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. TITULO

Comparacion de los efectos sobre la funcion renal de lumiracoxib y diclofenaco
en pacientes con insuficiencia renal cronica etapa KDOQI Il en el HCSAE de
PEMEX de enero a noviembre de 2012.

Il. DEFINICION DEL PROBLEMA
No existe informacion concreta publicada sobre si el uso de lumiracoxib en
pacientes con una reserva funcional renal disminuida se asocia a un mayor

deterioro de la funcién renal, en comparacion con otros AINE.

ll.  MARCO TEORICO

El lumiracoxib es un farmaco relativamente nuevo perteneciente a los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) del tipo de los inhibidores selectivos de la
ciclo-oxigenasa 2 (COX-2 o COXIBS) de segunda generacion, prescrito para el
control del dolor agudo, particularmente en el periodo post - operatorio, y en
casos de dolor crénico. Existe una gran cantidad de estudios donde se compara
su eficacia y seguridad contra otros AINE, en particular, se cuenta con una gran
cantidad de informacidon sobre la toxicidad gastrointestinal y hepatica. Sin
embargo, aun existe una gran controversia sobre si el uso de este farmaco en
pacientes con una reserva funcional renal disminuida se asocia a un mayor

deterioro de la funcidén renal, en comparacion con otros AINE.

Las prostaglandinas (PGs) juegan un papel importante en diversas funciones de
la fisiologia renal, siendo las mas importantes la homeostasis de los solutos y el

mantenimiento de la perfusion renal.

En individuos normales, las PGs no tienen un papel fisiologico en el
mantenimiento del flujo sanguineo renal. Sin embargo, en casos de reduccion
del volumen circulante efectivo, las PGs vasodilatadoras son sintetizadas en el

rifdn para contrarrestar otros agentes vasoconstrictores, manteniendo asi la
3
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perfusion renal. La prostaglandina que predominantemente media este efecto
es la PGI2. En casos donde la perfusion renal es fuertemente dependiente de la
sintesis de prostaglandinas, la administracion de AINE puede causar una
disminucion abrupta del flujo sanguineo, lo suficientemente intensa para
manifestarse como una lesion renal aguda (LRA), incluso pudiendo llegar a
causar necrosis tubular aguda. Los pacientes en los que ocurre mas
comunmente la LRA por AINE son aquellos con un volumen circulante efectivo
disminuido, en particular, aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva,
cirrosis e insuficiencia renal. Muchos pacientes mayores tienen disminucion
concomitante en la funcion renal, sin embargo, estudios epidemiolégicos han
demostrado que la edad per se no es un factor de riesgo. En pacientes con
riesgo, la LRA se puede desarrollar desde la primera dosis, por lo que se hace
imperativa la vigilancia de la funcion renal a pocos dias de haber iniciado la

terapia '.

Las isoformas de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2) son las oxigenasas
mamiferas mejor estudiadas y entendidas. Las ciclooxigenasas catalizan el
primero de los pasos en la biosintesis de prostaglandinas: catalizan la bis-di
oxigenacion y subsecuente reduccion del acido araquidonico (AA) a
prostaglandinas (PG), teniendo una importancia primordial en el dolor, la
fiebre, la inflamacion y la carcinogénesis. La expresion constitutiva de COX-1y
la expresion inducible de COX-2, han llevado a la creencia generalizada de que
las PGs producidas por la COX-1 son homeostaticas y las producidas por la COX-
2 son principalmente patologicas. La diferencia en el patron de expresion
génica proporciona una explicacion obvia para la existencia de las dos
isoformas de COX, lo que sugiere que la COX-1 proporciona PGs que se
requieren para las funciones homeostaticas, incluyendo la cito-proteccion
gastrica y la hemostasia (a través de la agregacion plaquetaria), mientras que
la COX-2 juega un papel predominante en la formacion de PG durante estados
patologicos, como la inflamacion y la carcinogénesis 23.
4
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El rofecoxib y el celecoxib fueron los primeros inhibidores COX-2 selectivos
aprobados por la Administracién de Alimentos y Drogas (FDA) de EE.UU. y la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) para el tratamiento del dolor en
artritis reumatoide (AR), osteoartrosis (OA) y el dolor agudo asociado a
procedimientos dentales y dismenorrea primaria *. En estudios comparativos de
rofecoxib contra naproxeno, ambos tipos de farmacos demostraron eficacia
similar contra el dolor en AR, con una disminucion significativa de eventos
adversos gastrointestinales como perforacion, hemorragia gastrointestinal o
enfermedad ulcero-péptica sintomatica por el rofecoxib, sugiriendo un efecto
cito-protector atribuible a la especificidad de los COXIB °. En contraste, un
estudio que compard celecoxib contra diclofenaco e ibuprofeno no mostro
reduccion en la incidencia de hemorragia gastrointestinal, perforacion u
obstruccion gastrica, efecto que se atribuyo en parte a la inhibicion de la COX-

1 por celecoxib a las dosis utilizadas ©.

En vista de lo anterior, la industria buscd desarrollar compuestos con una
selectividad mejorada por COX-2, reduciendo la exposicion de los pacientes a
una inhibicion clinicamente significativa de la COX-1. El lumiracoxib, junto con
el resto de COXIBs de segunda generacion, fue desarrollado con la intencion de
reducir los efectos adversos inherentes a la inhibicion de la sintesis de
prostanoides sobre la funcidn gastrointestinal, renal, pulmonar y la agregacion
plaquetaria. El lumiracoxib tiene una afinidad 700 veces mayor por COX-2 que
por COX-1, por lo que no inhibe, en dosis de hasta 200 mg 2 veces al dia, la
sintesis de tromboxanos y, en consecuencia, no interfiere con la actividad de
COX-1y la agregacion plaquetaria ’. La vida media del farmaco en sangre va de
5,4 a 8,6 horas 8.

El potencial nefrotoxico de esta familia de farmacos ha sido tema de varios

estudios, sin embargo, existe aln controversia sobre los efectos adversos sobre
5
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el flujo sanguineo renal y la excrecion de sodio, particularmente en adultos
mayores °. Un meta-analisis llevado a cabo en 2008, enfocado en desenlaces
renales y cardiovasculares secundarios al uso de COX-2, que incluyo 114
estudios clinicos aleatorizados, con controles y cegados, no encontré un perfil
de riesgo renal asociado a esta clase de medicamentos. Mas aun, identifico 6
poblaciones en las que se estudid el lumiracoxib y la incidencia de edema
periférico, hipertension y falla renal, sin encontrar una asociacion

estadisticamente significativa ".

Un estudio que compard rofecoxib contra indometacina en 36 pacientes
mayores sanos, con una dieta de >200 mEq de sal al dia, encontré una
disminucion de la TFG con indometacina (magnitud: desde 86,03 + 26,51
ml/min a 75,52 + 26,51 ml/min, p < 0,05) mientras que no hubo diferencias en

el grupo tratado con rofecoxib (de 90.90 + 21.48 ml/min; p no significativa) .

El impacto que tiene la insuficiencia renal crénica, tanto en etapas tempranas
como en fase terminal ha quedado manifiesto en diversos estudios, que han
mostrado mayores tasas de morbilidad y mortalidad, asi como incremento en la
utilizacion de recursos de la salud, aumento del niUmero de hospitalizaciones y
del numero de dias de estancia intrahospitalaria. Una vez que el paciente
alcanza la fase terminal, sus probabilidades de supervivencia disminuyen
sustancialmente, llegando a ser de tan sélo 34% a los 5 afos 2. Este hecho
subraya la importancia de utilizar farmacos que en la medida de lo posible

preserven inalterada la funcién renal.

Hasta la fecha, no existen estudios publicados que hayan tenido por objetivo

primario comparar los posibles efectos renales de lumiracoxib contra otros AINE

clasicos. La disponibilidad de esta informacion resultaria de gran utilidad para

conocer si este farmaco, como representante de los COX-2, representa una

alternativa verdaderamente util en aquellos pacientes que requieren analgesia
6
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por dolor cronico. Es particularmente necesario contar con otras herramientas
en este rubro, ya que estudios recientes sobre el control del dolor cronico en
pacientes adultos mayores han puesto de manifiesto que las estrategias
actuales, que favorecen el uso de analgésicos opioides en esta poblacion,
conllevan un riesgo mayor de mortalidad cardiovascular, hemorragia de tubo
digestivo, caidas y fracturas, e incluso, de desarrollo de insuficiencia renal
aguda, que los COXIBS, lo que lleva a plantear la posibilidad de reducir la
utilizacion de los derivados opioides, en favor de los COXIBs, pudiendo incluso
representar una alternativa mas segura para la analgesia a largo plazo en el

anciano ",

IV. JUSTIFICACION

No se sabe si el uso de lumiracoxib resulta en un deterioro de la funcion renal en
poblacion adulta mayor con lesion renal cronica estable preexistente,
comparado contra diclofenaco. Ambos medicamentos son ampliamente usados
para el control del dolor crénico y agudo, sin que haya advertencias especificas

de su toxicidad renal por los fabricantes o las agencias del gobierno.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
:Se asocia el lumiracoxib a un deterioro en el estado de la funcion renal en
pacientes adultos mayores con insuficiencia renal cronica etapa K/DOQ! Il (30 a

59 ml/min), en comparacion con diclofenaco?

VI. HIPOTESIS
HO: No existe diferencia en la funcion renal entre pacientes con falla renal

preexistente que utilizan lumiracoxib y aquéllos que utilizan diclofenaco.

H1: Existe una diferencia en el deterioro en la funcion renal entre pacientes con
falla renal preexistente que utilizan lumiracoxib y aquéllos que utilizan

diclofenaco.



_ PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD
PEMEX HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

VII.

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

OBJETIVO GENERAL

Conocer si el uso de lumiracoxib en esta poblacién en particular esta asociado a

una disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), en comparacion con

el diclofenaco.

VIll. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar la magnitud de dicho deterioro, de existir, asociado al uso de

lumiracoxib y al uso de diclofenaco.

IX. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, abierto, de 2 grupos, en un solo

centro de estudio.

X.

DISENO
a. DEFINICION DEL UNIVERSO

Pacientes adultos >60 anos de edad,

atendidos en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna, y de
otros servicios que accedan a participar, principalmente: Traumatologia y
Ortopedia, Geriatria, Medicina General.

con insuficiencia renal crénica en etapa K/DOQI Il (30 - 59 ml/min, por
eTFG),

que tengan requerimientos de analgesia por dolor articular crénico.

b. CRITERIOS

INCLUSION
Pacientes > 60 anos,

con dolor crénico de origen articular, que requiera analgesia
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- con dano renal cronico preexistente por cualquier causa, con insuficiencia
renal cronica en etapa K/DOQI Il (30 - 59 ml/min), documentada
mediante depuracion de creatinina de 24 hrs,

- que se encuentren en una fase estable de funcion renal (pe. sin
insuficiencia renal aguda / crénica - agudizada)

- sin enfermedad acido - péptica (EAP) conocida

- que no hayan recibido AINE por lo menos 2 semanas previas al ingreso al
estudio

- sin contraindicaciones para recibir AINE

- que hayan firmado el consentimiento informado

+ EXCLUSION

- Pacientes con falla renal etapa K/DOQI IV, V o con terapia sustitutiva de la
funcion renal;

- que tengan hipersensibilidad o alergia conocida a farmacos de esta clase

- a los que se les administre lumiracoxib actualmente o en las 8 semanas
previas al ingreso al estudio

- Con historia de sangrado digestivo alto (STDA) o sintomatologia de EAP

- Con alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico

- Con medicamentos antihipertensivos del tipo de los IECA o ARA.

« ELIMINACION

- Retiro del consentimiento informado posteriormente a la inclusion en el
estudio,

- Aparicion de sangrado de tracto digestivo (STD) o sintomatologia de EAP

severa.

c. METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Ingresaran al estudio pacientes que cumplan con los criterios arriba
mencionados, provenientes de la consulta externa de los diferentes servicios de
este hospital, enviados por los respectivos tratantes por necesidad de iniciar un

tratamiento analgésico por dolor cronico. Los pacientes seran valorados vy
9
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asignados a uno u otro grupo segun el método de tabla de nimeros aleatorios.

La asignacion a los grupos sera abierta.

d. DEFINICION DE VARIABLES
INDEPENDIENTE: Farmaco asignado
—Definicion operacional: Uso de lumiracoxib (200 - 400 mg max./dia) o
diclofenaco (50 - 200 mg max./dia) a dosis terapéuticas establecidas para
adultos para control del dolor agudo o crénico.
—Tipo de variable: categorica, nominal, dicotomica.

— Codificacion: 1.- lumiracoxib; 2.- diclofenaco.

INDEPENDIENTE: Edad

—Definicion operacional: edad del paciente expresada en afnos enteros
cumplidos.

—Tipo de variable: cuantitativa, discreta

- Codificacion: [anos cumplidos]

INDEPENDIENTE: Género
- Definicion operacional: género del paciente
—Tipo de variable: categorica, nominal, dicotomica

- Codificacion: 1.- mujer; 2.- hombre

INDEPENDIENTE: Co - morbilidades especificas

- Definicion operacional: patologias de base especificas que presenta el
paciente.

- Tipo de variable: Categorica, nominal, politomica

- Codificacion: 1.- infarto agudo de miocardio; 2.- insuficiencia cardiaca; 3.-
enfermedad vascular periférica; 4.- enfermedad vascular cerebral; 5.-

demencia; 6.- enfermedad pulmonar cronica; 7.- enfermedad del tejido

10
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conectivo; 8.- enfermedad hepatica; 9.-diabetes; 10.- tumor sélido; 11.-
leucemia; 12.- linfoma; 13.- VIH/SIDA.

INDEPENDIENTE: indice de Co - morbilidades

—Definicion operacional: patologias de base que presenta el paciente,
codificadas segun el indice de Co - morbilidad de Charlson (Charlson y cols.,
J Chron Dis 1987; 40:373). Representa el grado de afeccion fisica o
psicologica de un individuo adicional al padecimiento especifico por el que
es atendido.

-Tipo de variable: Categorica, nominal, ordinal

- Codificacion: 1.- bajo (0 puntos); 2.- medio (1 a 2 puntos); 3.- alto (3 a 4

puntos); 4.- muy alto (=5 puntos).

INDEPENDIENTE: indice de masa corporal

—Definicion operacional: representacion indizada de la masa corporal en
relacion con la talla del paciente; indicador del grado de obesidad del
paciente.

—Tipo de variable: Categorica, nominal, ordinal

— Codificacion: 1.- bajo peso (IMC <18,5 kg/m?); 2.- normal (=18,5 a 24,9
kg/m?); 3.- sobrepeso (>25,0 a 29,9 kg/m?); 4.- obesidad grado | (30,0 a 34,9
kg/m?); 5.- obesidad grado Il (35,0 a 39,9 kg/m?); 6.- obesidad morbida (240
kg/m?).

INDEPENDIENTE: Medicamentos concomitantes

—Definicion operacional: medicamentos que el paciente consume
simultaneamente a los farmacos en estudio, indicados para las
comorbilidades presentes

—Tipo de variable: Categorica, nominal, politomica.

- Codificacion: [medicamentos que el paciente consume simultaneamente]

11
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DEPENDIENTE: Tasa de filtracion glomerular

- Definicion operacional: representacion numérica de la funcidon renal,
mediante la aclaracion de creatinina sérica, expresada ml/min.

—Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

— Codificacion: [TFG en ml/min].

e. MATERIAL Y METODOS

Se asignara a los pacientes a 1 de 2 grupos de forma aleatoria, a recibir:

a) lumiracoxib, a dosis analgésica recomendada establecida (200 - 400 mg/dia),
por un periodo maximo de 10 dias, iniciando con 200 mg y pudiendo
incrementar la dosis al tercer dia si no hay control del dolor;

b) diclofenaco, a las dosis terapéuticas establecidas (100 - 200 mg/dia), por un
periodo maximo de 10 dias, iniciando con 100 mg y pudiendo incrementar la
dosis al tercer dia si no hay control del dolor;

Las mediciones de la TFG se realizaran al ingreso al estudio y posteriormente al
término de su participacion a los 10 dias desde el inicio. La medicion podra

realizarse entre los dias 10 y 14 del ingreso al estudio.

Se permitira el uso de medicamentos de rescate en ambos grupos, que NO
pertenezcan al tipo de los AINE, ya sea no-selectivos o COX-2 selectivos (pe.

paracetamol, tramadol).

Los desenlaces a considerar seran los siguientes:
PRIMARIO - Magnitud del cambio en la TFG (en ml/min) por depuracion de
creatinina en orina de 24 hrs, considerando el valor inicial y el valor final al

término del estudio.

12
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SECUNDARIO - Mejoria del dolor por EVA.
SECUNDARIO - Incidencia de efectos adversos

SECUNDARIO - Proporcion de pacientes en cada grupo que requirieron farmacos

analgésicos de rescate.

El tamano muestral se basa en la estimacion de que, para detectar una
reduccion clinicamente significativa de 15 ml/min en la TFG, con un error alfa
de 5% a dos colas, y una potencia de 80%, segun la férmula simplificada de
Lehr, se necesitan 35 pacientes en cada grupo (70 pacientes en total), segin

datos basados en un estudio previo ™.

El analisis final de los datos (para el desenlace primario) se hara mediante la
comparacion de la media de reduccion de TFG entre ambos grupos, utilizando
para ello la prueba t de Student (o la aproximacion de Welch, dado el caso). El
valor de alfa sera de 5%, considerando significancia estadistica con as 0,05. EL

analisis de los datos se hara segun la estrategia de intencion-a-tratar.

Xl. RECURSOS Y LOGISTICA

Los farmacos del estudio se encuentran disponibles dentro del cuadro basico de
esta institucion, y seran administrados de acuerdo con la indicacién aprobada
de dolor agudo a pacientes con requerimientos reales de analgesia, por lo que

no se incurrira en gastos adicionales por adquisicion de los farmacos.

Adicionalmente, se necesitaran estudios de laboratorio, especificamente,
determinaciones de azoados, urea, creatinina y electrolitos séricos, asi como
una depuracién de creatinina en orina de 24 hrs por cada paciente estudiado,
para conocer el estado de su funcion renal, previo y posterior al periodo de

administracion de los farmacos.
13
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XIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de un estudio analitico y de caracter experimental, por lo que cada
participante participara en una consulta informativa, donde se le explicara el
proposito del estudio, la naturaleza de la intervencion con uno u otro farmaco,
los efectos deseados y las posibles reacciones adversas. Acordemente, cada
paciente firmara un consentimiento informado, autorizando su participacion en
el estudio (ver ANEXO). El tratamiento subsecuente al término del estudio sera

continuado por el servicio de referencia, si asi se le considera pertinente.
XIll. RESULTADOS

a. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se han incluido en el presente analisis 28 pacientes, de los cuales, 9 hombres y
19 mujeres, con edades comprendidas entre los 60 y 89 anos de edad.
Predominaron los pacientes con ocupacion dedicada al hogar, con escolaridad
de nivel primaria o inferior en su mayoria (tabla 1). Sin embargo, 1 paciente
fue excluido del analisis final, debido a que no completo el estudio debido a la
falta de apego y administracion erratica del tratamiento asignado, ademas de
no cumplir con la segunda fase de analisis de laboratorio. Los datos
correspondientes a las variables demograficas (incluyendo el caso sefalado) se
resumen en la tabla 1. Las variables nominales se analizaron mediante la
prueba de x?, y las continuas mediante la t de Student. No hubo diferencias

estadisticamente significativas entre la composicion de ambos grupos.

La edad promedio de la muestra fue de 74,57 anos. La diferencia de edades
entre los grupos de diclofenaco y lumiracoxib fue de 7,31 afos mas en el grupo

de lumiracoxib.

14



_ PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD
PEMEX HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

Variable n = 28 (%) Grupo Grupo p
Lumiracoxib Diclofenaco
(n=12) (n=16)
Sexo
Hombres 9 (32%) 4 5 NS*
Mujeres 19 (68%) 8 11
Edad
60-65 8 (29%) 2 6 NS*
66-70 3 (11%) 1 2
71-75 3 (11%) 2 1
76-80 5 (18%) 2 3
>80 9 (32%) 6 3
Edad promedio 74,57 anos 78,75 anos 71,44 anos NS
Ocupacion
Jubilados 11 (39,3%) 4 7 NS*
Hogar 14 (50%)
Otros 3(10,8%) 2 1
Escolaridad
Superior 3 (10,71%) 1 2 NS*
Media superior 6 (21,4%) 2 4
Secundaria 6 (21,4%) 3 3
Primaria o inferior 13 (46,4%) 6 7

* para todas las comparaciones

Tabla 1. Caracteristicas basales (demogrdficas)
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Variable Total Grupo Grupo p
(n = 28) Lumiracoxib Diclofenaco
(n=12) (n =16)
Co - morbilidades
Puntaje Charlson (pts) 2,385 2,5 2,27 NS
Clase Charlson:
| (0 pts) 3 (10,7%) 0 3
Il (1a2pts) 8 (28,6%) 3 5 NS*
Il (3 a 4 pts) 17 (60,7%) 9 8
IV (5 0 mas) 0 0 0
Antropométricas
Peso promedio (kg) 68,32 63,58 71,87 NS
Talla promedio (m) 1,60 1,62 1,58 NS
IMC promedio (kg/m?) 27,19 25,07 28,78 NS
Clasificacion IMC:
1 (< 18,5) 0 0 0
2 (18,6 a 24,9) 12 (42,9%) 8 4
3(25a29,9) 10 (35,7%) 3 7 NS*
4 (30 a 34,9) 5 (17,9%) 1 4
5 (35a 39,9) 0 0 0
6 (40 0 mas) 1(3,6%) 0 1
EVA inicial (mm) 65 60 70 NS
Laboratoriales
Cr (mg/dl) 0,9935 0,994 0,993 NS
TGO (U/1) 29,91 24,42 29,40 NS
TGP (U/1) 24,125 20,92 27,33 NS
BT (mg/dl) 0,664 0,6367 0,6914 NS
FA (U/1) 87,71 88,75 86,67 NS
DHL (U/1) 364,375 364,40 364,35 NS
Na (mmol/l) 142,305 141,00 143,61 NS
K (mmol/l) 4,545 4,63 4,46 NS
Cl (mmol/l) 106,115 105,00 107,23 NS
Excr. Alb 24 hrs (mg) 27,715 35,67 19,76 NS
Excr. Cr 24 hrs (mg) 75,05 82,50 67,60 NS
TFG (ml/min) 67,46 68,19 66,73 NS

* para todas las comparaciones

Tabla 2. Caracteristicas basales (antropométricas y clinicas)
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Co - morbilidades Total (n = 28) Grupo Lumiracoxib Grupo Diclofenaco
IAM 5 (17,9%) 0 5
ICC 6 (21,4%) 4 2
Insuficiencia vascular 12 (42,9%) 5 7
EVC 4 (14,3%) 2 2
Demencia 0 0 0
Enfermedad 1(3,6%) 0 1

pulmonar
Enf. del tejido 0 0 0

conectivo
Enf. ulcerosa 2 (7,1%) 2 0
Enfermedad hepatica 1 (3,6%) 0
Diabetes 17 (60,7%) 7 10
Hemiplejia 1(3,6%) 0 1
Enfermedad renal 2 (7,1%) 2 0
moderada
Diabetes ¢/ dano 4 (14,3%) 3 1
organo blanco
Tumor solido 1 (3,6%) 0 1
Leucemia 0 0 0
Linfoma 0 0 0
VIH/SIDA 0 0 0

Tabla 3. Co - morbilidades especificas
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El peso promedio de los pacientes fue de 68,32 kg con un IMC de 27,19 kg/m?
SC. Predominaron pacientes con peso adecuado (IMC entre 18,6 y 24,9 kg/m?
SC), pero la proporcion de pacientes con sobrepeso también fue elevada
(35,7%). El IMC promedio fue discretamente mayor en el grupo de diclofenaco,

con una diferencia de 3,71 kg/m? SC (tabla 2).

Respecto a las co - morbilidades, predominaron pacientes con diabetes en un
60,7% de la muestra, asi como pacientes con insuficiencia vascular en un 42,9%.
Otras co - morbilidades esperables dentro de este rango de edad y dentro del
espectro de dano endotelial vascular y derivadas, como antecedente de infarto
agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad vascular
cerebral, estuvieron presentes en 17,9% , 21,4% y 14,3% de la muestra,

respectivamente (tabla 3).

b. PRUEBA DE BONDAD DE AJUSTE

Para determinar si la magnitud de la diferencia entre las mediciones inicial y
final de la tasa de filtracion glomerular (TFG) debe ser analizada por un
método paramétrico o no - paramétrico, es necesario primero establecer si la

variable correspondiente se distribuye de forma normal.

Para ello, se calculé primero la diferencia entre el valor inicial y el final de la
TFG, generando una nueva variable, con las mismas unidades y escala de
medicion (ATFG, ml/min). De esta forma, los valores positivos representan la
magnitud del descenso en la TFG, mientras que los valores negativos
representan un aumento en la TFG. Se incluyeron los datos correspondientes a
27 pacientes. La media en la diferencia de TFG inicial-final fue de 4.87 ml/min,
con un intervalo de confianza de 95% de 1C95% = [-6.80 - 16.54], con una

desviacion estandar de 30.09 (tabla 4).
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Estadistico Error estandar
Magnitud del Media 4.865714 5.688068
cambio en TFG
Intervalo de Limite superior -6.805237
confianza al 95%
Limite inferior 16.536666
Mediana 3.000000
Varianza 905.915285
Desviacion 30.098427

estandar

Tabla 4. Magnitud del cambio en TFG (ATFG)

Debido a que la muestra contiene menos de 50 casos, se realizd la prueba de
Shapiro-Wilk de bondad de ajuste (tabla 5), encontrando que, con un
estadistico de 0.98 y un valor a de 0.865, no se puede rechazar la hipotesis de
la prueba de que los datos se distribuyen de forma normal (figura 1). Por lo
tanto, se pueden analizar de forma confiable mediante las pruebas

paramétricas especificadas con anterioridad (t de Student).

Shapiro-Wilk
Estadistico Grados de libertad p
Magnitud del cambio en TFG (ATFG) 0.981 28 0.865

Tabla 5. Prueba de bondad de ajuste (normalidad) de Shapiro-Wilk

Adicionalmente se trazo el grafico de cuantiles (Q-Q), para determinar la
correlacion entre los valores esperados y los observados alrededor de la media
(0), donde se observa que los valores observados efectivamente se distribuyen

a lo largo de la linea de tendencia normal (figura 2).
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Figura 1. Histograma de frecuencias (magnitud del cambio en TFG, ATFG)

Normal esperado
o

Valor observado

Figura 2. Grdfico Q-Q de normalidad

c. MAGNITUD DEL CAMBIO EN TFG EN AMBOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

Para conocer si hubo una diferencia en la TFG debido a los tratamientos
administrados, se analizo la diferencia entre valores iniciales y finales de cada
muestra, mediante la prueba t de Student para muestras independientes, segin
el grupo de tratamiento asignado. Las variables a correlacionar fueron la
diferencia en la TFG (ATFG) y el grupo asignado. Se incluyeron en este analisis

las muestras de 27 pacientes, 12 correspondiente al grupo de lumiracoxib y 15
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al grupo de diclofenaco. En promedio, los pacientes en el grupo de lumiracoxib
presentaron un descenso de 18.020 ml/min (+ EE 4.464) y los pacientes en el
grupo de diclofenaco un aumento de -10.667 ml/min (x EE 7.067), con un
estadistico t = 3.233 y un valor (a 2 colas) a = 0,003 (estadisticamente
significativo). La diferencia de medias entre ambos grupos es de 28.689 ml/min
con un 1C95% = [10.414 - 46.959] (tabla 6).

Intervalo de
confianza al 95%
t (estadistico) G.L. p (2 colas) Diferencia | Error Inferior  Superior
de medias  estandar
Magnitud del 3.233 25 0,003 28.686667 | 8.872195 10.41404 | 46.95929

cambio en TFG

Tabla 6. Prueba T para muestras independientes: diferencia entre ambos grupos, post -

tratamiento

d. CAMBIO EN TFG ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Se realizaron 2 pruebas por separado (una para cada grupo de tratamiento) para
conocer si el cambio observado en la diferencia de TFG (ATFG) encontrado en el
analisis arriba mencionado es atribuible al tratamiento administrado. Para el
analisis se emplearon los valores absolutos de TFG iniciales y finales de cada
grupo. En el grupo de diclofenaco (n = 15), se verificé un aumento promedio de
-10,67 ml/min (+ 1C95% = [-25.825 - 4.491]) posterior al tratamiento, el cual no
es estadisticamente significativo (a = 0,153). En contraste, en el grupo de
lumiracoxib (n = 12), se confirmo un descenso promedio de 18,02 ml/min (+
IC95% = [8.196 - 27,844]) posterior al tratamiento, mismo que si es
estadisticamente significativo (a = 0,002) (tabla 7 y figura 3).
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Intervalo de
confianza al 95%
Media Desviacion Error Inferior | Superior |t G.L. p (2 colas)
estandar | estandar (estadistico)
TFG -10.6667 = 27.3722 7.0675 | -25.8249 | 4.4916  -1.509261 | 14 0,153
Diclofenaco
TFG 18.0200  15.4625 4.4636 = 8.1956 | 27.8444 4.037069 | 11 0,002
Lumiracoxib

Tabla 7. Prueba T para muestras pareadas: TFG, antes y después del tratamiento.
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Figura 3. Prueba T para muestras pareadas: TFG, antes y después del tratamiento.
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e. ANALISIS SECUNDARIO - ANALISIS MULTIVARIADO
Una vez establecido el efecto que tiene el uso de uno u otro tratamiento sobre la
TFG, es deseable conocer si alguna de las demas variables estudiadas influyen de

manera significativa, la direccion de dicha influencia, y su contribucion relativa.

Como parte del objetivo secundario, se llevo a cabo un analisis multivariado para
determinar cudl de las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio
pudiera tener una mayor contribucion al resultado observado en el cambio en la
magnitud de la TFG. Las siguientes variables independientes fueron consideradas

para la inclusion en este analisis

edad

- puntaje obtenido en el indice de Co - morbilidades de Charlson
- indice de masa corporal

- numero de medicamentos concomitantes

— creatinina inicial

— grupo de tratamiento asignado

Estas variables fueron seleccionadas debido a la relacion biologicamente
plausible (ie. face validity) entre ellas y la TFG en un paciente dado. Cabe
sefalar que los modelos multivariados no admiten la introduccion de variables
directamente relacionadas con la variable dependiente, que se podrian suponer
como determinantes de la magnitud del cambio, ya que de lo contrario se
introducen sesgos de co - linealidad. Es por ello que no se consideraron las

variables TFG al inicio del tratamiento, o etapa K/DOQI inicial o final.

Como primer paso, se realizaron pruebas de contraste para determinar si existio
una diferencia significativa en cada una de estas variables (edad, puntaje de

Charlson, IMC, numero de medicamentos, Cr inicial) entre el grupo donde hubo
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descenso de la TFG y el grupo donde no. Este analisis se realiz6 mediante la
prueba de U de Mann - Whitney, debido a que se trata de variables numéricas
(continuas u ordinales) distribuidas de forma no - normal. Se gener6 una variable
binomial (cambio, ie. una variable dicotomica) adicional para agrupar los casos
en aquéllos donde hubo descenso y aquéllos donde no, utilizando como valor de
corte la media de la diferencia de medias de ambos grupos (28.69 / 2 = 14,34
ml/min) (tabla 8). Los resultados de las pruebas U de Mann - Whitney

encontrados se sintetizan en la tabla 9.

n =27 Casos con descenso Casos sin descenso
Frecuencia 8 19
Porcentaje 29,6% 70,4%
Variables
Edad (afos) 78,63 73,37
IMC (kg/m?) 24,86 27,89
Puntaje de Charlson 2,63 2,26
Crinicial (mg/dl) 0,93 1,02
:1uerrrj]§:raomdeen tos 3,38 3,1
Grupo de
tratamiento asignado
Lumiracoxib 6 6
Diclofenaco 2 13

Tabla 8. Resumen de casos con descenso de la TFG (ATFG) >14,34 ml/min.

Ademas de la esperada diferencia producida por el grupo de tratamiento, se
observa que existe una diferencia entre grupos con respecto al IMC (diferencia de
medias = 3,03 kg/m?), que resultd estadisticamente significativa (a = 0,038). El

resto de las variables no mostré diferencias significativas entre grupos.
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Variable U (estadistico) P (2 colas)
Edad 52,50 0,211 (NS)
IMC 37,00 0,038

Puntaje Charlson 65,50 0,552 (NS)
Cr inicial 69,50 0,729 (NS)
NUmero de medicamentos 68,50 0,687 (NS)
Grupo de tratamiento** 4,299 0,038

** Este resultado corresponde a la prueba de x2.

Tabla 9. Resultados de andlisis U de Mann - Whitney para las variables seleccionadas.

A continuacion, se generé un modelo de regresion logistica multivariado (por el

método por inclusion secuencial de variables hacia adelante [forward]), en el

cual se introdujeron las variables edad, IMC y grupo y la variable dependiente

(cambio). Este modelo mostro un coeficiente de regresion r? = 0,214 lo que indica

que la correlacion

de este modelo es solo moderadamente adecuada, con un

coeficiente de correlacién B = - 0,865 ; OR = 0,421 y p = 0,040. Se obtuvieron los

coeficientes de correlacion (B) y los correspondientes valores de significancia (p)

para cada variable (tabla 10):

Variable B OR 1Cosy p
Grupo -1,872 10,154 0,024 - 0,998 0,05
Edad n/d* - - 0,509
IMC n/d* - - 0,289

** Se muestran los valores para las variables estadisticamente significativas

Tabla 10. Coeficiente

de correlacioén, razén de momios y valor p para las variables del modelo

multivariado.

De forma interesante cabe destacar que ninguno de los coeficientes individuales

fue superior al coeficiente del modelo completo. De esta forma, se corrobora la

observacion que la variable que mas contribuye al descenso en la TFG,
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independientemente de las demas consideradas en este modelo, es el grupo de
tratamiento asignado, favoreciendo al grupo de diclofenaco, como se observo en
el analisis primario (OR = 0,154 + |Cosy = [0,024 - 0,998]; p = 0,05).

e. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS (EVA)

Como indicador de la efectividad de tratamiento, se calcularon las diferencias
entre el valor EVA inicial y el final por cada caso. Se observé en promedio de
toda la muestra un descenso de 1,78 puntos (+ 2,82), equivalente a una mejoria
en la escala de dolor. En promedio, el grupo de lumiracoxib mostré un cambio en
EVA de 2,25 puntos (+ 2,59), mientras que el grupo de diclofenaco mostrd un
cambio en EVA de 1,4 (+ 3,01) (diferencia de medias = 1,825 ; p = 0,425), la cual

fue no significativa por la prueba de U de Mann - Whitney.

f. EVENTOS ADVERSOS

Durante el periodo de estudio, no se reportaron efectos adversos significativos
(grado Il o IV). Los Unicos eventos adversos reportados fueron epigastralgia (3
pacientes), dolor abdominal difuso (1 paciente) y edema de miembros pélvicos,
nausea y pirosis (1 paciente cada uno). Todos estos efectos se encuentran en
relacion con el mecanismo farmacodinamico de los medicamentos estudiados.
Los efectos adversos se presentaron en un total de 5 pacientes (18,52%), de los
cuales, el 100% se presento6 en el grupo de tratamiento con diclofenaco. No hubo

ningun evento de sangrado de tubo digestivo.

Respecto a los cambios en la funcion renal, ninguno de los pacientes requirid
intervenciones renales especificas (pe. uso de terapias de sustitucion de la

funcion renal).

Ninguno de los pacientes presentd cambios de las pruebas de funcionamiento

hepatico respecto a su basal al término del periodo de estudio.

26



_ PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD
PEMEX HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

No hubo ninguna muerte en la muestra durante el periodo de estudio.

XIV. DISCUSION

Los resultados del presente analisis demuestran que existe una diferencia
significativa entre el uso de diclofenaco o lumiracoxib a dosis terapéuticas
establecidas por un periodo de 10 dias, respecto a la funcion renal cuando se
consideran los cambios en la tasa de filtracion glomerular. Mas aun, segun los
resultados encontrados, parece mas seguro a este respecto el empleo de
diclofenaco en este grupo de pacientes, cuando se realiza por periodos de

tiempo relativamente cortos, como en el presente estudio.

Es probable que los cambios en la tasa de filtracion glomerular reportados en
estudios previos tengan una mayor relacion con el periodo de tiempo que se
administraron, apareciendo estos efectos cuando se han consumido estos
farmacos por periodos de tiempo mas prolongados. Sin embargo, la observacion
de que el diclofenaco es seguro se encuentra acorde con algunas series de
efectos adversos renales de AINES, que reportan que el riesgo de

nefrotoxicidad es sumamente bajo en adultos, en el rango de <1% ™.

A pesar de que la poblacion de mayor riesgo se considera la poblacidn geriatrica
justamente, y que el factor de riesgo mas importante es precisamente la
presencia de nefropatia previa al tratamiento, este hecho no pudo ser
corroborado en la muestra presente. En cambio, es especialmente importante
la seleccion del medicamento, ya que parece ser el principal factor asociado
con el descenso de la TFG, independientemente de la edad, las co -
morbilidades, el nimero de farmacos concomitantes, o el indice de masa
corporal. Es probable, sin embargo, que otros factores ya reconocidos, como
hipovolemia, el uso concomitante de diuréticos, o la excrecion renal de sodio

jueguen igualmente importante que Unicamente la administracion del farmaco.
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Algunos avances recientes en ciencia basica sugieren la posibilidad de que el
metabolismo de los AINES sea altamente variable entre individuos
aparentemente semejantes. Se ha sugerido que niveles variables de actividad
de enzimas como la cinasa de glucogeno-sintasa 38 (GSK3B) podria ser un
factor determinante en el desarrollo de falla renal aguda, necrosis tubular e
induccion de apoptosis, independientemente de la sintesis de ciclooxigenasa 2
o prostaglandina E2. Algunos modelos en ratones han mostrado que, cuando se
inhibe esta enzima, se suprime la necrosis y apoptosis en células epiteliales
tubulares que han sido estimuladas con diclofenaco, y que la sobre-expresion
de la proteina se asocia a un aumento de la permeabilidad de la membrana

mitocondrial, con un aumento subsecuente de la cito-toxicidad .

Los resultados obtenidos difieren francamente de los obtenidos en otros estudios
en los que la administracion de inhibidores selectivos de COX-2 por periodos de
tiempo breves no alteraron los niveles de creatinina plasmatica, la tasa de
filtracion glomerular o los niveles de tension arterial, en grupos de pacientes

con dietas altas y bajas en sodio V.

Asimismo, los resultados también difieren de los de otros estudios en los que se
han comparado los efectos renales de multiples tipos de AINEs e inhibidores
selectivos de COX-2, encontrando que en sujetos adultos mayores con una dieta
normo-sodica, los efectos de los inhibidores de COX-2 no difirieron de aquellos
de los AINEs convencionales, en tanto que la funcion renal, niveles de TA
sistolica y diastdlica, depuracion de creatinina, o cambios en el peso

permanecieron iguales en ambos grupos 2.

En el presente estudio, no se realizé una intervencion en el nivel de ingesta de
sodio de los pacientes, debido a que se pretendio en lo posible acercarse a una
situacion en la que los pacientes no monitorizan de forma rutinaria los niveles
de sodio que ingieren. Algunos estudios han tenido por hipotesis que
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probablemente los cambios iniciales en la funcion renal inducidos por los
inhibidores selectivos de COX-2 sean precisamente cambios en la excrecion
renal de electrolitos. Sin embargo, hasta la fecha, existe controversia sobre si
esto tiene un papel que repercuta realmente en la situacion clinica de los
pacientes, mas alld de cambios transitorios en los valores de TA, que se

revierten una vez que se suspende el farmaco *.

Es importante destacar que en presente estudio no se incluyeron pacientes con
tratamientos a base de IECAs o ARAs, debido a la posible interaccion entre
estos grupos de farmacos y los AINEs o inhibidores de COX-2, por sus
mecanismos farmacodinamicos. De hecho, estudios previos han senalado que el
uso concomitante de lisinopril y diclofenaco resulta deletéreo, causando
incrementos significativos en los niveles de creatinina sérica, nitrogeno ureico
en sangre y reduccion de la tasa de filtracion glomerular. Mas aun, los efectos
benéficos de control de la TA y mejoria en la resistencia a insulina se vieron
completamente anulados en el grupo de pacientes que recibid ambos

farmacos?.

A pesar de que los efectos adversos observados en el presente estudio fueron
escasos, las caracteristicas de los mismos concuerdan con el perfil de toxicidad

2 En esta

reportado de ambos farmacos, en particular los de diclofenaco
muestra, el perfil farmacodinamico del lumiracoxib parece concordar con lo
sustentado para la familia de inhibidores selectivos de la COX-2, pudiendo ser
este el mecanismo responsable de que no se presentaran eventos relacionados

con la inhibicion de la sintesis de ciclooxigenasas a nivel gastrico.

Se presentaron porcentualmente mas efectos adversos de tipo gastrointestinal,
como epigastralgia y dolor abdominal difuso en el grupo de diclofenaco. En

concordancia con lo reportado a nivel internacional, ninguno de los eventos
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llevo a la suspension del tratamiento. El edema de extremidades fue un evento

raro en esta muestra, pero verificable.

De especial importancia resulta el hecho que, de los factores incluidos en el
analisis univariado para determinar los factores de mayor riesgo para el
descenso de la TFG, el que tuvo un coeficiente de correlacion mas elevado fue
un indice de masa corporal elevado, incluso con significancia por encima de
otros factores como el puntaje obtenido segun el indice de comorbilidades de
Charlson. A pesar de que el factor no tuvo un valor p significativo en el modelo
multivariado, es probable que en una muestra mayor la tendencia observada
pudiera alcanzar una significancia. Esto resalta el hecho de que,
probablemente los factores relacionados con el sindrome metabdlico, de los
cuales el IMC es parte, segin la definicion vigente de la OMS, sean de suma
importancia no so6lo a nivel cardiovascular, como esta ampliamente reconocido,
sino también a nivel renal. Es necesario que la comunidad médica y cientifica
preste aln mayor importancia a estos factores de riesgo relacionados con el
estilo de vida, la alimentacion y la actividad fisica, y que se investiguen las
repercusiones que estas variables tienen a nivel de aparatos y sistemas
diferentes a las cardiovasculares, y que acordemente se realicen mayores

investigaciones y estudios para determinar sus efectos a diversos niveles.

XV. CONCLUSIONES

Los resultados del estudio muestran que existe evidencia que muestra que
lumiracoxib causa un descenso de la funcion renal, reflejado en la tasa de
filtracion glomerular al término de un periodo de tratamiento de hasta 10 dias,
en comparacion con diclofenaco. El uso de lumiracoxib se asocia a una
reduccion media de la TFG de hasta 18,02 ml/min (+ ICosy = [8.196 - 27,844]; p
= 0,002) en comparacion con diclofenaco, con una OR = 0,154 (+ ICes; = [0,024 -
0,998]; p = 0,05) a favor del diclofenaco, cuando se utilizan a dosis
terapéuticas por hasta un periodo de 10 dias. Los efectos adversos de ambos
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tratamientos, cuando se administran a las dosis terapéuticas establecidas, son
raros, y mayoritariamente corresponden a efectos gastrointestinales leves,
como epigastralgia o dolor abdominal difuso, y concuerdan con lo reportado

en estudios publicados con anterioridad.

Es probable que existan otros factores de riesgo inherentes a los sujetos de
estudio que pudieran tener un efecto mayor sobre la alteracidon de la tasa de
filtracion glomerular, mas alla de la administracion de uno u otro
medicamento. Existe una tendencia estadistica que lleva a pensar que uno de
los factores de riesgo mas importantes para el descenso de la TFG asociado a la
administracion de AINEs o inhibidores de COX-2 es el indice de masa corporal
(IMC). El médico clinico debe considerar en la medida de lo posible estos y
otros factores de riesgo antes de considerar indicar tratamiento con estos
farmacos a pacientes en edad geriatrica. Los factores de riesgo asociados al
descenso de la TFG probablemente sean los mismos clasicamente relacionados
con la morbilidad cardiovascular y el sindrome metabodlico. Se requieren
estudios expresamente disenados con este propdsito para determinar la
relacion entre dichos factores de riesgo y el descenso en la TFG asociado a la

administracion de AINEs o inhibidores de COX-2 en poblacion geriatrica.

Resulta indispensable el uso juicioso de AINEs e inhibidores de COX-2 en la
poblacion geriatrica, ya que se trata de farmacos Utiles, a pesar del riesgo
renal que conllevan. Su administracion razonada puede contribuir a reducir
sustancialmente la incidencia de efectos adversos relacionados con la
administracion de este tipo de farmacos en una poblacion especialmente
vulnerable. La seleccion adecuada de los pacientes resulta crucial en este
sentido, ya que, aunque existe un alta variabilidad en la susceptibilidad
individual a los efectos de los farmacos, y que esta puede estar condicionada
por factores tanto conocidos como desconocidos, moleculares o clinicos, el

clinico debe prestar atencion a los factores de riesgo conocidos, el uso
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concomitante de otros farmacos, el umbral de tiempo que se planea
administrar el tratamiento, y la forma en la que se llevara a cabo el
seguimiento peridodico del paciente. El clinico debe ser consciente de las
posibles repercusiones en la funcion renal del uso prolongado de estas terapias,
y realizar una vigilancia intencionada de la funcion renal, con el fin de evitar

una mayor morbilidad a los pacientes.
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XVII. ANEXOS
1.- Hoja de recoleccion de datos

2.- Consentimiento informado
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N

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ver 1.1
5 Estudio Comparacion de los Efectos Sobre la Funcion Renal de Lumiracoxib vy
F'EMEX Diclofenaco en Pacientes con Insuficiencia Renal Cronica Etapa K/DOQI Ill en

el HCSAE de PEMEX.

. J

(1 - FICHA DE IDENTIFICACION

1.1 Nombre: 1.2 Ficha: 1.3 Edad: 1.4 Sexo: - Hombre

1.5 Estado civil: 1.6 Ocupacion: - Mujer

1.7 Escolaridad: 1.8 Lugar de origen: 1.9 Residencia:

\1 .10 Fecha: 1.11 Teléfono(s) de contacto: )

(11 - CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION (SCREENING)
2.1 Dolor crénico de origen articular: - Si 2.2 ;Ha recibido AINE en las ultimas 2 semanas?: - Si
- No - No

2.3 ;Tiene antecedentes de EAP (gastritis / STD / Ulceras)?: - Si

- No
2.4 ;Tiene contraindicaciones para recibir AINE? (ALERGIA a sulfas, aspirina, otros AINEs / trombocitopenia / diatesis hemorragica /
hemofilias / cirugia reciente / antecedente de IAM / bypass coronario reciente / antecedente de EVC / enfermedad inflamatoria intestinal /
hiperkalemia conocida / insuficiencia hepatica Child B o C): - Si

- No
2.5 Creatinina sérica: 2.6 e-TFG (Cockroft-Gault): 2.7 K/DOQl estimado: (1)/2)/BR) /@) /()
2.8 ; Ha recibido lumiracoxib en las Gltimas 8 semanas?: - Si 2.9 ;Tiene alteraciones de las PFH?: - Si
- No - No
2.10 ;Utiliza medicamentos anihipertensivos del tipo IECA o ARA?: - Si
- No

. J
(SI EL PACIENTE ES CANDIDATO, SEGUN EL CASILLERO DE ARRIBA, CONTINUAR LLENANDO. )
(1l - COMORBILIDADES ESPECIFICAS / INDICE DE CHARLSON )
3.1- Infarto agudo de miocardio: - Si - No \

3.2- Insuficiencia cardiaca congestiva: - S - No

3.3-  Insuficiencia vascular periférica: - Si - No

3.4-  Enfermedad cerebrovascular: - Si - No

3.5-  Demencia: M- si @- No

o ) 1 punto c/u

3.6 - Enfermedad pulmonar cronica: - Si - No

3.7 - Enfermedad del tejido conectivo: - Si - No

3.8-  Enfermedad ulcerosa: M- si - No

3.9-  Enfermedad hepatica leve: M- si - No

3.10 - Diabetes: - Si - No J

3.11-  Hemiplejia: M- si @)- No A

3.12 - Enfermedad renal moderada o severa: - Si - No

3.13 - Diabetes CON dafo a drgano blanco: - Si - No

3.14 - Tumor: - Si - No > 2 puntos c/u

3.15-  Leucemia: M- si @- No

3.16 - Linfoma: M- si (@)- No )

3.17 - Enfermedad hepatica moderada / severa: - Si - No —— 3 puntos c/u

3.18 - Tumor sdlido metastasico: - Si - No

3.19-  VIH / SIDA: M- si @- No 6 puntos c/u

3.20 - Puntaje del indice de Comorbilidades de Charlson: puntos

L 3.21 - Clase ponderada de comorbilidad: 0 pts = /1-2pts > / 3-4pts -) / 25 pts 2> )
(IV - ANTROPOMETRICOS )
4.1 - Peso: kg 4.2 - Talla: mts 4.3 - IMC:

|44 - Clasificacion: IMC <18,5 3 (1) / 18,6224,92(2)/ 25229,9>(3)/ 30234,9>(4)/ 35239,9>(5)/ 2403 (§)




(V - MEDICAMENTOS CONCOMITANTES )
Anotar en cada espacio el medicamento, dosis y frecuencia, de ser posible.

5.1- 5.6 -

5.2 - 5.7 -

5.3 - 5.8 -

5.4 - 5.9 -

5.5 - 5.10 -

. J
(VI - EVALUACION SUBJETIVA DEL DOLOR ANTES DEL TRATAMIENTO (EVA) )
© ® ®

Sin dolor I I I I I I I I I I I El maximo dolor

\ © ©® © )
(VII - FUNCION RENAL Y PARACLINICOS INICIALES )
7.1 - Fecha de analisis:

7.2 - Urea: 7.3 - BUN: 7.4-Cr: 7.5 - TGO: 7.6 - TGP:

7.7 - BT: 7.8 - BD: 7.9 - Bl: 7.10 - FA: 7.11 - DHL:

7.12 - Na: 7.13 - K: 7.14 - CL:

7.15 - Albimina en orina de 24 hrs: 7.16 - Creatinina en orina de 24 hrs: 7.17 - Volumen:

\7.18 - Tasa de filtracién glomerular: 7.19 - Etapa K/DOQ!: @Q/Q/@ /0B )
(.'.'.'.'.'.'.'.'.'.' % EN ESTE PUNTO SE DEBE LLEVAR A CABO LA ALEATORIZACION DEL PACIENTE. e e )
(VIII.- GRUPO ASIGNADO ( ) A
8.1 - Grupo de tratamiento asignado: - Lumiracoxib 8.2 - Codigo QR / Folio: pegar codigo QR aqui

L - Diclofenaco

(IX - EVALUACION SUBJETIVA DEL DOLOR DESPUES DEL TRATAMIENTO (EVA) )
© @ ®

Sin dolor I I I I I I I I I I I El maximo dolor

\ © © ©

(X - FUNCION RENAL Y PARACLINICOS FINALES )
10.1 - Fecha de analisis:

10.2 - Urea: 10.3 - BUN: 10.4 - Cr: 10.5 - TGO: 10.6 - TGP:

10.7 - BT: 10.8 - BD: 10.9 - Bl: 10.10 - FA: 10.11 - DHL:

10.12 - Na: 10.13 - K: 10.14 - Cl:

10.15 - Albimina en orina de 24 hrs: 10.16 - Creatinina en orina de 24 hrs: 10.17 - Volumen:

| 10.18 - Tasa de filtracion glomerular: 10.19 - Etapa K/DOQl: (/@) /B)/ @)/ )
(XI - INFORMACION SOBRE EL TRATAMIENTO ADMINISTRADO )
11.1 - Fecha de INICIO del tx: 11.2 - Fecha de TERMINO del tx: 11.3 - # dias ¢/ tx:

11.4 - ;Requirié aumento de dosis?: -Si 11.5 - En caso afirmativo, anotar dosis max o final / # dias:

@)-No

11.6 - ;Completo el estudio? (# de dias, apego al tratamiento, laboratorios completos, otras eventualidades): -Si - NO

11.7 - En caso negativo, anotar el motivo:

11.8 - ;Present6 efectos adversos de cualquier tipo?: - Si - NO

11.9 - En caso afirmativo, anotarlos:

(11.10 - ¢Utilizé med. de rescate?: - Si -NO 11.11 . En caso afirmativo, anotar: )
(X1l - OBSERVACIONES h
Anotar aqui cualquier observacion / desviacion del protocolo que se llegara a identificar.




HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
5 PEMEX

CONSENTIMIENTO INFORMADO Forma CI-001
Nombre del Paciente: de __ afos de edad.
y domicilio en: _ y No. de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de _ afos de edad.

Con domicilio en: _
En calidad de: _

DECLARO

Que el doctor: CESAR ALEJANDRO ARCE SALINAS F - 233684

Me ha explicado que es conveniente proceder en mi situacion a:

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO CLINICO " COMPARACION DE LOS EFECTOS SOBRE LA FUNCION
RENAL DE LUMIRACOXIB Y DICLOFENACO EN PACIENTES K/DOQI III EN EL HCSAE DE PEMEX

Todo acto médico diagnostico o terapéutico, sea quirurgico o no quirtirgico, lleva implicito una serie de complicaciones
mayores 0 menores, aveces potencialmente serias, que incluyen cierto riesgo de mortalidad y que pueden requerir
tratamientos complementarios, médicos o quirtirgicos, que aumenten su estancia hospitalaria. Dichas complicaciones
unas veces son derivadas directamente de la propia técnica, pero otras dependeran del procedimiento, del estado previo
del paciente y de los tratamientos que esté recibiendo o de las posibles anomalias anatomicas y/o de la utilizacion de los
equipos médicos.

Entre las complicaciones que pueden surgir en: ADMINISTRACION DE DICLOFENACO O LUMIRACOXIB

se encuentran:

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS, URTICARIA, PRURITO, EXANTEMAS, ANGIOEDEMA,
ANAFILAXIA, CEFALEA, MAREOS, INSOMNIO, SOMNOLENCIA, CONFUSION, COMA, DOLOR
ABDOMINAL, GASTRITIS, NAUSEA, VOMITO, CONSTIPACION, DIARREA, ULCERA PEPTICA,
PERFORACION GASTROINTESTINAL, HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL, PANCREATITIS, DEBILIDAD,
VISION BORRROSA, ANEMIA, AGRANULOCITOSIS, SANGRADO, ALTERACIONES EN LA FUNCION
HEPATICA, HEPATITIS, FALLA HEPATICA (REVERSIBLE O IRREVERSIBLE), ALTERACIONES EN LA
FUNCION RENAL, FALLA RENAL (REVERSIBLE O IRREVERSIBLE), PALPITACIONES, ARRITMIAS,
TAQUICARDIA, FIBRILACION AURICULAR O VENTRICULAR, SINCOPE, COLAPSO, PARO
CARDIORRESPIRATORIO E INCLUSO LA MUERTE.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el médico que me ha
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el
consentimiento que ahora presto.

Doy la autorizacion al personal de salud para la atencion de contingencias y urgencias derivadas del acto autorizado,
atendiendo al principio de libertad prescriptiva.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del
tratamiento.
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HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDA
5 PEMEX

CONSENTIMIENTO INFORMADO Forma CI-001

Del mismo modo designo a
para que exclusivamente reciba informacion sobre mi estado de salud, diagnostico, tratamiento y/o prondstico

Y en tales condiciones

CONSIENTO

En que se me realice:

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el procedimiento
objeto de este documento sea una realidad.

En México, D.F., a

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del Paciente: de __ anos de edad.
y domicilio en: __ y No. de Ficha:

Nombre del representante legal, familiar o allegado: de _ afios de edad.
Con domicilio en:

En calidad de: _____

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir el tratamiento, que doy con esta fecha

por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad médico - tratante y a la Institucion.

EN TLALPAN, MEXICO D.F. A LOS DEL MES DE DE
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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