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Jusvinza: an immunomodulatory drug for treating inflam-
mation

Abstract

The present study describes the design and evaluation of the drug jusvinza for
treating rheumatoid arthritis and other inflammatory diseases. Jusvinza’s active
Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana component is an altered peptide ligand (APL) derived from the 60 kDa human
Incorporada ol Chemical Abstract Service. cellular stress protein (HSP60). This protein is an autoantigen implicated
e ran e in the pathogenesis of several autoimmune diseases. Starting from HSP60,
Cédigo bibliogrdfico: ABCIDL. a T-cell epitope was predicted using bioinformatics tools. The corresponding
ISSN 0325-2957 (impresa) peptide was modified to alter its interaction with the HLA class Il molecule,
ISSN 1851-6114 [en linea) thereby modifying its immunogenic properties. Preclinical studies and clini-
cal research results in rheumatoid arthritis have demonstrated that jusvinza
ISSN 1852-396X (CD-ROM) exhibits anti-inflammatory activity and can induce mechanisms associated with
restoring peripheral tolerance and immunological homeostasis. Additionally,
jusvinza was repurposed to treat COVID-19 patients displaying signs of hy-
perinflammation, contributing to their recovery. Overall, jusvinza represents
an interesting therapeutic approach for various inflammation-related diseases,
including autoimmune disease, COVID-19, atherosclerosis and diabetes.
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Jusvinza: um medicamento imunomodulador para o tratamento da inflamac&o

Resumo

O presente estudo descreve o desenho e a avaliagdo do medicamento jusvinza para o tratamento da
artrite reumatdide e de outras doencas inflamatdrias. O componente ativo do jusvinza é um ligante
peptidico alterado (APL) derivado da proteina de estresse celular humana de 60 kDa (HSP60). Esta
proteina é um autoantigeno envolvido na patogénese de diversas doengas autoimunes. A partir do
HSP60, foi previsto um epitopo de células T utilizando ferramentas de bioinformatica. O péptido
correspondente foi modificado em um aminoacido que afeta a sua interagdo com a molécula HLA de
classe Il, modificando assim as suas propriedades imunogénicas. Estudos pré-clinicos e resultados
das investigacdes clinicas em artrite reumatdide demonstraram que o jusvinza apresenta atividade
anti-inflamatdria e pode induzir mecanismos associados a restauragdo da tolerancia periférica e da
homeostasia imunoldgica. Além disso, o jusvinza foi reutilizado para tratar doentes com COVID-19
que apresentem sinais de hiperinflamag&o, contribuindo para a sua recuperac&o. Jusvinza representa
uma abordagem terapéutica interessante para varias doengas caracterizadas pela inflamagéo, incluin-
do doencas autoimunes, COVID-19, aterosclerose e diabetes.

Palavras-chave: Jusvinza; Artrite reumatoide; COVID-19; Ligantes peptidicos alterados; Citocinas;

Inflamacao

Introduccién

Jusvinza es un medicamento inmunomodulador
con propiedades antiinflamatorias, desarrollado en el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba
para el tratamiento de las enfermedades autoinmunita-
rias (EAI) que fue especificamente disenado a través de
herramientas bioinformaticas para el tratamiento de la
artritis reumatoidea (AR).

El principio activo de jusvinza es un péptido deri-
vado de un autoantigeno asociado con varias EAI, la
HSP60 (1). Esta es una proteina altamente conservada
en la escala evolutiva, que aumenta su concentraciéon
bajo condiciones de estrés como las variaciones de tem-
peratura y estimulos patolégicos y/o fisiologicos (2).
Esta proteina actia como chaperona molecular y po-
see propiedades inmunorreguladoras que contribuyen
al restablecimiento de la tolerancia inmunolégica (3).
Dicho principio activo pertenece a la categoria de los
ligandos peptidicos modificados (APL). Estos péptidos
son muy similares a los péptidos originales, pero con
una o varias sustituciones en las posiciones esenciales
de contacto con el receptor de las células T o con molé-
culas del complejo antigeno leucocitario humano clase
II (HLA II). Estas sustituciones modifican la cascada
de eventos necesarios para la activacion de las células
T CD4 y pueden inducir mecanismos reguladores de la
respuesta inmunitaria (anergia, apoptosis e inducciéon
de células T reguladoras) (4) (5) (6). La modulacion
de la respuesta inmunolégica mediada por los APL ha
sido descripta ampliamente en modelos experimenta-
les de EAI (7) (8) (9). Sin embargo, la ejecucion de
ensayos clinicos con estos péptidos ha sido muy limi-
tada (10).
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El efecto terapéutico de jusvinza en la AR fue eva-
luado en sistemas experimentales, modelos animales y
durante la ejecucion de ensayos clinicos. Jusvinza au-
mento la frecuencia de las células T reguladoras (Treg)
en varios sistemas experimentales. Ademas, redujo los
niveles de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
interleuquina IL-17 y el interferén-y (IFN-y) en estudios
preclinicos y en ensayos clinicos de fases I y I en pacien-
tescon AR (1) (11) (12) (13) (14) (15). Estos resultados
fundamentaron que el Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos en
Cuba (CECMED) le concediera el registro médico para
la AR, condicionado a la ejecucion de una investigacion
clinica de fase III, la cual esta en curso (16).

Por otra parte, jusvinza fue reposicionado para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 con signos de
hiperinflamacién bajo un “Autorizo de Uso de Emer-
gencia” (17). Dicho tratamiento inhibi6 la actividad
de monocitos, macréfagos y neutréfilos en pacientes
graves con COVID-19. Ademas, disminuy6 las concen-
traciones de IL-6, TNF-a e IL-10, asi como también res-
tablecio la relacion de neutrofilos/linfocitos (18) (19).

El presente trabajo tiene como objetivo brindar una
actualizacion integral del estado de las investigaciones
relacionadas con el farmaco jusvinza, la cual va desde el
diseno del farmaco hasta la aplicacion médica.

Disefio del APL que constituye el prin-
cipio activo de jusvinza
Los programas computacionales que permiten pre-

decir posibles epitopos de células T presentados por las
moléculas HLA II se encuentran en constante desarrollo



(20) (21) (22). Dentro de ellos, esta el programa Proped
(23). Aun cuando la prediccién de epitopos para molé-
culas de HLA II es en general poco efectiva, el programa
Proped se considera uno de los mejores (24) (25).

A partir de la secuencia de la HSP60, con el uso del
programa Proped, se identific6 una nueva regién entre
los aminoacidos 90 y 109 con posibles epitopos de célu-
las T. Dicha regién comprende 27 aminodcidos, tiene
una similitud en su secuencia de 100% entre seres hu-
manos, pez cebra, ratén, rata y mono, pero solamente
tiene un 50% de homologia con Mycobacterium tuberculo-
sis. Esta secuencia fue identificada como péptido E18-3.

Los ensayos in vivo en ratones corroboraron los re-
sultados de la prediccion bioinformatica, ya que el pép-
tido E18-3 aument6 el porcentaje de células T CD4+
efectoras en estos animales (1). Sobre la secuencia del
péptido E18-3 se disenaron varios APL, con el objetivo
de seleccionar uno con propiedades antagoénicas res-
pecto al epitopo nativo, que pudiera tener potenciali-
dades terapéuticas para la AR y otras EAI En el diseno
de estos APL se tuvo en cuenta que aun cuando se rea-
lizaran cambios en sitios que pudieran ser importantes
para la interacciéon con la molécula HLA clase II, éstos
no afectaran las posibilidades de union del péptido.
Ademas, se consideraron algunas generalidades de ami-
noacidos frecuentemente encontrados en los péptidos
presentados por las moléculas HLA clase II que tiene
en cuenta el programa Proped (23). En la posicion P1
se encuentra invariablemente un residuo aromatico o
hidrofébico como: Tyr, Trp, Leu, Ile, Met y Phe. Otras
posiciones importantes son P4, P6 y P9, aunque en estos
casos no existen definiciones claras sobre los residuos
de aminoacidos favorecidos y depende mucho del ale-
lo especifico de la molécula HLA clase II. Especifica-
mente, en el diseno del APL que constituye el principio
activo de jusvinza se sustituy6 el acido aspartico en la
posicion 18 por leucina (Fig. 1A).

Al inocular ratones BALB/c con el APL se compro-
b6 que éste indujo un incremento significativo de Treg,
potencialmente supresoras, en el bazo y los nédulos
linfaticos. Por el contrario, el péptido original aumen-
t6 el porcentaje de células T CD4+ efectoras en dichos
ratones (1). Los resultados obtenidos en los ratones
BALB/c indicaron que la modificaciéon efectuada en
el péptido nativo originé un epitopo capaz de inducir
Treg. Estos resultados sugirieron posibilidades terapéu-
ticas para el APL en el tratamiento de las EAI, ya que
las Treg son capaces de reducir la inflamacién e inducir
tolerancia inmunolégica (26) (27).

Estos resultados fundamentan el principio bioqui-
mico de la relacién estructura-funcioén, por cuanto el
cambio de un aminodcido en una de las probables po-
siciones esenciales de contacto del péptido E18-3 con la
molécula HLA II, dio lugar a un APL que fue capaz de
modificar la respuesta TH1/TH17 inducida por el pép-
tido original hacia una respuesta de fenotipo regulador,
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lo que confirma la relevancia de un solo aminodacido en
una secuencia peptidica en la regulacion de la respues-
ta inmunitaria.

Mecanismo de accidn

El mecanismo de accién de jusvinza no se conoce del
todo, pero el conjunto de resultados obtenidos en las
investigaciones preclinicas y clinicas en AR ha brindado
evidencias sobre el mismo (Fig. 1). El procesamiento
y presentacion del péptido (principio activo de jusvin-
za) por parte de las células presentadoras de antigenos
(APC) a los linfocitos T autorreactivos inducen la ex-
pansion de Treg (13). Estas células pueden migrar ha-
cia las articulaciones inflamadas y atenuar las células T
autorreactivas responsables de la patogénesis de la AR,
con la consiguiente reduccion de los niveles del TNF-a.,
IL-17, el interferén gamma (IFN-y) y los anticuerpos
contra péptidos citrulinados (anti-CCP) (1) (11) (12)
(15).

En los pacientes con COVID-19, jusvinza inhibe la
actividad de monocitos, macréfagos y neutrofilos. Esta
inhibiciéon puede contribuir a la disminucién de los ni-
veles de IL-6, de TNF-a y de IL-10, asi como al restable-
cimiento de los niveles normales de linfocitos en el sue-
ro de estos pacientes. Congruentemente, este péptido
induce Treg en dichos pacientes. Estas células activadas
migran a los sitios de inflamacién y podrian reconocer
de forma cruzada al epitopo original de la HSP60, que
esta en el tejido endotelial, inhibiendo asi el dano au-
toinmunitario en el endotelio provocado durante la in-
feccion viral (18).

Por otra parte, recientemente se ha identificado que
jusvinza inhibe la migracién y sobreactivaciéon de los
neutrofilos y la NETosis in vitro (28) (29). Los neutrofi-
los y Ia NETosis estan involucrados en la patogénesis de
la AR y lIa COVID-19 (30) y de diversas enfermedades
inflamatorias (31) (32).

Evaluacion de jusvinza en modelos ex-
perimentales

Comunmente el desarrollo de nuevos farmacos im-
pone la evaluacion de éstos en modelos animales para
la enfermedad en cuestion. La ejecucion de estos ex-
perimentos fue aprobada por los Comités de Etica de
las instituciones participantes y se siguieron las pautas
fijadas por organismos internacionales para la experi-
mentacién animal. Primeramente, el efecto terapéutico
de jusvinza se evalu6 en el modelo de artritis inducida
por adyuvante (AA) en ratas Lewis (1). La similitud en-
tre el proceso inflamatorio de la AR y el de la AA en
ratas Lewis, ha convertido a este modelo animal en una
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Figura 1. (A) El principio activo de jusvinza es un péptido modificado derivado de la region N-terminal de la HSP60 humana (aminoacidos

del 90 al 109). En esta region, el 4cido aspartico-18 (en negritas) fue sustituido por leucina. Jusvinza es capaz de restaurar la homeostasis

inmunoldgica en procesos inflamatorios agudos y crénicos. Induce células T reguladoras con accion supresora sobre los linfocitos TH17/

TH1, con la consiguiente disminucion de los niveles IL-17 e INF-y. (B) Ademas, se han identificado otros efectos inmunomoduladores sobre

los linfocitos B al disminuir los niveles de anti-CCP. Simultdaneamente reduce la NETosis. Estos efectos contribuyen a la disminucién de
citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-c.

herramienta util en la evaluacion de farmacos para el
tratamiento de las artritis autoinmunes (33). Por otra
parte, las ratas Lewis isogénicas son susceptibles para
inducir en ellas varias EAI, por lo cual se consideran
excelentes modelos para estudiar la inmunoterapia me-
diada por péptidos (34).

El tratamiento con jusvinza provoc6é un excelente
control clinico de la AA en las ratas. La mejoria clinica
en los animales fue independiente de la via de inocu-
lacion utilizada (intradérmica o subcutanea). Contraria-
mente al péptido original, jusvinza indujo en el bazo de
las ratas un aumento de Treg y redujo significativamente
los niveles del TNF-a (1).

Las Treg tienen una funcion fundamental en el man-
tenimiento de la tolerancia periférica y la prevencion de
las EAI (35). En el caso de la AR, las Treg presentan un
deterioro en sus funciones (36), por lo tanto, la obten-
cioén de un farmaco que induzca Treg en pacientes con
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AR tiene potencialidades terapéuticas excelentes para
esta enfermedad.

Con el objetivo de evaluar si jusvinza podia inducir un
incremento de Treg en pacientes con AR, se realiz6 un es-
tudio #n vitro en el cual se utilizaron células mononuclea-
res de la sangre periférica (PBMC) aisladas de pacientes
con AR. Los resultados demostraron que jusvinza indujo
incrementos significativos en el porcentaje de Treg en los
cultivos de las PBMC aisladas de pacientes con AR (1).

Ademas se demostro, en co-cultivos realizados entre
células T CD4+ (efectoras) y Treg aisladas de pacientes
con AR, que jusvinza aumentaba significativamente la
actividad supresora de las Treg (11). Estos resultados es-
tan en correspondencia con el estudio iz vivo en ratones
BALB/c (1).

Por otra parte, el efecto terapéutico de jusvinza fue
estudiado en el modelo de artritis inducida por colage-
no (AIC). Este modelo animal es muy utilizado porque



comparte caracteristicas inmunolégicas y patologicas
con la AR humana, incluida la afectacion articular simé-
trica, asi como la sinovitis y la destrucciéon del cartila-
go y del hueso (37). En dicho modelo se demostré el
efecto terapéutico de jusvinza cuando se aplic6 sola o en
union con el metotrexato (MTX). E1 MTX es la droga
de primera linea para los pacientes con AR. Los estudios
de Lurros y William expusieron que los altos niveles de
TNF-a e IL-1 que producen los macréfagos y neutrofilos
que infiltran la membrana sinovial tienen un papel muy
importante en la patogénesis de la AIC. Estas citoquinas
contribuyen a aumentar la infiltracién de células fagoci-
ticas, que progresivamente dan lugar a la formacion del
pannus (38). En los ratones tratados con jusvinza o con
MTX, o con la combinacion de ambos, no se evidencio
la presencia del pannusy los danos articulares fueron
leves. Estos resultados indicaron que no se produjo una
infiltraciéon masiva de macréfagos y neutroéfilos en la
membrana sinovial. Esto se corresponde con la dismi-
nucion de los niveles del TNF-o. encontrada en el suero
de los animales tratados con jusvinza, o con MTX o con
la combinacién, con respecto al grupo placebo (12).
Neurath et al. demostraron que el tratamiento con MTX
por via intraperitoneal reducia los niveles del TNF-a y
del interferon-y (IFN-y) en el suero de los ratones con
AIC (39). Nuestros resultados coinciden con los de estos
autores, ya que hubo una disminucion de los niveles del
TNF-a en el suero de los ratones tratados con MTX. Esta
disminucion esta al mismo nivel que la detectada en los
ratones tratados con la combinacién y en los ratones
sanos. Este hecho apunté que aun cuando jusvinza se
combine con el MTX, no debe causar la inmunosupre-
sion que generan los farmacos bloquedores del TNF-a
(40) (41) (42).

Adicionalmente, el efecto inmunomodulador de jus-
vinza fue analizado en ensayos in vitro con PBMC aisladas
de pacientes con AR, que luego se estimularon durante
96 horas con jusvinza. Posteriormente, se cuantificaron
los niveles de IL-17, TNF-a. e IL-10 en el sobrenadante de
estos cultivos mediante ensayos comerciales tipo ELISA,
especificos para estas citoquinas.

Los resultados demostraron que jusvinza disminuy6
significativamente los niveles de la IL-17 y no modificé
los niveles del TNF-a ni de la IL-10. Estos resultados re-
fuerzan las potencialidades terapéuticas de jusvinza para
la AR, ya que la IL-17 tiene un rol fundamental en la
patogenia de la AR. La IL-17 inicia la respuesta inflama-
toria y promueve los danos en el cartilago y el hueso de
los pacientes con AR. Asimismo la IL-17 induce la pro-
duccién de otras citoquinas inflamatorias como TNF-o.,
IL-1B, IL-6 e IL-23 por fibroblastos sinoviales, monocitos
y macrofagos, lo que aumenta la inflamacion y la ex-
pansién de las TH17 (43). Ademads, la IL-17 aumenta la
produccion de metaloproteinasas de la matriz y el 6xido
nitrico en condrocitos y osteoblastos, lo que conduce a la
degradacion del cartilago y el hueso (44).
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Recientemente, el efecto antiinflamatorio de jusvin-
za fue estudiado en un interesante modelo animal con
peces cebra. Estos peces han sido usados ampliamente
como modelo en las investigaciones biomédicas, tan-
to en el estado embrionario y larvario, como en su fase
adulta. El genoma de los peces cebra es similar al hu-
mano aproximadamente en un 70%. Estos animales son
transparentes durante el desarrollo embrionario, lo que
permite el estudio de sus 6rganos de forma facil y poco
invasiva. Estos hechos hacen que constituya un modelo
experimental apropiado para lograr informacién sobre
la evaluacion de conceptos terapéuticos, como es el caso
de jusvinza. Ademads, este modelo permite reducir y com-
plementar el uso de otros animales de experimentacion
como los roedores (45) (46) (47).

Jusvinza se evalu6 en un modelo animal que utiliza
los peces cebra en estados embriogénico y adulto trata-
dos con N-carboximetil-lisina (CML). Esta molécula es
un producto final de la glicacién avanzada; es producida
endogenamente y esta asociada con estados de hiper-
glucemia y estrés oxidativo. La CML afecta el desarro-
llo embriogénico de los peces cebra y en estado adulto
produce hiperinflamacion, la cual provoca pardlisis con
afectaciones de la capacidad natatoria y la muerte en es-
tos animales (48). Ademas, en estos estudios se compar6
el efecto antiinflamatorio de jusvinza con los anticuerpos
monoclonales comerciales: infliximab (anti-TNF) y toci-
lizumab (anti-IL-6).

Los resultados indicaron que el tratamiento con jus-
vinza neutralizo la toxicidad de la CML y evit6 los danos
de los embriones asi como la muerte de éstos. El trata-
miento con jusvinza disminuy6 la inflamacion y la para-
lisis inducida por la CML en los peces adultos. Ademas,
jusvinza redujo la migracion de los neutrofilos y los altos
niveles de IL-6 en el tejido hepatico de los peces, induci-
dos por la CML. Estos efectos fueron significativamente
superiores al infliximab y similares al tocilizumab (49)
(50) (51).

Estos resultados reforzaron las potencialidades de jus-
vinza para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
cronicas como las EAL. Ademads, indicaron que jusvinza
puede ser util para el tratamiento de la diabetes, las en-
fermedades neurodegenerativas y la ateroesclerosis.

Investigaciones clinicas con jusvinza
en pacientes con artritis reumatoidea

Los resultados en la etapa preclinica de investigacion
en modelos de AR y los estudios de toxicologia funda-
mentaron que el Centro para el Control Estatal de Me-
dicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos en Cuba
(CECMED) concediera la autorizacion para la ejecu-
cion de las investigaciones clinicas en pacientes con AR.
Estas investigaciones se realizaron de acuerdo con la De-
claracion de Helsinki para la investigacion en seres hu-
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manos y las directrices de la Conferencia Internacional
de Armonizacién. Los Comités de Etica y la Autoridad
Reguladora de Cuba (CECMED) aprobaron las inves-
tigaciones. Los pacientes firmaron un consentimiento
informado antes de la administracion de jusvinza.

La evaluacion de jusvinza en el estudio clinico fase I
en pacientes con AR aparece registrada en el Registro
Publico de Ensayos Clinicos de Cuba (RPCEC, Registro
Primario aceptado por la Organizacion Mundial de la
Salud) con el c6digo RPCEC00000238 (52). Este estu-
dio fue abierto y no controlado, incluy6 20 pacientes
con actividad moderada de la AR y se estudiaron tres
dosis de jusvinza (1 mg, 2,5 mgy 5 mg) a través de la via
subcutanea.

En este ensayo clinico de fase I se demostr6 la segu-
ridad del tratamiento con jusvinza en los pacientes. Se
registré un total de ocho eventos adversos (EA) en siete
pacientes de los 20 incluidos. No se informaron EA gra-
ves y todos los EA fueron de intensidad leve. Los EA que
se presentaron con mayor frecuencia fueron: dolor en
el sitio de inyeccion, rash cutaneo y aumento de apetito.
Todos los EA fueron reversibles. Ademas, no se identifi-
caron variaciones en los parametros bioquimicos y hema-
tologicos asociados al tratamiento con jusvinza durante
los seis meses de tratamiento, ni durante los seis meses de
seguimiento en los pacientes incluidos en esta investiga-
cion clinica (14). Por otra parte, en el ensayo clinico de
fase I se determiné el perfil farmacocinético de jusvinza,
el cual estuvo en correspondencia con el perfil farma-
cocinético identificado en animales (13). Los resultados
fundamentales de este estudio indicaron que la concen-
tracion maxima se alcanzoé a los 30 minutos de la admi-
nistracion de jusvinza, lo cual esta en concordancia con
la via utilizada (subcutanea). A las cuatro horas después
de la administracion, los niveles de jusvinza en plasma
alcanzaron valores cercanos o menores que el limite in-
ferior de cuantificacion del método (1,5 ng/mL) lo cual
sugiere una rapida eliminacion del péptido (14) (53).

Ademas, en este estudio se obtuvieron evidencias
preliminares del efecto terapéutico de jusvinza. Los
pacientes en las tres dosis estudiadas presentaron una
disminucion de la inflamacion articular y mejoraron la
calidad de vida (14). Las dosis de 1y 2,5 mg de jusvinza
disminuyeron los niveles de INF-y (14) (15). El IFN=y
caracteriza el patrén de respuesta THI1, que es deter-
minante en la patogenia de la AR (54). Los diferentes
fenotipos de células TH no constituyen patrones de di-
ferenciacion terminal, ya que son poblaciones parcial-
mente diferenciadas con plasticidad en su polarizacion.
Las células presentadoras de antigenos pueden dirigir
la diferenciaciéon de células T CD4+ frente a un antige-
no determinado como un APL, a través de diferentes
senales como la secrecion de citoquinas (55) (56).

Por otro lado, jusvinza disminuy6 significativamente
los niveles de IL-17 en pacientes tratados con la dosis de
2,5 mg. Esta citoquina inicia la respuesta inflamatoria y
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promueve danos en el cartilago y el hueso en pacientes
con AR. La IL-17 induce la produccién de otras cito-
quinas inflamatorias como TNF-a, IL-1f, IL-6 e IL-23
por fibroblastos sinoviales, monocitos y macréfagos, lo
que aumenta la inflamacién y el desarrollo de las TH17
(43). Ademds, la IL-17 aumenta la produccién de meta-
loproteinasa de la matriz y 6xido nitrico en condrocitos
y osteoblastos, lo que conduce a la degradacién del car-
tilago y del hueso (44).

Los anticuerpos contra péptidos citrulinados (anti-
CCP) también contribuyen a la patogénesis de la AR.
Su presencia se asocia con una evolucion rapida de la
enfermedad y un desarrollo temprano de erosiones en
los cartilagos y huesos, asi como con un aumento de la
actividad de la enfermedad y discapacidad, en compara-
cién con los pacientes negativos para esos anticuerpos
(57). El tratamiento con jusvinza indujo una reduccion
significativa de estos anticuerpos al final de las etapas
de tratamiento (15). Adicionalmente, el factor reuma-
toideo se mantuvo constante durante el tratamiento.
Estos resultados refuerzan el potencial terapéutico de
jusvinza y sugieren que este péptido puede tener un
efecto sobre las células plasmaticas secretoras de estos
anticuerpos.

El desarrollo clinico de jusvinza en AR continué con
un estudio clinico de fase II ejecutado entre los anos
2018 y 2021. Este estudio clinico fue registrado con el
c6digo RPCEC00000230 (58) y tuvo un diseno multi-
céntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado con
placebo. Dicha investigacion incluy6 187 pacientes con
AR activa en estadio moderado y clasificados como no
respondedores al tratamiento convencional con MTX.
Este ensayo clinico incluy6 tres grupos de tratamiento
con jusvinza en tres niveles de dosis de (0,5 mg, 1,0 mgy
2,5 mg) e incluy6 un cuarto grupo que recibié una for-
mulacién placebo. Todos los pacientes recibieron tam-
bién prednisona, acido félico y MTX como parte del
esquema terapéutico.

Los resultados del estudio clinico de fase II indica-
ron que el tratamiento con jusvinza es seguro y efectivo
respecto al grupo control (resultados en fase de publi-
cacion). Dichos resultados apoyaron que el CECMED
le concediera el registro médico a jusvinza para la AR
(16), condicionado a la ejecucién de un ensayo clinico
de fase III, el cual esta en curso (https://rpcec.sld.cu/
ensayos/RPCEC00000404-Sp) (59).

Resultados del reposicionamiento de
jusvinza para el tratamiento de pacien-
tes con COVID-19

El conjunto de los resultados preclinicos en AR, asi
como los resultados del ensayo clinico de fase I en dicha
enfermedad, avalaron que el CECMED concediera el



permiso para el uso compasivo y exploratorio de jusvin-
za en el tratamiento de pacientes criticos con COVID-19
(RPCEC00000313) durante la pandemia en Cuba (60).
Igualmente, estas investigaciones clinicas se realizaron
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki para la inves-
tigacién en seres humanos y las directrices de la Confe-
rencia Internacional de Armonizacion. Los comités de
ética aprobaron dichas investigaciones. Los pacientes o
familiares a cargo firmaron un consentimiento infor-
mado antes de la administracion de jusvinza.

Los pacientes con COVID-19 que transitan hacia es-
tadios graves y criticos de la enfermedad presentan una
marcada hiperinflamacion. A medida que la hiperinfla-
maciéon progresa, estos pacientes pueden desarrollar el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y llegar
al colapso cardiovascular y a la falla multiorganica que
los conduce a la muerte. Esta etapa de la enfermedad
esta mediada por altas concentraciones de citoquinas
proinflamatorias, evento biol6gico conocido como “tor-
menta de citoquinas” (61) (62).

El CECMED autorizé el uso compasivo de jusvinza
en un estudio exploratorio, que incluyé 12 pacientes
con COVID-19 en estado critico con SDRA y sometidos
a ventilacion mecanica. Los especialistas en sus infor-
mes médicos describieron que a partir de las 48 horas
de tratamiento con jusvinza, los pacientes presentaron
mejorias clinicas, gasométricas y radiologicas. Estos 12
pacientes fueron extubados y se recuperaron (63).

Los parametros de laboratorio indicaron que los pa-
cientes, antes de iniciar el tratamiento con jusvinza, ha-
bian presentado linfopenia y una tendencia a la neutro-
filia. Sin embargo, durante el trascurso del tratamiento,
los niveles de linfocitos y neutréfilos alcanzaron sus
valores normales. De igual forma, los marcadores aso-
ciados a la hiperinflamacién como: proteina C reactiva,
ferritina, lactato deshidrogenasa, fibrinégeno y creati-
nina disminuyeron bajo la accion de jusvinza. Ademas,
jusvinza redujo los niveles de la calprotectina (18), una
proteina secretada por monocitos y neutréfilos duran-
te los procesos inflamatorios (64). La reduccion de la
calprotectina se correlacion¢ significativamente con la
disminucion de los neutréfilos. La desregulacion de la
respuesta inmunitaria en los pacientes con COVID-19
se asocia con un aumento de la granzima B y la perfo-
rina (65) y una disminucién del porcentaje de las Treg
(66). Los pacientes tratados con jusvinza presentaron
una disminucion significativa de la granzima B y per-
forina, a las 96 horas de tratamiento, lo que coincidié
con la disminucion de las interleuquinas IL-6, IL-10 y el
TNF-a. El porcentaje de las Treg aument6 después de
48 horas de tratamiento con jusvinza (18). El aumento
de las Treg en los pacientes con COVID-19 es muy con-
gruente con el mecanismo de accién de jusvinza en los
pacientes con AR (13).

El conjunto de estos resultados y el perfil de seguri-
dad de jusvinza permitieron que el CECMED concedie-
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ra un “Autorizo de Uso de Emergencia” para el trata-
miento de los pacientes criticos y graves con COVID-19
con dicho medicamento (17). Ademds, el Ministerio de
Salud Publica de Cuba aprobé la inclusion de jusvinza
en el protocolo nacional de tratamiento para estos pa-
cientes (67).

Los estudios realizados en Cuba, durante la fase de
extension del uso de jusvinza a los hospitales que aten-
dian a pacientes con COVID-19, corroboraron los resul-
tados obtenidos durante el estudio exploratorio y de-
mostraron que el tratamiento con jusvinza era capaz de
reducir la hiperinflamacién en dichos pacientes (68).
Ademas corroboraron la seguridad del tratamiento con
jusvinza y demostraron que éste evitaba que los pacien-
tes en estadio moderado evolucionaran hacia las formas
grave de la enfermedad (69). Estos resultados funda-
mentaron que el protocolo cubano para enfrentar la
COVID-19 incluyera también el uso de jusvinza para el
tratamiento de pacientes en estadio moderado con sig-
nos de hiperinflamacién (67).

Por otra parte, los resultados de un estudio observa-
cional y retrospectivo sobre los efectos terapéuticos de
jusvinza en pacientes criticos con COVID-19, evidencia-
ron el efecto terapéutico de este farmaco. Este estudio
observacional (70) tuvo como objetivo describir el des-
enlace clinico y las variaciones de varios biomarcado-
res de la inflamacién en una cohorte de pacientes con
COVID-19 en estado critico, divididos en dos grupos: un
grupo recibi6 jusvinzay el otro no. El estudio analiz6 345
historias clinicas de las que se incluyeron 249. Los datos
comprendieron las caracteristicas demograficas, los sig-
nos vitales, parametros de ventilacion y biomarcadores
de inflamacion. El resultado de la supervivencia fue sig-
nificativamente superior en el grupo que recibi6 jusvin-
za (90,4%) en comparacién con el grupo no expuesto a
dicha droga (39,5%). Ademads, en los pacientes tratados
con jusvinza hubo una mejoria significativa en los para-
metros de ventilacién y una reduccion significativa en
los biomarcadores de inflamacién y coagulacion. Estos
resultados confirmaron que jusvinza puede controlar la
hiperinflamacién en los pacientes con COVID-19 (71).

Conclusiones

Esta revision abarca aspectos cruciales del medi-
camento jusvinza, desde el diseno bioinformatico
hasta su aplicacion médica. El concepto terapéutico
que jusvinza esboza es representativo del principio
bioquimico relacionado con la estructura y funcién
de las moléculas proteicas. El cambio de un aminoa-
cido en una de las posiciones esenciales de contacto
de un epitopo de células T de la HSP60 con la molé-
culas HLA II dio lugar a un APL (principio activo de
jusvinza) capaz de modificar la respuesta TH1/TH17
inducida por el epitopo original hacia una respuesta
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de fenotipo regulador. Esto confirma la relevancia de
un aminodacido en una secuencia peptidica en la regu-
lacion de la respuesta inmunitaria. Los resultados de la
evaluacion de jusvinza en varios modelos experimen-
tales permitieron iniciar las investigaciones clinicas en
ARy el posterior reposicionamiento para el tratamiento
de pacientes con COVID-19 que presentaran signos de
hiperinflamacién. Jusvinza tiene efectos antiinflamato-
rios ¢ inmunomoduladores y no se ha asociado con la
induccién de inmunosupresion en los pacientes. El me-
canismo de accion de jusvinza constituye un enfoque
terapéutico interesante para varias enfermedades carac-
terizadas por inflamacién, como las EAI, la COVID-19,
la aterosclerosis y la diabetes.
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