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Introduccion: La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es una variable subjetiva y
multidimensional que resulta fundamental en el manejo de enfermedades cronica como la AR.
Objetivo: Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con Artritis
Reumatoide tratados con candidato terapéutico inmunoregulador Jusvinza en combinacion
con metotrexate.

Método: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, en el periodo comprendido entre
septiembre de 2019 y mayo de 2021 en el Centro de Referencia de Enfermedades Reumaticas.
HDCQ “10 de Octubre”. Se incluyeron 88 pacientes, la CVRS se evalu6 con el cuestionario QoL-
RA. Las variables clinicas se evaluaron en el tiempo 0 (evaluacién inicial) y a las 48 semanas.
Para describir la relacion entre el puntaje promedio del QoL-RA con el DAS 28 y el HAQ-CU se
utilizo la correlacion de Pearson.

Resultados: Predominaron los pacientes del sexo femenino, entre los 36 y 55 afos de edad. En
la evaluacidn inicial la media global del QoL-RA fue de 3.75, lo cual indica una calidad de vida
mala. El valor promedio mas bajo fue para el parametro, habilidad fisica 1.89. En la evaluacién
final el valor medio del QoL-RA fue de 9.66, lo cual se corresponde con una calidad de vida
buena. La puntuacién mas alta se obtuvo en el parametro salud personal 9.73. Se observo
mejoria de todos los aspectos del cuestionario de calidad de vida. Se demostré con evidencia
estadistica la relacion entre la calidad de vida global con las variables clinicas evaluadas.
Conclusiones: Se demostré una mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud en los
pacientes con artritis reumatoide, tratados con Jusvinza en combinaciéon con metotrexate, lo
cual refuerza el efecto inmunoregulador de Jusvinza.

Palabras clave: artritis reumatoide; calidad de vida relacionada con la salud; Jusvinza,

metotrexate.

ABSTRACT

Introduction: Health-related quality of life is a subjective and multidimensional variable that is
essential in the management of chronic diseases such as rheumatoid arthritis.

Objective: To evaluate health-related quality of life in patients with rheumatoid arthritis treated

with the drug called Jusvinza in combination with methotrexate.
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Method: An observational, descriptive study was carried out in the period between September
2019 - May 2021 at the Reference Center for Rheumatic Diseases. HDCQ "October 10". 88
patients were included, HRQoL was evaluated through the QoL-RA questionnaire. Clinical
variables were evaluated at time 0 (initial evaluation) and at 48 weeks. To describe the
relationship between the average QoL RA score with the DAS 28 and the HAQ CU, the Pearson
correlation was used.

Results: Female patients, between 36 and 55 years of age, predominated. In the initial
evaluation, the global mean of the QoL-RA was 3.75, indicating a poor quality of life. The lowest
average value was for the parameter physical ability, which was 1.89. In the final evaluation,
the mean value of the QoL-RA was 9.66, corresponding to a good quality of life. The highest
score was obtained in the parameter personal health, with a value of 9.73. Improvement was
observed in all aspects of the quality of life questionnaire. Statistical evidence demonstrated
the relationship between overall quality of life and the clinical variables evaluated.
Conclusions: An improvement in health-related quality of life was demonstrated in patients
with Rheumatoid Arthritis treated with Jusvinza in combination with methotrexate, reinforcing
the immunoregulatory effect of Jusvinza.

Keywords: rheumatoid arthritis; Health-related quality of life; Jusvinza, methotrexate

Recibido: 17/10/2024
Aprobado: 20/11/2024

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, sistémica cronica que puede
producir destruccién y anquilosis de las articulaciones y manifestaciones extrarticulares. El
curso progresivo puede provocar discapacidad funcional, deterioro del funcionamiento
psicolégico y social y muerte prematura. Constituye una de las principales causas de

discapacidad y supone una carga para los pacientes, la familia y la sociedad.™"
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La marcada discapacidad funcional que genera la enfermedad, produce en el individuo un
incremento en la desesperanza, disminucion en la habilidad para realizar tareas cotidianas y
participar en actividades sociales; asi como limitaciones en la actividad laboral.?

La Organizacion Mundial de la Salud ha definido la calidad de vida como “la percepcion del
individuo de su posicion en la vida en el contexto de los sistemas culturales; y de valores en
los cuales él vive y en relacion con sus objetivos, expectativas, estandares y dudas.®

En el ambito de salud, la medicion de CV se denomina “calidad de vida relacionada con la
salud” (CVRS).®

El término CVRS surge hace mas de treinta afios en Estados Unidos como resultado de la
conjuncién de la investigacion clinica en el terreno de la capacidad funcional y de la
investigacion del bienestar por parte de la psicologia, se han formulado multiples definiciones
sin poder llegar a consensuarse un modelo conceptual. Sin embargo, todas ellas coinciden en
su caracter multidimensional y subjetivo. Las dimensiones mas importantes que incluye la
CVRS son el funcionamiento social, fisico y cognitivo; la movilidad y el cuidado personal, y el
bienestar emocional.®)

Los cuestionarios de CVRS evaltuan aspectos de la salud relevantes para el enfermo, el clinico,
el investigador o el gestor de los servicios sanitarios, que no se pueden medir de otra forma'y
que van mas alla del ambito bioldgico, fisioldgico o clinico, evaluado con otras técnicas. Se
han convertido en herramientas imprescindibles para la evaluacion de la salud en grupos de
poblacién, para la medicién del impacto de las enfermedades crénicas o la evaluacién de
nuevos tratamientos.®

Estos cuestionarios se clasifican en genéricos (disefiados para la aplicacién en estados de
salud en general) y especificos de enfermedad (disefiados para utilizarlos en pacientes con
una enfermedad determinada, en este caso la AR). Dentro de los genéricos se encuentra el
cuestionario Short Form 36 (SF 36), el cual se considera el instrumento de evaluacién global
de calidad de vida que se emplea con mas frecuencia en todo el mundo. El Health Assessment
Questionnaire (HAQ), Rheumatoid Arthritis Quality of Life Scale (RAQoL) y el Quality of Life
Measure for Rheumatoid Arthritis (QOL-RA) constituyen ejemplos de cuestionarios

especificos.(”)
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El propésito de la medicion de la calidad de vida es proporcionar una mejor valoracién de la
salud de los individuos y de las poblaciones, y también de los beneficios y perjuicios que
pueden ocasionar las intervenciones terapéuticas.(”)

El HAQ, fue desarrollado inicialmente en 1978 por James F. Fries et al. en la Universidad de
Stanford. Fue una de las primeras mediciones reportadas por el paciente de su capacidad
funcional. Se convirtid en un instrumento habitual en muchas 4éreas, incluida la ar. La
publicacién original, de 1980, se ha convertido en el documento mas citado de la literatura
reumatoldgica.

La versioén espafola del Health Assesment Questionnarire fue traducida y adaptada en 1993
por J. Esteve-Vives et al. que consta de 20 preguntas distribuidas en 8 categorias que incluyen
(vestirse y arreglarse, levantarse, comer, caminar, higienizarse, alcanzar, prensién y otras
actividades). El valor de cada categoria se puntualiza desde 0 (realizar las tareas sin dificultad)
hasta 3 (incapacidad para hacerlo).®

Entre los instrumentos que permiten evaluar la actividad de la enfermedad se encuentran: el
Disease Activity Score (DAS28), el Simplified Disease Activity Index (SDAI) y el Clinical Disease
Activity Index (CDAI). El uso de estas herramientas en el seguimiento habitual de los pacientes
posibilita evaluar la evolucion de la enfermedad y la efectividad de los tratamientos. ©©)

En el campo de la reumatologia, enfermedades inflamatorias articulares como la AR, artritis
psoriasica y espondiloartropatias son enfermedades cronicas que se asocian a un alto grado
de discapacidad, menor calidad de vida y mayor morbilidad y mortalidad. La CVRS en las
enfermedades reumaticas, depende de la gravedad de la enfermedad, a mayor afectacion
menor CV.®

En los pacientes con AR la CVRS es mala, similar a enfermedades crénicas como: insuficiencia
renal crénica y diabetes mellitus lo que demanda una valoracién oportuna y temprana desde
un enfoque multidisciplinario.®

Las estrategias de manejo de la AR han cambiado significativamente en los ultimos afos en
pro de disminuir la carga sintomatica de la enfermedad, la progresion radioldgica y la
discapacidad funcional.®

El objetivo del tratamiento de la AR esta orientado a la no progresién de la enfermedad y al

control de los sintomas. Segun el Colegio Americano de Reumatologia (ACR), los
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medicamentos empleados en el tratamiento de la AR se clasifican como: modificadores de la
enfermedad convencionales (DMARD), (del inglés Disease-Modifying Antirheumatic Drug, entre
los cuales se incluyen: metotrexato, leflunomida, antimalaricos y sulfasalazina, y los DMARD
biolégicos clasificados segln su mecanismo de accidn, en: anti-TNF (infliximab, etanercept,
adalimumab, certolizumab pegol y golimumab), y no anti-TNF (abatacept, rituximab,
tocilizumab).©®

Los agentes biolégicos han demostrado ser efectivos para la reduccién del dafio articular
cuando el paciente no responde al tratamiento con DMARD convencional.(®

En los pacientes con enfermedad establecida el tratamiento de eleccién es la terapia
combinada, las drogas que se incluyen en el esquema terapéutico, en forma de monoterapia o
en forma combinada, son aquellas que han demostrado eficacia en el objetivo primario de la
terapia, lograr la remision.('9

Son candidatos para el uso de agentes biolégicos todos los pacientes con artritis refractaria,
que a criterio del médico reumatologo tratante puedan beneficiarse del uso de algun agente
bioldgico. Se define como artritis refractaria la de aquellos pacientes con falla terapéutica al
menos a dos combinaciones de DMARD aprobadas o aquellos pacientes que no han podido

completar el esquema sefialado debido a efectos adversos a los medicamentos.('9

Jusvinza (péptido inmunoregulador)

En los ultimos afios algunos investigadores han retomado el uso de estrategias antigeno-
especificas para el tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias. En esta linea de
trabajo, se han empleado péptidos de autoantigenos o sus variantes tipo ligando peptidico
modificado (APL, por sus siglas en inglés altered peptide ligand) y se han administrado en
condiciones tales que permitan la induccién de mecanismos reguladores de tolerancia
inmunoldgica periférica.(1)(12)

En Cuba, en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) se exploran alternativas
terapéuticas basadas en el uso de péptidos autoantigénicos sintéticos o sus variantes APL
provenientes de la Hsp60 (del inglés heat shock protein 60), esta proteina constituye un
autoantigeno para la Artritis Reumatoide. A través de herramientas de la bioinformatica se

identificéd un nuevo epitopo de la proteina de estrés celular de 60 kDa y se disefié un péptido
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modificado que denominamos CIGB-184. En los estudios preclinicos realizados con el CIGB-
814 se evidencio que el péptido ejercio de manera segura un potente efecto terapéutico en
dos modelos animales para la AR.(12

En el Centro de Referencia para Enfermedades Reumaticas del HDCQ 10 de Octubre™ se
realizé un EC fase |, multicéntrico, no aleatorizado, abierto con un disefio secuencial de un
escalado convencional con el péptido CIGB 814 en tres niveles de dosis 1, 2.5 y 5 mg del
péptido. El estudio demostrd que el péptido fue seguro y muy bien tolerado, con ocurrencia de
minimos eventos adversos todos de intensidad leve, se observé evidencias tempranas de
eficacia terapéutica y los pacientes mejoraron, de manera significativa, su calidad de vida.('3
Posteriormente se desarrollo el EC fase Il ejecutado entre los afios 2018 al 2021. Se estudiaron
cuatro grupos paralelos y concomitantes de tratamiento con evaluacion de la misma via de
administracion.

El tratamiento combinado del CIGB 814 (Jusvinza) con metotrexate demostré efecto
terapéutico estadisticamente significativo y clinicamente relevante respecto al grupo control
tratado con placebo y metotrexate. Se reporté mejoria significativa de la capacidad funcional.
Los eventos adversos ocurridos fueron minimos, con intensidad leve, reversibles sin
requerimiento de medicacion y sin repercusion negativa sobre la adherencia del paciente al
tratamiento.

Este candidato terapéutico fue reposicionado para el tratamiento de los pacientes con COVID-
19; y recibié un Autorizo de Uso de Emergencia en Cuba, con el nombre comercial de
Jusvinza.(19.(15)(16),17),(18)

Motivados por el efecto del tratamiento con Jusvinza tanto en monoterapia como combinado
con metotrexate sobre la mejoria de la capacidad funcional y la calidad de vida en los
pacientes con AR, se disefi¢ esta investigacidn con el objetivo de explorar en los pacientes
con AR activa, que participaron en el EC fase Il, el comportamiento de la calidad de vida
relacionada con la salud, a los 6 meses de haber recibido la ultima dosis de Jusvinza

combinado con metotrexate.
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Métodos

Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo en pacientes con
diagnostico de AR, atendidos en el Centro de Referencia de Enfermedades Reumaticas del
Hospital Docente Clinico Quirdrgico “10 de Octubre”, en el periodo de entre septiembre de 2019

a mayo 2021.

Universo y muestra
El universo de estudio fue constituido por 110 pacientes con diagndstico de AR, segun los
criterios clasificacion ACR y el Colegio Europeo de Reumatologia (eular, del inglés, European
League Against Rheumatism ACR/ EULAR 2010.¢®)
La muestra quedé conformada por 88 pacientes que recibieron el tratamiento con Jusvinza

combinado con metotrexate.

Técnicas y procedimientos

Los datos fueron obtenidos a partir de las historias clinicas de los pacientes que participaron
en el estudio; para la recoleccién de la informacién se confecciond una planilla de recoleccion
de datos, donde se incluyeron variables epidemioldgicas y clinicas como: edad, sexo, duracion
de la enfermedad, actividad clinica, capacidad funcional y calidad de vida relacionada con la
salud.

Para la evaluacion de las variables clinicas en relacién al tratamiento recibido se consideraron
dos momentos: antes de la primera administracion de Jusvinza; tiempo 0 (TO) y la evaluacién

en la semana 48 (24 semana después de recibir la ultima aplicacién del tratamiento).

Tratamiento:
- Todos los pacientes recibieron: metotrexate (bb de 25mg/ 2ml) 12.5mg semanales.
- Jusvinza (bb de 1.25mgq): dosis de 0.5 mg, Tmg y 2.5mg en 9 administraciones (1 dosis
semanal durante 4 semanas y posteriormente 1 dosis mensual durante 5 meses.

- Prednisona (5mg): 7.5mg/ dia.
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Evaluacion de la actividad de la enfermedad
La actividad de la enfermedad en el estudio se evalu6é mediante el indice (DAS 28 -VSG).®

Se clasificd el estado de la enfermedad en cuatro grupos: remision < 2.6 y actividad: baja:
2.6 - 3.2, moderada: 3.2-5.1 y alta> 5.1

Capacidad funcional (HAQ CU)

Para medir la variable “Capacidad funcional” se utiliz el cuestionario HAQ-CU.

En Cuba existe una version adaptada y validada (HAQ-CU); capaz de responder a las
necesidades de contar con un instrumento clinimétrico propio, eficaz, sencillo y rapido en su
aplicacion, valido y confiable para evaluar evolutivamente los cambios que se produzcan en el

tiempo entre pacientes con AR, validada en la poblacion cubana en 2003.(19)

Calidad de vida relacionada con la salud (Cuestionario QoL-RA)
Se empled el cuestionario especifico para evaluar calidad de vida relacionada con la salud en
AR: QoL-RA, en la version desarrollada en espafiol por Danao, Padilla y Jonson (2001).(20)
Consta de 8 campos, dentro de una escala tipo Likert con 10 posibilidades de respuesta que
van desde 1 (calidad de vida Muy mala) hasta 10 (calidad de vida Excelente), los cuales son:
habilidad fisica, ayuda de familia y amigos, dolor artritico, tensién nerviosa, salud personal,
artritis, nivel de interaccién con familia y amigos y estado de animo. Los cuestionarios fueron
aplicados a los pacientes mediante una entrevista personal. Se utilizé la media como centro

geomeétrico para equilibrar las desviaciones positivas y negativas.

Analisis estadistico:
La informacion de las variables cuantitativas: calidad de vida, capacidad funcional y actividad
de la enfermedad y las variables individuales (NAD, NAI, EGEP, VSG) se resumieron mediante
la media con la desviacion estandar, al cumplirse la distribucion normal; se calcularon los
intervalos de confianza al 95 %.
Para resumir las variables cualitativas se utilizé el nimero absoluto y el porcentaje. Para

identificar posible diferencia de medias entre la puntuacion global y por campos de la calidad
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de vida al inicio y al final del tratamiento y para el caso del NAD y NAI se realizé una prueba
paramétrica. Comparacion de medias para muestras relacionadas.

Serealiz6 el calculo del tamano del efecto cuando existid diferencia de medias: Para identificar
relacion lineal entre la calidad de vida y la capacidad funcional se realiz6 la prueba paramétrica
Correlacion lineal de Pearson, una vez cumplidos los supuestos para su realizacién. Cuando
hubo significacion estadistica de dicha correlacion se clasificé el Coeficiente de correlacion
de Pearson segun lo siguiente:

De 0.00 a 0.09: correlacién nula.

De 0.10 a 0.29: correlacion débil.

De 0.30 a 0.49: correlacién moderada.

De 0.50 a 0.99: correlacion fuerte.

Se trabajé con un nivel de significacion del 5 % para todas las pruebas de hipoétesis.

Consideraciones éticas
La investigacion se realiz6 cumpliendo con lo establecido por el codigo internacional de
ética médica (enmendado por la 57a Asamblea General de la AMM, Pilanesberg, Sudéafrica,
octubre 2006).
Se solicité autorizacion de la jefa del Centro de Referencia de Enfermedades Reumaticas
para acceder a las historias clinicas correspondientes a los pacientes que se incluyeron en
el estudio, con vistas a la recoleccién de la informacion.
Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico del HDCQ “10
de Octubre”.
La informacion recogida fue privada y confidencial publicando los resultados solamente de

forma global y con fines cientificos y docentes.

Resultados

La tabla 1, muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes en el momento
de la inclusion en el estudio; predominaron los enfermos del grupo entre 36 a 55 anos, con 54

casos para un 61.4 %, 76 pacientes del sexo femenino para un 86.4 %. La media de la duracién
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de la enfermedad fue de 8.30 (DE=1.04) aiios, la media del DAS 28 y HAQ DI se correspondio
con actividad clinica y discapacidad moderada. El valor medio del QoL-RA fue de 3.75 (0.29),

indicando una calidad de vida mala.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio

Caracteristicas sociodemograficas| No. %

Grupo de edad:

16 - 35 afios 5 5.6

36 - 55 afios 54 | 61.4

56 - 75 afos 29 | 33.0

Sexo

Femenino 76 | 86.4

Masculino 12 | 13.6
Clinicas

Duracion de la enfermedad (afios)  |8.30 (1.04)

NAD (conteo de 28 articulaciones) |6.60 (3.31)

NAI (conteo de 28 articulaciones) 6.72(3.33) 1

DAS 28 - VSG? 4.69 (0.53)

Capacidad funcional’ HAQ-DI 1.52 (0.42)

Calidad de vida' QoL-RA 3.75(0.29)

Nota: 1: media y desviacion estandar

En la tabla 2 se ilustra los estadisticos descriptivos para los parametros que miden actividad
de la enfermedad (DAS 28 -VSG).

El nimero de articulaciones inflamadas fue el que mayor promedio mostrd, con una media de
6.72 y una desviacion tipica de 3.33. No obstante, el promedio de articulaciones dolorosas en
estos pacientes fue menor, con una media de 6.60 + 3.31. El valor promedio de la evaluacion

de la actividad de la enfermedad por el paciente fue de 6.08+ 2.53.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos para las variables de actividad de la enfermedad, evaluacién inicial

Variables|Media| DS |Mediana|Minimo|Maximo
NAD 6.60 [3.31| 6.00 2 20
NAI 6.72 [3.33| 6.00 2 20
EGEP 6.08 [2.53| 6.00 1 10
VSG 28.18(6.48| 19.50 2 93

DS: Desviacién estandar; NAD: Numero de articulaciones dolorosas; NAI: NUmero de articulaciones inflamadas; EVA (Paciente): Evaluacién
de la actividad de la enfermedad por el paciente; EVA (Médico): Evaluacion de la actividad de la enfermedad por el médico
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Como puede verse en el grafico 1, en la evaluacion inicial de la calidad de vida por campos y
de forma global. El valor global del cuestionario se corresponde con una calidad de vida mala
con una media de 3.75 (DE=0.29).

Los valores promedios mas bajos los alcanzaron los parametros, habilidad fisica 1.89
(DE=0.78), dolor artritico 2.51 (DE= 0.80) y artritis 2.73 (DE=0.89).

En la evaluacién final la puntuacion media aumento6 en todos los parametros y la calidad de
vida global fue de 9.66 (DE=0.56), lo cual se corresponde con una calidad de vida buena.

Las puntuaciones mas altas se obtuvieron en los campos Salud personal 9.73 (DE=0.59),
interaccion social 9.67 (DE=0.62) y artritis 9.65 (DE=1.18).

Hubo suficiente evidencia desde el punto de vista estadistico para afirmar que hay diferencia
de medias de la puntuacion de la calidad de vida en todos los aspectos estudiados (p<0.05),
donde las puntuaciones mayores se obtuvieron en la evaluacion final de esos aspectos como
se observa en el grafico 1.

Se observa que el tamafio del efecto fue grande (valores mayores de 0.80) en todos los

aspectos evaluados de la calidad de vida.
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Fig. 1 Puntaje promedio de las subescalas del cuestionario QoL-RA en la evaluacién inicial y final
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En la tabla 3, se estima que no se encontré evidencia suficiente, desde el punto de vista
estadistico (p>0.05), de relacién lineal entre la calidad de vida global, ni los campos de ésta
con la capacidad funcional al inicio del estudio.

Hubo suficiente evidencia estadistica de relacién lineal (p<0.05) entre la calidad de vida global
y sus campos con la capacidad funcional en la evaluacion final.

La relacion lineal fue negativa, es decir, al aumentar la puntuacién de la calidad de vida la
puntuacion de la capacidad funcional es menor y viceversa.

Dicha relacién fue fuerte para la Calidad de vida global (r=-0.72) y los campos Dolor artritico
(r=-0.65), Habilidad fisica (r=-0.58) y Ayuda (r=-0.50), en tanto fue moderada para Estado de
animo (r=-0.49), Interaccion (r=-0.48), Salud personal y Artritis (ambos con r=-0.47), Tensién
nerviosa (r=-0.46).

Tabla 3. Relacidn de la calidad de vida con la capacidad funcional antes y después de recibir el
tratamiento con Jusvinza combinado con metotrexato

items del QoL RA Capacidad funcional (HAQ CU)| Valor
Inicial Final P’

Habilidad fisica Inicial 0.01 - 0.951
Final - -0.58 0.000~*

Ayuda Inicial -0.13 - 0.228
Final - -0.50 0.000~*

Dolor artritico Inicial 0.01 - 0.475
Final - -0.65 0.000~*

Tension nerviosa Inicial 0.02 - 0.837
Final - -0.46 0.000~

Salud personal Inicial -0.02 - 0.881
Final - -0.47 0.000~*

Artritis Inicial -0.00 - 0.995
Final - -0.47 0.000~

Interaccidn Inicial -0.05 - 0.638
Final - -0.48 0.000*

Estado de animo Inicial 0.11 - 0.317
Final - -0.49 0.000~*

Calidad de vida global|lnicial -0.55 - 0.612
Final - -0.72 0.000*

Nota: 1: valor p de la prueba Correlacién lineal de Pearson, *p<0.05
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Se aprecia claramente que en cuanto a la calidad de vida y la actividad de la enfermedad al
inicio del tratamiento no hubo suficiente evidencia estadistica para afirmar que hay relacién
lineal entre ellas (p>0.05). Tabla 4.

Existio suficiente evidencia estadistica (p<0.05) para afirmar que hay relacién lineal entre la
calidad de vida y la actividad de la enfermedad al final del tratamiento y esa relacion fue
negativa, es decir, al aumentar la puntuacién de la calidad de vida disminuye la puntuacion de
la actividad clinica y viceversa.

Esta relacion fue fuerte en el pardmetro Dolor artritico (r=-0.53) seguida de la Calidad de vida
global y Tensién nerviosa (ambos con r=-0.51) con la actividad de la enfermedad mientras que
fue moderada para Salud personal (r=-0.48), Artritis (r=-0.40), Interaccién (r=-0.39), Estado de
animo (r=-0.35), Habilidad fisica (r=-0.34) y Ayuda (r=-0.33) y la actividad de la enfermedad.

Tabla 4. Relacion de la calidad de vida con la actividad clinica antes y después de recibir el
tratamiento con Jusvinza combinado con metotrexato

En la tabla 5 se observa que en la evaluacién inicial no se encontré evidencia desde el punto

de vista estadistico (p>0.05) de relacién lineal entre los parametros del DAS 28 y la calidad de

vida.

. . .. |Actividad de la enfermedad DAS 28
Items de la calidad de vida — - Valor p?
Inicial Final
. Inicial -0.15 - 0.153
Habilidad fisica -
Final - -0.34 0.001*
Inicial -0.12 - 0.252
Ayuda -
Final - -0.33 0.000~*
. Inicial 0.03 - 0.754
Dolor artritico -
Final - -0.53 0.000~
» . Inicial -0.03 - 0.778
Tension nerviosa
Final - -0.51 0.000~*
Inicial 0.07 - 0.505
Salud personal -
Final - -0.48 0.000~
. Inicial -0.01 - 0.919
Artritis -
Final - -0.40 0.000*
» Inicial -0.05 - 0.615
Interaccion -
Final - -0.39 0.000~*
i Inicial -0.06 - 0.578
Estado de animo -
Final - -0.35 0.000~*
. . Inicial -0.02 - 0.841
Calidad de vida global{—
Final - -0.51 0.000~*

Nota: 1: valor p de la prueba Correlacion lineal de Pearson, *p<0.05
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Al realizar la evaluacion final se obtuvo diferencia estadistica significativa (p<0.05) de relacién
lineal entre el NAD y el NAI con la calidad de vida y esa relacion fue negativa, es decir, al
aumentar esos parametros disminuy6 la calidad de vida y viceversa.

Esa relacion fue fuerte entre el NAD y la calidad de vida (r=-0.57) y moderada entre el NAl y la
calidad de vida (r=-0.40). No se encontré suficiente evidencia de relacién lineal (p>0.05) entre

la calidad de vida y la EVA paciente al final del tratamiento.

Tabla 5. Parametros de actividad de la enfermedad segun DAS 28 antes y después de recibir el
tratamiento con Jusvinza

IC 95 % |Prueba estadistica’

Parametros del DAS 28|Media|DE | LI |LS |Estadigrafo|Valor p| TE

NAD Inicial 6.60 (3.31/5.90{7.30| 15.760 |0.000* |0.87
Final 0.68 [1.29(0.41]|0.96

NAI Inicial 6.72 |(3.33|6.01|7.42| 17.670 |0.000* (0.88
Final 0.22 |0.61{0.09|0.35

Nota: DE: Desviacion estandar de la media, IC95%: intervalo de confianza al 95 %, LI: Limite inferior;

LS: Limite superior; 1: Comparacién de medias para muestras relacionadas, *p<0.05, TE: tamafio del efecto

Como se observa en la tabla 6, el valor de la puntuacion media de la actividad de la enfermedad
fue mayor al inicio, con 4.69 (DE=0.53) que, en la evaluacién final, que fue de 2.56 (DE=0.96).
Si hubo suficiente evidencia estadistica (t=21.691 y p=0.000) de existencia de diferencia de
medias de la puntuacién de la actividad de la enfermedad antes y después del tratamiento,

donde al final fue menor dicha puntuacién. El tamafo de esa diferencia fue grande (TE=0.87).

Tabla 6. Valores del DAS28 antes y después de recibir el tratamiento con Jusvinza combinado con
metotrexate

IC 95 % |Prueba estadistica’

Actividad de la enfermedad|Media| DE | LI |LS |Estadigrafo |Valor p TE

Evaluacion Inicial | 4.69 (0.53(4.58({4.81 21.691 0.000* (0.87

Final 2.56 (0.96|2.36(2.77

Nota: DE: Desviacion estandar de la media, IC 95 %: intervalo de confianza al 95%, LI: Limite inferior; LS: Limite superior;

1: Comparacioén de medias para muestras relacionadas, *p<0.05, TE: tamaiio del efecto
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En lo relacionado con la capacidad funcional igualmente la media de las puntuaciones fue de
1.51 (DE=0.42) en la evaluacién inicial y disminuyé a 0.20 (DE=0.33) en la evaluacion final; se
obtuvo diferencia estadistica significativa (t=22.865 y p=0.000) entre la puntuaciéon media
antes y después del tratamiento, donde el menor valor fue al final. El tamafio de esa diferencia
fue grande (TE=0.84). Tabla 7

Tabla 7. Valores de la capacidad funcional antes y después de recibir el tratamiento con Jusvinza

IC95% |Prueba estadistica’
Capacidad funcional Media |DE TE
LI |LS Estadigrafo |Valor p

Inicial [1.51 [0.42 (1.42 |(1.60
Evaluacion 22.865 |0.000* |0.84
Final |0.20 |0.33 |0.13 |0.27

Nota: DE: Desviacion estandar de la media, IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %, LI: Limite inferior; LS: Limite superior; 1: Comparacién de
medias para muestras relacionadas, *p<0.05, TE: tamafio del efecto

Discusion

La medicion de la CVRS se ha ido estableciendo en los ultimos afios como un objetivo
primordial para la toma de decisiones en el manejo de las enfermedades crénicas, ya que
refleja la percepcion que tiene el paciente sobre el impacto global de la enfermedad en su vida;
sin embargo, su implantacion en la préactica clinica ha sido escasa.®

En la presente investigacion el comportamiento de las variables demograficas fue similar a lo
reportado en la bibliografia nacional y foranea; la AR es mas frecuente entre la tercera y sexta
década de laviday en el sexo femenino. Otras investigaciones sobre CVRS realizados en Cuba
y en otros paises reportan frecuencia similar para el sexo en pacientes con AR.(2:(21).(22),(23),(24)
Los pacientes en el momento de la inclusién eran refractarios al tratamiento con metotrexato
y otras drogas modificadoras de la enfermedad. De acuerdo con los resultados, el tratamiento
con Jusvinza combinado con metotrexato tuvo un adecuado perfil de seguridad. En la
evaluacion al afio de iniciado la intervencion terapéutica, independientemente de la dosis de
Jusvinza recibida, en la totalidad de los pacientes se aprecia mejoria de todas las variables

clinicas individuales, asi como de la actividad clinica, la capacidad funcional y la CVRS.
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Fue particularmente notable la diferencia observada en la evaluacién de la calidad de vida
antes y después de la intervencidn terapéutica con Jusvinza combinado con metotrexato,
exhibiendo los mejores resultados en los campos de salud personal, interaccién social y
artritis.

Resultados similares en relacion a la mejoria de la calidad de vida en pacientes tratados con
Jusvinza, se observé en el EC fase | seguridad y farmacocinética del CIGB 814 en pacientes
con AR, donde se evalué la calidad de vida a través del cuestionario SF 36 y en la evaluacion
final todos los pacientes expresan mejoria en todas las dimensiones.('3)

Se observé correlacion significativa entre la calidad de vida y la actividad clinica y la capacidad
funcional, resultados similares se informa en otras investigaciones nacionales y
foraneas.@(27)

Los hallazgos de este estudio son consistentes con los de Ortega-Valin y colaboradores, en un
estudio realizado en Ledn, Espafia, con el objetivo de evaluar la CVRS en pacientes con AR
tratados con terapia bioldgica, aplicando un cuestionario especifico, QoL-RA. Los autores
concluyen que en los pacientes incluidos en la investigacién tras unos 6 afnos de estudio la
calidad de vida es buena, se ha mantenido estable practicamente invariable, y es probable que
parte de la estabilidad sea atribuible al tratamiento.

Los campos de mayor puntuacién son los relacionados con los aspectos psicosociales (ayuda
familiar, interaccion con familia y amigos) y la dimensién fisica fue la peor valorada (habilidad
fisica, dolor artritico y artritis).(%

Abalo Medina y colaboradores en una investigacion sobre CVRS tras terapia anti TNFa en
pacientes con AR encontraron que todos los pacientes mejoraron significativamente tanto en
la sintomatologia clinica, como en los parametros de laboratorio percibiendo un aumento
global en su calidad de vida.(2%)

En los ultimos afios multiples ensayos clinicos de eficacia de diferentes farmacos bioldgicos
informan mejoras clinicamente significativas en la evaluacién de la CVRS en pacientes con AR
activa en actividad clinica moderada y alta.(25(26).(27).(28),(29).(30)

Strand y colaboradores,?® en una publicacién realizada en el afio 2020, comunican que los
pacientes con niveles basales elevados de IL6 informaron mejoras superiores en el

cuestionario de CVRS en los puntajes del dominio funcionamiento fisico y rigidez en los
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pacientes tratados con sarilumab en comparacion con adalimumab. Los investigadores
exponen que los estudios de agentes anti-IL6R, como tocilizumab y sarilumab, en el
tratamiento de la AR moderada y grave han revelado los beneficios del tratamiento, no solo en
la reduccién de la actividad de la enfermedad, sino también en la mejora del dolor, los
trastornos del animo asociados con la enfermedad.

La recomendaciéon de OMERACT para estudios clinicos informa que, lo sugerido por la ACRy
la EULAR es de al menos 20 % de mejoria en las escalas de calidad de vida. Asimismo, cambios
en 0.06 SD, en el valor promedio del HAQ, pueden ser considerados clinicamente significativos
(no debidos al azar) y mas de 0.30 SD clinicamente importantes (que ofrecen ventajas de un
tratamiento sobre su comparador). Para la aplicacién a un paciente en particular se considera
que el cambio minimo para demostrar mejoria debera ser > 0.22 puntos del indice de
discapacidad del cuestionario HAQ.®

El cuestionario HAQ tiene una buena correlacion con el dolor, la fatiga y la actividad de la
enfermedad, la incapacidad laboral e incluso la mortalidad. La medida de la capacidad
funcional mediante el HAQ ha sido también una ayuda muy importante a la hora de establecer
la eficacia del uso de los farmacos de segunda linea en la AR.(7)

Por otro lado, estudios previos han sefialado la importancia de la relacion entre la actividad de
la enfermedad, el estado de salud mental (la presencia de depresién que puede llegar a ser
grave y prolongada), la calidad de vida y la disfuncién familiar en pacientes con AR, de esta
manera la actividad de la AR viene influenciada significativamente por el estado de salud y la
calidad de vida.@:26)

Las investigaciones revelan que, el estado de animo se ha encontrado relacionado
positivamente con las principales caracteristicas clinicas de la enfermedad articulaciones
dolorosas, severidad del dolor, estado de salud y la funcién social en la calidad de vida de las
personas con AR, podria ser un reflejo de la satisfaccion con su vida familiar y la amistad y los
factores de interaccion social pueden ser factores determinantes del bienestar psicolégico
futuro de los pacientes con AR, ya que se relacionan con la depresién y el progreso de la
incapacidad.®-31.32).33)

Una investigacion reciente realizada en Argentina, muestra que la calidad de vida se asocié

significativamente a la ocupacion, la actividad de la enfermedad, la discapacidad funcional y
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la depresidén, independientemente de la edad, sexo y tiempo de la evolucion de la
enfermedad.(3)

Investigaciones precedentes realizadas en Cuba, en el Centro de Referencia de Enfermedades
Reumaticas,?") demuestran la estrecha relacion entre las variables clinicas individuales, la
actividad clinica, la capacidad funcional y la calidad de vida, por todo ello consideramos
oportuno la evaluacion sistematica de la CVRS en la practica clinica diaria.

Dada la gran pérdida de calidad de vida que suponen las enfermedades reumaticas incluso
con tratamientos con alta adherencia, la evaluacién de la calidad de vida constituye una
herramienta para la toma de decisiones clinicas y para evaluar la eficacia e introduccion de
nuevas intervenciones terapéuticas.(@®

Los resultados alcanzados en la presente investigacion demuestran los beneficios clinicos del
tratamiento combinado de Jusvinza con metotrexate sobre la actividad de la enfermedad, la
capacidad funcional y la CVRS en los pacientes tratados y refuerzan las evidencias clinicas
relacionadas con el mecanismo de accion del péptido, las cuales incluye: la induccién de
células T reguladoras con actividad supresora, disminucion de la actividad de los neutréfilos,
disminucién de los anticuerpos anti CCP y de las citocinas pro-inflamatorias (IL17, IFN-y, IL6 y
TNFa) y no causa inmunosupresion.(18)(34)(35)

Por otro lado, las investigaciones mas recientes revelan los efectos moleculares de Jusvinza
en un modelo experimental de inflamacién sistémica inducido por carboximetil - lisina (CML)
en zebrafist,3® comparado con otros biolégicos que incluyen tocizumab e infliximab. Se
evidencia que Jusvinza inhibe la migracién de los neutréfilos inducida por CML, reduce los
niveles de IL 6 inducidos por CML en el tejido hepatico de los peces.

Los resultados derivados de los ensayos clinicos fase |, Il; asi como los estudios de
seguimiento de los pacientes con AR tratados con Jusvinza (en monoterapia y combinado con
metotrexate) avalan la posibilidad futura para la insercién del medicamento como primera

linea en el tratamiento de los pacientes con diagndstico de AR en Cuba.

Conclusiones
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Predominaron los pacientes del sexo femenino entre los 36 - 55 afios de edad, con actividad
clinica y discapacidad moderada y mala calidad de vida.

En la evaluacion final se observd mejoria de todos los items del cuestionario de calidad de
vida; los mejores resultados en los items de salud personal, interaccion social y artritis. Se
pudo demostrar estadisticamente la relacién entre la calidad de vida global con la capacidad

funcional y la actividad clinica.

Recomendaciones

Continuar la evaluacidn clinica de los pacientes que participaron en el estudio, con el objetivo
de determinar el efecto a largo plazo de la intervencion terapéutica Jusvinza combinado con

metotrexate, sobre la calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes con AR.
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