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l. INTRODUCCIÓN 

1.1. ANTECEDENTES. 

La Artritis Reurnatoide (ARl es una enfermedad crónica, 

generalizada, que se caracteriza principalmente por inflamación de 

la membrana sinovial {l)~ Esta inflamación 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 mayor mortalidad cuando se comparan con sujetos similares 

de la población general (5). Se desconoce la causa o causas de la 

enfermedad. Actualmente se piensa que existe un estímulo inicial 

para dicha inflamación (6), y que ésta se perpetúa a través de 

diversos mecanismos, uno de ellos es la producción de sustancias 

pro inflamatorias como el factor activador de plaquetas y sobre 

todo los productos derivados del ácido araquidónico, dentro de los 

que sobresalen leucotrienos (leucotrieno-B4), tromboxanos 

(tromboxano A-2) y las diferentes prostaglandinas, todos ellos 

derivados de membranas celulares y de naturaleza lipídica (7, 8). 

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

Primer grupo: 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-inflamatorios 

na esteroideos (AINEs), medicamentos que son útiles como 

analgésicos, en el control del aumento de volumen y rigidez 

articular y cuya administración generalmente no afecta las pruebas 

de laboratorio que reflejan inflamación. 

Segundo grupo o agentes de segunda línea, cuyo objetivo es 
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revertir la inflamación articular. Se caracterizan por tener 

mecanismos de acción diferentes~ inicio de acción tardío y 

disminuir los signos de inflamación y las pruebas de laboratorio 

que miden reactantes de fase aguda. No tienen efecto analgésico. A 

este grupo también se le conoce corno agentes de acción lenta, 

inductores de remisión o fármacos modificadores del curso de la 

enfermedad (DMARD, por sus iniciales en inglés) y a él pertenecen 

la sulfasalazina, los antirnaláricos (cloroquina e 

hidroxicloroquina}, las sales de oro, la d-penicilamina, el 

metotrexate y la azatioprina. 

El tercer grupo o medicamentos de tercera línea lo forman 

fármacos citotóxicos que se emplean en el control de formas graves 

de la enfermedad, aquí se encuentran la ciclofosfamida, la 

ciclosporina, la mostaza nitrogenada, el clorambucil y diversas 

modalidades de terapia experimental. 

Los esteroides cuyo uso empírico está ampliamente difundido 

tienen indicaciones precisas y escasas en el manejo de la AR y 

forman otro grupo (9). 

En el momento actual el tratamiento de la AR ha abandonado el 

esquema de la pirámide, que empleaba los fármacos de primera, 

segunda y tercera linea de manera escalonada con intervalos de 

hasta 1 año entre ellos. Ahora de inicio se utiliza la asociación 

de un AINE con un agente de segunda linea. El primero tendrá su 

acción en la primera semana de administración, mejorará de manera 

sustancial los sin tomas del paciente y podrá mantenerse de acuerdo 

con la evolución de la enfermedad. El agente de segunda línea 

intentará desde el principio y a largo plazo evitar la progresión 
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de la AR. Si en un tiempo razonable, que depende de la acción 

biológica del medicamento empleado y de su dosis máxima, esto no 

ocurre, se combinan dos o más agentes de segunda línea (10). 

Los AINEs son medicamentos que se emplean en el tratamiento 

de la AR desde hace varias décadas, con ellos se controlan los 

síntomas que produce la inflamación de la sinovial (II), y su 

efecto más evidente es la disminución del dolor articular, acción 

que se mantiene con la administración continua del medicamento 

(12J. El mecanismo de acción principal de los AINEs es la 

inhibición de la actividad de la ciclo-oxigenasa y por ende de la 

síntesis de prostaglandinas (13), aunque algunos también modifican 

la producción de tromboxanos y leucotrienos; la manera en que esto 

ocurre es compleja y varía para cada uno de ellos (14). A la fecha 

existen 6 grupos de A1NEs, a los que pertenecen aproximadamente 38 

compuestos diferentes (15). Las reacciones adversas que ocasionan, 

sobre todo cuando se emplean de modo crónico, no son despreciables 

(16). Destacan la producción de enfermedad ácido-péptica, 

toxicidad renal, daño hepático, hipersensibilidad, alteraciones 

hematológicas, 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/año y encontraron un índice de toxicidad estandarizado 

para los A1NEs de 1.94 a 3.99 (naproxen = 2.17, piroxicam = 2.52, 

fenoprofen = 2.95, ketoprofen 3.45, meclofenamato = 3.86, 

tolmentin = 3.96 e indometacina 3.99), que fue similar al 

registrado para la mayoría de los DMARD {hidroxicloroquina 

sales de oro 1M = 2.27 1 ct-penicilamina = 3.38, metotrexate 

1. 38, 

3.82 



6 

y azatioprina = 5.25) Y solo superado por el auranofin (5.2S). 

Este índice de toxicidad incluyó la presencia de cualquier 

reacción adversa manifestada por síntomas, alteraciones en los 

exámenes de laboratorio y hospitalizaciones atribuidas al fármaco 

(19). La toxicidad por AINEs es mayor en ancianos (20). Hurwitz 

demostró que la incidencia de reacciones adversas por AINEs se 

incrementó siete veces en sujetos de 70 a 79 años al compararlos 

con los de 20 a 29 afio s (21). Esto se debe a que el viejo tiene un 

comportamiento farmacocinético diferente (22), mayor ca-morbilidad 

e ingiere más medicamentos con lo que se incrementa la posibilidad 

de interacciones (23). Debido a ello se ha intentado identificar 

compuestos quimicos que interfieran con la síntesis de sustancias 

inflamatorias derivadas del ácido araquidónico, que puedan 

ingerirse durante períodos prolongados, con índices de toxicidad 

reducidos, y por ende con menor morbi-mortalidad, sobre todo en 

pacientes con riesgo elevado de toxicidad para los AINEs: 

ancianos, sujetos con enfermedad ácido péptica, hepatopatía o daño 

renal. 

El reconocimiento de que los Esquimales de Groenlandia tienen 

una incidencia muy baja de enfermedad cardiovascular y ciertas 

enfermedades inflamatorias crónicas, llevó a pensar que su dieta, 

rica en alimentos marinos, podría explicar el comportamiento 

peculiar de estas enfermedades (24). A partir de entonces, se han 

abierto lineas de investigación empleando ácidos grasos derivados 

del pescado en el tratamiento de diversas enfermedades: 

hipertrigliceridemia, arteriosclerosis, colitis ulcerativa crónica 

inespecifica y cáncer de colon (25). Los ácidos grasos son 
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compuestos químicos caracterizados por tener una cadena larga de 

átomos de carbono con un extremo carboxilo terminal. Cuando en su 

interior contienen dobles enlaces se denominan ácidos grasos 

insaturados. Aquellos con el primer doble enlace situado a tres 

átomos de carbono de distancia a partir del extremo metilo 

terminal se llaman ácidos 3-omega (AG30) y los que lo tienen en el 

6° son 6-omega (26). De particular interés son los ácidos grasos 

con cadenas de 18 a 20 átomos de carbono pues son los precursores 

del ácido araquidónico (AA 20:4 6-omega), cuya vía metabólica 

final son los diferentes tipos de prostaglandinas, leucotrienos y 

tromboxanos, mediadores de inflamación. Otras funciones de los 

ácidos grasos son el mantenimiento de la estructura y función de 

las membranas celulares y servir como precursores de las 

lipoproteínas (27). La principal característica de los ácidos 

grasos derivados del pescado es su alto contenído de ácidos grasos 

3-ornega (AG30). Los AG30 que predominan en los aceites de pescado 

son el ácido eicosapentaenoico (AEP, 20:5 3-omega) y el ácido 

docosahexaenoico (ADH 22:6 3-omega), en una proporción de 2:1. 

Ellos son precursores poco comunes de prostaglandinas en el hombre 

y su concentración en aceites vegetales y grasas de animales no 

marinos es baja (28). 

En diversos modelos experimentales se ha demostrado que la 

suplementación de ácidos grasos tiene propiedades anti­

inflamatorias. La administración de una dieta rica en aceites de 

pescado redujo la gravedad de artritis inducida por colágena en 

ratones, cuando los AG30 se administraron antes (29) y después 

(30) de la inducción de la enfermedad (31). En diversos modelos 



8 

murinos de enfermedad autoinmune que cursan con glomerulonefritis, 

el proporcionar una dieta rica en aceites de pescado disminuyó la 

gravedad de la nefropatía (32, 33). 

Existen pocos estudios que evalúen la farmacocinética de los 

AG30. Se administran por vía oral como triglicéridos. Su 

digestión, absorción, incorporación a los diferentes tejidos y 

excreción ocurre de modo similar a la de los ácidos grasos 

esenciales (26). Al administrar 20 rng de AG3Q a enfermos con AR, 

se encontraron concentraciones elevadas de AEP y ADH en las 

membranas celulares de leucocitos, monocitos, neutrófilos, 

pOlimorfonucleares y plaquetas, con una disminución en la 

proporción de AA: AEP de 81:1 a 2.7:1 (34) Además de una notable 

reducción de la función de dichas células (35, 36). 

MECANISMO DE ACCIÓN: El efecto anti-inflamatorio de los AG30 

es debido a la acción inhibitoria del AEP sobre la síntesis de los 

diferentes mediadores de la inflamación de naturaleza lipídica y 

sobre algunas citocinas (37). Los AG30 afectan los siguientes 

pasos en la síntesis de sustancias inflamatorias (35): 

PASO l. FOSFOLIPASA A2 En situaciones normales, los ácidos 

grasos poli-insaturados de la dieta (incluyendo los 3-omega) se 

incorporan a los fosfolípidos de membrana. Al activarse la 

fosfolipasa A-2, se producen dos compuestos: 1) ácido 

araquid6nico, del que derivan prostaglandinas, leucotrienos y 

tromboxanos y 2) 2-1yso-Factor Activador de Plaquetas (FAP) 

precursor del FAP (Figura 1). A diferencia de los productos del 

ácido araquidónico que se hidrolizan fácilmente y se convierten en 

mediadores inflamatorios, cuando el precursor de los fosfolípidos 
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es un AG30, específicamente AEP la hidrólisis se produce de manera 

desproporcionadamente menor, lo que trae corno consecuencia la 

formación de una cantidad menor de sustancias inflamatorias. 

PASO 2. CICLOOXIGENASA Una vez formado el ácido araquidónico 

en las membranas celulares, se transforma rápidamente por la 

acción de una de dos enzimas, la ciclo-oxigenasa o la lipo­

oxigenasa. Los productos de la ciclo-oxigenas a 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 substrato de 

la ciclo-oxigenasa es el AEP, el producto es PGG3r que a su vez da 

origen a compuestos análogos a los de la serie 2 excepto por la 

presencia de un doble enlace -cis adicional en la posición 17, al 

parecer estos compuestos tienen menor efecto inflamatorio. 

PASO 3. LIPOOXIGENASA Otra de las vías del ácido araquidónico 

es la que da lugar a la formación de leucotrienos, por la acción 

de la enzima S-lipo-oxigenasa. Los productos finales son los 

tromboxanos A2 y B2, sustancias proinflamatorias potentes (Figura 

1). Al administrar AG30, el ADH es metabolizado más lentamente por 

la S-lipa-oxigenasa y los productos finales de la vía metabólica 

son leucotrienos (LT), en particular LTA4 y LTAs (figura 3), con 

menor efecto inflamatorio (34). 

Los datos disponibles indican que la suplernentación de AG30 

puede inhibir, al menos parcialmente tres vías sintéticas de 

mediadores lipidicos de la inflamación: la vía de la síntesis de 

F.AP, la via de la ciclo-oxigenasa y la vía de la lipo-oxigenasa 

(35, 38). Otros mecanismos de acción son la inhibi~ión de la 
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proliferación y la expresión de receptores de activación en los 

leucocitos (polirnorfonucleares, monocitos, linfocitos B) ante el 

estimulo de diversas citocinas (IL-l, IL-2), la inhibición de la 

proliferación de los linfocitos en respuesta a diversos mitógenos, 

disminuyen la producción de citocinas (ILl-u, ILl-~, FNT-u) Y se 

postula que son capaces de unirse a receptores nucleares y 

funcionar como factores de transcripción, predominantemente en 

reacciones de regulación negativa (39}. 

Con estas bases, se han conducido diversos estudios en los 

que se administran ácidos grasos a sujetos con AR. Los ensayos van 

desde el uso de una dieta con contenido elevado de ácidos grasos 

poli-insaturados y baja en ácidos grasos saturados suplementada 

con 1.8 9 de ácido eicosapentaenoico (35), hasta el empleo de 

dietas normales más 2.7 9 de ácido eicosapentaenoico y 1.8 9 de 

ácido docosahexaenoico {40J con mejoría de los índices clínicos 

que reflejan inflamación articular, como la cuenta de 

articulaciones dolorosas (que se redujo en 2.9 puntos, p = 0.01) Y 

la rigidez matutina (-25.9 minutos, p 0.01) (41). Algunos estudios 

han demostrado que en dichos enfermos, la administración de 

aceites de pescado es capaz de disminuir los requerimientos 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 

suplementación de AG30 en pacientes con AR parece que se mantiene 

e incluso es mayor en pacientes que los reciben durante tiempo 

prolongado (más 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 ácidos grasos. Estos son 

principalmente gastrointestinales: nausea, eructos frecuentes, 

dispepsia, dolor y/o distensión abdominal, flatulencia, 

constipación y diarrea. Se reporta prolongación del tiempo de 

sangrado, olor desagradable a pescado y la posibilidad de que 

causen reacciones de hipersensibilidad. Estos efectos fueron más 

intensos durante las primeras dos semanas del tratamiento y 

prácticamente desaparecieron al cabo de 12 semanas, con 

frecuencias del 13 al 20% (34, 46). Ninguna de estas reacciones 

provoc6 mortalidad aun a largo plazo (47). 

Los pacientes con AR tienen una enfermedad crónica no 

necesariamente fatal pero incapacitante, que puede dejarlos en una 

silla de ruedas al final de la vida. Por ello reviste especial 

importancia efectuar ensayos clínicos controlados que evalúen 

correctamente 105 efectos del tratamiento en términos de capacidad 

funcional y calidad de vida. Es por ello que la clinimetría ha 

hecho avances importantes en la medición de la calidad de vida 

como desenlace en pacientes reumáticos. Gill y Feinstein definen 

calidad de vida como el modo en que el paciente percibe y 

reacciona ante su estado de salud y otros aspectos no médicos de 

la vida. De acuerdo 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 físico, 

mental, emocional, más aspectos no relacionados con la salud corno 

el trabajo, la familia, los amigos y otras circunstancias. Ellos 

aclaran que si es difícil definir calidad de vida, mucho más lo es 

medirla (48). Existen diversos instrumentos para hacerlo. De 
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acuerdo con la enfermedad los hay genéricos (pueden emplearse en 

cualquier enfermedad) y específicos (se usan para una enfermedad) 

(491· 

Dentro de los instrumentos empleados para medir calidad de 

vida, se encuentran las medidas de utilidades en salud. Estas son 

un valor único, que el paciente asigna a su estado de salud de 

acuerdo con sus preferencias y que puede ir de O (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 clínicos controlados, se tiene 

la ventaja de que la medición resume los efectos positivos y 

negativos de las diferentes maniobras en un valor único. Además, 

permiten la comparación de calidad de vida o estados de salud 

entre diversas enfermedades y una o más maniobras terapéuticas. 

Finalmente, estas unidades de utilidades en salud, se emplean para 

conocer la calidad de vida de acuerdo a cada año de vida del 

paciente, este valor recibe el nombre de QUALYs (Quality Adjusted 

Life Year) o calidad de vida ajustada por años y resumen calidad 

de vida en términos de cuanto tiempo y cuanta calidad. Su 

principal uso es que permiten la elaboración de análisis de 

decisión para un paciente, grupos de enfermos y finalmente, 

análisis de costo-utilidad (50, 51, 52). Este campo, recientemente 

explotado en la epidemiología nos permite hacer una evaluación 

económica, es decir, conocer cuanto le cuesta al paciente, al 

estado o la sociedad cada unidad de utilidad (calidad de vida) 

ganada o perdida con cada una de la~ diferentes modalidades de 

tratamiento con el fin de elegir la maniobra terapéutica menos 
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costosa y más eficaz en términos de mejoría de calidad de vida 

(52) • 

En cuanto a los costos, a los médicos habitualmente nos 

preocupa poco lo que un paciente tiene que pagar por su 

enfermedad, y menos aun, si lo que esta pagando le resulta 

beneficioso. Estas son preocupaciones principalmente de los 

proveedores de servicios de salud y de la Secretaría de Salud (52, 

53,54). Los análisis de costos se introdujeron a la medicina en 

los anos setentas en diferentes enfermedades crónico degenerativas 

(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 atención médica de pacientes hospitalizados, 

pacientes externos, cuidados en las unidades de urgencias o 

terapia intensiva, costos por investigación, rehabilitación y 

costos por educación en relación con la enfermedad. Los costos 

indirectos, resultan de la pérdida de la productividad económica 

de un enfermo, o en un sentido más amplio, de las actividades que 

no se efectúan debido a la enfermedad (por ejemplo las horas de 

trabajo perdidas, ya sean remuneradas {secretaria) o no 

remuneradas {ama de casal 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 recurso real perdido, si no que es el valor 

monetario que el enfermo podría atribuirle a su dolor, a las 

alteraciones psicológicas producto de la enfermedad, etc. estos 
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costos son muy difíciles de cuantificar (53-57). 

A su vez, los análisis de costos se clasifican de acuerdo a 

si se analizan solo los costos, o si se analizan los costos y sus 

consecuencias. Así tenemos los análisis de costos descriptivos, 

que son evaluaciones detalladas a cerca de cuanto cuesta una nueva 

modalidad diagnóstica, terapéutica, etc. (55). Los análisis de 

costo-eficacia o efectividad, estoS comparan los costos y las 

consecuencias de dos o más alternativas de tratamiento, en este 

rubro caen la mayoría de los costos calculados en ensayos clínicos 

controlados. El tercer grupo, también llamado de análisis de 

costos completo, incluye el análisis comparativo entre dos o más 

alternativas, de sus costos y consecuencias, pero las 

consecuencias se expresan en términos de lo que es menos costoso 

para obtener un mismo desenlace (análisis de costo-mínimo), en 

costo por año de vida ganado (costo-efectividad) o en costo por 

calidad de vida ganada (costo utilidad, cuando la calidad de vida 

se mide en utilidades en salud) (54, 58), así se puede saber 

cuento cuesta el cambio por unidad de calidad de vida (ganada o 

perdida) durante el período de tratamiento; también esta 

evaluación nos permite la comparación entre los costos por calidad 

de vida de diversas enfermedades crónico degenerativas, 

concretamente las enfermedades reumáticas (59). 

De este modo, la intención del ensayo clínico 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 análisis de 
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costos directos, costo-utilidad y la medición de QUALYs. 

Z.2. JUSTIFICACIÓN: 

El INNSZ es un hospital universitario, de 3° nivel y de 

referencia que atiende a una población numerosa de individuos con 

AR. En 1993 en la consulta externa del Departamento de Inmunología 

y Reumatologia se registraron 9971 consultas, de ellas 41% (4088) 

fueron a enfermos con AR y aproximadamente el 16% (654) 

correspondieron a.personas de 55 o más años de edad, quienes son 

más susceptibles de presentar efectos adversos. 

Por otro lado, es necesario ofrecer alternativas terapéuticas 

efectivas, de bajo costo, con reducido número de efectos 

indeseables y que puedan administrarse durante lapsos prolongados 

a pacientes con AR, especialmente a aquellos con factores de 

riesgo para recibir AINEs, particularmente los ancianos. 

No existe ningún ensayo clínico controlado que evalúe la 

eficacia de los AG30 como tratamiento complementario a largo plazo 

en pacientes mexicanos con AR. 

Finalmente no hay análisis de costo-utilidad en nuestra 

población de enfermos reumáticos. 

11. HIPÓTESIS. 

2.1. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

Los AG30 (1.4 g ADH/O.7 g AEP) son al menos 20% mejores que 

el placebo para controlar las manifestaciones clínicas de artritis 

(dolor articular, número de articulaciones hinchadas y número de 

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

1.2. JUSTIFICACIÓN: 

El INNSZ es un hospital universitario, de 3° nivel y de 

referencia que atiende a una población numerosa de individuos con 

AR. En 1993 en la consulta externa del Departamento de Inmunología 

y Reurnatología se registraron 9971 consultas, de ellas 41% (4088) 

fueron a enfermos con AR y aproximadamente el 16% (654) 

correspondieron a.personas de 55 o más años de edad, quienes son 

más susceptibles de presentar efectos adversos. 

Por otro lado, es necesario ofrecer alternativas terapéuticas 

efectivas, de bajo costo, con reducido número de efectos 

indes!ables 

a ~entes 
y que puedan administrarse durante lapsos prolongados 

con AR, especialmente a aquellos con factoces de 

riesgo para recibir AINEs, particularmente los ancianos. 

No existe ningún ensayo clinico controlado que evalúe la 

eficacia de los AG30 como tratamiento complementario a largo plazo 

en pacientes mexicanos con AR. 

Finalmente no hay análisis de costo-utilidad en nuestra 

población de enfermos reumáticos. 

II. BIl'ÓBSIS. 

2.1. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

Los AG30 (1.4 9 ADH/0.7 9 AEP) son al menos 20% mejores que 

el plac8bo para controlar las manifestaciones clinicas de artritis 
~,. , 

(dolor a~~ar. número de articulaciones hinchadas y número de 

articulaciones dolorosas), el estado de salud general, la 
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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. HIPÓTESIS NULA. 

Los AG30 (1.4 9 ADH/O.7 9 AEP) no son al menos 20% mejores 

que el placebo para controlar las manifestaciones clínicas de 

artritis (dolor articular, número de articulaciones hinchadas y 

número 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. 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 ácidos 3-omega contra 

placebo en pacientes con AR activa. 

3.2.2. Evaluar la magnitud y duración de las reacciones 

adversas. 

3.2.3. Hacer un análisis de costos directos, calcular QUALYs 

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

AR. 

IV. IIBTODOLOGÍA. 

4.1. DISEt:!O. 

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. HIPÓTESIS NULA. 

Los AG30 (1.4 9 ADH/O.7 9 AEP) no son al menos 20% mejores 

que el placebo para controlar las manifestaciones clinicas de 

artritis (dolor articular, número de articulaciones hinchadas y 

número 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. OBJErIVOS. 

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 ácidos 3-omega contra 

placebo en pacientes con AR activa. 

3.2.2. Evaluar la magnitud y duración de las reacciones 

adversas. 

3.2.3. Hacer un análisis de costos directos, calcular QUALYs 

y hacer un análisis de costo-utilidad en pacientes mexicanos Con 

AR. 

IV. NftODOLOGÍA. 

4.1. DISEÑO. 

Ensayo clínico 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. HIPÓTESIS NULA. 

Los AG30 (1.4 9 ADH/O.7 9 AEP) no son al menos 20% mejores 

que el placebo para controlar las manifestaciones clínicas de 

artritis (dolor articular, número de articulaciones hinchadas y 

número 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. OBJETIVOS. 

3.l. 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 ácidos 3-ornega contra 

placebo en pacientes con AR activa. 

3.2.2. Evaluar la magnitud y duración de las reacciones 

adversas. 

3.2.3. Hacer un análisis de costos directos, calcular QUALYs 

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

AR. 

:tv. IIBTOPOLOGÍA. 

4.l.. DISEÑO. 

Ensayo clínico controlado, doble ciego, de 12 meses de 
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duración. 

4.2. ELEGIBILIDAD. 

4.2.1. PACIENTES: Se eligieron pacientes con: 

- 18 a 80 años de edad. 

- Diagnóstico de AR de acuerdo a los criterios de clasificación de 

la Asociaci6n Americana de Reumatologia de 1987 (59) [APÉNDICE IJ. 

- En clase funcional I, 11 6 111 según los criterios de clase 

funcional de Steinbroker revisados en 1991 por el Colegio 

Americano de Reumatologia (62) [APÉNDICE IIJ 

- Con actividad de la enfermedad según la definición de actividad 

de AR anotada en el APÉNDICE 111. 

- Sin cambios en las dosis de esteroides o agentes modificadores 

de la enfermedad (metotrexate, cloroquina, azulfidina, 

azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, d-penicilamina, 

clorambucil, mostaza nitrogenada o alguna terapia experimental) en 

los últimos 3 meses. 

- Que si recibían esteroides, la dosis fuera igual o menor a 10 

rng/dia de prednisona o su equivalente, sin cambios en los 3 meses 

previos. 

- Residentes de la Ciudad de México, D. F., área metropolitana o 

foráneos que pudieran acudir a todas las evaluaciones. 

- Que supieran leer y escribir. 

- Cubrieran las consideraciones éticas pertinentes de acuerdo al 

Comité de Investigación en Humanos, que incluirán la firma del 

consentimiento en cada paciente (APÉNDICE IV]. 
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4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

- Pacientes con historia de reacciones de hipersensibilidad a los 

ácidos grasos. 

- Embarazo, lactancia o ausencia de método anticonceptivo en 

mujeres con vida sexual activa. 

- Oa~o hepático definido como una elevación de 

aspartatoaminotransferasa (AST), alaninaminotransferasa (ALT) y/o 

fosfatasa alcalina dos veces o más por arriba del punto de corte 

considerado corno normal de acuerdo con los valores de referencia 

del laboratorio central del INNSZ. 

- Empleo de coumadínicos o heparina. 

4.2.3. CRITERIOS DE ELIMINACIÓN: 

- Deterioro: Pacientes que después de 4 semanas de iniciado el 

estudio o durante el seguimiento presenten deterioro clíni~o, 

caracterizado por un incremento del 50% o más en el número de 

articulaciones dolorosas o hinchadas, o un deterioro igualo mayor 

a dos unidades en la evaluación global por el médico o el 

paciente. 

- Pacientes con uno o más criterios de exclusión durante el 

período de seguimiento. 

- Requirieran un incremento mayor a 10 mg/día de prednisona o su 

equivalente. 

- Presentaran alguna reacción adversa calificada con un índice de 

toxicidad de la Organización Mundial de la Salud igual o mayor al 

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

evaluación subsecuente. 

- Se perdieran de seguimiento, es decir falten a 2 o más 

evaluaciones subsecuentes. 

Todos los pacientes eliminados, se incluyeron en el análisis 

estadistico final (intención de tratar). 

4.3. T~O DE LA MUESTRA. 

Para AG30 

alfa 

beta 

0.05 

0.2 

delta ~ 20 % 

z ~ 1.96, dos colas 

Se empleó la fórmula para el calculo del tamaño de la muestra para 

la comparación de las diferencias entre promedios de 2 grupos. 

Se estimó un 30% de pacientes perdidos de seguimiento. 

La variabilidad a que se hace referencia es el cambio que 

ocurrió al administrar AG30 en la evaluación global del paciente, 

en el estudio que efectuaron Geusen y colaboradores (EVA promedio 

- 1.38, DE = ± 0.42, n = 37 pacientes por grupo más pérdidas 95 

pacientes en total) (45). La evaluación global del paciente se 

obtiene mediante la aplicación de una escala visual análoga del O 

(mejor estado de salud) al 10 (peor estado de salud). De acuerdo 

con los trabajos del OMERACT (Conference on Outcome Measures in 
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Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) (62) es una de las 

mediciones que se ven menos influenciadas por sesgo y refleja 

adecuadamente la respuesta al tratamiento. 

Posteriormente se volvió a calcular el tamaño de la muestra 

tomando en cuenta la evaluación global del paciente, en los 

primeros 10 {S.70, ~ 1.63, n = 32 por grupo, más pérdidas 83 

pacientes en total), 20 (5. 70, ~ 1.71, n = 35 por grupo, más 

pérdidas 91 pacientes en total) y 30 (5.72, ~ 1.61, n ~ 31 

pacientes por grupo, más pérdidas 82 pacientes en total) enfermos 

incluidos. 

Finalmente se aleatorizaron 90 pacientes, quedando 45 

pacientes en cada grupo. 

4.4. DESCRIPCIÓN DE MÉTODOS. 

4.4.1. PERÍODO DE ENTRADA: Tuvo una duración de 7 días. 

Durante los cuales se hizo lo siguiente: 

- Una evaluación clinica y de laboratorio basales de cada 

paciente. 

- Se explicó en que consistia el protocolo. 

- Se cubrió con las consideraciones éticas incluyendo firma 

de consentimiento. 

4.4.2. AS7GRACZÓN DE TRA~ENTO: Cada paciente se asignó al 

azar a uno de 2 grupos por medio de bloques de 4. 

GRUPO 1: AG30. 

A cada paciente se le administraron seis cápsulas de aceite 
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3-omega cada 12 horas. Cada cápsula contenía ácido 

eicosapentaenoico (1500 mg) y ácido eicosapentaenoico (700 mg) . 

GRUPO Ir: PLACEBO 

A los pacientes de este grupo se le administró seis cápsulas 

de placebo cada 12 horas. Las cápsulas de placebo contenían aceite 

de girasol (ácido oleico = 10.3 g, ácido palmítico = 2.1 g, ácido 

linoleico ~ 1.8 gl. 

Se tuvo especial cuidado en que las cápsulas fuesen idénticas 

en aspecto, olor y sabor. Ni el médico tratante, ni el paciente 

conoclan su contenido. Para ello, tanto la codificación de los 

medicamentos como la asignación al azar fue efectuada por personas 

ajenas a la recolección de datos. Los códigos se almacenaron en 

sobres obscuros y sellados y se abrieron únicamente cuando el 

paciente presentó alguna reacción adversa grave 

(hipersensibilidad, hemorragia o hepatotoxicidad), que requirió 

del conocimiento de la medicación empleada. 

4.4.3. ESPECIFICACIÓN DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICIÓN: 

A) Evaluación clínica por un reurnatólogo, que fue el mismo 

siempre. En cada visita, la evaluación se llevó a cabo a la misma 

hora para cada paciente. Así mismo, en cada visita el orden para 

la aplicación de los instrumentos clinimétricos se asignó por 

sorteo. Esta evaluación incluyó las siguientes variables: 

1. Evaluación de mejoría clinica. Se emplearon los 

instrumentos para medición de desenlace en ensayos clínicos 

controlados en pacientes con AR (Out come Measures In Rheumatoid 
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Artnritis Clinical Trials -OMERACT-) (62) [APENDICE V). 

2. Evaluación de capacidad funcional. Se hizo mediante la 

aplicación de la versión corta en español del Cuestionario de 

evaluación de salud (Health Assessment Questionnaire -HAQ-) (63) 

[APENDICE VI] 

3. Evaluación de actividad de la enfermedad. Para ello se 

empleó el índice compuesto de actividad de la Artritis Reumatoide. 

(Disease Activity 8core -DA8-) (64) [APÉNDICE VII] 

4. Valoración de toxicidad y reacciones adversas. Se 

buscaron dirigidamente las reacciones adversas a medicamentos, 

mediante la aplicación del Índice de toxicidad de fármacos 

empleados en ensayos clínicos controlados (65) [APÉNDICE VIII] Y 

el índice de toxicidad en ensayos clínicos controlados de la 

Organización Mundial de la Salud [APÉNDICE IX] 

5. Análisis de costos: Análisis de costos directos, Se 

calculó el costo generado durante todo el estudio. Los costos 

derivados de la atención del padecimiento se dividieron en: 

Costos generados por la atención médica, costos generados por los 

fármacos empleados y otros costos directos. 

6. Se midió calidad de vida utilizando el instrumento: índice 

de utilidad en salud IKealth Utilities Index -HUI-) [APÉNDICE XI] 

(50, 51). 

7. Análisis de costo-utilidad. Una vez obtenidos los costos 

directos y las unidades de calidad de vida, se calculó el costo 

por unidad de calidad de vida (52, 66). 

8. Cálculo de QUALYs. Este análisis no fue efectuado pues no 

se rechazó la hipótesis nula (67). Se había planteado construir un 
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análisis de decisión! en donde el nodo de decisión será el dar 

AG30 y placebo: posteriormente en el nodo de probabilidad colocar 

éxitos y fracasos, sus medidas de utilidades en salud y el costo. 

9. Requerimiento de analgésicos. Se anotó el tipo y la dosis 

mensual promedio de dichos agentes. 

10. Requerimiento de AINE. Se anotó el tipo y la dosis 

mensual promedio de dichos agentes. 

11. Empleo de fármacos modificadores de la enfermedad, dosis 

y tipo. Se evaluó del mismo modo que el apartado anterior. 

12. Esteroides. Dosis y tipo. 

13. Evaluación nutricia. En cada visita, se hizo un cálculo 

del contenido de AG30 en la dieta usual mediante la aplicación de 

un cuestionario directo de dieta durante la última semana y el 

registro de un diario de dieta de un día [APÉNDICE XII, APÉNDICE 

XIII] 

B) Variables de laboratorio: 

1. Biometría hernática con diferencial 

2. Recuento de plaquetas 

3. velocidad de sedimentación globular 

4. Perfil de lípidos completo: colesterol total, 

colesterol de HDL, colesterol de LDL y triglicéridos. 

5. Química sanguínea: glucosa, urea, creatinina, 

Aspartatoarninotransferasa, alaninaminotransferasa, deshidrogenasa 

láctica, fosfatasa alcalina, albúmina sérica, bilirrubina total y 

directa. 

6. Examen general de orina en aquellos pacientes que 

tomen D-penicilamina. 



24 

7. Factor reumatoide basal y final. 

De acuerdo con estor a cada paciente en las visitas en las 

semanas 1, 28 Y 48 se le extrajeron 60 ml de sangre y en las 

evaluaciones en las semanas 4, 8 1 12, 20, 36 Y 44 se tomaron 30 

rol, para un total de 360 mI de sangre por paciente durante los 12 

meses del ensayo. 

e) Estudios de gabinete: 

Radiografias de manos en dos proyecciones al inicio y 

al año y medición del índice de Sharp de daño articular en 

pacientes con AR de acuerdo con el método descrito por Kaye y 

Sharp (68). 

El resultado de las valoraciones efectuadas en los apartados 

Al, Bl ye) se anotaron en una base de datos diseñada para tal 

fin. 

4.4.4 MEDrDAS DE ÉXITO: Se consideró un desenlace favorable 

con 20% o más de mejoría en 5 o más variables de las anotadas en 

el apartado 4.5.1. 

4.4.5. EVALUACIÓN DE APEGO AL TRATAMIENTO: Se hizo mediante 

la cuenta de las cápsulas del medicamento consumidas en cada 

visita. 

4.5. INSTRUMENTOS DE MEDICIÓN. 
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4.5.1. EVAL~IÓN DE MEJORÍA CLÍNICA: Outcome Measures in 

Rheumatoid Arthritis Clinical Trials {OMERACT). A raíz de la 

necesidad de efectuar ensayos clínicos en pacientes con AR que 

fueran comparables, reproducibles, de fácil aplicación, sensibles 

al cambio, en mayo de 1992 se reunió un grupo de reumatólogos, 

epidemiólogos y metodólogos, quienes concluyeron que las 

siguientes variables reunían los requisitos adecuados. 

l. Número de articulaciones con dolor al movimiento o sensibilidad 

a la presión. Se cuenta un total de 66 articulaciones sinoviales y 

se suman todas aquellas en las que se provocó dolor a la 

palpación. Los resultados van de O a 66 (69). 

2. Número de articulaciones hinchadas. Se cuenta un total de 66 

articulaciones sinoviales y se suman todas aquellas en las que se 

encontró sinovitis aguda. Los resultados van de O a 66 (69). 

3. Valoración global por el médico. Se aplica una escala visual 

análoga de salud en general que va del O (mejor estado de salud 

posible) al 10 (peor estado de salud posible) y el médico asigna 

una calificación a cada paciente. 

4. Valoración global por el paciente. Mediante una escala visual 

análoga de salud en general que va del O (mejor estado de salud 

posible) al 10 (peor estado de salud posible) el paciente se 

asigna una calificación. 

5. Medici6n de dolor con escala visual análoga. El paciente se 

asigna una calificación de acuerdo con la cantidad de dolor 

articular con que cursa, dicha calificación puede ser de O (sin 

dolor) a 10 (dolor máximo, insoportable). 

6. Grado de incapacidad. Se emplea el resultado del HAQI apartado 
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4.5.2. 

7~ VSG, corregida de acuerdo a la cifra de hemoglobina yen mm a 

los 60 min (Westergreen) 

Los resultados de esta reunión están publicados (62, 66) Y a 

partir de entonces, la mayoría de los ensayos clínicos en 

pacientes con AR incluyen dichas variables con el fin de uniformar 

criterios de investigación. 

4.5.2 MBDICIÓN DE CAPACIDAD FUNCIONAL: Health Assessment 

Questionnaire (HAQ). La artritis reumatoide es una enfermedad que 

se caracteriza por una gran diversidad en la historia natural de 

la enfermedad. ED pacientes con AR puede verse un solo brote agudo 

de artritis que remite espontáneamente o en el otro extremo se 

colocan pacientes con enfermedad de curso rápido, que en menos de 

6 meses los invalida y con complicaciones graves que ponen en 

peligro su vida (70). Unido a esto existe la gran diversidad de 

fármacos que se emplean en su tratamiento. Debido a ello, desde la 

década de los treinta se han realizado avances importantes en la 

creación de diversos instrumentos clínicos de medición con el fin 

de registrar el impacto de la AR y su tratamiento en el individuo. 

Con estos instrumentos se ha conseguido detectar cambios en el 

estado de pacientes con AR a través del tiempo, estratificar 

pacientes con fines pronósticos y evaluar desenlaces específicos 

en los ensayos clínicos controlados (71). Dentro de estos 

instrumentos destaca el cuestionario de evaluación de salud (HAQ, 

por sus siglas en ingles: Health Assesment Questionnarie). Este 

instrumento es un cuestionario que se entrega por escrito al 
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paciente para que lo conteste. Fue creado en la Universidad de 

Stanford, sus cualidades como instrumento de medición (propósito, 

comprensión, reproducibilidad, precisión, sensibilidad al cambio, 

sentido biológico) están probadas (72) y ha sido validado en 

población con AR del Instituto Nacional de Nutrición Salvador 

Zubirán, recientemente (63). El cuestionario [APÉNDICE IV] 

interroga en las últimas 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 personal 

6. Capacidad de alcance 

7. Prensión 

8. Actividad física y manual 

9. Vida sexual. 

4.5.3. VALORACIÓN DE ACTIVIDAD DE LA EIIFElOmIlAD. Disease 

Activity Score {DAS}. Este índice es un instrumento cuyos 

elementos fueron seleccionados a través de procedimientos 

estadísticos. En un estudio prospectivo de 3 años de duración se 

investigaron en 113 pacientes con AR recién diagnosticada las 

variables clínicas y de laboratorio que mejor permitían juzgar la 

actividad clínica de la enfermedad. Los pacientes fueron divididos 

en dos grupos de "alta" y "baja" actividad, basándose en las 

decisiones de los especialistas sobre el tratamiento con DMARD 
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(73). Para reducir el gran número de variables analizadas se 

efectuó un análisis factorial que demostró la existencia de 4 

factores principales: 1} variables hematológicas de inflamación 

(VSG, plaquetas, hemoglobina, proteína e reactiva y Factor 

reumatoide); 2) Variables de examen articular (índice de Ritchie, 

número de articulaciones dolorosas y número de articulaciones 

hinchadas); 3) síntomas (dolor, estado general de salud, rigidez 

matutina) y 4) fuerza de prensión. Mediante análisis 

discriminativo se valoró la contribución de cada una de estas 

variables en la actividad de la enfermedad de acuerdo a la 

valoración por el reurnatólogo tratante. Finalmente, con base en 

éstos hallazgos propusieron el nomograma del APÉNDICE VII cuya 

ventaja es la de ser sencillo de aplicar pues evalúa el índice 

articular de Ritchie, el número de articulaciones hinchadas, la 

velocidad de sedimentación globular y el estado de salud (74). La 

calificación del DAS va de 0.4 para la ausencia de actividad hasta 

11 para la actividad máxima. Este instrumento ha probado ser 

consistente y discriminativo en pacientes europeos (75). 

4.5.4 MEDICIÓN DE TOXICIDAD: El índice de toxicidad de 

fármacos empleados en ensayos clínicos controlados es un 

instrumento que consta de 52 preguntas que interrogan a cerca de 

la presencia de reacciones adversas en diversos niveles (piel, 

síntomas generales, órganos de los sentidos, musculoesquelético, 

psicológico, etc.). Las respuestas a cada pregunta se dan en una 

escala de O (ausencia del síntoma) a 3 (síntoma intolerable), que 

al final puede dar una calificación de O a 156 puntos, tiene la 
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ventaja de poder establecer la magnitud de la reacción adversa con 

el fin de comparar la reacción en enfermos sometidos al empleo 

crónico de medicamentos, como sujetos con AR (65) (APÉNDICE VIlIl . 

El instrumento para medir toxicidad de la Organización Mundial de 

,la Salud, se emplea mundialmente para identificar toxicidad grave 

en ensayos clínicos controlados. Explora signos y síntomas 

hematológicos, gastrointestinales, renales-vesicales, pulmonares, 

cutáneo, cardiovascular, neurológico y reacciones de 

hipersensibilidad, fiebre e infecciones. On puntaje de 3 o más 

indica toxicidad grave que amerita suspensión del tratamiento 

[APÉNDICE IX J • 

4.5.5 .ANALISIS DE COSTOS. La atención médica- incluyó: 

a) consultas de reumatología, b) radiografías, y e) exámenes 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 servicios prestados por el hospital, se calculó el costo 

en nivel 6 de la clasificación hospitalaria vigente al 06 de 

junio de 1998. Esto debido a que la clasificación 6 es la que se 

apegó con mayor certeza al costo promedio de la atención médica 

en el medio extra hospitalario, ya que constituye el costo real + 

20%. 

El costo por medicamentos incluyó los siguientes rubros: Al 

analgésicos: acetaminofen, dipirona, clonixinato de lisina y 

dextropropoxifeno. B) AINEs: indornetacina, diclofenaco, 

naproxeno, ácido acetilsalicílico, sulindaco, ibuprofen, 

ketorolaco y tolrnentin. e) Agentes de segunda línea: rnetotrexate, 

azulfidina, d-penicilarnina, cloroquina, eiclofosfarnida, 
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minociclina y azatioprina. O} Esteroides: prednisona o algún otro 

tipo de esteroide. Para calcular el costo generado por los 

fármacos, se obtuvo la cantidad consumida por el paciente de cada 

medicamento. Posteriormente se calculó el costo por miligramo 

promediando el precio a la venta de cada fármaco en 3 

establecimientos comerciales localizados en diferentes zonas de 

la Ciudad de México. Se multiplicó la cantidad (rng durante el 

año) por costo en rng y se sumaron los costos para obtener un 

total de costo por medicamentos. Todo esto se hizo para cada 

enfermo, finalmente se sumó lo gastado por todos los pacientes 

para tener un costo total final. 

Otros costos directos. Se construyó un listado con la 

respuesta a la pregunta abierta sobre los rubros de costos 

directos no considerados, en los que invirtió más 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 incluidos en el 

estudio. Con base en dicho listado, se construyó un cuestionario 

[APÉNDICE Xl, que incluyó todos los gastos indirectos de los 

enfermos, mencionados en la primera fase y sus respectivos 

costos. Este instrumento se aplicó a 30 de los 90 enfermos, que 

fueron seleccionados al azar. De igual modo que para los rubros 

anteriores, se calculó el costo individual (por paciente), que se 

multiplicó por el número de veces que el enfermo asistió al 

hospital durante el seguimiento, tanto al laboratorio corno a la 

consulta. Cabe comentar que en el Instituto se acostumbra citar a 

cada enfermo un día al laboratorio y a la semana siguiente a la 

consulta, de tal modo que tiene que acudir dos veces. Así se 
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generó el costo individual durante el año de seguimiento. 

Posteriormente se sumaron los costos tomando en consideración los 

valores mínimo, mediano y el máximo de los 30 enfermos. Se 

calculó el costo individual (dividiendo estos valores entre 3D) y 

se multiplicó por 90, para obtener el costo total aproximado 

minimo, mediano y máximo de los 90 enfermos. 

No se hizo análisis de costos indirectos ni de costos 

intangibles, debido a la dificultad para estimarlos en nuestra 

población. 

Análisis de costo-utilidad. Una vez obtenido los costos 

directos, se hizo el cálculo por unidad de calidad de vida 

ajustado por tiempo, tomando las utilidades en salud, y la suma 

de los costos aproximados totales menor, promedio y mayor, como 

se detalla en los puntos 7 y 8. 

4.5.6 MEDICIÓN DE CALIDAD DE V7DA. Esta se hizo con el índice 

de utilidades en salud, mediante la técnica del termómetro. 

Consiste en poner un termómetro o escala visual análoga vertical 

que va del O en donde se anota el mejor estado de salud 

imaginable, al 100, donde está el peor estado de salud imaginable. 

Se le dieron a cada paciente 4 tarjetas con los nombres y la 

desc~ipci6n de pacientes con AR que se encuentran bien, regular, 

mal y muy mal. El paciente acomodó las tarjetas en el termómetro y 

finalmente se le pidió que se situara en un punto. Esta 

calificación fue la medida de Utilidad en Salud [APÉNDICE Xl (50, 

51, 66). 
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4.6. SEGUIMIENTO. 

La duración 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 que acudieron a 8 

consultas subsecuentes. El médico tratante estuvo disponible 

siempre en caso de que los pacientes requirieran atención extra. 

Cada paciente fue evaluado una vez más a las 4 semanas de haber 

suspendido el tratamiento (semana 56). 

En cada evaluación se midieron las variables mencionados en 

el apartado 4.4.3 de la manera consignada [APÉNDICE XlV]. 

Durante el seguimiento, los DMARDS, tanto tipo y dosis fueron 

modificados de acuerdo con el juicio del médico tratante. La dosis 

de esteroide nunca fue mayor al equivalente de 15 mg de prednisona 

al día. 

v. CONSIDERACJ:ONES ÉTICAS. 

Este protocolo fue puesto a consideración, revisado y 

aprobado por el Comité de Ética e Investigación en Humanos del 

Instituto Nacional de Nutrición Salvador Zubirán {clave 455}. 

De acuerdo a ello, a cada paciente se le explicó de manera 

detallada en que consistió la investigación, los riesgos y 

beneficios de la misma y se obtuvo su consentimiento informado por 

escrito [APÉNDICE IV]. 

Se hizo hincapié en que cada paciente tenía total libertad 

para participar, sin que su negativa o retiro afectara su atención 

habitual. 

Los resultados de la investigación fueron y serán usados en 
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forma confidencial y únicamente para fines del ensayo. 

Los pacientes no recibieron ningún tipo de remuneración 

económica por su participación. 

Una vez concluido el estudio, la Institución no aportó 

ninguno de los medicamentos. 

VJ:. ANÁLxsxs ESTADÍSTXCO. 

Fue triple ciego, con intención de tratar. 

Se realizó análisis de eficacia y de intento de tratamiento 

intra e intergrupo con ehi cuadrada para variables categóricas y 

con t pareada o independiente para variables continuas. 

Se consideró significativo un valor de p < 0.05, de dos 

colas. En los casos de comparaciones múltiples se hizo corrección 

con el método de Bonferroni. 

Se llevó una descripción 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 como porcentaje de 

cambio ~ 20 en 5 o más variables del OMERACT. 

El análisis de costos se hizo descriptivo. 
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VII. IIBstn.TADOS 

La captura de los pacientes se inició el 15 de enero de 1996 

y se concluyó 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 ellos, la mayoría se encontraron sin 

actividad de la enfermedad (n "" 488, 73%) Y únicamente 182 (27%) 

tenían los criterios de elegibilidad. Noventa pacientes (13%) se 

ingresaron al protocolo. Se excluyeron 22 {3%} pacientes 

analfabetas; 20 (3%) pacientes que entraron a otro ensayo 

c11nicoi 18 (2.7%) que habían modificado 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 foráneos y sin 

posibilidades de asistir a las consultas de seguimientoi 6 (0.6%) 

por diversas causas médicas que los hacían candidatos no aptos (2 

con fibrosis pulmonar avanzada, 2 con polineuropatía y un caso de 

cada uno con cáncer de mama y celulitis grave tributaria de 

tratamiento intravenoso) y 4 enfermos no quisieron participar en 

el ensayo clinico controlado (O.5%). 

l. Características de los pacientes. 

Las variables sociodemográficas se muestran en la tabla l. 

Se incluyó una muestra de pacientes con AR en la 54 década de la 

vida, predominantemente de sexo femenino, con primaria completa, 

casados y con un ingreso familiar mensual promedio de $1,315.80. 

La deter.minación de factor reumatoide fue mayor de 30 U (cifra 
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considerada como positiva) en 95% de los pacientes. En promedio 

habían transcurrido 3 años desde la fecha en que se registró el 

primer síntoma de la AR hasta el momento en que los pacientes 

ingresaron al hospital. No obstante 12 pacientes acudieron 

durante los primeros 2 meses de evolución de la enfermedad. 

Ochenta y siete pacientes (96.6%) se encontraron en clase 

funcional Ir o II! de Steinbroker. La enfermedad ácido péptica 

fue la comorbilidad registrada con mayor frecuencia, clasificada 

así por la presencia de síntomas característicos (tabla 2). La 

tabla 3 señala las variables clinimétricas principales medidas en 

la evaluación basal de los enfermos. Los datos muestran que 

tenían actividad de la artritis y es posible apreciar la 

distribución no Gaussiana de la mayoría de las mediciones 

efectuadas. Las variables de laboratorio se resumen en la tabla 

4. Se notó una tendencia a la anemia, trombocitosis, incremento 

en la VSG e hipoalbuminemia. En más de la mitad de los pacientes 

estas variables se encontraron dentro de los valores considerados 

corno normales. 

Tratamiento. En las gráficas 1 a 4 se resume el tratamiento 

que recibian los pacientes al momento de ingresar al estudio. al 

Analgésicos: 45 pacientes (50%) tomaban acetaminofen, dipirona, 

dextropropoxifeno o lísina (gráfica 1). b) AINEs: la mayoría de 

los pacientes tomaba uno de ellos {n = 74, 82.2%}, La 

indometacina, el diclofenaco, el naproxeno, el sulindaco y el 

piroxicam se consumieron mayor número de veces (gráfica 2). Solo 

10 pacientes (11.1%) tomaban dos AINEs. Las combinaciones fueron 

indometacina más ácido acetilsalicílico (3" naproxeno (2) o 
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diclofenaco (2) Y un caso de cada uno para dic!ofenaco más ácido 

acetilsalicilico, diclofenaco más naproxeno, e indometacina más 

fenilbutazona. el DMARD: 44 pacientes (48.8%) recibían uno o más 

antirreumáticos de segunda línea. El que se consumió más 

frecuentemente fue metotrexate, seguido por cloroquina (gráfica 

3). De estos 44 casos, 23 recibían dos fármacos. La combinación 

más común fue la de metotrexate más cloroquina (n = 18, 78.2%) Y 

un caso de cada uno para rnetotrexate más D-penicilamina, 

azatioprina, azulfidina. ciclofosfamida o minociclina. Tres 

pacientes tomaban tres DMARD: metotrexate, cloroquina y D­

penicilamina. d) Esteroides: En 25 pacientes se registró la 

ingesta de algún tipo de esteroide. La dosis equivalente de 

prendisona fue de 5 mg en la mayoría de los casos (gráfica 4). 

Seguimiento. Se notó mejoría en las principales variables 

clinimétricas de desenlace. En todas ellas se notó mejoría 

significativa al comparar la evaluación basal vs la 7 G visita de 

seguimiento; para la EVA de salud general del paciente (gráfica 

5), la EVA de salud general del médico (gráfica 6), EVA de dolor 

articular (gráfica 7), la cuenta de articulaciones inflamadas 

(gráfica 8), la cuenta de articulaciones dolorosas (gráfica 9), 

el índice articular de Ritchie, la medición de capacidad 

funcional -HAQ- (gráfica 10), la IT,edición de calidad de vida -

utilidades en salud- (gráfica 11) y la actividad de la enfermedad 

-DAS- (gráfica 12), el valor de p fue <0.0001 (prueba de rangos 

asignados de Wilcoxon, corregida por Bonferroni). Como se ilustra 

en las gráficas 5 a 12, la mejoría fue significativa sobre todo 

durante los primeros tres meses de seguimiento, y posteriormente 
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se mantuvo, sin significancia estadística. En la gráfica 13 se 

nota que la velocidad de sedimentación globular tuvo una 

tendencia a disminuir que no fue estadísticamente significativa. 

Se consiguió un descenso en el número de enfermos sin analgésicos 

al comparar la visita basal (en la que n=45, 50% de los enfermos 

recibían algún analgésico) contra la la visita de seguimiento en 

la que solo n=38, 43% los consumió, (p<O.OOOl X2 de Pearson con 

corrección de Bonferroni), gráfica 14. En cuanto al empleo de 

ArNEs, los resultados se muestran en la gráfica 15. Se apreció un 

incremento en la ingesta de AINEs que fue significativa al 

comparar la la (88%) vs la 7 a visita (94%), 0.006 X2 de PearSon 

con corrección de Bonferroni. También hubo diferencias 

estadísticamente significativas al comparar el empleo de al menos 

un DMARD, entre la visita basal y la la y la visita basal y la 

7-, p<O.OOOl, gráfica 16. En los esteroides, el único cambio fue 

el empleo de prednisona y deflazacort en lugar de otros 

esteroides sintéticos, pero no ·se registró una disminución 

significativa en el empleo de los mismos, gráfica 17. 

Desenlace. Al definir como éxito >20% de mejoría en al menos 

5 de las variables clinimétricas del OMERACT, se encontraron 58 

éxitos (66%). 

Apego al seguimiento. Dos (2.2%) pacientes acudieron 

únicamente a la evaluación basal, se efectuó una visita 

domiciliaria y no se consiguió 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 perdidos de 

seguimiento. Las causas de pérdida de seguimiento fueron embarazo 

(1), politrauma (1), vasculitis leucocitoclástica (IJ, muerte por 

neumonía más sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva 

del adulto (1), el resto {n=ll, 11.257} por falta de apego. Las 

causas de falta de apego fueron astenia (1), estreñimiento con 

flatulencia (2), síndrome disúrico (1), urticaria (1), pirosis 

(1), nausea con vómito (1), diarrea (1) y dispepsia no ulcerosa y 

no precisadas (2). 

Reacciones adversas. El porcentaje de reacciones adversas 

fue de 32%, 30%, 18%, 12%, 11%, 16% Y 11% para la la, 2 a , 3"", 4 a , 

sa, 6"" y 7& visitas subsecuentes, respectivamente. Se observó una 

tendencia a presentar menor número de reacciones adversas en las 

últimas visitas de seguimiento, p~O.0003. Las principales 

reacciones adversas registradas fueron: 12.5% con (diarrea 

autolimitada); 7% con (nausea), 5% con (pirosis), 3% con 

(urticaria), 2% con (vómito) y un caso con (diarrea, náusea y 

vómito) . 

2. Características de los pacientes tratados con AG30 y del 

grupo con placebo. 

Excepto por la edad y el género, el grupo con AG30 y el 

grupo placebo fueron similares en características demográficas y 

de la AR (tabla 5), mediciones clinimétricas (tabla 6) yen las 

variables de laboratorio (tabla 7). No hubo diferencias 

estadísticamente significativas en el tipo de tratamiento inicial 
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y subsecuente con analgésicos (gráfica 18), AINEs (gráfica 19), 

DMARD {gráfica 20) ni esteroides (gráfica 21). No 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 medición de 

utilidades en salud ni la velocidad de sedimentación globular 

entre el grupo tratado con AG30 y el grupo con placebo, durante 

las 7 evaluaciones en el año de seguimiento (Gráficas 22 a 30). 

No hubo diferencias entre empleo y dosis promedio de ninguno 

de los fármacos usados, es decir, analgésicos, AINE, DMARD,ni 

esteroides, entre los grupos. 

Desenlace. El porcentaje de éxitos fue similar en ambos 

grupos, tomando en cuenta una mejoría >20% en 5 o más variables 

del OMERACT, se encontraron 28 (63%) éxitos en casos vs 30 (68%) 

en los controles, p=O.7. 

Apego a las consultas. Del grupo con AG30 37 (82%) enfermos 

completaron las 8 visitas, mientras que del grupo placebo lo 

hicieron 38 (84%), p=O.4. Las pérdida de los pacientes del grupo 

con AG30 ocurrieron en las visitas 1 (n=l, 2.2%), 2 (n=l, 2.2%), 

3 (n=l, 2.2%), y 8 (n=5, 17.7%), mientras que para el grupo 

placebo fueron en las visitas 1 (0=1, 2.2%), 2 (0=2, 4.4%), 3 

(n=l, 2.2%), 6 (n=2, 4.4%) y 7 (n=l, 2.2%). El apego a los AG30 

fue en promedio de 90% y al placebo de 95%, p=O.l, medido por la 

cuenta de cápsulas consumidas. Existió una tendencia a que el 

promedio del porcentaje de apego disminuyera en ambos grupos por 

igual en proporción directa con el número de visitas, sin 
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significancia estadística. 

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 2S vs 39, p=O.5¡ 30 vs 29%, p=O.9¡ 21 

vs 15%, p~O.07; 17 vs 7, p~0.08; 10 vs 12, p=O.8; 19 vs 13, 

p=O.3, para la la, 2 a , 3 a , 4 a , sa, 6& y 7 a visitas subsecuentes 

(p = prueba exacta de Fisher). 

De los hallazgos interesantes encontrados en la cohorte, 

merecen el comentario las fracturas y las infecciones. Se 

encontraron 9 (10%) fracturas, cinco de las cuales fueron 

secundarias a traumatismos mínimos, en un tiempo poblacional de 

29001 días. De tal modo que la incidencia acumulada fue de 12 

fracturas por 100 años/paciente. Este evento ocurrió en 2 

pacientes del grupo con AG30 y en 7 del grupo con placebo 

(p=O.07). Se registraron 9 infecciones graves, que requirieron 

hospitalización. Dos neumonías, una de las cuales fue causa de 

defunción de la enferma; una sepsis abdominal, una bacteremia 

primaria, una celulitis y una osteomielitis. Estas ínfecciones se 

distribuyeron por igual en el grupo tratado y en el de placebo 

p~O.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 

varió de 0.83 para el índice de actividad de Ritchie hasta 0.45 
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para la evaluación del dolor, gráfica 31. 

4. Análisis de subgrupos. 

Se efectuó un análisis intentando conocer los factores que 

predijeron éxito. Se encontró que las variables de inicio 

asociadas con éxito fueron: la cuenta de articulaciones 

inflamadas (en los éxitos mediana = 20, límites 6-42; en los 

fracasos 16, 9-34, respectivamente) p=O.Ol; 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 estadísticamente 

significativas para la edad, el género, la escolaridad o el 

apego, ni alguna otra variable de tratamiento (empleo de 

cualquier fármaco ni dosis de fármacos). 

5. Análisis de costos. 

Durante el afto de seguimiento de los 90 enfermos, el costo 

total fue de $918,121.73 MN. Los costos directos representaron el 

80% del total gastado, siendo la mayoria producto de exámenes de 

laboratorio (66%). Los otros costos constituyeron el 22% del 

total gastado (tabla 8). 

Los costos directos generados por los 90 pacientes durante 

el año de seguimiento fueron de $ 712,843.70. Sesenta y cuatro 

por ciento correspondieron al costo de la atención médica 

($460,060.00) y 35.5% al costo de los medicamentos ($252,783.70). 
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A. Costo por atención médica (tabla 9): El rubro que generó más 

costo por atención médica fue el de los exámenes de laboratorio 

(66%). De todos los estudios de sangre y orina, los pacientes 

gastaron más en las pruebas de función hepática. En cuanto a 

consultas, en donde se generó el 17% del costo por atención, 90 

pacientes acudieron a 7.4 consultas en promedio (mediana 8 

consultas, limite mínimo 1 consulta, máximo 8). La consulta de 

especialidad cuesta $ 121.00, de tal modo que cada paciente pagó 

de $121.00 a $968.00 por las ~onsultas (mediana $968.00), al 

sumar el costo por paciente, el monto de costo por todas las 

consultas de reurnatología fue de $80,560.00. Finalmente, las 

radiografías representaron el 16% del costo de la atención 

médica, solo un punto porcentual abajo del costo de las 

consultas. 

B. Costo por medicamentos (tabla 10): Los medicamentos en 

los que los enfermos gastaron más fueron los AINEs, por los que 

pagaron la mitad del costo correspondiente a fármacos. El monto 

más alto fue para el consumo de diclofenaco y sulindaco y los más 

bajos para el piroxicam y el ácido acetil-salicílico. 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 AG3-0/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 encontró que todos los pacientes acudieron a sus 

citas en transporte público. El costo del transporte para cada 
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sujeto varió de $4.00 a $462.00, con una mediana de $17.00, 

promedio de $67.86 y desviación estándar de $117.09. Dieciséis 

(58%) pacientes consumieron algún tipo de alimento al salir del 

laboratorio o mientras esperaban la consulta de reumatología. El 

costo por alimentos fue de $5.00 a $30.00, con una mediana de 

$12.50, promedio de $13.62 y desviación estándar 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, promedio de 7.2 y desviación estándar de 1.3 horasi 

el costo por horas de trabajo perdidas fue de $0.00 a $100.00, 

con una mediana de $15.00, promedio de $28.75 y desviación 

estándar de $36.4. Unicamente 14 (47%) pacientes necesitaron de 

algún acompafiante para acudir a la consulta, el costo extra por 

cada acompafiante fue de $0.00 a $378.00, con una mediana de 

$33.00, promedio de $94.85 y desviación estándar de $123.78. Solo 

una paciente pagó por el cuidado 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 límites 

de $ 4.00 a $ 1056.00. Cabe hacer mención que en el hospital se 

cita a los pacientes un día ,al laboratorio y a la semana 

siguiente a la consulta Dos enfermos pagaron hospedaje ya que 

permanecieron en la ciudad en el lapso entre el laboratorio y 

consulta, el costo fue de $270.00 y $400.00, respectivamente. 

De los 30 enfermos seleccionados al azar a quienes se les hizo el 

análisis de otros costos directos, cada uno acudió al hospital, 

ya sea al laboratorio y a la consulta un total de 18 veces 

(mediana) durante el año 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 surgió de multiplicar los costos indirectos 

generados cada vez que el enfermo acudió al hospital por el 

número de veces que vino (tabla 11). El total de costos 

indirectos asi considerados varió de $ 72.00 a $ 19,008.00, con 

una mediana de $ 681.00. 

Para calcular el costo total aproximado, se empleó el valor 

minimo, mediano y máximo de la suma de costos indirectos y se 

multiplicó por los 90 pacientes, de este modo se generó un 

estimado de costos indirectos totales para los 90 pacientes 

(tabla 12). Es interesante señalar que los apartados que 

generaron más costos indirectos fueron los de transporte y pago 

por compañia. Mientras que los costos generados por horas de 

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

Análisis de costo utilidad. 

Dado que el porcentaje de éxitos fue igual para los dos 

tratamientos, no se construyeron árboles de decisiones para el 

cálculo de costo-utilidad. Durante el seguimiento, los pacientes 

mejoraron 15 unidades en la escala de calidad de vida. La 

medición basal de utilidades fue: mediana 65, promedio 58.7, DE 

17.3, Y límites de O a 90¡ y la medición final fue de 80, 76.7, 

12.6, Y 40-100, respectivam~te. De tal modo que a cada paciente 

en promedio le costó $10,201.35 mejorar 15 unidades de calidad de 

vida/año. 
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VIII. DISCUSIÓN: 

Este ensayo clínico controlado contempla más de 3 años de 

trabajo del grupo de investigadores. 

No se encontraron diferencias clínicas ni estadísticas entre 

el grupo de enfermos con AG30 y el grupo con placebo, 

considerando los criterios de éxito establecidos a priori. Esto 

ya se ha señalado en diversas publicaciones sobre el tema. Los 

ensayos clínicos que evalúan el efecto de los AG30 en enfermos 

con AR y que tienen un diseño experimental sólido, son los de 

Kjeldsen-Kragh y colaboradores (76), Nielsen y colaboradores 

(77), Kremer y colaboradores (40, 46, 78), Cleland y 

colaboradores (79) y aun un meta-análisis efectuado por Fortin y 

col (41). En ellos se comparó la eficacia o eficiencia de los 

AG30 contra placebo o AINEs en pacientes con tratamiento 

antirreumático convencional y ninguno encontró diferencias 

clínicas ni estadísticamente significativas medidas como mejoría 

de al menos 20% en cinco o más de las variables contempladas en 

el OMERACT. Sin embargo, en todos se encontraron diferencias en 

alguna de las variables de desenlace evaluadas, predominantemente 

la cuenta de articulaciones dolorosas o hinchadas. Estas 

diferencias pueden señalarse como diferencias inferiores al 

mínimo esperado de mejoría, de acuerdo con las variables de 

desenlace empleadas en ensayos clínicos controlados en enfermos 

con AR. Mas aun, estas diferencias marginales, podrían ser 

producto de comparaciones múltiples y en la mayoría de los 

estudios no se señala si se efectuó una corrección del error alfa 

para este tipo de comparaciones. Por otro lado, el poder en 
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estudios parece ser insuficiente para descartar un error beta. 

En este ensayo, se corrigió para comparaciones múltiples, y 

la ausencia de diferencias podría explicarse por falta de poder 

estadistico. Al término del ensayo, los grupos consistieron de 37 

y 38 pacientes. Las perdidas de seguimiento en cada grupo fueron 

menores a lo esperado en la estimación inicial (30% de pérdidas 

estimadas vs 18% y 16% de pérdidas reales para el grupo tratado y 

placebo, respectivamente). Si se emplea la variable seleccionada 

para el cálculo del tamaño de la muestra, es decir, la evaluación 

global de salud por el paciente, el número final de pacientes 

(n=75), y despejamos la fórmula empleada para el cálculo del 

tamaño de la muestra, buscando en la tabla de distribución de 

probabilidad de la distribución normal (SO), el poder para 

encontrar una diferencia de al menos 20% en esta variable fue de 

86%. Para las variables incluidas en la definición de éxito: 

cuenta de articulaciones inflamadas, cuenta de articulaciones 

dolorosas, evaluación global de salud por el paciente, escala 

visual análoga de dolor, función medida mediante el HAQ y VSG, el 

poder fue de 96%, 97%, 90%, 91%, 50% Y 95%, respectivamente. Con 

excepción del HAQ, el poder estadístico para detectar una 

diferencia cuando realmente existe, fue mayor al 80%. Por ello, 

más que falta de poder, la hipótesis nula fue aceptada debido a 

falta de diferencias reales atribuibles a los ácidos grasos. 

Otros autores postulan que los AG30 pueden permitir una 

disminución en el consumo de AlNE a largo plazo. Nosotros no 

encontramos diferencias clínica ni estadísticamente significativas 

en el consumo de ninguno de los medicamentos {analgésicos, AINEs, 
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DMARD o esteroides) entre los grupos ni al inicio ni en las 

evaluaciones subsecuentes durante el año de seguimiento. 

La falta de diferencias pudiera explicarse por un efecto 

farmaco16gico del placebo. En la revisión efectuada de la 

literatura mundial, se considera al aceite de semilla de girasol 

como una sustancia inerte, esta fue la razón por la que se escogió 

al aceite de semilla de girasol como placebo, y por la que se 

descarta esta posibilidad. 

Resulta interesante que en las poblaciones donde se ha 

encontrado un efecto anti-inflamatorio de los AG30 es en 

poblaciones nórdicas, en las que el consumo diario del aceite es 

elevado, en promedio 20% del consumo diario de grasas. En los 

pacientes se encontró que el consumo diario es menor al 3%. De tal 

modo. que la ausencia de diferencias en favor de los AG30, podrían 

deberse a que no se alcanzó la dosis adecuada. 

La muestra fue muy heterogénea y que al inicio, los grupos 

fueron diferentes en términos de edad y sexo. Siendo en promedio 

10 años más viejos y con mayor cantidad de varones el grupo 

tratado con placebo, p=O.OOl y 0.04, sin diferencias en el resto 

de las variables evaluadas. No es posible encontrar una 

explicación para estas diferencias. Probablemente se deba a que la 

ley de probabilidad se cumple conforme se incrementa el tamaño de 

la muestra, nuestro estudio incluyó un número relativamente bajo 

de enfermos reclutados y la selección de los mismos dependió de un 

muestreo no probabilístico (selección de enfermos no 

consecutivos), con selección aleatoria posterior en bloques de 

cuatro. De cualquier modo, la diferencia en la edad se dirige en 
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contra de la hipótesis nula, ya que el pronóstico en AR es peor en 

edades extremas (1-5). Mientras que para el género, la diferencia 

va en favor de la hipótesis nula, ya que el sexo masculino es un 

factor de mal pronóstico en la enfermedad (1-5). Ambas variables 

se ajustaron en el análisis estadístico, mediante análisis de 

subgrupos y análisis de factores que predicen éxito y no se 

encontró que la edad ni el género se asociaran con diferencias 

clinicas ni estadísticamente significativas. 

Los factores que predijeron éxito fueron la cuenta de 

articulacíones inflamadas y el estado funcional de la enfermedad 

medido con el HAQ. Los pacientes que tuvieron éxito se 

encontraron con mayor número de articulaciones inflamadas y en 

peor estado funcional al ingreso al estudio, de tal modo que en 

estas variables se pudo inducir mayor cambio con el inicio del 

tratamiento y del seguimiento adecuados y con apego a ambos. Esto 

se ha descrito en otros ensayos clínicos controlados en enfermos 

con AR. 

Las mediciones clinimétricas fueron reproducibles en este 

estudio, estos datos ya fueron publicados (81). 

En un país como el nuestro, en crisis económica desde hace 

30 años, es relevante este tipo de análisis a fin de que los 

médicos, particularmente los reumatólogos normen su conducta 

terapéutica y reduzcan los costos de los enfermos. Esto se 

traducirá en un mejor apego al tratamiento y probablemente un 

mejor desenlace. 

Se notó que un paciente tiene que gastar aproximadamente 
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$10,000.00 al año en la atención del padecimiento, para lograr 

una mejoría de 15 unidades en calidad de vida. Esta cifra 

representa $833.33 pesos mensuales en costos directos, que esta 

cantidad es el 80% del ingreso familiar mensual (el promedio y la 

mediana de ingreso familiar mensual en nuestros enfermos fue de 

$1000.00 pesos). Estos datos son alarmantes, si consideramos que 

en este ensayo clínico controlado, los costos reales fueron 

subestimados por diversas razones, destacan: 5010 se calcularon 

los costos directos, dada la dificultad para hacer las 

estimaciones. Algunos otros costos directos como prótesis, 

férulas, tratamientos con fisioterapia, y más aun, los costos 

indirectos, que pueden representar del 13% al 56% en enfermos con 

AR (82), no fueron calculados. Los costos indirectos son lo que 

el paciente paga o pierde por productividad o actividades que 

dejan de efectuarse, debido a la incapacidad (53, 83). 

Al disecar los costos, es importante señalar que en lo que 

más gastaron los enfermos fue en estudios de laboratorio y 

gabinete; seguidos del costo por fármacos, pago por consultas, y 

finalmente otros costos directos. Si uno elimina los estudios de 

laboratorio que podrían no ser rutinarios, es decir, el perfil de 

llpidos y las pruebas de función hepática completas, lo que 

colocaria los costos en un contexto más 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~OO pesos mensuales 

en promedio, por paciente. Con estos datos, excluyendo los costos 

por pruebas de función hepática y perfil de lípidos, los costos 
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directos calculados en dólares americanos de 1998 fueron de $ 

793.99 por paciente. Con el fin de comparar los resultados con 

otras pOblaciones, se efectuó la transformación de pesos a US 

DLS, en el equivalente de junio de 1998. El total de dinero 

gastado por todos los enfermos y su respectivo porcentaje fue de 

US DLS $24,904.79 (35%) en medicamentos, US DLS $ 20,224.43 (28%) 

en otros costos directos, US DLS $18,417.14 (26%) en estudios de 

laboratorio y gabinete y US DLS $ 7,939.50 (11%) en consultas, 

para un total de US DLS $71,485.88. No obstante que las 

comparaciones entre costos son difíciles por la escasa 

información, las diferencias metodológicas y las fluctuaciones de 

la moneda, Un estudio de costos en 50 enfermos con AR, en clase 

funcional 111, en EU mostró que dichos rubros representan en 

costo individual promedio: estudios de laboratorio y gabinete 

$195.00 US DLS de 1977 (29.8%), consultas $189.00 US DLS de 1917 

(29%), fármacos $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 año en EO, y encontraron que los 

costos se dividieron en: hospitalizaciones %207.00 US DLS de 1984 

(36%), consultas de reurnatología $207.00 (30%), medicamentos 

$147.24 (21%), Y otros que incluyó aparatos ortopédicos, cuidados 

especiales de enfermería, etc. $84.00 (13%), con un total por 

paciente de $683.00 US DLS de 1984 (85). Lo relevante de estos 

estudios es que en poblaciones de enfermos con AR de paises 

desarrollados, los fármacos, las consultas al reumatólogo y los 

exámenes de laboratorio, representan cifras porcentuales 
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similares; y los costos se incrementan debido a gastos en 

aparatos ortopédicos y cuidados especiales de enfermería, que 

llegan a representar hasta el 30%; otro punto es que en dichas 

poblaciones, los costos por hospitalización, no evaluados en este 

análisis, son casi el triple del total de los costos directos en 

pacientes ambulatorios, sobre todo cuando el motivo de 

hospitalización es cirugia ortopédica, concretamente la 

colocación de prótesis. Cabe señalar que en todos los estudios, 

los costos tuvieron un incremento directamente proporcional con 

la clase funcional y la duración de la enfermedad, es decir. a 

peor estado funcional y mayor tiempo de evolución, mayor costo 

(86-88). En pacientes mexicanos con AR, se publicó un estudio en 

donde se construyeron diferentes modelos de costos en enfermos 

con AR leve, moderada y grave, y se calcularon solo algunos 

costos directos, el costo anual varió de $228.00 a $ 2475.80 US 

DLS de 1997 (89). En él los gastos por medicamentos fueron del 

99%. Las diferencias entre estas observaciones y las de este 

trabajo radican básicamente en que las condiciones de nuestro 

estudio fueron reales, si bien con los inconvenientes de un 

ensayo clinico ya mencionados y los sesgos a los que se hizo 

referencia. 

Al comparar nuestros datos con otras poblaciones de enfermos 

con AR, los costos fluctuaron como se muestra en la tabla 13 

(90). El hecho de que nuestros pacientes pagaran menos por un año 

de atención, obedeció probablemente a que en nuestro estudio los 

costos directos fueron subestimados, ningún enfermo fue manejado 

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

Los análisis de costo utilidad resultan interesantes, ya que 

permiten el cálculo de cestos, considerando un desenlace, en este 

caso, la calidad de vida. En nuestros enfermos con AR, la mejoría 

de 15 unidades en las utilidades en salud durante 1 año, resultó 

clínica y estadísticamente significativa. La comparación de 

nuestros datos con QUALYs, de enfermos con padecimientos crónico 

degenerativos resulta interesante. Las QUALYs el tratamiento de 

enfermos con insuficiencia renal crónica terminal, con o sin 

diálisis y con o sin insulina, el costo fluctuó de US DLS de 1995 

de $ 3,177,146.00 a $102,422.00 (91); en el diagnóstico y 

tratamiento de la enfermedad de Lyrne el costo fue de US DLS de 

1997 de $880,000 a 914,000.00 (92); en el diagnóstico y 

tratamiento de enfermedades psiquiátricas $ 356,000.00 US DLS de 

1975 (93); en el tratamiento empírico de infecciones de vías 

urinarias en mujeres jóvenes $ 71.52 US DLS de 1995 (94); el 

costo por cardioversión transesofágica de enfermos con 

fibrilación auricular crónica $2,274.00 - 3,070.00 US DLS de 1996 

(95); la colocación de implante coclear para el manejo de sordera 

costó $12,000 a $30,0000 US DLS de 1995 (96); el tratamiento de 

leucemia granulocítica crónica con hidroxiurea o alfa interferón 

costó $ 25,620.00 a $123,200.00 (97); el tratamiento con 

captopril en el post infarto del miocardio inmediato representó 

de $3,600 a 60,800.00 US DLS de 1995 (98). En enfermedades 

reumáticas las QUALYs en el manejo de osteoartrosis con cirugía 

de cadera resultan en $4,600.00 a 9,100.00 US DLS de 1996 (99), 

en fibromialgia $980.00 a $1,623.00 US DLS de 1195 (lOO), 
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resultando un costo similar o aun menor el del tratamiento de la 

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

CQHCLOSION. 

Los AG30 no son mejores que el placebo para controlar las 

manifestaciones clínicas de artritis, el estado de salud general, 

la capacidad funcional ni la calidad de vida cuando se emplean 

como tratamiento complementario en pacientes con AR activa, 

durante 1 afto de seguimiento. 

Tampoco son más tóxicos que el placebo. El costo directo anual de 

la enfermedad por paciente fue de aproximadamente $10,000.00 pesos 

mexicanos, para conseguir una mejoría de 15 unidades en la calidad 

de vida. 
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IX. 1'AIILAS 



Tabla 1. Características sociodemográficas de los pacientes 

Variable n I % ~I Mol Mdl cr Limites mio - max 

Edad {at'\os) 90 I 100 43.2/ 47/ 451 14.2 19 - 76 

Sexo Femenino 83 / 92.2 

Escolaridad 90 / 100 8/ 6/ 8/ 4.5 (años) Q - 20 

Edo. Civil 

Casado 39 / 43.8 

Soltero 35 / 38.8 

Otros 16/ 17.4 

Total 90 100 

Ingreso mensual* 90 / 100 1,315.8/ 1,000 11000 /1450 200 - 10,000 

n = número de pacientes. \ = porciento. ~ = promedio. Mo = moda. Md = mediana. cr = desviacián estándar. 
Otros = divorciado, uni6n libre, separado. *Ingreso familiar mensual en pesos. Min = mínimo, max=máximo. 



Tabla 2. Características de la enfermedad reumática. 

Variable 

Duración AR (meses) 

FR + 

Clase funcional 
1 
II 
III 

Comorbilidad 

Enfermedad ácido péptica 
DMNID 
Obesidad 
Enf. Tiroidea 

JlI Mol Mdl C1 

40.41215/55.6 

Hipertensión arterial + obesidad 
Hipertensión arteria! 
Nefritis intersticia! 
Ninguna 

ni' 

90 I 100 

S6 I 95.5 

3 / 3.3 
52157.7 

35 I 39 

38 I 42.7 
5 / 5.5 
4 ! 4.4 
2 I 2.2 
2 I 2.2 
1 ! 1.1 
1 I 1.1 

37 I 40.8 

n número de pacientes. % ~ porciento. ~ = promedio. Mo = moda. Md ~ mediana. o 
desviación estándar. FR + = titu!os positivos de factor reumatoide (por nefeloroetria) 1A Tensión arterial. 



Tapla 3. Variables clinimétricas. 
Variable n/' 1'/ Mo/ Md/ a 

RM (minutos) 90/100 90/60/60/97.5 

Eva salud general, paciente 90/100 5.5/5/5/1.8 

Eva salud general, médico 90/100 5.3/5/5/1.4 

Eva dolor 90/100 5.8/5/6/2.0 

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

Art. Dolorosas 901100 23.3/17/21.5/11.0 

Haq 90/100 1.2/1.211.2/0.6 

Ritchie 901100 18.7/17,21/19/8.2 

Das 901100 5.0/4.8,5/5/0.96 

Toxicidad, POS! 90/100 40.1/38/38/16.0 

Toxicidad, WHO 901100 1.5/2/2/0.6 

Utilidades 901100 5.8/7 /6/1. 7 

n "" número de pacientes. % "" porciento. J..L "" promedio. Mo "" moda. 
estándar. Min"" minimo, max"" máximo. RM "" rigidez matutina. EVA "" 
inflamadas cuenta de articulaciones inflamadas. ART. DOLOROSAS 

Limites min - max 

O - 540 

1 - 9 

2 - 9 

1 - 10 

6 - 42 

6 - 50 

0.1 - 3 

5 - 62 

3 - 7.4 

12 - 78 

O - 3 

0-9 

Md == mediana. 
escala visual 

cuenta de 

0'= desviación 
análoga. Art. 
articulaciones 

dolorosas. HAQ := Heal th assesment questionarie. Ri tchie = índice articular de 
Disease activity index scare. POSI "" índice de toxicidad orientado por problemas. 
toxicidad en ensayos clínicos controlados de la Organización Mundial de la Salud 

Ri tchie. DAS "" 
WHO = índice de 



Tabla 4. Resultados de variables de laboratorio. 

Variable n/' ~I Mol Mdl CJ Limites min - max 

Hemoglobina, g/dI 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 

VSG, rnrn/hr 89/98 33.3/35/35/9.7 6 - 58 

Leucocitos totales, x rnrnJ 83/92 7,967/7,900/8,200/2127 3,700-14,000 

Plaquetas 80/88 337,350/245000/334000/105,540 166,000 - 111,000 

Albúmina sérica 79/87 3.5/3.3,3.4/3.5/0.4 1.9 - 4.6 

n = número de pacientes. % "" porciento. J.1 = promedio. Mo = moda. Md = mediana. (J = 

desviación estándar. Min = mínimo. Max = máximo. VSG = velocidad de sedimentación globular. 



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

Variable 

Edad (años) 

Sexo femenino n/% 

Escolaridad (años) 

Ingresa Mensual ($) 

Clase funcional 

TI 

III 

Duración de la AR 
(meses) 

AG30 n=45 

~/cr 

38.5/13.3 

44/98 

8,214.1 

lGl9.1/S91,S 

N 

30 

14 

49.6/58.8 

Placebo n=45 

~/cr 

48.1/13 

39/87 

7.B/4,9 

1536.6/1818,3 

22 

22 

34.9/56.9 

p 

0.001* 

0.05'"* 

0.6* 

O. 1 * 

0,2** 

0.2'" 

n = número de pacientes. % = porciento. ~ = promedio. cr 
suma de rangos de Wilcoxon, ** = Prueba exacta de Fisher. 

desviación estándar. *Prueba de 



Tabla 6. Caracter1sticas de los enfermos tratados con AG30 y del grupo con placebo. 

Variable l\G30 n=4S 

\.11 Mol Mdl a 

RM (minutos) 79.8/60/60/87.9 

Eva salud general, paciente 5.7/5/5/1.9 

Eva salud general, médico 5.4/5/5/1. 5 

Eva dolor 5.7/5/5/2 

Art. Inflamadas 19.1/15,16/17/8.2 

Art. Dolorosas 23.5/17/21/10.8 

HAQ 1.111.2/1.2/0.:' 

Ritchie 19.3/17/17/9.6 

DAS 5/5/4.9/0.9 

Toxicidad, POSI 40/22/40/15.8 

Toxicidad, WHO 1. 5/2/2/0.6 

Utilidades 5.9/7/7/1. 7 

ractor reumatoide 866/1280/649(1034 

n número de pacientes. ~ = promedio. Mo 
Prueba de suma de rangos de Wilcoxon. 

moda. Md 

Placebo n=45 p' 

pI Mo/ Md/ CJ 

1031120/60/105.8 0.1 

5.4/5/5/1.7 0.5 

5.3/5/5/1.3 O .• 

6/5/6/1.9 O .• 

19.2/21/20/7.5 0.6 

23.5/39/23/11. 5 0.9 

1.2/0.8/1.1/0.6 0.4 

18.1/18,24/18/6.5 1 

5.0/4.9/5/0.9 0.8 

39.5/25/36/16.3 0.7 

1.4(2/1/0.5 0.3 

5.8/7(6/1. 7 O .• 

2448/1280/433/7027 0.8 

mediana. cr desviación estándar. * 



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

Variable AG30 Placebo p' 

/J/ Mo/ Md/ (J" ~/ Mol Md/ a 

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 

VSG, mm/hr 32.8/35/35/10.4 33.8/35/35/19.1 0.5 

Leucocitos totales, x mm' 8163/7900/7900/1818 7740/7500/8200/3700 0.2 

Plaquetas, x mmJ 342225/298000/315000/88356 332580/330000/329000/120106 0.3 

Albúmina, g/dI 3.5/3.3/3.6/0.4 3.5/3.4/3.5/0.5 0.6 

~ = promedio. Mo ~ moda. Md = mediana. a ~ desviación estándar. VSG 
globular. * = prueba de suma de rangos de Wilcoxon. 

Velocidad de sedirnetación 



Tabla 8. Disección de costos. 

Concepto Cantidad % 

Costo$Dlrectos 

Atención 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 atención médica. 

Concepto 

Consultas de 
reumatologia 

Laboratorio 
BH 
VSG 
QS, 
PFH 
OHL 
EGO 
Perfil de lipidos 

Subtotal 

Gabinete 
Rx de manos y pies 

Total 

Número por 
paciente 

Md(limites*) 

8 (1-8) 

7 (1-8) 
8 (1-8) 
7 (1-8) 
7 (1-8) 
3 (0-7) 
2 (0-6) 
2 (1-3) 

4 (2-4) 

Co.to por paciente 

$ Md (limites*) 

968.00 (121-968) 

378 .00 (54-432) 
240.00(30-240) 
595.00(65-660) 

1904.00 (272-2176) 
102.00 (0-238) 
96.00 (0-268) 

338.00 (169-507) 

892.00 (446-892) 

Número 
total 

666 

590 
665 
580 
571 
259 
227 
168 

168 

co.to toul 

$ 

80,586.00 

31,860.00 
19,950.00 
49,300.00 

155,312.00 
8,806.00 

10,896.00 
28,392.00 

304,516.00 

74,926.00 

460,030.00 

, 

17 

7 
4 

11 
35 
2 
2 
6 

66 

16 

100 

Md : mediana. *Limites minimo - máximo. BH = Biometría hernática completa. VSG = velocidad de 
sedimentaci6n globuLar. QS4 = química sanguinea: incluye glucosa, urea y creatinina en sangre. PFH : 
pruebas de funcionamiento hepático, incluye aspartato y alaninaminotransferasas, deshidrogenasa 
láctica, fosfatasa alcalina, albúmina y bilirrubinas total y directa en sangre. EGO = exámen general 
de orina. Perfil de lípidos incluye colesterol total, HDl, LDL Y triglicéridos. 



Tabla 10. Costoa Eor medicamentos. 
MEDlCAMENTOS Nwnero de Dosis/Paciente Dosis total Costo/paciente Costototal % 

2acientee (') MlI mll $ 
Analqésicos 

Acetaminofen 44 (51) 103,379.5 4,548,700 196.94 8665.27 
Clonixinato de liaina 9 (10) 1,294.4 11,650 57.89 520.9B 
Dipirona 4 ( 5) 38,925 155,700 101. 67 406.69 
Destropropoxifen 1 (1) 13,860 13,860 231. 87 231. 87 

Subtota1 9824.82 4 

Aines 
Diclofenaco 25 (28) 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 (56) 19,640 962,364 77B.39 38,141.37 
Sulindac 8 (9) 85,5B7.5 684,700 2,111. 44 16,891.50 
Naproxen 26 (30) 63,420.2 1, 648,925 482.95 12,556.56 
Piro,,-icam 11 (12) 2888.2 31,770 488.36 5,372.30 
Acido acetilsalicilico 18 (20) 65,169.4 1,173,050 48.69 876.38 
Otros* 6 (7) 35,836.7 215020 156.96 941. 76 

Subtotal 130,072.60 SO 

Agentes de segunda linea 
Metotrexate 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 (5) 208,843.8 835,375 459.45 1837.82 
D-penicilamina 5 (6) 88,110 440,550 1743.70 8,718.48 
Azatioprina 8 (9) 16,578,1 132,625 3964.16 31,713.29 
Ciclofosfamida 2 (2) 26700 53,400 1948.29 3,896.59 
Minociclina 1 (1) 29,450 29,450 2533.67 2533.67 

Sub total 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) 11,703.90 S 

Acidos grasos 3- 88 (100) 3,294 289880* 348.04 30,627.85 13 
omega/placebo 

252,783.73 

Total 



Tabla 11. Otros costos directos en 30 pacientes. 

Concepto n (%) 

30 (lOO) 

Transporte 30 (100) 

Alimentos 16 (58) 

Horas de trabajo perdidas 8 (27) 

Acompafiante 14 (47) 

Cuidadora 1 (3) 

Hospedaje 2 (6) 

Total 

Costo por paciente, cada 
visita 

$ Md (limites) 

17.00 (4.00-462.00) 

12.50 15.00-30.00) 

15.00 (0.00-100.00) 

33.00 (0.00-378.00) 

15 

1270.00 - 400.00) 

38.50 14.00-1,056.00) 

Costo por paciente, todas las 
visitas 

$ Md (limites) 

297.00 (48.00 - 8,316.00) 

216.00 190.00 - 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. Otros costos directos aproximados en los 90 pacientes. 

Concepto Costo total, 30 pacientes Costo total, 90 pacientes i 

minimo mediana máximo Mlnimo Mediana Máximo 

Transporte 240.00 21,148.00 33,854.00 720.00 63,444.00 101,562.00 49.48 

Alimentos 112.00 1,924.00 3,470.00 336.00 5772.00 10,410.00 5.07 

Horas de trabajo O 1,920.00 3,720.00 O 5760.00 11,160.00 5.43 
perdidas 

Acompafiante O 15,554.00 21,172.00 O 46,662.00 63,516.00 30.94 

Cuidadora O 180.00 180.00 O 540.00 540.00 0.27 

Hospedaje 2,430.00 4,230.00 6,030.00 7,290.00 12,690.00 18,090.00 8.81 

Total 352.00 46,576.00 68,426.00 1,056.00 139,728.00 205,278.00 



Tabla 13. Costo anual per capita de los enfermos con artritis reurnatoide en dólares de 1990. 

Autor Año Costo directo Costo indirecto Total 

Meenan y c01s 1918 5,767 16,936 22,703 

Liang y cols 1984 1,776 10,230 12,006 

Stone 1984 10,938 50,764 61,702 

Lubec y cols 1986 5,064 No hay datos No hay da.tos 

Jacobs y co15 1988 1,958 No hay datos No hay da.tos 

Hernández y 1991 1,005.05 No hay datos No hay datos 

c01s· 

• US DLS de 1998 
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Grafica 2. Consumo basal de AINE 

INDOMETACINA 
DICLOFENACO 

12 13% 

NAPROXENO 11 12% 

16 17% NINGUNO 
SUUNDACO 9 10% 

44% 
PIROXICAM 3 3% 8 9% OTROS 

NABUMETONA 



Grafica 3. Consumo basal de DMARD 

UNO SOLO (n=44) 

n=1,1%* 

NINGUNO 

(n=46,52%) 

n=3,3% 

3,3% AZATIOPRINA; d-PENICllAMINA 

METOTREXATE 

(35,38%) 

'. 1 % CLOROQUINA; AZULFIDINA y CICLOFOSFAMIDA 

COMBINACION (n=24) 

METOTREXATE + 
CLOROQUINA (n=18,85%) 

OTRAS COMBINACIONES 

MTX +AZULFIDINA, 

MTX+D-PENICILAMINA, 

MTX+MINOCICUNA, 

MTX+AZAnOPRINA 
MTX+CICLOFOSFAMIDA 



Dosis promedio 5.8 mg 

Moda5mg 

Mediana5mg 

DE 2.4 mg 

Umites 2.5 - 12.5 mg 

Grafica 4. Consumo basal de esteroides 

NINGUNO 

OTROS 

5 
PREDNISONA 

20 

otros = parametason. (2) 

betametason. (2) 

deflazacort (1) 



Gráfica 5. Escala visual análoga de salud por el paciente 

PEOR SALUD 
6 

s 

4 

3 

2 
p', comparaciones contra la visita basal 
0.0007 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.0001 

1 
p', comparaciones entre visitas subsecuentes 
0.0007 0.03 0.01 0.7 0.5 0.1 0.7 0.1 

o+I--~'---.----.--~----.----'---'----'----r---' 
Basal 1 

MEJOR SALUD 

2 345 
EVALUACIONES 

6 7 8 

Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 

9 

0.4 
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Gráfica 6. Escala visual análoga de salud por el médico 

PEOR SALUD 

p*, comparaciones contra la visita basal 
0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 
p', comparaciones entre visitas subsecuentes 
0.00001 0.001 0.0005 0.2 0.5 0.9 0.8 0.7 0.6 

Basal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

MEJOR SALUD EVALUACIONES 

Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 



DOLOR MÁXIMO 
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4 

3 

2 

Gráfica 7. Escala visual análoga de dolor 

p', comparaciones contra la visita basal 
0.0002 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.0002 0.0005 0.008 

1 
p', comparaciones entre visitas subsecuentes 
0.0002 0.007 0.04 0.9 04 0.5 0.9 0.4 0.5 

0+1----,---,----,----,---,----,---,----,----,---, 

Basal 

SIN DOLOR 

1 2 3 4 5 6 7 8 

EVALUACIONES 

Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 
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Gráfica 8. Cuenta de articulaciones inflamadas 

p., comparaciones contra la visita basal 

0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 
p', comparaciones entre visitas subsecuentes 

O I II 1ft Il n n (J ""lit n lJ lIl1( n . I ¡ I uqU.' (JI !JI I i ,..,,,, VO' \1-' 
I I 

Basal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

EVALUACIONES 

Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 



Gráfica 9. Cuenta de articulaciones dolorosas 
25 

20 

15 

r: 
O+I----,-----.----.-----,----.----,~--_.----,_----r_--_, 

Basal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
p.. comparaciones contra la visita basal 
0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 
p., comparaciones entre visitas subsecuentes 
0.00001 0.00001 0.005 0.01 0.9 0.09 0.2 0.53 0.72 

EVALUACIONES 

Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 



PEOR FUNCION 
1.4 

1.2 

1 

0.8 

0.6 

Gráfica 10. Evaluación de la función (HAQ) 

0.4 
p', comparaciones contra la visita basal 
0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 

0.2 
p', comparaciones entre visitas subsecuentes 
0.00001 0.0005 0.03 0.8 0.2 0.7 0.2 0.02 0.2 

o 
Basal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

MEJOR FUNCION EVALUACIONES 
Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 
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Gráfica 11. Evaluación de la calidad de vida (Utilidades) 

MEJOR CALIDAD 

p', comparaciones contra la visita basal 
1 ~ 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 

p', comparaciones entre visitas subsecuentes 
0.00001 

O I 0.00001 0.04 0.05 0.6' 0.3 0.1 0.7 0.3 0.3 

Basal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
PEOR CALIDAD EVALUACIONES 

Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 



Gráfica 12. Evaluación de la actividad (DAS) 

MAYOR ACTIVIDAD 

6 

5 

4 

3 

2 
p., comparaciones contra la vis~a basal 
0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 0.00001 

1 
p., comparaciones entre visitas subsecuentes 
0.00001 0.00001 0.002 0.6 0.01 0.3 0.5 0.3 0.5 

0+1----,----,----,----,----,----,----,----,----,----, 

Basal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
MENOR ACTIVIDAD EVALUACION 

Se muestran medianas. * Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 
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Gráfica 13. Evaluación de la velocidad de sedimentación globular 

P'. comparaciones contra la visita basal 
0.01 0.0004 0.004 0.03 0.04 0.3 
p', comparaciones entre visitas subsecuentes 
0.01 0.5 0.8 0.2 0.8 0.6 

Basal 1 2 345 
EVALUACIONES 

0.2 0.2 

0.6 0.7 

6 7 

Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 

8 



Grafiea 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. Consumo basal y subsecuente de DMARD 
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Grafica 17. Consumo basal y subsecuente de esteroides 
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Gráfica 18. Consumo de analgésicos en los grupos con AG30 y 
placebo 

• AG30 sin analgésico • AG30 con analgésico 
l'I Placebo sin analgésico • Placebo con analgésico 

Basal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Diferencias sin significancia estadística 



Gráfica 19. Consumo de AINE en los grupos con AG30 y placebo 

• AG30 sin AINE • AG30 con AINE 
l1li Placebo sin AINE • Placebo con AINE 

Basal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Diferencias sin significancia estadística 



Gráfica 20. Consumo de DMARD en los grupos con AG30 y 
placebo 

• AG30 sin DMARD • AG30 con DMARD 
llII Placebo sin DMARD • Placebo con DMARD 

B ••• I 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Diferencias sin significancia estadística 



Gráfica 21. Consumo de esteroides en los grupos con AG30 y 
placebo 

• AG30 sin esteroide • AG30 con esteroide 
• Placebo sin esteroide • Placebo con esteroide 

Basal ¡ 2 3 4 5 6 7 8 9 

Diferencias sin significancia estadística 



Gráfica 22. Escala visual análoga de salud por el paciente, en los grupos 

PEOR SALUD 
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O 0.51 0.58 

Basal 1 

MEJOR SALUD 
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con AG30 y placebo 

-- AG30 -- Placebo 

0.66 0.35 0.35 0.89 0.53 0.86 

3 4 5 6 7 8 

EVALUACIONES 

Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 
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Gráfica 23. Escala visual análoga de salud por el médico, en los 
PEgR SALUD grupos con AG30 y placebo 

, 

-- AG30 -- Placebo 
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2 

1 
p', 
0.65 0.82 0.66 0.50 0.45 0.20 0.56 0.57 0.8 0.7 

O 
Basal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

MEJOR SALUD EVALUACIONES 

Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 



Gráfica 24. Escala visual análoga deL dolor, en los grupos con 
AG30 y placebo 

DOLOR MÁXIMO 

7 
--AG30 -- Placebo 
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4 

3 

2 

1 p. 
0.60 0.56 0.24 0.49 0.65 0.31 0.42 0.24 0.42 0.67 

O+I--~--~--,-~-=~~~~~~~-:~ 
SIN Basal 
DOLOR 

1 2 3 4 5 6 7 8 
EVALUACIONES 

Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 
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Gráfica 25. Cuenta de articulaciones inflamadas, en los grupos con 
AG30 y placebo 
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Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 



Gráfica 26. Cuenta de articulaciones dolorosas, en los grupos con 
AG30 y placebo 

25 
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0.95 0.08 0.43 0.36 0.73 0.66 0.07 0.43 0.31 0.50 
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Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 



Gráfica 27. Evaluación de la función (HAO), en los grupos con 
AG30 y placebo 

PEOR FUNCION 
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0.8 
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0.4 

0.2 
p. 

-- AG30 --- Placebo 

O 0.48 0.14 0.57 0.85 0.51 0.55 0.82 0.96 0.99 055 

Basal 1 
MEJOR FUNCION 

2 3 4 5 6 7 8 
EVALUACION 

Se muestran medianas .• Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. 
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Gráfica 28. Evaluación 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. 



Gráfica 29. Evaluación de la actividad (DAS), en los grupos con 
AG30 y placebo 

MAYOR ACTIVIDAD 
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Gráfica 30. Evaluación de la velocidad de sedimentación globular, en 
los grupos con AG30 y placebo 
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XI. APENDlCES: 

Ar'ENDICE 1 

Criterios revisados para el diagnóstico de AR del CAR 1987 

1.- Rigidez ~tutina. En y alrrededor de las articulaciones que dura mas de una 

hora antes de la máxima mejoria. 

2. - Artritis de 3 o más áreas articulares. Al menos 3 áreas articulares con 

aumento de volumen de tejidos blandos y/o aumento de liquido intra-articular observadas 

por un médico. Las 14 posibles áreas articulares afectadas deberán ser Interfalángicas 

proximales, metacarpofalángicas, mu~ecas, codos, rodillas, tobillos y rnetatarsofalángicas 

derechas o izquierdas. 

3. - Artritis de manos" Al menos una de las áreas articulares de las manos -

mutleca.s, znetacarpofalángicas o interfalángicas proximales- con las caracte.::-isticds de 

artritis descritas en el apartado previo. 

4.- Artritis simétrica. Afección similtanea de las mismas áreas articulares, en 

los dos lados del cuerpo. (Se acepta la afección bilateL"al de IFF, MCF, y MTF sin 

simetría absoluta) 5.- Nódulos reumatoides. NÓdulos subcutáneos presentes 

sobre prominencias 6$eas, superficies extensoras o en regiones ye.xta-articulares 

observados por un médico. 

6. - Factor reumatoide. Demostración de cantidades elevadas de factor reumatoide 

sérico por cualquier método con el que menos del S~ de la poblaci6n normal haya resultado 

positiva. 

7.- Cambios radiográficos. Cambios radiográficos característ.icos en Rx PA de 

manos que incluyan erosiones. 

Para el d.iagnóstico de AR 4 de estos criterios deben estar presentes al menos 

durante 6 semanas. 



APENO ICE Ir 

Clase funcional de Steir,broker modificada en 1991. 

Clase 1: Capacidad funcional co~pleta son capacidad de realizar todas las 

actividades de la vida diaria sin limitación (cuidado personal, actividades vocacionales 

y avocacionales) . 

Clase 11: Capacidad funcional adecuada para el cuidado personal y efectuar las 

actividades vocacionales, pero con limitación para realizar ,., acti vidades 

avocacionales. 

Clase ItI: Capacidad funcional adecuada para el cuidado personal, pero limitación 

para efectuar actividades vocacionales y avocacionales. 

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

vocacionales y avocacionales. 

APENDICE III 

Criterios de actividad. 

- Rigidez matutina igualo mayor de 60 minutos. 

- Nueve o más articulaciones dolorosas. 

- Seis o más articulaciones hinchadas. 

- Velocidad de sedimentación globular por el método de Westergreen de 60 minutos 

igualo mayor de 30 mm/h. 

Se consíderá actividad con tres o más de los criterios mencionados. 



APENDICE IV 

ARTA DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACON DEL PACIENTE EN EL ESTUDIO. 

México, O . F. a de _____ de 1995. 

Por medio de la presente, hago constar que he sido informado adecuadamente 

e modo detallado del estudio que se llevará a cabo durante un año en paciente 

on Artritis Reumatoide en el Instituto Nacional de Nutrición Salvador Zubirán, e 

1 que se probarán dos medicamentos. Estoy conciente de que desconoceré el tipo d 

edicamento que se me administra, sin embargo puede ser un anti-inflamatorio o u 

cido graso. Las reacciones que puedo notar son gastritis, diarrea, dolo 

bdominal, eructos, alteraciones "en la presión arterial, la función del hígado 

el riñón. Está claro que estas r~acciones no pondrán en peligro mi vida. 

De tal modo que ACEPTO participar en él de manera voluntaria, sin que se hay 

jercido presión para ello, sin que se me cobre y sin que esto interfiera con ro 

tenci6n médica. 

ATENTAMENTE 

Nombre y firma del paciente. 

ESTIGO TESTIGO 

En caso de aclaraciones, síntomas o preguntas, comunicarse con el Dr. Mari 

umberto Cardiel Ríos o la Dra. Blanca Hernández Cruz al Departamento d 

nmunologia y Reumatologia del Instituto Nacional de Nutrición al teléfono 5-73 

2-00 ext. 2601. 
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APENDICE V. OMERACT 

EvALUACION DEL ESTADO GENERAL Y DEL DOLOR 

En esta parte del cuestionario queremos evaluar su estado general y la percepción que usted 

tiene de su enfermedad. Conteste por favor las preguntas que hacemos a continuación; si tiene 

dudas, pregúntenos. 

1.- Hoy se siente usted: (marque con una ")(" la mejor opción} 

MUY BIEN MUY MAL 

O 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2.- Evaluación global del médico: 

MUY BIEN MUY MAL 

O 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3.- En relación al dolor, marque con una "X" el punto que mejor describa su situación actual: 

SIN DOLOR __________________ _ DOLOR MAXIMO 

O , 3 4 5 6 7 8 9 10 

4.- Número de articulaciones dolorosas __ 

5.- Número de articulaciones hinchadas __ 

6. HAO __ 

7.- VSG 

NUMERO DE ARTICULACIONES HINCHADAS NUMERO DE ARTICULACIONES DOLOROSAS 
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CUENTA ARTICUlAR 

NUMERO DE ARTICULACIONES INFlAMADAS NUMERO DE ARTICULACIONES DOLOROSAS 

RITCHIE 
ARTICUlACION SIN DOLOR DOLOR DOLOR Y DOLOR Y TOTAL 

GESTOS RETIRO 

~DlBUlAR 
CERVICAlES 
ESlERNOClAVICUlAR 
ACROMIOClAVlCUlAR 
HOMBROS DER 

IZO 
CODOS DER 

IZO 
WÑECAS DER 

IZO 
MCF DER 

IZO 
IFP DER 

IZO 
CADeRAS DER 

IZO 
RODIllAS DER 

IZO 
TOBlUDS DER 

IZO 
TA1.OCAl. DER 

IZO 
MEOIOTARSIANA DER 

IZO 
METATARSIANAS DER 

IZO 



/Uu --~-

APENOICE V. HAQ 

Marque con una uXu la respuesta que mejor describa el grado de dificultad que usted ha 
presentado para realizar sus actividades habituales durante la última semana 

EN LOS ULTlMOS 7 DIAS, ¿HA AFECTADO ESTE PROBLEMA (DOLOR, DOLOR A LA PRESION, 
INFlAMACION O RIGIDEZ) SU HABIUDAD PARA: 

A) Vestirse solo(a), inclusive 
abotonarse Y amarrar agujetas1 

B) Acostarse Y le .... antarse 
de la cama? 

e) llevarse a la boca un 
vaso can líquido? 

O) Caminar en terreno plano? 

E) lavar y secar lodo su cuerpo? 

F} lncfinarse para levantar 
ropa del piSO? 

G) Abrir y cerrar las llaves 
del agua? 

H) Entrar y salir de un (:Oche? 

'I) Ponerse en cuclillas al ir al bada 
o al hacer tareas hogarenas? 

J) ARocIiltarse en la iQlesia 
oen la casa? 

SIN 
DIFiCULTAD 

CON ALGO DE 
DIFICULTAD 

CON MUCHA 
DIFICULTAD 

NO puEDO 
HACERLO 

CAUFlCACION FINAL __ 



¡Ua 
APENDICE VII INDICE DE ACTIVIDAD 

(DAS) 

NOMOGRAMA PARA CALCUlAR EL DISEASE ACTlVITY SCORE (DAS) 

DAS 

" "O 

" 
... 

70 .. o 
'0 

os '00 .. 
'0 

'0 

,r:~ so • '0 
00 

Ci\' -s .. s 'o 
00 

'o 
, 

" 00 

M~ os 

• •• so 
'0 

s 
" .. .. •• .. • • i • '0 

• , .. • • '0 I • • • 
• •• 

o .... • • • • 1''''''. " ..... m ... ·50 1:= ._ •• e'Uo, 

eje I eje 11 

CALlFlCACION FINAL __ 

Sobre las correspondientes escalas sa marcan los valores da cada una de las variables. Trazando una feeta entre el 
valor del tndice de Rítehie y el número de artic:ulaclon.,. tumefactas se obtiene un punto de Intersecci61'1 sobre el aje 
1, y trazando otra Ifnea. entre los. valores de la VSG y da la é)/A da! estado de salud se obtiene un segundo punto de 
intel'Secci6n sobre el eje 11. La recta que une estos dos puntos matca ,obrela escala del DAS la puntuación del rndice. 
Si no se dl$pone del valor de la f:lA, se sustituye por un valor prefijado. que aparece señalado con It. 

1 
\ 



APENDICE IX QMS 

TIPO GRAOOo GRADO 1 GRADO n GRADOllI GRADO IV 

1jEMM.QI.Ql;2I~ 
1tIg/100m1 ?:11.0 9.6-10..9 8.0-9..4 6.6- 7.9 <6.6 
l.eutot 1QDQ1mm" ~ 4.0 ~O-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <; 1.0 - ~2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5 - =:100.0 15 -79 50 -14 26-49 <26 - .- - - pérdida abundante pérdida debilitante 

GASTROINIESI -- ~ 1.0 1 - 2 2.1-4 4.1-8 >. 
AlT ~40.0 40-80 83-180 161 - 320 >320 
AS< ~«l.0 46-90 91-180 161- 360 >360 
FA ~184.0 
0<aI - -- etitema, Ok:eras ulceras (Ifqudos) aflmentación -- .....,.. .... 
Naúsea!\Iómito ........ ..- -- vómito (cede con IX) vómito intratable 

_(b<J ....... - <~ dial toJarabIe >2 dlas hemorragia, --BEfW.-llE&1C&. - ~.w.O 49.1-97.6 97.6-196 196.1 - 390 >390 
C_ ..... ~1.87 1.88-3.76 3.76-7.6 7.6-15 > l. p- .- + ; ~ 0.3gI100m1 ++-+++,0.3-1 ++-t+. >1.0 nerroüco 
H_ .- miel Ji( Opio a rneaoso6pica, coag obstrucción 

E:!..!I.MONAR • .....,le sfntomallevea Disnea de esfuerzo disnea (mlnimo disena en reposo 
es1Ue<zo) 

~(-) - !::38.0 38-040 OC >4Q°C fiebre+hlpotensión 

~ -- Edema """""'"- ............... --(Ix"'" (Ix_ 

~ ..- Es-. OetCIIIII'l8d6l. seca, -- --_ .... - ....... htimeda, ulceras ~OQ) 

~ nop6nb 
_mInIma _ ......... ............... td.aI,~ 

Iti~QlgN aIIio - Lew - ..... grave, tvpotensI6n 

CARQ1ACA. 
__ 1 

PVC unJ1'ocaI. 
RIOno normal > tOO en NfJ080 PVC mUtifoc;af TV 
F .............. normal ...... -.- -- - diffund6n stntanlt. 

'""""""" ........... ......-.- --(IX) tica (no resp TX) ..... - .- -- ainIomético, no Ix tampOnade (punción) tarnponade, la 

NEUROTQXJr.I~ 

AIl concIenc:ia """'""'" -- '_<50% _>50% """" ... - ... -........,. - "'" 1 i=yIo .... 1 1 ".,.. ~- -~ROT yIo- ..... yIoalt_ - ..- - - dletensI6n abdominal dIIfensIOn y Vómito 

QQIJlB - Lew - ...... -
83 



APENDICE X CUESTIONARIO DE COSTOS 
OTROS COSTOS DIRECTOS 

Numero 

Nombre 

l. Transporte casa-hospital I hospital-casa 
¿Como se transporta? Público Privado Ot", Cual 
Cuanto le cuesta el transporte 
(induir gasolina, estacionamiento, cuidadOr, etc) 

11. Alimentos 
Toma alqún almento mientras esta 80 el flospital o al salir de él? SI NO 

Desayuoo 
Comida 

¿Cuanto le cuestan los alimentos? 

111. ¿Deja de ir a trabajar por venir a la consulta o al laboratorio? SI NO 
Si es asi, ¿cuantas horas deja de trabajar? 
¿Cuanto le cuesta. dejar de ir a trabajar el dia que viene a la consulta y al laboratorio) 

IV. ¿Requiere que alguien la acampane para venir a las consultas? SI NO 
Si es asl, anote los gastos de su acompanante 

Sueldo 
Transporte 
Comidas 
Horas de trabalo perdidas 

V. ¿ Requiere que alguien cuide de sus ninos mientras usled esta aqui? 
Si es. asi, anote !os gastos que "lO produee. 

VI. Otros gastos 
¿Tiene algún otro gaslo por venir e la consulta? SI NO 

¿De que tipo? 

¿Cuanto le cuesta? 
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Mejor 
estado de salud 

Imaginable 

~ 

9 O 

• O 

7 O 

lO 
Jo 
4 O 

1 O 

z O 

1 O 

Peor 
estado de salud 

1maginabIe 



I\PENOICE XII, CUESTIONARIO DE DIETAS 

CUESTIONARIO DE INVESTIGACION DE DIETAS 

SI El DIA DE AYER USTED COMIO ALGUNO DE lOS SIGuIENTES AUMENTOS, PONGA UNA MARCA EN LA LINEA 
CORRESPONDIENTE 

Aceite de oI/v'o 
_de_ 
AceIte vegeb1I' mixto 
Aceite de hlgado de bacalao 
AceIte de malz 
Aceite de gintsol _ .. 
"'""'" Q ..... ......., ... H_ 
-. 
"'"""" Chlclwron -SemiIIaIJ de girasol --Semillas de calabaza 
Nueces 
""""'usIes -Otro tipo de aceites -....... --

_¿cuanto?:~ _¿cuanto? 
_¿cuanto? 
_ ¿cuanto? 
_¿cuanto? 
_ ¿cuanto?' ___ _ 

_¿ouanto¡~ _ ¿cuanto? 
_ ¿cuanto? 
_¿cuanto? 
_ ¿cuanlo? 
_tCUMlo? 
_ ¿cuanto? 

-¿....,.,!~ _¿cuanto? 
_ ¿c:uanto? 

_¿cuanto? 
_¿cuanto? 
_ ¿cuanto?, ___ _ 

_ ¿cuanto?:~~~~~ _ ¿ctJ8nIO? 
_ ¿cuanto? 

- ¿_lO? 
_ ¿cuanto? 
_¿cuanto? 
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APENDICE XIII. DIARIO DE DIETAS 

A CONTlNUACJON, USTED DEBERA. ESCRIBIR TODO AQUELLO QUE COMIO El OlA ANTERIOR A SU SIGUIENTE 
CONSULTA 

DESAYUNO 

COMIDA 

CENA 

ENTRE LAS COMIDAS 
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APENDICE XV. ORGANIZACION rEMPORAL 

ENTRADA S E G U I 
T 

I L A 
N A L 
S V E 
T A A 
R O T . . • . . 
U O O 
e R @ @ @ @ @ 
e . I 
I Z • 

O @ A 
N e 
E • I 
S O 

o N 

1 SEM 5SEM 10SEM 15SEM 23 SEM 31 SEM 

* EVALUACION CLlNICA: HAO, OMERACT, Actividad, Toxicidad, Utilidades, Medicamentos. 

@LABORATORIO:BH. VSG, glucosa, urea, creatinina, AST, ALT, OHL, FA, Albúmina, BRT, BRD, EGO 

.. OTROS: triglicéridos, colesterol total, coIestemf lDl, colesterol HDl. determinación de ácidos 3·omega en sangre 

O Radfografí8$ de manos y de pies, factot reumatoide. 

M I E N 
O 

. . . . 
@ 

I @ @ 

• , 

o 

38SEM 44SEM 52SEM 56SEM 
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