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I. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES.

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad crénica,
generalizada, que Se caracteriza principalmente por inflamacién de
ia membrana sinovial {1). Esta inflamacidn puede producir diversos
grados de dolor, deformidad e incapacidad funcional (2, 3, 4}. Los
pacientes con AR que se atienden en hospitales de tercer nivel,
tienen mayer mortalidad cuando se comparan con sujetos similares
de la poblacién general (5). Se desconoce la causa o causas de la
enfermedad. Actualmente se piensa que existe un estimule inicial
para dicha inflamacion (6), y gque ésta se perpetta a través de
diversos mecanismos, unc de ellos es la produccién de sustancias
proinflamatorias como el factor activador de plaguetas y sobre
todo los productos derivados del acido araquiddnico, dentro de los
gue sobresalen leucotrienos (leucotrieno-Bs), tromboxanos
(tromboxano A-2) y las diferentes prostaglandinas, todos ellos
derivados de membranas celulares y de naturaleza lipidica (7, 8).

En el tratamiento de la AR se emplean 3 grupos de fdrmacos.

Primer grupec: aquellos que tienen como finalidad el control
de los sintomas que produce la sinovitis, llamados agentes de
primera linea, este grupo esta formado por los anti-inflamatorias
no estergideos (RINEs), medicamentos que son utiles como
analgésicos, en el control del aumento de volumen y rigidez
articular y cuya administracién generalmente no afecta las pruebas
de laboratorio que reflejan inflamacién.

Segundo grupo o agentes de segunda linea, cuyo objetivo es




revertir la inflamacién articular. Se caracterizan por tener
mecanismos de accion diferentes, inicio de accién tardiec y
disminuir los signos de inflamacién y las prusbas de laboratorio
que miden reactantes de fase aguda. No tienen efectc analgésico. A
este grupo también se le conoce come agentes de accidén lenta,
inductores de remisidén ¢ farmacos modificadores del curso de la
enfermedad (DMARD, por sus iniciales en inglés) y a él pertenecen
la sulfasalazina, los antimalaricos (cloroquina e
hidroxicloroquina}), las sales de oro, la d-penicilamina, el
metotrexate y la azatioprina.

El tercer grupo o medicamentos de tercera linea lo forman
farmacos citotdxicos que se emplean en el control de formas graves
de la enfermedad, agqui se encuentran la ciclefosfamida, la
ciclosporina, la mostaza nitrogenada, el clorambucil y diversas
modalidades de terapia experimental.

Los esteroides cuyo usoc empirico estd ampliamente difundido
tienen indicaciones precisas y escasas en el manejo de la AR ¥
forman otro grupec (9).

En el momento actual el tratamiento de la AR ha abandonado el
esquema de la pirdmide, que empleaba los farmacos de primera,
segunda y tercera linea de manera escalonada con intervalos de
hasta 1 afic entre ellos. Ahora de inicio se utiliza la ascciacidn
de un AINE con un agente de segunda linea. El primero tendra su
accidén en la primera semana de administracién, mejorard de manera
sustancial los sintomas del paciente y podrd mantenerse de acuerdo
con la evolucidédn de la enfermedad. El agente de segunda linea

intentarA desde el principio y a largo plazo evitar la progresién




de la BAR. Si en un tiempo razonable, gque depende de la accién
biolégica del medicamento empleade y de su dosis maxima, esto no
ocurre, se combinan dos o mds agentes de segunda linea (10).

Los AINEs son medicamentos que se emplean en el tratamiento
de la AR desde hace varias décadas, con ellos se controlan los
sintomas que produce la inflamacidén de la sinovial (11}, y su
efecto mids evidente es la disminucién del dolor articular, accién
que se mantiene con la administracidn continua del medicamento
(12}. El mecanismo de accién principal de los AINEs es la
inhibicién de la actividad de la ciclo-oxigenasa y por ende de la
sintesis de prostaglandinas (13), aungue algunos también modifican
la produccién de tromboxanos y leucotrienos; la manera en que esto
ocurre es compleja y varia para cada uno de ellos (14). A la fecha
existen & grupos de AINEs, a los que pertenecen aproximadamente 38
compuestos diferentes (15). Las reacciones adversas que ocasionan,
sobre todo cuando se emplean de mode crénice, no son despreciables
{l6}. Destacan la produccién de enfermedad acido-péptica,
toxicidad renal, dafic hepatico, hipersensibilidad, alteraciones
hematoldégicas, y del sistema nervioso central (17, 18). Para
demostrar esto, Fries y colaboradores evaluaron la toxicidad de
diversos medicamentos empleados en el manejo de la AR en 7,278
pacientes/afio y encontraron un indice de toxicidad estandarizado
para los AINEs de 1.94 a 3.99 (naproxen = 2.17, piroxicam = 2.52,
fencprofen = 2.95, ketoprofen = 3.45, meclofenamato = 3.86,

tolmentin = 3.96 e indometacina = 3.99), que fue similar al
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y azatioprina = 5.25) y solo superado por el aurancfin (5.25),
Este indice de toxicidad incluydé la presencia de cualgquier
reaccién adversa manifestada por sintomas, alteraciones en los
examenes de laboratorio y hospitalizaciones atribuidas al farmaco
(19). La toxicidad por AINEs es mayor en anciancs (20). Hurwitz
demostré que la incidencia de reacciones adversas por AINEs se
incrementd siete veces en sujetos de 70 a 79 afios al compararlos
con los de 20 a 29 afies (21). Este se debe a que el viejo tiene un
compertamiente farmacocinético diferente (22), mayor co-morbilidad
e ingiere m&s medicamentos con lo que se incrementa la pesibilidad
de interacciones {23). Dekido a elle se ha intentado identificar
compuestos quimicos que interfieran con la sintesis de sustancias
inflamatorias derivadas del Acido araquidénice, gue puedan
ingerirse durante periodos prolongadeos, con indices de toxicidad
reducidos, y por ende con menor morbi-mortalidad, sobre tode en
pacientes con riesge elevado de toxicidad para los AlINEs:
ancianos, sujetos con enfermedad acido péptica, hepatopatia o dario
renal.

El reconocimiento de que los Esquimales de Groenlandia tienen
una incidencia muy baja de enfermedad cardiovascular y ciertas
enfermedades inflamatorias crénicas, llevd a pensar que su dieta,
rica en alimentos marinos, podria explicar el comportamiento
peculiar de estas enfermedades (24). A partir de entonces, se han
abierto lineas de investigacidén empleando Acidos grasos derivados
del pescade en el tratamiento de diversas enfermedades:
hipertrigliceridemia, arteriosclerosis, colitis ulcerativa croénica

inespecifica y cancer de colon (25). Los &4cidos grasos son



compuestos gquimicos caracterizados por tener una cadena larga de
dtomos de carbono con un extremo carboxilo terminal. Cuando en su
interior contienen dobles enlaces se denominan &cidos grasos
insaturédos. Agquellos con el primer doble enlace situado a tres
Atomos de carbone de distancia a partir del extremo metilo
terminal se llaman &cidos 3-omega (AG30) y los que lo tienen en el
6° son 6-omega (26). De particular interés son los acidos grasocs
con cadenas de 18 a 20 &tomos de carbono pues son los precursores
del &cido araquiddnico (AR 20:4 6-omega), cuya via metabdlica
final son los diferentes tipos de prostaglandinas, leucotrienos y
tromboxanos, mediadores de inflamacidén. Otras funciones de los
dcidos grasos son el mantenimiente de la estructura y funcién de
las membranas celulares vy servir como precursores de las
lipoproteinas {(27). La principal caracteristica de los &cidos
grasos derivados del pescado es su alto contenido de acidos grascs
3-omega (AG30). Los AG30 que predominan en los aceites de pescado
son el Acido eicosapentaencice (AEP, 20:5 3-omega) y el &acido
docosahexaenocico (ADH 22:6 3-omega), en una proporcidn de 2:1.
Ellos son precurscres poco comunes de prostaglandinas en el hombre
¥y su concentracidén en aceites vegetales y grasas de animales no
marinos es baja {28).

En diversos modelcs experimentales se ha demostrado que la
suplementacidén de acidos grasos tiene propiedades anti-
inflamatorias. La administracién de una dieta rica en aceites de
pescado redujo la gravedad de artritis inducida por coldgena en
ratones, cuando los AG30 se administrarcn antes (2%) y después

{30) de la induccién de la enfermedad {31). En diversos modelos



murinos de enfermedad autoinmune que cursan con glomerulonefritis,
el proporcionar una dieta rica en aceites de pescade disminuyd la
gravedad de la nefropatia (32, 33).

Existen pocos estudios que evalien la farmacocinética de los
AG30. Se administran por via oral como triglicéridos. Su
digestidn, absorcién, incorporacién a los diferentes tejidos y
excrecidén ocurre de modo similar a la de los &cidos grasos
esenciales (26). Al administrar 20 mg de AG30 a enfermos con AR,
se encontraron concentraciones elevadas de AEP y ADH en las
membranas celulares de leucccites, monocitos, neutrdfilos,
polimorfonucleares y plaquetas, con una disminucién en la
proporcién de AA: AEP de 81:1 a 2.7:1 (34) Ademas de una notable
reduccidn de la funcidén de dichas células (35, 36).

MECANISMC DE ACCION: El efecto anti-inflamatorio de los AG30
es debido a la accidn inhibitoria del AEP sobre la sintesis de los
diferentes mediadores de la inflamacidén de naturaleza lipidica vy
sobre algunas citocinas (37). Los AG30 afectan los siguientes
pasos en la sintesis de sustancias inflamatorias (35):

PASO I. FOSFOLIPASA A; En situaciones normales, los &cidos
grasos poli-insaturados de la dieta (incluyendo los 3-omega) se
incorporan a los fosfolipidos de membrana. Al activarse la
fosfolipasa A-2, se producen dos compuestos: 1} acido
araquidénico, del gue derivan prostaglandinas, leucotriencs y
tromboxanos y 2) 2-lyso-Factor Activador de Plaquetas ({FAP)
precursor del FAP (Figura 1). A diferencia de los productos del
&cide araquidénice que se hidrolizan facilmente y se convierten en

mediadores inflamatorios, cuando el precursor de los fosfolipidos



es un AG30, especificamente AEP la hidrdlisis se produce de manera
desproporcionadamente menor, lo que trae c¢como consecuencia la
formacién de una cantidad menor de sustancias inflamatorias.

PASO 2. CICLOOXIGENASA Una vez formado el acido araquidénico
en las membranas celulares, se transforma rapidamente por la
accidén de una de dos enzimas, la ciclo-oxigenasa o la lipc-
oxigenasa. Los productos de la ciclo-oxigenasa son
prostaglandinas, tromboxanos o prostaciclinas de la serie 2, cuyas
concentraciones dependen de las células que los producen y tienen
potentes efectos inflamatorios (Figura 2}. Cuando el substratc de
la ciclo-oxigenasa es el AEPF, el producto es PGGs;, que a su vez da
crigen a compuestos andlogos a los de la serie 2 excepto por la
presencia de un doble enlace -cis adicicnal en la posicidén 17, al
parecer estos compuestos tienen menor efecto inflamatorio,

PASO 3. LIPOOXIGENASA Otra de las vias del &cido araquidénico
es la que da lugar a la formacién de leucotrienos, per la accidn
de la enzima 5-lipo-oxigenasa. Los productos finales son los
tromboxanos A; y B2, sustancias proinflamatorias potentes (Figura
1). Al administrar AG30, el ADH es metabolizado mis lentamente por
la 5-lipo-oxigenasa y los productos finales de la via metabdlica
son leucotrienos (LT), en particular LTA4 y LTAs {figura 3), con
menor efecto inflamatoric (34;}.

Los datos disponibles indican que la suplementacién de AG30
puede inhibir, al menos parcialmente tres vias sintéticas de
mediadores lipidicos de la inflamacién: la via de la sintesis de
FAP, la via de la ciclo-oxigenasa y la via de la lipo-oxigenasa

(35, 38). Otros mecanismos de accién son la inhibicidn de la
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proliferacidén y la expresién de receptores de activacidén en los
leucocitos (polimorfonucleares, monocites, linfocitos B) ante el
estimulo de diversas citoeinas (IL-1l, IL-2), la inhibicién de la
proliferacién de los linfocitos en respuesta a diversos mitdgenos,
disminuyen la produccién de citocinas (ILl-q, IL1-f, FNT-¢} ¥y s=2
postula que son capaces de unirse a receptores nucleares y
funcionar como factores de transcripcién, predominantemente en
reacciones de regulacidén negativa (39).

Con estas bases, se han conducido diversos estudios en los
gue se administran Adcidos grasos a sujetos con AR. Los ensayos van
desde el uso de una dieta con contenido elevadc de &cidos grasos
peli-insaturados y baja en acidos grasos saturados suplementada
con 1.8 g de &cido eiceosapentaenocico (35), hasta el empleo de
dietas normales mas 2.7 g de 4cido eicosapentaencico y 1.8 g de
Adcido docosahexaencico (40) con mejoria de los indices clinicos
que reflejan inflamaciéh articular, como la cuenta de
articulaciones dolorosas {que se redujo en 2.9 puntos, p = 0.01) y
la rigidez mwatutina (-25.9 minutos, p 0,01) {41). Algunos estudios
han demostrado que en dichos enfermos, la administracién de
aceites de pescado es capaz de disminuir los reguerimientos de
AINEs {42, 43). Lo mismo sucede cuando se administra una dieta
rica en aceite obtenido de la semilla de primavera del atardecer,
también poli-insaturado (44). El efecto benéfico de la
suplementacién de AG30Q en pacientes con AR parece que s¢ mantiene
e incluso es mayor en pacientes que los reciben durante tiempo
prelongado (més de 12 semanas), lo que solo ha sido demostrado en

un estudio (45). Todos los ensayos clinicos informan efectos
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adversos escasos al administrar acidos grases. Estos son
principalmente gastrointestinales: nausea, eructos frecuentes,
dispepsia, dolor y/o distensién abdominal, flatulencia,
constipacidén y diarrea. Se reporta prolongacién del tiempo de
sangrado, ¢lor desagradable a pescado y la posibilidad de que
causen reaéciones de hipersensibilidad. Estos efectos fueron més
intensos durante las primeras dos semanas del tratamiento y
précticamente desaparecieron al cabo de 12 semanas, con
frecuencias del 13 al 20% (34, 46). Ninguna de estas reacciones
provoctd mortalidad aun a largo plazo {47).

Los pacientes con AR tienen una enfermedad crénica no
necesariamente fatal pero incapacitante, gue puede dejarlos en una
silla de ruedas al final de la vida. Por elle reviste especial
importancia efectuar ensayos clinicos controlados que evalien
correctamente los efectos del tratamiento en términos de capacidad
funciconal y calidad de vida. Es por elloc que la clinimetria ha
hecho avances importantes en la medicidn de la calidad de vida
como desenlace en pacientes reumdticos. Gill ¥y Feinstein definen
calidad de vida como el modo en gue el paciente'percibe 1%
reacciona ante su estado de salud y otros aspectos no médicos de
la vida. De acuerde con ello, capacidad funcional es solo uno de
los dominios que se incluyen en la calidad de vida, ya que ésta es
un conjunto de dominios dados por aspectos de bienestar fisico,
mental, emocional, més aspectos no relacionados con la salud como
el trabajo, la familia, los amigos y otras circunstancias. Ellos
aclaran que si es dificil definir calidad de vida, mucho mis lo es

medirla (49). Existen diversos instrumentos para hacerlo. De
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acuerdo con la enfermedad los hay genéricos (pueden emplearse en
cualquier enfermedad) y especificos (se usah para una enfermedad)
(49).

Dentro de los instrumentos empleados para medir calidad de
vida, se encuentran las medidas de utilidades en salud. Estas son
un valor Gnico, que el paciente asigna a su estado de salud de
acuerdo con sus preferencias y que puede ir de 0 (que significa
igual a la muerte o al peor estado de salud imaginable) a 100 (que
es igual al un estado de salud perfecto). Al cuantificar
utilidades en salud en los ensayos c¢linicos controlades, se tiene
la ventaja de que la medicién resume los efectos positivos y
negativos de las diferentes maniobras en un valeor inico. Ademds,
permiten la comparacién de calidad de vida o estados de salud
entre diversas enfermedades y una o m&s manicbras terapéuticas.
Finalmente, estas unidades de utilidades en salud, se emplean para
conocer la calidad de vida de acuerdo a cada afio de vida del
paciente, este valor recibe el nombre de QUALYs (Quality Adjusted
Life Year) o calidad de vida ajustada por afios y resumen calidad
de vida en términos de cuanto tiempo y cuanta calidad. Su
principal uso es gue permiten la elaboracién de andlisis de
decisidén para un paciente, grupos de enfermos y finalmente,
andlisis de costo-utilidad (50, 51, 52). Este campo, recientemente
explotado en la epidemiologia nos permite hacer una evaluacién
econdmica, es decir, conocer cuanteo le cuesta al paciente, al
estado ¢ la sociedad cada unidad de utilidad {(calidad de wvida)}
ganada o perdida con cada una de las diferentes modalidades de

tratamientoc con el fin de elegir la maniocbra terapéutica menos
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costosa y més_eficaz en términes de mejoria de calidad de vida
(52).

En cuanto a los costos, a los médicos habitualmente nos
preocupa poco lo que un paciente tiene gque pagar por su
enfermedad, y menos aun, si lo gque esta pagando le resulta
beneficioso. Estas son preocupaciones principalmente de los
proveedores de servicios de salud y de la Secretaria de Salud (52,
53, 54}. Los andlisis de costos se introdujeron a la medicina en
los anos setentas en diferentes enfermedades crénico deqenerativas
(55, 56). Los costos de una enfermedad, es decir, lo que un
paciente paga por estar enfermo, se dividen en costos reales (que
incluyen los costos directos, y los costos indirectos) 'y costos
intangibles (53). Los costos directos comprenden todos los gastos
a consecuencia de la atencién médica de pacientes hospitalizados,
pacientes externos, cuidados en las unidades de urgencias o
terapia intensiva, costos por investigacién, rehabilitacidén y
cogtos por educacidén en relacién con la enfermedad. Los costos
indirectos, resultan de la pérdida de la productividad econémica
de un enfermo, o en un sentido mis amplio, de las actividades que
no gse efectian debido a la enfermedad {por ejemplo las horas de
trabajo perdidas, va sean remuneradas (secretaria) o no
remuneradas (ama de casa) aqui se incluyen las horas de trabajo de
oficina, las horas de trabajo comunitario perdidas, las horas de
trabajo en casa perdidas, etc. Los costos intangibles, no
constituyen un recursc real perdide, si no que es el valor
monetario que el enfermo podria atribuirle a su dolor, a las

alteraciones psiceolégicas producto de la enfermedad, etc. estos
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costos son muy dificiles de cuantificar (53-57}.

A su vez, los andlisis de costos se clésifican de acuerdo a
si se anmalizan solo los costes, o si se analizan los costas y sus
consecuencias. Asi tenemos los andlisis de costos descriptivos,
que son evaluaciones detalladas a cerca de cuantc cuesta una nueva
modalidad diagnéstica, terapéutica, etc. (55). lLos analisis de
costo-eficacia o efectividad, estos comparan los costos y las
consecuencias de dos o mas alternativas de tratamiento, en este
rubro caen la mayoria de los costos calculados en ensayos clinicos
controlados. El tercer grupo, también llamado de andlisis de
costos completo, incluye el andlisis comparative entre dos o més
alternativas, de sus costos y consecuencias, pero las
consecuencias se expresan en términos de lo gue es mencs costoso
para obtener un mismo desenlace (analisis de costc-minimo), en
costo por afio de vida ganado (costo-efectividad) o en costo por
calidad de vida ganada (costo utilidad, cuandoc la calidad de vida
se mide en utilidades en salud} (54, 58), asi se puede saber
cuento cuesta el cambic por unidad de calidad de vida {ganada o
perdida) durante el pericdo de tratamientc; también esta
evaluacién nos permite la comparacidén entre los costos por calidad
de vida de diversas enfermedades crénico degenerativas,
concretamente las enfermedades reumdticas (59).

De este modo, la intencidn del ensayo c¢linico fue comparar la
eficacia terapéutica de los AG30 contra placebo, en términos de
dolor articular, estado general de salud, capacidad funcional,
calidad de vida y actividad de la enfermedad en pacientes con AR

tratados durante 12 meses y, al mismo tiempo, hacer un anadlisis de
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costos directos, costo-utilidad y la medicién de QUALYs,

I.2. JUSTIFICACION:

El INNSZ es un hospital universitario, de 3° nivel y de
referencia que atiende a una poblacién numerosa de individuos con
AR. En 1993 en la consulta externa del Departamento de Inmunologia
y Reumatologia se registraron 9971 consultas, de ellas 41% (4088)
fueron a enfermos con AR y aproximadamente el 16% (654)
correspondieron a perscnas de 55 o mas afics de edad, gquienes son
més susceptibles de presentar efectos adversos.

Por otroc lado, es necesario ofrecer alternativas terapéuticas
efectivas, de bajo costo, c¢on reducido nimero de efectos
indeseables y gue puedan administrarse durante lapsos prolongades
a pacientes con AR, especialmente a aquellos con factores de
riesgo para recibir AINEs; particularmente los ancianos.

No existe ninglin ensayo clinico controlado que evalue la
eficacia de los AG30 como tratamiento complementaric a largo plazo
en pacientes nmexicanos con AR.

Finalmente no hay analisis de costo-utilidad en nuestra

poblacién de enfermos reumaticos.

II. EIPOTESIS.
2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO.
Los AG30 (1.4 g ADH/0.7 g AEP} son al menos 20% mejores que
el placebo para contrelar las manifestaciones clinicas de artritis
(dolor articular, namero de articulaciones hinchadas y nimero de

-articulaciones dolorosas), el estado de salud general, la
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costos directos, costo-utilidad y la medicidén de QUALYs.

I.2. JUSTIFICACION:

El INNSZ es un hospital universitario, de 3° nivel y de
referencia que atiende a una peblacidén numerosa de individuos con
AR. En 15533 en la consulta externa del Departamento de Inmunologia
y Reumatologia se registrarcn 9971 consultas, de ellas 41% (4088)
fueron a enfermos con AR y aproximadamente el 16% (654}
correspondiercn a personas de 55 o mas afios de edad, quienes son
mas susceptibles de presentar efectos adversos.

Por otro lado, es necesario ofrecer alternativas terapéuticas
efectivas, de bajo costo, con reducido namerc de efectos
indes?ables y gque puedan administrarse durante lapsocs prolongados
a pdgientes con AR, especialmente a aquellos con factores de
riesgo para recibir AINEs, particularmente los ancianos.

No existe ningin ensayo clinico controlado que evalie la
eficacia de los AG30 come tratamiento complementaric a largo plazo
en pacientes mexicanos con AR.

Finalmente no hay andlisis de costo-utilidad en nuestra

poblacién de enfermos reumaticos.

II. HIPOTESIS.
2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO.
Los AG30 (1.4 g ADH/0.7 g AEP) son al menos 20% mejores que
el placi?p para contrelar las manifestaciones clinicas de artritis
I

ar, nimero de articulacicnes hinchadas y nimero de

p

(dolor argy

articulacibnas dolorosas), el estado de salud general, la
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capacidad funqional y la calidad de vida cuando se emplean en el

tratamiento complementario de pacientes con AR activa.

2.2. HIPOTESIS NULA.

Los AG30 (1.4 g ADH/0.7 g AEP) no son al menos 20% mejcres
que el placebo para controlar las manifestacicnes clinicas de
artritis {dolor articular, nimeroc de articulaciones hinchadas y
nimerc de articulaciones dolorosas), el estado de salud general,
la capacidad funcional y la calidad de vida cuando de emplean en

el tratamiento complementario de pacientes con AR activa.

III. CBJETIVOS.
3.1 PRINCIPAL
Comparar la eficacia de los AG30 contra placebo en pacientes
con AR activa.
3.2. SECUNDARIOS.
3.2.1, Comparar la toxicidad de los dcidos 3-omega contra
placebo en pacientes con AR activa.
3.2.2. Evaluar la magnitud y duracidén de las reacciones
adversas.
3.2.3. Hacer un andlisis de costos directos, calcular QUALYs
y hacer un andlisis de costeo-utilidad en pacientes mexicanos con

AR.

IV. METODOLOGIA.
4.1. pIsefo.

Ensayo clinico controlade, doble ciego, de 12 meses de
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capacidad funcicnal y la calidad de vida cuando se emplean en el

tratamiento complementario de pacientes con AR activa.

2.2. HIPOTESIS NULA.

Los AG30 (1.4 g ADH/0.7 g AEP) no son al menos 20% mejores
que el placeboe para controlar las manifestaciones clinicas de
artritis (dolor articular, nGmerc de articulaciones hinchadas y
namero de articulaciones dolorosas), el estado de salud general,
la capacidad funcional y la calidad de vida cuando de emplean en

el tratamiento complementarioc de pacientes con AR activa.

IIT. OBJETIVOS.
3.1 PRINCIPAL
Comparar la eficacia de los AG30Q contra placebo en pacientes
con AR activa.
3.2. SECUNDARIOS.
3.2.1. Comparar la toxicidad de los acidos 3-omega contra
placebo en pacientes con AR activa.
3.2.2, Evaluar la magnitud y duracién de las reacciones
adversas.
3.2.3. Hacer un analisis de costos directos, calcular QUALYs
y hacer un anélisis de costo-utilidad en pacientes mexicanos con

AR.

IV. METODOLOGIA.
4.1. DISERO.

Ensayo clinico controlado, doble ciego, de 12 meses de
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capacidad funcional y la calidad de vida cuando se emplean en el

tratamiento complementario de pacientes con AR activa.

2.2. HIPOTESIS NULA.

Los AG30 (1.4 g ADH/0.7 g AEP) no son al menos 20% mejores
que el placebo para contrelar las manifestaciones clinicas de
artritis (doleor articular, namero de articulaciones hinchadas y
nimerc de articulaciones dolorosas), el estado de saiud general,
la capacidad funcional y la calidad de vida cuando de emplean en

el tratamiento complementario de pacientes con AR activa.

ITI. OBJETIVOS.
3.1 PRINCIPAL
Comparar la eficacia de los AG30 contra placebo en pacientes
con AR activa.
3.2. SECUNDARIOS.
3.2.1. Comparar la toxicidad de los écidﬁs 3-omega contra
placebo en pacientes con AR activa.
3.2.2. Evaluar la magnitud y duracidén de las reacciones
adversas.
3.2,3. Hacer un andlisis de costos directos, calcular QUALYs

y hacer un andlisis de costo-utilidad en pacientes mexicanos con

AR,

IV. NETODOLOGIA.
4.1. DISERNO.

Ensayo c¢linico controlado, doble ciegc, de 12 meses de
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duracidn.

4.2. ELEGIBILIDAD.

4.2.1. PACIENTES: Se eligieron pacientes con:
- 18 a 80 afics de edad.
~ Diagndstico de AR de acuerdo a los criterios de clasificacién de
la Asociacién Americana de Reumatologia de 1987 (59) [APERDICE I).
- En clase funcional I, II & III seqin los criterios de clase
funcional de Steinbroker revisados en 1991 por el Colegio
Americano de Reumatologia {52} [APENDICE II1}
- Con actividad de la enfermedad segin la definicién de actividad
de AR anotada en el APENDICE III.
- 8in cambios en las dosis de esteroides ¢ agentes modificadores
de la enfermedad (metotrexate, cloroquina, azulfidina,
azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, d-penicilamina,
clorambucil, mostaza nitrogenada o alguna terapia experimental) en
los dltimos 3 meses.
- Que si recibian esteroides, la dosis fuera igual o menor a 10
mg/dia de predniscna o su equivalente, sin cambics en los 3 meses
previes.
- Residentes de la Ciudad de México, D. F., area metropolitana o
foraneos ¢gue pudieran acudir a todas las evaluaciones.
- Que supieran leer y escribir.
- Cubrieran las consideracicnes éticas pertinentes de acuerdo =zl
Comité de Investigacidn en Humanos, que incluirdn la firma del

consentimiento en cada paciente [APENDICE IV].
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4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes con historia de reacciones de hipersensibilidad a los
dcidos grasocs.
- Embarazo, lactancia o ausencia de métode anticonceptivo en
mujeres con vida sexual activa.
- Dafio hepatico definido como una elevacién de
aspartatoaminotransferasa (AST), alaninaminotransferasa (ALT) y/o
fosfatasa alcalina dos veces © mas por arriba del punto de corte
considerado como normal de acuerdo con los valores de referencia
del laboratorio central del INNSZ.

- Empleo de coumadinicos o heparina.

4.2.3. CRITERIOS DE ELIMINACION:
- Deterioro: Pacientes gue después de 4 semanas de iniciade el
estudio ¢ durante el seguimiento presenten deterioro clinico,
caracterizado por un incremento del 50% o mds en el nimero de
articulaciones dolorosas o hinchadas, o un deterioro igual ¢ mayor
a dos unidades en la evaluacién global por el médico o el
paciente.
- Pacientes conh uno o més criterios de exclusidén durante el
periodo de seguimiento.
- Requirieran un incremento maycr a 10 mg/dia de prednisona o su
equivalente.
- Presentaran alguna reaccién adversa calificada con un indice de
toxicidad de la Organizacién Mundial de la Salud igual © mayor al

grado III.
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- Tuvieran un apego menor al 70% en alguna de las visitas de
evaluaciébn subsecuente.

~ Se perdieran de sequimiento, es decir falten a 2 ¢ mas
evaluaciones subsecuentes.

Todos los pacientes eliminados, se incluveron en el analisis

estadistico final (intencién de tratar).

4.3. TAMANO DE LA MUESTRA.

Para AG30
alfa = 0.05
beta = 0.2

delta = 20 %
z = 1.96, dos colas
Se empled la férmula para el calculo del tamafio de la muestra para

la comparacién de las diferencias entre promedios de 2 grupos.

Se estimd un 30% de pacientes perdidos de seguimiento.

La variabilidad a que se hace referencia es el cambioc gue
ocurrid al administrar AG30 en la evaluacién global del paciente,
en el estudio gque efectuaron Geusen y colaboradores (EVA promedio
= 1.38, DE = + 0.42, n = 37 pacientes por grupo mds pérdidas 95
pacientes en total) {(45}. La evaluacidn global del paciente se
obtiene mediante la aplicacidn de una escala visual andloga del @
{mejor estado de salud) al 10 (peor estade de salud). De acuerdo

con los trabajos del OMERACT (Conference on Qutcome Measures in
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Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) (62} es una de las
mediciones que se ven menos influenciadas per sesgo y refleja
adecuadamente la respuesta al tratamiento.

Posteriormente se volvid a calcular el tamafic de la muestra
tomando en cuenta la evaluacién global del paciente, en los
primercs 10 (5.70, + 1.63, n = 32 por grupo, mas pérdidas 83
pacientes en total), 20 (5.70, + 1.71, n = 35 por grupo, mas
pérdidas 91 pacientes en total) y 30 {5.72, + 1.61, n = 31
pacientes por grupc, mds pérdidas 82 pacientes en total} enfermos
incluidos.

Finalmente se aleaterizaron 90 pacientes, quedande 45

pacientes en cada grupo.

4.4. DESCRIPCION DE METODOS.

4.4.1. PERIODO DE ENTRADA: Tuvo una duracién de 7 dias.
Durante los cuales se hizo lo siguiente:

- Una evaluacidn clinica vy de laboratorio basales de cada
paciente.

- Se explicd en gque consistia el protocolo.

~ Se cubrié con las consideraciones éticas incluyendo firma

de consentimiento.

4.4.2. ASIGNACION DE TRATAMIENTO: Cada paciente se‘asigné al
azar a uno de 2 grupos por medio de blogues de 4.

GRUPO I: AG30.

A cada paciente se le administraron seis capsulas de aceite
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3-omega cada 12 horas. Cada cadpsula contenia acide

eicosapentaencico (1500 mg) y acido eicosapentaencico (700 mg).

GRUPC II: PLACEBO

A los pacientes de este grupo se le administrd seis capsulas
de placebo cada 12 horas. Las capsulas de placebo contenian aceite
de girasol ({4cido oleico = 10.3 g, &cido palmitico = 2.1 g, &cido
linoleico = 1.8 g).

Se tuvo especial cuidado en que las cipsulas fuesen idénticas
en aspecto, olor y sabor. Ni el médico tratante, ni el paciente
conoclan su contenide. Para ello, tanto la codificacién de los
medicamentos como la asignacién al azar fue efectuada por personas
ajenas a la recoleccién de datos. Los cdédigos se almacenaron en
sobres obscuros y sellados y se abrieron unicamente cuando el
paciente presenté alguna reaccidén adversa grave
(hipersensibilidad, hemorragia o hepatotoxicidad), que requirid

del conocimiento de la medicacién empleada.

4.4.3. ESPECIFICACION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION:

A) Evaluacién clinica por un reumatdlcgo, gue fue el mismo
siempre. En cada visita, la evaluacién se llevd a cabo a la misma
hora para cada paciente. Asi mismo, en cada visita el orden para
la aplicaciébn de los instrumentos clinimétricos se asigné por
sorteo. Esta evaluacién incluyd las siguientes variables:

1. Evaluacién de mejoria clinica. Se emplearcon los
instrumentos para medicién de desenlace en ensayos clinicos

controlados en pacientes con AR (Outcome Measures In Rheumatoid
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Arthritis Clinical Trials —-OMERACT-} (62) [APENDICE V].

2. Evaluacién de capacidad funcional. Se hizeo mediante la
aplicacién de la versién corta en espariol del Cuestiocnario de
evaluacién de salud (Health Assessment Questiocnnaire -HAQ-) (63}
[APENDICE VI}

3. Evaluacidn de actividad de ia enfermedad. Para ello se
empled el indice compuesto de actividad de la Brtritis Reumatoide.
{Disease Activity Score -DAS-} (64) [APENDICE VII]

4. Valoracidén de toxicidad y reacciones adversas. Se
huscaron dirigidamente las reacciones adversas a medicamentos,
mediante la aplicacién del Indice de toxicidad de farmacos
empleados en ensayos clinicos controlados (65) [APENDICE VIII] vy
el indice de toxicidad en ensayos c¢linicos controlados de la
Organizacién Mundial de la Salud [APENDICE IX]

§. Analisis de costos: Andlisis de costos directes. Se
calculd el costo generade durante todo el estudio. Los costos
derivados de la atencidén del padecimiento se dividieron en:
Costas generados por la atencion médica, costos generados por los
farmacos empleados y otros cestos directos.

§. Se midid calidad de vida utilizande el instrumento: Indice
de utilidad en salud (Health Utilities Index -HUI-) [APENDICE XI)
(50, 51).

7. Andlisis de costo-utilidad. Una vez obtenidos los cestos
directos y las unidades de calidad de vida, se calculd el cesto
por unidad de calidad de vida (32, 66).

8. Calculo de QUALYs. Este andlisis no fue efectuado pues no

se rechazd la hipdétesis nula (67). Se habia planteadc construir un
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andlisis de decisién, en donde el nodo de decisidn serd el dar
AG30 y placebo; posteriormente en el nodo de probabilidad colocar
éxitos y fracasos, sus medidas de ptilidades en salud y el costo.

9. Regquerimiento de analgésicos. Se anctéd el tipo y la dosis
mensual promedio de dichos agentes.

10. Requerimiente de AINE. Se anoté el tipo v la dosis
mensual promedio de dichos agentes,

11. Emplec de fdrmacos modificadores de la enfermedad, dosis
y tipo. Se evalud del mismo modo que el apartadc anterior.

12, Esteroides. Dosis y tipo.

13. Evaluacidn nutricia. En cada visita, se hizo un calculo
del contenido de AG30 en la dieta usual mediante la aplicacién de
un cuestionario directo de dieta durante la Gltima semana y el
registro de un diarioc de dieta de un dia [APENDICE XII, APENDICE
XIIT]

B) Variables de laboratorio:

1. Biometria hemdtica con diferencial

2. Recuento de plaquetas

3. Velocidad de sedimentacién globular

4. Perfil de lipidos completo: colesterol total,
colesterol de HDL, colesterol de LDL y triglicéridos.

5. Quimica sanguinea: glucesa, urea, creatinina,
Asgpartatoaminotransferasa, alaninaminotransferasa, deshidrogenasa
lactica, fosfatasa alcalina, albimina sérica, bilirrubina total y
directa.

6. Examen general de orina en aquellos pacientes que

tomen D-penicilamina.
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7. Factor reumatoide basal y final.

De acuerdo con esto, a cada paciente en las visitas en ias
semanas 1, 28 y 48 se le extrasjeron €0 ml de sangre y en las
evaluaciones en las semanas 4, 8, 12, 20, 36 y 44 se tomaron 3¢
ml, para un total de 360 ml de sangre por paciente durante los 12

meses del ensayo.

¢} Estudios de gabinete:
Radiografias de manos en dos proyecciones al inicio y
al afio y medicién del indice de Sharp de dafio articular en
pacientes con AR de acuerdo con el métodc descrito por Kaye y

Sharp (68}.

El resultado de las valoraciones efectuadas en los apartados
A), B) ¥ €) se anctaron en una base de datos disefiada para tal
fin.

4.4.4 MEDIDAS DE EXITOQ: Se considerdé un desenlace favorable
con Z20% o mas de mejoria en 5 o mas variables de las anotadas en

el apartado 4.5.1.
4.4.5. EVALUACION DE APEGO AL TRATAMIENTO: Se hizo mediante

la cuenta de las capsulas del medicamento consumidas en cada

visita.

£.5. TNSTRUMENTOS DE MEDICION.
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4.5.1. EVALUACION DE MEJORIA CLINIGA: Qutcome Measures in
Rheumatoid Arthritis Clinical Trials (OMERACT). A raiz de la
necesidad de efectuar ensayos clinicos en pacientes c¢on AR due
fueran comparables, reproducibles, de facil aplicacién, sensibles
al cambio, en mayo de 1992 se reunid un grupc de reumatdlogos,
epidemidélogos y metoddlogos, quienes concluyeron que las
siguientes variables reunian los requisiteos adecuados.

1. ¥amero de articulaciones con dolor al movimiento o sensibkilidad
a la presién. Se cuenta un total de 66 articulaciones sinoviales y
se suman todas aquellas en las que se provocd delor a la
palpacidn. Los resultados van de 0 a 66 (69}.

2. Nimero de articulaciones hinchadas. Se cuenta un total de 66
articulaciones sinoviales y se suman todas aquellas en las gque se
encontrd sinovitis aguda. Los resultados van de O a €6 (69).

3. Valoracién global por el médico. Se aplica una escala visual
andloga de salud en general que va del 0 {(mejor estado de salud
posible) al 10 (peor estado de salud posiblel y el médico asigna
una calificacién a cada paciente.

4. Valoracién global por el paciente. Mediante una escala visual
andloga de salud en general que va del ¢ {mejor estado de salud
posible) al 10 {peor estado de salud posible) el paciente se
asigna una calificacién.

5. Medicién de dolor con escala visual andloga. El paciente se
asigna una calificacidén de acuerdo con la cantidad de dolor
articular con «que cursa, dicha calificacién puede ser de 0 (sin
dolor) a 10 (dolor maximo, insoportable).

6. Grado de incapacidad. Se emplea el resultado del HAQ, apartado
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4.5.2,
7. V8G, corregida de acuerdo 'a la cifra de hemoglobina y en mm a
los 60 min (Westergreen)

Los resultados de esta reunidn estan publicados {62, 66) y a
partir de entonces, la mayoria de los ensayos clinicos en
pacientes con AR incluyen dichas variables con el fin de uniformar

criterios de investigaciodn.

4.5.2 MEDICION DE CAPACIDAD FUNCIOMAL: Health Assessment
Questionnaire (HAQ). La artritis reumatcide es una enfermedad que
se caracteriza por una gran diversidad en la histocria natural de
la enfermedad. En pacientes con AR puede verse un solo brote agudo
de artritis que remite esponténeamente ¢ en el otro extremo se
colocan pacientes con enfermedad de cursc rdpido, gue en menos de
6 meses los invalida y con complicaciones graves gue ponen en
peligro su vida (70). Unido a esto existe la gran diversidad de
fdrmacos que se emplean en su tratamiento. Debido a ello, desde la
década de los treinta se han realizado avances importantes en la
creacién de diversos instrumentos c¢linicos de medicién con el fin
de registrar el impacto de la AR y su tratamiento en el individuo.
Con estos instrumentos se ha consegquide detectar cambios en el
estado de pacientes con AR a través del tiempo, estratificar
pacientes con fines prondsticos y evaluar desenlaces especificos
en los ensayos clinices controlados (71). Dentro de estos
instrumentos destaca el cuestionario de evaluacidn de salud (HAQ,
por sus siglas en ingles: Health Assesment Questionnarie). Este

instrumento es un cuestionaric que se entrega por escritc al
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paciente para que lo conteste. Fue creado en la Universidad de
Stanford, sus cualidades como instrumento de medicién (propésito,
comprensidén, reproducibilidad, precisidn, sensibilidad al cambio,
sentido biolégico) estan probadas (72) y ha sido validado en
peblacién con AR del Instituto Nacional de Nutricidén Salvador
Zubirdn, recientemente (63). El cuestionario [APENDICE IV]
interroga en las dltimas 2 semanas del paciente las siguientes
esferas:

1. Capacidad para vestirse

2. Capacidad para levantarse

3. Capacidad para comer

4. Capacidad para caminar

5. Capacidad para efectuar higiene perscnal

6. Capacidad de alcance

7. Prensién

8. Actividad fisica y manual

9. Vida sexual.

4.5.3. VALORACION DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD. Disease
Activity Score (DAS). Este indice es un instrumentc cuyos
elementos fueron seleccionados a través de procedimientos
estadisticos. En un estudio prospectivo de 3 afos de duracién se
investigaron en 113 pacientes con AR recién diagnosticada las
variables clinicas y de laboratorioc que mejor permitian juzgar la
actividad clinica de la enfermedad. Los pacientes fueron divididos
en dos grupos de "alta" y "baja" actividad, basdndose en las

decisiocnes de los especialistas sobre el tratamiento con DMARD
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(73). Para reducir el gran nimerc de variables analizadas se
efectud un anédlisis factorial gue demostrd la existencia de 4
factores principales: 1) variables hematolégicas de inflamacidn
{VS5G, plaguetas, hemoglobina, proteina C reactiva y Factor
reumatoide); 2) Variables de examen articular [(indice de Ritchie,
némero de articulaciones dolorosas y numero de articulaciones
hinchadas); 3) sintomas (dolor, estadc general de salud, rigidez
matutina) y 4) fuerza de prensién. Mediante analisis
discriminativo se valord la contribucidén de cada una de estas
variables en la actividad de la enfermedad de acuerdo a la
valoracién por el reumatélogo tratante. Finalmente, con base en
éstos hal;azgos propusieron el nomograma del APENDICE VII cuya
ventaja es la de ser sencillo de aplicar pues evalia el indice
articular de Ritchie, el namero de articulaciones hinchadas, la
velocidad de sedimentacidén glcbular y el estado de salud (74). La
calificacidén del DAS va de 0.4 para la ausencia de actividad hasta
11 para la actividad mdxima. Este instrumento ha probado ser

consistente y discriminative en pacientes europecs (75).

4.5.4 MEDICION DE TOXICIDAD: El indice de toxicidad de
farmacos empleados en ensayos clinicos controlados es un
instrumento que consta de 52 preguntas que interrogan a cerca de
la presencia de reaccicnes adversas en diversos niveles (piel,
sintomas generales, 6rganos de los sentidos, musculoesgquelético,
psicolégico, etc.). Las respuestas a cada pregunta se dan en una
escala de 0 (ausencia del sintoma) a 3 (sintoma intclerable), que

al final puede dar una calificacidén de 0 a 156 puntos, tiene la
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ventaja de poder establecer la magnitud de la reaccién adversa con
el fin de comparar la reaccidén en enfermos sometideos al empleo
crénico de medicamentos, como sujetos con AR (65} [APENDICE VIII].
El instrumento para medir toxicidad de la Organizacién Mundial de
la $alud, se emplea mundialmente para identificar toxicidad grave
en ensayos clinicos controlados. Explora signos y sintomas
hematoldgicos, gastrointestinales, renales-vesicales, pulmonares,
cuténeo, cardiovascular, neurolégice y reacciones de
hipersensibilidad, fiebre e infeccicnes. Un puntaje de 3 o mas
indica toxicidad grave que amerita suspensién del tratamiento
[APENDICE IX].

4.5.5 ANALISIS DE COSTOS. La atencidén médica incluyd:
a) consultas de reumatologia, b} radiografias, y c) examenes de
sangre y orina. Los datos detallados de estos estudios se
encuentran en el apartado 4.5. Para cada paciente y de cada uno
de los serviciocs prestados por el hospital, se calculd el costo
en nivel 6 de la clasificacidn hospitalaria vigente al 06 de
junio de 1998. Esto debido a gque la clasificaciébn 6 es la que se
apegd con mayor certeza al costo promedio de la atencidn médica
en el medio extra hospitalario, ya que constituye el coste real +
20%.

El costo por medicamentos incluyd los siguientes rubros: A)
analgésicos: acetamincefen, dipirona, clonixinato de lisina y
dextropropoxifeno. B) AINEs: indometacina, diclofenaco,
naproxeno, Acido acetilsalicilico, sulindacc, ibuprofen,
ketorolacc y tolmentin. C) Agentes de segunda linea: metotrexate,

azulfidina, d-penicilamina, cloroguina, ciclofosfamida,
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minociclina y azatioprina. D)} Esteroides: prednisona o algin otro
tipo de esteroide. Para calcular el costo generadc por los
fadrmacos, se obtuve la cantidad consumida por el paciente de cada
medicamento. Posteriormente se calculd el costo por miligramo
promediando el precio a la venta de cada farmacoc en 3
establecimientos comerciales localizados en diferentes zonas de
la Ciudad de México. Se multiplicd la cantidad (mg durante el
afio) por costo en mg y se sumaron los costos para obtener un
total de costoc por medicamentos. Todo esto se hizo para cada
enfermo, finalmente se sumd lo gastado por todes los pacientes
para tener un costo total final.

Otros costos directos. Se construyé un listado con la
respuesta a la pregunta abierta sobre los rubros de costos
directos no considerados, en los dque invirtié mas un paciente al
venir al laboratorio y a la consulta. Estas preguntas se hicieron
a 3 médicos y a 10 de los enfermos con AR incluides en el
estudio. Con base en dicho listado, se construyé un cuestionario
[APENDICE X], que incluyé todos los gastos indirectos de los
enfermos, mencionados en la primera fase y sus respectivos
costos. Este instrumento se aplicd a 30 de los 90 enfermos, que
fueron seleccionados al azar. De igual modo que para los rubros
anteriores, se calculé el costo individual (por paciente), gque se
multiplicd por el numerc de veces que el enfermo asistid al
hospital durante el seguimiento, tanto al laboratoric como a la
consulta. Cabe comentar que en el Instituto se acostumbra citar a
cada enfermo un dia al laboratorio y a la semana siguiente a la

consulta, de tal modo gue tiene gue acudir dos veces. Asi se
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generd el costo individual durante el afio de seguimiento.
Posteriormente se sumarcn los costos tomando en consideracién los
valores minime, medianc y el miximo de los 30 enfermos. Se
calculd el costo individual (dividiendo estos valores entre 30} y
se multiplicd por 90, para abtener el costo total aproximade
minimo, mediano y maximo de los 90 enfermos.

No se hizo andlisis de costos indirectos ni de costos
intangibles, debido a la dificultad para estimarlos en nuestra
poblacidn.

Analisis de costo-utilidad. Una vez obtenido los costos
directos, se hizo el cdlculo por unidad de calidad de vida
ajustado por tiempo, tomande las utilidades en salud, 'y la suma
de los costos aproximados totales menor, promedioc y mayor, como
se detalla en los puntos 7 y 8.

4.5.6 MEDICION DE CALIDAD DE VIDA. Esta se hizo con el indice
de utilidades en salud, mediante la técnica del termémetro.
Consiste en poner un termémetro ¢ escala visual andloga vertical
que va del 0 en donde se anota el mejor estado de salud
imaginable, al 100, donde estd el peor estado de salud imaginable.
Se le dieron a cada paciente 4 tarjetas con los nombres y la
descripcién de pacientes con AR que se encuentran bien, regular,
mal y muy mal. El paciente acomodd las tarjetas en el termémetro y
finalmente se le pidié que se situara en un punto. Esta
calificacién fue la medida de Utilidad en Salud [APENDICE X] (50,

51, 66).
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4.6. SEGUIMIENTO.

La duracién del ensayo fue de 52 semanas. Los pacientes se
evaluaron cada 5 semanas las primeras 3 visitas y posteriormente
cada 8 semanas hasta la semana 52; de tal modo gue acudieron a 8
consultas subsecuentes. El médico tratante estuvo disponible
siempre en caso de que los pacientes requirieran atencidn extra.
Cada paciente fue evaluado una vez mas a las 4 semanas de haber
suspendido el tratamiento (semana 56).

En cada evaluacién se midieron las variables mencicnados en
el apartado 4.4.3 de la manera consignada {[APENDICE XIV].

Durante el seguimientc, les DMARDS, tanteo tipo y dosis fueron
modificados de acuerdo con el juicio del médicc tratante. La dosis
de esteroide nunca fue mayor al equivalente de 15 mg de predniscna

al dia.

V. CONSIDERACIORES ETICAS.

Este protocolo fue puestc a consideracidn, revisado y
aprobado por el Comité de Etica e Investigacién en Humanos del
Instituto Nacional de Nutricién Salvador Zubirdn {clave 455).

De acuerdo a ello, a cada paciente se le explicé de manera
detallada en que consistid la investigacidén, los riesgos y
beneficios de la misma y se obtuvo su consentimiento informado por
escrito [APENDICE IV].

Se hizo hincapié en que cada paciente tenia total libertad
para participar, sin que su negativa o retiro afectara su atencién
habitual.

Los resultados de la investigacién fueren y serdn usados en
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forma confidencial y tnicamente para fines dei ensayo.

Los pacientes no recibieron ningdn tipo de remuneracién
econémica por su participacién.

Una vez concluido el estudic, la Institucién no aporto

ningun¢ de los medicamentos.

VI. ANALISIS ESTADISTICO. *

Fue triple ciego, con intencién de tratar.

Se realizd anidlisis de eficacia y de intento de tratamiento
intra e intergrupeo con Chi cuadrada para variables categdricas y
con t pareada o independiente para variables continuas.

Se considerd significativo un valor de p < 0.05, de dos
colas. En los casos de comparaciones miltiples se hizo correccién
con el método de Bonferroni.

Se llev$ una descripcién adecuada de todas las causas de
abandono de tratamiento en ambos grupos. Se describieron los
principales eventos adversos y la gravedad de ellos.

Se analizaron los factores que predicen una respuesta
adecuada en ambos grupos, considerada éstas comoc porcentaje de
cambio > 20 en 5 o mé&s variables del OMERACT.

El andlisis de costos se hizo descriptivo.
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VII. RESULTADOS

1la captura de los pacientes se inicid el 15 de enerc de 199%
y se concluyd el 15 de agosto de 1996, con una frecuencia de
ingreso de 3 pacientes a la semana.

Filtro de referencia. Se evaluaron 670 pacientes con
artritis reumatoide, de elles, la mayoria se encontraron sin
actividad de la enfermedad (n = 488, 73%) y ldnicamente 182 (27%)}
tenian los criterios de elegibilidad. Noventa pacientes (13%) se
ingresaron al protoceolo. Se excluyercn 27 (3%) pacientes
analfabetas: 20 (3%) paclentes que entraron a otro ensayo
clinico; 18 (2.7%) gque habian modificadoc el tratamiento en los 3
meses previos; 12 (1.7%) por falta de apego durante el
seguimiento en el INNSZ; 10 (1.5%) por ser foraneos y sin
posibilidades de asistir a las consultas de seguimiento: 6 {0.6%)
por diversas causas médicas que los hacian candidatos no aptos (2
con fibrosis pulmonar avanzada, 2 con polineuropatia y un casc de
cada uno con cédncer de mama y celulitis grave tributaria de
tratamiento intravenoso) y 4 enfermos no guisieron participar en

el ensayo clinico controlado (0.5%).

1. Caracteristicas de los pacientes,

Las variables sociodemograficas se mueestran en la tabla 1.
Se incluyé una muestra de pacientes con AR en la 5* década de la
vida, predominantemente de sexc femenino, con primaria completa,
casados y con un ingreso familiar mensual promedio de $1,315.80.

La determinacién de factor reumatoide fue mayor de 30 U (cifra
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considerada como positiva) en 95% de los pacientes. En promedio
habian transcurrido 3 anos desde la fecha en que se registré el
primer sintoma de la AR hasta el momento en que los pacientes
ingresaron al hospital. No obstante 12 pacientes acudieron
durante los primeros 2 meses de eveolucién de la enfermedad.
Ochenta y siete pacientes (96.6%) se encontraron en clase
funcional II o III de Steinbroker. La enfermedad dcido péptica
fue la comorbilidad registrada con mayor frecuencia, clasificada
asi por la presencia de sintomas caracteristicos (tabla 2). La
tabla 3 seflala las variables clinimétricas principales medidas en
la evaluacidn basal de los enfermos. Los dates muestran que
tenian actividad de la artritis y es posible apreciar la
distribucién nc Gaussiana de la mayoria de las mediciones
efectuadas. Las variables de laboratorio se resumen en la tabla
4. Se notd una tendencia a la anemia, trombocitesis, incremento
en la V3G e hipcalbuminemia. En mas de la mitad de los pacientes
estas variables se encontraron dentro de los valores c¢onsiderados
come normales,

Tratamiento. En las graficas 1 a 4 se resume &l tratamiento
que recibian los pacientes al momento de ingresar al estudioc. a)
Analgésicos: 45 pacientes (50%) tomaban acetaminofen, dipirona,
dextropropoxifeno o lisina {grafica 1}. b) AINEs: la mayoria de
los pacientes tomaba unc de ellos {n = 74, B82.2%), La
indometacina, el diclofenacoc, el naproxeno, el sulindace y el
piroxicam se consumieron mayor nimero de veces (grafica 2). Sclo
10 pacientes (11.1%) tomaban dos AINEs. Las combinaciones fueron

indometacina mas acide acetilsalicilice {3}, naproxeno {(2) o©
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diclofenace (2) y un caso de cada uno para diclofenaco mas Acido
acetilsalicilico, diclofenaco mds naproxeno, e indometacina mas
fenilbutazona. <c) DMARD: 44 pacientes (48.8%) recibian uno o mas
antirreumidticos de segunda linea. El que se consumié mas
frecuentemente fue metotrexate, seguide per cloroquina (grafica
3). De estos 44 casos, 23 recibian dos farmacos. La combinacién
mas comin fue la de metotrexate mas cloroquina (n = 18, 78.2%) y
un case de cada uno para metotrexate mas D-penicilamina,
azatioprina, azulfidina, ciclofesfamida o mingciclina. Tres
pacientes tomaban tres DMARD: metotrexate, cloroquina y D-
penicilamina. d) Estercides: En 25 pacientes se registré la
ingesta de algan tipo de esteroide. La dosis equivalente de
prendisona fue de 5 mg en la mayoria de los casos {grafica 4).
Seguimiento. Se notd mejoria en las principales variables
clinimétricas de degenlace. En todas ellas se notd mejoria
significativa al comparar la evaluacién basal vs la 7° visita de
seguimiento; para la EVA de salud general del paciente (grafica
5). la EVA de salud general del médico {grafica @), EVA de dolor
articular (grafica 7), la cuenta de articulaciones inflamadas
(grafica 8), la cuenta de articulaciones dolorosas (grafica 9},
el indice articular de Ritchie, la medicién de capacidad
funcional -HAQ- {(grafica 10}, la medicidén de calidad de vida -
Utilidades en salud- (grdfica 11) y la actividad de la enfermedad
~DAS- (gréafica 12), el valor de p fue <0.0001 (prueba de rangos
asignados de Wilcoxon, corregida por Beonferroni). Como se jlustra
en las graficas 5 a 12, la mejoria fue significativa sobre todo

durante los primercs tres meses de seguimiento, y posteriormente
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se mantuvo, sin significancia estadistica. En la grafica 13 se
nota que la velocidad de sedimentacidén gleobular tuvo una
tendencia a disminuir que no fue estadisticamente significativa.
Se consiguié un descenso en el ndmero de enfermcs sin analgésicos
al comparar la visita basal (en la que n=45, 50% de los enfermos
recibian algin analgésico) contra la 1* visita de seguimiento en
la que solo n=38, 43% los consumio, (p<0.0001 x2 de Pearson con
correccldn de Bonferroni), grafica 14. En cuanto al empleo de
AINEs, los resultados se muestran en la grafica 15. Se aprecid un
incremento en la ingesta de AINEs que fue significativa al
comparar la 1* (88%) vs la 7° visita (94%), 0.006 y2 de Pearson
con correccién de Bonferroni. También hubo diferencias
estadisticamente significativas al comparar el empleo de al menocos
un DMARD, entre la visita basal y la 1* y la visita basal y la
7*, p<0.0001, grafica 16. En los esteroides, el dnico cambio fue
el empleo de prednisona y deflazacort en lugar de otros
esteroides sintéticos, perc no se registréd una disminucidn
significativa en el empleo de los mismos, grafica 17.

Desenlace. Al definir como éxito >20% de mejoria en al menos
5 de las variables clinimétricas del OMERACT, se encontraron 58
éxitos (66%).

Apego al seguimiento. Dos {2.2%) pacientes acudieron
Gnicamente a la evaluacidén basal, se efectud una visita
domiciliaria y no se consiguidé localizarlas, por tanto fueron
excluidas del estudio. Cuatro (4.4%} enfermas fueron eliminadas
en la primera visita de seguimiento, otra en la segunda, tres

(3.3%) en la quinta visita, y 4 (4.4%) en la sexta, y uno en la
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séptima, para un total de 15 (16.6%) pacientes perdides de
seguimiento. Las causas de pérdida de seguimiento fueron embarazo
(1), politrauma (1), vasculitis leuceccitocléstica (1}, muerte por
neumonia mas sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva
del adulto (1), el restc (n=11, 11.257} por falta de apego. Las
causas de falta de apego fueron astenia (1), estrefiimienteo con
flatulencia (2), sindrome districo (1), urticaria (1), pirosis
{l), nausea con vémito {1}, diarrea (1) y dispepsia no ulcerocsa y
no precisadas (2).

Reacciones adversas. El porcentaje de reacciones adversas
fue de 32%, 30%, 18%, iZ%, 11%, 16% y 11% para la 1*, 2%, 32, 4%,
5%, 6" y 7* wvigitas subsecuentes, respectivamente. Se cobservd una
tendencia a presentar menor numerc de reacciones adversas en las
dltimas visitas de seguimiento, p=0.0003. Las principales
reacciones adversas registradas fueron: 12.5% con [diarrea
autolimitada); 7% con (nausea), 5% con (pirosis), 3% con
{urticaria), 2% con (vémite) y un caso con (diarrea, nausea y

vémito) .

2. Caracteristicas de los pacientes tratados con AG30 y del
grupo con placebo.

Excepto por la edad y el génerc, el grupo con AG30 y el
grupo placebo fueron similares en caracteristicas demograficas y
de la AR (tabla 5), mediciones clinimétricas (tabla 6) y en las
variables de laboratoric (tabla 7). Neo hube diferencias

estadisticamente significativas en el tipc de tratamientoc inicial
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y subsecuente con analgésicos (gréfica 18), AINEs {grafica 19},
DMARD {grafica 20} ni estercides (gré&fica 21). Ne hubo ninguna
diferencia en las mediciones de EVA de salud general del
paciente, EVA de salud general del médico, EVA de dolor, cuenta
de articulaciones inflamadas, cuenta de articulaciones dolorosas,
indice articular de Ritchie, el HAQ, el DAS, la mediclén de
utilidades en salud ni la velocidad de sedimentacidn glckular
entre el grupo tratade con AG30 y el grupo con placebe, durante
las 7 evaluaciones en el afic de seguimiento (Graficas 22 a 30).

No hube diferencias entre empleo y dosis promedic de ninguno
de los farmacos usados, es decir, analgésicos, AINE, DMARD,ni
esteroides, entre los grupos.

Desenlace. E]l porcentaje de éxitos fue similar en ambos
grupos, tomando en cuenta una mejoria »20% en 5 o mas variables
del OMERACT, se encontraron 28 {(63%) éxitos en casos vs 30 (68%)
en los controles, p=0.7. |

RApego a las consultas. Del grupo con AG30 37 (82%) enfermos
completaron las B8 visitas, mientras que del grupo placebo lo
hicieron 38 (84%), p=0.4. lLas pérdida de los pacientes del grupo
con AG30 ocurrieron en las visitas 1 (n=1, 2.2%), 2 (n=1, 2.2%),
3 (n=1, 2.2%), y 8 (n=5, 17.7%}, mientras gque para el grupo
placebo fueron en las visitas 1 (n=1, 2.2%), 2 (n=2, 4.4%), 3
n=1, 2.2%), 6 (n=2, 4.4%) y 7 {n=1, 2.2%). El apego a los AG30
fue en promedio de 90% y al placebo de 85%, p=0.1, medido por la
cuenta de capsulas consumidas. Existid una tendencia a que el
promedio del porcentaje de apego disminuyera en ambos grupos por

igual en proporcidn directa con el namero de visitas, sin
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significancia estadistica.

No hubo diferencias en cuanto a la frecuencia y tipo de
reacciones adversas a los AG30 vs el placebo, el porcentaje de
reacciones adversas fue de 25 vs 39, p=0.5; 30 vs 29%, p=0.9; 21
vs 15%, p=0.07; 17 vs 7, p=0.08; 10 vs 12, p=0.8; 19 vs 13,
p=0.3, para la 1®*, 2%, 3*, 4*, 5*, 6% y 7* visitas subsecuentes
{p = prueba exacta de Fisher).

De los hallazgos interesantes encontrados en la cohorte,
merecent el comentario las fracturas y las infecciones. Se
encontraron 9 (10%} fracturas, cincec de las cuales fueren
secundarias a traumatismcs minimos, en un tiempo poblacional de
29001 dias. De tal modo que la incidencia acumulada fue de 12
fracturas por 100 afios/paciente. Este evento ocurrid¢ en 2
pacientes del grupo con AG30 y en 7 del grupo con placebo
(p=0.07). Se registraron 9 infecciones graves, gue requirieron
hospitalizacidén. Dos neumonias, una de las cuales fue causa de
defuncién de la enferma; una sepsis abdominal, una bacteremia
primaria, una celulitis y una osteomielitis. Estas infecciones se
distribuyeron por igual en el grupo tratado y en el de placebo

p=0.08.

3. Reproducibilidad.

Las principales mediciones clinimétricas tuvieron una
reproducibilidad de buena a moderada, tomando en cuenta diversos
indices clinimétricos que miden acuerdo. La reproducibilidad

varié de 0.83 para el indice de actividad de Ritchie hasta 0.45
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para la evaluacién del dolor, gréafica 31.

4. Analisis de subgrupos.

Se efectud un an&lisis intentando conocer los factores gque
predijeron éxito. Se encontrd que las variables de inicic
asociadas con éxito fueron: la cuenta de articulaciones
inflamadas (en los éxitos mediana = 20, limites 6-42; en los
fracasos 16, 5-34, respectivamente} p=0.01; y el HAQ {en los
éxitos 1.24, 0.4-2.6 y en los fracasos 1.15, 0.1-3,
respectivamente) p = 0.03. No hubo diferencias estadisticamente
significativas para la edad, el género, la escolaridad o el
apego, ni alguna otra variable de tratamiento (empleo de

cualquier farmacc ni dosis de farmacos).

§. Analisis de costoes.

Durante el afioc de seguimiento de los 90 enfermos, el costo
total fue de $918B,121.73 MN. Los costos directos representaron el
80% del total gastado, siendo la mayoria producto de examenes de
laboratorio (66%). Los otros costos constituyeron el 22% del
total gastado (tabla 8).

Los costos directos generadeos por los 90 pacientes durante
el afio de segquimiento fueron de $ 712,843.70. Sesenta y cuatro
por ciento correspondieron al costo de la atencidn médica

{$460,060.00) y 35.5% al costo de los medicamentos {$252,783.70).
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A. Costo por atencisn médica (tabla 9): El rubro que generd mas
costo por atencidén médica fue el de los examenes de laboratorio
(66%). De todos los estudios de sangre y corina, los pacientes
gastaron mas en las pruebas de funcidén hepidtica. En cuanto a
consultas, en donde se generé el 17% del coste por atencidn, 90
pacientes acudieron a 7.4 consultas en promedio (mediana 8
consultas, limite minimo 1 consulta, maximo 8). La consulta de
especialidad cuesta $ 12:1.00, de tal modo que cada paciente pagd
de $121.00 a $968.00 por las cgonsultas (mediana $968.00), al
sumar el costo por paciente, el montc de costeo por todas las
consultas de reumatologia fue de $80,560.00. Finalmente, las
radiografias representaron el 16% del costo de la atencidn
médica, solo un punto porcentual azbajo del costo de las
consultas.

B. Costo por medicamentos {tabla 10): Los medicamentos en
los que los enfermos gastaron mas fueron los AINEs, por los que
pagaron la mitad del costc correspondiente a farmacos. El monto
mé&s alte fue para el consumo de diclofenaco y sulindaco y los més
bajos para el piroxicam y el Acido acetil-salicilico. El 25% del
costo por medicamentos fue para los DMARD. De ellos el costo
mayor fue para azatioprina y minociclina y el menor para
cloroquina y metotrexate. Los AG3-C/placebo representaron el 13%
del costo por medicamentos; y para los esteroides y los
analgésicos el porcentaje fue 5% y 4%, respectivamente.

C. Otros costos directos: Costos directos individuales por
consulta: Se encontrd que todos los pacientes acudieron a sus

citas en transporte piblicc. El costo del transporte para cada
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sujete varié de $4.00 a $462.00, con una mediana de $17.00,
promedic de $67.86 y desviacién estéandar de $117.09. Dieciséis
(58%) pacientes consumieron algun tipo de alimento al salir del
laboratorio o mientras esperaban la consulta de reumatologia. El
costo por alimentos fue de $5.00 a $30.00, con una mediana de
$12.50, promedic de $13.62 y desviacidén estandar de $6.29. Ocho
(27%) pacientes dejaron de trabajar por venir a la consulta, las
horas de trabajo perdidas por paciente fueron de 5 a 8, con una
mediana de 8, promedioc de 7.2 y desviacidén esténdar de 1.3 horas;
el costo por horas de trabajo perdidas fue de $0.00 a $100.00,
con una mediana de $15.00, promedic de $28.75 y desviacién
estandar de $36.4. Unicamente 14 (47%) pacientes necesitaron de
algin acompafiante para acudir a la consulta, el costo extra por
cada acompanante fue de $50.060 a $378.00, con una mediana de
$33.00, promedio de $94.85 y desviacidn estandar de $123.78. Soclo
una paciente pagd por el cuidade de sus hijos mientras estaba en
consulta, el costo fue de $15.00. Los costos directos
individuales por paciente fueron de $38.5 (mediana) con limites
de § 4.00 a $ 1056.00. Cabe hacer mencidn que en el hospital se
cita a los pacientes un dia al laboratoric y a la semana
siguiente a la consulta Dos enfermos pagaron hospedaje ya gue
permanecieron en la ciudad en el lapsc entre el laboratoric y
consulta, el costo fue de $270.00 y $400.00, respectivamente.

De los 30 enfermos seleccionados al azar a gquienes se les hizo el
andlisis de otros costos directos, cada uno acudié al hospital,
ya sea al laboratorio y a la consulta un total de 18 veces

{mediana) durante el afic de seguimiento, con limites inferior de
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4 y superior de 18 (tabla 11}.

Otros costos directos individuales por el total de consultas
asistidas: Este.surgié de multiplicar los costos indirectos
generados cada vez que el enfermc acudié al hospital por el
numerc de veces que vino (tabla 11). El tofal de costos
indirectos asi considerados varid de $ 72.00 a $ 19,008.00, con
una mediana de $ 681.00.

Para calcular el costo total aproximado, se empled el valor
minimo, mediano y mAximo de la suma de costos indirectos y se
multiplicd por los 90 pacientes, de este modc se generé un
estimado de costos indirectos totales para los 9C pacientes
(tabla 12). Es interesante seflalar gue los apartados que
generaron mis costos indirectos fueron los de transporte y pago
por compafiia. Mientras que los costos generados per horas de

trabajo perdidas, alimentos y hospedaje fueron menores al 10%.

Analisis de costo utilidad.

Dado gue el porcentaje de &xitos fue igual para los dos
tratamientos, no se construyeron arboles de decisiones para el
c&leulo de costo-utilidad. Durante el seguimiento, los pacientes
mejoraron 15 unidades en la escala de calidad de vida. La
medicidn basal de utilidades fue: mediana 65, promedio 58.7, DE =
17.3, y limites de 0 a 90; y la medicidn final fue de 80, 76.7,
12.6, y 40-100, respectivamgpte. De tal modo que a cada paciente
en promedio le costd $10,201.35 mejorar 15 unidades de calidad de

vida/afio.
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VIII. DISCUSION:

Este ensayo clinico controlado contempla mas de 3 aflos de
trabajo del grupc de investigadores.

No se encontraron diferencias clinicas ni estadisticas entre
el grupc de enfermos con AG30 y el grupo con placebo,
considerando los criterics de éxito establecidos a priori. Este
ya se ha sefialado en diversas publicaciones sobre el tema. Los
ensayos clinicos gue evaluan el efecto de los AG30 en enfermos
con AR y que tienen un disefio experimental sdélido, son los de
Kjeldsen-Kragh y colaboradores (76), Nielsen y colaboradores
{(77), Kremer y colaboradcres (40, 46, 78), Cleland y
colaboradores (79} y aun un meta-analisis efectuadeo por Fortin y
col (41). En ellos se compard la eficacia o eficiencia de los
BAG30 contra placebo o AINEs en pacientes con tratamiento
antirreumatico convencional y ningunc encontré diferencias
clinicas ni estadisticamente significativas medidas como mejoria
de al menos 20% en cinco o mas de las variables contempladas en
el OMERACT. 5in embarge, en todos se encontrarcon diferencias en
alguna de las variables de desenlace evaluadas, predominantemente
la cuenta de articulaciones dolorcsas o hinchadas. Estas
diferencias pueden sefialarse coma diferencias inferiorés al
minimo esperadoc de mejoria, de acuerdo con las variables de
desenlace empleadas en ensayos clinicos controlados en enfermos
con AR. Mas aun, estas diferencias marginales, peodrian ser
producto de comparaciones maltiples y en la mayoria de los
estudios no se sefala si se efectud una correccién del error alfa

para este tipo de comparacicnes. Por otro lade, el peder en
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estudios parece ser insuficiente para descartar un error beta.
En este ensayo, se corrigid para comparaciones miltiples, vy
la ausencia de diferencias podria explicarse por falta de poder
estadistico. Al término del ensayo, los grupos consistieron de 37
¥ 38 pacientes. Las pexdidas de seguimiento en cada grupc fueron
mencores a lo egperado en la estimacidn inicial (30% de pérdidas
estimadas vs 18% y 16% de pérdidas reales para el grupe tratadoc y
placebo, respectivamente). Si se emplea la variable seleccionada
para €l cdlculo del tamafio de la muestra, es gdecir, la evaluacién
global de salud por el paciente, el namero final de pacientes
(n=75}, y despejamcs la fdérmula empleada para el cdlculo del
tamailo de la muestra, buscando en la tabla de distribucidn de
probabilidad de la distribucién normal (80}, el poder para
encontrar una diferencia de al menos 20% en esta variable fue de
86%. Para las variables incluidas en la definicidén de éxito:
cuenta de articulaciones inflamadas, cuenta de articulaciones
dolorosas, evaluacidn global de salud por el paciente, escala
visual andloga de dolor, funcién medida mediante el HAQ y VSG, el
poder fue de 96%, 97%, 90%, 91%, 50% y 95%, regpectivamente. Con
excepcidn del HAQ, el poder estadistico para detectar una
diferencia cunando realmente existe, fue mayor al 80%. Por ello,
més gue falta de poder, la hipétesis nula fue aceptada debido a
falta de diferencias reales atribuibles a los acidos grasos.
Otros autores postulan que los AG30 pueden permitir una
disminucién en el consumc de AINE a large plazo. Nesotros nc
encontramos diferencias clinica ni estadisticamente significativas

en el consumo de ninguno de los medicamentos (analgésicos, AINEs,
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DMARD © esteroides) entre los grupos ni al inicio ni en las
evaluaciones subsecuentes durante el allo de seguimiento.

La falta de diferencias pudiera explicarse por un efecto
farmacolégico del placebo. En la revisién efectuada de la
literatura mundial, se coasidera al aceite de semilla de girasol
como una sustancia inerte, esta fue la razdén por la que se escogid
al aceite de semilla de girasol como placebo, y por la que se
descarta esta posibilidad.

Resulta interesante que en las poblacicnes donde se ha
encontrado un efecto anti-inflamatorio de los AG3C es en
poblaciones nérdicas, en las que el consumo diaric del aceite es
elevado, en promedic 20% del censumo diaric de grasas. En los
pacientes se encontrd que el consumo diarioc es menor al 3%. De tal
wodo, que la ausencia de diferxencias en favor de los AG30, podrian
deberse a que no se alcanzé la dosis adecuada.

La muestra fue muy heterogénea y gque al inicio, los grupos
fueron diferentes en términos de edad y sexo. Siendo en promedic
10 afios mis viejos y con mayor cantidad de varones el grupo
tratade con placebo, p=0.001 y 0.04, sin diferencias en el resto
de las variables evaluadas. No es posible éncontrar una
explicacién para estas diferencias. Probablemente se deba a que la
ley de probabilidad se cumple confarme se incrementa el tamafic de
la muestra, nuestro estudio incluyd un nimero relativamente bajc
de enfermos reclutados y la seleccién de los mismos dependid de un
muestreo no probabilistice (seleccidn de enfermos no
consecutivos), con seleccién aleatoria posterior en blogues de

cuatro. De cualguier modo, la diferencia en la edad se dirige en



48

contra de la hipétesis nula, ya que el prondstico en AR es pecr en
edades extremas (1-5). Mientras que para el género, la diferencia
va en favor de la hipdtesis nula, ya que el sexo masculino es un
factor de mal pronéstico en la enfermedad (1-5). Ambas variables
se ajustarcon en el andlisis estadistico, mediante andlisis de
subgrupos y andlisis de factores que predicen éxito y no se
encontrd gque la edad ni el género se asociaran con diferencias

clinicas ni estadisticamente significativas.

Los factores que predijeron éxito fueron la cuenta de
articulaciones inflamadas y el estado funcional de la enfermedad
medide con el HAQ. Los pacientes gue tuvieron éxito se
encontraron con mayor niumerc de articulaciones inflamadas y en
peor estado funcional al ingreso al estudio, de tal modo gue en
estas variables se pudo inducir mayor cambic con el inicic del
tratamiento y del seguimiento adecuados y con apegc a ambos. Este
se ha descrito en otros ensaycs clinicos controlados en enfermos
con AR.

Las mediciones clinimétricas fueron reproducibles en éste

estudioc, estos datos ya fueron publicados (81).

En un pais como el nuestro, en crisis econdmica desde hace
30 afios, es relevante este tipo de andlisis a fin de gue los
médicos, particularmente los reumatélogos normen su conducta
terapéutica y reduzcan los costos de los enfermos. Esto se
traducird en un mejor apeqe al tratamiento y probablemente un
mejor desenlace.

Se notd que un paciente tiene gue gastar aproximadamente
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$10,000.00 al afio en la atencién del padecimiento, para lograr
una mejoria de 15 unidades en calidad de wvida. Esta cifra
representa $833.33 pescs mensuales en costos directos, que esta
cantidad es el 80% del ingreso familiar mensual (el promedic y la
mediana de ingresc familiar mensual en nuestros enfermos fue de
$1000.00 pesos). Estos datos son alarmantes, si consideramos que
en este ensaye clinico contrelado, los costes reales fueron
subestimades por diversas razones, destacan: solo se calcularon
los costos directos, dada la dificultad para hacer las
estimaciones. Algunos otros costos directos como protesis,
férulas, tratamientos con fisioterapia, y mas aun, los c¢ostos
indirectos, que pueden representar del 13% al 56% en enfermos con
AR (82), no fueron calculados. Los costos indirectas son lo gue
el paciente paga o plerde por productividad o actividades gue
dejan de efectuarse, debido a la incapacidad (53, 83).

Al disecar los costos, es importante sefialar que en lo qus
mis gastaron los enfermos fue en estudios de laboratorio y
gabinete; seguidos del costo por fadrmacos, pago por ceonsultas, vy
finalmente otros costos directos. 5i uno elimina los estudios de
laboratorio que podrian no ser rutinarios, es decir, el perfil de
lipidos y las pruebas de fuhcidn hepatica completas, lo que
¢colocaria los costos en uh contexto mds cercano al real, el costo
promedio por paciente se reduce un 21%, y el costo anual por
paciente queda en $8059.05 pesos (intervalo de confianza al 95%
de 6886.93 a 10,394.93), es decir, casi $700.00 pesos mensuales
en promedio, por paciente. Con estos datos, excluyendo los costos

por pruebas de funcidén hepética y perfil de lipidos, los costos
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directos calculados en délares americanos de 19898 fueron de §
793.99 por paciente. Con el fin de comparar los resultados con
otras poblacicnes, se efectud la transformacién de pesos a US
DLS, en el equivalente de junio de 1998. El total de dinerc
gastado por tedos los enfermos y su respectivo porcentaje fue de
US DLS $24,904.79 (35%) en medicamentecs, US DLS § 20,224.43 (28%)
en otros costos directos, US DLS $18,417.14 (26%) en estudics de
laboratorio y gabinete y US DLS $ 7,939.50 (11%) en consultas,
para un tctal de US DLS $71,485.88. No cbstante que las
comparaciones entre costos son dificiles por la escasa
informacidén, las diferencias metodoldgicas y las fluctuaciones de
la moneda, Un estudioc de costos en 50 enfermos con AR, en clase
funcional IIT, en EU mostré gque dichos rubros representan en
costo individual promedioc: estudiocs de laboratorio y gabinete
$195.00 US DLS de 1977 (29.8%), consultas $189.00 US DLS de 1577
{29%), f&rmacos $169.00 (25.9%), aparatos ortopédicos $68.00
(10.4%), y consultas a otras subespecialidades %31.00 (4.8%)
(84). Yelin y colaboradores analizaron los costos de 97 enfermos
con AR, atendidos durante un afic en EU, y encontraron gue los
costos se diwvidieron en: hospitalizaciones %207.00 US DLS de 1984
(36%), consultas de reumatelogia $207.00 (30%), medicamentocs
$147.24 (21%), y otros que incluyé aparatos ortopédicos, cuidados
especiales de enfermeria, etc. $84.00 (13%), con un total por
paciente de $683.00 US DLS de 1984 (85). Lo relevante de estos
estudios es gue en poblaciones de enfermos con AR de paises
desarrollados, los farmacos, las consultas al reumatdlogo y los

examenes de laboratoric, representan cifras porcentuales
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similares; y los costos se incrementan debido a gastos en
aparatos ortopédicos y culdados especiales de enfermeria, gue
llegan a representar hasta el 30%; otro punto es gue en dichas
poblaciones, los costos por hospitalizacién, no evaluados en este
andlisis, son casi el triple del total de los costos directes en
pacientes ambulatorios, sobre todo cuando el motiveo de
hospitalizacién es cirugia ortopédica, concretamente la
celocacidn de prétesis. Cabe sefialar gque en todos los estudios,
los costos tuvieron un incremento directamente proporcional con
la clase funcional vy la duracidn de la enfermedad, es decir, a
peor estado funcional y mayor tiempo de evolucidn, mayor costo
{(86-88). En pacientes mexicancs con AR, se publicd un estudio en
donde se construyeron diferentes modelcos de costos en enfermos
con AR leve, moderada y grave, y se calcularon scolo algunos
costos directos, el costo anual varid de $228.00 a § 2475.80 08
DLS de 1997 (§9). En é1 los gastos por medicamentos fueron del
99%. Las diferencias entre estas observaciones y las de este
trabajo radican bésicamente en que las cendiciones de nuestro
estudic fueron reales, si bien cen los inconvenientes de un
ensayo clinico ya mencionados y 1los sesgos a los gue se hizo
referencia.

Al comparar nuestros datos con otras poblaciones de enfermos
con AR, los costos fluctuarcon como se muestra en la tabla 13
{90). E1l hecho de gue nuestros pacientes pagaran menos por un afio
de atencién, obedecid probablemente a que en nuestro estudio los
costos directecs fueron subestimados, ningtin enfermo fue manejade

con aparatos ortopédicos y a que se excluyeron cirugias y
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hospitalizaciones.

Los andlisis de coste utilidad resultan interesantes, ya que
permiten el cdlculo de costes, considerando un desenlace, en este
caso, la calidad de vida. En nuestros enfermos con AR, la mejoria
de 15 unidades en las utilidades en salud durante 1 aflc, resultd
clinica y estadisticamente significativa. La comparacién de
nuestros datos con QUALYs, de enfermos con padecimientos crénice
degenerativos resulta interesante., Las QUALYs el tratamiento de
enfermos con insuficiencia renal crénica terminal, con o sin
didlisis y con o sin insulina, el costo fluctud de US DLS de 1995
de $ 3,177,146.00 a $102,422.00 (91); en el diagndstico y
tratamientc de la enfermedad de Lyme el costo fue de US DLS de
1997 de $880,000 a 914,000.00 (92); en el diagndstico y
tratamiento de enfermedades psiguidtricas $§ 356,000.00 US DLS de
1975 (93); en el tratamiento empirico de infecciones de vias
urinarias en mujeres Jjévenes 5 71.52 US DLS de 1935 (94); el
costo por cardioversidn transesofdgica de enfermos con
fibrilacidn auricular crénica $2,274.00 - 3,070.00 US DLS de 1996
(95); la colocacién de implante coclear para el manejo de sordera
costd $12,000 a $30,0000 UsS DLS de 19%5 (96); el tratamiento de
leucemia granulocitica crénica con hidroxiurea ¢ alfa interferén
costd § 25,620.00 a $123,200.00 (97); el tratamiento con
captopril en el post infarto del miccardio inmediato representé
de $3,600 a 60,800.00 US DLS de 1995 (98). En enfermedades
reumdticas las QUALYs en el manejo de ostecartrosis con cirugia
de cadera resultan en 54,600.00 a 9,100.00 US DLS de 1996 {99),

en fibromialgia $980.00 a $1,623.00 US DLS de 1185 (100},
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resultando un costo similar ¢ aun menor el del tratamiento de la

AR, para una mejoria substancial en la calidad de vida.

CONCLUSION .

Los AG30 no son mejores que el placebo para contreclar las
manifestaciones clinicas de artritis, el estade de salud general,
la capacidad funcional ni la calidad de vida cuando se emplean
como tratamiento complementarioc en pacientes con AR activa,
durante 1 afio de seguimiento.

Tampoco son més tdéxicos que el placebo. El costo directe anual de
la enfermedad por paciente fue de aproximadamente $10,000.00 pesos
mexicanos, para conseguir una mejoria de 15 unidades en la calidad

de vida.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

Variable n/ % B/ Mo/ M3/ o Limites min - max
Edad (afios) 50 / 100 43,2/ 47/ AR/ 14 2 19 - 76
Sexe Femenineo 83 / 92.2
Bscolaridad 90 / 10D 8/ &/ 8/ 4.5 (anos) o - 20
Edec. Ciwil

Casado 3% / 43.8

Soltero 35 / 38.8

Otros 16 / 17.4

Total %0/ 100
Ingreso mensual* 90 / 100 1,315.8/7 1,000 /1000 /1450 200 - 10,000

n = nGmerc de pacientes. % = porciento. p = promedic. Mo = moda. Md = mediana. g = desviacibén estandar.
Otros = divorciado, uwnién libre, separado. *Ingreso familiar mensual en pesos. Min = minimo, max=miximo.



Tabla 2. Caracterigticas de la enfermedad reumitica.

Variable n/%

u/ Mo/ Md/ o
Duracidén AR (meses) 40,4/2/5/55.6 30 / 100

FR + 86 / 95.5

Clase funcicnal

I 3/ 3.3
II 52 / 57.7
TIT 3% /3%
Comorbilidad
Enfermedad aclido péptica 3B/ 42.7
DMNID 57 5.5
Obesidad 4 / 4.4
Enf. Tiroidea 2/ 2.2
Hipertensidén arterial + obesidad 2/ 2.2
Hipertensidn arterial 1/ 1.1
Nefritis intersticial 1 /1.1
Ninguna 37 / 40.8

nimero de pacientes. % = porciento. K = promedic. Mo = moda. Md = mediana. ¢

n =
= desviacién estédndar. FR + = titulos pesitives de factor reumatoide (por nefelometria) TA = Tensidn arterial.



Tabla 3. Variables clinimétricas.

Variable n/s w/ Mo/ Md/ o Limites min - max

RM (minutos) 90/100 90/60/60/97.5 0 - 540

Eva salud general, paciente 90/100 5.5/5/5/1.8 1-9

Eva salud general, médico 90/100 5.3/5/5/1.4 2-9

Eva doler 9¢/100 5.8/5/6/2.0 1 - 10

Art. Inflamadas 90/100  18.9/12,21/19/7.7 6 ~ 42

Art. Dolorosas 90/100 23.3/17/21.5/11.0 6 - 50

Hag | 50/1090 1.2/1.2/1.2/0.6 0.1 - 3

Ritchie 90/100 18.7/17,21/19/8.2 5 - 62

Das 90/100 5.0/4.8,5/5/0.96 3-7.4

Toxicidad, POSI 20/100 40.1/38/38/16.0 12 - 78

Toxicidad, WHO 90/100 1.5/2/2/0.6 0-3

Utilidades 30/100 5.8/7/6/1.7 0-29
n = numero de pacientes. % = porciento. p = promedié. Mo = moda. Md = mediana. o= desviacién
estandar. Min= nminimo, max= méximo. RM = rigidez matutina. EVA = escala visual andlega. Art.
inflamadas = cuenta de articulaciones inflamadas. ART. DOLOROSAS = cuenta de articulaciones
dolorosas. HBQ = Health assesment guestionarie. Ritchie = indice articular de Ritchie. DAS =

Disease activity index score. POSI = indice de toxicidad orientade por preoblemas. WHO = indice de
toxicidad en ensayos clinicos controlades de la Organizacién Mundial de la Salud



Tabla 4. Resultados de variables de laboratorio.

Variable nis W/ Mo/ Md/ o Limites min - max
Hemoglobina, g/dl 85/94 11.8/12.2/12.2/3 9.4 - 16.3
Hematocrito, % 84/93 36.5/38.9/37.3/6.2 22.3 -.46.1
V8G, mm/hr 89/98 33.3/35/35/9.7 6 - 58

Leucocitos totales, x mm? 83/92 7,967/7,900/8,200/2127 3,700 - 14,000
Plagquetas 80/88 337,350/245000/334000/105, 540 166,000 - 777,000
AlbUimina sérica 79/87 3.5/3.3,3.4/3.5/0.4 1.9 - 4.6

n = numerc de pacientes. % = porciento. p = promedic. Mo = moda. Md = mediana. o =

desviacién estandar. Min = minimo. Max = maximo. VSG = velocidad de sedimentacién globular.



Tabla 5. Caracteristicas de los enfermos tratados con AG30 y del grupe con placebo.

Variable AG3C n=45 Placebo n=45 P
p/o e
Edad (afios) 38.5/13.3 48.1/13 Q.QoL*
Sexo femenino n/% 44/98 39/87 Q.05+
Escolaridad (afios) 8.2/4.1 7.8/4.9 0.6*
Ingreso Mensual ($) 1079.1/897.5 1536.6/1818.3 0,1~
Clase funcional N %
I 1 1 Q.2**
II 30 22
111 14 22
Duracidn de la AR 49.6/58.8 34.9/56.9 0.2*
{meses)
n = numerc de pacientes. % = porciento. p promedio. ¢ = desviacién estdndar. *Prueba

suma de rangos de Wilcoxon, ** = Prueba exacta de Fisher.

de




Tabla 6. Caracteristicas de los enfermos tratados con AG30 y del grupo con placebo.

Variable RG30 n=45 Placebo n=45 p*
w Mo/ Mdf/ o p/ Mo/ Ma/ o
RM {minutos) 79.8/60/60/87.9 103/120/60/105.8 0.1
Eva salud general, paciente 5.7/5/5/1.9 5,4/5/5/1.7 0,5
Eva salud general, médico 5.4/5/5/1.5 5.3/5/5/1.3 0.6
Eva doler 5.7/5/5/2 6/5/6/1.9 0.6
Art. Inflamadas 19.1/15,16/17/8.2 19.2/21/20/7.5 0.6
Art. Dolorosas 23.%/17/21/10.8 23.5/38/23/11.5 0.9
HAQ 1.1/1.2/1.2/0.5 1.2/0.8/1.1/0.6 0.4
Ritchie 19.3/17/17/%.6 18.1/18,24/18/6.5 1
DAS 5/5/4.9/0.9 5.0/4.9/5/0.9 0.8
Toxicidad, POSI 40/22/40/15.8 39,5/25/36/16.3 0.7
Toxicidad, WHO 1.5/2/2/0.6 1.4/2/1/0.5 0.3
Utilidades 5.9/7/7/1.7 5.8/7/6/1.7 0.6
Factor reumatolide 866/1280/649/710234 2448/1280/433/7027 0.8

n = numerc de pacientes. Y = promedio. Mo = moda. Md = mediana. o = desviacién estandar. *
= Prueba de suma de rangos de Wilcoxon.



Tabla 7. Resultados de las variables de laboratorio de los enfermos tratados con AG30 y del grupo con placebo.

Variable AG30 Placebo pr
p/ Mo/ Md/ o u/ Mo/ Md/ ©
Hemoglobina, mg/dl 12.2/11.8/12.2/1.9% 12.3/14.9/12.6/2.4 0.3
Hematocrito, % 35.6/38.9/35.6/5.5 37.5/34.6/38.2/6.8 0.1
¥3G, mm/hr 32.8/35/35/10.4 33.8/35/35/19.1 0-5
Leucacitos totales, x mm’ 8163/7500/7500/1818 7740/7500/8200/3700 0.2
Plaguetas, x mm’ 342225/298000/315000 /88358 332580/330000/329000/220106 0.3
Albtmina, g/dl 3.5/3.3/3.6/0.4 3.%9/3.4/3.5/0.5 0.6

B = promedio. Mo = moda. Md = mediana. o = desviacidn estdndar. VSG

globular. * = prueba de suma de rangos de Wilcoxon.

Velocidad de sedimetacidn



Tabla B. Diseccién de costos.

Concepto Cantidad $

Costos Directos

Atencién médica 460, 060.00 50.10
Medicamentos 252,783.70 27.53
Total costos directos 712,843.7 77.63
Total x paciente 7920.48

Otros costos directos 205,278.03 22.37
Total x paciente 2,280.86

Total costos . 918,121.73




Tabla 9. Costos por atencién médica.

Concepto Nimero por Costo por paciente Nimero Coato total
paciente total
Md{limites*) $ Md {(limites*) 3

Consultas de 8 (1-8) 968.00 (121-968) 666 80,586.00 17
reumatologia
Laboratorio

BH 7 (1-8) 378.00(54-432) 590 31,860.00 7
VSG 8 {1-8) 240.00(30~240) 665 19,950.00 4
QS, 7 (1-8) 595,00(85-680) 580 49,300.00 11
PFH 7 (1-8) 1904.00 (272-2176) 571 155,312.00 35
DHL 3 (0-7) 102.00 (0-238) 259 8,806.00 2
EGO 2 {0-6) 96.00 (0-288) 227 i0,896.00 2
Perfil de lipidos 2 {1-3) 338.00 (169-507) les 28,392.00 6
Subtotal 304,516.00 66
Gabinete

Rx de manos y pies 4 (2-4) 892.00 (446-892) 168 74,928.00 16
Total 460,030.00 100

Md = mediana. *Limites minimo - méximo. BH = Biometria hemitica completa. VSG

= velocidad de

sedimentacién globular, QS4 = guimica sanguinea: incluye glucosa, urea y creatinina en Sangre. PFH
pruebas de funcionamiento hepdtico, incluye aspartato y alaninaminotransferasas, deshidrogenasa

lactica, fosfatasa alcalina, albimina y bilirrubinas total y directa en sangre. EGO = exdmen general

de orina. Perfil de lipidos incluye colesterol total, HDl, LDL ¥ triglicérides.



Tabla 10. Costos por medicamentos.

HMEDICAMERTOS Numero de Dosis/Paciente Dosis total Costo/Paciente Costo total
pacientes (%) Mg mg 5

Bnalgésicos

Acetaminofen 44 (51) 103,379.5 4,548,700 196.94 B8665.27

Clonixinato de lisina 9 (10) 1,294.4 11,650 57.89 520.98

Dipirona 4 {3 38,925 155,700 101.67 406.69

Destropropoxifen 1 (1) 13,860 13,860 231.87 231,87
Subtotal 9824 .82 4
Aines

Diclofenaco 25 128) 25,634 640,850 2,012.27 50,306.73

Nabumetona 4 (4) 141,500 566,000 1,246.43 4,985 89

Indometacina 49 (58) 19,8640 962, 364 778.39 38,141.37

Sulindac 8 (9) B5,58B7.5 684,700 2,111.44 16,891.50

Naproxen 26 (30) 63,420.2 1,648,925 482.95 12,556.56

Piroxicam 11 (12) 2888.2 31,170 488.36 5,372.30

Acido acetilsalicilico 18 (20) 65,169.4 1,173,050 48,69 876,38

Ctros* 6 (7} 35,836.7 215020 156.96 941.7¢
Subtotal 130,072.60 50
Agentes de segunda linea

Metcotrexate 72 {82) 387.1 27,870 314.78 22,663.88

Cloroquina 45 (52) 34694 .4 1,561,250 175.76 7,909.,29

Azulfidina 4 (8) 2Q8,843.9 835,375 459,45 1837.82

D-penicilamina 5 (6) 88,110 440,550 1743.70 8,718.48

Azatioprina g8 (9) 16,578.1 132,625 3964.16 31,713,29

Ciclofosfamida 2 2y 26700 53,400 1948.29 3,896.59

Minociclina 1 (1) 29,450 29,450 2533.67 2533.67
Subtotal 70554.56 28
Esteroides

Prednisona 59 {67} 540.4 31,882 171.46 10,116.24

Deflazacort 1 (1) 2,598 2,598 1,587.66 1,587.66
Subtotal 60 (68} 11,703,990 5
Acidos grasos 3- 88 (100} 3,294 2B9880* 348.04 30,627.85 13
omega/placebo

252,783.73

Total




Tabla 11. Otros costos directos en 30 pacientes.

Concepto

n (%)

Costo por paciente, cada
visita

Costo por paciente, todas las
visitas

Transporte

Alimentos

Horas de trabajo perdidas

Acompafiante

Cuidadora

Hospedaje

Total

30 {100y

30 (100)

16 (58)

8 (27)

14 {47)

1 (3)

2 ({6)

$ Md (limites)

17.00 (4.00-462.00)

12,50 (5.00-30.00)

15.00 (0.00-100.00)

33.00 (0.00-378.00}

15

(270.00 ~ 400.00)

38.50 {(4.00-1,056.00)

$ Md (limites)

297.00 (48.00 - 8,316.00)

216.00 (90,00 - 450.00)

210.00 (0.00 - 1,800.00)

488.00 (0.00 - 6,804.00

180.00

2,430.00 - 3,600.00

681.00 (72.00 - 19,808.00)




Tabla 12, QOtroas costos

directos aproximados en los 90 pacientes.

Concepto Costo total, 30 pacientes Costo total, 90 pacientes %
minimo mediana maximo Minimo Mediana Maximo

Transporte 240.00 21,148.00 33,854.00 720.00 63,444.00 101,562.00 49,48
Alimentos 112.00 1,9824.00 3,470.00 336.00 5772.00 10,410.00 5.07
Horas de trabajo 0 1,920.00 3,720.00 0 5760.00 11,160.00 5.43
perdidas .
Acompafiante 0 15,554.00 21,172.00 G 46,0662.00 63,516.00 30.94
Cuidadora 0 180.00 180.00 0 540.00 540.00 .27
Hospedaje 2,430.00 4,230.00 6,030.00 7,290.00 12,6%0.00 18,090,00 8.81
Total 352.00 49,576.00 68,426.00 1,05%6.00 139,728.0C 205,278.00




Tabla 13. Costo anual per capita de los enfermos con artritis reumatoide en

ddlares de 1990

Autor afio Costo directo Costo indirecto Total
Meenan y cols 1978 5,767 16, 936 22,703

Liang y cols 1984 1,776 10,230 12,0086

Stone 1984 10,938 50,764 61,702

Lubec y cols 1986 5,064 No hay dates No hay datos
Jacebs y cols 1988 1,958 No hay datos No hay datos
Herndndez vy 1997 1,005.0% WO hay datos Ko hay datos

cols*

* US DLS de 1938
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Grafica 1. Consumo basal de anaigesicos
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Grafica 2. Consumo basal de AINE
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Grafica 3. Consumo basal de DMARD
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Grafica 4. Consumo basal de esteroides
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Grafica 5. Escala visual analoga de salud por el paciente
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.



Gréafica 6. Escala visual analoga de salud por el médico
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Grafica 7. Escala visual analoga de dolor
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.
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Grafica 8. Cuenta de articulaciones inflamadas
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Grafica 9. Cuenta de articulaciones dolorosas
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Grafica 10. Evaluacién de la funcién (HAQ)
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.




Grafica 11. Evaluacion de la calidad de vida (Utilidades)
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.



Grafica 12. Evaluacion de la actividad (DAS)
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Grafica 13. Evaluacién de la velocidad de sedimentacion globular
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.
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Grafica 14. Consumo basal y subsecuente de analgésicos
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Grafica 15. Consumo basal y subsecuente de AINE
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Grafica 16. Cor{sumo basal y subsecuente de DMARD
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Grafica 17. Consumo basal y subsecuente de esteroides

100

80

£ o)
o o

[
o

0 1° 2°W 3 4° 5° " 6> 7° 8 ¢@°

VISITA

| S|
[ONQO



Grafica 18. Consumo de analgésicos en los grupos con AG30 y
placebo
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Grafica 19. Consumo de AINE en los grupos con AG30 y placebo
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Grafica 20. Consumo de DMARD en los grupos con AG30 y
placebo
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Grafica 21. Consumo de esteroides en los grupos con AG30 y
placebo
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Grafica 22. Escala visual analoga de salud por el paciente, en los grupos

con AG30 y placebo
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignhados de Wilcoxon.



Grafica 23. Escala visual analoga de salud por el médico, en los
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.



Gréfica 24, Escala visual analoga de dolor, en los grupos con

AG30 y placebo
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.



Grafica 25. Cuenta de articulaciones inflamadas, en Ios grupos con

AG30 y placebo
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.



Grafica 26. Cuenta de articulaciones dolorosas, en los grupos con

AG30 y placebo
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Grafica 27. Evaluacién de la funciéon (HAQ), en los grupos con

AG30 y placebo
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.



Gréfica 28. Evaluacion de la calidad de vida (Utilidades), en los

grupos con AG30 y placebo
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.



Grafica 29. Evaluacién de la actividad (DAS), en los g.rupos con

AG30 y placebo
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Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon.
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Grafica 30. Evaluacion de la velocidad de sedimentacion globular, en
los grupos con AG30 y placebo
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XI. APENDICES:
APENDICE I
Criterios revigados para el diagnéstico de AR del CAR 1987

l.- Rigidez matutina. En y alrrededor de las articulaciones que dura mas de una
hora antes de la méxima mejoria.

2.- Artritis de 3 o mas #&reas articulares. Al menos 3 4&reas articulares con
aumento de volumen de tejidos blandos y/o aumento de liguido jintra-articular observadas
por un médico. Las 14 posibles Areas articulares afectadas deberdn ser Interfalangicas
proximales, metacarpofaléingicas, mufiecas, codeos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas
derechas ¢ izquierdas.

3.~ Artritis de manos. Al menos una de las &dreas articulares de las manos -
muflecas, metacarpofalangicas o interfaléngicas proximales- con las caracteriszcicas de
arcritis descritas en el apartado previo.

4.- Artritis simétrica. Afeccidén similtanea de las mismas areas articulares, en
los dos lados del cuerpo. (Se acepta la afeccién bilateral de IFP, MCF, y MTF sin
3imetria absoluta) &.- Nédulos reumatoides. Nodules subcutdnecos presentes
sobre prominencias éseas, superficies extensoras o© en regiones yuxta-articulares
observados por un nédico.

.- Factor reumatoide. Demostracién de cantidades elevadas de factor reumatoide
sérico por cualquier método con el gue menos del 5% de la poblacién normal haya resultado
positiva,

7.- Cambios radiograficos. Cambios radicgraficos caracteristicos en Rx PA de
manos que incluyan ercsiones.

Para el diagnésticc de AR 4 de estos criterios deben estar presentes al menos

durante 6 semanas.




APENDICE II

Clase funcional de Steinbroker modificada en 1%91,

Clase I: Capacidad funcional completa <con capacidad de realizar todas las
actividades de la vida diaria sin limitacidn (cuidads personal, actividades vocacionales
y avocacionales).

Clase II: Capacidad funcicnal adecuada para el cuidado personal y efectuar las
actividades vocaciocnales, pero «con limitacidn para realizar las actividades
avocacionales.

Clase ITI: Capacidad funcional adecuada para el cuidade personal, pero limitacién
para efectuar actividades vocacionales y avocacionales.

Clase IV: Paciente 1incapacitado para el cuidado personal, las actividades

vocacionales y avocacicnales.

APENDICE III
Criterios de actividad.
~ Rigidez matutina igual o mayor de 60 minuteos.
~ Nueve o mds articulaciones dolorcsas.

- Seis o mds articulaciones hinchadas.

Velocidad de sedimentacién globular por el método de Westergreen de 60 minutos
igual o mayor de 30 mm/h.

Se considerd actividad con tres o mids de los criterios mencionados.
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APENDICE IV
ARTA DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACON DEL PACIENTE EN EL ESTUDIO.

México, D . F. a de de 1995.

Por medic de la presente, hago constar gue he sido informado adecuadamente
e modo detallado del estudic que se llevard a cabo durante un afioc en paciente
ont Artritis Reumatoide en el Instituto Racional de Nutricison Salvador Zubiran, e
1 que se probaran dos medicamentos. Estoy conciente de que desconoceré el tipo d
edicamento gque se me administra, sin embargo puede ser un anti-inflamatoric o u
cide grase. Las reacciones que puedo notar son gastritis, diarrea, dole
bdominal, eructcs, alteraciones en la presién arterial, la funcién del higado
el rifndén. Estd clarc que estas reacciones no pendran en peligro mi vida.

De tal modo que ACEPTO participar en él de manera voluntaria, sin que se hay
jercido presién para ello, sin gue se me ccbre y sin que esto interfiera con m
tencidn médica.

ATENTAMENTE

Nombre y firma del paciente.

ESTIGO TESTIGC

En caso de aclaraciones, sintomas ¢ preguntas, comunicarse con el Dr. Mari
umberto Cardiel Rios © la Dra. Blanca Hernidndez Cruz al Departamento d
nmunologia y Reumatolegia del Instituto Nacional de Nutricidén al teléfono 5-73

2-00 ext. 2601.
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APENDICE V. OMERACT

EVALUACION DEL ESTADO GENERAL Y DEi. DOLOR
En esta parte del cuestionario queremos evaluar su estado general y la percepcidén que usted
tiene de su enfermedad. Conteste por favor las preguntas que hacemos a continuacién; si tiene
dudas, preguntenos.
1.- Hoy se siente usted: (marque con una "X" la mejor opcidn}

MUY BIEN MUY MAL
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2.- Evaluacién global del médico:

MUY BIEN MUY MAL
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3.- En ralacién al dolor, marque con una "X" al punto qus mejor describa su situacién actual:

SIN DOLOR DOLOR MAXIMO
6o %+ 2 3 4 S 6 7 8 9 10
4.- Nimero de articulaciones dolorosas

5.- Namero de articulaciones hinchadas

6. HAQ

7.-V8G _____

NUMERO DE ARTICULACIONES HINCHADASNUMERO DE ARTICULACIONES DOLOROSAS
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CUENTA ARTICULAR
NUMERO DE ARTICULACIONES INFLAMADAS NUMERO DE ARTICULACIONES DCLOROSAS

———

RITCHIE
ARTICULACION SIN DOLOR  DOLOR DOWIRY DOWRY TOTAL
GESTOS RETIRO

METATARSMNAS  DER

ESTERNOCLAVICULAR

ACROMIOCLAVICULAR

HOMBROS DER _
1za —_ _—

coDOS DER

. 12Q

MUNECAS DER _
1ZQ ~ _—

MCF DER _ _—
1ZQ __ —_—

IFP DER —_— —_

: 1za — —_

CADERAS DER . _—
zQ __ —_

RODILLAS DER i —_
IZQ _ —_

TOBILLOS DER’ A —_
1ZQ : _— _

TALOCAL DER —_— _—
Za _ —_

MEDIOTARSIANA  DER —_ —_
iZQ —_ _




/Us
APENDICE V. HAQ

Margue con una ‘X' ja_respuesta que mejor descri ifi
’ escripa el grado de dificultad que usted ha
presentado para realizar sus actividades habituales durante la dltima semana.

EN LOS ULTIMOS 7 DIAS, ¢HA AFECTADO ESTE PROBLEMA (DOLOR
INFLAMACION O RIGIDEZ) SU HASILIDAD PARA: A (POLOR. DOLOR A LA PRESIOR,

SIN CON ALGO DE CON MUCHA NO PUEDO
DIFICULTAD DIFICULTAD QIFICULTAD HACERLC

A) Vestirse solo(a), inclusive
abotonarse ¥ amafrar agujetas?

B) Acostarse y levantarse
de lacama?

C) Llievarse a 1a boca un
vaso con tiquida? —

D) éaminar en terreno plano?
E) Lavar y secar lodo su cuerpo?

F} Inclinarse para levantar

ropa del piso?

G) Abrir y cerrar [as llaves
del agua?

Iy Ponesse en cuclifias al ir al bafio
o al hacer tareas hogarefias?

BRI,

H) Entrar y saiir de un coche?
B Arrodillarse en [a iglesia

cenia casa?

CALIFICACION FINAL

I S S
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APENDICE VIl INDICE DE ACTIVIDAD

{(DAS)

NOMOGRAMA PARA CALCULAR EL DISEASE ACTIVITY SCORE (DAS)

DAS
' n.-]- - 140 ' 100-}
70 H b 120 H
[ T % ..} 1o 901
© i o | e
; , ¥
= it 1 te 1 -
- et 7 : oy
' [+ '
20 " 7 i - b 30 :. so | 3
.: ¢ [“ H s0 4 4
[ A 1 ;
A T[_ 35 4 : - a
' L 10 '
: :
r * o 20 ~J
. : .
- i + ' * . 20
t 2 E 2 L 1 i ':
1 H N s ‘ : e
) L]
L o HrYH 0 - H 0
Nisdme . Towvran 38 . fan

eje | eje 1

CALIFICACION FINAL

Sobre ias correspondientes escalas se marcan los valores da cada una da lag viriablae. Trazando una recta entrs ol
vafor del indice de Ritchie y el nimero de articulaciones tumefactas s obtiene un punto de interseccién sobre el sje
I, y trazando otra linea entre tos valores de la VSG ¥ de la EVA dal esiado de salud se obiiene un segundo punto de
intersaccion sobre ef aje Il. La recta que une estos dos puntos marca sobra la escala del DAS la puntuacién dal indice.
$i no se dispone del valor de fa EVA, se sustituye por un valor prefijado, que aparace sefialado con *.
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APENDICE X OMS
———

PO GRADO O | GRADO GRADO N GRADDO M GRADO IV
Hb g100mt >11.0 9.6-109 80-94 65-7.9 <66
Laucos 1000mm® > 40 30-29 20-29 10-19 <10
Granuloclios > 20 15-19 10-14 0.5-09 <05
Flaquetas >100.0 75 -79 50 -74 26 - 49 <26
Hamonragia ausente petoquins peritdica pérdida abundante pérdida debilitante
GASTROINTEST
Bifrubing <10 1-2 21-4 41.8 >8
AT 2400 40-80 83 - 180 161 - 320 > 320
AST <480 46 -60 81-180 181- 360 > 3680
FA >184.0 )
Oral ausente ivitacion-ertema eritema, cetas Giceras (fqudos) alimentacion
come sbiidos impositte
Nadgseavority ausanie nalssa VOIiD Dasajenn vémito {ceda con 1x) vomito intratable
Intolerable (bx)
Dimiraa ausente «< 2 dias tolerable »2 dias hemorragia,
deshidratacion
RENALVESICAL
Azowrnin <450 49.1.978 B76-186 196.1 - 380 >30
Craatinina g/dL. <187 1488-3.18 378-78 76-15 >15
Protoincuia ausente +; = 0.3gM00ml 4.4+, 03-1 e, >0 nefritico
Hematuia ausente macrosodpica, coag obstruccidn
PULMONAR ausente - sintomas leves Disnea de esfuerzo disnea (minimo disena en reposo
asfuerzo)
EIEBRE (grogas) ausente <38.0 38-40+C »40°C fisbre+hipotensién
ALERQIA [T Edema Broncotspismd broncoespatme anafiiaxda
{bx oraf) {tx parenteral)
vesiculss, prurito himmada, uicaras necrosis (1Q)
CABELLO o péedda | pérdida minkma Alopecia moderada tokal, reversible total, freversible
INEECCION sitio susonto Leve Moderada grave grave, hipotensitn
tequicardia sinusal PVG unifocal,
Ritmo normal > 100 o reposo PVC muttifoce! ™
Funcionarrienio romal salnlomdlico, signos | Arriymia siriel disfuncion disfurncidn sintoma
cardiaces anormnales | disfuncldn pasajera, | sintomética (TX) tica {no resp TX)
no tx
Pericarditiy sugente derame asintornatico | sinfomatico, no tamponade (puncién) | tamponade, G
All. conclencia conclente {olargia pasajera Somnolenda <50% somnolencia >50% coma
His vigiia s vigiin
Periférica usarts Parestesias yio Parestasias graves parétisls
JROT y/o astania igora yio alt. motoras
Estrefimianto ausante love Moderado digtansién abdominal | dhskengiin ¥ vimito
POLOR ausente Leve Modersdo grive intratable

83




APENDICE X CUESTIONARIO DE COSTOS

OTROS COSTOS DIRECTOS
Numero
Nombre
Registro
1 Transporte casa-nospital / hospital-casa
¢Como se fransporta?  Pdblico Privado Otro Cual
Cuanto le cuesta el transporte
(inciuir gasolina, estacionamiento, culdador, etc)
i, Alimentos
Toma algin almento mientras esta en el hospital o al salirde 817 5! NO
Desayuno
Camida
¢Cuanto le cuestan los alimentos?
. LDeja de ir a trabgjar por venir a la consulta o al laboratoria? S| NO

Si es ash, scuantas horas deja de trabajar?
¢ Cuanto le cuesta dejar de ir a trabajar el dia que viene a la consulia y al labgratorio}

v :Requiere que alguien la acompafie para venir a las consultas? Si NO
Si es asl, anole los gastos de su acompafiante

Sueldo

Transporte

Comidas

Horas de irabajo perdidas

V. ¢ Requiere que alguien cuide de sus nifios mientras vsted esta aqul?
Si es asi, anote los gastos que asto produce.

vt Ciros gastos
¢ Tiene algin otro gasto por venir a la consulta? St NO

<De que tipo?

iCuanta le cuesta?
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APENDICE XM CUESTIONARIO BE DIETAS
CUESTIONARIO DE INVESTIGACION DE DIETAS

5t EL DiA DE AYER USTED COMIO ALGUNO DE LOS SIGUIENTES ALIMENTOS, PONGA UNA MARCA EN LA LINEA
CORRESPONDIENTE:

Aceite de olive __ ¢euanto?
Aceite da cartamo __ scuanto?
Aceite vegetal mixto  écuanto?,
Aoceite de higado de bacalao __ icuanto?
Acelte de maiz __ ¢cuanto?
Aucaite de girasol __ scuanto?
Mantequika __ Jcuants?
Crema __ (euanto?
Queso __ ¢cuanto?
Margarina - ¢cuanto?.
Higado __ iouanto?.
Visceras __ ¢euanto?
Camitas __. scuanta?
Chicharron _ ¢cuanto?
Aguacate _ geuanto?
Semiftas de girasol . deuanto?
Pepitas __ {ouanto?,
Samillas de calabaza __ Jouanto?.
Nueces __ ¢cuanto?
Cacahugtes __ dcuanto?
Pescada __ gcuanto?
Otro ipo de aceites . scuanto?
A écuanto?.
Sardina . ccuanto?
Manteca — dcuanto?.
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APENDICE Xill. DIARIO DE DIETAS

A CONTINUACION, USTED DEBERA ESCRIBIR TODO AQUELLO QUE COMIQ EL DIA ANTERIOR A SU SIGUIENTE
CONSULTA

DESAYUNC

COMIDA

CENA

ENTRE LAS COMIDAS

g7



APENDICE XV. ORGANIZACION TEMPORAL

ENTRADA S E G U 1 M i E N
T 0
1 L A
N A L
$ v E
T A A *
R D T » * . - - * - -
U o] 0 @
c R @ @ @ @ @ @ @
c » | »
| z +
o @ A Q
N c
E ry |
s 0
o N

1 SEM 5 SEM 10 SEM 15 SEM 23 SEM 31 SEM 38 SEM 44 SEM 52 SEM 56 SEM

* EVALUACION CLINICA: HAQ, OMERACT, Actividad, Toxicidad, Utilidades, Medicamentos.
@ LABORATORIO: BH, VSG, glucosa, urea, creatinina, AST, ALT, DHL, FA, Albimina, BRT, BRD, EGO.
+ OTROS: triglicéridos, colesterol total, colesteral LDL, colestarol HOL, daterminacién de acidos 3-omega en sangre

G Radiografias de manos y de pies, factor reumatoide.
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