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Estudio de caso

Un nuevo esquema terapéutico con Jusvinza induce mejoria clinicay
reduce moléculas asociadas con la inflamacion en pacientes con artritis
reumatoide y espondilitis anquilosante. Reporte de tres casos

A new therapeutic regimen with Jusvinza induces clinical improvement and
reduces molecules associated with inflammation in patients with Rheumatoid
Arthritis and Ankylosing Spondylitis. Report of three cases
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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante son enfermedades
autoinmunes, mediada por la activacion de células T CD4+ y caracterizadas por altos niveles
de moléculas asociados con la inflamacion.

El uso de ligandos peptidicos modificados (APL, del inglés altered peptide ligand) constituye
una terapia atractiva para el tratamiento de la artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante.
Jusvinza tiene como principio activo un APL, derivado del auto-antigeno denominado proteina
de estrés celular de 60kDa. Los estudios preclinicos y los resultados de las investigaciones
clinicas en Artritis Reumatoide y COVID-19 han demostrado que Jusvinza tiene actividad anti-
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inflamatoria; y es capaz de inducir mecanismos asociados con la restauracion de la
homeostasis inmunoldgica.

Objetivo: Describir la seguridad, la evolucion clinica, asi como las variaciones de moléculas
asociadas con la inflamacién en pacientes con Artritis Reumatoide y Espondilitis Anquilosante,
tratados con Jusvinza en un nuevo esquema terapéutico.

Presentacion de los casos: se incluyeron tres pacientes, los cuales fueron tratados con
Jusvinza durante tres meses: dos pacientes con Artritis Reumatoide y un paciente con
Espondilitis Anquilosante. Se tomaron muestras de sangre antes y durante el tratamiento, asi
como después de culminado el mismo, para cuantificar los niveles de citocinas, anticuerpos
anti-péptidos ciclicos citrulinados y factor reumatoide. Los pacientes presentaron una mejoria
clinica, asociado con la disminucién de las citocinas pro-inflamatorias. Ademas, los niveles de
los anticuerpos disminuyeron durante el tratamiento con Jusvinza.

Conclusiones: El nuevo esquema terapéutico de Jusvinza fue seguro e indujo una mejoria
clinica en los pacientes, asociado con la disminucion de citocinas proinflamatorias. Estos
resultados demuestran las potencialidades de Jusvinza para la artritis reumatoide y la
espondilitis anquilosante.

Palabras clave: Jusvinza; CIGB-814/CIGB-258; artritis reumatoide; espondilitis anquilosante;

citocinas pro-inflamatorias; factor reumatoide; anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid Arthritis and Ankylosing Spondylitis are autoimmune diseases,
mediated by the activation of CD4+ T cells and characterized by high levels of molecules
associated whit inflammation.

The altered peptide ligand use constitutes an attractive therapy for the treatment of Rheumatoid
Arthritis and Ankylosing Spondylitis.

Jusvinza has as active ingredient a modified peptide derived from the autoantigen called 60kDa
stress shock protein. Preclinical studies and clinic research results in Rheumatoid Arthritis and
COVID-19 have demonstrated that Jusvinza has anti-inflammatory activity; and is able to
induce mechanisms associated with the immunologic homeostasis restauration.

Objective: To describe the safety, clinical evolution, as well as the variations of molecules
associated with inflammation in patients with Rheumatoid Arthritis and Ankylosing Spondylitis,

treated with Jusvinza in a new treatment schedule.
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Presentation of cases: Three patients were included, who were treated with Jusvinza for three
months: two patients with Rheumatoid Arthritis and a patient with Ankylosing Spondylitis. Blood
samples were taken before treatment and every 30 days after finished it, for the quantification
of cytokines levels, anti-cyclic citrullinated peptide antibodies and rheumatoid factor. The
patients showed evidence of clinic improvement, associated with the decrease of cytokine
levels. In addition, the antibody levels decreased during Jusvinza treatment.

Conclusions: Jusvinza's new therapeutic scheme induced clinical improvement in patients,
associated with the decrease in proinflammatory cytokines levels. These results demonstrate
the potential of Jusvinza for Rheumatoid Arthritis and Ankylosing Spondylitis.

Keywords: Jusvinza; CIGB-814/CIGB-258; Rheumatoid Arthritis; Ankylosing Spondylitis;
proinflammatory cytokines; rheumatoid factor; anti-cyclic citrullinated peptide antibodies

Recibido: 04/06/2024
Aprobado: 25/12/2024

Introduccidn

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica e irreversible que afecta
al 1 % de la poblacién mundial, con un indice mujer/hombre de 3:1.() Esta enfermedad se
caracteriza por la inflamacién crénica de las articulaciones periféricas, mediada por la
infiltracion de células T activadas en la membrana sinovial.?) Este proceso inflamatorio induce
la destruccién progresiva del cartilago y el hueso, lo cual produce dolor y la consiguiente
limitacion funcional de los pacientes. Las poblaciones celulares que potencian y perpetuan la
enfermedad incluyen linfocitos T y B, macréfagos, fibroblastos, neutrdéfilos, y sus productos
como: citocinas, quimiocinas, proteasas y autoanticuerpos.®-®

Por su parte, la espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad autoinmune sistémica y
cronica, que afecta al 0,5-1 % de la poblacién mundial en una relacion hombre/mujer de 2:1.
Generalmente, esta enfermedad se manifiesta antes de los 30 afios de edad en el 80 % de los
casos.®:®) Dentro de las caracteristicas clinicas mas importantes de la EA se encuentran la
rigidez y pérdida de la movilidad de la espina dorsal, asi como el dafio en las uniones

sacroiliacas. Posteriormente, los pacientes presentan una excesiva osteoproliferacion
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(anquilosis), en conjunto con la formacién de sindesmofitos que cierran los espacios entre las
articulaciones. Esto explica el dolor que refieren los pacientes, asi como la morbilidad y
mortalidad asociadas a esta enfermedad.®)("®) Las causas de la EA no estan dilucidadas; sin
embargo, se conoce que entre el 90 y 95 % de los pacientes presenta el alelo HLA-B27.("

A pesar de que ambas enfermedades son mediadas principalmente por células T, la funcién
humoral presenta un papel importante en la patogénesis de la AR, a través de la produccion
de anticuerpos auto-reactivos. Dentro de estos se encuentran el factor reumatoide (FR) y los
anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP, por sus siglas en inglés), que
permiten el diagnéstico de la AR con un 98 % de especificidad. Ambos tipos de
autoanticuerpos contribuyen a la iniciacion, persistencia y destruccién articular mediante la
formacion de inmunocomplejos patogénicos. )10

En el caso de la EA, aun se continla la basqueda de biomarcadores para su diagnostico,
aungque en algunos estudios se han cuantificado anticuerpos anti-CCP y ANA (del inglés,
antinuclear antibodies) en el suero de dichos pacientes.!?) Ademas, la determinacion del
genotipaje de la HLA, especificamente HLA-B27, constituye una herramienta importante para
confirmar el diagnéstico de esta enfermedad.*?

Actualmente, los tratamientos para la AR y la EA tienen como objetivo principal alargar los
periodos de remision; para ello se utilizan farmacos considerados como modificadores de la
enfermedad, que pueden usarse en combinacion entre ellos y con los esteroides. Los
pacientes que no responden a estos farmacos reciben tratamientos con farmacos
comprendidos dentro de las terapias biolégicas.®)(14).(15) Sin embargo, debido a que dichas
terapias inhiben moléculas involucradas en la respuesta inmunitaria innata y adaptativa,
algunos pacientes presentan una alta susceptibilidad a contraer infecciones oportunistas,(*6)
desarrollar linfomas” y otras enfermedades autoinmunes.(8)

A partir de estos antecedentes, se mantiene vigentes en las investigaciones el desarrollado
de estrategias antigeno-especificas, entre las cuales esta el uso de APLs, los cuales
desencadenan mecanismos que permiten restablecer la tolerancia inmunolégica y suprimir la
respuesta autoinmune patolégica.*®

Jusvinza es un farmaco cuyo principio activo es un APL derivado de la proteina de estrés
celular humana de 60 KDa. Este péptido inhibié la inflamacién en varios modelos
experimentales de AR.?9.(1) Jusvinza redujo los niveles de TNF-q, IL-17 e interferon-y (IFN-

Y), en estudios preclinicos y en ensayos clinicos fase | y Il en pacientes con diagndstico de AR.
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Ademas, aumentd la frecuencia de las células T reguladoras en varios sistemas
experimentales.?-(23).(24) E| esquema de tratamiento seguido para los ensayos clinicos fase |
y Il tuvo una duracion de seis meses. En dichas investigaciones los pacientes recibieron la
administracion subcutanea de Jusvinza una vez por semana durante el primer mes vy,
posteriormente, una administracion mensual, durante cinco meses.?

Por otra parte, esta molécula se ha utilizado en el tratamiento de pacientes con COVID-19 con
signos de hiperinflamacion, bajo un “autorizo de uso de emergencia”.?® Se ha demostrado que
la terapia con Jusvinza induce la inhibicion de la actividad de monocitos, macrofagos y
neutréfilos en pacientes adultos con COVID-19 en estado grave. Ademas, disminuye las
concentraciones de IL-6, TNF-a e IL-10, asi como restablece la relacion de
neutrdfilos/linfocitos.6)27.(28) E| esquema de tratamiento seguido para COVID-19 consiste en
la administracion intravenosa de 1 o 2 mg de Jusvinza cada 12h, hasta la resolucién de la
enfermedad, cuando el paciente se encuentra en estado grave. Cuando el paciente esta en
estado critico, se aplican 2 mg de Jusvinza cada 12 h, hasta el dia de la extubacion del
paciente, y se continlia con 1 mg cada 24 h durante otros tres dias. Como consecuencia de
este esquema de tratamiento, se observo una mejoria clinica y radiologica a las 48 h y una
disminucién rapida de los niveles de la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de
eritrosedimentacion (VSG) en los pacientes.?7)-(28)

Sobre estos antecedentes,® se decidié conformar un nuevo esquema terapéutico con
Jusvinza por via subcutanea, que comprende la administraciéon de mas dosis de este farmaco
en un periodo mas corto de tiempo, en comparacion con los esquemas usados en los ensayos
clinicos de AR fase | y fase 11.(22.24)

El objetivo de este trabajo es describir la seguridad, la evolucion clinica, asi como las
variaciones de moléculas asociadas con la inflamacion en pacientes con AR y EA, tratados

compasivamente con Jusvinza en un nuevo esquema terapéutico.

Presentacion de los casos
Disefio del estudio
Se incluyeron tres pacientes, dos diagnosticados con AR y uno con EA, que en las edades
pediatricas fueron diagnosticados como Artritis Idiopéatica Juvenil y se mantenian bajo consulta
de transicion de Reumatologia en el Hospital Pediatrico Borras-Marfan.
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Antes de ser incluidos en el estudio, los pacientes proporcionaron su consentimiento informado
por escrito acorde a los procedimientos éticos para investigaciones en humanos, descritos en
la Declaracién de Helsinki. Este estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de
Etica del Hospital Pediatrico Borras-Marfan.
Los criterios para la inclusion de los pacientes fueron los siguientes:
- Pacientes diagnosticados con AR o EA.
- Pacientes con actividad clinica alta o moderada segun DAS-28 o BASDAI, en
dependencia del caso.
- Pacientes con més de cinco afios de diagnosticada la enfermedad y con un curso previo
de artritis idiopética juvenil (AlJ), sin respuesta a los tratamientos estandares.
Los pacientes se trataron con 1 mg de Jusvinza, administrado por via subcutanea, tres veces
a la semana durante el primer mes. En el segundo mes, la dosis se disminuyé a 0,5 mg, con
dos administraciones semanales; y se continud con esta dosis durante la primera semana del

tercer mes. (Figura.l).

Esquema Terapéutico

lmg o5mg
Dosis ’ !
semanales 1 I 1 ' ¥ 1 I -
de Jusvinza ' ' I !
LMM J Vl LMM J Vl LMMIJ V
1*"mes | 299 mes | 3¢ mes (1¥semana)
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T BN | l"'"FIr I I I
L N | | | |>IVIIBSES
0 1 2 3 4 5 6
Extracciones @ i o i l i -
de sangre l l l I I l I

Fig. 1 Esquema terapéutico seguido para las administraciones de las dosis de Jusvinza (representados por jeringas) y paras las
extracciones de sangre (representado por tubos de ensayo en rojo) simbolizado en meses y dias de la semana. 0: Extraccion antes de
comenzar el tratamiento. 1-6: extracciones correspondientes a seis meses posteriores al inicio del tratamiento. L, M, M, J, V: Dias de la

semana.
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La identificacion de posibles eventos adversos fue seguida durante la administracion de
Jusvinza y en cada consulta. Los eventos adversos fueron clasificados segun la Regulacién
45/2007 de la Autoridad Reguladora de Cuba: “Requisitos para la notificacion de eventos
adversos en los ensayos clinicos actuales, segun la OMS”. Esta regulacion concuerda con los
criterios de los Criterios de Toxicidad Comun de Eventos Adversos del Instituto Nacional del
Céancer version 3.0 (Instituto Nacional del Cancer, Frederick, MD, EE. UU.).

La evaluacién clinica de los pacientes se realiz6 antes del tratamiento y con frecuencia
mensual una vez iniciado el mismo. Se utilizaron el DAS-28 (del inglés, Disease Activity Score-
28) en el caso de los pacientes con AR. Se utilizaron el indice BASDAI (del inglés, Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activitylndex), asi como el BASFI (del inglés, Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) y el test de Schober para evaluar actividad de la enfermedad,
capacidad funcional y flexibilidad, en el caso del paciente con EA. Ademas, se le realizo
hemograma con diferencial (hematocrito, conteo de leucocitos, granulocitos y linfocitos) y
cuantificacion de los parametros bioquimicos (glicemia, transaminasas y creatinina) a cada
paciente antes de iniciar el tratamiento (TO) y en cada consulta de seguimiento. Las consultas
de seguimiento se realizaron con una frecuencia mensual, durante seis meses (T1-6).
Ademas, una parte del suero obtenidos de los pacientes antes de iniciar el tratamiento y en los
tiempos T4 y T6, se usaron para el andlisis mediante ELISA de los niveles de citocinas pro-
inflamatorias: TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-17 e IL-2; y anticuerpos FR y anti-CCP. Los resultados se

graficaron utilizando el programa estadistico GraphPad Prism.®

Caso 1: Paciente adulta femenina de 24 afios de edad con diagnéstico de AR. En la edad
pediatrica fue diagnosticada con AlJ poliarticular FR positivo, ademas presentaba anticuerpos
anti-CCP positivos. El debut de la AlJ fue a los 17 afios de edad. La paciente mantenia
tratamiento con 12,5 mg de metotrexato semanal y 10 mg de prednisona diarios. Ademas,
dicha paciente refiri6 que no habia podido ejercer su profesién de médico debido a la
inflamacion de las manos y hombros.

Antes de iniciar el tratamiento con Jusvinza, en la evaluacion clinica inicial presentdé 18
articulaciones dolorosas y 16 inflamadas. Dichas articulaciones comprendian ambos hombros,
mufiecas, metacarpofalanges, interfalanges proximales, asi como el comprometimiento de la
rodilla izquierda. La VSG se encontraba elevada (33 mm/h); y el valor del DAS-28 era de 6,32;

lo cual indic6 una actividad alta de la enfermedad.
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Luego de un mes de tratamiento con Jusvinza, la paciente mejoré considerablemente sus
parametros clinicos. Ademas, segun refiri la paciente desaparecio la rigidez matutina. Durante
el examen fisico se identificaron cinco articulaciones dolorosas y siete inflamadas. La VSG se
redujo a valores normales: 5 mm/h, y el valor del DAS-28 disminuy6 a 3,12; lo que indico
actividad ligera de la enfermedad.

Posterior al segundo mes de tratamiento la paciente tenia cuatro articulaciones dolorosas y
cinco inflamadas. La VSG se mantuvo normal (8 mm/h) y el DAS-28 se encontraba en 3,62; lo
gue demuestra actividad moderada de la enfermedad. A partir del tercer mes la paciente
presenté una actividad ligera de la AR y esta condicion se mantuvo durante los restantes
meses de seguimiento.

El hemograma arroj6 parametros normales durante todo el estudio. En cuanto a los
marcadores bioquimicos tuvo un ligero aumento de las transaminasas TGO y TGP al mes
cuatro (T4), pero estos valores fueron normales en la ultima consulta de seguimiento (T6)
(Tabla 1).

Tabla 1. Valores del hemograma y de los pardmetros bioguimicos para cada paciente antes de iniciar
el tratamiento, al culminar este y en la consulta de seguimiento correspondiente a los seis meses.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Antes del Antes del Antes del

tratamiento T4 T6 | tratamiento T4 T6 | tratamiento T4 T6
Hematocrito 0,37 0,39 | 0,41 0,45 0,43 | 0,41 0,43 ND | 0,47

Conteo de
leucocitos(*10%/L) 9,8 7,6 6,1 10 49 | 4,6 9,0 8,2 7,0

Linfocitos (valor
Hemograma relativo en %) 0,47 0,32 | 0,43 0,37 0,49 | 0,38 0,24 0,30 | 0,26
Granulocitos
(valor relativo en 0,52 0,68 | 0,41 0,58 0,48 | 0,62 0,73 0,70 | 0,72
%)

Glicemia 5,6 a7 | 41 5,4 ND | 5,3 5,0 53 | 4,4

(mmol/L)
Parametr TGO (U/L) 16 47 16 ND ND 14 ND 18 25
bi‘; iirﬁicgz TGP(UIL) 16 34 | 16 14 ND | 9 ND 26 | 46
q GGT (U/L) 14 22 | 13 16 47 | 18 74 41 | ND

Creatinina
(Umol/L) 65 71 81 73 ND 83 68 51 69

* ND: no determinado

Los resultados de la cuantificacion de las citocinas estuvieron en concordancia con los
parametros clinicos determinados en las consultas de seguimiento. Se cuantificaron las

citocinas pro-inflamatorias TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-17 e IL-2 antes de iniciar el tratamiento con
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Jusvinza (TO) y a los cuatro (T4) y seis meses (T6) después de iniciar el mismo. La paciente
presentd niveles detectables de IL-17 (42,33 pg/mL) e IL-2 (42,77 pg/mL) antes de iniciar el
tratamiento con Jusvinza, pero estas citocinas fueron indetectables en el suero en los tiempos
T4 y T6. Sin embargo, se observo un aumento de la IL-6 en los tiempos correspondientes T4
y T6, pero la concentracion de IL-6 fue menor en T6 respecto a T4. El resto de las citocinas se
mantuvieron indetectables durante el estudio (Tabla2).

Por otra parte, la paciente inicia el estudio positivo a FR y anti-CCP, y a los seis meses de
haber culminado el tratamiento se evidencia la negativizacion para ambos anticuerpos. (Figura
2 Ay Figura 2 B).

Figura 2. Niveles de anticuerpos (Ac) FR tipo IgG y anticuerpos anti-CCP cuantificados antes de
iniciar el tratamiento (TO) y a los seis meses (T6) de haber iniciado el tratamiento con Jusvinza. Los

valores de Ac FR se consideran positivos para valores de FR > 18 U/mL (linea discontinua). Los
valores Ac anti-CCP se consideran positivos para valores de anti-CCP > 30 U/mL (linea discontinua).

Niveles de Ac FR Niveles de Ac anti-CCP
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Caso 2: Paciente adulta femenina de 24 afios de edad, hermana gemela de la paciente
descrita en al Caso 1; también con diagnéstico de AR y antecedentes de AlJ poliarticular FR
positiva, y Ac anti-CCP positivos. Esta paciente debutd con AlJ los 16 afios de edad. La
paciente mantenia tratamiento con 12,5 mg de metotrexato semanal y 10 mg de prednisona
diarios. Su condicién clinica consistia en dolor e inflamacion principalmente en ambos
hombros, mufiecas y metacarpo-falanges.

En el momento de la inclusién en el estudio, la paciente present6 10 articulaciones dolorosas
y tres inflamadas; la VSG se encontraba en 10 mm/h, presentaba PCR negativa y un valor de

DAS-28 igual a 4,34; lo que indicé una actividad moderada de la enfermedad.
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Al mes de tratamiento con Jusvinza su actividad clinica mejord segun el DAS-28, con un valor
de 3,65; el cual indicé una actividad moderada. Durante la evaluacion clinica presento seis
articulaciones inflamadas y dolorosas. A los dos meses de tratamiento presentd cuatro
articulaciones dolorosas e inflamadas, con un DAS-28 de 3,7. Ademas, la paciente refirio que
habia enfermado con COVID-19, 21 dias antes de presentarse en la segunda consulta de
seguimiento. Al mes de culminar el tratamiento con Jusvinza, se mantuvo su actividad
moderada, sin embargo, desaparecio la rigidez matutina y la VSG disminuyé a 5 mm/h. Dicha

actividad de la enfermedad se mantuvo durante los restantes cinco meses de seguimiento.

Tabla2. Valores de citocinas cuantificados en el suero de los tres pacientes, antes del tratamiento
(TO) y a los cuatro (T4) y seis meses (T6) después de haber iniciado el mismo.

Caso 1l

TO T4 T6

INFy | <LIC | <LIC | <LIC
IL-6 <LIC | 62,07 | 42,61
IL-17 | 42,33 | <LIC | <LIC

IL-2 | 42,77 | <LIC | <LIC

TNF-a | <LIC | <LIC | <LIC

Caso 2
TO T4 T6

INFy | <LIC | <LIC | <LIC

IL-6 | 1454 | <LIC | 31,46

IL-17 | 37,33 | <LIC | <LIC

IL-2 | 65,18 | <LIC | <LIC

TNF-a | <LIC | <LIC | <LIC

Caso 3
TO T4 T6

INFy | <LIC | 28,06 | <LIC

IL-6 | 51,03 | 125,56 | 31,57

IL-17 | 37,33 | <LIC | <LIC
IL-2 <LIC | <LIC | 32,75
TNF-a | <LIC < LIC < LIC

LIC: limite de deteccion inferior confiable del ELISA (U/MI), TNFa LIC=15,5; IL-6 LIC=3, 13; IL-7=31,2; IL-2 LIC=31,3 ; INFy LIC=
15,6.
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El hemograma diferencial tuvo valores normales durante todo el estudio. En cuanto a los
marcadores bioquimicos hubo un aumento de la transaminasa GGT al terminar el tratamiento
(T4), pero estos valores fueron normales en la Ultima consulta de seguimiento (T6) (Tabla 1).

La cuantificacion de citocinas indico valores de IL-17 (37,33 pg/mL), IL-2 (65,18 pg/mL), e IL-
6 (14,54 pg/mL) detectables en el inmunoensayo realizado, antes de iniciar el tratamiento con
Jusvinza. En T4 dichas citocinas se encontraron indetectables en el suero de la paciente. Sin
embargo, los niveles de IL-6 aumentaron hasta 92,33 pg/mL en T6 (Tabla 2).

Con respecto a los niveles de anticuerpos, la paciente se mantuvo positiva para el FR y los
anti-CCP durante los tiempos evaluados, pero con una tendencia a la disminucién de estos.
(Figura 2 Ay Figura 2 B).

Caso 3: Paciente masculino de 21 afios de edad que debutd con AlJ con el subtipo de entesitis
a los 13 afios. Su diagndstico actual correspondié con una EA. Dicho diagndstico es
congruente con los antecedentes patologicos familiares de EA que presenta el paciente, ya
gue el padre y el hermano menor tienen EA, los tres son HLA-B27 positivo. En consiguiente,
mantenia tratamiento por via oral con 50 mg de Indometacina y 1 g de azulfidina cada 8 h.
Este paciente presentaba una marcada disminucién del espacio articular coxofemoral
izquierdo, con casi pérdida total del cartilago e irregularidad en la cabeza femoral y el
acetabulo; por lo que se encontraba encamado, pendiente de cirugia para recibir una protesis
de cadera y sin poder terminar sus estudios universitarios.

Antes de iniciar el tratamiento con Jusvinza, presentaba cuatro articulaciones dolorosas e
inflamadas. La VSG se encontraba elevada (60 mm/h); con PCR positiva, el valor de BASDAI
y BASFI fue de 5,7 y 12,83, respectivamente; y el test Schober fue igual 3 cm, lo cual indico
actividad alta de la enfermedad y capacidad fisica limitada. En la tabla 3 se observan los
valores obtenidos durante la evaluacion clinica de este paciente en cada consulta realizada.
Ademas, los examenes de laboratorio mostraron valores de la transaminasa GGT por encima
de los valores normales, pero este biomarcador se redujo a lo largo del tratamiento (Tabla 1).
Luego de un mes de tratamiento con Jusvinza, el examen fisico del paciente indico tres
articulaciones dolorosas e inflamadas y el valor de la VSG disminuy6 a 10 mm/h (valor normal).
El BASDAI presentaba un valor de 3,4; lo que indicé actividad moderada de la enfermedad. Al
segundo mes de evaluacion, el BASDAI disminuy6 hasta indicar actividad ligera. Se observo

ausencia de la rigidez matutina, y a partir del primer mes de culminado el tratamiento, el valor
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del BASDAI era menor que dos y el BASFI fue de 3,50; lo que indicé buena respuesta al
tratamiento. Al quinto mes de terminado el tratamiento, el BASDAI era de cero y el test de
Schober se encontraba en 5 cm, lo que indicé inactividad de la enfermedad y mejoria de la
capacidad fisica del paciente (tabla 3). Ademas, al segundo mes de culminado el tratamiento
con Jusvinza, el paciente refirié sentirse bien, sin cansancio, sin rigidez y habia abandonado
el baston que utilizaba para caminar. Su marcha se evidenciaba sin claudicacion y sin dolor.
Esta condiciéon la mantuvo durante los restantes seis meses de evaluacion, segun las consultas
de seguimiento. En patrticular, este paciente continla en seguimiento, la tabla 3 muestra los
resultados de la evaluacion clinica de la evaluacion hasta el mes nueve de haber iniciado el
tratamiento con Jusvinza.

Por otra parte, antes de iniciar el tratamiento con Jusvinza, este paciente presento valores
iguales a 51,03 pg/mL para la IL-6 y de 37,33 pg/mL para la IL-17. Los valores de IL-17
resultaron indetectables al T4 y T6. Sin embargo los valores de IL-6 aumentaron en T4 y luego
disminuyeron en T6. La IL-2 se detectdé en T6, pero con un valor muy cercano al limite de
deteccion del ELISA (Tabla 2). EI FR y los anticuerpos anti-CCP se mantuvieron negativos

durante el curso de esta investigacion. (Figura. 2A y Figura.2B)

Tabla 3. Herramientas clinicas utilizadas para la evaluacién del paciente con EA (Caso 3). En gris se
marcan las consultas realizadas durante el tratamiento con Jusvinza.

CONSULTA | BASFI | BASDAI | SCHOBER (cm)
T1 12,83 57 3
T2 11,00 3,4 3
T3 5,57 3,8 3
T4 3,50 1,0 4
T5 3,17 1,4 4
T6 1,33 0,8 4
T7 1,33 0,2 4
T8 1,67 0,0 5
T9 0,67 0,0 5

Discusion

Jusvinza constituye un farmaco inmunomodulador con propiedades anti-inflamatorias, utilizado

para el tratamiento de pacientes con AR con resultados positivos. Esto fue evidenciado en el
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curso de un ensayo clinico fase I, en el cual Jusvinza se aplicé por via subcutanea a los
pacientes, por un periodo de seis meses. Durante este ensayo se demostré que Jusvinza es
capaz de disminuir los niveles de IFN-y, la IL-17 y los anticuerpos anti-CCP asociados al
proceso inflamatorio, asi como los indices de actividad clinica de la enfermedad.??:4

Por otra parte, Jusvinza se ha utilizado para el tratamiento de pacientes adultos con COVID-
19, bajo un Autorizo de Uso de Emergencia. Como ha sido descrito ampliamente en la literatura
cientifica, la infeccion por el SARS-CoV-2 genera una inflamacion aguda en determinados
pacientes, que pueden conducirlos a estadios graves o criticos, por el desarrollo del sindrome
de distrés respiratorio agudo y complicaciones tromboéticas, en muchos casos con
comprometimiento de la vida.®® La inflamacion que se desarrolla en el curso de la COVID-19
es caracterizada por una neutrofilia y una linfopenia.?”) A partir de estos antecedentes,
decidimos usar la via intravenosa para aplicar Jusvinza en los pacientes con COVID-19, con
el objetivo de inhibir la activacion y migracién de los neutréfilos. Al mismo tiempo decidimos
aumentar la frecuencia de aplicacion de Jusvinza, ya que segun los estudios de
farmacocinética de Jusvinza, a partir de las 8 horas de aplicado, este no se detecta en
sangre.®

Los estudios en COVID-19 demostraron que el tratamiento con Jusvinza induce la inhibicion
de la actividad de monocitos, macréfagos y neutréfilos en los pacientes.(?6.27).(28).30) E|
esquema utilizado para los pacientes con COVID-19 demostro un buen perfil de seguridad y
redujo las citocinas asociadas a esta condicion patolégica.?”@1 |Los resultados demostraron
gue a las 48 h de iniciado el tratamiento, ocurre una mejoria de los signos vitales de dichos
pacientes.®”) Ademas, los niveles de VSG disminuyeron significativamente a partir de las 48h
en los pacientes con COVID-19, mientras que la disminucion de este biomarcador fue mas
lenta en los pacientes incluidos en el ensayo clinico fase | de AR.(24:(8)

A partir de estos resultados, se decidid6 modificar el esquema terapéutico de Jusvinza, en
comparaciéon con el esquema ejecutado en las investigaciones clinicas con pacientes con
AR.(?2)(2%) En este nuevo esquema aumentamos la frecuencia de administracién de Jusvinza
en comparacion con el esquema usado en los ensayos clinicos fase |y 1,24 pero mantuvimos
la via subcutanea, pues la AR se caracteriza por una inflamacion cronica mediada por la
activacion de clones de células T CD4 +.:0) El nuevo esquema evaluado tenia como objetivo
inducir la capacidad inmunomoduladora de Jusvinza, asociada con la induccién de Treg, pero

al mismo tiempo inhibir la activacion de los neutréfilos, con la consiguiente disminucion de sus
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mediadores solubles de inflamacién como son las citocinas, lo cual se tradujera en una mejoria
clinica mas rapida de los pacientes que la ocurrida en el fase 1,224 evidenciado por una
disminucion de los niveles de VSG.

Los tres pacientes incluidos en este estudio presentaban una actividad alta 0 moderada de la
enfermedad en cuestion y nunca habian alcanzado la remision. Ademas, los tres pacientes
tenian afectada su calidad de vida, con impedimento para ejecutar sus carreras universitarias
0 sus estudios.

Durante el tratamiento con Jusvinza no se identificaron efectos adversos graves ni moderados
asociados al tratamiento. Los pacientes solo refirieron ardor y dolor en el sitio de
administracion. Estos efectos desaparecieron al cabo de minutos. En las mediciones de los
biomarcadores bioquimicos realizados en la consulta correspondiente al mes 4, después de
iniciar el tratamiento, en el Caso 1 se evidencio un aumento puntual de dos transaminasas
(Tabla 1), esto pudo estar asociado a una infeccion con COVID-19 y no al tratamiento con
Jusvinza; ya que, aunque no hubo evidencias de sintomas en dicha paciente, durante este
periodo su hermana gemela y conviviente (caso 2) tuvo COVID-19. En esta Ultima paciente
se evidencié también un aumento puntual en la cuantificacion de la transaminasa GGT. Los
valores de las transaminasas fueron normales en las posteriores consultas de seguimiento.
Diversos autores han descrito como las infecciones virales elevan las transaminasas
hepaticas.2)33)

Los tres pacientes mejoraron su estado clinico, y en el caso del paciente con EA, el cual
presentaba una actividad clinica alta, alcanzé la remisién clinica, aunque este paciente
mantuvo la terapia con los farmacos estandares para EA.

Interesantemente, en el caso 1 los niveles de anticuerpos anti-CCP se negativizaron. Mientras
gue el caso 2 tuvo una tendencia a negativizar estos anticuerpos. Estos resultados apuntan
gue el tratamiento con Jusvinza indujo un control de la respuesta inmunitaria e incidié sobre la
rama humoral.

El Caso 3 el paciente resulté negativo a anti-CCP, lo que era de esperar, ya que varios autores
han informado que solo un 5 % aproximadamente de los pacientes con EA son positivos a anti-
CCP. La presencia de dichos anticuerpos correlaciona con artritis periférica en los pacientes
con EA_(ll),(34).(35)

En este estudio, el Caso 1 presento6 niveles detectables de IL-17 e IL-2 en el suero, antes de

iniciar el tratamiento con Jusvinza. Ambas citocinas estan involucradas en la patogénesis de
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la AR.®-®) Ademas, en esta paciente se observé un aumento de la IL-6 en los meses cuatro
(T4) y seis (T6) después de iniciar el tratamiento, aunque la concentracion de IL-6 fue menor
en T6 respecto a T4. Este aumento de IL-6 puede ser debido a la infeccién por el SARS-CoV-
2 y no a un aumento de la actividad clinica de la AR, ya que no se detectaron aumentadas
otras citocinas y la paciente tuvo una disminucién de los valores del DAS-28.

La respuesta EULAR,®? fue buena al tratamiento con Jusvinza en el caso 1, ya que hubo una
reduccion del DAS28 superior a 1,2 al mes de iniciar el tratamiento con dicho farmaco.
Igualmente, los valores de VSG se normalizaron en este mismo tiempo.

El Caso 2 mostrd una actividad clinica moderada durante todo el estudio, pero con tendencia
a disminuir. Aunque no se pudo reducir la actividad en esta paciente, si se obtuvo una
respuesta EULAR moderada al tratamiento. Ademas, la paciente refiri6 sentirse mejor y retomo
las actividades diarias que no habia podido continuar por la actividad de su enfermedad. La
cuantificacion de las citocinas en esta paciente, mostré un patron muy similar al caso 1. Los
valores de IL-17 e 1l-2 fueron detectables en el suero de la paciente antes de iniciar el
tratamiento, pero en las posteriores consultas no se detectaron estas citocinas.
Particularmente los niveles del IL-6 aumentaron en la sexta consulta, pero pudo deberse al
curso de la COVID-19 que tuvo dicha paciente, ya que la actividad clinica de la AR no aumenté
segun el DAS-28.

La disminucion de IL-17 en los casos 1 y 2 es muy interesante, pues la IL-17 se asocia
marcadamente con el dafio radiologico en los pacientes con AR. Los resultados presentados
en este trabajo refuerzan las potencialidades terapéuticas de Jusvinza para la AR, ya que IL-
17 inicia la respuesta inflamatoria y promueve los dafios en el cartilago y el hueso en pacientes
con AR. Asi mismo la IL-17 induce la produccion de otras citocinas inflamatorias como TNF-q,
IL-1B8, IL-6 e IL-23 por fibroblastos sinoviales, monocitos y macrofagos, lo que aumenta la
inflamacion y la expansion de las TH17. Ademas, la IL-17 aumenta la produccion de
metaloproteinasa de la matriz y éxido nitrico en condrocitos y osteoblastos, lo que conduce a
la degradacion del cartilago y el hueso.@")-(8)

El Caso 3 estaba pendiente de una cirugia para protesis de cadera. Desde los 13 afios
evidenciaba una actividad degenerativa de sus articulaciones, con un cuadro clinico severo de
EA y nunca habia obtenido remision. Esta situacién se revirtié completamente al segundo mes
de culminado el tratamiento con Jusvinza, pues el paciente logr6 una mejoria clinica

significativa y alcanzo la remision, aunque con medicamentos. El paciente ha mantenido este
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estado durante las consultas de seguimiento, en su caso particular estas consultas se han
extendié por nueve meses.

Los pacientes con EA tienen niveles altos de IL-6,(42):(43).(44).(45) TNF-q,(42)-(43).(46) | _-17 47) e |L-
23,048).(49) en el plasma. Antes de iniciar el tratamiento con Jusvinza, el caso 3 presenté valores
detectables en suero paralalL-6 yla IL-17. Posteriormente, los valores de IL-17 disminuyeron.
Sin embargo los valores de IL-6 aumentaron en la consulta correspondiente a los cuatro
meses, pero disminuyeron en la consulta del mes seis.

Por otra parte, la presencia de anticuerpos patogénicos FR se ha correlacionado con la erosion
de las articulaciones en pacientes con EAy AR;y es considerado como un predictor de un
prondstico desfavorable.9)61).(52) En nuestro estudio el FR negativiz6 en el caso 3 y disminuyd
en el caso 2.

Conclusiones

El conjunto de resultados obtenidos en este trabajo permite concluir que Jusvinza en su nuevo
esquema de administracion es seguro para los pacientes. Ademas, durante este esquema se
indujo la capacidad inmunomoduladora de Jusvinza, ya que los tres pacientes disminuyeron la
actividad clinica de la enfermedad en cuestion. Al mismo tiempo, hubo una disminucion de la
IL-17 y la IL-2, asi como de los valores de VSG, de forma més rapida que la alcanzada en los
pacientes incluidos en el ensayo clinico fase |. Estos resultados repercutieron positivamente

en la calidad de vida de los pacientes.
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