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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Realizar un andlisis descriptivo de la actividad de la enfermedad medida por

Recibido el 31 de mayo de 2013 DAS28, de la funcionalidad medida por HAQ (Health Assessment Questionnaire) y escala de

Aceptado el 11 de julio de 2013 depresién, tras un aflo de seguimiento en un programa de gerenciamiento de la enfer-
medad «Evaluacién dia», para pacientes colombianos con artritis reumatoide que iniciaron

Palabras clave: tratamiento con etanercept (Enbrel®).

Artritis reumatoide Materiales y métodos: Se disefié un programa como parte del manejo integral de la enfermedad

Proteina de fusién TNF-Fc que comprendia cuatro visitas e incluia paraclinicos, evaluacién por reumatélogo, psicdlogo,

Induccién de remisiéon terapeuta fisico y ocupacional, y clinimetria.

Calidad, acceso y evaluacién Resultados: Se incluyeron 91 sujetos. Al ingreso del programa, 42 pacientes (80.7%) fueron

del cuidado de la salud clasificados con actividad moderada y grave. Al afio, la remisién fue alcanzada en 25%. El nu-

Depresién mero de pacientes que presentaron una reduccién mayor de 1.2 en el DAS28, respecto al inicio

del tratamiento, fue de 19 (37.5%). La medida promedio de HAQ al inicio fue 1,07 y mejoré al
disminuir a 0,96 en el tltimo control, aunque en 11 de los individuos (13,5%) no se realizé la
medicién. Al ingreso del programa, 33.3% de los pacientes, tenia algiin grado de depresién
mayor de acuerdo con la escala de Zung y al afio de la observacién sélo la presentaba el 21.9%.
Conclusiones: La descripcién de estos programas de gerenciamiento es importante para
contar con data propia de los pacientes colombianos con artritis reumatoide y brindar el
manejo integral que se requiere en las enfermedades crénicas. Los resultados obtenidos
parecen corresponder a los descritos en otras observaciones.
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Description of health status and quality of life in rheumatoid arthritis
patients treated with etanercept in a care program in a Colombian
specialist center

ABSTRACT

Objective: We conducted a descriptive analysis of rheumatoid arthritis activity according
to DAS28, and functionality with HAQ (Health Assessment Questionnaire), and depression
scales after one year of follow-up, in a disease management program «Evaluacién dia» for
Colombian patients whom started treatment with etanercept.

Methods: We designed a program as part of an integral disease management. It involved
four visits, including: lab tests, questionnaires, and clinical evaluation by rheumatologist,
psychologist, physical and occupational therapist.

Results: 91 patients were included. At the beginning of the program, 80.7% of the individuals
were classified in moderate and severe disease activity. At the end of follow-up, disease
remission by DAS28 was reached in 25% of the patients. The number of patients who
experienced DAS28 reduction more than 1.2 points was 19 (37.5%). HAQ average at baseline
was 1.07 and improved to 0.96 at the end of the follow-up. At baseline, 33.3% of patients
had a mayor depression according to Zung Score and, after one year, this score was present
in 21.9% of the patients.

Conclusions: The description of this disease management program is important for the
understanding of rheumatoid arthritis in Colombia and it may offer an integral treatment,
which is necessary in all chronic diseases. The results found in this analysis seem to be
similar as described in other observations.

© 2013 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

La Artritis Reumatoide (AR) es la enfermedad articular infla-
matoria mas frecuente en la consulta especializada de reu-
matologia, capaz de producir un deterioro significativo en la
calidad de vida y en la productividad laboral de los pacien-
tesh2. Se estima que afecta de 0.5 a 1% de la poblacién adulta
mundial3%. En Colombia, no existen cifras de prevalencia
de la enfermedad; sin embargo, algunos estudios han esti-
mado la incidencia de manera local en 0.01%°. El objetivo del
tratamiento de la AR esta orientado a la no progresién de la
enfermedad y al control de los sintomas, principalmente el
dolor, que es la prioridad del paciente, segun las guias NICE®.
Segun el American College of Rheumatology (ACR), los medica-
mentos empleados en el tratamiento de la AR se clasifican
como: (i) modificadores de la enfermedad convencionales,
Disease-Modifying Antirheumatic Drug (DMARD), incluidos:
metotrexato, leflunomida, antimaléricos y sulfasalazina’, y
(ii) los DMARD biolégicos clasificados segin su mecanismo
de accién, en: anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimu-
mab, certolizumab pegol y golimumab), y no anti-TNF?® (aba-
tacept, rituximab, tocilizumab). Los agentes biolégicos han
demostrado ser efectivos para la reduccién del dafio articular
cuando el paciente no responde al tratamiento con DMARD
convencionales®10,

En la préctica clinica se utilizan instrumentos que permi-
ten estimar la actividad de la enfermedad; dentro de éstos se

encuentran: el Disease Activity Score'! (DAS28), el ACR clasifi-
cado en 20, 50 y 702, el Simplified Disease Activity Index (SDAI)
y el Clinical Disease Activity Index (CDAI). El uso de estas herra-
mientas en el seguimiento habitual de los pacientes posibi-
lita evaluar la evolucién de la enfermedad y la efectividad
de los tratamientos. Aunque no existe un método estandar,
el ACR, la European League Against Rheumatism (EULAR) y la
Asociacién Colombiana de Reumatologia recomiendan hacer
el seguimiento mediante DAS28, por cuanto es un instru-
mento practico, estandarizado y de rdpida aplicacién que
facilita su uso!.

Sin embargo, una de las limitaciones del DAS28 es que
no considera aspectos como: la calidad de vida, la depresién
y la discapacidad, que, sin duda, son tan relevantes para el
paciente como evaluar la efectividad del tratamiento. Es por
ello que en la actualidad, y cada vez con mayor frecuencia, se
incluyen instrumentos de medicién que permiten conocer la
efectividad de las intervenciones, no sélo en torno a los cam-
bios en la actividad de la enfermedad sino de otras medidas
de resultados de manera integrall4-16,

El objetivo de este trabajo es realizar un analisis descrip-
tivo de la actividad de la enfermedad, funcionalidad medida
por la escala Health Assessment Questionnaire (HAQ) y escala de
depresién Zung, tras un ano de seguimiento en el programa
«Evaluacién dia» para pacientes colombianos con AR, que ini-
ciaron tratamiento con etanercept (Enbrel®) en la institucién
Riesgo de fractura S.A-CAYRE, Institucién Prestadora de Salud
(IPS) en Bogota, Colombia.
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Metodologia

Se disefié un programa para el seguimiento durante un ano de
pacientes con AR que iniciaron tratamiento, con etanercept,
(Enbrel®, Pfizer, New York) como parte del manejo integral de
la enfermedad. Los criterios de inclusién al programa fueron:
(i) pacientes mayores de 18 aflos de edad, (ii) diagndstico de
AR segun los criterios de la ACR 19877, (iii) pacientes evalua-
dos por la junta médica de la institucién (seis reumatélogos)
con indicacién de manejo farmacolégico con etanercept. No
fueron incluidos pacientes con otras patologias autoinmu-
nes que pudieran limitar la evaluacién de la enfermedad. Sin
embargo, para el analisis, s6lo se incluyeron pacientes que:
(i) iniciaron manejo con etanercept entre agosto de 2009 y
marzo de 2011, (ii) permanecieron al menos un afo continuo
con el tratamiento y (iii) asistieron como minimo a dos de los
tres controles programados (4, 8 y 12 meses +/- 1 mes después
de iniciado el tratamiento).

En la visita de ingreso al programa se realiz6 una eva-
luacién para establecer las caracteristicas basales de cada
paciente y asignar un control cada cuatro meses (primera,
segunda y tercera visita). En todas las visitas se realiz6 una
evaluacién clinica por parte de un médico reumatélogo,
quien hizo una historia clinica y un examen fisico completos,
que incluian variables como: recuento sobre 28 articulacio-
nes dolorosas e inflamadas, duracién de la rigidez mati-
nal, escala visual andloga del dolor y evaluacién global del
paciente y del médico, efectos adversos con el medicamento
biolégico y medicamentos concomitantes. La fisioterapeuta
evaluaba al paciente desde el punto de vista biomecéanico
y realizaba el HAQ. La terapeuta ocupacional, ademads de la
evaluacién para revisar el estado de independencia para la
realizacidn de las actividades del paciente, realizaba las esca-
las de: productividad laboral, sobrecarga a cuidadores y uti-
lizacién de recursos de atencién en salud. El psicdlogo, en su
evaluacién, incluia también la escala de Zung y el cuestiona-
rio SF-36. En cada visita fueron tomados diferentes estudios
de laboratorio e imaginologia necesarios para el cdlculo de
la actividad de la enfermedad y su caracterizacién: hemo-
grama completo, velocidad de sedimentacién globular (VSG)
por técnica Westergreen, proteina C reactiva (PCR) por téc-
nica de nefelometria (Bindingsite), enzimas hepaticas (ASAT
y ALAT), pruebas de funcién renal y glucemia. Previamente a
la prescripcién del biolégico se realizé la prueba de tubercu-
lina por técnica Mantoux y se reviso la radiografia del térax.
Al inicio se midieron: factor reumatoide (FR) por nefelometria
(Bindingsite), anticuerpos anticitrulina (anti-CCP) por micro
ELISA (Inova), perfil lipidico (Stinreact) y se realizaron: una
densitometria 6sea con un equipo iDXA General Electricy una
ecografia articular con un Equipo LOGIC P5 General Electric,
usando un transductor de 12 canales, realizado por un radié-
logo especialista en ecografia musculoesquelética. Todos
los exdmenes de laboratorio e imagenes diagndsticas fueron
realizados en Riesgo de fractura S.A-CAYRE IPS, bajo proto-
colo institucional y contaron con control de calidad interno y
externo para el caso de los exdmenes de laboratorio.

En este programa, los profesionales en salud fueron capa-
citados bimensualmente para la aplicacién de los instrumen-

tos respectivos, con excepcién de los médicos reumatélogos
quienes no requirieron capacitacién adicional, y ademas se
realizaron reuniones de retroalimentacién con el equipo.

Los diferentes instrumentos utilizados en el seguimiento
de estos pacientes fueron: para la medicién de la actividad
de la enfermedad DAS28, escala que utiliza el recuento de las
articulaciones dolorosas y tumefactas sobre 28, un marcador
inflamatorio (VSGoPCR) y la evaluacién global del paciente
por una escala visual andloga, que clasifica el estado de la
enfermedad en cuatro grupos: remisién y actividad: baja,
moderada y alta. El andlisis se realiz6 de acuerdo con el por-
centaje de pacientes segun la clasificacién en cada visita y el
porcentaje de pacientes con mejoria en la puntuacién mayor
a 1,2 puntoss.

La segunda escala utilizada para evaluar la percepcién
funcional de la enfermedad por el paciente fue el HAQ, cues-
tionario auto aplicado de 20 items que evalia el grado de difi-
cultad fisica para realizar 20 actividades de la vida cotidiana,
las cuales se encuentran agrupadas en ocho areas: vestirse
y asearse, levantarse, comer, caminar/pasear, higiene perso-
nal, alcanzar, prensién y otras actividades. En su constructo,
expresa sus resultados entre 0 y 3, siendo el mejor estado de
salud 0 y el peor 3. Los estudios clinicos lo posicionan como
el principal predictor de la calidad de vida asociado a AR1-21,

El tercer instrumento utilizado y reportado en el presente
estudio fue la escala de Zung, encuesta auto administrada,
validada en Colombia, que evalta la presencia de depresién
mayor mediante un indice para una tabla de equivalencia
de 100 puntos??. Este indice revela la presencia de depresién
mayor en un individuo: menor de 50: impresién clinica normal
sin psicopatologia; 50-59: depresién leve; 60-69: moderada;
70 0 més, depresién severa?3. Sin embargo, para efectos de
este estudio, sélo se clasificé el indice de la escala de Zung
en menor a 50 puntos (impresién clinica normal) o mayores
a 50 puntos (algin grado de depresién mayor).

Los antecedentes farmacolédgicos de los pacientes, al inicio
del programa, se definieron de acuerdo a si estaban o habian
recibido DMARD o agentes biolégicos.

Se excluyeron del andlisis de esta descripcién los resul-
tados de cualquiera de las tres mediciones (DAS28, HAQ, y
escala de Zung) que estuviera incompleta, sin que esto exclu-
yera las demds mediciones del mismo paciente. Se definié
como porcentaje de participacién la proporcién de pacientes
que asistieron al control y que se les realizaran las escalas
de medicién. La recoleccién de la informacién se realizé en
fisico, en anexos a la historia clinica. Posteriormente, los
datos fueron tabulados en una hoja de calculo de Excel. Los
datos fueron analizados mediante medidas de tendencia cen-
tral y dispersién, y presentados como tablas y graficas; para
el andlisis estadistico fue utilizado el paquete Stata V 11,0.

Resultados

La poblacién total incluida en el programa corresponde a
91 pacientes, de los cuales sélo 52 (57,14%) cumplieron crite-
rios para el anadlisis.

La edad promedio de los pacientes fue de 53,5 afos (rango:
25-82), con un tiempo promedio de evolucién de la enferme-
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Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes al momento de ingreso al programa

Variable Valor
Mujeres [n (%)] 43 (81)
Edad (afios) 53,5+ 1,76
Tiempo de evolucién (afos) 12,2+1,2
Fumadores [n (%)] 13 (25)
Sin comorbilidades [n (%)] 11 (21)
Hipertensién arterial [n (%)] 5(9)
Hipotiroidismo 3(6)
Factor reumatoide [U/mL] 44
Anti CCP [U/mL] 207,2 + 17,5
Rigidez matinal (minutos) 49

Frecuencia [n (%)] Dosis Tiempo (afnos)
Antecedentes de manejo para AR (n = 52)
Metotrexato 49 (94) 15 mg/sem 5,2+ 0,47
Antimaldricos 48 (92) 250 mg/dia 2,9+0,35
Prednisolona 48 (92) 10 mg/dia 6,6 £ 0,72
Sulfasalazina 30 (58) 1,5 g/dia 1,4
Leflunomide 19 (37) 20 mg/dia 1,0

Tiempo (afios)

Agentes biolégicos previos

Adalimumab 3(6)
Rituximab 1(2)
Infliximab 1(2)

0,43-0,16
7
1

Anti CCP: anticuerpo antipéptido citrulinado; AR: artritis reumatoide.
+ error estandar.

dad de 12,2 afios. 45% de ellos tenia una evolucién menor a
10 anos; las caracteristicas de ingreso al programa se pueden
ver en la tabla 1.

Como se observa en la tabla 1, al ingresar al programa, mas
del 90% habia recibido tratamiento con al menos un DMARD
convencional. De igual forma, sélo cinco individuos habian
recibido tratamientos previos con agentes biolégicos.

En la tabla 2 se presentan los resultados de los pacientes al
inicio y en cada una de las visitas. La medicién del DAS28 pre-
sent6 un porcentaje de participacién mayor del 85% en los

diferentes controles. La asistencia a la segunda y tercera visita
programada fue de 100%; sin embargo, en la primera visita,
seis pacientes no asistieron al control asignado. Al ingreso del
programa, 42 pacientes (80,7%) fueron clasificados con acti-
vidad moderada y grave. E1 DAS28 fue aplicado a 47 pacien-
tes (90,3%). Al afio, la categoria de remisién fue alcanzada
en 25% de los pacientes, pasando de 2 a 13 entre la visita de
ingreso y la dltima visita. Adicionalmente, se encontré una
reduccién de 52,9% en la proporcién de los pacientes que pre-
sentaron alta actividad entre la visita de ingreso y la ultima

Tabla 2 - Resultados de seguimiento a pacientes en el programa

Visita de ingreso 1.2 visita 2.2 visita 3.2 visita (al afo)

Pacientes (n) 52 46 52 52
DAS28 remision [n (%)] 2 (4) 4(9) 5 (10) 13 (25)
DAS28 baja actividad [n (%)] 2(4) 11 (24) 7 (14) 7 (14)
DAS28 moderada actividad [n (%)] 26 (50) 17 (37) 23 (44) 21 (40)
DAS 28 glta actividad [n (%)] 17 (33) 8 (14) 8 (15) 8 (15)
Sin valoracién (n) 5 6 9 3
Porcentaje participacion (%) 100 100 90 87
HAQ 1,07 0,08 1,01 + 0,089 0,94 + 0,098 0,96 = 0,098
Porcentaje participacion (%) 75 96 81 79
Escala de Zung

Mayor de 50 [n (%)] 13 (33) 11 (25) 7 (17) 9 (22)

Menor de 50 [n (%)] 26 (66) 33 (75) 35 (83) 32 (78)

DAS: Disease Activity Score; HAQ: Health Assessment Questionnaire.
+ error estandar.
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visita, pasando de 32,7% a 5,4%. En un siguiente andlisis, el
namero de pacientes que presentaron una reduccién mayor
de 1,2 puntos en DAS28 respecto al inicio fue de 19 (37,5%).

La medida promedio de HAQ al inicio fue 1,07 y mejord
al disminuir a 0,96 en el dltimo control, aunque en 11 de los
pacientes (13,5%) no se realizé la medicién. En un anélisis para
determinar la sensibilidad de la escala de calidad de vida frente
a la actividad de la enfermedad, se realiz6 un calculo prome-
dio para los estados de remisién y alta actividad en la visita
de ingreso y en la ultima visita. Los pacientes clasificados en
remisién se encontraron en 0,25 y 0,39, respectivamente, y
para los que se encontraban en alta actividad, la calidad de
vida medida fue 1,15 y 1,26, respectivamente (tabla 3).

Al ingreso del programa, 13 sujetos (33,3%) tenian algin
grado de depresiéon mayor de acuerdo con la escala de Zung.
Al comparar los resultados del ingreso y la dltima visita, se
presento una proporcién de 9 pacientes con depresién mayor
(21,9%).

En la figura 1 se reporta la variacién promedio de los niveles
de DAS28 y el HAQ a medida que se van dando los diferentes
controles, mostrando consistencia entre las dos mediciones.

Discusion
Este estudio logra establecer una primera aproximacién del

comportamiento de los pacientes con diagnéstico de AR en
Colombia, manejados en el marco de un programa de geren-

Tabla 3 - Health Assessment Questionnaire seguin nivel

de Disease Activity Score 28 al inicio y al final

HAQ

n Ingreso n 1 afio
DAS28 remisién 2 0,25 13 0,39
DAS28 alta actividad 17 1,15 8 1,26

DAS: Disease Activity Score; HAQ: Health Assessment Questionnaire.

Medicion promedio de HAQ y DAS 28

DAS 28
HAQ

2.2 visita 3.2 visita

1.2 visita

=== DAS 28

Ingreso

Figura 1 - Cambios en la medicién de Health Assessment
Questionnaire y Disease Activity Score 28. DAS: Disease
Activity Score; HAQ: Health Assessment Questionnaire.

ciamiento de la enfermedad en una institucién y recibiendo
terapia bioldgica. A pesar del reducido nimero de pacientes
analizados, fue posible observar cambios importantes en
las mediciones planteadas, que permiten establecer tenden-
cias en el comportamiento clinico de los pacientes tratados
con etanercept (Enbrel®), durante el periodo de observacién.
Esta experiencia nos ha permitido establecer estrategias
de mejoramiento, con el fin de adherir mucho més a los
pacientes para asistir a los controles del programa en los
tiempos programados, asi como concientizar a los médicos
de la importancia de la descripcién completa de los datos en
las historias clinicas, las cuales fueron las principales razones
para no incluir a todos los pacientes que ingresaron en el
programa en el andlisis de esta descripcidn, y fue una de las
limitaciones mas importantes de este trabajo.

Los resultados observados con respecto a la actividad de la
enfermedad (DAS28), mostraron una mejoria de 52,9% de los
pacientes que ingresaron con alta actividad y un incremento
del 38,5% de los pacientes que al afio de la observaciéon pre-
sentaron remisién o baja actividad; resultados consistentes
con la alta efectividad de etanercept (Enbrel®), similar a los
resultados descritos en estudios clinicos internacionales®-21,
Aunque el diseno de esta descripcién es una limitacién por
ser observacional y no permite establecer causalidad, queda
en evidencia la consistencia de los resultados de los estudios
multicéntricos con lo que podria ocurrir en Colombia.

La escala HAQ, que mide la percepcién funcional de la
enfermedad por el paciente, refleja s6lo una mejoria en este
analisis por una disminucién promedio de 0,11, lo cual puede
estar explicado por el tamano de la muestra incluido en el
andlisis, otra de las limitaciones del presente reporte. Sin
embargo, 13,5% de los pacientes medidos inicialmente no lo
fueron al final del seguimiento y corresponden, en su mayo-
ria, a pacientes que se encontraban en el grupo de remisién
y baja actividad, lo que podria haber afectado significativa-
mente el promedio de la medicién.

Se describe como la medida de calidad vida por HAQ es supe-
rior en los pacientes en remisién de la enfermedad, indiferente
del momento de la evaluacién, siendo esto consistente con lo
reportado en otros estudios que muestran la relacién entre las
dos escalas y que su uso permitiria tener otra aproximacioén al
estado del paciente. Estos datos podrian ser utilizados en estu-
dios de costo-utilidad para intervenciones con impacto en la AR.

La medicién de la escala de Zung informa sobre la preva-
lencia de depresién en los pacientes con AR; para el caso de
este analisis, 33% de los pacientes al ingreso presentaba algin
grado de depresién, datos que coinciden con los reportados en
otras publicaciones?4,

Conclusiones

La descripcién de este programa de gerenciamiento de la
enfermedad en pacientes colombianos con artritis reuma-
toide que recibieron etanercept (Enbrel®), permite tener
informacién para el pais que estime la efectividad en varios
aspectos como: DAS28, HAQ, y escala de Zung, los cuales pare-
cen corresponder a los resultados descritos en los estudios
clinicos con este agente terapéutico; sin embargo, las limi-
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taciones descritas en la discusién, obligan a disefiar mejores
programas para la atencién del manejo integral del paciente
con enfermedad crénica y a disefiar mejores estudios en
nuestra poblacién, para evitar sesgos en la informacién al
momento de los andlisis para publicacién.

Conflicto de intereses

Este estudio se realizé en Riesgo de Fractura S.A-CAYRE IPS
(Bogotd, Colombia). La institucién recibié un aporte econé-
mico por parte de Laboratorios Pfizer SAS Colombia, para la
realizaciéon de las evaluaciones de los pacientes y la redaccién
y analisis de este escrito. Sin embargo, las conclusiones del
grupo investigador son completamente independientes.

Numero de Grant para la elaboracién de este programa:
2010-046.
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