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1. RESUMEN.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, crénica y sistémica,
con una prevalencia de 1.6% en la poblacion mexicana, predomina en el
sexo femenino con un promedio de edad a partir de los 45 afios. [1]

Debido a las consecuencias funcionales de las enfermedades reuméticas y el riesgo
de afectar a otros 6rganos y sistemas, es aconsejable comprender los problemas
del paciente durante el tratamiento terapéutico de manera multidimensional. Es
importante tener en cuenta la evaluacion de su calidad de vida y los factores
dependientes (edad, sexo, educacion, estado profesional, situacion familiar,
capacidades individuales del paciente, el potencial para adaptarse y el grado de
apoyo social obtenido) e independientes de la condicion médica (sensacion de
dolor, sindrome de fatiga cronica, efectos secundarios de las drogas,
complicaciones de los érganos y el nivel de condicion fisica). [5,6]

En los ultimos afios, las escalas de calidad de vida se han utilizado en la evaluacién
y la seleccion de opciones de tratamiento para poblaciones normales y de pacientes,

mejorando efectivamente nuestra comprension de la enfermedad y la salud.

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio es relacionar la calidad de vida en los pacientes con
AR y polifarmacia.

METODOLOGIA

Es un estudio descriptivo, transversal. Se evalué en el Instituto Nacional de
Rehabilitacion Dr. Luis Guillermo Ibarra Ibarra la calidad de vida de los pacientes
con AR mediante los cuestionarios HAQ y RAQoL y su relacién con la presencia de
polifarmacia , de enero del 2019 a diciembre 2019.

RESULTADOS ESPERADOS

Determinar si la presencia de polifarmacia influye en la calidad de vida en los
pacientes con AR.

TIEMPO DE DURACION DEL PROTOCOLO Aproximadamente 6 meses.



2. PRESENTACION DE LA INVESTIGACION
MARCO TEORICO
CALIDAD DE VIDA
La artritis reumatoide (AR) tiene sus fases de actividad alta y baja que se traduce
en sintomas y capacidad funcional. Cualquier empeoramiento de la enfermedad

deja cambios irreversibles en las articulaciones. [1]

Las caracteristicas clinicas de la AR generalmente implican los siguientes
problemas: rigidez matutina que dura mas de 1 hora, dolor (generalmente mas
pronunciado en reposo), hinchazén de las articulaciones, deformidades, limitacion

de la actividad fisica y, en consecuencia, disminucién de la calidad de vida. [2]

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la calidad de vida como la
percepcion del individuo de su posicién en la vida con respecto a la cultura y los
sistemas de valores en los que vive, y en relacion con sus objetivos, expectativas,
estandares y preocupaciones. Es un concepto amplio que incluye salud fisica,
estado psicologico, nivel de independencia, relaciones sociales, creencias

personales y su relacion con las caracteristicas mas destacadas de su entorno. [3]

En los estudios de sociologia y politica social, la calidad de vida refleja la forma 'y el
grado de satisfaccion de diversas necesidades humanas, incluida la percepcion del
nivel de vida alcanzado. La calidad de vida es, por lo tanto, una funcién de
evaluacion de la forma de vida o estilo de vida, en donde los puntos de referencia
son las aspiraciones de consumo de individuos y grupos. Refleja los sentimientos
individuales y las evaluaciones de uno. Se entiende como bienestar, refiriéndose

tanto a la salud como a la enfermedad.[4]

Debido a que la AR afecta diferentes areas de la existencia personal, los
determinantes que podrian definir la calidad de vida en esta poblacion han sido

constantemente probados. Teniendo en cuenta los resultados de diferentes



investigaciones, parece que las personas con AR tienen resultados
significativamente peores en el funcionamiento fisico en particular. Los efectos

negativos generales de la AR afectan la calidad de vida del paciente. [4,5]

En otras enfermedades crénicas, la presencia de comorbilidades, polifarmacia y
sociodemografia y los factores psicologicos percibidos por el paciente pueden
disminuir la calidad de vida.

La comorbilidad es un problema en la atencién de pacientes con enfermedades
reumaticas, la mejora de la calidad del uso de medicamentos y la seguridad de los

mismos en adultos mayores es una importante prioridad de salud publica.[6]

El propésito de la medicibn de la calidad de vida es proporcionar una mejor
valoracion de la salud de los individuos y de las poblaciones, y también de los

beneficios y perjuicios que pueden ocasionar las intervenciones terapéuticas. [7]

Tipos de medidas de calidad de vida

Existen tres tipos basicos de medidas de calidad de vida:

1. Medidas globales. Han sido disefiadas para medir la calidad de vida de forma
global o de conjunto. En ocasiones es una sola pregunta que interroga sobre la
calidad de vida, o bien un instrumento que valora la satisfaccion del paciente en
varios dominios.

2. Medidas genéricas. Como las anteriores, estan disefiadas para la medicion global
de la calidad de vida y principalmente para propositos descriptivos.

Su ventaja es que pueden ser utilizadas en diversas enfermedades y poblaciones
y, por tanto, permiten comparaciones. Sin embargo, pueden tener una insuficiente
sensibilidad para detectar cambios moderados en las enfermedades. Las medidas
genéricas pueden ser, a su vez:

— Perfiles de salud. Miden el impacto de una enfermedad en un determinado nimero
de areas de la vida de los pacientes, siendo cada area puntuada separadamente de

las demas.



— Medidas de preferencia (UTILITY). Proporcionan un Unico indice o valor unitario
de la calidad de vida y se emplean fundamentalmente en los estudios de coste-
utilidad.

3. Medida s especificas. A diferencia de las anteriores, se centran en grupos o en
problemas particulares, con lo que mejoran la sensibilidad a los cambios, aunque
no permiten comparaciones. Se pueden subdividir en:

— Especificas de enfermedad. Se centran en el estudio de grupos concretos de
pacientes (p. ej., ancianos, artritis reumatoide, etc.) y se han disefiado
principalmente para monitorizar la respuesta al tratamiento

de una situacion particular.

— Especificas de dimension. Se centran en problemas concretos, como dolor, fatiga,
estado psiquico, etc., y son Utiles para valorar la respuesta de grupos de pacientes

a determinadas intervenciones. [7]

Algunas herramientas usadas para la valoracion de calidad de vida en los pacientes
con enfermedades reumaticas incluyen el indice de discapacidad del cuestionario
de evaluacién de salud (HAQ-DI) que se ha convertido en uno de los instrumentos
dominantes autoinformados para medir la capacidad funcional en muchas areas de
la enfermedad, incluida la artritis. Evalla las siguientes dimensiones: 1) vestirse y
arreglarse, 2) levantarse, 3) comer, 4) caminar, 5) higiene, 6) alcanzar, 7) agarre y
8) actividades diarias comunes. Tiene 20 preguntas y los encuestados deben tener
en cuenta el nivel de dificultad que tienen para realizar las actividades mencionadas
anteriormente. Cada pregunta en una escala que va de 0 a 3 si las actividades se
pueden realizar sin ninguna dificultad (escala 0) hasta que no se pueda hacer
(escala 3). [8]

En un inicio, la medicién de la calidad de vida en pacientes con AR se realizaba
mediante instrumentos disefiados con enfoque en otras enfermedades y adaptados
posteriormente. Eventualmente la necesidad de contar con instrumentos
especificos a la enfermedad se fue haciendo mas evidente, entre otros; Whalley et
al en 1997 realizaron un analisis de indices utilizados hasta entonces, incluyendo:
el Arthritis Impact Measurement Scales (AIMS y AIMS2), el MOS 36-Item Short



Form Health Survey (SF-36), el Euro-QOL, el Sickness Impact Profile (SIP) y el
SEIQoL. [9]

En los que advierte aspectos metodologicos inadecuados y plantea el desarrollo de
un nuevo instrumento llamado «Escala de Calidad de Vida en Artritis Reumatoide
(RAQoL)». [10]

El RAQoL se realiz6 mediante entrevistas directas de formato libre a pacientes con
AR, dicha aplicacion se llevé de forma simultanea en 2 paises (Reino Unido y
Holanda) para reducir el sesgo cultural. Posteriormente un panel de expertos
seleccion6 un numero limitado de elementos que fueron considerados como

trascendentales para condensar informacion. [10,11]

El cuestionario RAQoL 30 se ha desarrollado para valorar de una forma global el
impacto de la enfermedad, basandose en el modelo de calidad de vida de Hunt y
McKenna segun el cual “calidad de vida es la capacidad del individuo para satisfacer

sus necesidades”. [11]

El RAQoL es un cuestionario formado por 30 elementos (redactados como
afirmaciones en primera persona) que evallan distintos aspectos de la calidad de
vida de los individuos que padecen AR. Existen multiples adaptaciones del RAQoL
para su uso en distintas poblaciones, lograndose en la poblacibn mexicana
incluyendo resultados generados por: el panel de traduccion, las entrevistas

cognoscitivas y los estadios de validacion. [11]

Como era esperable, con su empleo se detectan problemas con la capacidad de
movimiento, destreza manual y con los sentimientos personales de depresion o
ansiedad. Junto con ello, los pacientes también refieren sentimientos de frustracion
0 verglenza al no poder realizar actividades que no suponen problema en las
personas sanas. También se constatan dificultades con la concentracion en la

lectura o en la conversacion, sentimientos de aislamiento social, miedo al contacto



fisico —incluso simple como estrechar las manos de otras personas—y preocupacion

por el futuro de la enfermedad y los efectos secundarios de las medicaciones. [12]

POLIFARMACIA

No existe una unica definicion aceptada de polifarmacia. Se puede definir bien
numeéricamente o de manera cualitativa. La definicibn numérica puede variar segun
la practica o protocolo de investigacion. Existiendo definiciones que van desde dos
0 mas medicamentos a 11 o mas medicamentos, comunmente, la polifarmacia se
define en la literatura como el uso de 5 0 mas medicamentos. Sin embargo, la base
clinica para usar un conteo numerico tales como cinco o0 mas medicamentos para
definir la polifarmacia y el potencial de esto para racionalizar la medicacion y
optimizar los resultados de salud no se encuentran dilucidados en la mayoria de
estudios. [21]

A menudo, se considera una definicion numérica demasiado simplista, porque la
cantidad de medicamentos por si sola no siempre es problemética. Dentro del
enfoque cualitativo de la polifarmacia se incluye a aquella apropiada e inapropiada.
[22,23]

Por lo que la terapia farmacolégica que se ha optimizado para un paciente en
particular, que se basa en la evidencia, tiene indicaciones apropiadas para su uso,
y se monitorea cuidadosamente con el logro de los resultados deseado de salud, se
considera polifarmacia apropiada. [23]

La polifarmacia inapropiada se ha definido como el uso de multiples medicamentos
innecesarios, el uso de mas medicamentos de los que estan clinicamente
garantizados o indicados, incluyendo aquellos con prescripcion ineficaz o
perjudicial. [23]

El uso de mdultiples medicamentos, comunmente referido como la polifarmacia es
comun en la poblacion de edad avanzada con multimorbilidad, ya que uno o mas
medicamentos pueden ser usados para tratar cada condicion. La edad avanzada va

a acompafiada de cambios fisiolégicos en la farmacocinética y farmacodinamia de



varios medicamentos que pueden aumentar el riesgo de interacciones
farmacoldgicas. [24]

La polifarmacia estéa relacionada con resultados adversos que incluyen mortalidad,
caidas, reacciones adversas de las drogas, principalmente de las interacciones
farmacoldgicas (la capacidad de un farmaco para modificar la accién o efecto de
otro medicamento administrado sucesivamente o simultdneamente), aumento en la

estancia hospitalaria y readmisiones hospitalarias poco después del alta.[25]

El riesgo de efectos adversos y dafios aumenta con el nimero de coexistencia de
enfermedades y la cantidad de medicamentos recetados.
La polifarmacia puede tener innumerables efectos negativos sobre la calidad de la

atencion y la salud del paciente.

POLIFARMACIA'Y CALIDAD DE VIDA

Con la evolucién del conocimiento con relacion con el tratamiento, que esta ahora
de acuerdo en que a principios de iniciacibn de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) puede modificar el progreso de la
enfermedad y evitar secuelas. Basado en las directrices de las Sociedades
Mundiales de Reumatologia, al combinarse el uso de FARME se recomienda
empezando desde el momento de diagndéstico. Por lo tanto, el tratamiento de la
enfermedad subyacente y con regularidad incluye el uso de mas de 1 tipo de
farmaco. [13]

Otro aspecto bien conocido de la AR es la alta prevalencia de comorbilidades,
especialmente cardiovasculares y metabdlicas, que puede explicarse por los
mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad y / o complicaciones de los
medicamentos utilizados. Por lo tanto, un paciente con artritis reumatoide podria
requerir el uso concomitante de varias drogas, que a menudo conducen a la
polifarmacia. [14]

No existe una definicion consensuada de lo que constituye la polifarmacia. Algunos
han definido la polifarmacia como el uso de mas medicamentos que los clinicamente

indicados. Sin embargo, la definicion se basa en un juicio clinico que es dificil de



operacionalizar en grandes estudios. En farmacoepidemiologia y la investigacion de
utilizaciéon de drogas, un umbral estrictamente numeérico se usa para definir la

polifarmacia (por ejemplo, cinco 0 mas medicamentos). [15]

La presencia de multiples condiciones crénicas aumenta la complejidad de
terapéutica la gestion de ambos salud profesionales y pacientes, e impacta
negativamente en los resultados de salud. [17]

La multimorbilidad se asocia con una disminucion de la calidad de vida, salud
autoevaluada, movilidad y capacidad funcional como asi como aumentos en
hospitalizaciones, angustia fisioldgica, uso de los recursos sanitarios , mortalidad y

costos. [18]

EPIDEMIOLOGIA

Las encuestas proporcionan un marco de trabajo para comparar el nivel de uso de
drogas entre paises. En la Encuesta de salud, envejecimiento y Jubilacién en
Europa (COMPARTIR), la prevalencia de la polifarmacia se evalué mediante una
encuesta armonizada en 18 paises. La prevalencia de la polifarmacia vari6 del 26%

en Suiza a 40% en la Republica Checa entre personas mayores de 65 afios. [18]

La prevalencia de polifarmacia en los Estados Unidos inform6 un aumento del 24%
a 39% entre 1999 y 2012. [19]

Se realiz6 un estudio reciente con adultos mayores de =260 afios en la Ciudad de
México para determinar la asociacion entre la polifarmacia y los multiples resultados
relacionados con la salud en adultos mayores como son fragilidad, demencia,
capacidad funcional, caidas, discapacidad y calidad de vida. La polifarmacia estuvo
presente en el 45% de la muestra. La polifarmacia se asoci6 significativamente con

el estado de fragilidad, y marginalmente, con la demencia.[20]

Se sabe menos sobre la incidencia y duracion de la polifarmacia a través de

diferentes poblaciones. [19]



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La calidad de vida en los pacientes con AR ha sido evaluada con multiples
herramientas de las mas generales a las méas especificas en las cuales se evaluan
habilidades fisicas y bienestar emocional. La calidad de vida en pacientes con AR
esta influida por diversos factores entre ellos la presencia de actividad de la
enfermedad, tiempo de evolucidon comorbilidades, polifarmacia entre otras.

En el Instituto Nacional de Rehabilitacién “Luis Guillermo Ibarra Ibarra (INR-LGII) no
contamos con registros que determinen la calidad de vida en estos pacientes por lo
cual en esta investigacion clinica se plantea a través de dos encuestas (una general
y una especifica) para recabar datos sobre la evaluacion de la calidad de vida y ver

si esta se ve influida por la presencia de polifarmacia

JUSTIFICACION.

La esperanza de vida en nuestro pais se ha incrementado en afios recientes por lo
cual cada vez es mas frecuente tratar a pacientes con AR mayores de 60 afios en
los cuales la de calidad de vida puede verse influida por factores adicionales propios
de la edad como lo son la presencia de los diferentes sindromes geriatricos entre
ellos la polifarmacia. Para la presente investigacion clinica, se realizaron
encuestas de calidad de vida HAQ y RAQoL, tomando en cuenta otros parametros
que pudieran influenciar en los resultados, como son la edad, la actividad de la
enfermedad y polifarmacia. Con los resultados recabados se pueden sentar las
bases para el ajuste de medicacion si asi fuera posible, ademas para la referencia

oportuna a centros de psicologia y rehabilitacion.

HIPOTESIS
La calidad de vida en los pacientes con AR se ve influenciada por el tiempo de
evolucion de la enfermedad, comorbilidad, polifarmacia y actividad de la
enfermedad.



3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general. Evaluar la calidad de vida en pacientes con AR y el
impacto que tiene la presencia de polifarmacia en ella

3.2 Objetivos especificos
¢ Medicion de la actividad de la enfermedad y su repercusion con la

calidad de vida.
e Determinar si existen otros factores que puedan disminuir la calidad

de vida en los pacientes con Artritis Reumatoide.

4. DISENO Y METODOLOGIA
4.1Tipo de estudio.
Descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo.

4.2 Descripcién del universo de trabajo.
Se reclutaron a los participantes que acudieron a las consultas de enero
a diciembre 2019, se realizo invitacion telefénica explicandoles los fines

del estudio y aplicandoles las encuestas HAQ y RAQoL.

4.3 Criterios de Inclusion.
Hombres y mujeres mayores de 60 afios con diagnostico de Artritis

Reumatoide de acuerdo con los criterios de 1987 del Colegio Americano
de Reumatologia y del 2010 del Colegio Americano de Reumatologia /
Liga Europea contra el Reumatismo, sin excluir pacientes que contaban

con comorbilidades.

4.4 Criterios de eliminacion.
Se excluyeron a pacientes que no cumplian con los criterios de

clasificacion ACR/EULAR.
También se excluyeron a aquellos sujetos que no deseaban participar en

cualquier etapa del estudio.



4.5Descripcion de las variables de estudio, unidades de medida y escalas de

medicion.

Variable Tipo de Unidad de Escalade medicion
variable medida

Artritis Reumatoide categorica nominal Presencia/ausencia
Edad Continua afos Razoén
Género categorica nominal Masculino/Femenino
Tiempo de evolucion de la | Continua anos Razoén
enfermedad
Comorbilidades categorica nominal Presencia/ausencia
Farmacos utilizados categorica nominal Presencia/ausencia
Actividad de la enfermedad Continua nominal DAS 28
Calidad de vida categorica Ordinal HAQ/RAQoL

4.6 Analisis estadistico propuesto.

Estudio retrospectivo, transversal evaluandose 101 pacientes con AR mayores
de 60 afios que acudieron a la consulta del INR LGII entre 1° de enero de 2019
y 31 de diciembre de 2019. Se analizé la distribucion de variables continuas
mediante el estadistico de prueba de Shapiro-Wilk encontrandose distribucion
no normal, por lo que se decidio utilizar la mediana y el rango intercuartil como
medidas de resumen. Se cred la variable de polifarmacia cuando se
administraban los pacientes 5 0 mas medicamentos por cualquier enfermedad.
Posteriormente mediante la prueba U de Mann Whitney se compro la distribucién
de las variables continuas entre los dos grupos de estudio es decir entre los que
presentaban polifarmacia y los que no la presentaban. Utilizamos como pruebas

de asociacion Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher segun correspondio.



4.7 Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de

recoleccioén de la informacion.

Se buscaron articulos de literatura médica en las bases de DATOS PUBMED y
EMBASE.

Para evaluar las variables demograficas y clinicas, se obtuvieron los registros
del expediente electrénico.

La actividad de la enfermedad se midié usando la puntuacién de la actividad de
la enfermedad en 28 articulaciones (DAS-28).

El cuestionario de evaluacion de salud se utilizo el indice de enfermedad (HAQ-
Di) y Escala de Calidad de Vida en Artritis Reumatoide (RAQoL).

4.8 Descripcion de los procedimientos

Se aplicaron los cuestionarios HAQ y RAQoL a los pacientes que acudieron a la

consulta externa y cumplian los criterios de inclusion.



RESULTADOS

Se obtuvieron 101 encuestas de los pacientes con AR que acudieron a consulta
entre enero y diciembre del 2019 y que aceptaron participar en el estudio. El total
de pacientes sin polifarmacia fue de 55 (54.46%) y de los pacientes con polifarmacia
46 (45.54%).

Los participantes fueron de predominio del sexo femenino con un total de 92
participantes (92.92%), y con una mediana de edad de 66 afos (rango intercuartil
[igr] de 8) de los pacientes sin polifarmacia y de 67.5 afios (rango intercuartil [igr] de
8) de los pacientes con polifarmacia. El tiempo de diagndstico de la enfermedad fue
de 15 afios (iqgr=14) para los pacientes sin polifarmacia y 16 afios (iqr=19) de los

pacientes con polifarmacia.

En cuanto al nimero de farmacos utilizados con una mediana de 3 (iqr= 2) para el
grupo sin polifarmacia y con una mediana de 6 (iqr= 2) para el grupo de pacientes
con polifarmacia.

El nimero de comorbilidades en los pacientes sin polifarmacia se encontré con una
mediana de 1 (igr= 2) y en los pacientes con polifarmacia una mediana de 2 (iqr=
1).

Las comorbilidades de nuestra poblacion fue en su mayoria hipertension arterial
sistémica con un 43.43% (n=43), en segundo lugar, osteoporosis con un 26.26%
(n=26) de los pacientes, osteoartritis en 17.17 %(n=17) y diabetes mellitus en
16.16% (n=16).

En cuanto a la serologia de los pacientes en el grupo sin polifarmacia niveles de
hemoglobina con una mediana de 14.2 (igr= 2.1), leucocitos mediana 5.9 (iqr= 2.1),
colesterol total 174 (igr= 52), glucosa 85 (iqr= 14), acido urico 4.31 (igr= 1.94), en
el grupo con polifarmacia niveles de hemoglobina con una mediana de 13.45 (igr=
1.9), leucocitos mediana 5.3 (igr= 3), colesterol total 176 (iqr= 58), glucosa 87 (iqr=
19), acido arico 4.1 (igr= 2.3).



Encontramos que la mediana de la actividad de la enfermedad medida por DAS 28
fue en el grupo sin polifarmacia de 2.13 (iqr= 1.17) y del grupo con polifarmacia de
2.065 (igr=1.4).

En el andlisis de las encuestas de calidad de vida medidas por HAQ se encontré en
el grupo sin polifarmacia una mediana de 0.5 (iqr=0.75) y una mediana de 0.625

(igr= 625) en el grupo con polifarmacia. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.

Variable Sin Con
Polifarmacia Polifarmacia
Mediana (iqr) Mediana (iqr)

Edad 66 (8) 67.5(8)
Edad media de duracion de la| 15 (12) 16 (19)
enfermedad en afos
Numero de farmacos utilizados 3(2) 6 (2)
Numero de comorbilidades 1(2) 2 (1)
Hemoglobina 14.2 (2.1) 13.45 (1.9)
Leucocitos 5.9 (2.1) 5.3 (3)
Linfocitos 1.3 (0.7) 1.3 (0.8)
AST 20 (8) 20 (11.3)
ALT 18.3 (10.2) 16 (10.5)
Colesterol total 174 (52) 176 (58)
Colesterol HDL 49 (14) 47 (17)
Colesterol LDL 107 (53) 115 (58)
Glucosa 85 (14) 87 (19)
Creatinina 0.63 (22) 0.66 (24)
Acido drico 4.31 (1.94) 4.105 (2.3)
DAS 28 2.13 (1.17) 2.065 (1.4)
HAQ 0.5 (0.75) 0.625 (.625)
RAQOL 6 (7) 6.5 (5)
Polifarmacia 55 (54.46%) 46 (45.54%)




Mediante la prueba de U de Mann-Whitney se comparo la distribucion entre los dos
grupos de estudio (sin y con polifarmacia) y no se pudo observar una asociacion
entre la polifarmacia y la actividad de la enfermedad: (p= 0.89)

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

policat | obs rank sum expected
_____________ e mm e
e | 55 2825 2805
1] 46 2326 2346
_____________ e mm e mm—mmm—meem
combined | 101 5151 5151
unadjusted variance 21505.88
adjustment for ties -2.25
adjusted variance 21502.75
Ho: das28(policat==8) = das28(policat==1)
zZ = 8.136
Prob > |z] = ©.8915

Mediante la prueba de U de Mann-Whitney se comparo la distribucion entre los dos

grupos de estudio (sin y con polifarmacia) y no se pudo observar una asociacion
entre la polifarmacia y HAQ: (p= 0.2372)

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

policat | obs rank sum expected
_____________ m o mm e mmmmmmmemmmeee
e | 55 2632.5 2865

1| 46 2518.5 2346
_____________ m o mm e m e mmmmmmmmmmmeee
combined | 1e1 5151 5151

unadjusted variance 21585.80
adjustment for ties -283.40
adjusted variance 213e1.68
Ho: haq(policat==0) = haq(policat==1)
z = -1.182
Prob > |z| = @.2372

Mediante la prueba de U de Mann-Whitney se comparo la distribucién entre los dos

grupos de estudio (sin y con polifarmacia) y no se pudo observar una asociacion
entre la polifarmacia y RAQoL: (p= 0.6811)

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

policat | obs rank sum expected
_____________ m e m e e mmeemmememmeee
e | 55 2745 2885

1] 46 2406 2346
_____________ m e m e e e eeemmememmeee
combined | 101 5151 5151

unadjusted variance 21505.08
adjustment for ties -182.99

adjusted variance 21322.01

Ho: raqol(policat==0) = raqol(policat==1)
z = -8.411
Prob > |z] = ©.6811



Mediante la Tau de Kendall encontramos que existe una asociacion positiva entre

el nimero de comorbilidades y el niumero de farmacos (ktau-b= 0.043, p=0.00)

Number of obs = 1ee
Kendall's tau-a = 0.3473
Kendall's tau-b = 0.4381
Kendall's score = 1719

SE of score 317.9895 (corrected for ties)

Test of Ho: numcomor and numerodefarmacos are independent
Prob > |z| = @.eeee (continuity corrected)

Tomando una diferencia de proporciones del 0.057 en poder estadistico tomando el
tamafo de muestra de 101 pacientes y una prueba de dos colas con un alfa de 0.05

es del 32.25%, por eso no se encuentra una significancia al no tener poder
estadistico.

. sampsi ©.807 8.75, n (101) onesample

Estimated power for one-sample comparison of proportion
to hypothesized value

Test Ho: p = 8.8878, where p is the proportion in the population
. sampsi ©.80 ©.75, power (@.80) onesample

Assumptions:
. Estimated sample size for one-sample comparison of proportion
alpha = B.8580 (two-sided) to hypothesized value
alternative p = ©.7500
sample size n = 181

Test Ho: p = @.8800, where p is the proportion in the population

Estimated power:

Assumptions:
power = 8.3225 alpha = ©.8500 (two-sided)
. power =  @.80800
. sampsi 9.14 .20, n (181) onesample alternative p =  8.7500
Estimated puw?r for one-sample comparison of proportion Estimated required sample size:
to hypothesized value
L : : : : n = 528
Test Ho: p = ©@.1480, where p is the proportion in the population
Assumptions:
alpha = ©.0580 (two-sided)
alternative p = ©.2000
sample size n = 181

Estimated power:

power = ©9.4243

Para que nosotros pudiéramos tener significancia estadistica necesitaremos tener
528 pacientes.



DISCUSION

La calidad de vida en los pacientes con Artritis Reumatoide puede estar influenciada
por diversos factores como la presencia de actividad de la enfermedad y el tiempo

de evolucion, las comorbilidades y con ello la polifarmacia.

Se ha sugerido una relacion entre la edad avanzada y la polifarmacia en la AR, pero
no se ha confirmado. Es l6gico que la polifarmacia pueda aumentar con la duracion
de la AR si la enfermedad esta activa y causa discapacidad o a medida que aumenta

el nimero de comorbilidades (que requieren medicamentos combinados).

La relacion de la polifarmacia con la adherencia sigue sin estar claro: en el estudio
de Hughes [23], sugieren que reduce la adherencia, mientras que otros estudios
como el de Treharne [25] sugieren que en realidad puede conducir a una mayor
adherencia, tal vez a través de una mayor incorporacion de medicamentos teniendo
en cuenta el sentido de uno mismo y una mayor vigilancia facilitada por el uso de

ayudas tales como dispositivos dispensadores, calendarios o alarmas.

Se ha descrito también que la polifarmacia puede crear confusion y estrés tanto
para el individuo y su profesional de la salud (HP), actualmente no existen
investigaciones sistematicas del alcance total de la polifarmacia entre las personas
con AR.

Ademas, los adultos mayores frecuentemente combinan medicamentos recetados
con productos y suplementos que son vendidos sin receta (40% y 66%,
respectivamente), con un concomitante aumento en el riesgo de interacciones

farmacoldgicas.

Comunmente, la polifarmacia se define en la literatura como el uso de 5 o0 mas
medicamentos, en donde el uso de mdltiples medicamentos generalmente esta
asociado con consecuencias clinicas y economicas como resultado, el término de

polifarmacia se ha asociado con una connotacion negativa por la mayoria clinicos.



En un estudio con adultos mayores de 260 afos en la Ciudad de México donde se
determind la asociacion entre la polifarmacia y los multiples resultados relacionados
con la salud como son fragilidad, demencia, capacidad funcional, caidas,
discapacidad y calidad de vida, la polifarmacia estuvo presente en el 45% de la

muestra, en nuestro estudio correspondio al 45.54% de la muestra total.

Existen guias internacionales que respaldan el tratamiento de la AR, con la
prescripcion de multiples FARMES, y la recomendacion de comenzar la terapia
temprana. Junto con el dia a dia el uso de otros medicamentos para controlar el
dolor y contrarrestar efectos secundarios, la polifarmacia en esta poblacién se
intensifica. Las comorbilidades también estan asociadas con peor calidad de vida 'y
estado funcional y suelen crear confusién en el analisis de los resultados clinicos en
la AR.

En cuanto a la actividad de la enfermedad medida por DAS 28, no se encontrd una
relacion con la polifarmacia, mismos resultados fueron obtenidos en un estudio
realizado en el Hospital Civil “ Dr. Juan |. Menchaca ” , Guadalajara, Jalisco, México
en donde se trataba de correlacionar la actividad de la enfermedad y la polifarmacia
como factores independientes para la calidad de vida relacionada con la salud
evaluado por INCAVISA, sin embargo 17 pacientes con polifarmacia tuvieron

puntuaciones mas bajas en la evaluacion.

Respecto a la parte de nuestra hipétesis donde la calidad de vida se ve influenciada
por la polifarmacia en los pacientes con AR, podemos sefialar que esta no se
cumple. De acuerdo con los resultados obtenidos no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre polifarmacia y calidad de vida. Esto se podria
relacionar con lo descrito en donde la terapia farmacolégica que se ha optimizado
para un paciente en particular, se basa en la evidencia, teniendo indicaciones
apropiadas para su uso y de igual manera se monitorea cuidadosamente con el
objetivo deseado, por lo que los resultados de salud podrian considerarse

polifarmacia apropiada.



Ademas, esto se condice con lo expuesto previamente en donde el riesgo de
reacciones adversas a los medicamentos debido a la polifarmacia esta

interrelacionado con un aumento prescripcion de medicamentos potencialmente
inapropiados.



CONCLUSIONES

Los resultados finales de nuestro estudio proporcionan informacién sobre la no
influencia de la polifarmacia en la calidad de vida de los pacientes con Artritis
Reumatoide en un Hospital de tercer nivel de la Ciudad de México. Esto puede
deberse en gran parte a que otros factores podrian ser relevantes para determinar
la calidad de vida en los pacientes con AR. Sin embargo, es importante reconocer
que evaluaciones simples de la interaccion farmacolégica, en la polifarmacia
inapropiada pueden determinar el riesgo de problemas clinicamente relevantes.

El impacto de la polifarmacia en la poblacion de edad avanzada, se asocia
principalmente con una pobre adherencia al régimen de tratamiento, interacciones

farmaco-farmaco, errores de medicacién y reacciones adversas a medicamentos.

La alta prevalencia de polifarmacia en pacientes con AR encontrado en nuestro
estudio (45.54 %) despierta la atencién cuando se compara con estudios realizados
en los ancianos con otras enfermedades cronicas. La situacion actual en México,
no es muy distinta a los datos encontrados en otros paises, por lo que las estrategias
deben encaminarse mejorar la idoneidad de la prescripcion y, por lo tanto, para

evitar medicamentos potencialmente inapropiados.

Los médicos de primer contacto y reumatélogos deben enfocarse a la prescripcion
juiciosa como un requisito previo para el uso seguro y apropiado de medicamentos.
La prescripcion para pacientes geriatricos requiere una comprension de la eficacia
de la medicacién, evaluacion del riesgo de eventos farmacoldgicos adversos,
discusion de la relacién dafio: beneficio con el paciente, una decision sobre el

régimen de dosis y un seguimiento cuidadoso de la respuesta del paciente.

Es plausible que, si bien el tratamiento mejora el componente reversible de la
discapacidad fisica atribuible al indice de la enfermedad, las afecciones cronicas
coexistentes asociadas con el envejecimiento, pueden continuar limitando la funcién
fisica en los pacientes con AR. En nuestro estudio, el 71% de los pacientes tenian

al menos otra afeccidon médica coexistente.



En la actualidad la poblacion de edad avanzada esta en aumento por lo que es muy
importante continuar con la medicion de la calidad de vida con las distintas
herramientas. El envejecimiento de la poblacion crea un nuevo desafio para la
investigacion y la practica clinica que deberia centrarse mas sobre farmacologia
eficaz y segura e intervenciones no farmacolégicas en cohortes especificas de
pacientes geriatricos con AR. Como se ha descrito los errores de medicacion,
ademas de aumentar los eventos adversos y al reducir la efectividad terapéutica,

son una carga para los sistemas de salud.



5. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION
5.1 Cronograma: Por etapas de investigacion.

- Recoleccion de las hojas diarias de la consulta externa del periodo:
enero 2019 a diciembre 2019.

- Recoleccion de datos clinicos y demograficos de los pacientes en el
Expediente electronico del INR.

- Aplicacion de encuestas HAQ y RAQoL

- Correlacion de los hallazgos recabados por las encuestas y los datos
clinicos de los pacientes, para interpretacion y analisis de resultados.

5.2 Recursos humanos.
NOMBRE DEL PARTICIPANTE FUNCIONES DENTRO DEL PROTOCOLO

Dra. Ana Lucia Mateos Martinez Médico Residente de Reumatologia de segundo ano
del INR, que obtendra la informacion clinicay
demografica de los pacientes y aplicara las encuestas
HAQ y RAQol via telefonica.

Dr. Carlos Alberto Lozada Pérez Medico Adscrito e Investigador del INR, que
participara en la realizacion del protocolo, analisis de
resultados.

5.3 Recursos materiales

Especificar los recursos institucionales con los que cuenta para hacer factible la
realizacion de la investigacion (consultas, equipo, tecnologia, insumos, estudios de
laboratorio etc.). Cuando se requieran recursos institucionales, se debera adjuntar
la aprobacion del &rea correspondiente.

En caso de que el protocolo obtenga financiamiento externo, presentar el
desglose financiero incluyendo: tipo de aportacion, importe, asi como los
compromisos y beneficios econdmicos o0 materiales que recibira el establecimiento,
el investigador y el equipo de trabajo.

Fuente de los recursos Recursos
(institucional o financiamiento materiales, aparatos, equipos
externo)
Institucional Equipo de computo.
Servicio de Intranet propiedad del INR (SAIH)

5.4 Productos derivados de la investigacion

Tesis Licenciatura Maestria Especialida x Doctorado Ningun
d a
Congresos Nacional Internacional
Revistas , .
- Titulo: Nivel:
objetivo:
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7. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD. Responder cada uno de los incisos
a) De acuerdo con las Definiciones de Riesgo de la Investigacién del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud (anexo 3) su
investigacion es clasificada como:

Para investigaciones con riesgo minimo o riesgo mayor al minimo por favor
conteste:

a) ldentifique y mencione los riesgos inmediatos o tardios; asi como las previsiones
o medidas para controlarlos o minimizarlos.

b) Defina cual serd la proporcionalidad de los riesgos y beneficios de la investigacién,
codmo se minimizaran los riesgos y maximizardn los beneficios potenciales.

En investigaciones con riesgo mayor al minimo por favor conteste:

a) ldentifique y especifique los detalles de las medidas de apoyo y soporte vital, asi
como los acuerdos de las podlizas de seguros con la especificacion de su
financiamiento para proporcionar tratamiento en el caso de los dafios ocasionados
por la participacion en la investigacion y para compensar la discapacidad o la muerte
relacionadas con la misma.

d) Defina los criterios de seleccidn equitativos de los participantes potenciales, del
sitio y de la comunidad.

e) En el caso de que la poblacion sea vulnerable (personas con discapacidad, nifios,
mujeres y poblacion indigena), defina los elementos para la protecciony eliminacion
de la coerciény de intimidacién.

Deberd considerar: informar sobre los procedimientos y las personas responsables
de comunicar a los sujetos participantes la informacién generada durante el estudio;
mecanismos para proteccidn de la privacidad de las personas y la confidencialidad
de la informacidn durante la investigacién; metodologia o procedimiento para
obtener el consentimiento informado; mecanismo y procedimiento para
comunicacion de los resultados a los participantes.

8. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (En los casos que sea necesario o en su
caso de asentimiento informado). Consulte el formato oficial en la pagina del Instituto o
en la mesa de control del Comité.



ANEXO1: ENCUESTAS

Anexe los instrumentos de recoleccidn de la informacién e instructivos para recolectar

informacion.

RAQoL:

1. Tengo que acostarme mds temprano de lo que me gustaria hacerlo.
2. Me da miedo que la gente me lleve por delante o me golpee.

3. Me resulta dificil encontrar calzado cémodo y que me guste.

4. Evito ir a lugares con mucha gente por mi enfermedad.

5. Tengo dificultades para vestirme.

6. Me resulta dificil ir caminando a hacer compras.

7. Las tareas de la casa me llevan mds tiempo para realizarlas.

8. A veces tengo dificultades para usar el inodoro.

9. Frecuentemente me siento frustrada/o.

10. Tengo que dejar de hacer lo que estoy haciendo para descansar un rato.
11. Tengo dificultades para usar el cuchillo y el tenedor.

12. Me resulta dificil concentrarme.

13. Algunas veces quiero estar a solas.

14. Me resulta dificil caminar grandes distancias.

15. Trato de evitar darle la mano a la gente.

16. Frecuentemente me siento deprimida/o.

17. Me siento incapaz de compartir actividades con mis familiares o amigos.

18. Tengo dificultades para bafiarme.

19. A veces lloro debido a mi enfermedad.

20. Mi enfermedad me limita para ir a ciertos lugares.
21. Me siento cansada/o, haga lo que haga.

22. Siento que dependo de los demas.

23. Constantemente pienso en mi enfermedad.

24. Frecuentemente me enojo conmigo misma/o.

25. Para mi es demasiado esfuerzo salir y encontrarme con gente.
26. Duermo muy mal durante la noche.

27. Me resulta dificil atender a la gente que me rodea.
28. Siento que no puedo controlar mi enfermedad.
29. Evito el contacto fisico con otras personas.

30. No puedo usar toda la ropa que me gustaria.

SI/NO



Durante la ultima semana, ¢ ha sido usted capaz de...

Version Espaiiola del Health Assessment Questionnaire (HAQ)
Traducida y adaptada por J. Esteve-Vives, E. Batlle-Gualda, A. Reig y Grupo para la Adaptacion del

HAQ a la Poblacion Espafiola

| conmucha | incapazde
dificultad

hacerlo

Vetice y
nente

1) Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones y
atarse los cordones de los zapatos?

2) Enjabonarse la cabeza?

3) Levantarse de una silla sin brazos?

4) Acostarse y levantarse de la cama?

Comer

5) Cortar un filete de carne?

6) Abrir un cartén de leche nuevo?

7) Servirse labebida?

|
|

Camirar

8) Caminar fuera de casa por un terreno llano?

9) Subir cinco escalones?

Mgrne

10) Lavarse y secarse todo el cuerpo?

11) Sentarse y levantarse del retrete?

12) Ducharse?

13) Coger un paquete de aztcar de 1 Kg de una estanteria
colocada por encima de su cabeza?

14) Agacharse y recoger ropa del suelo?

LT

15) Abrir la puerta de un coche?
16) Abrir tarros cerrados que ya antes habian sido abiertos?

17) Abriry cerrar los grifos?

18) Hacer los recadosy las compras?

19) Entrar y salir de un coche?

20) Hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos?

OO0O0DO0ODO0OO0OD OoopDopoopoo|o
o o I o (o o o o o

OCOo0o0oO0OO0OO0OOO0 OOOOOOOOO oo

O000o0o0O0o00C0C opopoO@0o0|000o;ooio

Senale para qué actividades necesita la ayuda de otra persona:

[J.. vestirse, asearse [J.. Caminar, pasear
[J.- Levantarse [J.. Higiene persenal
.. Comer .. Alcanzar

Senale si utiliza alguno de estos utensilios habitualmente:
[].. Cubiertos de mango ancho
[].. Baston, muletas, andador o silla de ruedas
[J.. Asiento o barra especial para el bafio

[].. Asiento alto para el retrete

.. Abrir v
(prension)

cerrar  cosas

[J..Recados y tareas de casa

[[]. Abridor para tarros previamente abiertos



ANEXO 2

Definiciones de Riesgo de la Investigacion (Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud):
http://www.inr.gob.mx/Descargas/Investigacion/Reglamento-LGS-Materia-
Investigacion-Salud.pdf . ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacién a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin dafno como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias:

I.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacidon intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta;

Il. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos
a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de diagndsticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién de excretas y secreciones externas,
obtencién de placenta durante el parto, coleccidon de liquido amnidtico al romperse las
membranas, obtencidn de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos
no invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccién de sangre por
puncién venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a
la semana y volumen maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo,
ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los
gue no se manipulard la conducta del sujeto, investigacién con medicamentos de uso
comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion
gue se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

lll.- Investigacidn con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las probabilidades
de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios radiolégicos y
con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el articulo
65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
procedimientos quirudrgicos, extraccién de sangre 2% del volumen circulante en neonatos,
amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen
métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con
placebos, entre otros.


http://www.inr.gob.mx/Descargas/Investigacion/Reglamento-LGS-Materia-Investigacion-Salud.pdf
http://www.inr.gob.mx/Descargas/Investigacion/Reglamento-LGS-Materia-Investigacion-Salud.pdf

ANEXO 3. LISTA PARA LA VERIFICACION DE RIESGO BIOLOGICO EN PROTOCOLO DE
INVESTIGACION. PAA PROTOCOLOS QUE UTILIZARAN SUSTANCIAS PELIGROSAS).

Dentro de su protocolo, indique si trabajara con:

0 Plasmidos

[l ADN, ARN recombinante
0 Lineas celulares

[l Microorganismos

[J Ninguno

¢Qué tipo de seguridad requiere para llevar a cabo su protocolo?
[J Nivel |
0 Nivelll
0 Nivel Il
[J Nivel IV

Dentro de su protocolo, indique si empleara alguna sustancia quimica:

[1 Corrosiva

Reactiva

Explosiva

Toxica

Inflamable
Bioldgico-infecciosa

(0 O By IO

Con riesgo a la salud (lesién temporal, permanente o la muerte por contacto, inhalacion, ingestién)
Indique el nombre de la(s) sustancia(s):

Para llevar a cabo algtin experimento, érequiere el uso de una cabina de bioseguridad?

0 Si
[ No
En caso de haber contestado SI, indique el tipo de cabina de bioseguridad

[1 Clasel
[1 Clasell
[1 Clase lll




ANEXO 4. DESCRIPCION DETALLADA DE LOS ANIMALES QUE EMPLEARA EN SU PROTOCOLO.
(PARA PROTOCOLOS QUE UTILIZARAN ANIMALES EN ALGUNA FASE DE LA INVESTIGACION)

Especie: Raza o cepa: Fecha de llegada: Llenar esta celda sélo en caso de
aprobacién del protocolo.
Edad : Color: Peso:
Procedencia: (Proveedor) Sexo Fecha de Inicio: Llenar esta celda sélo en caso de
M() aprobacién del protocolo.
H( )
Certificado de Salud de los animales : Tiempo aproximado de duracién: Llenar esta celda
solo en caso de aprobacién del protocolo.

CONDICIONES DEL BIOTERIO PARA SUS ANIMALES

Ciclo luz /oscuridad Temperatura Tipo de alimentacién y | Cambio de cama
cantidad.

Justificar el uso y la cantidad de los animales:

Si los procedimientos de la propuesta incluyen la restriccién de movimiento en animales conscientes, indique el grado y
tiempo de inmovilizacion:

EN CASO DEL USO DE AGENTES PELIGROSOS DESCRIBA

TIPO DE AGENTE DESCRIPCION

Agentes infecciosos:

Riesgo de zoonosis

Radiois6topos

Carcindgenos

Toéxicos quimicos

PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

Describa en forma detallada los procedimientos experimentales y/o quirdrgicos que se realizard en los animales y con qué
frecuencia:

Indique quien realizara dichos procedimientos experimentales en su proyecto y presente constancia de capacitacion:




FARMACOS ADMINISTRADOS DURANTE EL PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Frecuencia de
NO Sl Medicamento Dosis Via administracion

Anestésicos

Analgésicos

Sedantes

Antibidticos

Otros.

El proceso experimental incluye algun procedimiento quirurgico con sobrevivencia del animal
NO () sl ()
Especifique:

é¢Ha considerado utilizar algun tipo de modelo que sustituya el uso de animales?
(Modelos de computadora, etc.) NO( ) Sl ()
Explique:

Describa el método de eutanasia que empleara y como serd la disposicidn de los desechos patoldgicos:

En qué parte de su protocolo requiere de apoyo técnico o veterinario :

Nombre (s) de la(s) persona(s) que se haran cargo de sus animales:

¢Cuenta con conocimiento de la (NOM-062-Z00-1999) Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de los

animales de laboratorio? NO () Sl ()
¢Cuenta con capacitacion acerca del manejo de los animales solicitados en su investigacion?
NO () sl ()

é¢Requiere algun tipo de capacitacién para el manejo y uso de los animales de laboratorio?

é¢Garantiza que cuenta con el financiamiento que asegure la manutencidn de los animales durante todo el tiempo que se realice
el proyecto de investigacion?

NO () Sl ()
Especifique fuente:
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