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INTRODUCCION

La OSTEOARTROSIS (OSTEOARTRITIS, AR-
TRITIS DEGENERATIVA, ENFERMEDAD AR-
TICULAR DEGENERATIVA) es un trastorno
muy comun, progresivo y no inflamatorio de las
articulaciones moviles, especialmente aquellas
que soportan peso (1) a excepcion de los tobillos,
que siendo los que soportan todo el peso del
cuerpo en la posicion erecta, por alguna razon
desconocida resultan afectadas muy rara vez(2). La
OSTEOARTROSIS es mas frecuente después de la
etapa de la vida adulta y aparenta ser parte inhe-
rente al proceso de envejecimiento(l). Patologica-
mente se puede hallar deterioro del cartilago
articular con neoformacién dsea en zonas subcon-
drales y en los bordes de las superficies articu-
lares (1) (osteocondrofitos). Desde el punto de
vista bioquimico se ha confirmado que el cartilago
de la articulacion osteoartrdtica es deficiente en
proteoglicanos con respecto a la concentracion de
estos en el cartilago articular normal, relacionando-
se esta alteracion en forma proporcional mente di-
recta a la severidad de la enfermedad. Este feno-
meno es interesante porque dichos polisacaridos
conforman el 500/0 del peso seco de la matriz del
cartilago normal, contribuyendo el colageno con el
500/0 restante. La concentracion de este tltimo no
se encuentra afectada aunque si parece presentar
variaciones cualitativas (3,4,5). Las manifestaciones
clinicas de la Osteoartrosis pueden resumirse como
dolor, rigidez por inactividad, aumento de volu-
men, deformidad y pérdida de la funcion de la (s)
articulacion(es) afectada (s) (2).
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CECO 791 es un producto constituido por el
extracto de Phlebodium decumanum. Es una droga
bien tolerada y carece de efectos toxicos tanto en
el ser humano a las dosis empleadas, como en el
animal experimental segiin hemos podido encontrar
en estudios de toxicologia pre-clinica aguda y a lar-
go plazo de acuerdo alo recomendado por un grupo
de cientificos de la OMS (6). Con respecto a la
toxicidad aguda, la DL50 es de 3900 mg/Kg para
ratones C3H y de 2,800 mg/Kg para ratas WISTAR
usando la droga por via intraperitoneal en dosis
unica, segun el método de Litchfield y Wilcoxon
(7) (datos no publicados).

Algunos de nuestros pacientes que se encontraban
recibiendo esta droga para problemas no reumati-
cos pero que simultdneamente padecian de Osteo-
artrosis, referian espontaneamente sentir alivio de
sus artralgias y mejoria en la movilidad de Ilas
articulaciones afectadas. En vista de ello decidimos
realizar un estudio exploratorio preliminar con el
objetivo expreso de evaluar el posible valor tera-
péutico de esta droga en dicha enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de los Sujetos. Los siguientes criterios
fueron utilizados en la seleccion de los pacientes:

1) Edad comprendida entre los 40 y los 70 afios.

2)Diagnésitco de Osteoartrosis comprobado radio-
logicamente, con exclusion de otros problemas
reumaticos mediante clinica, rayos X y exame-
nes de laboratorio.

3) Ausencia de trastornos asociados patogenética-
mente con Osteoartrosis Secundaria (2).

4) Ausencia de embarazo.
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5) Ausencia de padecimientos graves como Insufi
ciencia Renal y Hepatica.

6) Ausencia de padecimientos que
malabsorcion intestinal.

7) No tener necesidad de tomar medicamentos que
se unen en gran proporcidon a las proteinas
plasmaticas.

8) No tener necesidad de emplear simultdaneamente
con CECO 791 agentes analgésicos antirreumati-
cos anti-inflamatorios, y suspenderlos por lo
menos una semana antes de iniciar la medica
cion.

9)No se incluye pacientes con manifestaciones
minimas o tan severas como anquilosis articular.

10Se incluye solamente pacientes confiables
dentro de lo razonable y que llevaran su trata
miento sin interrupcion.

11Aceptar voluntariamente el tratamiento median
te consentimiento firmado después de haberles
explicado el proposito del estudio, los posibles
beneficios y la posibilidad de efectos secundarios
que, aunque no hemos visto, no pueden descar
tarse totalmente.

Procedimiento General. Comprobado el diagnosti-

co y evaluadas las funciones hemopoyética, hepa-

producen

do de los resultados. La evaluacion clinica se efec-
tuo6 a los 15 dias las 2 primeras veces y luego men-
sualmente.

VALORACION DE LA EFICACIA DE LA DRO-
GA. Los parametros que se utilizaron para evaluar
la eficacia fueron el Dolor Espontaneo Diurno,
Dolor al Movimiento Activo y Dolor al movimiento
Pasivo en la o las articulaciones mas afectadas
(aquella que mas dificultades ocasiona al paciente).
Debido a que el dolor es un fendmeno subjetivo
dificil de medir, se evalu6 segin una escala ordinal
de puntajes (8) de acuerdo a su intensidad, de la
siguiente manera:

1) Dolor Espontaneo Diurno: El que manifiesta el
paciente durante el desarrollo de sus ocupacio-
nes habituales, seguin su respuesta al interrogarlo:

2)Dolor al Movimiento Activo: El que manifiesta
al movilizar por si mismo la articulaciéon mas
afectada, y 3) Dolor al Movimiento Pasivo: El

RESPUESTA DEL PACIENTE JUICIO PUNTAJE
a) Mo siento dolor Dolor Ausente o
b} Tengo dolor pero puedo Dolor leve 1
hacer mi trabajo.
i} Por el dolor tengo a veces Dolor moderado 2
cue interrumpir mi wabajo.
d)} El dolot no permite realizar Dolor fuerte 3

el trabajo.

e} Eldolor no permite realizar
simples actividades

[1=9

Doalor muy fuerte

tica y renal, se procedié a la administracion del
tratamiento. Este consistié en la toma de 1 cap-
sula de 100 mg de CECO 791 cuatro veces al dia
(antes de las comidas y al acostarse) con opcion
a aumentarlo en 2 capsulas cada visita dependien-

que manifiesta cuando el examinador le moviliza
la articulacién mas afectada:
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RESPUESTA DEL PACIENTE JUICIO PUNTAJE
a) No sento finlﬁr Dolor ausente ] T
b} Me duele apenas Dolor leve 1

)  Me duele un poco Dolor moderado 2

d) Me duele mucho Dolor fuerte 3

e) Nosoporto el dolor Diolor muy fuerte 4

Cada paciente recibié una hoja de registro diario
para anotar el numero de capsulas ingeridas y su
propia valoracién del Dolor Espontaneo Diurno.
Los datos fueron recolectados en una ficha dise-
flada a tal efecto al inicio del tratamiento y en cada
una de las visitas.

Ademas de la eficacia terapéutica también se eva-
lu6 la tolerancia gastrointestinal y la presencia de
efectos secundarios mediante el interrogatorio
evitando preguntas sugestivas.

El tipo de disefio experimental que se utilizé es
del tipo abierto en el cual no hay un grupo control
aparte sino que los parametros en observacion se
comparan con los datos iniciales para saber si hay
cambios. La evaluacion estadistica del significado
de las diferencias encontradas se realizé mediante
el Test Pareado de Wilcoxon con Rangos (8) que se
utiliza para comparar dos muestras relacionadas de
escalas ordinales de puntajes. Este involucra la in-
clusion de las diferencias en sentido positivo y
negativo.

RESULTADOS.

De 250 pacientes ambulatorios que hemos trata-
do, solamente ochenta y cuatro (84) cumplieron
todos los requisitos de Seleccidn para ser incluidos
en el estudio, dicho grupo comprendié 71 mujeres
y 13 hombres, y su edad oscil6 entre 42 y 70 anos.
En la tabla 1 puede apreciarse su distribucion por
sexo y segun las articulaciones mas afectadas de

las cuales las tres més frecuentes en orden descen-
dente fueron las Rodillas, las Interfalangicas Dis-
tales de las Manos y las de la Columna Lumbar.

En relacion al Dolor Articular Espontaneo Diurno
(Ver Tabla 2), al primer mes de tratamiento dicho
dolor disminuy6 en 52 (61.90/0) délos 84 pacien-
tes, no se modifico en 31 (36.90/0) y se agravo en
un paciente (1.190/0). Al siguiente mes la mejoria
aumentd a 64 pacientes (76.190/0), la falta de va-
riaciones disminuy6 a 18 (21.420/0) y el agrava-
miento aumentd a 2 (2.380/0). El puntaje de do-
lor promedio de los 84 pacientes disminuyd de
2.04 al inicio, a 1.20 al primer mes y a 0.91 al se-
gundo mes de tratamiento (Ver Tabla 5).

En cuanto al Dolor Articular al Movimiento Acti-
vo (Tabla 3), de 82 pacientes el dolor disminuy6 en
47 (57.310/0), no varidé en 29 (35.360/0) y se agra-
v6 en 6 (7.310/0), al primer mes de tratamiento, Al
segundo mes la mejoria se elevo a 61 (75.300/0), la
falta de cambios disminuy6 a 14 (17.280/0) y el
empeoramiento no varid. El puntaje de dolor pro-
medio disminuy6 de 2.07 al inicio, a 1.29 al primer
mes y a 1.00 al segundo mes.

El Dolor al Movimiento Pasivo (Tabla 4), en 83
pacientes, disminuyo6 en 49 (59.030/0) de ellos, se
mantuvo igual en 28 (33.730/0) y empeor6 en 6
(7.220/0). Al segundo la mejoria aumenté a 60
casos (73.170/0), la ausencia de cambios disminu-
y6 a 20 (24.390/0) y los casos de empeoramiento
disminuyeron a 2 (2.430/0). El promedio disminu-
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TABLA 1.

Articulacion (es) mas afectada (s) en 84 Pacientes con Osteoartrosis, 71 Mujeres y 13 Hombres, com-
prendidos entre los 40 y los 70 Afios de Edad, que recibieron Tratamiento con CECO 791 por Via
Oral.

No. DE PACIENTES TOTAL Ofo
ARTICULACION MAS AFECTADAS MUJERES HOMBRES '
Una 0 Ambas Rodillas 23 5 28 33.33
Interfalangica Distales de Manos 16 1 17 20,23
Columna Tumbar 8 1l 9 10.71
Columna Cervical (5] 1 & 8.33
U r_ﬁ. S Madarac — .'r.? — L 2 o9
| A 5 Uno o Ambao
ical ¥ Dorgal 2 - 2 2.38 Una o Amba
Sacroiliacas 1 — T 1.19 e Uno ¢ Amba
?da:f Ambas Rodillas 1 = 1 1340 | Columna Cex
ical ¥ Ambas Rodillas e 1 1 1.19 Columna Lus
bar v Cadera Ifiw,frd“ i — 1t 1.19 " [ Columna Cer
ical ¥ Lumbar = 1 1 1.19 | Columna Lui
bar y Ambas Rodillas 1 — 1 1.19 Ambas Metal
rso-falangicas == 1 1 119 || Interfalangic
‘Distales de Manos ¥y Ambas Ro
las. 1 e 1 1.19 :
|
TOTAL
71 13 84 99,94
TABLA 2

Evolucion del Dolor Articular Espontaneo Diurno en 84 Pacientes Osteoartréticos al ler. y 20. Mes de
Tratamiento con CECO 791.

AL PRIMER MES AL SEGTUNDO MES
JUICTO MEJOR IGUAL PEOR | TOTAL | MEJOR IGUAL PEQOR | TOTAL
No. de Pa
cienles 52 31 1 84 64 18 2 B4
Porcentajes 61.90 36.90 119 99.99 I 76.19 21.42 2.38 59.99




TRABAJOS CIENTIFICOS ORIGINALES

59

TABLA 3

Evolucién del Dolor Articular al Movimiento Activo en 82 Pacientes Osteoartréticos al ler. y 20. Mes de

Tratamiento con CECO 791.

AL PRIMER MES AL SEGUNDO MES J
JUICIO MEJOR IGUAL FEOR | TOTAL MEJOR IGUUAL PEOR | TOTAL
J.,_ e ._.___I_ - — e —
No. de Pa
cientes 47 20 3] 82 61 14 & a1 |
|
Porcentaje 57.31 55.36 T.81 90,98 75.98 17.28 7.4 g9.98 )
TABLA 4

Evolucion del Dolor Articular al Movimiento Pasivo en 83 Pacientes Osteoartroticos al ler. y 20. Mes de

Tratamiento con CECO 791.

|
‘ AL SEGUNDO MES

| AL PRIMER MES |
JUICIO | MEJOR IGUAL  PEOR |
No. de P» |
cientes, | 48 28 B
Porcentajes ] 59.03 33.73 7.22 |

TOTAL | MEJOR

1 s o ey | T e |
IGUAL PEOR | TOTAL
83 } G0 20 2 &2 |
99,98 ] ?:3. 17 24 .39 2,43 99,68

y6 de 2.01 al inicio, a 1.25 al primer mes y a 0.90
al segundo mes.

Los cambios observados en los 3 tipos de dolor eva-
luados son estadisticamente significativos (p<<0.01)
ya al primer mes y mas al segundo mes (Ver Tabla

al compararlos con el estado inicial de acuerdo

Test de Rangos Parcados de Wilcoxon (8). A
medida aumenta el valor de "z", independiente-
mente del signo, mas significativa serd la diferencia
estadisticamente (8).

En lo que refiere a la dosis, todos los pacientes ini-
ciaron el tratamiento con cuatro capsulas por dia;
sin embargo durante el primer mes hubo necesidad
de aumentar 2 capsulas diarias a 4 pacientes. Durante
el segundo mes se aumento la dosis a 6 capsulas
diarias en 18 pacientes mas y a 8 en otro. En estos
casos los aumentos de dosis fueron motivados por
ausencia de respuesta o por empeoramiento. Por
otra parte no hubo quejas de parte de los pacientes
en cuanto a efectos indeseables atribuibles al
tratamiento, como tampoco hubo manifestaciones
de intolerancia gastrointestinal.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES.

En cuanto a la actividad terapéutica del producto
CECO 791, esta droga puede tener valor en el ma-
nejo médico de la Osteoartrosis ya que un grupo de
84 pacientes que la tomaron durante 2 meses a la
dosis de 400-600 mg diarios por via oral, manifes-
taron una disminucion progresiva de su dolor arti-
cular en el 590/0 de los casos al primer mes y en el
740/0 de los casos a los dos meses de tratamiento.
Al incremento progresivo de la mejoria en el nu-
mero de casos se une una disminucion progresiva
en la intensidad del dolor como es evidenciado

por la variacion en el puntaje promedio del dolor
articular. Por otra parte a su favor el hecho de que
ninguno de los pacientes manifesté reacciones ad-
versas o intolerancia gastrointestinal, cualidad di-
ficil de encontrar en los agentes farmacologicos
antirreumaticos conocidos hasta la fecha.

Aunque los resultados encontrados son halagado-
res, quedan todavia por hacer las investigaciones
clinicas sobre la eficacia terapéutica (estudios
controlados) y sobre los mecanismos de accion
de este producto en los trastornos reumaticos y
degenerativos.

TABLA 5

Resultado de la Evaluacion Abierta de la Actividad Terapéutica de CECO 791 en el Dolor Articular Es-
pontaneo Diurno, al Movimiento Activo y al Movimiento Pasivo al Inicio, al Primer Mes y Segundo
Mes de Tratamiento en 84 Casos de Osteoartrosis. Test de Wilcoxon Pareado con Rangos (Resumen).

PARAMETRO ‘ INICTAL i Al ler. MES AT, 20, MES
n 84 B4 84
x  Dolor (Puntaje) 2.04 1.80 0.91
Dolor Espontaneo Diurno D5, 0.709 0.77 0.79
' N - 63 66
i i 17 41}
Z — -6.18 -6.80
p — < 0.01 < 0.01
n 82 82 81
. x  Dolor (Puntaje) 2.07 1,29 1.00
| Dalor ol Movimiento D8, 0.79 0.493 0,90
Activo N T 65 67
T 138.5 123
E % —_— -5.30 -B.34
i p — <2 0.07 = 0.01
n 84 83 83
| 'x Dolor (Puntaje) 2,01 .25 0,90

Dolor al Movimiento | D.8. 0.75 0,588 0,789 |
Pasivo | N —_— ab 62 I

| T — 134.5 36
Iz === b.32 -6, 59
p = < 0.01 < 0.01
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