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RESUMEN 

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria, sistémica crónica que puede producir 

destrucción y anquilosis de las articulaciones y manifestaciones extrarticulares, que en su 

curso progresivo puede provocar discapacidad funcional, constituyendo una de las principales 

causas de discapacidad y morbilidad, los pacientes con esta enfermedad tratados con 

Jusvinza acreditan la posibilidad futura para la inserción del medicamento como primera línea 

en el tratamiento en Cuba, este artículo muestra una opinión de los investigadores en relación 

a las diferentes experiencias que se tienen con su utilidad, en monoterapia y combinado con 

metotrexate. 
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ABSTRACT  

Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic inflammatory disease that can cause destruction 

and ankylosis of the joints and extra-articular manifestations, which in its progressive course 

can cause functional disability, constituting one of the main causes of disability and morbidity. 

Patients with this disease treated with Jusvinza accredit the future possibility for the insertion 

of the drug as a first line of treatment in Cuba. This article presents an opinion of the researchers 

in relation to the different experiences that are had with its usefulness, in monotherapy and 

combined with methotrexate. 
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Introducción 

En Cuba los pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide (AR) son tratados acordes al 

consenso cubano para el tratamiento de la enfermedad.(1) La droga más utilizada es el 

metotrexate una vez que se establece el diagnóstico, en esquema escalonado, se utiliza solo 

o combinado con otras drogas como la salazosulfapiridina y la cloroquina, las cuales no 

siempre están disponibles. En los pacientes refractarios al tratamiento con metotrexate no se 

aplican los fármacos más actuales acorde con los protocolos de actuación internacional a este 

grupo de enfermos, debido a las limitaciones que impone el bloqueo norteamericano. Solo una 

cifra muy limitada de paciente recibe tratamiento con terapia biológica como el tocilizumab, el 

cual ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la AR, pero no está excepto de eventos 

adversos que en ocasiones obligan a suspender su administración.  

 

 

Desarrollo 
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Las estrategias de manejo de la AR han cambiado significativamente en los últimos años en 

pro de disminuir la carga sintomática de la enfermedad, la progresión radiológica y la 

discapacidad funcional.(2)  

Aunque en la actualidad se encuentra disponible una amplia gama de medicamentos y 

novedosas estrategias para tratar la AR, se deben considerar de manera importante los efectos 

adversos que pueden presentarse en el uso de los mismos, ya que estos representan en 

ocasiones las principales causas de lo que se conoce como fallo terapéutico; y de mayor 

cuidado se debe considerar que muchos de estos fármacos promueven una inmunosupresión 

específica que puede ser letal para el paciente, por lo que hoy en día sigue siendo un gran reto 

desarrollar y contar con estrategias terapéuticas que brinden la mayor seguridad y eficacia a 

los pacientes con AR.(3)    

Las terapias biológicas bloquean puntos claves de la respuesta inmunológica de forma 

sostenida. Estos tratamientos por largos períodos de tiempo podrían provocar diversos 

desórdenes inmunológicos que afecten la respuesta inmunitaria. Por tanto, el desarrollo de 

estrategias terapéuticas que eliminen de forma específica los clones de células T, sin alterar 

el resto de las poblaciones celulares, constituye el principal desafío en la búsqueda de 

tratamientos efectivos para la AR y otras enfermedades autoinmunitarias. La inducción de 

tolerancia inmunológica empleando antígenos-específicos puede ser una solución a este 

reto.(4) 

La inducción de tolerancia inmunológica periférica a través del uso de autoantígenos 

involucrados en la patogénesis de las enfermedades autoinmunitarias constituye una 

alternativa para este propósito. La tolerancia antigénica, permite silenciar por diversos 

mecanismos las células T específicas para un autoantígeno determinado e inducir células T 

reguladoras.(5) 

Las investigaciones han demostrado que la proteína de estrés celular HSP60 se ha implicado 

en una variedad de condiciones inflamatorias crónicas, por ello en opinión de algunos 

investigadores comprender el curso y el mecanismo de acción de esta proteína 

específicamente en la AR es crucial para determinar su potencial como objetivo para la 

intervención terapéutica.(5) 

 

 

Jusvinza 
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En los últimos años el trabajo en el proyecto de autoinmunidad de la dirección de 

investigaciones biomédicas del Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología responde a esta 

tendencia; obtener péptidos autoantigénicos inmunomoduladores de enfermedades 

autoinmunitarias, como la AR. En este sentido, fue seleccionado como autoantígeno a la 

proteína de estrés celular de 60 kDa, la cual es considerada un autoantígeno para la AR y otras 

enfermedades autoinmunitarias.(5),(6) 

A partir de la HSP60 se han identificado varios epitopos que pueden inducir clones de células 

T reguladoras (Treg) en determinadas condiciones como los procesos inflamatorios.(7) Estas 

células tienen una función fundamental en el mantenimiento de la tolerancia periférica y la 

prevención de las enfermedades autoinmunes. En el caso de la AR, esta descrito que las Treg 

presentan un deterioro en sus funciones.(8) 

A partir de estos antecedentes, se diseñó el péptido que recibió el código CIGB-814 en los 

estudios preclínicos y clínico. Dicho péptido es el principio activo de Jusvinza. Este péptido es 

derivado de la HSP60, obtenido por síntesis química, que es capaz de actuar como inductor 

de tolerancia inmunológica periférica y que se diseñó como candidato terapéutico para la AR.(9) 

En el año 2001, comenzaron las investigaciones del Proyecto Jusvinza en el Centro de 

Referencia para Enfermedades Reumáticas del HDCQ “10 de Octubre”, la DraC María del 

Carmen Domínguez Horta (Investigadora y Profesora Titular, Especialista Principal del 

Proyecto Autoinmunidad de la Dirección de Investigaciones Médicas del  Centro de Ingeniería 

Genética y Biotecnología y líder Científica del proyecto Jusvinza) junto a un equipo de 

investigadores clínicos del centro (especialistas en Reumatología e Inmunología) realizaron la 

selección de los pacientes con Artritis Reumatoide con actividad clínica, y a estos pacientes se 

les extrajo la sangre y de ahí las células T, que median el curso de la artritis reumatoide. Con 

estas células en cultivo, se seleccionó Jusvinza, ya que se demostró que este inhibe las 

citocinas proinflamatoria e induce células T reguladoras. 

El mecanismo de acción de Jusvinza se ha estudiado in vitro y en dos modelos animales para 

la AR. El efecto terapéutico en modelos animales se atribuye al procesamiento y presentación 

de este ligando peptídico alterado por parte de las células dendríticas, las cuales lo presentan 

a los linfocitos T potencialmente auto-reactivos en el intestino o en los ganglios linfáticos, 

induciendo la espanción de células T reguladoras. Estas células activadas migran al sitio de 

inflamación y pueden reconocer epitopos originales de la HSP60, que se encuentran a altos 

niveles debido al proceso de inflamación. Este nuevo contacto con un epitopo de la HSP60 
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puede inducir potentes efectos inmunoregulador, atenuando las células T autorreactivas 

responsables de la patogénesis de la AR e inhibiendo el proceso inflamatorio.(10) 

Las evaluaciones preclínicas realizadas con Jusvinza demostraron que: el CIGB-814 puede 

ser presentados por varias moléculas de los antígenos leucocitarios humanos (HLA, por sus 

siglas en inglés) clase II asociadas con la AR. Además, es capaz de modificar la respuesta 

TH1 inducida por el epitopo original hacia un fenotipo regulador, en ensayos ex vivo con células 

de pacientes con AR.  Ejerce un potente efecto terapéutico en el modelo de artritis inducida 

por adyuvante en ratas Lewis. Además, se confirmó que reduce la respuesta patogénica en el 

modelo de artritis inducida por colágeno, en ratas Lewis de forma similar al Metotrexate. Estos 

resultados sustentan la posible inserción de este péptido en la primera línea de tratamiento de 

la AR, ya que, el mecanismo de acción del CIGB-814 está asociado con mecanismos 

restauradores de la tolerancia inmunológica, la cual se pierde en el curso de las enfermedades 

autoinmunes.(9),(11),(12),(13),(14),(15),(16),(17) 

A partir de los efectos moleculares identificados en la AR, el mecanismo de acción propuesto 

para Jusvinza incluye: la inducción de células T reguladoras con actividad supresora, 

disminución de la actividad de los neutrófilos, disminución de los anticuerpos anti CCP y de las 

citocinas pro-inflamatorias (IL17, IFN-γ, IL6 y TNF) y no causa inmunosupresión.(10),(18),(19) 

Las investigaciones más recientes revelan los efectos moleculares de Jusvinza en un modelo 

experimental de inflamación sistémica inducido por carboximetil - lisina (CML) en Zebrafist,(20) 

comparado con otros biológicos que incluyen Tocizumab e Infliximab. Se evidencia que 

Jusvinza inhibe la migración de los neutrófilos inducida por CML, reduce los niveles de IL 6 

inducidos por CML en el tejido hepático de los peces.  

 

 

Jusvinza en AR 

Una vez concluido los estudios preclínicos donde se demostró la seguridad del péptido para 

iniciar los estudios en los seres humanos, comienzan las investigaciones clínicas, las cuales 

se desarrollan entre los años 2014 – 2022 (ensayos clínicos fase I y II de la investigación con 

Jusvinza)  

En agosto del 2014 se inicia el EC fase I “Evaluación de la seguridad y farmacocinética del 

CIGB – 814 en pacientes con artritis reumatoide activa”, multicéntrico, no aleatorizado, abierto 
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con un diseño secuencial de un escalado convencional con el péptido CIGB-814 en tres niveles 

de dosis (1.0 mg, 2.5 mg y 5.0 mg) del péptido. El estudio demostró que el péptido fue seguro 

y muy bien tolerado, con ocurrencia de mínimos eventos adversos todos de intensidad leve. 

Los pacientes tuvieron reducción de la cantidad de articulaciones inflamadas y dolorosas, 

acompañada de disminución de los niveles séricos de citocinas pro-inflamatorias e indujo una 

reducción significativa de los anticuerpos anti - CCP, esta disminución se correlacionó con la 

mejoría clínica de la actividad de la enfermedad, evaluada por DAS 28 –VSG. Mediante 

resonancia magnética se demostró la reducción del edema y la sinovitis en las manos de los 

pacientes. Los pacientes mejoraron, de manera significativa, su calidad de vida.(21),(22) 

 

 

Perfil de farmacocinética y distribución de Jusvinza: 

En los estudios preclínicos se bio-distribuyó principalmente en el estómago y el intestino 

delgado; después de ser inoculado en ratas Lewis, los niveles de Jusvinza aumentaron en los 

ganglios linfáticos a las 24 h, en comparación con las cuatro horas posteriores a la 

administración. Este péptido también se encontró en el hígado, el bazo, el corazón y los 

pulmones. La biodistribución de Jusvinza fue casi la misma para las tres vías estudiadas 

(subcutánea, intravenosa e intradérmica).(18) 

El perfil de biodistribución es interesante porque el intestino delgado está especializado en la 

inducción de tolerancia inmunológica.(19)  

Además, las concentraciones máximas de Jusvinza en la sangre de las ratas fueron 

encontradas entre 0.5 a una hora; y la vida media en la sangre se calculó a las seis horas. Se 

evidencia correspondencia entre el perfil de farmacocinética- biodistribución con el mecanismo 

de acción. Buen Perfil de Seguridad en los estudios de toxicología. (19). Estos resultados 

concuerdan con el PK identificado en pacientes con AR incluidos en el EC fase I.(21),(23)  

El desarrollo clínico del producto en investigación continuó con un estudio clínico fase II 

“Evaluación de la eficacia y seguridad de la administración subcutánea del CIGB-814 en 

combinación con metotrexate en pacientes con artritis reumatoide”. Estudio ESAR-814, 

ejecutado entre los años 2018 al 2021. Se estudiaron cuatro grupos paralelos y concomitantes 

de tratamiento con evaluación de la misma vía de administración y mismo esquema terapéutico 

de la fase I y realizando nuevamente comparación de tres niveles de dosis de Jusvinza (0.5mg, 

1.0 mg y 2.5 mg); el cuarto grupo recibió una formulación placebo (en fase de publicación). 
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Jusvinza en combinación con MTX demostró efecto terapéutico estadísticamente significativo 

y clínicamente relevante respecto al grupo control tratado con placebo y MTX. La dosis de 

Jusvinza con mayor efecto terapéutico fue 0,5 mg.  Los eventos adversos más frecuentes 

fueron el ardor y el dolor ocurridos en el sitio de inyección, mínimos, con intensidad leve, 

reversibles sin requerimiento de medicación y sin repercusión negativa sobre la adherencia del 

paciente al tratamiento. El producto se ratificó muy seguro para su uso por vía subcutánea en 

cualquiera de las tres dosis ensayadas.  

Estos resultados en pacientes con AR activa que han recibido tratamiento con Jusvinza en 

monoterapia o combinado con metotrexate confirman lo referido en los estudios preclínicos, 

que, el tratamiento con Jusvinza ejerce un potente efecto terapéutico para la 

enfermedad.(9),(10),(11)(12),(13),(14),(15),(16),(17),(18),(19),(20),(21),(22) 

 

 

Jusvinza en el tratamiento de paciente con COVID-19 

 A partir de los resultados en la fase preclínica y clínica en AR, durante la pandemia de COVID-

19 en Cuba, el péptido CIGB-814 fue reposicionado para el tratamiento de los pacientes con 

COVID-19 con signos de hiperinflación, para lo cual recibió el código de CIGB-258. Los 

resultados demostraron que el péptido fue seguro para los pacientes y tuvo efectos 

terapéuticos positivos que aumentaron significativamente la sobrevida de los pacientes. El 

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clínicos (CENCEC) concedió el Autorizo de Uso de 

Emergencia para Jusvinza. Se demostró que Jusvinza disminuyó significativamente varias 

citocinas  involucradas en el evento bilógico conocido como “Tormenta de Citocinas” (IL6, 

TNF e IL10), indujo células T reguladoras, disminuyó la actividad de monocitos, macrófagos 

y neutrófilos, y los niveles de calprotectina, granzyma B y perforinas y no causa 

inmunosupresión.(24),(25),(26),(27),(28),(29),(30),(31),(32) 

 

 

Presente y futuro del tratamiento con Jusvinza en pacientes con 
AR activa 

En la actualidad con el recrudecimiento del bloqueo norteamericano y la situación económica 

generada por la pandemia de COVID-19 en Cuba y el mundo, se ha incrementado el déficit de 
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medicamentos para el tratamiento de los pacientes con AR, por ello y teniendo en cuenta los 

beneficios clínicos reportados en la fase I y II del Proyecto Jusvinza, así como la eminente 

concesión del Registro de Jusvinza para la AR, se realizó el “Estudio de Intervención 

Expandido con Jusvinza, en pacientes adultos con Artritis Reumatoide con actividad clínica 

moderada o severa en las Provincias Orientales y Camagüey” en pacientes con diagnóstico 

de AR establecida (más de 2 años de evolución de los síntomas). Este estudio de intervención, 

a pesar de no ser un EC aportará información relevante a la base de datos de los pacientes 

tratados desde al año 2014, con la eficacia y seguridad de tratamiento con Jusvinza en 

pacientes con AR.  

 

 

Ensayo clínico fase III “Evaluación de la eficacia de la 
administración subcutánea de Jusvinza y Metotrexate como 
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide en actividad 

moderada. Comparación aleatorizada controlada con placebo y 
metotrexate a triple ciego. Estudio ESAR -3” 

El EC - fase/III en curso desde noviembre de 2023, avanza según lo previsto en el cronograma, 

se desarrolla en el Centro de Referencia de Enfermedades Reumáticas. HDCQ “10 de 

Octubre” con la participación de los reumatólogos de los hospitales de La Habana.   

Por otro lado, paralelo al desarrollo del ensayo clínico durante el año 2024, se iniciaron las 

actividades de capacitación dirigidas a los reumatólogos en las diferentes provincias para la 

implementación y extensión del Programa Nacional de Jusvinza en Artritis Reumatoide, 

liderado por la dirección del CIGB. 

 

 

Registro Condicionado de Jusvinza para el tratamiento de 
pacientes con AR 

En el mes de septiembre 2023 fue aprobado por el Centro para el Control Estatal de 

Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) el registro Condicionado de 

Jusvinza para el tratamiento de pacientes con AR. 
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Concluir el EC fase/III permitirá el Registro Sanitario Definitivo del medicamento. La concesión 

del registro médico a Jusvinza, hace que este entre al cuadro nacional de medicamentos y 

pueda ser una opción terapéutica para los pacientes con AR.  
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