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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Introduccién: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, crénica, de gran morbilidad, con

Artritis reumatoide limitacién de acceso a la terapia por barreras de acceso.

Farmacia Objetivo: Evaluar el efecto de un servicio farmacéutico en una unidad de reumatologia ambulatoria que dispensé
Adherencia y cumplimiento al tratamiento los medicamentos al momento de salir de la consulta.

Indice de severidad de la enfermedad Material y métodos: Estudio observacional-analitico, retrospectivo, de seguimiento a una cohorte de AR (antes y

después del servicio de farmacia). Se realizé anélisis bivariado mediante prueba de chi cuadrado, y multivariado
mediante modelo de regresién con las variables remisién de la enfermedad (DAS28 [VSG] < 2,6) y actividad
moderada-alta de AR (DAS28 [VSG] > 3,2).

Resultados: Se incluyeron 544 pacientes; 435 (80,0%) de sexo femenino, con remisién en 266 (48,9%) antes y
384 (70,6%) después de la implementacion de servicio farmacéutico. Los factores asociados con la remisién de la
AR fueron la terapia biolégica (HR: 0,37; IC 95%: 0,25-0,56), la terapia con corticoides (HR: 0,31; IC 95%: 0,21-
0,44), la leflunomida (HR: 0,55; IC95%: 0,42-0,72), la sulfasalazina (HR: 0,60; IC 95%: 0,42-0,86) y el contar
con el servicio farmacéutico (HR: 2,93; IC 95%: 2,23-3,85).

Conclusiones: Implementar un servicio farmacéutico que dispense los medicamentos en artritis reumatoide
inmediatamente después de la consulta fue asociado con la remisién de la enfermedad.

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune, chronic disease with significant morbidity, often
Rheumatoid arthritis hindered by access barriers to therapy.

Pharmacy Objective: To assess the effect of a pharmaceutical service in an outpatient rheumatology unit that dispensed
Treatment adherence and compliance medications at the end of the consultation.

Severity of illness index Material and methods: An observational-analytical, retrospective study tracking a cohort of RA patients (before

and after the introduction of the pharmacy service). Bivariate analysis was conducted using the Chi-square test,
and multivariate analysis using a regression model with the variables disease remission (DAS28 [ESR] < 2.6)
and moderate-to-high RA activity (DAS28 [ESR] > 3.2).
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Results: A total of 544 patients were included, of which 435 (80.0%) were female. Remission was observed in 266
(48.9%) patients before and 384 (70.6%) after implementation of the pharmaceutical service. Factors associated
with RA remission included biological therapy (HR: 0.37; 95% CI: 0.25-0.56), corticosteroid therapy (HR: 0.31;
95% CI: 0.21-0.44), leflunomide (HR: 0.55; 95% CI: 0.42-0.72), sulfasalazine (HR: 0.60; 95% CI: 0.42-0.86), and
having access to the pharmaceutical service (HR: 2.93; 95% CI: 2.23-3.85).

Conclusions: Implementing a pharmaceutical service that dispenses medications for rheumatoid arthritis imme-
diately after consultation was associated with disease remission.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica
caracterizada por afectacién de articulaciones diartrodiales con sinovitis
destructiva, crénica [1,2], que puede generar deformidad articular, pér-
dida de la capacidad laboral y productiva, con alta incidencia de estrés
psicolégico [3]. Se presenta con mayor frecuencia en mujeres [4]. Su
prevalencia en Colombia es del 0,52% en la poblacién adulta [5].

La meta del tratamiento de la AR es la remisién o baja actividad
de la enfermedad. Para tal fin se implementan madltiples terapias [2].
Diferentes factores se han asociado con remisién o baja actividad de la
enfermedad, tales como el sexo masculino, enfermedad de inicio tardio,
enfermedad de base con baja actividad, uso de antifactor de necrosis
tumoral y uso de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad no bioldgicos [6,7]. Sin embargo, las barreras de acceso a los
servicios de salud, incluyendo el suministro de medicamentos, son un
problema de salud ptblica [8,9]. Adicionalmente, y como se sefial6 ante-
riormente, un bajo cumplimiento de los esquemas terapéuticos se asocia
con mayor progresién de la enfermedad [10]. Por lo tanto, en el presente
estudio se evalu6 el impacto de la implementacién de un servicio far-
macéutico en una unidad de reumatologia, bajo un modelo de atencién
integral, con el fin de dispensar de manera inmediata los medicamentos
formulados en la consulta, evitando el desplazamiento y la demora en
la entrega, y su efecto en la actividad de la enfermedad.

Métodos

Este trabajo sigui6 las recomendaciones de la declaracién de STROBE
para estudios observacionales [11].

Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, de seguimiento de una cohorte, basado en el
registro de historias clinicas. Se tomé una muestra de pacientes aten-
didos en un centro especializado en enfermedades reumatoldgicas en
Medellin, Colombia. Los pacientes debian tener por lo menos dos reg-
istros en la historia clinica con las variables de interés. Se tomé como
primer registro entre el primero de octubre de 2017 hasta el 31 de
octubre de 2018, periodo de tiempo sin servicio de farmacia. El segundo
seguimiento se tomd en cuenta a partir del primero de junio de 2019
hasta el 30 de junio del 2020, fecha posterior a la implementacién del
servicio de farmacia. Hubo, por lo tanto, ocho meses de intervalo entre
las observaciones.

Participantes

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de AR (segtin criterios
de ACR/2010) [12]. La actividad de la AR fue evaluada mediante la
puntuacién de la actividad de la enfermedad-28 (DAS28, por sus siglas
en inglés) del Colegio Americano de Reumatologia (ACR), teniendo en
cuenta la velocidad de sedimentacién globular [13,14]. Por lo tanto, el
mismo grupo de pacientes fue evaluado antes y después de la interven-
cién.

Criterios de exclusién
Presencia de enfermedad reumatolégica inflamatoria diferente a AR.
Variables

Se realizé un registro de variables de las caracteristicas sociode-
mogréficas y clinicas; variables como sexo, grupo étnico, edad al
diagnéstico, tiempo de evolucién de la enfermedad, tiempo de
seguimiento en el programa de enfermedades reumatoldgicas, seropos-
itividad, en funcién de la presencia o ausencia del factor reumatoide;
compromiso articular erosivo y comorbilidades. Ademas, se registraron
factores sociales que pueden afectar la adherencia (red de apoyo, ser
cuidador de una persona enferma, y conocimiento de la enfermedad).
Posteriormente, se realiz6 un registro de variables terapéuticas, de
actividad de la enfermedad (DAS28 VSG) y de medicién de la calidad
de vida relacionada con la enfermedad (mediante cuestionario EuroQol-
5D) [15]. La variable de desenlace correspondié a la actividad de la
enfermedad medida usando DAS-28. Los puntos de corte para clasificar
la actividad de la enfermedad fueron: remisién (< 2,6), baja actividad
(<3,2), moderada actividad (< 5,1) y alta actividad (> 5,1) [3,16].

Intervencion

Se implementé un servicio de farmacia que entregaba la medi-
cacién formulada por el reumatélogo de manera inmediata y completa,
en el mismo centro de atencién, sin generar desplazamiento, tramites
o pago adicional; la terapia entregada consistia en antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), corticoides y farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME). El proceso de entrega y
administracién de terapia biolégica no hacia parte de la intervencién
del grupo de farmacia.

Fuente de datos y medicion

Los registros de historias clinicas fueron seleccionados de una base
de datos de pacientes atendidos en Artmedica Medellin, basado en los
coédigos diagnéstico CIE-10: MO5 y MO6; los datos fueron recolectados
por los investigadores, quienes los registraron en un formulario real-
izado por ellos en una hoja de Excel, donde a cada registro se le dio un
nimero consecutivo con el fin de mantener el anonimato del paciente.

Tamario de la muestra

De un total de 4.494 pacientes con diagndstico de AR, y previo cél-
culo de un tamafio muestral con un poder del 80%, nivel de confianza
del 95% y un margen de error del 5%, se incluyeron 544 pacientes.
La seleccién de la muestra se realizé por conveniencia, de acuerdo al
ntmero del documento de identificacién, del menor al mayor nimero.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de informacién

El instrumento de recoleccién de la informacién fue un formula-
rio diligenciado por los investigadores. Las variables cualitativas se
describen con frecuencias absolutas y relativas; las variables cuanti-
tativas se describen como medianas, cuartil-1 y cuartil-3, ya que las
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variables tiempo de evolucién y tiempo de seguimiento presentaron dis-
tribucién no normal. Se realiz6 analisis de subgrupo (antes y después de
la intervencién) para reconocer las diferencias terapéuticas, de adheren-
cia a la terapia farmacoldgica, actividad de la enfermedad (DAS28) y de
calidad de vida relacionada con la enfermedad (EuroQol-5D); ademas, se
realiz6 un andlisis entre calidad de vida relacionada con la enfermedad
y actividad de la enfermedad. La comparacién de variables cualitativas
se llevé a cabo mediante la prueba chi cuadrado, considerando signif-
icancia estadistica una p < 0,05. Posteriormente, se analizd, mediante
modelo de regresién logistica binaria, la asociacién con las variables
remisién de la enfermedad (DAS28 < 2,6) y actividad moderada a
alta (DAS28 > 3,2), teniendo como variables independientes la terapia
recibida (uso de antiinflamatorios no esteroideos, corticoides, FARME,
terapia biolégica) y tener un servicio de farmacia, con el fin de evaluar
si el efecto en la actividad de la enfermedad era resultado de la mod-
ificacién en la terapia, o por efecto de la implementacién del servicio
de farmacia. Los andlisis se realizaron en el paquete estadistico SPSS
versién 25 con licencia de la universidad CES.

Resultados

Se seleccionaron 544 pacientes con mediana de edad al diagnds-
tico de 46,6 afios, el sexo femenino fue del 80,0%, con una relaci6n
mujer:hombre 4,1:1; mediana de duracién de la enfermedad de 8,4 afios,
y compromiso erosivo en el 50,8%. Respecto a la procedencia, el 22,2%
procedian del drea rural y el 84,5% correspondian a bajo nivel socioe-
conémico clasificado por el estrato social 1 y 2. E1 59,9% presentaban
al menos una comorbilidad (tabla 1 ).

Al comparar el antes y el después de la instauracién del servicio far-
macéutico (tabla 2 ), se evidencia un cambio en la terapia dado por
menor uso de cloroquina (p < 0,001) y de sulfasalazina (p = 0,002);
mayor formulacién y entrega de leflunomida (p = 0,002) y formulacién
de terapia bioldgica (p < 0,001). Ademas, se documenta un mayor
nimero de pacientes en remisién de la enfermedad posteriormente a
la implementacién del grupo farmacéutico (p < 0,001), al igual que
mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud en el dominio
de dolor y malestar (p < 0,001); esta mejoria en la calidad de vida est4
asociada a su vez con la remisién de la enfermedad (p < 0,001).

En el anélisis multivariado se documenta que la presencia de
remisién de la enfermedad (DAS28 VSG < 2,6) estd asociada con la
implementacién del servicio de farmacia (HR: 2,93; IC 95%: 2,23-3,85),
con la formulacién de terapia biolégica, y uso de terapia con corticoides,
leflumonida y sulfasalazina (tabla 3 ).

Respecto a la presencia de actividad moderada a alta de la AR medida
por la clinimetria DAS28, se evidencia asociacion con el tener un servi-
cio de farmacia (HR ajustado: 0,28; IC95%: 0,21-0,38) y con la terapia
farmacolégica (tabla 4 ).

Discusion

Los resultados de este estudio sugieren que contar con un servicio
farmacéutico en un centro especializado en el manejo de pacientes con
AR, donde se realice la entrega inmediata de medicamentos posterior-
mente a la consulta (FARME no biolégicos), impacta significativamente
en la reduccién de la actividad de la enfermedad y en su remisién.
Otros estudios han evaluado los factores asociados con la actividad de
la enfermedad, los cuales pueden clasificarse en factores sociodemogra-
ficos (sexo masculino [17], bajo estrato socioeconémico [18]), factores
asociados a la enfermedad (AR de inicio temprano, presencia de factor
reumatoide IgA [19], presencia de anticuerpos antiproteina citrulinada
[20,21], artritis erosiva [22], inicio de la enfermedad con elevada activi-
dad, comorbilidades como obesidad [6] y tabaquismo [22]), y factores
farmacolégicos (uso de terapia con corticoides, uso de FARME vy terapia
bioldgica [23,24]).

Revista Colombiana de Reumatologia xxx (xxxXx) XXX—XXX

Tabla 1
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de paciente con artritis reumatoide

n = 544
Sexo femenino, n (%) 435 (80,0)
Edad al diagndstico (afios), mediana (RIC) 46,6 (36,6-55,3)
Artritis reumatoide seropositiva, n (%) 431 (78,2)

Tiempo de evolucion de la enfermedad (afios),
mediana (RIC)

Tiempo de seguimiento en Artmedica (afios),
mediana (RIC)

8,5 (4,4-16,7)

2,8 (2,4-3,8)

Procedencia urbana, n (%) 423 (77,8)
Grupo étnico
Otro, n (%) 539 (99,1)
Caucasico, n (%) 6 (0,9)
Enfermedad erosiva (n: 419), n (%) 218 (50,8)
Antecedente o tabaquismo activo, n (%) 80 (14,7)
Comorbilidades
Numero 0, n (%) 218 (40,1)
Numero 1, n (%) 191 (35,1)
Numero 2, n (%) 95 (17,5)
Numero 3, n (%) 38 (7,0)
Niamero 4, n (%) 2 (0,4
Hipertensién arterial, n (%) 208 (38,2)
Osteoporosis, n (%) 83 (15,3)
Hipotiroidismo?, n (%) 76 (14,0
Dislipidemia, n (%) 63 (11,6)
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 38 (7,0)
Otras’, n (%) 32 (5,9)
Antecedente de enfermedad psiquidtrica, n (%) 15 (2,8)
Cuenta con red social de apoyo, n (%) 538 (98,9)
Es cuidador de persona enferma, n (%) 24 (4,4)
Tiene conocimiento de la enfermedad, n (%) 541 (99,4)

2 Datos insuficientes en los registros de historia clinica para esclarecer la causa
del hipotiroidismo.

b Otras se refiere a la presencia de obesidad, cancer, enfermedad coronaria
documentada, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad cere-
brovascular, enfermedad renal crénica.

En el presente estudio se evidencié una asociacién de la activi-
dad moderada-alta con el mayor uso de los corticoides, FARME no
biolégico y terapia biolégica, similar a lo reportado en la literatura (ter-
apia con corticoides [p < 0,001[, leflunomide [p < 0,001], cloroquina
[p = 0,004], sulfasalazina [p = 0,048] y terapia bioldgica [p < 0,001]),
con independencia de la implementacién del servicio de farmacia, y en
menor proporciéon de uso en los pacientes con actividad de la enfer-
medad leve o remisién. A su vez, la menor actividad se relaciona con
mejor calidad de vida, principalmente en el dominio dolor y malestar
(p < 0,001) (no hay evidencia de asociacién en otros dominios que
puede ser explicada por el corto tiempo de seguimiento).

No basta con la formulacién de la terapia para el control de la enfer-
medad [24], sino que el acceso oportuno a esta es fundamental. Este
acceso no se evaliia en los ensayos clinicos, que suceden en ambientes
controlados que distan de la vida real. Este estudio muestra que garan-
tizar el acceso oportuno y completo de la medicaciéon influye en la
actividad de la enfermedad de la AR por impactar en la adherencia.

La falta de adherencia es un factor que afecta el control de la enfer-
medad [10,25]; a su vez, la adherencia esta influenciada por diversos
factores, segin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). En este
contexto, consideramos que los relacionados con la terapia y con los
factores socioeconémicos estan implicados en nuestra poblacién, ya que
los pasos para la entrega de medicamentos son barreras en el acceso a
la terapia. La poblacién evaluada en este estudio fue de bajos recur-
sos econémicos, ya que mas del 80% correspondi6 a estratos 1 y 2 (la
estatificacién socioeconémica en Colombia va de 1 a 6, donde 1 es el
nivel més bajo). Ademas, cerca de una quinta parte vive en el area rural,
factor que influye negativamente en la adherencia.
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Tabla 2
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Caracteristicas terapéuticas y actividad antes y después de implementacién del servicio de farmacia (n = 544)

Servicio farmacéutico

Previo Posterior
n = 544 n = 544 P

Terapia con AINE, n (%) 4(0,7) 5(@,7) 0,16
Terapia con corticoides, n (%) 428 (79,4) 398 (44,1) 0,032
Terapia con FARME, n (%) 533 (98,0) 536 (98,5) 0,49

Metotrexato, n (%) 399 (73,3) 374 (68,8) 0,10

Leflunomida, n (%) 272 (50,0) 324 (59,6) 0,002

Cloroquina, n (%) 253 (45,5) 185 (34,0) < 0,001

Hidroxicloroquina, n (%) 4 (0,7) 2(0,4) 0,41

Sulfasalazina, n (%) 99 (18,2) 63 (11,6) 0,002

Azatioprina, n (%) 3(0,6) 4(0,7) 0,71
Recibe terapia bioldgica, n (%) 42 (7,7) 84 (15,4) < 0,001
Adherencia inferior al 80%, n (%) 174 (32,0) 97 (17,8) < 0,001
EuroQoL

Movilidad 1, n (%) 289 (53,6) 326 (60,0) 0,10

Movilidad 2, n (%) 243 (45,1) 212 (39,0)

Movilidad 3, n (%) 7 (1,3) 5(0,9)

Cuidado personal 1, n (%) 396 (72,9) 378 (69,7) 0,50

Cuidado personal 2, n (%) 143 (26,3) 159 (29,3)

Cuidado personal 3, n (%) 4 (0,7) 5(0,9)

Actividades cotidianas 1, n (%) 317 (58,5) 314 (58,0) 0,54

Actividades cotidianas 2, n (%) 216 (39,9) 222 (41,0)

Actividades cotidianas 3, n (%) 9(1,7) 5(0,9)

Dolor y malestar 1, n (%) 168 (31,0) 202 (37,4) < 0,001

Dolor y malestar 2, n (%) 275 (50,7) 308 (57,0)

Dolor y malestar 3, n (%) 99 (18,3) 30 (5,6)

Angustia/depresién 1, n (%) 420 (77,8) 394 (72,6) 0,10

Angustia/depresion 2, n (%) 107 (19,8) 137 (25,2)

Angustia/depresién 3, n (%) 13 (2,4) 12 (2,2)
DAS28 (VSG)

< 2,6, n (%) 266 (48,9) 384 (70,6) < 0,001

Entre 2,6 y 3,2, n (%) 65 (11,9) 62 (11,4

> 3,2, n (%) 213 (39,2) 98 (18,0)

EuroQL 5D: Movilidad 1: no tengo problemas para caminar, 2: tengo algunos problemas para caminar, 3: tengo problemas para caminar. Cuidado personal: 1: no
tengo problemas con el cuidado personal, 2: tengo algunos problemas con el cuidado personal, 3: soy incapaz de lavar o vestirme. Actividades cotidianas: 1: no tengo
problema para realizar mis actividades cotidianas, 2: tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas, 3: soy incapaz de realizar mis actividades
cotidianas. Dolor/malestar: 1: no tengo dolor ni malestar, 2: tengo moderado dolor o malestar, 3: tengo mucho dolor o malestar. Ansiedad/depresion: 1: no estoy
ansioso o deprimido, 2: estoy moderadamente ansioso o deprimido, 3: estoy muy ansioso o deprimido. Adherencia: evaluado de manera subjetiva con escala numérica
basado en la pregunta: ;de 1 a 100, qué tanto sigue las recomendaciones farmacolégicas dadas por el especialista en reumatologia?

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DAS28: Disease Activity Score 28-joint counts; FARME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; VSG:

velocidad de sedimentacién globular.

Tabla 3

Factores asociados con remision de la actividad de artritis reumatoide, medido DAS28 VSG (n = 544)

Variables HR IC 95% p
Terapia bioldgica 0,37 0,25 0,56 < 0,001
Terapia con corticoides 0,31 0,21 0,44 < 0,001
Terapia con leflunomida 0,55 0,42 0,72 < 0,001
Terapia con sulfasalazina 0,60 0,42 0,86 0,006
Tener servicio de farmacia 2,93 2,23 3,85 < 0,001

Dada la metodologia, donde el grupo de intervencién es el mismo
de control, disminuye la probabilidad de que variables de confusién
influyan en el resultado, y que en este caso solo las intervenciones real-
izadas sean tenidas en cuenta. Sin embargo, son estas las que cambian
con el tiempo, lo que optimiza la comparacién.

La implementacién de un servicio de farmacia tiene un efecto
directo sobre la actividad de la enfermedad en una poblacién con
barreras de acceso al sistema de salud, lo que demuestra que los mod-
elos de atencién integrados pueden tener un impacto superior sobre
la salud de la poblacién atendida; la aplicacién de estos modelos es

relevante, sobre todo en el manejo de enfermedades crénicas como
la AR.

Los autores reconocen las debilidades del estudio, entre las cuales se
contempl6 la metodologia utilizada (estudio retrospectivo, basado en el
registro de historias clinicas, observacional), que permite la btisqueda de
asociaciones estadisticas pero no la relacién causa-efecto; por ende, es
necesaria la realizacién de un estudio clinico para confirmar los hallaz-
gos documentados; adicionalmente, el uso exclusivo del DAS28 (VSG),
y no haber tenido en cuenta otras clinimetrias para evaluar la actividad
de la enfermedad. Otra limitacién corresponde a la seleccién de mues-
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Tabla 4
Factores asociados con actividad moderada a grave de artritis reumatoide
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Variables HR IC 95% p
Terapia bioldgica 3,51 2,29 5,38 < 0,001
Terapia con corticoides 3,04 1,98 4,65 < 0,001
Terapia con leflunomida 2,24 1,65 3,04 < 0,001
Terapia con cloroquina 1,54 1,15 2,07 0,004
Terapia con sulfasalazina 1,47 1,00 2,15 0,048
Tener servicio de farmacia 0,28 0,21 0,38 < 0,001

tra por conveniencia, que podria generar un sesgo de seleccién de los
participantes y por ende reducir la variabilidad de la muestra.

Financiacion

Los autores declaran que no recibieron patrocinio para llevar a cabo
el presente articulo, y se realiz6 con recursos propios.

Consideraciones éticas

Este estudio, de acuerdo al articulo 11 de la Resolucién 8430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia, fue considerado de investigacién
sin riesgo, ya que se emplearon técnicas y métodos de investigacién doc-
umental retrospectiva; no se realizaron modificaciones intencionadas de
variables bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individ-
uos que participaron en este. Se hicieron exclusivamente revisiones de
historias clinicas
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