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A phase-three-clinical trial was conducted with elderly patients suffering from knee arthropathy
attended in consultations of "Dr. Salvador Allende" Clinical Surgical Teaching Hospital of
Havana City, to whom it was applied FOLREX natural product, to assess the response of
functional capacity in elderly patients with gonarthrosis with the use of FOLREX natural
product (oral and cream), of Catalysis Laboratories in Spain. A phase lll clinical trial was
conducted in patients older than 60 years of consultations of Geriatrics and Orthopedics
diagnosed with gonarthrosis, the universe was 159 patients with osteoarthritis, the sample
64 divided into 32 controls with conventional treatment (NSAIDs) and 32 cases who used
FOLREX oral and cream. Of the total of cases assisted, it was found improvement in pain,
stiffness, inflammation and functional impotence in a higher proportion of cases than controls,
the functional capacity was shifted more towards the evident improvement in the cases than
in controls, the adverse reactions were minimum in the cases compared with controls. It was
demonstrated the benefits of FOLREX natural product as a therapeutic modality in patients
with gonarthrosis.
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RESUMEN

Se realizé un ensayo clinico fase Ill con pacientes ancianos afectos de artropatia de rodillas
atendidos en consultas del Hospital Clinico Quirurgico Docente Dr. Salvador Allende de
Ciudad de la Habana, a los que se les aplico el producto natural Folrex, para valorar la
respuesta de la capacidad funcional en ancianos con Gonartrosis con el empleo del producto
natural Folrex (oral y crema) de los Laboratorios Catalysis de Espafa. Se realizé un ensayo
clinico fase lll en pacientes mayores de 60 afnos de las consultas de Geriatria y Ortopedia
con diagnéstico de Gonartrosis. El universo fue de 159 pacientes con osteoartrosis y la
muestra de 64, divididos en 32 controles con tratamiento convencional (AINEs) y 32 casos
que usaron (Folrex oral y crema). Del total de casos atendidos, se comprob6 mejoria del
dolor, rigidez, inflamacion e impotencia funcional en mayor proporcion en los casos que en
los controles. La capacidad funcional se desplazé mas hacia la mejoria evidente en los casos
qgue en los controles, y las reacciones adversas fueron minimas en los casos comparados
con los controles. Se demostraron las bondades del producto natural Folrex como modalidad
terapéutica en pacientes con Gonartrosis.
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INTRODUCCION

El numero de adultos mayores en la poblacidon general incrementa de manera relevante con
mayor proporcion en los paises en vias de desarrollo, sobre todo de América Latina y el
Caribe, siendo Cuba uno de los mas envejecidos del area. Este envejecimiento poblacional
viene asociado a un progresivo aumento de la prevalencia de enfermedades degenerativas
y cronicas con gran impacto en la capacidad funcional de este grupo, limitando su desempefio
en las actividades del diario vivir donde las afecciones del sistema osteomio articular ocupan
un lugar importante, en particular la Osteoartrosis que es la artropatia mas frecuente en la
poblacién adulta a medida que se avanza en edad, siendo considerada la segunda afeccion
incapacitante después de las enfermedades cerebro vasculares’.

La Gonartrosis (artropatia de rodilla) tiene elevada frecuencia, su prevalencia oscila entre el 25
y 85%; sobre todo en el sexo femenino, con impacto negativo para el desemperio de las actividades
del diario vivir de quienes la padecen, alcanzado altos indices de discapacidad. A pesar del
desarrollo de la industria farmacéutica en el campo de los medicamentos antiinflamatorios de
ultima generacion (AINEs) y de las mejoras técnico-sanitarias introducidas en el tratamiento por
artroscopia y las protesis de rodilla, los pacientes con Gonartrosis mantienen bajos niveles de
desenvolvimiento en sus actividades de la vida diaria (AVD). Y realmente, por una parte, los
(AINEs) han sido responsables de un sinnumero de reacciones adversas, en particular de
sangramientos digestivos y fendmenos de catastrofe farmacoldgica por interacciones entre
farmacos y el tratamiento artroscépico y de implante protésico. Por otra parte tienen sus
inconvenientes sobre todo para quienes tienen comorbilidad importante asociada a sindrome
de fragilidad; grupo que dia a dia se incrementa entre los adultos mayores'2.

La busqueda de nuevos productos de alta eficacia y eficiencia que nos permitan mejorar
la calidad de vida de estos pacientes y con pocos efectos negativos para su salud es lo que
motivé a realizar un estudio con el producto natural Folrex de los laboratorios Catalysis de
Espania, con el objetivo de demostrar su eficacia, seguridad y beneficio en el tratamiento
de pacientes con Gonartrosis y asi proponer su selecciéon e incorporacion al arsenal
terapéutico.

Componentes del producto Folrex (oral y crema):

« El Hidrolizado de Quitina formado por un polimero de N-Acetil-Glucosamina tiene
efectos sobre la estructura de la osteoartritis, modificando los agentes que la causan.

» La N-Acetil-Cisteina es el mejor antioxidante para inhibir las sustancias toxicas que
afectan al sistema locomotor.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un ensayo clinico fase lll en pacientes de mas de 60 afios, seleccionados al azar
de las consultas de Geriatria y Ortopedia del Hospital Clinico Quirargico Docente “Dr. Salvador
Allende” de Ciudad de la Habana. Cuba, con diagndstico clinico, radiolégico y ultrasonografico
de osteoartrosis de rodilla, en el periodo de un afio (1ro enero 2008 a 1ro enero 2009).

El universo fue de 159 pacientes con Osteoartrosis y la muestra de 64 pacientes portadores
de Gonartrosis divididos en 32 controles que llevaban tratamiento convencional mayoritariamente
AINEs y 32 casos que utilizaron el Folrex como tratamiento.



Aspectos éticos: Todos los pacientes que participaron en esta investigacion expresaron su
voluntariedad y durante el desarrollo de la misma no se les aplicé ningun proceder que
dafara la integridad fisica o psiquica de los participantes. Se mantendran en el mas estricto
marco confidencial los datos que se obtuvieron de la poblacion en estudio. Se recogié el
consentimiento informado de cada uno de los participantes.

La confirmaciéon diagndstica se realizé a través de la clinica-radioldgica de los cambios
degenerativos articulares y ultrasonografica de rodillas. Se incluyeron sélo las formas primarias
de osteoartrosis y aquellas que no recibieron tratamiento quirurgico.

El dafo articular fue diferenciado en grados:

* Grado I: Ligero dano articular que se correlaciona con ligeros cambios artrésicos en
el estudio radiologico.

*  Grado Il: Moderado daio articular y moderados cambios artrésicos en radiologia.
» Grado lll: Severo dafio articular y severos cambios artrésicos en radiologia.

Para evaluar la funcionalidad de la marcha se utilizaron los indices de Katz, Lawton y Tinetti
en controles bimensuales y la valoracion con goniometro del angulo de flexion de la rodilla
antes y después del tratamiento.

La dosis de Folrex por via oral fue de un sobre de 2,5 gramos cada 12 horas y la aplicacion
de la crema en rodillas (envase de 100 ml con 3,33 fl.oz.) cada 8 horas.

Se definieron por el grupo de autores las siguientes variables de evaluacion del efecto de
Folrex:

* Igual: Aquellos pacientes de ambos grupos que mantuvieron las mismas manifestaciones
clinicas en el periodo de estudio.

» Ligera mejoria: Aquellos pacientes de ambos grupos que aliviaron sus sintomas y
signos con dificultad para su desempefio en las actividades de la vida diaria.

+ Evidente mejoria: Aquellos pacientes de ambos grupos que mejoraron en todos los
aspectos lo que les permitié un incremento importante de sus actividades de la vida
diaria.

Las reacciones adversas fueron recogidas a través de entrevista directa al paciente.
El procesamiento de los datos obtenidos se realizé mediante el paquete informatico Office
2003 en una computadora Pentium IV.

A los resultados obtenidos se le aplicé la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, utilizando el
programa EDIPAT.



RESULTADOS

Grafico 1

Tratamiento con Folrex en Pacientes
con Gonartrosis relacion Edad y
Sexo.
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Fuente: Encuesta de Ensayo con Folrex

En ambos grupos predominé el subgrupo de edad de 60 a 69 afos y el sexo femenino
(grafico 1).

Grafico 2

Evolucién de sintomas en pacientes
con Gonartrosis segun dano articular
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Todas las manifestaciones clinicas evaluadas evidenciaron mejoria para los casos en relacion a los
controles, observandose que en los grados | y Il de dafio articular de los casos, este grupo respondid
mejor que los controles. Mostrado por un rango de confiabilidad con una P de 0.001 (grafico 2).



Grafico 3. Capacidad funcional antes del tratamiento con Folrex
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Grafico 4. Capacidad funcional después del tratamiento con Folrex
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La capacidad funcional para el desempefio de las AVD de los pacientes al final del periodo de
tratamiento en los casos regresé a mayor independencia en mas del 55% en relacion a los controles
con una P de 0.001.

El angulo de flexion de la rodilla medido por el gonidmetro evidencié mayor respuesta en los casos que
los controles, permitiéndoles a los primeros alto grado de desempefio en sus AVD (graficos 3 y 4).



Grafico 5

Reacciones adversas detectadas en ambos
grupos del estudio
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Fuente: Encuesta de Ensayo con Folrex

Las reacciones adversas fueron encontradas mayoritariamente en los controles tomadores
de AINE, en comparacioén con los casos (grafico 5).

DISCUSION

La osteoartritis es una enfermedad que exhibe altas tasas de prevalencia y éstas van
creciendo conforme aumenta la longevidad, con amplio predominio en el sexo femenino y
con elevado coste. Por citar un ejemplo, en los paises occidentales el costo del tratamiento
se estima ocupa el 1 al 2,5% del producto interno bruto, o que evidencia la sobrecarga
economica que este problema supone’-.

Con el avance de los afos se incrementan los procesos degenerativos, en especial del Sistema
Osteomio Articular y en particular la toma articular de alta prevalencia en la mujer3-.

La artropatia de rodilla se caracteriza por fisuras, fragmentacién y erosion del cartilago
articular, con pérdida de la condromucoproteina de la sustancia intercelular y disminucién
del condroitinsulfato, entre otros trastornos metabdlicos que hacen que el cartilago pierda
sus propiedades; sobre todo la de distribuir uniformemente las presiones y reparar el dafio
histico, favoreciendo la formacién de una lesién progresiva que es agravada por diversos
factores, lo que favorece la progresiva pérdida funcional &7,

Esto ha sido punto de partida para la busqueda de nuevos productos o técnicas que limiten
o frenen este proceso en vistas a rescatar la calidad de vida de estas personas. En esta
muestra, el 100% de los pacientes para ambos grupos refirieron dolor seguido de rigidez,
inflamacion en el 75 - 80% de los casos con limitacion funcional progresiva dependiendo del
dafio articular desde 15% en ligero hasta 90% en severo. En los estudios revisados no hay
reporte de este grado de respuesta terapéutica alcanzado por los AINEs e incluso en los



tratamientos quirurgicos, los que pudieran reportar beneficios funcionales tienen indicaciones
limitadas dada la alta edad y el grado de comorbilidad asociada en edades avanzadas &.

El efecto terapéutico de Folrex en mejorar la sintomatologia y la funcionalidad esta evidenciado
en este estudio por la progresion hacia una mayor independencia en los casos comparados
con los controles. Los reportes de reacciones adversas en los tratamientos convencionales
de esta entidad son elevados, sobre todo en personas mayores, dadas sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas °.

Los escasos efectos adversos encontrados (menos del 5%) en los casos comparados con
lo hallado en los controles, habla de las bondades y beneficios del producto como opcion
terapéutica para mejorar la funcionalidad y calidad de vida de adultos mayores con artropatia
de rodilla.

CONCLUSIONES

* Los sintomas: dolor, rigidez e inflamacion mejoraron de forma evidente para los casos
de Folrex en mayor proporcion que para los controles.

* La recuperacién funcional fue proporcionalmente mayor en los casos de Folrex en
comparacion a los controles.

+ El grupo de mayores reacciones adversas estuvo entre los controles
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