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Resumen

Obijetivo: Las enfermedades articulares inflamatorias causan dolor y dis-
capacidad. El obijefivo fue medir la calidad de vida de los pacientes con
artritis reumatoide, artrifis psoridsica, espondilifis anquilosante en fratamiento
con certolizumab pegol y compararla con la de la poblacion general.
Método: Con un disefio fransversal se recogieron variables socio-
demogréficas y clinicas, adherencia al tratamiento y calidad de vida
mediante el cuestionario Eurogol-5d-5L (EQ-5D). La calidad de vida de
la poblacién general se obtuvo de la Encuesta Nacional de Salud. El
EQ-5D se analizé en ambos grupos mediante modelos de dos partes
que miden la probabilidad de tener una salud perfecta vy la disutilidad
causada por la enfermedad.

Resultados: La muestra incluyé 59 pacientes con una adherencia alta
(92,3%). La utilidad media fue de 0,78 vy el dolor resulté la dimension més
aofectada. la reduccién de utilidad (indice EQ-5D) de los pacientes con
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Abstract

Obijective: Inflammatory joint diseases cause pain and disability. The
objective of this study was to measure the quality of life of patients with
rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and ankylosing spondylitis treated
with cerfolizumab pegol and compare the results with those of the general
population.

Method: Using a cross-sectional design and sociodemographic and
clinical variables, adherence to treatment and quality of life data were
collected using the Eurogol-5d-5L (EQ-5D) questionnaire. The quality of
life of the general population was obtained from the Spanish National
Health Survey. Answers to the EQ-5D questionnaire were analyzed in
both groups using two-part models, which measure the probability of
having perfect health as well as the disutility caused by the disease.
Results: The sample included 59 patients with high adherence (92.3%).
The mean utility value was 0.78 and pain was the most affected dimen-
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enfermedades articulares inflamatorias respecto a la poblacion general
fue de 0,127,

Conclusiones: Los pacientes muestran una calidad de vida significafi-
vamente menor que la poblacion general a pesar del buen control de la
enfermedad. Llos modelos de dos partes facilitan la interpretacion de los
estudios de calidad de vida mediante EQ-5D.

Introduccion

la artritis reumatoide (AR), la artritis psoriagsica [AP) y la espondilitis
anquilosante (EA) son enfermedades inflamatorias articulares que reducen
significativamente la calidad de vida de los pacientes'. Por ello, el objetivo
final de los férmacos aplicados para su tratamiento es mejorar la calidad
de vida del paciente mediante la remisién de la enfermedad. Entre los
diferentes férmacos desarrollados, los férmacos biolégicos antifactor de
necrosis tumoral alfa supusieron un avance disruptivo®. El férmaco certoli-
zumab pegol fue aprobado en 2009 por la European Medicines Agency
[EMA) para su uso en el fratamiento de la AR, APy EA®. Sin embargo, no se
han publicado en Espafia estudios analizando la calidad de vida relacio-
nada con la salud (CVRS) en pacientes atendidos segin la practica clinica.
Nuestro objetivo fue medir la CVRS de los pacientes diagnosticados de AR,
APy EA en fratamienfo con certolizumab pegol y compararla con la de la
poblacién general.

Métodos

Se aplicod un disefio trasversal de medida de la CVRS en la poblacion
externa atendida por el Servicio de Farmacia Hospitalaria comparativo
con poblacién general. los criterios de inclusion de los pacientes en el
estudio fueron ser mayor de 18 afios, ser un caso confirmado de AR, AP
o EA, esfar en fratamienfo con certolizumab pegol desde como minimo
3 meses antes de iniciar el estudio v la participaciéon volunfaria rafificada
mediante el consentimiento informado. El profocolo del estudio fue apro-
bado por el Comité éfico de investigacion clinica de Navarra con codigo
Pyto-2018/24.

Los datos de los pacientes fueron recogidos de modo anonimizado e
incluyeron las siguienfes variables: edad, sexo, enfermedad (AR, AP, EA),
edad al diagnéstico, duracion de la enfermedad en meses, velocidad de
sedimentacién globular, tiempo en tratamiento con certolizumab pegol,
nimero de fratamientos biolégicos previos utilizados, toma de antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) en las Gltimas 48 horas, toma de corficoides
en las Ultimas 48 horas, otros fédrmacos modificadores de enfermedad
[FAME) concomitantes, existencia de abandono por efectos adversos, fecha
de abandono, fipo de efecto adverso, indice de masa corporal, consumo de
tabaco, nivel de estudios y el cuestionario Eurogol-5D-5L (EQ-5D).

EI EQ-5D es un instrumento estandarizado para medir el estado de salud
autorreportado con dos partes: un sistema descriptivo y una escala visual
analégica. El sisfema descriptivo comprende cinco dimensiones (movilidad,
autocuidado, actividades cotidianas, dolor/malestar, ansiedad /depresion)
y cinco niveles de gravedad (1 [sin problemal], 2 [problemas leves], 3 [pro-
blemas moderados], 4 [problemas graves], 5 [incapacidad fofal]]. Caleula
valores de ufilidad (indice EQ-5D) de O a 1 a partir de las preferencias obte-
nidas en la poblacion general espafiola®. La adherencia al tratamiento se
midié segun el método de registros de dispensacién” ol comienzo del estudio
y 6 meses mas tarde aplicando la férmula:: % adherencia = ([n.° unidades
dispensadas — n.° unidades devuelias] / [n.° unidades prescritas]] x 100.

Para analizar la calidad de vida estimada con EQ-5D-5L en funcion
de las caracterfsticas de los pacientes se realizé un andlisis de regresion de
dos pasos®. Este procedimiento permite calcular la ufilidad o ulx) como
la diferencia entre la utilidad perfecta y la pérdida de utilidad como con-
secuencia de la enfermedad. Primero se estima la probabilidad ajustada
[p(x)] de esfar en perfecto estado de salud mediante modelos de regresion
logfstica. En segundo lugar, se utilizan los modelos lineales generalizados
para estimar los valores medios de disutilidad [w{x]] en una poblacién que
no goza de una salud perfecta [utilidades inferiores a 1 o T-wix]]. Asi, las
disutilidades se definen como 1 — utilidades [w{x) = 1-u[x]]. Por Gltimo, se
utilizan ambos modelos de manera conjunta para calcular las utilidades
mediante la siguiente expresion:

b = pl - 1+ [1 = plxl] - [1 = wil]

sion. The reduction in utility (EQ-5D index) of patients with inflammatory
joint disease as compared fo the general population was 0.127.
Conclusions: The subjects of the study showed a significantly lower
quality of life than the general population despite effective control of the
disease. Two-part models facilitate the inferpretation of quality-oflife stu-
dies using the EQ-5D.

Variables discretas y categorias NOmero (%)

L

Hombre 20 (34%)

Mujer 39 (66%)
Nivel de estudios

Primarios (escuela primaria) 25 (42%)

Secundarios (instituto o bachiller) 24 (41%)

Sin estudios 1 (2%)

Universitarios 9 (15%)
Actividad laboral

No 22 (37%)

Si 37 (63%)
Enfermedad

Avrtritis psoridsica 17 (29%)

Artritis reumatoide 20 (34%)

Espondilitis anquilosante 22 (37%)
Fumador

No 50 (85%)

Si 9 (15%)
AINE (48 horas)

No 42 (71%)

Si 17 (29%)
Corticoides (48 horas)

No 49 (83%)

Si 10 (17%)
Otros FAME

No 35 (59%)

Si 24 (41%)
N° medicamentos biolégicos previos

0 34 (58%)

1 18 (31%)

2 4 (7%)

23 3 (5%)
Tiempo con cerfolizumab pegol (meses)

0-6 7 (12%)

6-12 11 (19%)

1224 15 (25%)

> 24 26 (44%)
Abandono por efecto adverso

No 58 (98%)

S e —— 11125%)

Variables continuas Media (desviacion estandar)

Edad al diugnésticc.) ............. 45,95 (14,35) |
indice de masa corporal 28,01 (5,81)
Tiempo con enfermedad (meses) 96,02 (94,57)
Velocidad de sedimentacién globular 11,41 (12,59)
N.° medicamentos bioldgicos 0,68 (1,15)
Tiempo con certolizumab pegol (meses) 28,34 (21,80)
Adherencia al tratamiento basal 92,30 (10,70)
Escala visual analégica basal 68,10 (21,90)
Utilidad (indice EQ5D) 0,78 (0,22)

FAME: férmacos modificadores de enfermedad.
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La utilidad de los subgrupos analizados segin caracteristicas clinicas se
comparé con la de la poblacion general en grupos equivalentes por edad,
sexo y ofras variables como nivel de estudios o tabaquismo. la poblacion
equivalente se determin utilizando el modelo de dos partes desarrollado
por Arrospide et al. con datos de la encuesta nacional de salud del afio
201789, Este modelo permite estimar la utilidad media y sus intervalos de
confianza para una submuestra de poblacion general espafiola con una
estructura de edad y sexo especificada.

Resultados

Aunque los pacientes elegibles eran 62, el estudio recluté 59 pacientes
con una edad media de 46 afios y cuya enfermedad fue AP en el 20% de
los casos, AR en el 34% y EA en el 37% (Tabla 1). Los fres casos restantes
rechazaron la participacion. La duracién media de la enfermedad fue de
7.6 ahos, de los cuales llevaban una media de 2,3 afios en tratamiento
con certolizumab pegol, lo que nos indica un perfil de enfermedad evolu-
cionada. la poblacién reclutada estaba constitvida mayoritariamente por
mujeres (66%) y por pacientes que fenian actividad laboral (63%). El uso
de AINE concomitantes en las 48 horas previas se produjo en el 29% de
los pacientes y en el 17% de los casos el uso de corticoides. EI 41% tenian
prescritos ofros FAME de forma afiadida. la adherencia media fue del
92,3%, estando el 87% por encima del 85,0%.

la utilidad basal media fue 0,78 (Tabla 1). la dimensién de dolor-
malestar fue la més afectada entre las cinco dimensiones recogidas por
el EQ-5D, con solo un 22% de pacientes con salud perfecta, o puntua-
cion de 1, seguida de movilidad (53%), actividades cotidianas (54%),
ansiedad/depresion (68%) y autocuidado (78%). Solamente 8 pacientes
(13,56%) refirieron salud perfecta o utilidad igual a 1.

En la tabla 2 se presentan los valores de las utilidades para cada
grupo segun caracterfsficas clinicas y su comparacién con una muestra
equivalente por edad y sexo de la poblacién general espafiola segin la
encuesta nacional de salud del afio 2017. La diferencia para el conjunto

de la muestra fue de 0,127, siendo mayor para los hombres (0,147)
y mucho menor para los pacientes con estudios universitarios (0,082).
Cuando se compararon los valores de la poblacién general con las ufili-
dades desagregadas segin las diferentes etiologias, la diferencia mayor
fue en AR (0,159), la menor en AP (0,090) y con valores intermedios para
FA (0,125).

Discusion

Con respecfo a una muestra de poblacién general equivalente por
edad y sexo, la pérdida de CVRS de los pacientes con AR, APy EA fue
imporfante a pesar de la alta adherencia al fratamiento’. El alio grado de
adherencia alcanzado impulsa que las mejoras se dirijan hacia ofros pro-
blemas relacionados con el frafamiento.

La dimension de la CVRS que se mosiré mas afectada fue la del dolor.
Estos resuliados fueron coherentes con los alcanzados en ofros estudios
que establecen la pérdida de calidad de vida que sufren pacientes de
AR, la pérdida de CVRS, aunque siga siendo importante con relacién a
la poblacion general, puede ser atenuada reduciendo el impacto negativo
del dolor y la discapacidad funcional mediante el logro de algunas habi-
lidades funcionales compensatorias y/o el logro de un entorno emocional
adecuada'!. El porcentaje de pacientes que presentaron fratamiento con
FAME concomitantes fue alto (60%), lo que puede relacionar su uso con el
incremento de la eficacia y la persistencia del farmaco. En la literatura, el
uso de FAME asociados con la terapia anti-TNF se ha mostrado elevado
durante el primer afio de trafamiento y se atenta a lo largo del tiempo,
aunque se mantiene la persistencia del fratamiento anti-TNF'2.

Una fortaleza de este trabajo es el enfoque aplicado para el célculo
de las utilidades que permitio estimar los valores medios y los infervalos de
confianza en funcién de las caracterisficas individuales garanfizando que
el valor estimado siempre estard en el intervalo oo, 118°. la proporcion
de personas que se encuentran en perfecto estado de salud es un factor
clave a la hora de elegir los mejores métodos para estimar las ufilidades

Tabla 2. Utilidades calculadas con el modelo de dos partes para diferentes grupos de pacientes y comparacién con las de Iq poblacion

general equivalente por edad y sexo

N Utilidad Utilidad PG Diferencia  Sig
Todos Conjunto 58 0,801 [0,789-0,813] 0,928 [0,915-0,941] 0,127 *
5 Hombre 20 0,806 [0,789-0,823] 0,953 [0,943-0,963] 0,147 *
exo
X Mujer 38 0,798 [0,783-0,814] 0,915 [0,896-0,934] 0,117 *
Primarios (escuela primaria) 25 0,785 [0,776-0,793] 0,901 [0,877-0,925] 0,116 *
Nivel estudios Secundarios (instituto o bachiller) 24 0,793 [0,777-0,809] 0,948 [0,934-0,963] 0,155 *
Universitarios 9 0,868 [0,832-0,905] 0,950 [0,937-0,964] 0,082 *
No 21 0,7870 [0,7798-0,7940] 0,8890 [0,8619-0,92167] 0,102 *
Actividad laboral
Si 37 0,8090 [0,7914-0,8266] 0,9499 [0,9415-0,9584] 0,141 *
Avrtritis psoridsica 16 0,8370 [0,8092-0,8649] 0,9273 [0,8987-0,9559] 0,090 *
Enfermedad Artritis reumatoide 20 0,7768 [0,7613-0,7924] 0,9361 [0,9192-0,9529] 0,159 *
Espondilitis anquilosante 22 0,7967 [0,7858-0,8076] 0,9212 [0,8963-0,9461] 0,125 *
A No 49 0,8011 [0,7879-0,8143] 0,9250 [0,9102-0,9398] 0,124 *
umador
Si 9 0,8003 [0,7739-0,8266] 0,9443 [0,9122-0,9764] 0,144 *
AINE 48 h Si 16 0,8015 [0,7782-0,8248] 0,9303 [0,9095-0,9512] 0,129 *
No 42 0,8008 [0,7870-0,8146] 0,9271 [0,9102-0,9440] 0,126 *
No 49 0,8055 [0,7924-0,8186] 0,9338 [0,9201-0,9476] 0,128 *
Corticoides 48 h
Si 9 0,7766 [0,7565-0,7967] 0,8962 [0,8564-0,9360] 0,120 *
No 35 0,8056 [0,7896-0,8216] 0,9195 [0,8990-0,9401] 0,114 *
Otros FAME
Si 23 0,7940 [0,7770-0,8109] 0,9409 [0,9289-0,9528] 0,147 *
*<0,001.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FAME: férmacos modificadores de enfermedad; PG: poblacién general; Sig.: significacion estadistica.
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con EQ-5D. los modelos de dos partes permiten manejarla de forma ade-
cuada. El procedimiento de dos pasos se basa en que la eleccién del
modelo que mejor se ajusta en el segundo paso determina el resuliado
final. Este trabajo presenta como limitaciones haber restringido los trafa-
mienfos a un Unico medicamento y el pequefio famafio muestral.

Dos conclusiones del estudio merecen sefialarse. Una, los pacientes
muestran una calidad de vida significativamente menor que la poblacién
general a pesar del buen control de la enfermedad. Dos, los modelos de
dos partes facilitan la inferprefacion de los estudios de calidad de vida
mediante EQ-5D.

. Sy
Financiacion

El estudio se llevé a cabo con los recursos de los dos servicios implica-
dos. El andlisis estadistico fue financiado por una subvencién sin restriccio-

nes de UCB Pharma.
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