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RESUMEN

Introduccidn: La osteoartrosis (OA) es una condicién crénica que ocasiona dolor e
incapacidad, limitando las actividades diarias de millones de adultos a nivel mundial. Se
estima que la prevalencia global de OA es del 38% siendo esta mayor en mujeres
mayores de 60 afios. Se ha demostrado que el uso de terapias alternativas como el
extracto de insaponificables de aceites de aguacate y soya puede reducir el dolor y la
rigidez articular, pudiendo dar como resultado considerar la reducciéon en la dosis del

tratamiento farmacoldgico convencional.
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Objetivo: Establecer el efecto clinico y la seguridad de la terapia con extracto de
insaponificables de aceites de aguacate y soya en pacientes atendidos por un grupo de
médicos generales de atencién primaria en Colombia.

Materiales y métodos: Se llevd a cabo un estudio de cohorte prospectiva de vida real, en
un periodo de seguimiento de 6 meses, se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que
asistieron a la consulta de atencién primaria en 12 ciudades de Colombia, que tuvieran
diagnéstico clinico de OA, tuvieran prescripcidon con terapia farmacoldgica para el
tratamiento del dolor y quienes fueran candidatos para recibir insaponificables de Persea
gratissima Mill 100 mg; insaponificables de Giycina max (L) Merr. 200 mg. Se recolectaron
variables basales, y variables clinicas como la localizacidon anatdmica de la OA, escala
analdgica del dolor, edema y rigidez. Se consideraron como pacientes totalmente
adherentes a aquellos pacientes que asistieron a 3 controles durante 6 meses y pacientes
con adherencia baja a aquellos que solo asistieron a un control durante el seguimiento.

Resultados: Ingresaron al estudio 117 pacientes, el 74% fueron mujeres en su mayoria

de 65 0 mas afios. El promedio de la escala visual analdgica del dolor fue de 6,6:

inicio mientras que a los 6 meses de seguimiento el promedio fue de 2,6 #::1,32. Otros

sintomas como el edema y la rigidez también disminuyeron, especialmente en los
pacientes que tuvieron adherencia total.

Conclusiones: Como lo han demostrado otros estudios, la terapia con extracto de
insaponificables de aceites de aguacate y soya sugieren una disminucion y mejoria

considerable en el dolor articular y otros sintomas asociados.

Palabras clave: Osteoartrosis, insaponificables de Persea gratissima Mill y de Glicina max

(L) Merr, dolor, atencién primaria de salud, médicos generales.

ABSTRACT

Introduction: Osteoarthritis (OA) is a chronic condition that causes pain and disability,

limiting the daily activities of millions of adults worldwide. It is estimated that the global



prevalence of OA is 38%, this being higher in women older than 60 years. It has been
shown that the use of alternative therapies such as the extract of unsaponifiables from
avocado and soybean oils can reduce joint pain and stiffness and may result in considering
a reduction in the dose of conventional pharmacological treatment.

Objective: To establish the clinical effect and safety of therapy with unsaponifiable
extracts from avocado and soybean oils in patients attended by a group of primary care
general practitioners in Colombia.

Materials and methods: A real-life prospective cohort study was carried out, in a 6-month
follow-up period, including patients over 18 years of age who attended the primary care
consultation in 12 Colombian cities, who had a diagnosis OA clinicians, who had a
prescription for pharmacological therapy for the treatment of pain and who were
candidates for receiving Persea gratissima Mill insaponifiables 100 mg.; Glycine max (L)
Merr. unsaponifiables 200 mg. Baseline variables and clinical variables such as the
anatomical location of the OA, analog scale of pain, edema, and stiffness were collected.
Patients who attended 3 check-ups over 6 months were considered fully adherent
patients, and patients with low adherence were those who only attended one check-up
during follow-up.

Results: 117 patients entered the study, 74% were women, mostly 65 years of age or

older. The average of the visual analog scale of pain was 6.6 169 at the beginning,

while at 6 months of follow-up the average was 26 132 Other symptoms such as
edema and stiffness also decreased, especially in patients who had full adherence.

Conclusions: As other studies have shown, therapy with extract of unsaponifiables from
avocado and soybean oils suggests a considerable decrease and improvement in joint pain

and other associated symptoms.

Keywords: Osteoarthritis, Persea gratissima Mill and Glycine max (L) Merr

unsaponifiables, pain, primary health care, general practitioners.

INTRODUCCION



La osteoartrosis (OA) es una de las formas mdas comunes de artritis (1), se caracteriza
patolégicamente por la pérdida de cartilago, remodelacion del hueso adyacente y la
inflamacién de la regién anatdmica asociada; la OA puede ocurrir en cualquier
articulacién, no obstante, las articulaciones principalmente afectadas son las rodillas, las
manos y la cadera (2). Las manifestaciones mas comunes de esta condicion son: dolor
articular, sensibilidad, limitacién del movimiento, crepitacién y diferentes grados de
inflamacién local (3), lo cual afecta de manera considerable las capacidades para

desarrollar las actividades diarias en los individuos que la padecen (1). Para el afio 2010 la

prevalencia global de OA fue del 3,8:% siendo esta mayor en mujeres mayores de 60
afios (1,4). La OA es una de las causas que mas contribuye a la discapacidad en el mundo,
esto asociado al envejecimiento de la poblacién general y a factores como la obesidad (1).
Debido al dolor y discapacidad funcional que trae consigo la OA, las opciones de
tratamiento son de tipo farmacoldgico, o quirurgico (5). El tratamiento farmacolégico esta
principalmente enfocado al manejo del dolor, en donde los medicamentos principalmente
utilizados son analgésicos en monoterapia o en combinacién como acetaminofén, los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los opioides. A pesar de la amplia utilizacién de
este tipo de medicamentos, se ha encontrado que el uso frecuente de los mismos estd
asociado a eventos adversos serios, en especial en adultos mayores (6). En el caso del
acetaminofén, este puede traer consigo efectos secundarios graves, como dafio renal y
hepatico, mientras que los AINE, que son los mas utilizados, pueden causar efectos
secundarios graves, como toxicidad gastrointestinal, Ulceras, perforacién, obstruccion,
hemorragia o disfuncién hepatica (7).

Adicional a la terapia farmacoldgica convencional, las terapias complementarias o
alternativas se encuentran disponibles y ampliamente utilizadas en la actualidad (8). Una
de estas es la terapia con extracto de insaponificables de aceites de aguacate y soya (ASU,
por sus siglas en inglés). Este es un extracto vegetal que se compone de un tercio de
aguacate y 2 tercios de insaponificables de soya. Los principales componentes de este

extracto son fitosteroles como R-sitosterol, campesterol y estigmasterol, que se



incorporan rapidamente a las células (9). Resultados de estudios in vitro demostraron que
los extractos de ASU inhiben las interleucinas y aumentan la expresion de los factores de
crecimiento como el TGF-B en los cultivos realizados; adicionalmente se demostré que
estos extractos aumentan la sintesis de coldgeno en los condrocitos articulares.
Finalmente, los insaponificables mostraron reducir la produccién de IL-6, IL-8 y PGE-2, lo
cual puede hacer que el medicamento tenga propiedades anticatabdlicas y
condroprotectoras (10).

Varios ensayos clinicos controlados han demostrado la efectividad del extracto de ASU en
desenlaces como el retraso en la progresiéon radiolégica de la enfermedad vy
sintomatologia asociada; adicionalmente, los estudios demostraron un buen perfil de
seguridad (11,12). Por otra parte, un estudio observacional de vida real demostré que el
uso de la molécula permitiéd mejorar la funcionalidad de los pacientes y redujo el uso de
AINE en pacientes con OA de rodilla.

El impacto y carga de enfermedad que trae consigo la OA, y la necesidad de contar con
evidencia en pacientes en condiciones de la vida real, hace que se plantee el objetivo del
presente estudio, que fue establecer el efecto clinico y la seguridad de la terapia con
extracto de ASU en pacientes atendidos por un grupo de médicos generales de atencién

primaria en Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Disefio

Se llevd a cabo un estudio observacional de cohorte prospectivo, en pacientes que
asistieron a la consulta de atencidn primaria privada. La informacién de los pacientes fue
recolectada a partir del diligenciamiento de un formato tipo instrumento electrénico
disponible en la plataforma (pagina web) del grupo responsable de la recoleccion de los
datos, la cual tenia acceso remoto para cualquier dispositivo, en el marco del Registro

Biomédico de Desenlaces Clinicos (RBDC). El proyecto fue llevado a cabo en 12 ciudades



de Colombia.

Poblacidon y muestra

Ingresaron al estudio durante el periodo junio-diciembre de 2016, pacientes que
asistieron a la consulta privada de 21 médicos generales de atencién primaria. A través de
un muestreo consecutivo, se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
clinico de OA, que no tuvieran indicacion de tratamiento quirurgico y quienes, de acuerdo
con el criterio médico, fueran considerados como candidatos para ser tratados con una
capsula al dia que contiene 2 componentes: extracto de ASU insaponificables de Persea
gratissima Mill 100 mg; insaponificables de Glycine max (L) Merr 200 mg. Se excluyeron
del estudio pacientes embarazadas, o pacientes que no aceptaran utilizar los datos de su

historia clinica en el estudio.

Vinculacion o seguimiento de los pacientes

En la consulta de medicina general en condiciones de vida real, cada médico tratante llevd
a cabo toda la atencion que usualmente se realiza al paciente, desde el diagndstico inicial,
hasta la prescripcion del tratamiento de acuerdo a su criterio clinico. Si el paciente
cumplia con los criterios de inclusién para formar parte del programa para la vigilancia de
eventos adversos y desenlaces clinicos, el médico solicitaba autorizacidon y consentimiento
para utilizar los datos de la historia clinica de inicio y de evolucion. Los pacientes fueron

observados en 3 visitas de manera consecutiva durante un periodo de 6 meses.

Variables de interés

Se recolectaron variables basales, uso de terapia farmacolégica para el manejo del dolor,

variables relacionadas con los signos y sintomas de OA que incluyeron: localizacion de la

OA, dolor articular, edema articular, rigidez y escala visual analégica del dolor (EVA) con



un puntaje entre 1-10. Adicionalmente, se evalud el cumplimiento y la adherencia al
tratamiento (definido como el seguimiento del paciente al tratamiento prescrito, el
mantenimiento de citas y horarios y cumplimiento de la medicacién para el resultado

terapéutico deseado (13).

Anadlisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo de las variables del estudio, se calcularon medidas de
tendencia central y de dispersiéon para las variables cuantitativas; para las variables
cualitativas o nominales se calcularon frecuencias absolutas y relativas. Se realizé una
medicidn inicial de las caracteristicas basales de cada uno de los pacientes incluidos, las
variables relacionadas con la patologia fueron comparadas en cada una de las consultas
de seguimiento de los pacientes. Para las cuantitativas se utilizd la prueba t de Student
para muestras relacionadas. El nivel de significancia establecido fue p=0,05. El anadlisis de

la informacion se realizd con el software Statal5®.

Consideraciones éticas
Este estudio fue aprobado por un Comité de Etica independiente (Comité de ética Hospital

Universitario de San José-Bogota, Colombia).
RESULTADOS
En total fueron incluidos en el estudio 117 pacientes, entre 47 y 88 afios. El 51,3::% de los

pacientes tuvieron OA de rodilla, en su mayoria (76,9%) con tratamiento farmacoldgico

prescrito con AINE. En la medicion basal de las caracteristicas clinicas asociadas a la

patologia, se encontré que el 100% de los pacientes refirié tener dolor articular. Las

caracteristicas basales de la poblacion se encuentran descritas en la Tabla I.

Cumplimiento y la adherencia al tratamiento



Cuando se evaluo la adherencia al tratamiento a través de la asistencia a cada una de las 3

visitas de seguimiento, solo el 23::% de los pacientes tuvo adherencia total al tratamiento

(Figura 1).

Cambios en los desenlaces clinicos

Se compararon los promedios (datos pareados de la vinculacidn vs. los controles) de la
EVA de acuerdo a la clasificacion de adherencia, con el fin de determinar la asociacion de
los cambios de la EVA segun la adherencia de los pacientes. El detalle se presenta en la

Figura 2.

Eventos adversos serios

No se registré ningun tipo de evento adverso en los grupos de medicamentos, y en ningun
caso se documenté la suspension del medicamento por ocasion de la ocurrencia de algun

evento adverso.

DISCUSION

La OA es una de las patologias musculoesqueléticas mas frecuentes en adultos; se ha
demostrado que la prevalencia de OA aumenta drasticamente con la edad, y son las
mujeres las mas afectadas (5). Debido al dolor y la rigidez articular que ocasiona, la OA es
una condicién incapacitante que afecta la vida diaria de los pacientes con esta condicién
(1,5,14). Por lo anterior, la disminucion del dolor y la mejoria en los sintomas asociados se
ha convertido en un asunto de relevancia, pues el control de estas variables permite
mejorar la calidad de vida de las personas con OA (9).

En este estudio observacional de vida real, las caracteristicas de la poblaciéon fueron
similares a las encontradas en el ensayo clinico realizado por Appelboom y cols. (15), y a

los hallazgos del estudio observacional de vida real realizado por Gtuszko y Satsiek (16), en



donde la mayoria de los participantes fueron de sexo femenino y de edad mayor de 65

afios. Al inicio del estudio se encontrd que el 77::% de los pacientes utiliza medicamentos
AINE de manera rutinaria como tratamiento para el dolor, coincidiendo con lo reportado
en otros estudios, en donde los AINE son el medicamento que mas se prescribe para el
manejo del dolor (11,16).

El presente estudio encontré una mejoria con respecto a la EVA del dolor en pacientes con
OA tratados con extracto de ASU en conjunto con terapia farmacoldgica convencional,

ademas, el 20::% de los pacientes reporté no tener dolor al final del seguimiento. Estos

resultados coinciden con la revision sistematica publicada por Christensen y cols. (5), en
donde al evaluar la efectividad de los ASU en 4 ensayos clinicos se encontré que la
molécula fue efectiva para el tratamiento del dolor en pacientes con OA sintomatica.

Cuando se evalud la presencia de edema vy rigidez articular, al inicio del estudio el 31/:

de los pacientes refirié tener edema y el 60% rigidez, mientras que al finalizar el estudio

9% y el 27::% refirieron tener el desenlace; cabe resaltar que el resultado fue mejor

en aquellos pacientes que fueron totalmente adherentes al programa.

En este estudio, el 23::% de los pacientes cumplieron con la asistencia a los 3 controles y

fueron categorizados como totalmente adherentes, el 27:% de los pacientes fueron

categorizados como parcialmente adherentes, y el 50::% fueron considerados como

bajamente adherentes. Los niveles de adherencia de nuestro estudio fueron
considerablemente menores en comparacién con el estudio de Gtuszko y cols. en donde el

1 :

% de los pacientes dejaron de asistir a alguna de las 3 visitas de control programadas

para el estudio (16). No obstante, nuestros resultados coinciden con el nivel de

adherencia reportado en otras condiciones reumaticas en donde cerca del 50::% de los
pacientes no son adherentes a la asistencia a las citas médicas programadas y a la
prescripcion de la terapia farmacoldgica (17). Por lo anterior, se sugiere que el médico
tratante implemente estrategias que permitan mejorar la adherencia de los pacientes.

El acceso a los servicios de salud es uno de los retos mds importantes que tienen en su

mayoria los sistemas de salud de los paises de medianos y bajos ingresos, por lo cual la

atencién del médico general en paises como Colombia ha adquirido relevancia pues los



médicos generales son el primer contacto para los pacientes que demandan una atencién
oportuna (18). Por lo anterior, estos profesionales son los encargados de iniciar el
tratamiento en los pacientes con patologias como OA, pues la atencion especializada
puede estar determinada por el nivel de acceso de acuerdo a la disponibilidad de citas con
especialistas (19). Es por esto que se vuelve relevante que el médico general pueda contar
con terapias alternativas que permitan mejorar los signos y sintomas de los pacientes que
necesitan una solucién pronta para su condicién. El perfil de seguridad de esta mezcla de
compuestos en este estudio fue similar a otras investigaciones en donde se reporté una
baja proporcion o la ausencia de eventos adversos serios asociados al uso de ASU
(11,12,16).

Es importante mencionar que este es el primer estudio realizado en condiciones de vida
real en poblacidn colombiana. El objetivo de este tipo de estudios tal como lo han
sugerido otros autores es contar con evidencia resultado de una consulta médica
convencional, y asi complementar los resultados de los ensayos clinicos controlados
realizados para comprobar la efectividad y seguridad de la molécula (20). No obstante, a
pesar de las ventajas que traen consigo los estudios observacionales de vida real, es
importante considerar en primer lugar que este estudio fue hecho en pacientes que
asistieron a la consulta de medicina general en atencion primaria en donde el diagndstico
se realizd a través de las caracteristicas clinicas del paciente; en segundo lugar es
importante tener en cuenta que la OA podria encontrarse en diferentes estadios, lo cual
puede dar como resultado que existan factores externos relacionados con la efectividad
de los ASU para manejo del dolor en pacientes con OA. Por lo anterior, se sugiere realizar
estudios en la consulta especializada de reumatologia en donde se complemente la
valoracion clinica de los pacientes con una valoracion radiolédgica y en profundidad junto
con la prescripcidn del tratamiento con ASU.

De acuerdo a lo presentado en este estudio, se reconocen las limitaciones metodoldgicas
en cuanto a la comparacion de pacientes que no recibieron los insaponificables para
definir la efectividad de estos. Sin embargo, al comparar con la literatura, esta sugiere que

el uso concomitante de los insaponificables con AINE mejora somatologia y también es



probable que se desescalonen estos ultimos, reduciendo eventos adversos.

En conclusidn, este trabajo sugiere al igual que en otros estudios (16), que en condiciones
de la vida real en pacientes con OA, el tratamiento con extracto de ASU en combinacion
con terapia farmacoldgica convencional con AINE puede reducir el dolor y disminuye los
sintomas como edema vy rigidez asociados a la condicion. Finalmente, es importante tener
en cuenta que, como se mencioné en las limitaciones, se deben hacer estudios
comparativos donde exista un grupo que no utilice los ASU vy realizar seguimiento para

definir la efectividad de este (21).
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Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes.

Edad
Afos - Promedio (DE) 68 (9,4)
Mediana — RIC 67 (62-78)

Sexo; n (%)

Femenino 86 (73,5)

Masculino 31(26,5)

Localizacidon de la osteoartrosis; n (%)

Hombro 24 (20,5)
Cadera 33(28,2)
Rodilla 60 (51,3)

Tratamiento farmacolégico; n (%)

Meloxicam 75 (64,1)

Naproxenoi i+ 15 (12,8)

Acetaminofén: §§Tramadol 27 (23,1)
Dolor articular; n (%)

Presente 117 (100)

Ausente 0(0)
Edema articular; n (%)

Presente 37 (31,6)

Ausente 80 (68,4)
Rigidez articular; n (%)

Presente 69 (58,9)

Ausente 48 (41,1)

Dolor (EVA)

Promedio (DE)

DE: desviacion estdndar. EVA: escala visual analdgica. RIC: rango intercuartilico.



Figura 1. Adherencia al tratamiento en pacientes con OA.
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58/117 32/117 27/117

* Adherencia baja: asistencia a un control; adherencia parcial: asistencia a 2 controles; y

adherencia total: asistencia a 3 controles durante los 6 meses de seguimiento.



Figura 2. Cambios en el promedio de la EVA de acuerdo con el nivel de adherencia.

Vinculacion 1 control 2 controles 3 controles
—e—Adherencia baja *
(p<0.001)1t 6.55 (1.99) 3.06 (1.74)
——Adherencia parcial *| A
(p<0.001)t 5.18 (0.85) 2.78(1.0) 1.65 (1.09)
—&—Adherencia total * . .
(p < 0.001) t 6.55 (1.99) 3.77 (1.25) 2.51 (1.05) 1.62 (1.14)

Adherencia baja: asistencia a un control; adherencia parcial: asistencia a 2 controles; y
adherencia total: asistencia a 3 controles durante los 6 meses de seguimiento.

T Escala visual analdgica, ¥ Prueba t de Student y (desviacién estandar).



