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Resumen

OBJETIVO: Comparar los indices clinicos con los hallazgos en la ecografia y valorar
su correlacion en pacientes con artritis reumatoide que iniciaron inhibidores del factor
de necrosis tumoral.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo y ciego simple efectuado en la Ciudad
de México de marzo de 2017 a agosto de 2018. Se incluyeron pacientes adultos de 18
a 65 afos de edad con artritis reumatoide que cumplieron con los criterios de inclu-
sién. Se valoraron los indices clinicos y la ecograffa articular, basada esta dltima en
las recomendaciones del sistema de puntuacién Global OMERACT-EULAR (GLOESS),
utilizando la escala de grises y Doppler poder. Los pacientes se evaluaron durante tres
visitas consecutivas con un intervalo de seis semanas entre cada una.

RESULTADOS: Se incluyeron 14 pacientes. Al inicio del estudio la puntuacién de
actividad de la enfermedad en 28 articulaciones junto con la proteina C reactiva fue
de 3.275, luego cambi6 a 2.71 y 2.51 en la primera y segunda visitas, respectivamen-
te. Todos los demas indices mostraron disminucién entre el inicio y la primera visita,
pero no en la segunda, mientras que el recuento de 7 articulaciones no tuvo cambios
significativos. La evaluacion de ultrasonido de 12 articulaciones mostré una correlacién
significativa con los indices clinicos.

CONCLUSIONES: Los indices clinicos tienen mayor capacidad para detectar dife-
rencias a corto plazo y la evaluacién ecografica de 12 articulaciones con el sistema
de puntuacion GLOESS podria ser dtil en el complejo proceso de seguimiento en el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide.

PALABRAS CLAVE: Artritis; factor reumatoide; ecocardiografia; proteina C reactiva.

Abstract

OBJECTIVE: To compare the clinical indices with the findings on ultrasound in patients
with rheumatoid arthritis who started tumor necrosis factor inhibitors and assess their
similarity.
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A prospective and single-blind study was done in
Mexico City from March 2017 to August 2018. Adult patients aged 18 to 65 years with
rheumatoid arthritis were included. Clinical indices and joints ultrasound were assessed
based on the Global OMERACT-EULAR (GLOESS) score system recommendations,
using gray-scale plus Power-Doppler. Patients were evaluated in three consecutive
visits, with a six-week interval among visits.

There were included 14 patients. At baseline 28-Joint Disease Activity Score-
C-Reactive Protein was 3.275, then changed to 2.71 and 2.51 in the first and second
visit, respectively. All other indices showed a decrease between baseline and first visit
but not at second, while 7-joint count had no significative change. The ultrasound
evaluation of 12 joints showed a significant correlation with the clinical indices.

Clinical indices have more ability to detect short-term differences
and 12-joint ultrasound assessment with the GLOESS score system may be useful in
the complex process of following in the treatment of patients with rheumatoid arthritis.

2022; 38 (4)

Arthritis; Rheumatoid Factor; Echocardiography; C-reactive protein.

ANTECEDENTES

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica
asociada con dafio irreversible de las articula-
ciones, deterioro funcional y reduccién de la
calidad de vida. Actualmente se dispone de una
amplia gama de medicamentos para prevenir
dafos en las articulaciones y en otros érganos.
No existe ninglin indicador que pueda garantizar
con precisién la interrupcién en términos de la
progresion de la enfermedad, pero los indices
agrupados clinicamente estan destinados a tal
fin. El puntaje de actividad de la enfermedad
de 28 articulaciones (DAS28, por sus siglas en
inglés), el indice de actividad de la enfermedad
clinica (CDAI, por sus siglas en inglés), el indi-
ce simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI, por sus siglas en inglés) o la evaluacién
de rutina de los datos del indice de pacientes-3
(RAPID-3, por sus siglas en inglés) reflejan la
respuesta sintomatica;’ aunque una estrecha
correlacion entre la interrupcion del dano
estructural y la remisién clinica adn requiere

verificacion. Los estudios anteriores ofrecen una
verificacién incompleta y poco clara. Incluso
todavia hay trabajo por hacer para una medi-
cién precisa de la remision estructural, aunque
la ecografia articular parece ser la forma mas
cercana de lograrlo.?

La evaluacion de imagenes del dano estructu-
ral en la artritis reumatoide ha evolucionado
desde la radiografia simple hasta la resonancia
magnética y la ecografia, donde esta uGltima
podria revelar inflamacién articular subclinica
o lesiones 6seas tempranas, mostrando ser un
método de obtencién de imagenes no invasivo,
accesible, econémico, confiable, preciso y facil
de usar.? Recientemente se desarroll6 un nuevo
sistema para evaluar la inflamacién articular en
la artritis reumatoide activa, el sistema de pun-
tuacién Global OMERACT-EULAR (GLOESS),
que verifica la hipertrofia sinovial mediante el
modo B en escala de grises y la vascularizacién
sinovial mediante Doppler poder. GLOESS ha
demostrado ser preciso y confiable.*>
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El objetivo del presente estudio es evaluar la
precision al cambio de método evaluacion, asi
como la validez convergente en relacién con
otros indices clinicos, un tema adin por explorar.

MATERIALES Y METODOS

Estudio en el que pacientes con artritis reu-
matoide de 18 a 65 afos fueron reclutados
por reumatélogos certificados en la Ciudad de
México, desde el 31 de marzo de 2017 hasta
el 30 de agosto de 2018. Fueron diagnosti-
cados seguln los criterios ACR-EULAR 2010.°
Los pacientes seleccionados debian tener una
enfermedad activa (el puntaje de actividad de
la enfermedad de 28 articulaciones junto con
la proteina C reactiva > 3.2) y estar actualmente
en tratamiento con cualquier farmaco antirreu-
matico sintético modificador de la enfermedad
(Cuadro 1), debiendo ser capaces de recibir una
ingesta diaria de 10 mg o menos de prednisona
o equivalente.

El investigador evaluaba la ventaja de iniciar
el tratamiento con un bloqueador del factor de
necrosis tumoral tipo alfa, tras descartar pre-
viamente la posibilidad de tuberculosis latente.
Los pacientes serian excluidos siempre que tu-
vieran un posible sindrome de superposicién o
cualquier otro diagndstico diferente a la artritis
reumatoide, otra enfermedad aguda o créni-
ca que limitara la administracion de agentes
biolégicos, asi como si tuvieran algin tipo de
insuficiencia orgénica o alguna enfermedad neu-
rolégica o psiquidtrica que limitara el apego del
paciente. También se excluyeron los pacientes
con ausencia de extremidades, implantes pro-
tésicos, cirugias articulares previas o fracturas
en algin momento del proceso de seguimiento.
Los comités de ética y las juntas de revision de
hospitales aprobaron este protocolo; todos los
pacientes dieron su consentimiento informado.

Una vez aceptados, los pacientes siguieron
una evaluacién clinica exhaustiva; también

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de cada grupo

Edad, mediana (IQR), afios

Peso, mediana (IQR), kg
Hemoglobina, mediana (IQR), g/L
Plaquetas, mediana (IQR), células/uL

Con factor reumatoide positivo, ndm. (%) 12 (85.7)
Con anticuerpos anti-péptido ciclico

citrulinado, ndm. (%) I (Ea)
Antecedente del uso de FARME, niim. (%) 13 (92.9)
Uno a dos FARME, ndm. (%) 6 (42.6)
Tres a cinco FARME, nim. (%) 7 (53.8)
Antecedente de la administracién de 9(64.3)

corticoesteroides

Tiempo de progresion de la enfermedad
(anos)?

42.5 (31.0-54.0)
62.5 (56.4-70.0)
14.1 (13.0-14.2)

2.29 (0.79-12.66)

53.0 (35.0-58.0) 39.0 (23.0-49.0) 0.159
63.0 (58.3-75.0) 62.0 (51.0-68.0) 0.522
14.1 (13.9-14.3) 13.2 (12.2-14.2) 0.370
309.5 (227.0-337.5) 285.0 (221.0-345.0) 310.0 (229.0-335.0)  0.701
6 (85.7) 6 (85.7) 1.00
5(71.4) 6 (85.7) 1.00
7 (100) 6 (85.7) 1.00

3 (42.9) 3 (50)
1.00

4 (57.1) 3 (50)
6 (85.7) 3 (42.9) 0.266

1.83 (0.43-15.05) 2.75(0.91-10.74) 0.949

FARME: firmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.
2 El tiempo de progresién de la enfermedad se calcul6 desde la fecha del diagnéstico inicial de artritis reumatoide hasta la
fecha de inicio del tratamiento en el estudio adalimumab/certolizumab pegol.
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se evaluaron con la proteina C reactiva vy el
puntaje de actividad de la enfermedad de 28
articulaciones, el indice de actividad de la
enfermedad clinica, el indice simplificado de
actividad de la enfermedad y el indice de dis-
capacidad con el Cuestionario de Evaluacion de
la Salud. Ademas, uno de investigadores realiz6
una evaluaciéon conjunta por ultrasonido, de
acuerdo con las pautas de GLOESS. Después del
proceso mencionado, por principios bioéticos y
por el bienestar de los sujetos de investigacion,
se les proporcion6 un medicamento que con-
tribuyera a tener control de su enfermedad. Los
pacientes se distribuyeron al azar para recibir
40 mg de adalimumab en semanas alternas o
certolizumab pegol, comenzando con 400 mg
cada dos semanas hasta completar tres dosis y
posteriormente recibieron 400 mg mensuales.
Podian tomar prednisona hasta 10 mg o anal-
gésicos no esteroides seglin se requiriese. Se
realizaron dos visitas de seguimiento a los 42 +
7y 84 £ 7 dias después de la visita inicial, que
se desarrollaria como se describi6 anteriormente.
Tras la evaluacion inicial, también se midieron
el factor reumatoide y los anticuerpos contra
péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP, por sus
siglas en inglés).

La unidad de ultrasonido utilizada para este
estudio fue un equipo portatil Mindray M5®.
Durante todo el estudio se calibré el equipo a
una frecuencia de 10 MHz, la escala de grises
se modificé de acuerdo con la anatomia de cada
paciente y el PRF se fij6 en 3.5 m/s. Se realiz6
una evaluacion bilateral de 22 articulaciones (44
articulaciones en total): 1° a 5* metacarpofalangi-
cas, 1*a 5% interfalangicas proximales, mufieca,
codo, hombro, rodilla, tobillo, tibioastragalina,
astragalo escafoides, calcaneo-cuboideay 1*a 52
metatarsofalangicas, utilizando escala de grises
y Doppler poder. La definicién de sinovitis se
tomo de la European Society of Muscle-Skeletal
Radiology, Musculoskeletal Ultrasound Tech-
nical Guidelines y OMERACT.*”# Se utilizaron
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las recomendaciones de GLOESS para estudiar
y darle una puntuacién a cada articulacién,
con identificacién de la hiperplasia sinovial hi-
poecoica semicuantitativa por escala de grises,
con presencia o no de derrame sinovial y el uso
de Doppler poder en la vascularizacién sinovial
durante un breve periodo. La puntuacién total
resulté de la suma de todas las articulaciones
evaluadas [para el recuento de 7 articulaciones
(mufeca, segunda y tercera metacarpofaldngi-
ca, segunda y tercera interfalangica proximal
y segunda y quinta metatarsofalangica)l® y el
recuento de 12 articulaciones [codo (anterior y
recesos posteriores), mufieca (receso del carpo
dorsal), segunda y quinta metacarpofalangicas
(lados dorsal y palmar), rodilla (recesos supra-
patelares y pararrotulianos) y tobillo (receso
tibiotalar anterior, vainas del tendén medial y
vainas del tenddn lateral)].’® Para GLOESS se
clasifica de la siguiente manera: i) O puntos,
normal: no se detect6 hiperplasia sinovial y no
hay sefal Doppler de potencia, que representa
la intensidad del espectro de flujo; ii) un punto,
sinovitis minima: hiperplasia sinovial grado |
y sefial Doppler de potencia < 1; iii) 2 puntos,
sinovitis moderada: hiperplasia sinovial grado
Il 'y sefial Doppler potencia > 2, o hiperplasia
sinovial grado |, y senal Doppler potencia gra-
do 2; iv) 3 puntos, sinovitis severa: hiperplasia
sinovial grado Il y sefial Doppler de potencia
grado < 3, o hiperplasia sinovial de grados [ o Il
y sefial Doppler de potencia grado 3."

Analisis estadistico

Las variables categéricas se presentan como
porcentajes; para las variables continuas, los
supuestos de normalidad se verificaron median-
te la prueba de Shapiro-Wilk, para las que no
cumplieron con este supuesto, los resultados
se presentan en valores de mediana y rango
intercuartilico (IQR). Se compararon los indices
clinicos y ecogréficos de cada visita y se tuvo
en cuenta el porcentaje de cambio. Para las
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variables categéricas se utilizaron las pruebas
estadisticas de x? y la prueba de comparacion de
Wilcoxon, antes y después del tratamiento con
agentes biolégicos. Se considerd significativo un
valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 14 pacientes (de 17 posibles con
artritis reumatoide activa, 3 no aceptaron parti-
cipar): 7 iniciaron tratamiento con adalimumab
y 7 certolizumab pegol, se distribuyeron 1:1.
Debido a que se traté de un estudio piloto y
a la dificultad de encontrar pacientes idéneos
que ademads pudieran llevar un seguimiento
estrecho durante el estudio, el tamano de la
muestra fue pequeno, pero permitia la compa-
rabilidad. Todos los pacientes tuvieron negativa
la prueba de QuantiFERON®. La mediana de
edad fue de 42.5 (IQR = 31.0-54.0), el 92.9%
eran mujeres, 12 pacientes tenfan factor reuma-
toide positivoy 11 tenfan anticuerpos positivos
a péptidos citrulinados ciclicos. La mediana
del tiempo de progresién de la enfermedad
fue de 2.3 = 0.9 afios, los pacientes habian
sido tratados previamente con una media de
2.5 farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad. Todos los pacientes estaban
tomando al menos un analgésico no esteroide y
el 50% tomaba 10 mg o menos de prednisona.
La proteina C reactiva junto con el puntaje de
actividad de la enfermedad de 28 articulacio-
nes tuvo una mediana inicial de 3.275, con
rango intercuartilico (IQR = Q3-Q1) de 1.06.
Un paciente mostré alta actividad de la enfer-
medad, 6 mostraron actividad moderada y 7
una baja actividad de la enfermedad, segtn el
puntaje de actividad de la enfermedad de 28
articulaciones.' La proteina C reactiva junto
con el puntaje de actividad de la enfermedad
de 28 articulaciones disminuyé significativa-
mente entre la primera y la segunda y entre la
segunda y la tercera visitas (Cuadro 2), apre-
ciandose una disminucién continua durante

todo el seguimiento. El indice de actividad de la
enfermedad simplificado mostré una mediana
de 36.33 puntos al inicio (IQR = 44.3-26.7), el
indice de actividad de la enfermedad clinica
tuvo una mediana de 33.5 puntos (IQR 12.5) y
el indice de discapacidad evaluado mediante el
Cuestionario de Evaluacion de la Salud, mostré
una mediana inicial de 0.94 (IQR 1.26). Todos
estos fndices disminuyeron significativamente
desde el inicio de la terapia con el inhibidor
del factor de necrosis tumoral tipo alfa hasta
la primera visita; sin embargo, esta mejoria no
se observé posteriormente (Cuadro 2). En la
semana 12, 7 pacientes cumplieron los criterios
de remision de la enfermedad, 5 mostraron baja
actividad de la enfermedad y 2 persistieron con
actividad moderada.

Se obtuvo un cambio en la puntuacién después
de utilizar la ecografia con el recuentode 12y 7
articulaciones. Hubo una reduccién significativa
del 15% en la puntuacién de la ecografia de
12 articulaciones entre la primera y la segunda
visitas, una mediana de 8 (IQR 8.5) a 6.5 (IQR
4.75; p < 0.05, respectivamente). No se observa-
ron cambios entre la segunda y la tercera visitas
(6, IQR 6). No se registrd ninguna diferencia en
la puntuacion del recuento de 7 articulaciones
entre las visitas, mostrando una mediana inicial
de 8 (IQR 4.5), 8 en la segunda (IQR 3.5) y 7 en
la tercera visita (IQR 3).

En la comparacién de la reduccién de proteina
C reactiva combinada con el puntaje de acti-
vidad de la enfermedad de 28 articulaciones y
el recuento de 12 articulaciones GLOESS que
comparé adalimumab y certolizumab pegol,
se observé una disminucién mas rapida para
los que recibieron este Gltimo (p < 0.05), asi
como la comparacién de los valores iniciales y
segunda visita para el puntaje de actividad de
la enfermedad de 28 articulaciones junto con la
proteina C reactiva y ultrasonido de 12 articula-
ciones (p < 0.05).
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Cuadro 2. Actividad de la enfermedad medida al inicio y en la primera y segunda visitas

indices Basal Primera visita Segunda visita

DAS28-PCR! 3.28 (3.76-2.68)* 2.71 (3.11-2.21)1 2.51 (2.85-1.9)
SDAI? 36.3 (44.3-26.7)* 21.7 (27.8-16.5) 17.9 (24.8-15.0)
CDAP 33.5 (43.5-26.5)* 21.5(27.5-15.0) 16.5 (23.0-15.0)8
HAQ-Di* 0.94 (1.69-0.45)* 0.2 (0.625.0.112) 0.305 (0.94-0.006)°
US-12° 8(12.25-3.75)* 7 (9.25-4.5) 6 (8-2)5
uUs-7° 8 (10.75-6.25) 8 (8.75-5.25) 7 (8-5)

' Puntaje de actividad de la enfermedad de 28 articulaciones junto con proteina C reactiva (DAS28-PCR, por sus siglas en inglés).
? fndice de actividad de la enfermedad simplificado (SDAI, por sus siglas en inglés).
3 [ndice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI, por sus siglas en inglés).

4 indice de discapacidad del cuestionario de evaluacién de la salud (HAQ-Di, por sus siglas en inglés).

5 Ultrasonido de 12 articulaciones (US-12).
6 Ultrasonido de 7 articulaciones (US-7).

§ Rango mediano e intercuartilico (Q3-Q1)
* p < 0.05 valor basal y primera visita.

* p < 0.05 primera y segunda visitas.

§ p < 0.005 valor basal y segunda visita.

DISCUSION

La historia natural de la artritis reumatoide ha
cambiado en las Gltimas décadas con nuevos tra-
tamientos efectivos y estrategias estandarizadas
para determinar objetivos precisos, permitiendo
la prevencién del dano articular u organico y de
mayor deterioro en la calidad de vida. La estan-
darizacién para medir los diferentes aspectos de
la artritis reumatoide, como la inflamacién de
las articulaciones, el dolor o la funcién fisica,
incluida durante los protocolos de rutina para
la atencion del paciente o los estudios clinicos,
ha aumentado el nivel de comparabilidad entre
las diferentes poblaciones, lo que ha llevado a
estrategias de tratamiento uniformes. El indice
mas utilizado es el puntaje de actividad de la
enfermedad de 28 articulaciones (DAS-28), que
refleja el estado actual de la afeccién inflamato-
ria de la artritis reumatoide; sin embargo, no esta
claro si los indices clinicos, en combinacion con
algunos biomarcadores de inflamacién, podrian
ofrecer certeza de remision completa de la enfer-
medad.” Por tanto, la exhaustiva evaluacioén del

estado de las articulaciones a través de estudios
de imagen podria aportar informacién adicional
importante para el proceso de toma de decisio-
nes del reumatélogo. El ultrasonido es accesible,
barato y su interpretacion se ha estandarizado. Es
posible que sea necesario implementar amplia-
mente el sistema de puntuacién de la evaluacién
de articulaciones por ultrasonido GLOESS para
evaluar a los pacientes con artritis reumatoide.”

El ensayo Multi-Center, Open Label Study to
Assess Early Response to Abatacept With Bac-
kground Methotrexate Using Power Doppler
Ultrasonography in Patients With Active Rheu-
matoid Arthritis and Inadequate Response to
Methotrexate (APPRAISE) utiliz6 el ultrasonido
Doppler poder junto con la puntuacién en escala
de grises para evaluar la respuesta al tratamiento
con un agente biolégico y mostré la confiabili-
dad de la puntuacion GLOESS cuando se utiliza
en el disefio de un ensayo clinico. Los resultados
verificados de GLOESS se relacionan con los
del puntaje de actividad de la enfermedad de
28 articulaciones y la proteina C reactiva. Inde-
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pendientemente de algunos hallazgos derivados
del ensayo APPRAISE, en otros estudios se han
encontrado correlaciones discordantes entre el
Doppler poder combinado con la puntuacién de
escala de grises y los resultados clinicos medidos
en momentos similares en el tiempo. Ademas, el
estudio APPRAISE mostré que el Doppler poder
combinado con el ultrasonido en escala de grises
eran herramientas valiosas para la evaluacion de
la actividad de la enfermedad, pero no se pudo
demostrar para predecir la respuesta clinica.™
Por tanto, el Doppler poder mas el ultrasonido
en escala de grises podrian agregar informacién
adicional de la respuesta al tratamiento. Ade-
mas de esto, Kawshiri y su grupo demostraron
que la ecografia articular permite mostrar con
mayor detalle la respuesta clinica en pacientes
con artritis reumatoide, respaldando su valor en
la estrategia terapéutica para prevenir el dafo
estructural .’

A lo largo de este estudio piloto, nuestro obje-
tivo fue verificar si los cambios de los indices
clinicos que miden la actividad de la enferme-
dad en pacientes que inician un tratamiento
con inhibidores del factor de necrosis tumoral
para la artritis reumatoide eran similares y se
correspondian con los hallazgos de la ecogra-
fia. Encontramos un cambio rapido en todos
los indices, incluida la puntuacién ecografica
con la estrategia GLOESS, cuantificado en la
puntuacién de 12 articulaciones; sin embargo,
la evaluacion de las 7 articulaciones no mostré
cambios durante todo el seguimiento. Tal falta
de cambio podria explicarse por las siguientes
posibilidades: debido a una sinovitis crénica
persistente; porque el tiempo asignado a este
estudio fue demasiado corto (alrededor de 12
semanas); las articulaciones seleccionadas tie-
nen baja sensibilidad al cambio; la tenosinovitis,
que se observa con frecuencia como parte de
la inflamacion articular activa, no se incluyé
en el sistema de puntuacién, por lo que todo lo
anterior requiere una evaluacion adicional. Los

agentes biol6gicos mostraron una accién rapida
que pronto se estabilizé con una lenta mejoria
posterior.

CONCLUSIONES

Se observé que los indices clinicos son dtiles
para registrar cambios relevantes, asi como el
indice de 12 articulaciones utilizando la pun-
tuacion ecografica GLOESS. Fue interesante
observar el cambio mas rapido que se produce
con certolizumab pegol en lugar de con adali-
mumab. Nuestros resultados sugieren que los
indices clinicos tienen mayor capacidad para
detectar diferencias a corto plazo y la evaluacion
ecografica de 12 articulaciones con el sistema de
puntuacién GLOESS podria ser (til en el com-
plejo proceso de seguimiento en el tratamiento
de pacientes con artritis reumatoide.

Limitaciones

Reconocemos que este estudio es una evalua-
cion piloto que se propuso con el objetivo de
evaluar, comparar y correlacionar la sinovitis
en pacientes con artritis reumatoide activa
moderada a severa utilizando dos diferentes
antifactores de necrosis tumoral. Durante la rea-
lizacién de este estudio se produjo un terremoto
(19 de septiembre de 2017), que afect6 el desa-
rrollo de las actividades de esta investigacion,
donde algunos pacientes no continuaron con la
terapia inhibidora del factor de necrosis tumoral
tipo alfa, otros no completaron las evaluaciones
de seguimiento, lo que fue importante para
la comparacién y correlacién de resultados.
Ademas, el tiempo y el presupuesto del estudio
se agotaron y ya no fue posible reclutar mas
pacientes para completar la muestra planifica-
da. En apego a las buenas précticas clinicas, el
equipo de investigadores decidi6 reportar los
resultados obtenidos en esta investigacién con
los casos que completaron las evaluaciones. Los
casos que no tenian datos de la administracion
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de un tratamiento con inhibidor del factor de
necrosis tumoral tipo alfa o no completaron las
evaluaciones de sinovitis mediante ecografia o
evaluacion clinica se excluyeron del andlisis
de resultados (cetulizumab o adalimumab). Por
tanto, declaramos que la principal limitacién
de este estudio es que los resultados deben
considerarse exploratorios.

Registro

El ensayo se encuentra registrado en la COFEPRIS
(Comision Federal de Proteccién contra Riesgos
Sanitarios), nimero 113300538X0195, y los
procedimientos seguidos fueron acordes con
los estandares éticos del comité responsable de
experimentacién humana (institucional y nacio-
nal) y con la Declaracién de Helsinki de 1975,
revisada en 2013.
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