
e PCR 6 VSG anormales o 1
4.- Duracion de los sintomas
e <6 meses e O
e > 6 meses o 1

Articulaciones grandes (hombro, codo, cadera, talén, rodilla), articulaciones pequefias (matacarpofalangicas,
interfalangicas proximales, matatarsofalangicas, interfalangicas del pulgar y mufiecas), FR=factor reumatoide,
APAC=anticuerpos de la proteina anticitrulinada, PCR=proteina C-reactiva. VSG=velocidad de sedimentacién globular.

1.1.4 Valoracién reumatolégica

Las Guias Escocesas de Trabajo Intercolegiado (SING, por sus siglas en
inglés) para el manejo temprano de la AR tienen como principales objetivos
evaluar a los pacientes con sospecha de inflamacion articular, valoracion de
signos y sintomas tipicos (dolor e inflamacion principalmente), asi como la
realizacion de estudios radioldgicos por si existe alguna lesion, todo esto con la

finalidad de iniciar un tratamiento oportuno.®

Junto a las Guias para el tratamiento ACR, uno de los principales puntos
que se recomiendan es el tener herramientas estandarizadas y validadas que

permitan evaluar de manera rutinaria la actividad de la enfermedad, al menos




una vez al ano pero con mas frecuencia si la enfermedad se encuentra activa.
Dentro de la practica clinica se han ocupado diferentes herramientas que
permiten valorar dicho parametro y en donde uno de los mas utilizados es el
indice de la actividad de la enfermedad de 28 articulaciones (DAS-28, por sus

siglas en inglés).5®

Cuadro 2. Clasificacion funcional de la AR por la ACR."3

Clase | Completamente apto de realizar actividades de la vida diaria (autocuidado,
profesionales y pasatiempos)

Clase I Apto de realizar actividades de la vida diaria (autocuidado y profesional) con
limitacion para llevar a cabo actividades de pasatiempo

Clase Ill ||Apto de realizar actividades de autocuidado con limitaciéon para llevar a cabo
actividades de autocuidado con limitacién para llevar a cabo actividades
profesionales y de pasatiempo

| Clase IV || Limitacion de realizar actividades de cualquier tipo |

Actividades de autocuidado: vestirse, bafiarse, comer, ir al bafio, actividades profesionales: laboral, escolar, de casa,
actividades de pasatiempo: recreativo, ocio.

1.1.4.1 indice de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones (DAS-
28)

Es un indice muy parecido al DAS original con la diferencia que para la
medicidén de este se incluye solo el conteo de 28 articulaciones (inflamadas o
dolorosas), valores de proteina C-reactiva o de la velocidad de sedimentacién
globular y una valoracién de salud mediante una escala visual analoga. La
ventaja de este método modificado es el uso simple y confiable en el monitoreo
de la actividad de la enfermedad en la practica clinica diaria. El tiempo promedio
que lleva la prueba va de 3 a 5 minutos (previo estandarizacién) y los rangos que
puede arrojar van desde 0 a 9.4. De acuerdo a esto, los pacientes pueden ser

clasificados de la siguiente manera:’

e Comienzo de remision de la enfermedad: <2.6
e Actividad de la enfermedad baja: <3.2
e Actividad de la enfermedad moderada: 3.2 — 5.1

e Actividad de la enfermedad alta: >5.1

Asi mismo, un cambio de 1.2 en el puntaje puede ser considerado como

clinicamente significativo.”



1.1.5 Valoracién nutricional en la AR

La asociacion entre la alteracion del estado de nutricion con las
respuestas inmunes e inflamatorias es esencial y debe de modificarse en

pacientes con alteraciones con enfermedades especificas.®

La valoracion nutricional en la AR se basa en los cambios en el peso y
composicion corporal relacionados con la activacion inflamatoria,® dichos
cambios se presentan debido a la pérdida de masa magra (MM) con o sin
aumento de la masa grasa (MG) e indice de masa corporal; condicién llamada
“caquexia”.'® Ademas se ha reportado que un 30% de los pacientes con AR

suelen desarrollar un estado de desnutricion. 19

La desnutricion en grados diversos esta muy ligada a la AR, ya que ésta
condicion aumenta la demanda proteica y la de minerales por mayor movilizacion
y de vitaminas especificas por alteraciones del metabolismo ademas de su
biodisponibilidad.

Por otro lado, se debe de tomar en cuenta la evaluacion bioquimica,
principalmente la albumina, hemoglobina, glucosa y principalmente los
triglicéridos y colesterol total (HDL y LDL) ya que en los pacientes con AR
avanzada, estos Uultimos se encuentran en concentraciones elevadas,

incrementando su riesgo cardiovascular.'?

Otro punto importante es la valoracién de la fuerza muscular, ya que se
ha considerado como un factor prondstico en el estado nutricional en pacientes
con enfermedades crénicas. En pacientes con AR se ha descrito que disminuye

debido a la progresion de la enfermedad y al dolor articular.'?
1.1.5.1 Composicion corporal

La composicion corporal se define en el nivel mas simple como la cantidad
de MG y masa libre de grasa (MLG)."®'* La MLG consiste en la masa celular
corporal (MCC), fluidos extracelulares y los solidos extracelulares como el
colageno o la masa 6sea. La MCC esta subdividida a la vez en la masa muscular,

visceras y el sistema inmune. La mayor parte de los investigadores que estudian



la composicion corporal coinciden que la MCC es el compartimento
funcionalmente mas importante en la determinacién del gasto de energia, las
necesidades de proteina, y la respuesta metabdlica a las demandas

fisiologicas.'

Los cambios en la composicion corporal (cantidad de MG y de MLG) se
acentuan principalmente con la edad y en relacién con muchos factores: como

la actividad fisica, el estado nutricional y algunas enfermedades crénicas. 519

La capacidad de detectar dichos cambios y sobretodo en prevenir el
desarrollo de complicaciones como la caquexia en la AR es muy importante,
especialmente con la evaluacion de la composicion corporal, en particular
analizar la MG y la MM facilitan la interpretacién y el entendimiento del problema,

mas que el IMC."3

Un método que es de utilidad en la evaluacion de los cambios de la
composiciéon corporal (MM, MG y liquidos corporales), es el analisis vectorial de
impedancia bioeléctrica (BIVA), ya que para esta evaluacién no es necesario el
uso de ecuaciones de prediccibn que asumen un estado de hidratacion
constante. Utilizando la resistencia y la reactancia divididas entre la estatura, se
grafican en una elipse formada por los valores de referencia de la poblacién
mexicana.'®'® Sj el vector del paciente evaluado se coloca en la parte inferior
de la elipse del percentil 95 o 2 desviaciones estandar, sugiere sobrecarga de
volumen. Ademas, si el sujeto se coloca en el lado derecho de la elipse del
percentil 95 o mas de 2 desviaciones estandar, nos indica la presencia de
depleciéon muscular y puede detectar indirectamente la presencia de caquexia
(Figura 1).1819

1.1.5.1.1 Caquexia Reumatoide

Descrita por primera vez por James Paget en 1873, el término es utilizado
para describir la pérdida de masa muscular, predominantemente del musculo
esquelético, la cual ocurre en casi dos tercios de los pacientes con AR, ademas
de elevar el gasto energético basal cuando la AR esta activa.?°
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Es importante contrastar que en la caquexia reumatoide ocurre una
pérdida de MM con o sin disminuciéon de MG o peso corporal, esto predispone a
una condicion que es llamada “obesidad en caquexia reumatica” lo que favorece

complicaciones importantes.?°

Figura 1. Clasificacién de la composicién corporal mediante el método de impedancia bioleléctrica representada en la
grafica R-Xc. (Nutricion en insuficiencia cardiaca congestiva, 2009)'®

Es por eso que la caquexia reumatoide puede definirse como la “pérdida
involuntaria de MM, que ocurre con una pérdida minima o sin pérdida de peso

corporal en presencia del aumento o no de la MG” %0

La caquexia reumatoide se caracteriza por el aumento en el dolor,
inflamacion y sensibilidad en las articulaciones. La membrana sinovial es el sitio
crucial donde se lleva a cabo el deterioro de la articulacién, éste se caracteriza
por la proliferacion de los linfocitos T, incremento en la produccion de

inmunoglobulinas y liberacion de citocinas proinflamatorias.?°

Entre las citocinas proinflamatorias que juegan un papel en el desarrollo
de la caquexia reumatoide se encuentran el factor de necrosis tumoral a (TNF-
a) e interleucina 1B (IL-1B), ambas son producidas por macréfagos, monocitos,
linfocitos B, linfocitos T, entre otras. Las concentraciones séricas y sinoviales del

TNF-a e IL-1j3, se encuentran incrementadas en pacientes con AR activa, dichas
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citocinas son potentes estimuladores de la destruccion de los tejidos de las

membranas sinoviales.?°

Hasta el momento no hay un mecanismo establecido para explicar el
desarrollo de la caquexia reumatoide, pero se cree que el TNF-a es un
modulador en la pérdida de masa muscular y en la disminucién del recambio
proteico, asi mismo, actua de forma sinérgica con IL-1[3, disminuyendo la accién
periférica de la insulina. Por ultimo, la baja actividad fisica que tienen estos
pacientes es otro de los factores que contribuyen al incremento de estos

marcadores proinflamatorios (Figura 2).2°
1.1.6 Valoracion fisica en la AR

Como se sabe, la actividad fisica en los pacientes con AR es esencial, el
poder valorar y evaluar el efecto de actividades y/o programas de ejercicio que
intencionadamente permitan servir como principios fundamentales de
prevencion en etapas tempranas de la enfermedad y por ende la funcionalidad,

son de gran utilidad.?'

En este sentido, el concepto de funcionalidad esta relacionado a la
habilidad de desarrollar efectiva e independientemente las actividades o tareas
de la vida cotidiana. Al evaluar la funcionalidad, principalmente lo que se busca
es: a) identificar pacientes en riesgo de alguna discapacidad funcional b)
determinar prioridades en términos de habilidad fisica y niveles de entrenamiento
fisico y/o rehablitacion y c) promover motivacion y actividad conjunta del paciente
para un mejor apego. Es por ello que la evaluacion fisica en pacientes con AR
se centra primordialmente en la valoracién de la capacidad funcional y de

movimiento dinamico.?!
1.1.6.1Goniometria

La goniometria se puede definir como la técnica de medicion de los
angulos creados por la interseccion de los ejes longitudinales de los huesos a

nivel de las articulaciones. En la medicina tiene dos objetivos principales:??
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e Evaluar la posiciéon de una articulacién en el espacio: Es decir,
se trata de un procedimiento estatico que se utiliza para objetivar y

cuantificar la ausencia de movilidad de una articulacion.

e Evaluar el arco de movimiento de una articulacién en cada uno
de los tres planos del espacio: En este caso, se trata de un
procedimiento dinamico que se utiliza para objetivar y cuantificar la

movilidad de una articulacion medida en grados.

Artritis Reumatica

11
TNF-a & IL-1B

v

Catabolismo
proteico

Gasto energético

Dafio de tejido
basal )

E>| Dolor articular

d
d

\1/ Masa Celular \l/ Actividad fisica

Accion de la
% clon => V' Masa Muscular :> Obesidad

& Caquéctica

/I\ TNE-ol <: /I\MasaGrasa

Figura 2. Diagrama de las posibles consecuencias metabodlicas de la AR debidas a la produccidn y liberacion de citocinas
proinflamatorias.?

-

Ademas, en Ortopedia-Traumatologia y en Reumatologia, la goniometria
se aplica para describir la presencia de des-ejes a nivel del sistema osteoarticular
con fines diagndsticos, prondsticos, terapéuticos y de investigacion.??

Es importante mencionar que para la realizaciéon de la goniometria se

deben de tomar en cuenta ciertas posiciones:?
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Posicion neutra o cero: Es la posicion referencia que se adopta
como punto de inicio para realizar la medicion goniométrica. El
individuo se encuentra parado con la mirada hacia delante, los
brazos colgando al costado del cuerpo, los pulgares dirigidos hacia
delante y los miembros inferiores uno al lado del otro con las
rodillas en extension completa, con los ejes de los pies paralelos y
separados por un espacio igual a la distancia entre ambas caderas
(Figura 3).

Figura 3. Posicion neutra o cero. (Goniometria. Una herramienta para la evaluyacion de las incapacidades laborales,

2007)%

Planimetria: Es la descripcidn de los planos imaginarios que sirven
de referencia para dividir el cuerpo humano en diferentes zonas y
facilitar su estudio. En el cuerpo humano, se reconocen tres planos
perpendiculares entre si y sobre estos existen tres ejes, en donde
se producen los movimientos articulares. (Figura 4):%?
o Plano sagital: El plano sagital medio divide al cuerpo en dos
mitades: derecha e izquierda. Todos los planos paralelos al
plano sagital medio se denominan planos sagitales o

parasagitales. Todos los planos sagitales son cruzados

14



perpendicularmente por el eje mediolateral sobre el que se
producen los movimientos de flexion y extension.

Plano frontal o coronal: El plano frontal o coronal es
cualquiera de los planos perpendiculares a los planos sagital
y vertical que dividen al cuerpo en dos partes, una anterior y
otra posterior. Lo cruza perpendicularmente el eje
anteroposterior sobre el cual se producen los movimientos
de abduccion y aduccion.

Plano transversal o axial: El plano transversal u horizontal
es cualquiera de los planos perpendiculares a los planos
medio y coronal que dividen al cuerpo en dos partes: una
craneal o superior y otra caudal o inferior. Lo cruza
perpendicularmente el eje vertical, sobre el cual se producen

los movimientos de rotacion.

Figura 4. Planos y ejes del cuerpo humano. (Goniometria. Una herramienta para la evaluaciéon de las incapacidades

laborales, 2007)?
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1.1.6.2 Cuestionario de evaluacién en salud relacionado a discapacidad
(HAQ-DI)

El cuestionario de evaluacién a la salud (HAQ), es uno de los instrumentos
usados con mayor frecuencia en el campo de la Reumatologia dado que ha sido
de gran utilidad para evaluar tanto el estado como la efectividad clinica en
estudios observacionales (principalmente de caracter prospectivo) o de
intervencion, con la finalidad de definir los desenlaces relacionados a la salud.
Ademas, dicho instrumento ya ha sido aprobado por el ACR para evaluar la

funcion fisica en los pacientes con AR.%3

El HAQ tipicamente recaba informacion sobre 5 dimensiones de salud
genéricas centradas en el paciente relacionadas a : 1) discapacidad, 2) dolor y
malestar 3) efectos adversos debido al tratamiento, 4) costos del tratamiento y
5) mortalidad.?

Dentro de estas, el cuestionario de evaluacion en salud relacionado a
discapacidad (HAQ-DI), se ha covertido en uno de los principales componentes
para la medicion del nivel de funcionalidad y habilidad en los pacientes con AR,
dado que incluye preguntas relacionadas a actividades locomotoras y cotidianas
tanto de miembros superiores como inferiores. Dichas evaluaciones se realizan
a través de 20 preguntas (p) autoaplicables de facil comprensién que sugieren
el grado de dificultad para realizar actividades de la vida diaria agrupadas en 8
areas de funcionalidad: vestirse y asearse (2p), levantarse (2p), comer (3p),
caminar-pasear (2p), higiene personal (3p), alcanzar (2p), prensién-agarre (3p)

y otras actividades (3p):23 24

Ademas, el cuestionario cuenta, con varias preguntas “correctoras’
relacionadas sobre la necesidad de utilizar algun tipo de utensilio (bastén, silla
de ruedas, cubiertos especiales, asientos o barras especiales en el bafio, etc.) o
la ayuda de otra persona para realizar las actividades descritas en las 20
preguntas iniciales. El interés de dichas preguntas es el poder corregir la

puntuacion de las areas a las que afectan.?

16



Cada pregunta se puntua de 0 a 3 segun la siguiente escala: 0 = sin
dificultad, 1 = con alguna dificultad, 2 = con mucha dificultad, 3 = incapaz de
hacerlo. Posteriormente, se escoge la puntuacion mas alta de las 2 6 3 preguntas
que componen cada una de las 8 areas y se calculara la media correspondiente
de dichas areas descritas; esa sera la puntuacion directa del HAQ-DI. La
puntuacion directa una vez transformada segun el baremo del HAQ-DI puede
oscilar entre 0 (no incapacidad) y 3 (maxima incapacidad). En el caso de no
contestar alguna pregunta, se asignara el valor mas alto de las restantes que
formen dicha area. En caso que existiera una o dos areas completas sin
respuesta, se sumaran las 6 6 7 areas restantes y se dividirian entre la misma
cantidad, respectivamente. Un cuestionario con menos de 6 areas contestadas,

probablemente carecera de validez.?*
1.2 Tratamiento farmacolégico de la AR

De acuerdo a la actualizacion de la Guia Mexicana para el Tratamiento
Farmacologico de la AR del CMR (Colegio Mexicano de Reumatologia), el
principal objetivo es la remisién de la enfermedad o al menos alcanzar un bajo
nivel de actividad clinica. La meta obligatoria en todo paciente es controlar la
actividad de la enfermedad con el fin de mejorar los sintomas, disminuir el dafio

articular, prevenir la limitacion funcional y mejorar la calidad de vida.?®

Dentro de los medicamentos que actualmente se conocen y utilizan en
poblacibn mexicana con AR, se encuentran los FARME’'s (famacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad), los cuales se ha indicado su
uso una vez establecido el diagnoéstico de AR. Existe evidencia de que la
respuesta y la evolucion de la enfermedad son superiores cuando se inicia con
un FARME en los primeros 3 meses de evolucion de la enfermedad comparado
con el que se inicia después de los 12 meses. Por lo anterior, se debe iniciar
tratamiento con un FARME lo antes posible.?®

Dentro de los FARME, el MTX (metotrexato) debe ser usado como
sintético de primera linea debido a que mejora la capacidad funcional y reduce
la progresién radiografica con un buen perfil de seguridad. Sin embargo, cuando

exista alguna contraindicacidén para su uso, se debera prescribir el uso de LEF
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(leflunomida) o SSZ (sulfasalazina). La LEF, en estudios comparados con
placebo, ha demostrado reducir la actividad de la enfermedad y retardar la
progresion radiolégica. La CLQ (cloroquina), HCQ (hidroxicloroquina) y la SSZ
son farmacos que deben considerarse como de primera linea en las formas leves
de la enfermedad o en la AR de inicio reciente sin factores prondsticos

desfavorables.?®

Asi mismo, los AINE’s (antiinflamatorios no esteroideos) son de utilidad
para tratar los sintomas tipicos de la AR como el dolor y la inflamacién. Sin
embargo, no modifican el curso de la enfermedad. Estos se utilizan al inicio de
la enfermedad y deben ser prescritos en asociacion con los FARME's. También
se pueden utilizar en caso de una recaida y ante la persistencia de sintomas no
controlados a pesar de existir una buena respuesta objetiva a un FARME. Los
glucocorticoides en especial se usan como terapia “puente” en funcion del tiempo
necesario para que el FARME alcance niveles terapéuticos eficaces, o bien
durante una recaida. Aunado a lo anterior, los pacientes con riesgo de desarrollar
ulceras gastroduodenales asociadas al uso de los AINE’s, deben recibir
gastroproteccion a base de un inhibidor de bomba de protones. Cualquier AINE
debe utilizarse a dosis maxima durante al menos una semana antes de
considerar que existe un fracaso terapéutico. Una vez controlados los sintomas,
el AINE debe utilizarse a la dosis minima eficaz y durante el menor tiempo
necesario, ya que los eventos adversos son dependientes de la dosis y de la

duracion del tratamiento.?®

Asi mismo, también se ha descrito que el uso concomitante de MTX-AINE
es seguro con la monitorizacion apropiada; con el objetivo de alcanzar el objetivo
terapéutico en el menor tiempo posible, e identificar los casos resistentes a la

terapia inicial lo mas pronto posible.?

A este respecto, el panel de expertos del CMR comentan que el uso de
MTX, asi como de otros FARME's (CLQ, SSZ), estan ampliamente disponibles
en los sistemas de salud publica en México y considera que el uso de MTX como
monoterapia inicial puede alcanzar éxito en un numero importante de pacientes
con suficiente factibilidad. Ademas, sugiere que la LEF puede ser recomendada

como primera linea en casos especificos en pacientes con contraindicacion a
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MTX, especialmente en pacientes con manifestaciones extraarticulares graves;

o bien en segunda linea de tratamiento en caso de falta de respuesta a MTX.2°
1.3 Tratamiento no farmacolégico de la AR
1.3.1 Intervencién nutricional

Los pacientes con AR presentan un balance negativo en el estado de
nutricion, con reducciones en el consumo de carbohidratos, alto consumo de
grasas saturadas y una pobre ingesta de micronutrientes, lo que permite una alta
probabilidad de desarrollar inflamacién sistémica y complicaciones

cardiovasculares.?6. 27

Las estrategias dietéticas para el control de la AR y la prevencién de

complicaciones cardiovasculares se basa en tres recomendaciones: 2’

e Aumento de los acidos grasos omega 3(Q-3) derivados del
pescado (principalmente).

e Sustitucién de las grasas saturadas y grasas trans por acidos
grasos insaturados no hidrogenados.

e Consumo de frutas, verduras, nueces y granos enteros en vez de

harinas refinadas.
1.3.1.1 Acidos grasos
1.3.1.1.1 Acidos grasos poliinsaturados (AGPI)

Existe mucho interés en el papel de los AGPI en la reduccion de la

inflamacion y la mejoraria de los sintomas de la AR. %6

Los AGPI (Q-3 y Q-6) son moduladores de la concentracion de lipidos en
los fosfolipidos de las membranas, los cuales ayudan a la funcién celular y a la
formacion de eicosanoides. Los eicosanoides modulan las respuestas
inflamatorias y la sintesis de citocinas. El metabolismo de los AGPI Q-6 producen

acido araquidénico (AA) el cual estimula la produccion de leucotrienos,
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prostagladinas y tromboxanos, mientras que los AGPI Q-3 producen acido

decohexanoico (DHA) y eicopentanioco (EPA). 26

Las principales fuentes de los AGPI Q-3 y Q-6 son el acido linoléico (ALL)
y el acido linolénico (ALNL), respectivamente. En anos recientes se ha visto un
incremento en el consumo de aceites vegetales ricos en AGPlI Q-6 en
comparacion con los AGPI Q-3, esto ha provocado un cambio a favor en la
sintesis de AA (cuyas acciones bioldgicas son pro inflamatorias) sobre el DHA y
el EPA. El DHA y el EPA son capaces de disminuir la sintesis de AA y la

produccion proinflamatoria del TNF-a, IL-1B y proliferacion de linfocitos. 2628
1.3.1.1.2 Acidos grasos monoinsaturados (AGMI)

Cuando los AGMI estan presentes en la dieta, usualmente reemplazan los
AGPI Q-6 y esto reduce la competencia entre los AGPI Q-6 y Q-3, lo cual trae
como resultado un incremento en la incorporacion de AGPI Q-3 a las membranas
celulares. ElI metabolismo del acido oleico (AGMI Q-9) produce &acido

eicosatrienoico (ETA), el cual compite con los AGP| Q-6. 26
1.3.1.2 Vitaminas, minerales y antioxidantes

Se debe de prestar especial atencidén a algunos micronutrientes en los
pacientes con AR, como la vitamina B6, vitamina D, calcio, hierro, zinc y
magnesio, ya que las deficiencias en estos son causadas por la elevacion de las
citocinas proinflamatorias, por lo que la suplementacién en estos pacientes
podria estar indicada dependiendo de la severidad de la enfermedad en etapas

activas. 26. 28
1.3.1.3 Nueces

Las nueces son ricas en AGMI y AGPI, haciéndolas una opcién saludable
para su consumo. Los AGMI contribuyen a la disminucién del riesgo
cardiovascular por la mejora en el perfil lipidico al reducir las concentraciones
de triglicéridos y las de citocinas proinflamatorias. Asi mismo, el alto contenido
de arginina en las nueces sugiere un mecanismo cardioprotector, a la vez que

se asocia con bajas concentraciones de marcadores de inflamacion.?”
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1.3.1.4 Dietas antiinflamatorias

Una de las principales dietas que han mostrado efectos benéficos sobre
la inflamacién es la Dieta Mediterranea (DMed), la cual se compone de las

siguientes caracteristicas: 27- 2% 30

e Granos enteros: Consumo diario.

e Frutas: 2-4 raciones al dia.

e Verduras: 2-3 raciones al dia.

e Grasas: consumo de aceite de oliva como grasa principal.

e Productos bajos o libres de grasa: 1-2 raciones al dia.

e Carnes blancas: pescado, aves, papas, nueces, leguminosas: 4-
6 raciones por semana.

e Carnes rojas: 4-5 raciones por mes.

e Huevo y azucares: 1-3 raciones por semana.

e Alcohol: vino tinto (consumo moderado): 1-2 copas al dia.

Los efectos moleculares de la Dmed son muy complejos y dificiles de
entender e interpretar, los descritos hasta el momento sugieren la inhibicion de
la formacion de macrofagos vy linfocitos los cuales son los responsables de la
liberacion de las citocinas proinflamatorias, asi mismo hay una disminucion en la
adhesion de las moléculas de inflamacién en el endotelio vascular y en la
disminuciéon de las concentraciones plasmaticas de dichas moléculas
inflamatorias por el efecto del aceite de oliva (rico en AGMI), asi como también
se ha encontrado una menor adhesion de PCR e IL-6 en la vasculatura por el

efecto de arginina y AGPI (elementos presentes en las nueces).?’
1.3.2 Ejercicio

De acuerdo a la OMS, el ejercicio es una variacion de la actividad fisica
planificada, estructurada, repetitiva y realizada con un objetivo relacionado a la
mejora o el mantenimiento de uno o0 mas componentes de la aptitud fisica que
abarcan momentos de juego, trabajo, formas de transporte activas, etc.3? Sin
embargo, mas alla de ser simples actividades, estas son consideradas como

“‘movimientos funcionales” los cuales se relacionan con la funcion y cantidad de
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la masa muscular para realizar dichas actividades; es decir la capacidad del
musculo para realizar un trabajo se define como “rendimiento muscular” y en
donde sus elementos claves son:33
e Fuerza muscular: hace referencia a la capacidad de los tejidos
contractiles de producir tension y una fuerza resultante que dependera de

la exigencia a la que se someta el musculo.

e Potencia muscular: se relaciona con la fuerza y la velocidad del
movimiento y se define como el trabajo que produce un musculo por

unidad de tiempo.

e Resistencia muscular: se refiere a la capacidad de realizar actividades
de baja intensidad repetitivas o constantes durante un periodo prolongado
de tiempo. En otras palabras es la capacidad de un musculo para
contraerse en repetidas oportunidades contra una carga, generar y
mantener la tensién y resistir la fatiga durante un periodo de tiempo

prolongado.

Si cualquiera de estos elementos determinantes resulta afectado, se
pueden presentar limitaciones funcionales (lesiones, enfermedades,
inmovilizaciones e inactividades) comprometiendo el rendimiento muscular,

produciendo debilidad y atrofia muscular.33
1.3.2.1 Ejercicio en la AR

La realizacién regular de ejercicio ha sido recomendado a través de
poblaciones sanas con el objetivo de disminuir y prevenir complicaciones como
las cardiovasculares, la osteoporosis y la obesidad. Los pacientes con AR estan
(como consecuencia de la enfermedad) en riesgo de desarrollar estas
comorbilidades, disminuir su capacidad funcional y presentar fracturas
(principalmente de cadera).*
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Los programas de ejercicio disefiados para prevenir complicaciones en

poblacién sana estan basados en actividades de moderada a fuerte intensidad.

Estos ejercicios comunmente se definen acorde a la habilidad para
mantener y mejorar el estado fisico o la fuerza muscular; puntos importantes a
estos, es el mejoramiento de la composicion corporal y la flexibilidad, por lo que
pacientes con AR podrian verse beneficiados al realizarlos de forma regular y

con una intensidad suficiente para producir efectos benéficos.3

Ademas, otro punto a resaltar es que el ejercicio es un componente
esencial para el manejo de articulaciones (con o sin inflamacion). El ejercicio
dinamico (ED) promueve el movimiento articular a través del movimiento
muscular (ejercicio de resistencia), actividades aerdbicas, o ambas. Este
ejercicio ha demostrado mejorar la funcién muscular y la capacidad aerdbica sin
efectos negativos que alteren la condicion de la AR. Asi mismo la fuerza

muscular y la movilidad articular se ven favorecidas.3®

El ejercicio de resistencia por su parte ha demostrado ser seguro, mejora
y promueve el aumento de las reservas de masa muscular afectadas por la
caquexia reumatoide; los programas de ejercicio progresivo (PEP’s) producen
un aumento importante de la masa muscular, reducen la masa grasa y mejoran
la fuerza muscular y la capacidad fisica en los pacientes con AR. Otro punto a
favor de los PEP’s sugiere la disminucion de las citocinas proinflamatorias

(principalmente el TNF-a).3¢

Otro efecto benéfico de los PEP’s en los pacientes con AR es el
mejoramiento de las articulaciones, ya que esta terapia disminuye la rigidez de
los tendones y fortalece el tejido conjuntivo (a través de ejercicio de resistencia
0 ejercicio aerdbico: bicicleta o caminadora), mejora la integridad del cartilago y
lubrica las articulaciones.® (ver Cuadro 3)
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Cuadro 3. Beneficio de los distintos tipos de ejercicio reportados en AR. (%)

[ Beneficio || Tipo de Ejercicio 1 Recomendacion
Cardiovascular e Ciclismo e 60-80% de la F.C maxima
e Caminar e 30 - 60 minutos / sesion
e Nadar e 3 -5dias/semana
e Bailar e Aumentar el tiempo y la intensidad
progresivamente
Masa y fuerza e Sin peso e 60-80% de la F.C maxima
muscular e Pesas e 8 a 10 ejercicios (grandes grupos
e Ligas musculares)
e 8-12 repeticiones / ejercicio
e 2a3series
e 2 -3 dias por semana
e Aumentar la intensidad progresivamente
Articulaciones e Extensiones e 30 -60 minutos
e Tai—Chi e 2 dias/semana
e Yoga/ Pilates
Equilibrio e Postura a una pierna e  Sobre una superficie estable
e Pelotas de estabilidad
e Fortalecimiento de
musculos centrales

2. Antecedentes

Diversos estudios han mostrado el uso de diversas terapias a nivel
nutricional como tratamiento alternativo para atenuar las complicaciones de la
AR (Cuadro 4), Remans y cols.?” investigaron el efecto de un suplemento que
contenia acidos grasos omega 3 (1.5 g acido eicosapentanoico, 0.211g acido
decosahexaoico), omega 6 (0.5 g acido gamma-linoleico) y micronutrientes vs
placebo en pacientes con AR activa sobre el dolor, la inflamacién, fuerza
muscular y la actividad de la enfermedad, al final del estudio el grupo
suplementado no mostré beneficios clinicos superiores sugiriendo, que la
cantidad de acidos grasos administrada no fue la ideal para mostrar cambios en
la inflamacién.

En otro estudio llevado a cabo por Adam y cols.38, donde se evalué el
efecto de una dieta con <90 mg acido araquidénico/dia (grupo experimental) vs
una dieta habitual (grupo control) durante 8 meses (1ra fase), posteriormente
ambos grupos fueron suplementados con aceite de pescado (30 mg/kg/dia)
durante 3 meses (segunda fase) previo a un periodo de lavado de 2 meses entre

tratamientos. Se encontré una disminucion en el dolor (28% vs 11%, p<0.01) y
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en inflamacion articular (34% vs 22%, p<0.01) en el grupo de la dieta
antiinflamatoria en comparacion con el grupo de dieta habitual asi como un
aumento en la concentraciones de acido eicosapentanoico (244% vs 217%,
p<0.05) y disminucion en la formacion de leucotrienos (34% vs 8%, p<0.05)
respectivamente.

Al respecto sobre este tipo de suplementacion, Ghorbanihaghjo y cols.3°
condujeron un estudio para observar los cambios en los niveles de c-HDL y
paroxonasa (PON-1) después de la suplementacion con aceite de pescado (1
g/dia) vs placebo, al final de la investigacion las concentraciones de c-HDL (2.6%
vs -1%, p=0.04) y de PON-1 (5.2% vs -0.5%, p=0.01) aumentaron en el grupo
suplementado y se mantuvieron sin cambios en el grupo placebo, estos cambios
se relacionaron con una disminucion en la inflamacion.

Otros estudios muestran el efecto de la dieta, como en el caso de
Hafstrom y cols.*? en donde compararon los efectos de una dieta vegetariana
(basada en nueces, frutas, verduras y tubérculos y baja en gluten) vs una dieta
habitual, los resultados arrojaron una dismimucion en el nivel de
inmunoglobulinas G (IGg, 5 U/mla 2 Um/|, p<0.01) y disminucién de la PCR (24.9
a 11.8) en el grupo vegetariano, concluyendo que ciertos cambios en la clinica
de la AR pudiera verse beneficiados por la disminucion de la inmunoreactividad
en los antigenos de los alimentos prescritos.

Por su parte, Skoldstam y cols.#! investigaron la eficacia de la DMed en
comparacion con una dieta habitual sobre la actividad de la AR, a los pacientes
se les proporciono tanto el desayuno como la cena durante 3 semanas para
asegurar que tuvieran apego a la dieta prescrita. Al final del estudio se pudo
observar que los pacientes que llevaron la DMed mejoraron el indice de actividad
de la enfermedad (DAS-28) de 4.4 a 3.9 vs 4.3 a 4.3, p=0.04 y disminuyeron el
indice de discapacidad (HAQ-DI) de 0.7 a 0.6 vs 0.7 a 0.8, p=0.01, dolor (escala
visual analoga) -37.5% vs 9.6%, p=0.006 y en el aumento de dos puntos (estado
fisico y salud en general, p=0.07) en el cuestionario de calidad de vida SF-36 en
comparacién con el grupo que llevo la dieta habitual, respectivamente.
Concluyendo que estos resultados muestran una disminucién de la actividad
proinflamatoria y un incremento en la capacidad fisica.

A este respecto, en México Torres y cols.#? también evaluaron el efecto

de una dieta antiinflamatoria (basada en una DMed) vs el plato del buen comer
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(control) para determinar sus efectos sobre la actividad de la enfermedad y los
marcadores de inflamacion; al final de la intervencion se obseron disminuciones
significativas (<0.05) en el indice DAS-28 (1.03 vs 0.71), de IL-6 (3.8 vs 2.5) y
TNF-a (2.1 vs 1.2) en el grupo de la DMed en comparacion con el grupo control.

Una terapia similar evalué la funcion del uso de los antioxidantes de una
DMed vs una dieta habitual llevada a cabo por Hangfors y cols*?, observaron
una mayor cantidad en el consumo de vitamina C (157 mg vs 106 mg, p=0.01),
E (13 mg vs 9 mg, p=0.001) y selenio (56 ug vs 39 ug, p=0.004) en el grupo de
la DMed vs grupo de dieta habitual, sin embargo, éstas no se relacionaron con
un aumento o disminucion en la clinica de la AR.

Contrario a estos resultados, vanVugt y cols.** implementaron un estudio
el cual se basaba en la ingesta de margarina enriquecida con antioxidantes (20
g/dia), donde se mostré una reduccion en la actividad de la enfermedad (medida
por el DAS-28) disminuyendo los valores de 5.84 a 4.82, sin embargo, cabe
mencionar que se tratd de un estudio piloto y hay que tomar estas
consideraciones con precaucion.

Otro aspecto a tomar en cuenta sobre las terapias dietéticas en los
pacientes con AR, son observar si existe o no cambios de la composicion
corporal, a este respecto Marcora y cols.*® investigaron la eficacia de una mezcla
de HMB/Glutamina/Arginina como tratamiento nutricional para el control de
caquexia reumatoid. Se encontraron pequefios aumentos en la masa muscular
de la pierna (11.4 a 11.7 vs 12.6 a 12.9), masa muscular de brazo (3.9 a 4.0 vs
3.9 a 4.1) y la masa muscular total (40 a 40.7 vs 41.9 a 42.8) en el grupo
experimental y control respectivamente, sin embargo, ninguno de estos cambios
fueron significativos entre los grupos después de la intervencion concluyendo
que es necesario ver otro tipo de terapia que pueda lograr cambios anabdlicos
importantes.

De igual modo, las terapias fisicas aplicadas en pacientes con AR
descritas en la literatura nos muestran diversos cambios de acuerdo al tiempo y
tipo ejercicio (Cuadro 5). En estudios a largo plazo, Lemmey y cols.*® re
evaluaron la composicién corporal y la funcién fisica a pacientes que habian
estado con un PEAR (programa de ejercicios alta resistencia) vs PEBR
(programa de ejercicios de baja resistencia) durante 5 afos. A los 2 anos, se

observaron aumentos en la masa muscular (14.2 a 15.3 kg, p=0.03), disminucién
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en la masa grasa (28.1 a 24.9 kg, p=0.04) y aumento en la fuerza de extension
de rodillas (345 a 525 N, p=0.01), asi como un aumento en la capacidad fisica
de acuerdo a una prueba de 1500 metros (9.6 segundos (s) a 7.9 s, p=0.03) en
el grupo comparados con el grupo del PEBR. A los 5 afios, e observaron
retenciones de la capacidad fisica de acuerdo a la prueba de 1500 metros (9.6 s
a 8.5 s, p=0.03) en el grupo PEAR en comparacién del grupo PEBR. Sin
embargo, la composicion corporal no mostro retencion de la mejora ganada en
las 24 semanas.

Un estudio similar realizado por Hakkinen y cols.*’ re evaluaron (a 5 arios)
a pacientes que habian llevado un programa de ejercicio en casa por 2 afos
(ejercicio de fuerza vs ejercicio por rango de movimiento), la fuerza muscular
maxima mantuvo un incremento mayor en el grupo de ejercicio de fuerza (2 anos:
50%, p<0.001, 5 afios: 50%, p<0.001) en comparacion con el grupo de rango de
movimiento (2: afios 31%, p<0.001, 5 afios: 34%, p<0.01) asi como cambios en
la fuerza de la extension de la pierna en un 59% (2 anos, p<0.001) y 31% (5
afos, p<0.001) y en un 49% (p<0.001) y 29% (p=0.11), en los grupos de ejercicio
de fuerza y de rango de movimiento, respectivamente.

A este respecto, con terapias similares, van der Ende y cols.*® investigd el
efecto de un programa de ejercicio intensivo dinamico (PEID) vs programa de
ejercicios conservador (PEC), los resultados mostraron una mejora en la
actividad de la enfermedad con una diminucion en el DAS-28 de -1.7 puntos en
el grupo PEID vs -0.7 puntos en el grupo PEC (p<0.05), sin embargo, el dolor
referido fue similar en ambos grupos (PEID -1.7 vs PEC -1.8, cambios no
significativos).

Strasser y cols.*® también analizaron el efecto de un programa de ejercicio
aerobico intensivo (PEAI) vs ejercicio basado en casa (EBC), donde se
observaron cambios en el aumento de la fuerza de repeticion maxima en el grupo
PEAI (10%, p<0.001), en la fuerza de piernas (22%, p=0.01) y de pecho (11%,
p=0.06), en comparacién con el grupo EBC. En relacién a la composicién
corporal, se observé un aumento en la masa muscular (44.8% a 46.3%, p=0.01)
y disminucion en la masa grasa (35.3% a 32.4%, p=0.03).

Por su parte Rall y cols.%0 evalu6 el efecto de un programa de ejercicio
progresivo en 3 grupos: pacientes con AR, pacientes sanos y pacientes de la

tercera edad. Al final de la intervencién, no presentaron cambios en la clinica
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(inflamacién o dolor articular), sin embargo, todos los grupos mejoraron la fuerza
muscular en 53% (pacientes con AR), 44%(pacientes sanos) y 39% (pacientes
de la tercera edad), sin observar cambios significativos.

Por otro, Hakkinen y cols.5', evaluaron el efecto de un programa de
entrenamiento de fortalecimiento y acondicionamiento en relacion al tiempo de
evolucion de la enfermedad: AR temprana (ART), AR de largo término (ARLT) y
grupo control (mujeres sanas). Se mostraron cambios en el aumento de la fuerza
de la extension de la pierna en un 25% (ART), 24% (ARLT) y 23% (control) y
aumento en la fuerza de mano en un 25% (ART), 41% (ARLT) y 23% (control),
sin embargo dichos cambios no fueron estadisticamente significativos.

Por ulitmo, Gaudin y cols.5? llevé a cabo un metaandlisis acerca de las
terapias de ejercicio dinamico (ejercicio aerdbico + ejercicio anaerdbico) y
concluyd que este tipo de ejercicio realizado de 45 a 90 minutos, dos dias por
semana (duracion minima reportada 6 meses — duracion maxima reportada 2
afos), genera un aumento en la capacidad aerdbica, asi como también se

incrementa la fuerza muscular (medida por dinamometria).

28



Cuadro 4. Efecto de distintas intervenciones nutricionales en pacientes con AR

| Autor || Tipo de Estudio || Tipo de Poblacién || N || Tipo de Terapia || Duracién || Resultados
Remans y cols. || Ensayo Clinico Pacientes con AR 66 ||Grupo Experimental:|| 4 meses ||No se encontraron cambios significativos en
87 Suplementacién con AGPI (Q3 = 1.6 ninguna de las variables clinicas, y de
gr,Q6=0,5qr) laboratorio (dolor, sensibilidad, inflamacion,
Grupo Control: Placebo: Misma fuerza, PCR) en ambos grupos.
caracteristicas sensoriales que la
suplementacioén
Adam y cols.38 Ensayo Clinico Pacientes con AR 68 ||Grupo Experimental: Dieta]| 8 meses ||Se mostraron reducciones en el dolor (28 vs
antiinflamatoria (consumo de acido 11%, p<0.01) e inflamacion (34 vs 22%,
araquidonico <90mg, sin consumo p<0.01) articular en el grupo experimental
de huevo y productos reducidos en comparadas con el control; asi como también
grasa) una disminucion de leucotrienos (p=0.05) y
Grupo Control: Dieta habitual aumentos en el acido eicosapentanoico
(244% vs 217%, p<0.05) en el grupo
experimental
Ghorbanihaghjo]| Ensayo Clinico Mujeres con AR 90 ||Grupo Experimental:|| 3 meses ||Se mostré un cambio significativo en las
y cols.? Suplementacién con 1 g/dia de concentraciones de c-HDL (2.6% vs -1%,
aceite de pescado (300 gr de Q3) p=0.04) y en los niveles de paroxonasa 1 (5.2
Grupo Control: Placebo (parafina) vs -0.5, p=0.01) en el grupo experimental vs
el grupo control. Dichos cambios se
relacionaron con la disminucion en la
inflamacion.
Hafstrém y Ensayo Clinico Pacientes con AR 66 ||Grupo Experimental: Dieta]| 12 meses | [Se observé una disminucion de la IGg de 5 a
cols.40 vegetariana libre de gluten (nueces, 2 (p<0.01) y una disminucion de la PCR de
vegetales, tubérculos y frutas) 24.9 a 11.8 en el grupo experimental (p<0.05).
Grupo Control: Dieta habitual
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Autor || Tipo de Estudio || Tipo de Poblacién || N || Tipo de Terapia || Duracién || Resultados
Skoldstam y Ensayo Clinico Pacientes con AR || 100 | |Grupo Experimental: DMed|| 3 meses ||Al final del estudio disminuyd la actividad de
cols.#1 (consumo de aceite de oliva y canola la enfermedad (p=0.04), los niveles de PCR
para la preparacion 6 aderezo para (p=0.006), el HAQ-DI (p=0.01) y dolor
los alimentos, vino, yogurt y queso) (p=0.006) en el grupo experimental.
Grupo Control: Dieta habitual
Torres y cols.*2 || Ensayo Clinico Pacientes con ARy || 61 ||Grupo Experimental: Dieta Se observé una mejoria en la actividad de la
riesgo antiinflamatoria basada en la DMed. enfermedad (DAS28 1.03 vs 0.71),
Cardiovascular Grupo Control: Plato del buen comer disminucion del FNT-a (2.1 vs 1.2) e
interleucina-6 (3.82 vs 2.53) en el grupo
experimental VS grupo control
respectivamente.
Hangfors y Ensayo Clinico Pacientes con AR 51 ||Grupo Experimental: DMed|| 3 meses ||Se mostraron cambios significativos en los
cols.*3 (consumo alto de frutas, verduras, niveles de antioxidantes en el consumo de
vegetales, cereales, pescado, vitamina C (157 mg vs 106 mg, p=0.01), E (13
nueces, aceite de oliva para la mg vs 9 mg, p=0.001) y selenio (56 ug vs 39
preparacion de los alimentos). Mg, p=0.004) en el grupo de la DMed vs grupo
Grupo Control: Dieta habitual de dieta habitual, sin embargo, éstas no se
relacionaron con un aumento o disminucion
en la clinica de la AR.
M. van Vugt y Estudio Piloto Mujeres con AR 8 ||Suplementacién de antioxidantes 10 Se observo una disminucion en la actividad de
cols . (400 mg de tocoferol, 10 mg de|| semanas |[|la enfermedad de acuerdo al DAS de 5.84 a
licopeno, 5 mg de aceite de palma, 4.82.
10 mg de luteina) + 200 mg diarios
de vitamina C.
Marcora y Ensayo Clinico Pacientes con 36 ||(Grupo Experimental:|| 3 meses ||Se encontraron pequefos aumentos en la
cols.*® Artritis Reumatoide Suplementacién con HMB (3 gr), masa muscular de la pierna (11.4 a 11.7 vs
arginina (14 gr) y glutamina (14 gr) 12.6 a 12.9), masa muscular de brazo (3.9 a
Grupo Control: Placebo con alanina 4.0 vs 3.9 a 4.1) y la masa muscular total (40
(11 gr), acido glutamico (1.75 gr), a 40.7 vs 419 a 428) en el grupo
glicina (6.1 gr), y serina (4.22 gr) experimental y control respectivamente, sin
cambios significativos en ninguna variable.

AGPI = acidos grasos poliinsaturados, PCR= proteina C-Reactiva, DAS28= indice de la actividad de la enfermedad de 28 articulaciones, HMB= hidroximetilbutirato, IGg -inmunoglobulina G
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Cuadro 5. Efecto de distintas terapias fisicas en pacientes con AR

| Autor || Tipo de Estudio || Tipo de Poblacién || N || Tipo de Terapia || Duracién || Resultados

Lemmeyy Ensayo Clinico Pacientes con AR ||18]||Grupo experimental: Programa de 5 afios 2 aios: Se observaron aumentos en la masa
cols.46 ejercicios de alta resistencia (PEAR) muscular (14.2 a 15.3 kg, p=0.03), disminucién
en la masa grasa (28.1 a 24.9 kg, p=0.04) y
Grupo control: Programa de aumento en la fuerza de extension de rodillas
ejercicios de baja resistencia (PEBR) (345a 525N, p=0.01), asi como un aumento en
la capacidad fisica de acuerdo a una prueba de
Ambos grupos evaluados a 5 afos 1500 metros (9.6 segundos (s) a 7.9 s, p=0.03)
divididos en dos fases: 1) 2 afios, 2) en el grupo comparados con el grupo del
3 afos PEBR. 5 afios: Se observaron retenciones de
la capacidad fisica de acuerdo a la prueba de
1500 metros (9.6 s a 8.5 s, p=0.03) en el grupo
PEAR en comparaciéon del grupo PEBR. La
composicion corporal no mostré retencion de la

mejora ganada en las 24 semanas.
Hakinen et Ensayo Clinico Pacientes con AR ||70]|| Entrenamiento de fortalecimiento 5 afos 2 anos: Se observaron cambios en la fuerza de
al.4” la extensién de la pierna en un 59% (p<0.001)

y 31% (P<0.001) en el grupo entrenado y
control respectivamente, en relacién a la fuerza
muscular se encontraron aumentos del 50% y
del 24% respectivamente. 5 afos: Se
observaron cambios en la fuerza de la
extension de la pierna en un 49% (p<0.001) y
29% (p=0.11) en el grupo entrenado y control

respectivamente, en relacién a la fuerza
muscular se encontraron aumentos del 50%
(p<0.001) y del 34% (p<0.001)
respectivamente.
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Autor || Tipo de Estudio || Tipo de Poblacién || N || Tipo de Terapia || Duracion || Resultados
Van den Ensayo Clinico Pacientes con AR ||64 ||(Grupo Experimental: Ejercicio]| 3 meses ||Se observé una mejora en la actividad de la
Ende et al.48 Dinamico enfermedad con una diminucién en el DAS-28
Grupo Control: Ejercicio de -1.7 puntos en el grupo PEID vs -0.7 puntos
conservativo (movilidad articular) en el grupo PEC (p<0.05), sin embargo, el dolor
referido fue similar en ambos grupos (PEID -1.7
vs PEC -1.8, cambios no significativos).
Strasseer et Ensayo Clinico Pacientes con AR ||40|[Grupo Experimental: Entrenamiento]| 6 meses ||Se observaron cambios en el aumento de la
al.#® de fortalecimiento y fuerza de repeticibn maxima en el grupo
acondicionamiento experimental (10%, p<0.001), en la fuerza de
Grupo Control:  Ejercicios de piernas (22%, p=0.01) y de pecho (11%,
estiramiento p=0.06) asi como un aumento en la masa
muscular (44.8 a 46.3 %) y disminucién en la
masa grasa (35.3 a 32.4 %), vs grupo control.
Rall et al.50 Ensayo Clinico Pacientes con AR ||24 ||[Entrenamiento progresivo en tres|| 3 meses ||Los pacientes con AR no presentaron cambios
grupos: Grupo 1: pacientes con AR en la inflamaciéon o dolor articular, todos los
temprana, Grupo 2: pacientes sanos grupos mejoraron la fuerza muscular en 53%
y Grupo 3: pacientes de la tercera (pacientes con AR), 44%(pacientes sanos) y
edad 39% (pacientes de la tercera edad).
Hakinen et Ensayo Clinico Mujeres con AR 23| |Entrenamiento de fortalecimiento y||21 semanas||Se mostraron cambios en el aumento de la
al.® acondicionamiento en tres grupos: fuerza de la extension de la pierna en los tres
Grupo 1: mujeres con AR temprana, grupos (AR temprana=25%, AR largo
Grupo 2: mujeres con AR largo término=24% y Control=23%), aumento en la
término y Grupo 3: mujeres sanas fuerza de mano (AR temprana=23%, AR largo
término=41% y Control=23%).
Gaudin et Metaanalisis Pacientes con AR ||NA Ejercicio Dinamico 6 meses a2||Se llegd a la conclusibn que el ejercicio
al.»? afios dindmico realizado de 45 minutos a 90, dos
dias por semana durante dos afios genera un
aumento en la capacidad aerébica, asi como
también se incrementa la fuerza muscular
(medida por dinamometria).

N= newtons, MHQ= cuestionario de mejora de mano de Michigan, VSE= velocidad de sedimentaion de eritrocitos.
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3. Planteamiento del Problema y Justificacion

En las ultimas décadas diversos estudios epidemioldgicos en la AR, han
encontrado una variaciéon importante de la aparicion de la enfermedad entre

diversas poblaciones.

De acuerdo a una revision sistematica realizada en 2005, la incidencia
anual de AR tuvo una variacion entre los 20 y 50 casos por cada 100,000
habitantes en Norteamérica y paises europeos del norte, mientras que la
prevalencia que se encontré en dichas areas geograficas tuvo una variacion
entre el 0.5 y el 1.1%, Los paises europeos del sur mostraron una prevalencia
del 0.3 al 0.7%. %355

Hay pocos estudios epidemiologicos especificos en AR realizados en
paises de Latinoamérica. En México, un estudio realizado en 2011 relacionado
al dolor en alteraciones musculo esqueléticas en 5 estados del pais (Nuevo Ledn,
Chihuahua, Sinaloa, Yucatan y la Ciudad de México) encontré una prevalencia
de AR del 1.6%; en mujeres la prevalencia fue mayor en comparacion con los
hombres (2 y 0.8% respetivamente), y dentro de las regiones estudiadas la

prevalencia varié de un 0.7% (Nuevo Leén) a un 2.8% (Yucatan).%®

En 2014 se reportd que aproximadamente 20% de los pacientes se
encontraban en riesgo de desarrollar caquexia reumatoide. Asi mismo se reporté
para ese ano 120,000 casos de pacientes con caquexia reumatoide con una

probablidad de morir a 1 afio del 5%.°"

Ademas, la AR es una enfermedad discapacitante ya que impacta la
funcionalidad de los pacientes en distintas formas. En etapas tempranas
predominan el dolor, la limitacion funcional y la fatiga, los cuales se asocian al
proceso inflamatorio. En etapas mas avanzadas la inflamacion persistente se
traduce en alteraciones estructurales que eventualmente llevan a la destruccion,
deformidad, disfuncién articular y al desarrollo de la caquexia reumatoide, la cual

una vez que esta presente tiende a ser un factor de mal prondstico.%®

Asi mismo se deben de tomar en cuenta otros aspectos muy importantes,

como los factores de riesgo asociados (factores genéticos, ambientales, agentes
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infecciosos y estilos de vida) que pueden alterar y complicar el curso de la
enfermedad*?4® y por el otro el riesgo de desarrollar complicaciones,

principalmente eventos cardiovasculares.53

A partir de todo lo descrito, la calidad de vida en los pacientes con AR se
ve disminuida por el aumento en la actividad de la enfermedad, la incapacidad
funcional y otros factores indirectos como depresion, socioeconomicos y
comorbilidades, teniendo un impacto en las esferas familiares, afectivas y

laborales. 53

El tratamiento médico convencional para la AR tienen como objetivo
primordial evitar que la enfermedad se active y progrese, y por ende, disminuir
el dolor y la inflamacion articular, sin embargo tales tratamientos, en ocasiones,
no son totalmente eficaces, mas aun cuando no se precriben en conjunto con

cambios en el estilo de vida o en combinacion con terapias no farmacolégicas.?®

La informacion disponible en pacientes con AR documenta los beneficios
de la dieta y el ejercicio por separado, sin embargo, con estos estudios se puede
observar que las terapias dietéticas son muy especificas, y no combinan (en la
mayoria de los casos) todos los factores descritos para la formulacion de una
dieta para un manejo integral de ese aspecto. Por otro lado, las terapias fisicas
son distintas en cuanto a tiempo y caracteristicas en el movimiento (en la
mayoria de los casos con la utilizacidon de peso), y adicionalmente, los cambios
descritos en la composicidon corporal han mostrado resultados ambiguos, lo que
impide obtener conclusiones y generar recomendaciones sobre la
implementacion de estas terapias (en combinacion), ya que hasta el momento,
no se encontraron estudios que evaluen el efecto de una dieta y ejercicio de

forma conjunta.

Debido a la necesidad de tratamientos adyuvantes a las recomendaciones
farmacolégicas y que puedan ofrecer beneficios sinérgicos para los pacientes
con AR, por un lado el consumo de alimentos que permitan reducir los sintomas
e inflamacién, y por otro los programas de ejercicio que mejoren el
fortalecimiento muscular y de las articulaciones. Sin embargo hasta el momento

no existen en la literatura estudios donde se reporte el efecto sobre la

34



composicién corporal y de movilidad articular de la dieta y el ejercicio de forma

conjunta en pacientes con AR.

Es por ello que se propone implementar un programa de ejercicio
dinamico (ED) en conjunto con una dieta basada en el patron mediterraneo
(DMed) con el objetivo de evaluar sus efectos sobre el dolor e inflamacién
articular, alteraciones en la composicion corporal, funcionales (movilidad

articular) y la actividad de la enfermedad en pacientes con AR.

Por lo que la pregunta de investigacion del presente estudio es la
siguiente; ¢ Cual fue el efecto de implementar un programa de ED en conjunto
con una DMed sobre la composicion corporal, movilidad articular y actividad de

la enfermedad en mujeres con artritis reumatoide?

4. Hipétesis

Las mujeres con AR sometidas a programa de ejercicio dinamico en
conjunto con una dieta basada en el patron mediterraneo mejoraran su
composicién corporal, movilidad articular y actividad de la enfermedad
comparadas con aquellas que sélo sean sometidas al programa de ejercicio
dinamico, dieta basada en el patron meditarraneo o a su tratamiento médico

convencional.

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Evaluar un programa de ejercicio dinamico en conjunto con una dieta
basada en el patrén mediterraneo sobre la composicién corporal, movilidad

articular y actividad de la enfermedad en mujeres con AR.

5.2 Objetivos especificos

e Evaluar los cambios clinicos después de un programa de ejercicio
dinamico en conjunto con una dieta basada en el patrén mediterraneo en

mujeres con AR.
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e Evaluar los cambios dinamico — articulares después de un programa de
ejercicio dinamico en conjunto con una dieta basada en el patron
mediterraneo en mujeres con AR.

e Evaluar los cambios dietéticos después de un programa de ejercicio
dinamico en conjunto con una dieta basada en el patrén mediterraneo en

mujeres con AR.
6. Metodologia
6.1 Tipo de estudio

Ensayo clinico, controlado, aleatorizado.
6.2 Poblacion de estudio

Pacientes que asistan a la consulta externa de la clinica de AR del Instituto

Nacional de Ciencia Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
6.3 Tamaiho de muestra

El tamafio de muestra se calculé a partir de la formula de comparaciones
mutiples®®, tomando una precision del 95% y una fuerza o poder del 80% y con
base en los datos de Skoldstam?!, Strasser®®, y Garner®® y como variable de
interés el indice DAS28.

n=A1/A
Donde:

n= Tamano de la muestra

A =Valor estandarizado para un disefio paralelo de 4 grupos con valores de o de

0.05y B de 0.80 = 10.91

A = Desviacion estandar de las sumatorias de las diferencias de las medias de

cada uno de los grupos = 0.370
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n=10.91/ 0.370
n = 29.48

Se tomo en cuenta un 20% de pérdidas durante el estudio, por lo que finalmente

se necesitaron 35 pacientes por cada grupo:

n= 29.48x1.20
n = 35.3

6.4 Criterios de seleccion

6.4.1 Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 anos.

Mujeres (no embarazadas).

Pacientes con AR confirmada y con clasificacion funcional | — .

Que acepten voluntariamente incluirse en el estudio, previo firma del

consentimiento informado.

6.4.2 Criterios de exclusion

Pacientes que participen en otras investigaciones.

Pacientes con insuficiencia renal créonica terminal, cancer, VIH,
insuficiencia cardiaca.

Pacientes con imposibilidad de realizar ejercicios fisicos.

Pacientes que realicen un plan de ejercicio estructurado (rehabilitacion) al
momento de la inclusién en el estudio.

Pacientes con lupus eritematoso generalizado, artritis psoriasica, gota,
fibromialgia, esclerodermia, Sindrome de Sjogren o alguna otra patologia
autoinmune en sobre posicién.

Pacientes con clase funcional IV.

Pacientes con artroplastia total o parcial.

Pacientes que estén tomando algun suplemento dietético al momento de
la inclusion en el estudio.

Pacientes que estén en tratamiento con medicamentos de tipo bioldgico.
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6.4.3 Criterios de eliminacién
e Pacientes que rehusen continuar en el proyecto de investigacion
6.5 Procedimiento

Se reclutaron aquellas pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion en forma consecutiva y que firmaron de forma voluntaria una carta de
consentimiento informado. Las pacientes fueron divididas en 4 grupos; grupo 1:
el cual llevd una dieta basada en el patron mediterraneo (DMed) + un programa
de ejercicio dinamico (ED), grupo 2: que llevé el programa de ED, grupo 3: que
llevé la DMed y grupo 4: control. Cabe mencionar que a los grupos 2 y 4 se le
comentaron recomendaciones nutricionales generales de acuerdo a las guias
clinicas del “Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Cuidado (NICE, por sus
siglas en inglés)®!, dichas recomendaciones forman parte del tratamiento no
farmacolégico convencional. Asi mismo, a las pacientes del grupo 3 y 4, se les
recomendo realizar actividad fisica cotidiana de acuerdo al Informe del Comité
Asesor de Guias de Actividad Fisica de 2008.%% A todas las pacientes se les
realizd una entrevista inicial para obtener datos personales, sintomas
relacionados con la AR, tiempo de evolucién de la enfermedad, actividad de la
enfermedad, comorbilidades asociadas y de su tratamiento farmacoldgico
convencional el cual se basa en la toma de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos y farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (Anexo
1). Se programaron 2 visitas dentro de las cuales se realizaron medidas
antropométricas (peso, estatura, circunferencia de brazo, cintura y cadera), de
fuerza muscular, arcos de movilidad, impedancia bioeléctrica y dieta. La duracion
de la terapia por cada paciente fue de 24 semanas, realizando mediciones en la
primer visita y a las 24 semanas para observar los cambios que ocurrieron
después del ejercicio realizado y de la ingesta de la dieta. En relacién a la
adherencia en los tratamientos que se prescribieron, se tomé como buen apego
si las pacientes asistieron al menos al 80% de las visitas programadas al
departamento de fisioterapia en el caso del programa de ejercicio, mientras que
en relacién a la dieta se tom6 como buen apego si las pacientes no sobrepasan

mas del 20% (por arriba o por debajo) del consumo caldrico.
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Se evaluaron los posibles efectos adversos que pudieron aparecer por la
realizacion de las terapias de ejercicio (dolor articular y/o muscular, fatiga,
lesiones de los grupos musculares trabajados) y por el consumo de la dieta o por
algun alimento en especifico (estrefiimiento, nauseas, vémito, diarrea, dolor

abdominal).
6.5.1 Terapias de ejercicio

Las pacientes de los grupos del programa de ED + DMed y ED fueron
valoradas y supervisadas durante todas las sesiones por un Fisioterapeuta
(previamente estandarizado y entrenado), el cual les explicé el tipo de ejercicios

a realizar, el cual consistio en 5 etapas como se explica a continuacion:

1. Calentamiento dinamico general: en el cual se llevaron a cabo 4 fases:
a. Fase de activacion: caminata dentro del area de trabajo
aumentando la velocidad gradualmente durante 5 minutos sin

llegar a la fatiga.

b. Fase de movilidad articular: movimientos libres de los segmentos
a trabajar en la sesién. Durante los movimientos se traté de
completar el rango de movimiento a tolerancia del paciente sin
desencadenar molestia.

c. Fase de ajuste al medio: se movilizaron los segmentos realizando
movimientos similares a que se realizaran en los circuitos.

d. Fase de puesta a punto: se realizd una caminata o
desplazamientos en combinacidn con movimientos previos a
tolerancia del paciente sin desencsdenar molestia.

2. Ejericicio aerébico: donde se utilizaron bicletas ergondmicas o
caminadoras automaticas de 15 a 20 minutos, durante esta etapa se
monitorizo la frecuencia cardiaca (a 70 — 85% como frecuencia maxima),
presion arterial y saturacion de oxigeno.

3. Circuitos: se realizaron de 8 a 10 ejercicios de 90 segundos de trabajo
por 30 segundos de descanso cada uno, con 8 (como minimo) a 15
repeticiones (como maximo) en un periodo de 20 minutos. Estos

consistieron en la realizacion de ejercicios de movilidad articular a
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tolerancia con aplicacion de componentes de fuerza muscular,
resistencia, destreza y actividades de la vida diaria. Cabe mencionar que
esta etapa se realiz6 de manera grupal.

4. Deportes: la cual consistio en la realizacion de “variantes de gestos
deportivos” basados en futbol, basquetbol, voleibol, entre otros, durante
20 minutos.

5. Enfriamiento: el cual se baso en estiramientos activos de los segmentos

trabajados, con una duracion de 10 minutos.
6.5.2 Terapia dietética

A cada paciente del grupo Dmed + programa de ED y DMed, se les
prescribié una dieta individualizada de acuerdo a su gasto energético requerido
para su edad, peso ideal y estatura; con una distribucién de macro nutrimentos
de 50% de hidratos de carbono, 30% de lipidos y 20% de proteinas; la cual
consistié en un plan de cinco tiempos de comida (desayuno, colacién matutona,
comida, colacién y cena), con platillos ya establecidos con caracteristicas
basadas en el patron mediterraneo?”2%3, indicado el tipo de alimento, la cantidad
y al grupo al que pertenecian, asi como alimentos equivalentes, que

intercambiaron para variar los platillos entre comidas (Anexo 2 y 3).
6.6 Evaluacién
6.6.1 Antropometria

Se pesd a las pacientes con una bascula calibrada, marca SECA®,
modelo 813 con capacidad maxima de 200 kg y precisién de £ 100 gramos se
pidi6 a las pacientes que se retiraran todo el peso extra que pudieran traer
consigo al momento de pesarlos, se colocaron al medio de la bascula, rectos,
con la vista al frente y con los brazos a los lados al igual que los pies
aproximadamente a la altura de los hombros, la estatura se medié con un
estadimetro de pared marca SECA® modelo 220 con capacidad de 230 cm y
una precision de £ 1 mm, las pacientes se colocaron debajo del estadimetro
rectos con la mirada al frente pero esta vez con los brazos pegados a los lados

y la piernas juntas, asi mismo se midieron la circunferencia media de brazo,
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cintura y cadera.’® Para la medicién de la fuerza muscular se utilizd un
dinamoémetro de mano de la marca Takei® con un rango de medicion de 0 a 100
kg, se obtuvieron 3 mediciones consecutivas con la mano dominante y se calculd

un promedio de las tres mediciones.?
6.6.2 Impedancia Bioeléctrica

La composicion corporal se medid mediante el método de impedancia
bioeléctrica con un equipo (Body Stat Quad Scan 4000) multifrecuencia, para
esta medicion las pacientes estuvieron en ayuno minimo 1 hora antes y no haber
realizado alguna actividad fisica vigorosa o haber tomado alcohol 24 horas antes.
Se les pedid que se despojaran de todos los materiales de metal para que estos
no interfieran con las frecuencias eléctricas que produce el equipo, para la toma
de ésta se les pedid que se recostaran boca arriba y posteriormente se les
colocaron cuatro electrodos, dos en la mano y dos en el pie, (ambos del lado
derecho) para tomar la lectura de las mediciones. Los resultados que se
obtuvieron de cada uno de los pacientes se graficaron de acuerdo al BIVA,
tomando en cuenta el valor de la resistencia y reactancia, ajustados por la talla.
Con estos datos se ubico a cada paciente en el cuadrante y percentil de acuerdo
a las elipses de tolerancia correspondientes a cada sexo.® La clasificacion de

los individuos por su composicion corporal se muestra en el Cuadro 6.

Cuadro 6. Clasificacién de la composicién corporal de acuerdo al BIVA

| Cuadrante | | Hidratacién | | Percentil | | Clasificacion |
| 1-4 || 0 [ 1-2 ] Normal (1) |
| 3 || 1 [[ 3y4 || Obeso con edema (2) |
| 3 | 0 [l _3v4 || Obeso (3) |
| 4 | | 1 | | 3y4 || Caquéctico con edema (4) |
| 4 || 0 || 3y4 | Caquéctico (5) |
| 2 || 0 [[_3y4 || Delgado (6) |
6.6.3 Dieta

La evaluacion dietética se realizé por medio de recordatorios de 24 horas,
los cuales se llevaron a cabo en cada de una las visitas que tuvé cada paciente

durante el estudio (3 recordatorios por paciente). Dichos recordatorios se
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analizaron por medio del programa Food Processor® version 7 y se obtuvo la

cantidad de kilocalorias, macronutrimentos y micronutrimentos especificos.

6.6.4 Fisica

6.6.4.1 Goniometria

La evaluacion de la movilidad articular se midié por el método de

goniometria propuesto por Norkin et al.?® y basadas en las guias de métodos de

evaluacion de la Asociacion Médica Americana (AMA, por sus siglas en inglés)®8,

Se realizd la medicibn mediante un gonidmetro universal de plastico marca
HiRes™ BASELINE® EVALUATION INSTRUMENTS modelo 10-1025HR para

cada movimiento de las articulaciones evaluadas. Todas las mediciones se

realizaron en un cubiculo cerrado dentro del departamento de fisioterapia del

“‘INCMNSZ “por un fisioterapeuta estandarizado. Antes de cada medicion se

explico a la paciente de manera simple y verbal todo el procedimiento a realizar.

El proceso de medicion consto en los siguientes pasos®®:

1.
2.
3.

© N o 0 &

Se coloco a la paciente en la posicion de valoracion.

Se estabilizo el segmento proximal a la articulacién a evaluar.

Se movilizé el segmento distal de la articulaciéon a posicion inicial o en
posicidon neutra. Si la posicidon no pudo ser colocada en posicion neutra,
esta fue colocada lo mas cerca posible a esa posicion. Seguido, se
movilizé el segmento distal de la articulacién a través del rango de
movimiento (ROM) pasivo donde se determiné el “end-feel”’. Se pregunt6
en todo momento a las pacientes si percibieron alguna molestia durante
el trayecto del movimiento.

Se realizd una estimado visual del ROM.

Se regreso el segmento distal de la articulacion a la posicién inicial.

Se palparon y marcaron las referencias éseas.

Se alineo el gonidmetro de acuerdo a las guias.®®

Se le pidié a la pacientes un movimiento activo de cada una de las
articulaciones a evaluar para realizar la lectura en el goniometro de la
medida resultante, posterior se regresé la articulacion a su posicidon

neutra mediante el mismo movimiento activo.
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Los pasos se repitieron por cada articulacion bilateralmente. Al finalizar la
medicion, se pregunto a la paciente si presentaba dolor o algun tipo de molestia

en las articulaciones valoradas.
6.6.5 Evaluacion reumatolégica

Se llevo a cabo por el Médico Reumatologo en curso, el cual interrogo
a cada una de las pacientes acerca de su tratamiento médico actual (tipo de
medicamento y dosis) y pregunté en cada visita si habia existido cambios en las
dosis de alguno de ellos para mantener el control durante el estudio, es
importante mencionar que solo se incluyeron a las pacientes que usaran
farmacos modificadores de la enfermedad y antiinflamatorios no esteroides, asi
mismo, realizé una exploracién reumatolégica completa, recabé informacion del
tiempo de evoluciéon de la enfermedad vy utilizd el DAS-287%7 para evaluar la
actividad de la enfermedad y la escala visual analoga® para evaluar el dolor

referido por parte de las pacientes.
7. Plan de analisis de resultados

Los datos que se obtuvieron se analizaron con el programa estadistico
SPSS version 24. Para las variables continuas los resultados se presentaron en
promedios + desviacion estandar cuando las variables se distribuyeron de forma
normal o en medianas y percentiles en caso contrario y como frecuencia y en
porcentajes cuando fueron categoricas. Para la comparacion basal y posterior a
la intervencién entre los grupos de estudio, se utilizd la prueba T de Student
Independiente (variables con distribucion normal) 6 una U de Mann-Withney
(variables sin distribucién normal) en el caso de las variables continuas y X? o la
prueba de McNemar en el caso de las variables categoricas. Para la
comparacion entre los grupos después de la intervencion se obtuvieron
porcentajes de cambio cuando las variables fueron continuas y se compararon
con un andlisis de covarianza (ANCOVA) para controlar variables que pudieron

tener efecto sobre las variables de respuesta.
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8. Conceptualizacion y operacionalizacion de variables

Cuadro 7. Conceptualizacidn y operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE VARIABLES UNIDAD DE MEDICION
OPERACIONAL

DEMOGRAFICAS

Edad Cantidad de afios que una persona ha vivido Fecha actual — Fecha de Cuantitativa Continua ARos
desde su nacimiento nacimiento.
ANTROPOMETRICAS
Peso Cantidad de masa, volumen o peso de un Antropometria Cuantitativa Continua Kg.

individuo expresado en libras o kilogramos
(Término MeSH “Body Weight”).

Estatura Distancia desde la planta del pie hasta la Antropometria Cuantitativa Continua m.
coronilla con el cuerpo totalmente extendido
sobre una superficie plana (Término MeSH
“‘Body Height”).

indice de Masa Indicador de Ila densidad corporal||Se evalué por medio de la Cuantitativa continua Kg/m?
Corporal determinada por la relacién entre peso y la || siguiente férmula:
altura corporal (Término MeSH “Body Mass Peso (Kg) / Estatura (m)?
Index”, 1968).
Circunferencia de ||Punto medio entre el vértice superior del Antropometria Cuantitativa Continua cm.
Brazo acromion del omoplato hasta el olecranon

del cubito (y la cabeza del radio) (Manual de
antropometria del INNSZ) 54

Circunferencia de ||Medicion a nivel del abdomen vy justo por Antropometria Cuantitativa Continua cm.

Cintura encima del hueso de la cadera. La medida
se toma generalmente inmediatamente
después de la exhalacién (Término Mesh
“Waist Circumference”, 2009).
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VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE VARIABLES

UNIDAD DE MEDICION

Circunferencia de
Cadera

Medicién alrededor de los trocanteres
mayores del hueso del fémur ((Manual de
antropometria del INNSZ) 54

Antropometria

Cuantitativa Continua

cm.

CLINICAS Y FiSICAS

Clasificacion
Funcional de la AR

Escala de clasificacién funcional de la AR
por el Colegio Americano de Reumatologia
(Functional class RA, 1991)

Basada en la capacidad de
realizar actividades laborales,
de autocuidado y
pasatiempos

Cualitativa Nominal

1-Sin  limitacién  de
realizar actividades
2-Limitacion de realizar
actividades de
pasatiempo
3-Limitacion de realizar
actividades laborales y
pasatiempos
4-Limitacion de realizar
actividades de cualquier
tipo

funcional

cotidiana como el vestirse, comer, caminar,
levantarse por si solo, principlamente.

Duracién de la Tiempo trasncurrido desde el diagndstico de Fecha actual — Fecha del Cuantitativa Continua ARos
enfermedad la enfermedad hasta la actualidad diagnodstico de la
enfermedad.
Actividad de la Desregulacion o aumento en el nimero de DAS-28 Cuantitativa Continua indice
enfermedad articulaciones inflamadas o dolorosas y/o en
el aumento de los valores de proteina C-
reactiva o de la velocidad de sedimentacion
globular.
Discapacidad Disminucion en las actividades de la vida HAQ-DI Cuantitativa Continua indice

Dolor Articular

Término referido como “Artralgia” (Término
Mesh “Arthralgia”, 1995)

Escala Visual Analoga

Cuantitativa Discreta

Sin dolor a mucho dolor
(0a10cm)
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE VARIABLES UNIDAD DE MEDICION
OPERACIONAL
Fatiga Estado de cansancio caracterizado por una Cuestionario FAQ Cualitativa Dicotomica Si/No
menor capacidad de trabajo y una menor
eficiencia para responder a los estimulos,
posterior a un periodo de esfuerzo mental o
fisico.
Movilidad Articular || Medicién de la flexibilidad de la articulacion Goniometria Cuantitativa Discreta Grados

(rango de movimiento articular) (Término
MeSH “Arthrometry Articular, 2007).

COMPOSICION CORPORAL

Cambios en la
Composicién
Corporal en

Pacientes AR

Pérdida involuntaria de MM, que ocurre con
una pérdida minima o sin pérdida de peso
corporal en presencia del aumento o no de
la MG (Walsmith, 2002).

Se evaluara de acuerdo a la
ubicacion del vector de
impedancia en el cuadrante y
percentil por BIVA (R/H-Xc/H)
(Castillo, 2009).

Cualitativa Nominal

Percentil 50 6 75 y
cuadrante 1,2,3 6
4:Normal

Percentil >75 y
cuadrante 2: Delgados
Percentil >75 y
cuadrante 3: Obesos
Percentil >75 y
cuadrante 4:

Caquécticos
Fuerza Muscular ||Cantidad de fuerza generada por |la Dinamometria Cuantitativa Continua Kg
contraccion muscular (Término MeSH (Castillo, 2009).
“Muscle Strength”, 2007).
Angulo de Fase Medido por la amplitud de la corriente, BIA Cuantitativa continua Grados
amplitud de la tension y el desfase entre
tension y corriente de la impedancia
Resistencia Determina el paso de la corriente a través de BIA Cuantitativa continua Ohm

las soluciones electroliticas
extracelulares (Piccoli, 2002)

intra vy
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE VARIABLES UNIDAD DE MEDICION
OPERACIONAL
Reactancia Determina las propiedades dieléctricas de BIA Cuantitativa continua Ohm
los tejidos, o bien por la acumulacion
temporal de cargas sobre las membranas
celulares o sobre otros interfaces
sumergidos en la solucidén electrolitica,
estructuras que se comportan como
condensadores al paso de la corriente
(Piccoli, 2002)
EVALUACION DIETETICA
Kcal Cantidad total de energia consumida al dia || Recordatorio de 24 hrs y Cuantitativa Discreta Kcal
(Término MeSH “Energy Intake”,1997). analisis por Food Processor
Proteina Proteinas y/o aminoacidos obtenidos de los || Recordatorio de 24 hrs y Cuantitativa Continua g/ %
alimentos. (Término MeSH “Dietary || analisis por Food Processor
Protein”).
Hidratos de Hidratos de carbono presentes en los||Recordatorio de 24 hrs y Cuantitativa Continua a/%
Carbono alimentos que contienen almidones, || analisis por Food Processor
azucares y otras fibras dietéticas digeribles
(Término MeSH “Dietary Carbohydrate,
1964”).
Lipidos Grasa presente en los alimentos, || Recordatorio de 24 hrs y Cuantitativa Continua a/%
especialmente en productos de origen||andlisis por Food Processor
animal (Término MeSH “Dietary Lipids”).
Micronutrientes Elementos dietéticos esenciales requeridos || Recordatorio de 24 hrs y Cuantitativa Continua mg / mcg
en pequefias cantidades para los procesos || analisis por Food Processor
fisiologicos. (Término MeSH “Sodium,
Dietary”, 1988).
Acidos grasos Tipo de acido graso el cual esta insaturados || Recordatorio de 24 hrs y Cuantitativa Continua mg / mcg

monoinsaturados

Unicamente en solo una posicion. (Término
MeSH “Fatty Acids, Monounsaturated”,
1988).

analisis por Food Processor
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VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE VARIABLES

UNIDAD DE MEDICION

Acidos grasos
poliinsaturados

Tipo de acidos grasos en los cuales la
cadena de carbono contiene dobles o triples
enlaces de carbono-carbono. (Término
MeSH “Fatty Acids, Unsaturated”, 1973).

Recordatorio de 24 hrs y
analisis por Food Processor

Cuantitativa Continua

mg / mcg

Acidos grasos
saturados

Grupo de moléculas de grasa que no
contienen dobles enlaces entre las
moléculas de carbono, las cuales estan
saturadas con moléculas de hidrogeno.
(Término “Satured Fat’, American Heart
Association, 2017).

Recordatorio de 24 hrs y
analisis por Food Processor

Cuantitativa Continua

mg / mcg

Omega-3

Grupo de acidos grasos de tipo insaturado,
el cual contiene tres dobles enlaces en una
posicion en particular en la cadena de
hidrocarburos. (Término MeSH “Fatty Acids,
Omega-3”, 1990).

Recordatorio de 24 hrs y
analisis por Food Processor

Cuantitativa Continua

mg / mcg

Omega-6

Grupo de acidos grasos que contiene el
primer enlace insaturado en la sexta
posicion del carnobo omega. (Término
MeSH “Fatty Acids, Omega-6”, 2004).

Recordatorio de 24 hrs y
analisis por Food Processor

Cuantitativa Continua

mg / mcg

APEGO

de ejercicio
dinamico

fuerza muscular y del rango de movilidad
articular (Gaudin, 2008).

ejercicios (80% de la terapia).

Apego a la dieta Cumplimiento en la ingesta de las||[Consumo de al menos el 80% Cualitativa Dicotomica Si/No
necesidades dietéticas de cada paciente|[de las recomendaciones
(Kilocalorias). dietéticas prescritas.
Apego al programa || Incremento de las capacidades aerdbicas, || Asistencia a las sesiones de Cualitativa Dicotomica Si/No
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9. Aspectos Eticos

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de Investigacién en

Salud, se traté de una investigacion de riesgo minimo.

El comité institucional de Investigacion en Humanos del INCMNSZ revisé
los objetivos y la conduccion del estudio. Dicho comité otorgd su aprobacion

sobre los mismos. (Ref. 1397)

Las pacientes firmaron una carta de consentimiento informado (Anexo 6)
antes de ingresar al estudio en donde se les explicéd el propdsito, los beneficios
y riesgos que podrian presentarse en el curso de la investigacién, asi como
también se les informé de sus derechos y responsabilidad de la realizacion de la
dieta (segun sea el caso) y de la asistencia al programa de ejercicio al momento

de estar incluidos.

La decision de participar en el estudio fue responsabilidad solamente del
paciente, asi como de retirarse del estudio cuando asi lo desearn, su decisidén no

afectd de ningun modo la atencion médica o nutricional futuras.

Los datos recabados se mantuvieron de manera confidencial, solo el
personal autorizado del Departamo de Inmunologia y Reumatologia, el Servicio
de Nutricién Clinica y el Servicio de Fisioterapia del INCMNSZ pudieron tener

acceso a la informacion.
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10. Resultados

Pacientes que cumplieron
con los criterios de selecciéon

n=265

Pacientes no

Foraneos
n=18
No aceptaron

incluidos participar en el
n=81 estudio
. . . n=63
Pacientes incluidos en
el estudio
n=184
Ejercicio Dinamico Ejercicio Dinamico DMed Control
* DMed n=43 =49 =47
n=45 B n= n=
|| Pérdidas - Pérdidas | | Pérdidas || Pérdidas
n=14 n=7 n=17 n=18
EJ'efCifig '\EA’i“démiCO Ejercicio Dinamico DMed Control
t 3$ n=36 n=32 n=29

Figura 5. Aleatorizaciéon de los pacientes en los grupos de tratamiento, DMed:dieta basada en el patron

Mediterraneo.

En el presente estudio se identificaron un total de 265 pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusién correspondientes, de los cuales 187

aceptaron participar y fueron aleatorizados en cuatro grupos: ED + DMed= 45,

ED= 43, DMed= 49 y Control= 47. Asi mismo se presentaron pérdidas durante

el seguimiento de 14, 7, 17 y 18 pacientes, respectivamente. (Figura 5).
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Tabla 1. Caracteristicas basales demogréficas, clinicas, comorbilidades vy

tratamiento farmacoldgico.

Variables DMed+ED ED DMed Control p
n=45 n=43 n=49 n=47
Demograficas y clinicas
Edad (afios) 495+ 12.6 48.7+11.5 46 +12.6 49.2+12.8 0.42
T.E. (afios) 16 (7.5 - 20.5) 12 (6 — 20) 11 (6 —18.2) 8 (4.7-20.2) 0.23
DAS 28 2.6 (1.8-3.3) 2.7 (1.6-3.2) 2.3(1.4-3.4) 2.6 (1.8-3.3) 0.76
HAQ-DI 1.2 (0.7-1.5) 1 0.7 (0.3-1.2) 0.4 (0-0.8) 0.9 (0.2-1.2)  <0.001
Comorbilidades n (%)

Diabetes 3(5.7) 8 (16.7) 7 (13) 5(10) 0.34
Hipertension 16 (30.2) 4 (8.5) 10 (18.9) 10 (20) 0.06
Dislipidemia 11 (20.8) 10 (21.3) 12 (22.6) 6 (12.8) 0.60

Hipotiroidismo 5(9.4) 9(18.8) 7(13) 8 (16.3) 0.56

S.P. u obesidad 40 (88.8) 31(72) 42 (85.7) 28 (59.5) 0.11

T.F. n (%)

Antimalaricos 20 (37) 19 (39.5) 24 (43.6) 23 (46) 0.86
Glucocorticoides 8 (14.8) 13 (30.2) 5(9) 10 (2) 0.09
Metotrexate 31 (57.4) 32 (66.6) 41 (74.5) 36 (72) 0.47
Sulfazalazina 18 (35.2) 9 (18.5) 12 (21.8) 12 (24) 0.22
Leflunomida 8 (14.8) 10 (20.8) 9 (16.3) 13 (26) 0.54

Acido Félico 9 (16.6) 12 (25) 19 (34.5) 12 (24) 0.24

Los datos son presentados en medias (+ D.E.), medianas (P25-P75) 6 n (%), DMed-dieta basada en el patrén mediterraneo, ED-
programa de ejercicio dinamico, T.E.-tiempo de evolucién, DAS28-indice de la actividad de la enfermedad, HAQ-DI-indice de
discapacidad relacionada a la salud, T.F. tratamiento fermacolégico.

T - prueba post hoc HDS Tukey, diferencia vs grupo DMed, p<0.05

De acuerdo a las caracteristicas basales demograficas y clinicas, se
observd una media de edad similar entre los grupos de estudio, pero con una
mediana de tiempo de evolucién de la enfermedad (16 afos) y porcentaje de
pacientes con HTA (30.2%) mayores en el grupo DMed+ED en comparacion con
los demas grupos. Asi mismo, la mayoria de las pacientes se encontraban en
clase funcional | (60%-75%). De acuerdo al tratamiento farmacoldgico, se
encontré un mayor porcentaje en el uso de antimalaricos (20%-24%) y de
metotrexate (30%-40%) entre los grupos de estudio, pero sin diferencias
estadisticamente significativas. El resto de las variables demograficas, clinicas,

comorbilidades y tratamiento framacolégico se muestran en la Tabla 1.

Respecto a las variables antropométricas basales, se encontraron
diferencias entre los grupos en el peso (62.1 kg vs 66.5, 67.4, 63.1, p=0.01), IMC
(26.2 kg/m? vs 28.2, 27.6, 26.5, p=0.03), circunferencia de brazo (28 cm vs 29.1,
29.5, 28.2, p=0.04) y circunferencia de cintura (86.9 cm vs 91, 92.5, 87.1, p=0.01)
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Tabla 2. Caracteristicas antropométricas (basales y finales) y de composicion

corporal (basales, finales y porcentajes de cambio) después de 24 semanas.

Variables DMed+ED ED DMed Control p**
nb=45 nP=43 nP=49 nb=47
nf=31 n=36 nf=32 nf=29
Antropometria
Peso (Kg)
Basal 66.5+11.5 62.1+8+ 67.4+£10.1 63.1+8.9 0.01
Final 64.9+8.9 63.2+8.7 64.8 + 10.2 64 +10.4
% cambio -0.1 1.6 -1.5 0.45 0.07
* 0.61 0.19 0.03 0.68
IMC (kg/m?)
Basal 28.2+4.6 262+3.2¢t 276+ 3.6 26.5+4.1 0.03
Final 276+ 3.8 26.7+3.3 26.8+3.9 26.3+4.2
% cambio 0 1.6 -1.5 -04 0.05
p* 0.61 0.21 0.02 0.67
Brazo (cm)
Basal 29.1+3.5 28+2.38 29.5 + 3.1 282+3 0.04
Final 29.2+3.2 27.7+23 289+27 29.3+3.8
% cambio 1.7 0.54 -0.28 25 0.59
p* 0.59 0.82 0.49 0.03
Cintura (cm)
Basal 91+£10.6 86.9 + 8.8 t1 92.5+9.3 87.1+11.2 0.01
Final 90.5+8.5 88.5+10.8 88.3+10.2 87.3+11.9
% cambio 0.98 0.54 -2.2 0 0.08
p* 0.61 0.56 0.08 0.70
Cadera (cm)
Basal 103.8+8.4 100.4+6.8 104.4+7.8 101.7+9 0.06
Final 102.2+6.8 99.2+6.5 101.7 £ 8.1 101.2+8.8
% cambio -2.1 -0.66 -1.1 -0.97 0.64
p* 0.01 0.21 0.15 0.22
Fuerza (kg)
Basal 14 (10-20) 13 (11-16) 17 (13.7-24) +++ 14 (10-20.5)  <0.01
Final 16.5 (13-20) 15(12.2-19.7) 17 (13-24) 14.5 (10-20.2)
% cambio 7.8 18.1 -2.1 3.3 0.09
p* 0.40 0.02 0.49 0.36
Composicién corporal por BIA
Angulo de Fase (°)
Basal 54+11 54+1.4 5.7+0.9 53+£0.9 0.16
Final 54+0.9 53+0 5.7+0.8 54+0.8
% de cambio -1.7 5.7 -2.2 3 0.49%
p* 0.26 0.60 0.15 0.56

Los datos son presentados en medias (+ D.E.), medianas (P25-P75), DMed-dieta basada en el patrén mediterraneo, ED-
programa de ejercicio dinamico, n°-tamafio de muestra basal, n’-tamafio de muestra final, IMC-indice de masa corporal, BIA-

analisis de impedancia bioeléctrica.
p* - diferencias intra grupos
p** - diferencias entre grupos

T - prueba post hoc HDS Tukey, diferencia vs grupo DMed+ED, p<0.05
1t - prueba post hoc HDS Tukey, diferencia vs grupo DMed, p<0.05

111 - prueba post hoc U de Mann-Withney con correcciéon de Bonferroni, diferencia vs grupo DMed+DED p<0.05, diferencia

vs grupo DEP, p<0.01
1 - p** ajustada por HAQ-DI.

en las pacientes del grupo DMed+ED comparacién con los grupos ED,

DMed y control (respectivamente). Asi mismo, la mediana de fuerza fue mayor
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en el grupo DMed (17 kg , p<0.01). En resto de las variables antropométricas y

de composicion corporal (Tabla 2) no se encontraron diferencias significativas.

Después de 24 semanas de intervenciéon, se observaron disminuciones
significativas las medias de peso (67.4 a 64.8, p=0.03), IMC (27.6 a 26.8, p=0.02)
y con tendencia a ser significativa en la circunferencia de cintura (92.5 a 88.3,
p=0.07) en el grupo DMed. Ademas, se pudo observar un aumento en la mediana
de la fuerza muscular en los grupos que recibieron la terapia de ejercicio de 13
kg a 15 kg (p=0.02) en el grupo ED y de 14 kg a 16.5 kg (no significativo) en el
grupo DMed+ED. Aunado a lo anterior, se puede mostrar una disminucion en el
porcentaje de cambio de la fuerza muscular en el grupo DMed (-2.2%), (Tabla
2). Aunado a esto y en relacién a los cambios de la composicion corporal (Figura
6), se presentaron cambios en las elipses de la grafica RH/XcH, con mayor
progresion hacia el eje positivo de dXc/H del grupo PED (p=0.20) en
comparacion con el grupo control PED (p=0.20) y similar al grupo DBPM+PED
(p=0.60). De manera contraria, el grupo DBPM mostré una progresion hacia el
eje negativo de dR/H (p=0.10), sin mostrar cambios en la progresion hacia el eje
d/Xc/H.

DMed+ED i
ED 1
DMed I
Control i

Figura 6. Cambios en la composicion corporal después de 24 semanas. DMed-dieta basada en el patron mediterraneo,
ED-programa de ejercicio dinamico, dXc/H-delta de cambio de reactancia ajustada por talla, R/H-delta de cambio de
resistencia ajustada por talla. 1 - p* ajustada por uso de glucocorticoides y HAQ-DI.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas basales, finales y porcentajes de
cambio después de 24 semanas.

Variables DMed+ED ED DMed Control p**
nP=45 nP=43 nP=49 nP=47
n=31 n=36 nf=32 nf=29
Clinicas
DAS28
Basal 2.6 (1.8-3.3) 2.7 (1.6-3.2) 2.3(1.4-3.4) 2.6 (1.8-3.3) 0.76
Final 2.2 (1.7-2.5) 2.7 (1.8-3) 2.4 (1.8-3.2) 2.4 (1.7-3.6)
% de cambio -11.7 -9.3 -4.3 -3.3 0.72
p* 0.88 0.84 0.77 0.68
HAQ-DI
Basal 1.2 (0.7-1.5) 0.7 (0.3-1.2) 0.4 (0-0.8) 0.9 (0.2-1.2) <0.001
Final 0.7 (0.5-1.1) 0.3(0.1-0.9) 0.2(0-1) 0.6 (0.2-1.2)
% de cambio -4.1 -28.2 -24.5 -18.6 0.35%
p* 0.02 <0.01 0.49 0.94
Bioquimicas
PCR (mg/dL)
Basal 0.9 (0.3-1.7) 0.6 (0.2-1.2) 0.3(0.1-0.9) 0.3(0.2-0.6) 0.05
Final 0.3(0.2-1.5) 0.4 (0.1-0.7) 0.3(0.1-0.9) 0.4 (0.1-1.2)
% de cambio -19.6 -22.1 -3.2 69.5 0.33
* 0.67 0.39 0.59 0.02
VSG (mm/hr)
Basal 30 (15-49.4) tt 16.2 (11-31.8) 20 (9-29) 18 (11-41.6) 0.03
Final 14.5 (7-20.2) 9 (6-15) 10 (4-18.5) 14 (5.5-24.7)
% de cambio -25 -28.5 0 -29.1 0.441%
p 0.90 0.04 0.87 0.21

Los datos son presentados en medias (+ D.E.), medianas (P25-P75), DBPM-dieta basada en el patron mediterraneo, PED-programa de
ejercicio dinamico, n®>-tamafio de muestra basal, n-tamafio de muestra final, DAS28-indice de la actividad de la enfermedad, HAQ-DI-
indice de discapacidad relacionada a la salud, EVA-escala visual analoga, PCR-proteina C-reactiva, VSG-velocidad de sedimentacion
globular.

p* - diferencias intra grupos

p** - diferencias entre grupos

T - prueba post hoc U de Mann-Withney con correccién de Bonferroni, diferencia vs grupo PED, p<0.01, diferencia vs grupo DBPM,
p<0.001

11 - prueba post hoc U de Mann-Withney con correccién de Bonferroni, diferencia vs grupo DBPM, p<0.01

I - p** ajustada por uso de glucocorticoides

1t - p*™* HAQ-DI

En relacion a los indices clinicos basales, todos los grupos mostraron
actividad de la enfermedad baja de acuerdo a los criterios de la ACR/EULAR
(<3.2), asi como tambien se encontraron el indice de discapacidad relacionada
a la salud (HAQ-DI) de “moderada a severa” en el grupo DMed+ED (1.2,
p<0.001) en comparacién con los grupos ED (0.7), DMed (0.4) y control (0.9) que
mostraron incapacidad “leve-modera”. Misma situacion se logro observar en los
niveles de PCR (0.9, p=0.05) y VSG (30, p=0.03) basales del grupo DMed+ED

al compararlo con el resto de los grupos.

Posterior a las 24 semanas de intervencion (Tabla 3), tanto el grupo
DMed+ED (1.2 a 0.7, p=0.02) como el grupo ED (0.7 a 0.3, p<0.01) disminuyeron
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el HAQ-DI, siendo estos cambio estadisticamente significativos. De manera

similar, las pacientes del grupo ED disminuyeron las concentraciones de VSG
(16.2 a9, p=0.04).

Tabla 4. Caracteristicas dietéticas basales y finales de los macronutrimentos

después de 24 semanas.

Variables DMed+ED ED DMed Control p**
nP=45 nP=43 nP=49 nP=47
nf=31 n=36 n=32 nf=29
Dieta
Energia (kcal)
Basal 1531 (1115-1759) 1446 (1212-1798) 1568 (1283-1999)+ 1424 (1178-1511)  0.03
Final 1325 (1152-1579) 1315 (1127-1605) 1221 (1022-1469) 1284 (1095-1483)
p* 0.10 0.18 <0.001 0.14
Proteinas (%)
Basal 17.6 (14.4-20.9) 18.4 (14.8-23.9) 16.7 (13.2-20.2) 18.8 (14.6-22.3) 0.31
Final 18.1 (15.9-21,4) 16.7 (15.2-20.6) 19.2 (15.8-21.6) 18.1 (15.6-21)
* 0.37 0.74 0.01 0.42
H.C. (%)
Basal 55.7 (48.9-62.5) 51.7 (46.4-63.3) 56.3 (47.3-65.5) 57.1 (49.1-63) 0.50
Final 58.4 (49.4-63.5) 57.3 (52.4-61.8) 53.9 (48.2-61) 58.2 (48.4-62.7)
p* 0.41 0.09 0.10 0.39
Grasas (%)
Basal 27.5(21.2-32.3) 26.8 (20.5-32.3) 24.2 (20.1-31.6) 25.6 (20.2-30.4) 0.85
Final 26.5 (20.6-31.1) 27.4 (23.2-33.4) 27.8 (23.4-33.5) 26 (20.9-32.6)
p* 0.29 0.83 0.34 0.49

Los datos son presentados en medias (+ D.E.), medianas (P25-P75), DMed-dieta basada en el patrén mediterraneo, ED-programa de ejercicio dinamico,
n®-tamafio de muestra basal, n-tamafio de muestra final, H.C.- hidratos de carbono.

p* - diferencias intra grupos
p** - diferencias entre grupos
1 - prueba post hoc U de Mann-Withney con correccién de Bonferroni, diferencias vs grupo control, p<0.01

Respecto al consumo de los macronutrimentos basales (Tabla 4), se
observd que las pacientes del grupo DMed tuvieron un mayor consumo de
kilocalorias comparado con el resto de los grupos, siendo esta estadisticamente
significativa (p=0.03), sin embargo el resto de los macronutrimentos no fueron
diferentes al inicio del estudio entre los grupos. Posterior a las terapias, las
pacientes del grupo DMed mostraron cambios significativos en la disminucién de
kilocalorias (1568 a 1221, p<0.001) y en el aumento del porcentaje proteinas
(16.7 a 19.2, p=0.01) respecto a su medicion basal. En la Figura 7, se muestran

las medianas de los porcentajes de cambio de los macronutrimentos, en la cual
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se puede notar que las pacientes de todos los grupos disminuyeron el consumo
de kilocalorias, pero teniendo el grupo DMed un porcentaje de diminucion mayor
que el resto de los grupos (-27%, p<0.01). De igual manera, dicho grupo mostré
aumento importante pero no significativos en el porcentaje del consumo de
proteinas (24.8%) y del consumo de grasas (9.5%), asi como una disminucion
en el consumo de hidratos de carbono (-8.1%) con tendencia a ser significativa
(p=0.07).

30 24.8
20
9.5
0 9.3
’ 47 5.9 w
E (kcal) \
g e -
N | IRERE
10 - %8 5.9 Proteinas (%) e
*p=0.15 0 8l
g
=0 273 % Carbohidratos (%)
# DMed+ED ®ED mDMed i Control *p=0.07

Figura 7. Comparaciones de los porcentajes de cambio de los macronutrimentos entre grupos después de 24 semanas.
DMed-dieta basada en el patrén mediterraneo, ED-programa de ejercicio dinamico. p* - diferencias entre grupos, 1 -
prueba post hoc HDS Tukey, diferencias vs grupo DBPM+PED, p<0.01, diferencias vs grupo PED, p<0.01, diferencias
vs grupo control, p<0.01

En el caso del consumo de los diferentes tipos de grasas, en la medicién
basal, ninguno de los grupos mostro diferencias significativas previo al inicio del
estudio. Sin embargo, posterior a la implementacién de las terapias, se pudieron
observar cambios significativos en el grupo DMed respecto al aumento en el
porcentaje de consumo de los acidos grasos poliinsaturados (4.2 a 5.7, p=0.02)
y de los acidos grasos omega-6 (3.7 a 4.9, p=0.02) y en el grupo control de los

acidos grasos omega-3 (0.41 a 0.68, p=0.01) y de los acidos grasos omega-6
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(4.2 a 5.1, p=0.02), todas estas respecto a su medicion basal. El resto de las

variables puede observarse en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas dietéticas basales y finales de los tipos de grasa

después de 24 semanas.

Variables DMed+PED ED DMed Control p**
nP=45 nP=43 nP=49 nP=47
n=31 n=36 n=32 nf=29
Dieta
A.G.M. (%)
Basal 6.2 (4.1-9.7) 6.9 (4.8-10.3) .6 (5-10.4) 7.2 (5.5-11.1) 0.41
Final 7 (4.7-9) 8.5 (5.7-10.1) 8.4 (6-10.9) 7.5(5.4-10.8)
* 0.53 0.30 0.60 0.42
A.G.P. (%)
Basal 4.7 (3.3-7.3) 4 (3.1-7.6) 4.2 (3-7) 5.2 (3.9-7.1) 0.56
Final 6 (3.8-7.9) 5.9 (3.6-8.6) 5.7 (4.8-7.8) 6 (3.9-7.5)
p* 0.26 0.28 0.02 0.17
A.G.S. (%)
Basal 6.5(4.7-8.2) 6.3 (5-8.6) 6.6 (4.6-8.6) 6.2 (4.2-7.7) 0.75
Final 6.3 (4.6-8.7) 6.8 (5.6-8.9) 6.8 (4.3-8.3) 6.6 (5.3-8.3)
p* 0.92 0.42 0.99 0.49
Omega-3 (%)
Basal 0.50 (0.23 - 0.85) 0.44 (0.27-0.77) 0.54 (0.27-0.92) 0.41 (0.25-0.89) 0.95
Final 0.69 (0.35-1) 0.48 (0.34-0.94) 0.77 (0.32-1.1) 0.68 (0.47-1.1)
p* 0.50 0.16 0.12 0.01
Omega-6 (%)
Basal 3.9 (2.8-6) 3.4 (2.5-5.9) 3.7 (2.4-5.6) 4.2 (2.9-5.3) 0.70
Final 4.8 (3.1-7.3) 4.4 (3.3-7.6) 4.9 (4.1-6.8) 5.1 (3.1-6)
p* 0.16 0.24 0.02 0.02

Los datos son presentados en medias (+ D.E.), medianas (P25-P75), DMed-dieta basada en el patron mediterraneo, ED-programa de ejercicio dinamico,
nP-tamafio de muestra basal, n-tamafio de muestra final, A.G.M.-acidos grasos monoinsaturados, A.G.P.-acidos grasos poliinsarurados, A.G.S.-acidos
grasos saturados.

p* - diferencias intra grupos

p** - diferencias entre grupos

En la Figura 8 se muestran los porcentajes de cambio del consumo de los
diferentes tipos de grasas, en donde pueden notar aumentos aproximados de
todos los grupos de estudio en los acidos grasos monoinsaturados entre 9%-
23% (grupo control sin cambio), acidos grasos poliinsaturados entre 6%-28%,
acidos grasos omega-3 entre 18%-32% y acidos grasos omega-6 entre un 11%-
48% pero con una disminucion en el consumo de los acidos grasos saturados en

el grupo DMed (-2%) en relacién con el resto de los grupos (1%-6%). Sin
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embargo, ninguno

significativas.

de estos cambios mostro diferencias estadisticamente
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Figura 8. Comparaciones de los porcentajes de cambio de los tipos de grasas entre grupos después de 24 semanas.
DMed-dieta basada en el patréon mediterraneo, ED-programa de ejercicio dinamico. p* - diferencias entre grupos, A.G.M.-
acidos grasos monoinsaturados, A.G.P.-acidos grasos poliinsarurados, A.G.S.-acidos grasos saturados.

En la Tabla 6 se muestran las caracteristicas de movilidad articular

basales y finales, en las cuales se puede observar cambios estadisticamente

significativos en el aumento de la flexién derecha de cadera (98 a 101, p=0.01)

en el grupo DMed y en el grupo ED (100 a 103, p=0.08), con una tendencia a ser

significativa. Asi mismo, se presentd una disminucién de la extencion interna de

cadera en el grupo control (24 a 17.5, p=0.02) y un ligero cambio en la rotacién

interna izquierda de cadera del grupo DMed (25 a 24.5, p=0.04). El resto de las

variables de movilidad articular no mostraron cambios significativos.

58



Tabla 6. Caracteristicas de movilidad articular basales y finales después de 24

semanas.
Variables DMed+ED ED DMed Control p**
nP=45 nP=43 nP=49 nP=47
nf=31 nf=36 nf=32 nf=29
Goniometria
Rodilla
F.D.
Basal 127 (122-132) 131 (123.5-134.5) 132.5 (123-137) 133 (124-140) 0.43
Final 124 (120-130) 132 (119-138) 131 (121-137.5) 127 (120-134)
p* 0.41 0.39 0.16 0.49
F.l
Basal 129 (122.7-135.7) 134 (126.7-140.5) 137 (130.2-140) 135 (122-141) 0.06
Final 128 (121.5-130.5) 133.5(122.7-140.2) 132 (123.5-136.5) 129 (120-134)
p* 0.67 0.60 0.72 0.97
Cadera
F.D.
Basal 93.5 (85.5-103) 101 (88.7-109.5) 96 (89.5-104.7) 93 (88-109.5) 0.42
Final 82 (60-97.5) 103.5 (77-114) 96 (70-102.5) 100 (83-108.5)
p* 0.41 0.12 0.05 0.64
F.l
Basal 96 (88-106) 100 (92-112) 98 (87.5-107) 100 (87-105) 0.65
Final 82 (52.5-97.2) 103 (86.5-112.5) 101 (76.5-109.2) 100 (79-104)
p* 0.68 0.08 0.01 0.29
E.D.
Basal 16 (13-20) t 20 (14-23.7) 20 (16.5-26) 20 (18-24) 0.04
Final 22 (18-28) 20 (18-26) 23 (20-26.5) 20 (12-24.5)
p* 0.76 0.75 0.83 0.23
E.lL
Basal 17.5 (13-22.7) 18 (12.5-23.7) 22 (17-26) 24 (15-27) 0.03
Final 24 (20-28.8) 22 (18-29.5) 23 (19.5-28) 17.5 (14-20)
p* 0.81 0.14 0.56 0.02
ABD. D.
Basal 24.5 (19-28) 24 (18-28) 28 (20-34) 25 (20-33) 0.23
Final 30 (19-31) 25.5 (20.5-30) 30 (20.5-36) 26 (18.7-30.2)
p* 0.37 0.68 0.50 0.20
ABD. I.
Basal 24 (20-30) 24 (20-27) 27 (20-31.5) 24 (22-27.7) 0.56
Final 28 (20-31) 27 (24-30) 30 (20.5-33) 24.5 (18-28)
* 0.72 0.61 0.53 0.06

Los datos son presentados en medias (+ D.E.), medianas (P25-P75), DMed-dieta basada en el patrén mediterraneo, ED-programa
de ejercicio dinamico, nb-tamafio de muestra basal, n-tamafio de muestra final, F.D.-flexion derecha, F.l.-flexién izquierda, E.D.-

extension derecha, E.I.- extension izquierda, ABD.D.- abduccién derecha, ABD.I.- abduccion izquierda.

p* - diferencias intra grupos
p** - diferencias entre grupos
T - prueba post hoc U de Mann-Withney con correccién de Bonferroni, diferencias vs grupo DBPM, p=0.01 diferencias vs grupo

control, p=0.01

1t - prueba post hoc U de Mann-Withney con correccion de Bonferroni, diferencias vs grupo DBPM, p=0.01
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Tabla 6. Caracteristicas de movilidad articular basales y finales después de 24

semanas (continuacion).

Variables DMed+ED ED DMed Control p**
nP=45 n=43 n®=49 nP=47
n=31 nf=36 nf=32 nf=29
Goniometria
Cadera
AD. D.
Basal 22 (18-22.5) 22 (18-25) 21 (17-26) 21.5 (18-22.7) 0.88
Final 22 (19.5-25.5) 23 (20-26.2) 20 (18-22.7) 20.5 (16.7-24.2)
p* 0.52 0.72 0.20 0.49
AD. I.
Basal 21.5(19.7-24) 23 (18-27.5) 21.5 (19.7-24.5) 25 (21-27.5) 0.23
Final 24 (21-29) 24 (20-29) 21 16-23.5) 21 (18.7-25.2)
p* 0.22 0.81 0.13 0.34
RI. D.
Basal 26.5 (20-30) 28 (22.5-33.7) 30 (23-32.5) 27.5 (22-30.7) 0.30
Final 27 (20.5-32) 26 (22.7-30) 27 (20-34) 28 (21.7-33.2)
p* 0.76 0.21 0.61 0.42
RI I
Basal 24 (20-30) 28 (23-31.5) 28 (22-32) 25 (22-30) 0.19
Final 26 (21.5-30.5) 27.5 (25-31.5) 28 (21-32) 28 (22-30.5)
p* 0.74 0.88 0.30 0.47
RE. D.
Basal 22.5(19.2-27.7) 20 (18-24) t 25 (20-30) 22 (18-25) 0.02
Final 21.5 (16.5) 21 (16.7-26) 24 (20-26) 22 (18-26.5)
p* 0.17 0.34 0.12 0.32
RE. I.
Basal 22 (18-29) 24 (18-26.7) 25 (19-31) 22 (19-26) 0.53
Final 20 (18-27.7) 22 (17-30) 24.5 (16-27) 20 (16-26)
p* 0.21 0.62 0.04 0.14

Los datos son presentados en medias (+ D.E.), medianas (P25-P75), DMed-dieta basada en el patrén mediterraneo, ED-programa
de ejercicio dinamico, n°-tamafio de muestra basal, n'-tamafio de muestra final, AD.D.- aduccion derecha, AD.l.- abduccion
izquierda, RI.D.- rotacion interna derecha, RI.I.- rotacién interna izquierda, RE.D.- rotacion externa derecha, RE.I.- rotacion externa
izquierda

p* - diferencias intra grupos

p** - diferencias entre grupos

1 - prueba post hoc U de Mann-Withney con correccién de Bonferroni, diferencias vs grupo control, p<0.01

Al realizar la comparacién de los porcentajes de cambio entre los grupos
de estudio (Figura 9), se encontraron cambios estadisticamente significativos en
el aumento de la flexion izquierda de cadera (14.4%, p=0.02) en el grupo DMed
y en la extension interna de cadera (19%, p=0.03) en el grupo ED, ambas en
comparacion con el resto de los grupos. Sin embargo, tambien se puede hacer
notar que el grupo ED mostré un porcentaje de aumento en la movilidad articular
en la extensién, abduccion y aduccion de cadrea de ambos lados, en contraparte

al grupo control donde se encontré una disminucion.
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Figura 9. Comparaciones de los porcentajes de cambio de la movilidad articular entre grupos después de 24 semanas. DMed-dieta basada en el patron mediterraneo, ED-programa de ejercicio
dindmico. p* - diferencias entre grupos DBPM-dieta basada en el patrén mediterraneo, PED-programa de ejercicio dinamico, R.F.D.- rodilla flexién derecha, R.F.l.- rodilla flexién izquierda, C.F.D.-
cadera flexiéon derecha, C.F.l.- cadera flexion izquierda, C.E.D.- cadera extension derecha, C.E.I.- cadera extensién izquierda, C.ABD.D.- cadera abduccién derecha, C.ABD.l.- cadera abduccion
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Mann-Withney con correccién de Bonferroni, diferencias vs grupo control, p=0.01% - p ajustada por HAQ-DI.
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Finalmente, en relacion a los sintomas, se muestran porcentajes de
disminucion en el dolor articular en el grupo ED (-10.3%) y en el grupo DMed (-
30%) y una disminucion en la fatiga entre el 30 al 50% aproximadamente en
todos los grupos de estudio.

Cambios sintomatoldgicos después de 24 semanas

30
5
£
.
2
] -10
(]
T -20
2
i) -30
[= =
§ -40 p=0.16
e -50
-60
Dolor Fatiga
B DMed+ED -0.4 -52.9
WM ED -10.3 -40
DMed -30 -30.4
H Control 18 -43.2

Figura 10. Cambios sintomatolégicos después de 12 semanas, *p <0.05, **p<0.10 (tendencia a significancia estadistica
DMed-dieta basada en el patron mediterraneo, ED-programa de ejercicio dinamico.

11. Discusion

En nuestro estudio, pudimos observar que tanto la intervenciéon con
ejercicio, dieta o en combinacion, ejercieron cambios en el estado de nutricion
(en términos de la masa grasa), en la movilidad articular, asi como en cambios

clinicos relevantes.

En el caso de los pacientes que pertenecian al grupo DMed,
experimentaron cambios en el componente de la masa grasa, como se mostro
en las disminuciones de las circunferencias cintura y cadera, sin mostrar cambios
en el resto de los grupos a excepcién de la disminucién de la cincunferencia de

cadera en el grupo DMed+ED. De manera similar, se observé un impacto del
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peso en el grupo DMed, comparado con el resto de los grupos. Aunado a lo
anterior, en este grupo también se pudd observar una migracion al vector
negativo dR/H del BIVA, el cual se asocia a una disminucion del componente

graso.

Nuestros resultados difieren con los reportados por Garner y cols.,%
donde después de realizar las terapias en combinacidon comparadas contra un
grupo control, no mostraron mejoria en las variables como el indice cintura

cadera o el peso corporal, probablemente por el tamafo de muestra reducido.

Asi mismo, la intervencion con la DMed mostr6 cambios clinicos
importantes como la disminucién de los indices DAS28 y HAQ-DI, como también

lo reportaron Skoéldstam et al.#' y McKellar et al.®®

De igual manera y en relacion a la movilidad articular, se observo un
aumento importante en los rangos de movimiento de la flexion de rodilla (lado
izquierdo) y en la flexién y extension de la cadera después de la intervencion con
la DMed, acompafiados de una disminucién del dolor articular (-30%). Dichos
cambios pueden compararse con los reportados por McDougall y cols.”® en
donde después del consumo de una dieta vegetariana, se vié un aumento en la
movilidad articular relacionado al mejoramiento en los indices de inflamacion
articular (-18.5%), limitacién funcional (35.5%) y dolor (-30%), ademas de una

pérdida de peso en un 4.4% después de 4 semanas.

En este sentido, sugerimos que los cambios en la composicidén corporal y
en la sintomatologia ocurridos por el efecto de la dieta pueden estar relacionados
con 1) la reduccién en el consumo de las kilocalorias y los macronutrimentos,
dado que se observaron disminuciones en energia (-27.3%) e hidratos de
carbono (-8.1%), 2) por la reduccién de fuerza muscular (-1.1%) en comparacién
con el resto de los grupos y 3) por el papel de regulacion antiinflamatorio de las
grasas dadas por la disminucion de los acidos grasos saturados (-2%) y aumento
de los acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados (incluidos los acidos
grasos omega-3), todos en mas del 20%. Sin embargo, estos resultados deben

de ser tomados con precaucion, considerando las pérdidas durante el
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seguimiento.”! A este respecto, un meta-analisis ha sugerido que tanto el tamafio
muestral y la naturaleza de los estudios relacionados a la dieta en AR deben de
ser analizados de manera aun mas estricta y con seguimientos aun mayores.
Por otra parte, los posibles efectos nocivos de la pérdida de peso en estas

pacientes no deben ser ignorados.”?

También es conocido que las terapias de ejercicio mejoran el componente
muscular y la fuerza en pacientes con AR de diferentes maneras y propociones.
Estudios han reportado que el entrenamiento progresivo tiende a mejorar el
componente muscular a través del poder de extension de la rodilla (61%)*y la
fuerza muscular (53%),%° siendo este tipo de ejercicios uno de los asociados con
mayores cambios benéficos. Los ejercicios de fortalecimiento también han
demostrado incrementos hasta en un 10% y 11% en la fuerza de las piernas y
del pecho, respectivamente,*® y un aumento en la fuerza muscular (23%),
acompafnado de una disminucién en los reactantes de fase aguda como lo es la
VSG (-2.4%).4° En este sentido, una revision sistematica mostro que el ejercicio
dinamico tiende a ser una de las mejores terapias de ejercicio debido a que
mejorar la fuerza muscular®' y la clinica de los pacientes con AR, disminuyendo
la VSG (22%), la inflamacion articular (-6%) y el HAQ-DI (-72%), inclusive en
pacientes con AR activa. Al respecto de los cambios en la movilidad articular,
hasta el momento existen pocos estudios que han reportado los efectos de
terapias fisicas sobre dicho desenlace, como en el estudio de Deusen y cols.,
donde después de implementar un programa de baile, se observaron aumentos
significativos en la flexidbn de las extremidades inferiores (cadera, rodilla y

tobillo).”

Estos tres ultimos estudios pueden ser comparados con los resultados de
nuestro estudio en donde se demostré que el grupo que llevo el ED, mejord la 1)
fuerza muscular (evaluada por dinamometria de mano) en un 16.7%, aunado a
2) disminuciones clinicas importantes en el DAS28 (-9.3%), en el HAQ-DI (-
28.2%) y dolor articular (-10.3%), a pesar, incluso de que habia una mayor
cantidad de pacientes en dicho grupo con un consumo mayor de
glucocorticoides, los cuales se asocian con la reduccion de la masa muscular

posterior a un uso prolongado. Asi mismo, estos resultados pueden ser
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apoyados por el BIVA, dado que en este grupo tambien se observd una
migracion al vector positivo dXc/H, el cual se asocia a un aumento del
componente muscular y 3) al destacar un aumento en los grados de movilidad
de la flexién de rodilla en un 1.7% (lado derecho), flexién de cadera derecha e
izquierda en un 5.9% y 14.4% respectivamente y en la extension de cadera
derecha e izquierda en poco mas de 8% (para ambas). En este sentido, estos
cambios fueron causados a los diversos grupos musculares entrenados durante
el tiempo de intervencion, sin embargo, también dichos aumentos pudieran
deberse a una sobre activacion de cada grupo muscular por mecanismos de
compensacion por alteraciones que pudiera tener el segmento en miembro
inferior que bien podria ser propuesto para otro proyecto sobre la misma linea

de investigacion.

Por ultimo, en el caso del grupo DMed+ED (inclusive con mayor alteracion
clinica y fisica al inicio del estudio), pudo observarse algunos cambios relevantes
como lo fue el aumento de la fuerza muscular (8.3%), disminucion de la
cincunferencia de cadera (-2.1%), mejoramiento en mayor propocién del DAS28
(-11.3%) en comparacion con todos los grupos y en el HAQ-DI (-4.1%). A este
respecto, hasta donde sabemos, nuestro estudio es el primero en reportar dichos
cambios en relacibn a una combinacién de terapias fisico-nutricional. Sin
embargo, estudios han reportado que en el caso de pacientes obesos, la
combinacion de dichas terapias mejora el componente muscular en términos de
la fuerza muscular, pero con la desventaja que dicho aumento (en la mayoria de
los casos), es al menos la mitad o menos en comparacién con las terapias

fisicas,” tal y como se mostré en nuestro estudio.

De acuerdo a lo anterior, en el mismo sentido de los pacientes obesos, se
ha reportado que las dietas relacionadas a inducir perdida de peso (entre -30%
a -40% de restriccion caldrica) tienen un impacto sobre la sintesis proteica, con

una reduccion en el componente muscular en las mujeres entre el 2% y el 10%.74
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A este respecto, el incluir terapias combinadas tanto fisicas (en especial
de tipo de resistencia) como dietéticas (DMed) han demostrado mejorar la masa
muscular y podrian ser efectivas para atenuar los efectos “negativos” de las

dietas disefiadas para inducir pérdida de peso.”

Es importante comentar que nuestro estudio contiene ciertas limitaciones.
En primer lugar, el apego a la DMed se realiz6 mediante un recordatorio de 24
horas, definido como el no excerder el 20% en el consumo (por arriba o por
debajo) de las kilocalorias diarias recomendadas, en lugar de usar algun
cuestionario validado relacionado a dieta mediterranea. En segundo lugar, hubo
una gran tasa de pacientes perdidos durante el seguimiento, aunado a que el
tamano de muestra fue pequefio (dentro de cada grupo), y esto posiblemente
impidié encontrar mas cambios estadisticamente significativos. En tercer lugar,
solo evaluamos la fuerza muscular de mano y no otros grupos musculares que
son de especial interés en AR, como lo son los grupos musculares de cadera y
rodilla. Asi mismo, las fortalezas de este estudio incluyen la evaluacion de las
terapias dietéticas y fisicas en combinacién, asi como el régimen alimenticio que
fue adaptado a nuestra poblacién en estudio, es nutricionalmente adecuado y

cubre todos los grupos de alimentos.
12. Conclusion

En este estudio encontramos que las terapias propuestas tuvieron
cambios importantes sobre la clinica, composicion corporal y movilidad articular
en mujeres con AR, tomando en cuenta las siguientes consideraciones: 1) La
combinacion tanto de la DMed+ED no muestra modificaciones en la masa grasa
(circunferencias corporales), pero mantiene y/o aumenta el componente
muscular (fuerza); 2) el ED por si solo mostré un importante incremento en el
componente muscular independientemente de la masa grasa; 3) la DMed fue
efectiva para disminuir la masa grasa a expensas del componente muscular y 4)
tanto la DMed, el ED o en combinacién aumentan en distintos grados la movilidad

articular, siendo las mayores en el grupo del ED.
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Anexo 1. Formato para la captura de datos

DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA
SERVICIO DE FISIOTERAIA
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN”

| Folio: | No. de Registro:
Nombre: Fecha:
Fecha de Nacimiento: Edad: Sexo: (M) (F)
Ocupacion: Teléfono:
INDICADORES CLINICOS
Fecha
Mediciéon Basal 3 meses 6 meses
Disnea
Fatiga
Dolor
Inflamacién
Sensibilidad
Edema
Capacidad funcional (1) (2) (3) (4) (1) (2) (3) (4) (1) (2) (3) (4)
Tiempo de Evolucion | Comorbilidades | ECV [ D] HTA Ca |H[O[Di[N
1) Completamente capaz de realizar actividades de la vida diaria (autocuidado, profesionales y pasatiempo 2)

Capaz de realizar actividades de la vida diaria (autocuidado y profesional) con limitacién para llevar a cabo actividades de
pasatiempo 3) Capaz de realizar
actividades de autocuidado con limitacion para llevar a cabo actividades de autocuidado con limitacion para llevar a cabo
actividades profesionales y de pasatiempo 4) Limitacion de realizar
actividades de cualquier tipo EVC-Enfermedad
Cardovascular, D-Diabetes, HTA-Hipertension Arterial, Ca-Cancer, O-Obesidad, H-Hepatopatias, Di-Dislipidemias, N-

Nefropatias
CAMINATA DE 6 MINUTOS

Fecha
Medicion Basal 3 meses 6 meses
Fases Inicio | 6min | 8 min | Inicio | 6 min | 8 min | Inicio | 6 min | 8 min

Frecuencia Cardiaca

Frecuencia Respiratoria

PAS / PAD

Oximetria

Distancia (metros) (8.26)

Tiempo (minutos)

METS

Niv. Fis. de Cans. Sub. | Borg=

NFCS: 1=Sin cansancio, 2=Ligeramente cansado, 3=Ni relajado ni cansado, 4=Moderadamente cansado, 5=Muy cansado

Borg: 0=Nada, 1=Muy muy ligero, 2=Muy ligero, 3=Ligero, 4=Moderado, 5=Un poco pesado, 6=Pesado, 7,8=Muy Pesado,
9,10=Extremadamente pesado

INDICADORES BIOQUIMICOS

Fecha

Medicion Basal 3 meses 6 meses

Proteina C-Reactiva

VSE

Colesterol Total

C-HDL

C-LDL

Trigliceridos

Glucosa

Albumina

Hemoglobina

Hematocrito
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Fecha

Medicion

Basal

3 meses

6 meses

Clorioquina

Hidroxicloroquina

Glucocorticoides

Metotrexato

Sulfazalazina

Leflunomida

Azatioprina

INDICADORES ANTROPOMETRICOS E IMPEDANCIA BIOELECTRICA

Fecha

Indicador Basal

3 meses

6 meses

Edad

Peso (Kg)

Talla (cm)

IMC (Kg/m?2)

Dinamometria
(Kg)

Brazo (cm)

Cintura (cm)

Cadera (cm)

5 kHz

50 kHz

100 kHz

200 kHz

3er Espacio

TBW (% / Lt)

ECW (% / Lt)

Body Stat

RJL

Body Stat RJL

Body Stat RJL

(R)

(Xc)

AF

R/H

Xc/H

Cuadrante

Hidratacion

Percentil

[e]~
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ENn

Icono

Fecha

Basal

3 meses

6 meses

75




RECORDATORIO DE 24 HORAS

FECHA:

/

/

TIEMPO DE COMIDA

HORA

PLATILLO

INGREDIENTES

PORCION
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VALORACION FUNCIONAL — ARCOS DE MOVILIDAD

FECHA

DERECHO

ARTICULACION

IZQUIERDO

6 meses

3 meses

Basal

Medicion

Basal

3 meses

6 meses

CADERA

Flexion

Extension

Aduccion

Abducién

Rotacion Interna

Rotacion Externa

RODILLA

Flexion

Extension

TOBILLO

Flexion Dorsal

Flexion Plantar

Inversion

HOMBRO

Elevacion

Retroversion

Abduccion

Aduccion

Abduccién Hz
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Aduccion Hz

Rotacion Interna

Rotacion Externa

CcOoDO

Flexion

Extension

Supinacion

Pronacioén

MUNECA

Flexion Dorsal

Flexion Palmar

Desv. Cubital

Desv. Radial

MANOS

Puio

Extension

Oposicién
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EVALUACION GLOBAL DE LA ENFERMEDAD EFECTUADA POR EL PACIENTE FECHA [ |

Por favor, le agradeceriamos que contestara las siguientes preguntas un_dia antes de la consulta con su
Reumatdlogo

1.;,Como se encuentra su artritis en coimparacion con la ultima visita?

Mucho mejor | | Algo mejor | | Igual | | Algo peor | | Mucho peor |

2., Cuanto dolor ha notado durante la Gltima semana?

Ningun dolor Maximo dolor
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3.En general, scomo se ha encontrado su artritis durante la Gltima semana?

Muy bien Muy mal
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

EVALUACION GLOBAL DE LA ENFERMEDAD EFECTUADA POR EL MEDICO FECHA [ |

Muy bien Muy mal
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

NAT28 | | NAD28 | | VSG | | PCR | | DAS28 |

NAT28=numero de articulaciones tumefactas basado en un recuento articular de 28
articulaciones, NAD28= numero de articulaciones dolorosas basado en un recuento articular
de 28 articulaciones, VSG=velocidad de sedimentacion globular, PCR=proteina C-reactiva.
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Anexo 2. Composicion de la dieta basada en el patron mediterraneo
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Anexo 3. Plan de alimentaciéon y menu ejemplo asignado a las pacientes de

estudio
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Anexo 4. Triptico de ejercicios de estiramiento
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Anexo 5. Triptico de ejercicios de resistencia
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Anexo 6. Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE EJERCICIO DINAMICO EN
CONJUNTO CON UNA DIETA BASADA EN UNA DIETA MEDITERRANEA
SOBRE LA COMPOSICION CORPORAL, MOVILIDAD ARTICULAR Y
ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE.

(27 pe OCTUBRE DE 2014, 2DA VERSION)
Investigador principal: Dra. Lilia Castillo Martinez.

Direccién del investigador: Vasco de Quiroga 15, Colonia Seccion XVI, Tlalpan
C.P.14000, México D.F., MEXICO

Teléfono: 54870900 Ext. 2193 — 2234, Teléfono de Emergencias: 54870900
Ext.5981-5982-5983

Investigadores participantes: Dra. Lilia Castillo Martinez, Dr. Jorge Alcocer
Varela, Dra. Andrea Hinojosa Azaola, L.T.F. Rocio Cervantes Gaytan, M. en C.
Juan Antonio Pineda Juarez, L.T.F. Enrique Villasenor

Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacion: 2da
version, 27 de Octubre de 2014

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento,
pregunte al investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por
la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento
suficiente acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decisiéon
informada. Este formato de consentimiento informado le dara informacion
detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar con su médico
tratante o con algun miembro del equipo de investigadores. Al final se le pedira
que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presién o intimidacion,
se le invitara a firmar este consentimiento informado.

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

Il. Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito, incluyendo la
identificacion de que son procedimientos experimentales.

[l. Los riesgos o molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el
sujeto.
V1. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier

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

VIl.  La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio, sin que por ello los prejuicios se cree que
continuar con la atencion y el tratamiento.

VIIl. La seguridad de que no va a identificar al sujeto y que se mantendra
la confidencialidad de la informacién relativa a su privacidad.

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

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacion a que
legalmente tiene derecho, en el caso de que ocurran dafios causados
directamente por la investigacion. Puede solicitar mas tiempo o llevar
a casa este formulario antes de dar una decision final en los dias
futuros.

Estimado
Sr.(a)
El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion le invitan a participar
en este estudio de investigaciéon que tiene como objetivo: Evaluar un
programa de ejercicio dinamico en conjunto con una dieta individualizada basada
en la dieta mediterranea sobre su composicion corporal, movilidad articular y
actividad de la enfermedad.

La duracion del estudio es: de 6 meses.

El numero aproximado de participantes sera: de 130 pacientes divididos en
cuatro grupos.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes
caracteristicas:

Dolor y/o inflamacion en sus articulaciones

Fatiga

Falta de aire

Ganancia o pérdida de peso de forma abrupta

Disminucion o dificultad para realizar sus actividades cotidianas

El tratamiento que sera evaluado es: un programa de ejercicio dinamico mas
el consumo de una dieta basada en la dieta mediterranea.
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Sera comparado contra: los pacientes que solo lleven el programa de ejercicio
dinamico, la dieta basada en la dieta mediterranea o un grupo “control”, el cual
no llevara ninguna de las terapias.

Su probabilidad para ser asignado a uno de los grupos antes mencionado
es: del 25 %

Su participacion en el estudio consiste en: Acudir a las sesiones del ejercicio
dentro del servicio de Fisioterapia del INCMNSZ dos veces por semana durante
6 meses y consumir la dieta prescrita sequn sea el caso.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de:

e En la primer visita se obtendra su historia clinica, se le realizaran mediciones
para determinar su composicion corporal; es decir sabremos la cantidad de
musculo y grasa que usted tiene, las cuales consistiran en conectar 2
electrodos en su pie y mano derecha, por un lapso no mayor de 10 segundos.
También se le realizaran mediciones de su peso, estatura y circunferencias
de cintura, cadera y brazo ademas de una caminata de 6 minutos que es una
prueba de esfuerzo fisico en la cual se registrara su frecuencia cardiaca,
presion arterial, cantidad de oxigeno (todas estas mediciones seran antes y
después de la prueba) y la cantidad de metros recorridos. Asi mismo se le
realizara un recordatorio de 24 horas el cual nos servira para obtener su
consumo dietético habitual y una valoracibn de movilidad de sus
articulaciones. Asi mismo se le realizaran algunos cuestionarios para obtener
informacion acerca de su estado de salud. Es importante recalcar que durante
el estudio, su atencion médica y sus demas citas programadas continuaran
regularmente.

e Durante la segunda visita se le realizaran nuevamente todas las mediciones
mencionadas a excepcion de los cuestionarios de su estado de salud. Asi
mismo se resolveran sus dudas y se escucharan sus comentarios respecto
a como se ha sentido durante el estudio, cabe resaltar que se le realizaran
llamadas telefonicas recurrentes para determinar si existen posibles efectos
adversos por las terapias de ejercicio y/o por la dieta en caso que le sea
prescrita.

e En la tercera visita finaliza el estudio y se le realizaran nuevamente las
mismas mediciones que se determinaron en la primera visita (composicion
corporal, caminata de 6 minutos, valoracion de sus articulaciones y los
cuestionarios de su estado de salud, esto con la finalidad de comparar y
evaluar si hubo mejoria después del programa de ejercicio dindamico y la dieta
(si es que se le prescribio).

Las intervenciones propuestas que experimentales son: realizacion del
programa de ejercicio dinamico + consumo de la dieta v la realizacion solo del
programa de ejercicio dinamico.

Las intervenciones incluidas en el estudio que son parte de su tratamiento
estandar son: Tratamiento farmacoldgico prescrito por su médico especialista y
recomendaciones nutricionales relacionadas a su enfermedad.
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Las responsabilidades de los participantes incluyen:

Durante el estudio, debera acudir a cada una de las sesiones de ejercicio
las cuales seran los dias miércoles y jueves en un horario de 11:00 a.m.
a 12:00 p.m. en el Servicio de Fisioterapia de éste Instituto ubicado en el
sétano 1 en la Unidad de Paciente Ambulatorio (UPA), asi como consumir
la dieta prescrita como se le indique (si es que asi lo fuera), ademas de
acudir a las tres visitas programas para la obtencion de sus datos antes,
durante y después del programa de ejercicio dinamico. En caso de no ser
asi, debe informar la razén por la cual no ha cumplido asi como externar
dudas, sugerencias y observaciones de las terapias. Es preciso el que
colaboré con sinceridad en cuanto a las datos brindados, ya que de ello
depende el éxito o fracaso del estudio.

Es probable que usted no pueda asistir a alguna visita programada, si asi
fuera es importante que nos lo haga saber para reprogramar esta visita.
Se le proporcionara un numero telefénico al cual usted se pueda
comunicar en caso de cualquier duda o comentario.

RIESGOS E INCONVENIENTES
De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud, se
trata de una investigacion de riesgo minimo.

El ejercicio a la frecuencia cardiaca sefialada representa un riesgo
minimo.

La medicidn de composicidon corporal implica un riesgo minimo.

La medicidon de su peso, estatura y circunferencias de cintura, cadera y
brazo implica un riesgo minimo.

La medicidn de su movilidad articular representa un riesgo minimo.

La caminata de 6 minutos sera monitoreada por los investigadores por si
surgen molestias durante su realizacion.

Si se le prescribidé la dieta puede que presente intolerancia a algun
alimento o a alguna combinacion de estos, si es asi se sustituiran o
eliminaran segun sea el caso.

La aplicacion de los cuestionarios no implica riesgo.

BENEFICIOS POTENCIALES

Durante y al final del estudio se espera que usted comience a sentirse mejor en
relacion a sus principales signos y sintomas; es decir puede que disminuya su
fatiga, el dolor y la inflamacién en sus articulaciones asi como la mejora en la
realizacion de sus actividades cotidianas. Ademas sus habitos de alimentacion
pueden verse beneficiados. Todo esto encaminado para mejorar su capacidad
funcional y fisica con el afan de que realice sus actividades diarias sin ningun
problema. Es necesario resaltar que todo lo que se va a explorar durante el
estudio surge como parte de una hipétesis y no un beneficio como tal.
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CONSIDERACIONES ECONOMICAS
No se realizara ningun cobro o pago por su participacion en la investigacion.

COMPENSACION

Si durante el estudio surge algun malestar o inconveniente por las terapias de
ejercicio, se dispondra a brindarle apoyo inmediato necesario (Especialista,
Nutridlogo o Fisioterapeuta) para resolver dichas molestias segun sea el caso.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es totalmente voluntaria. La decision de participar o no en el
estudio solo le corresponde a usted. Inclusive, si decide participar vy
posteriormente por algun motivo no puede concluir el estudio, usted es libre de
retirarse en cualquier momento. Ademas, cualquiera que sea el caso, su decision
no afectara de ningun modo la atencion futura brindada por el INCMNSZ.

El tratamiento médico estandar que seguira llevando es el prescrito por su
meédico especialista el cual consiste principalmente la toma de Glucocorticoides,
Antipaludicos, Metrotexato, Sulfasalazina o una terapia combinada de estos.

En caso de no seguir en el estudio se le recomienda que pueda realizar una
terapia fisica de su agrado aunado a una dieta equilibrada como el consumo
diario de granos enteros, consumo de frutas y verduras, consumo de aceite de
oliva como grasa principal para la preparacion de sus alimentos, productos bajos
o libres de grasa, preferir el consumo de carnes blancas, nueces y leguminosas.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:
No aplica

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Al terminar el estudio se le podra recomendar que siga con las terapias fisicas
que se le brindaron en el Servicio de Fisioterapia asi como el seguir consumiendo
con regularidad los alimentos prescritos (si es que se le dio la dieta) s6lo en el
caso de tener los efectos poisitivos esperados. Podra comunicarse con la Dra.
Lilia Castillo Martinez al teléfono 54870900 Ext. 2193 — 2234 o conelMen C
Juan Antonio Pineda Juarez al teléfono Ext.5981-5982-5983.para brindarle
informacion extra acerca de las terapias recibidas en la investigacion.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no afectara su
relacion con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador
Zubiran (INCMNSZ) o su derecho para recibir atencion médica o cualquier
servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar
su consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin
perjudicar su atencion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
Salvador Zubiran (INCMNSZ). Se le informara a tiempo si nueva informacién es
obtenida que pueda afectar su decisiéon para continuar en el estudio.

El investigador pueden excluirlo del estudio si usted decide en no continuar en el
estudio.
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El estudio puede ser terminado en forma prematura: si la mayoria de los
pacientes presentan eventos adversos o un apego deficiente a las terapias
prescritas respectivamente.

Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacion
en el estudio son: Se le volvera a realizar todas las mediaciones
correspondientes antes de abandonar el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

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

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

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

- Es solicitado por la ley.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su
material bioldgico y de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos
seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los
investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.

El Comité de Etica en Investigacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién aprobd la realizacion de éste estudio. Dicho comité es quien revisa,
aprueba y supervisa los estudios de investigacidn en humanos en el Instituto. En
el futuro, si identificamos informacion que consideremos importante para su
salud, consultaremos con el Comité de Etica que supervisa este estudio para
que decidamos la mejor forma de darle esta informacién a usted y a su médico.

Ademas, le solicitamos que nos autorice re contactarlo, en caso de ser necesario,

para solicitarle informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este
proyecto.
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Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados
en publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion
personal seran eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participaciéon
en el estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafo relacionado al estudio, por favor pongase
en contacto con la Dra. Lilia Castillo Martinez en el INCMNSZ al teléfono
54870900 Ext. 2193 — 2234 o con el M en C Juan Antonio Pineda Juarez al
teleféon 54870900 Ext.5981-5982-5983.

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto Dra. Lilia
Castillo Martinez en el INCMNSZ al teléfono 54870900 Ext. 2193 — 2234 o
con el M en C Juan Antonio Pineda Juarez al teléfono 54870900 Ext.5981-
5982-5983.

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio,
puede hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacién del
INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga. Teléfono: 54870900 ext. 6101).
DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las
preguntas que he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para
poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

e Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los
objetivos generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafos e
inconvenientes me han sido explicados a mi entera satisfaccion.

e Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas
(muestras de sangre) para ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi
informacion médica y biolégica podra ser utilizada con los mismos fines.

e Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el
futuro si el proyecto requiere colectar informacion adicional o si
encuentran informacion relevante para mi salud.

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

Por favor responda las siguientes preguntas

Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Haleido y entendido la forma de consentimiento informado, O O
en su lenguaje materno?
b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir O O

este estudio?
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¢ Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus
preguntas?

¢ Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha
tenido el tiempo suficiente para tomar la decisién?

¢, Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es
libre de suspender su participacion en este estudio en
cualquier momento sin tener que justificar su decision y sin
que esto afecte su atencién médica o sin la pérdida de los
beneficios a los que de otra forma tenga derecho?

¢ Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este
estudio de investigacién y para propositos regulatorios al
grupo de investigadores, sus representantes, los auditores,
oficinas regulatorias del estudio, otras agencias
gubernamentales de la salud en México y posiblemente otras
agencias gubernamentales de la salud en otros paises en
donde se pueda considerar al farmaco en estudio para la
aprobacion de su comercializacion?

¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun

desconocidos, de participar en este estudio?
¢ Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de
participar en este estudio?

¢ Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el
meédico participante en el estudio y entiende usted que otras
opciones de tratamiento estan a su disposicion?

¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus
derechos legales a los que es acreedor de otra forma como
sujeto en un estudio de investigacion?

¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede

retirarlo del mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que

Usted no siguio los requerimientos del estudio o si el médico
participante en el estudio considera que médicamente su
retiro es en su mejor interés?

Si aplica ¢ Entiende que el estudio puede ser suspendido por

el patrocinador del estudio en cualquier momento?

¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de

esta Forma de Consentimiento, para sus registros
personales?

Si

(marque

por
favor)

O

O

O

O

O

O
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(marque
por
favor)

O

O



Declaracion del paciente: Yo, declaro
que es mi decision participar en el estudio. Mi participacién es voluntaria. He
sido informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en
cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de
beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual
al que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en
futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca
de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participaciéon en el
estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos si los solicito.
Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra.
Lilia Castillo Martinez al teléfono 54870900 Ext. 2193 — 2234 o con el M en
C Juan Antonio Pineda Juarez al telefén 54870900 Ext.5981-5982-5983. Si
usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio,
problemas, preocupaciones o0 preguntas, obtener informacién, y ofrecer
informaciéon que puede hablar con el coordinador del Comité de Etica de
Investigacion de INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga Tel: 54870900. ext
6101). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de
salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de
tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y
entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacion en el
estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las
preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una
copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

Coloque su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal Firma del representante legal  Fecha
(si aplica)

Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha
que explico el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha
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Relacion con el participante:

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2

Relacion con el participante:

Fecha

Direccion:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 10 paginas)
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