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RESUMEN

Introduccion: La artritis idiopatica juvenil es una enfermedad autoinmune crénica y
multifactorial, que se caracteriza por una afectacion de la homeostasis
inmunolégica, el aumento de las citocinas proinflamatorias y la secrecion de
autoanticuerpos. Los estudios clinicos en artritis reumatoide y COVID-19 han
demostrado que Jusvinza, un péptido modificado derivado de la proteina de estrés
celular de 60 kDa, tiene actividad antinflamatoria y es capaz de inducir mecanismos
asociados con la restauracion de la homeostasis inmunoldgica.

Objetivo: Describir la evolucion clinica, la aparicion de efectos adversos y las
variaciones en la concentracion de citocinas proinflamatorias, los anticuerpos
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antipéptidos ciclicos citrulinados y el factor reumatoideo en tres pacientes con
artritis idiopatica juvenil tratados con Jusvinza.

Presentacion de los casos: Se incluyeron tres pacientes con artritis idiopatica
juvenil tratados con Jusvinza durante tres meses: dos pacientes con subtipo
poliarticular y factor reumatoideo positivo y negativo, respectivamente, y un
paciente del subtipo sistémico. Se tomaron muestras de sangre antes del
tratamiento y cada 30 dias después de culminado. Los pacientes mostraron
evidencias de mejoria clinica, asociada a la disminucion de las citocinas
proinflamatorias. Los niveles de los anticuerpos no aumentaron. Los efectos
adversos fueron clasificados como leves y reversibles.

Conclusiones: El tratamiento fue seguro para los pacientes. La mejoria clinica,
asociada a la disminucion de las citocinas, y la estabilidad en los niveles de
anticuerpos patogénicos demuestran las potencialidades de Jusvinza como
candidato terapéutico para la artritis idiopatica juvenil.

Palabras clave: Jusvinza; artritis idiopatica juvenil; citocinas proinflamatorias; factor
reumatoideo; anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados.

ABSTRACT

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis is a chronic and multifactorial autoimmune
disease, which is characterized by an impairment of immunological homeostasis,
an increase in proinflammatory cytokines and the secretion of autoantibodies.
Clinical studies in rheumatoid arthritis and COVID-19 have shown that Jusvinza, a
modified peptide derived from the 60 kDa cellular stress protein, has anti-
inflammatory activity and is capable of inducing mechanisms associated with the
restoration of immunological homeostasis.

Objective: To describe the clinical evolution, the appearance of adverse effects and
the variations in the concentration of proinflammatory cytokines, anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies and rheumatoid factor in three patients with juvenile
idiopathic arthritis treated with Jusvinza.

Case report: Three patients with juvenile idiopathic arthritis treated with Jusvinza
for three months were included: two patients with polyarticular subtype and positive
and negative rheumatoid factor, respectively, and one patient with the systemic
subtype. Blood samples were taken before treatment and every 30 days after
completion. The patients showed evidence of clinical improvement, associated with
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the decrease in proinflammatory cytokines. Antibody levels did not increase.
Adverse effects were classified as mild and reversible.

Conclusions: The treatment was safe for patients. The clinical improvement,
associated with the decrease in cytokines, and the stability in the levels of
pathogenic antibodies demonstrate the potential of Jusvinza as a therapeutic
candidate for juvenile idiopathic arthritis.

Keywords: Jusvinza; juvenile idiopathic arthritis; proinflammatory cytokines;
rheumatoid factor; anti-cyclic citrullinated peptide antibodies.

Recibido: 23/05/2023
Aceptado: 18/06/2024

Introduccion

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es una enfermedad autoinmune crénica y
multifactorial, que comprende un grupo heterogéneo de artritis de origen
desconocido. Comienza antes de los 16 aflos y tiene un periodo de duracion de mas
de seis semanas.("

La Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia clasifica esta enfermedad
en siete subtipos: artritis idiopatica juvenil sistémica, oligoartritis, poliartritis factor
reumatoideo (FR) positivo y negativo, artritis psoridsica, artritis relacionada con
entensitis y artritis indiferenciada.("

La AlJ poliarticular envuelve cinco o mas articulaciones durante los primeros seis
meses. Los pacientes presentan dolor, artritis simétrica y factores extraarticulares
como anorexia, fatiga, pérdida de peso, anemia, elevados marcadores inflamatorios,
rigidez matutina y fiebre en bajo grado.®

La variante positiva representa entre el 2y el 7 % de los pacientes con AlJ y es el
equivalente a la artritis reumatoide (AR) FR positivo en adultos. La variante
seronegativa representa entre el 11y el 28 %, y tiene un curso menos agresivo.®

Por su parte, la AlJ sistémica constituye entre el 4 y el 17 % de los casos.® Los
pacientes presentan afectaciones poliarticulares simétricas, con fiebre diaria
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intermitente de mas de 39 °C,@ rash dérmico, linfadenopatia generalizada,
hepatomegalia o esplenomegalia y serositis. Ademas, corren el riesgo de desarrollar
el sindrome de activacién de macréfagos, una complicacion causada por la
produccién masiva de citocinas proinflamatorias.

Los estudios realizados en los ultimos anos han demostrado que la AlJ sistémica
es diferente a los otros subtipos, con una patogénesis inmunitaria distinta. Por
tanto, debe ser tratada como una enfermedad autoinflamatoria adquirida.

Los niflos con este subtipo de AlJ no tienen signos de reacciones inmunitarias
antigeno-especificas mediadas por linfocitos. Los signos clinicos de la AlJ
sistémica se asocian mas con una granulocitosis, trombocitosis y un incremento de
los reactantes de la fase aguda, lo cual indica una activacion descontrolada del
sistema inmunitario innato.®

Determinados genes influyen en el desarrollo de la AlJ. Los mas estudiados son los
que codifican a las moléculas HLA. Por ejemplo, el HLA-B27 ha sido asociado con
el desarrollo de la artritis relacionada con la entensitis tanto en niflos como en
adultos. Las moléculas clase Il, HLA-DR1 y HLA-DR4, incrementan el riesgo de
padecer la AlJ poliarticular.

Por otra parte, HLA-DR4 esta relacionado con el subtipo poliarticular FR positivo en
ninos mayores de seis afos. Este gen podria resultar protector en pacientes con AlJ
poliarticular de comienzo reciente. Otras moléculas HLA asociadas con la AlJ por
varios investigadores son HLA-A2, HLA-DR-5 (DR11), HLA-DR8 y HLA-DPB1*0201.G4

La inmunopatogénesis de la AlJ se caracteriza por un incremento de las citocinas
proinflamatorias en el plasma y el fluido sinovial. A diferencia de la interleucina-17
(IL-17), secretada por las células T de fenotipo Th17, desempefia un papel
importante en la activacién y evolucidon hacia los estados mas graves de la
enfermedad

Ademas, la presencia de anticuerpos patogénicos, como el FR, anticuerpos
antinucleares y anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP, por sus
siglas en inglés) han sido empleados como marcadores seroldgicos para el
diagnéstico de la enfermedad.(56)

Varios trabajos experimentales han confirmado que las células T reguladoras en la
artritis presentan un deterioro en sus funciones, pues, a pesar de suprimir la
proliferacion de células T CD4*CD25* autdlogas, no son capaces de inhibir
la secrecion de citocinas proinflamatorias.
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En el subtipo oligoarticular de la AlJ, se ha demostrado que aquellos pacientes que
remiten espontaneamente tienen una repuesta de células T CD4* especificas a la
HSP60 humana, con funciones reguladoras capaces de controlar la inflamacion.
Estas células expresan el marcador CD30 y durante las fases activas de la
enfermedad secretan altos niveles de interleucina-10 (IL-10).

En cambio, en los pacientes con AlJ poliarticular, que no remiten espontaneamente,
las células T que responden a la HSP60 humana tienen bajos niveles de expresion
de CD30 e IL-10. Estos resultados sugieren que las células T con funciones
reguladoras contribuyen a la remisién de la enfermedad en los pacientes con AlJ
oligoarticular.8)

El tratamiento de la AlJ se basa, inicialmente, en farmacos antinflamatorios no
esteroideos y drogas antirreumaticas modificadoras de la enfermedad, en
particular, el metotrexato. Ademas, incluye aspectos higieno-dietéticos, la
combinacién con analgésicos, esteroides, infiltraciones intraarticulares, asi como la
medicina fisica y la rehabilitacién.("9

Los pacientes que no responden a estos tratamientos son tratados con terapias
bioldgicas, las cuales han demostrado causar inmunosupresion; alrededor de un
tercio de los pacientes no responden a estas.(®10

Una alternativa terapéutica para la AlJ es la induccién de tolerancia inmunoldgica
mediante el uso de ligandos peptidicos modificados (APL, por sus siglas en
inglés).(”'12'13)

El principio activo de Jusvinza 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.(1415)

En estudios preclinicos y ensayos clinicos fase | y Il en pacientes con diagndstico
de AR, Jusvinza redujo los niveles del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), la IL-17
y el interferon-y (IFN-y); ademas, aumenté la frecuencia de las células T
reguladoras.(141617)

El esquema de tratamiento seguido para el ensayo clinico fase | tuvo una duracién
de seis meses. Los pacientes recibieron la administracion subcutanea de Jusvinza
una vez por semana durante el primer mes y, posteriormente, una administracién
mensual durante cinco meses. Se mantuvo el seguimiento de los pacientes durante
los seis meses posteriores a la culminacion del tratamiento.(1®)
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Asimismo, esta molécula ha sido utilizada en el tratamiento de pacientes con
COVID-19 y signos de hiperinflamacién, bajo una autorizacién de uso de
emergencia.('9

Se ha demostrado que la terapia con Jusvinza induce la inhibicion de la actividad de
monocitos, macrofagos y neutréfilos en pacientes adultos en estado grave con esta
enfermedad. Ademds, disminuye las concentraciones de interleucina-6 (IL-6),
TNF-a e IL-10, y restablece la relacién de neutrdfilos/linfocitos, que constituye un
predictor de gravedad.(2021.22)

El esquema de tratamiento seguido para la COVID-19 consiste en la administracion
intravenosa de 1 o 2 mg de Jusvinza cada 12 h, hasta la resolucion de la
enfermedad, si el paciente se encuentra en estado grave. Si el paciente presenta un
cuadro critico, se aplican 2 mg de Jusvinza cada 12 h, hasta el dia de extubacion del
paciente, y se continiia con 1 mg cada 24 h durante tres dias.

Este protocolo de tratamiento se aplicé de forma compasiva a 120 nifios cubanos
con COVID-19, en condiciones criticas o graves (resultados en fase de publicacion).
Como consecuencia de este esquema, se observé una mejoria clinica y radioldgica
a las 48 h de tratamiento y una disminucién rapida de la proteina C reactiva (PCR) y
de la velocidad de eritrosedimentacion (VSG).(2122)

Sobre la base de estos antecedentes en AR y COVID-19,(23 se decidié conformar el
protocolo para el estudio actual, combinando la aplicacién subcutanea del farmaco,
como en los pacientes con AR, con el aumento de la frecuencia de administracion,
a partir de los resultados en los pacientes pediatricos con COVID-19, en los cuales
se demostrd una disminucion rapida en los niveles de PCR y VSG.

Se establecieron tres administraciones semanales de 1 mg de Jusvinza durante un
mes, por via subcutanea. En el segundo mes y la primera semana del tercero, se
realizaron dos administraciones semanales de 0,5 mg.

El objetivo del estudio fue describir la evolucion clinica, asi como las variaciones en
la concentracidn de citocinas proinflamatorias, anticuerpos anti-CCP y el FR, en tres
pacientes con AlJ, tratados con Jusvinza. Adicionalmente, se identifico la aparicion
de efectos adversos asociados al tratamiento.
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Presentacion de los casos

Se incluyeron tres pacientes diagnosticados con AlJ en el Hospital Pediatrico
Borras-Marfan de La Habana, Cuba.

Los criterios para la inclusion de los pacientes fueron los siguientes:

— Pacientes diagnosticados con AlJ.

— Pacientes con actividad clinica alta segun la Puntuacion de la Actividad de la
Artritis Juvenil (JADAS, por sus siglas en inglés).

— Pacientes con mas de cinco afos de diagnosticada la enfermedad, 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
disminuy6 a 0,5 mg, con dos administraciones semanales. Se continu6é con esta
dosis y frecuencia durante la primera semana del tercer mes (fig.1).

Extracciones de sangre
o

Tratamignto
TD' con Jusvinza. lTI ITZ l 13 l T4
“img N asmg b | Meses
Dosis | & ‘ 1 )i
U i
I *
>
tim|m|) | v I Limlm|a] v I L m| 3| v
1.er mes I 2.do mes ' 1.ra semana del 2.er mes

Fig. 1 - Esquema terapéutico seguido para las extracciones de sangre (tubos de ensayo en
rojo) y la administracién de las dosis de Jusvinza (jeringas) representada en meses. TO:
Extraccién antes de comenzar el tratamiento. T1-4: extracciones correspondientes a los

meses posteriores a la culminacién del tratamiento. L, M, M, J, V: Dias de la semana.

La evaluacion clinica de los pacientes se realizd antes del tratamiento y con una
frecuencia mensual luego de concluido. Se analiz6 el nimero de articulaciones
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inflamadas y dolorosas, asi como el JADAS-10 (subtipo oligoarticular) o 27 (subtipo
poliarticular).

A cada paciente se le realiz6 hemograma con diferencial (hemoglobina,
hematocrito, conteo de leucocitos, linfocitos y plaquetas) y cuantificaciéon de los
pardmetros bioquimicos (glicemia, transaminasas, triglicéridos y creatinina)
(tabla 1).

Tabla 1 - Parametros bioquimicos de los pacientes analizados antes del tratamiento y al
alcanzar la inactividad clinica con medicacion

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Analisis
Antes | Después | Antes | Después | Antes | Después

Hemoglobina (g/L) 112 109 150 149 120 140

Hematocrito ND ND 0,46 0,44 0,39 0,42

Conteo de
Hemograma leucocitos (+10%/L) 10,1 6,1 6,8 8,7 8,1 12,8
completo ' :

Llnf(?CItOS (valor 54 46 43 68 56 29

relativo en %)

Plaquetas (*109/L) 491 383 263 280 230 218

Glicemia (mmol/L) 3,34 3,97 4,7 38 4,3 4,0

TGO (U/L) 19,3 14 10,3 12 12,2 384
Pardmetros TGP (U/L) 28,4 10 13,5 28 16,8 43,6
bioguimicos T

Triglicéridos 2,39 2,21 16 16 118 0,93

(mmol/L)

Creatinina (umol/L) ND 36 79,6 84 65,1 64,6

ND: no determinado

Se tomaron muestras de sangre mediante puncién venosa antes de iniciar el
tratamiento y cada 30 dias luego de culminado. A partir de esta sangre se obtuvo el
suero para el andlisis, mediante el ensayo de inmunoadsorcién ligado a enzima
(ELISA), de los niveles de citocinas proinflamatorias: TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-17 e
interleucina-2 (IL-2); y de anticuerpos FRy anti-CCP.

Los niveles de citocinas se analizaron en cada extraccién de sangre. En cambio, los
anticuerpos anti-CCP y FR se cuantificaron antes de iniciar el estudio y a los tres y
cinco meses después de concluido el tratamiento. Los resultados se graficaron
utilizando el programa estadistico GraphPad Prism 9.

La identificacion de posibles eventos adversos se realizé durante la administracion
de Jusvinza y en cada consulta. Fueron clasificados segun la Regulacion 45-2007
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de la Autoridad Reguladora de Cuba: “Requisitos para la notificacion y el reporte de
eventos adversos graves e inesperados en los ensayos clinicos”.(24

Esta regulacion concuerda con los Criterios Comunes de Toxicidad para los Eventos
Adversos, version 3.0, del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos de
Norteamérica.

El estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica del hospital.
Los tutores de los pacientes proporcionaron su consentimiento informado por
escrito, acorde con los procedimientos éticos para investigaciones en humanos
descritos en la Declaracion de Helsinki.(25)

Caso 1

Se trat6 de una adolescente femenina de trece afios con AlJ poliarticular FR positivo,
gue comenzo con la enfermedad desde los cuatro afios. La paciente mantenia un
tratamiento por via oral con 12,5 mg de metotrexato por semana, 20 mg diarios de
Arava (leflunomida) y 5 mg de prednisona por dia.

Ademas, la paciente tuvo una infiltracion intraarticular con esteroide, dos meses
antes de ser incluida en este estudio. Antes de comenzar el tratamiento con
Jusvinza, en la evaluacion clinica inicial, presentaba siete articulaciones dolorosas
e inflamadas. Dentro de los parametros de laboratorio, la VSG se encontraba
elevada (35 mm/h) y el valor de JADAS-27 era de 4,39, lo cual indicaba una actividad
moderada de la enfermedad.

Luego de un mes de tratamiento con Jusvinza, la paciente mejord
considerablemente sus pardmetros clinicos. Durante el examen fisico solo se
detectaron dos articulaciones dolorosas, sin inflamacién.

La VSG se encontraba dentro de valores normales: 3 mm/h. El valor de JADAS-27
disminuy6é a 1,57; con evaluacion del médico entre 1 y 2 en la escala. Estos
resultados clasificaron el estado de la paciente como enfermedad minimamente
activa con medicacion. Segun las consultas de seguimiento, mantuvo esta
condicién durante seis meses.

Los resultados del andlisis de citocinas estuvieron en concordancia con los
parametros clinicos determinados en las consultas de seguimiento. Se
cuantificaron las citocinas proinflamatorias TNF-q, IFN-y, IL-6, IL-17 e IL-2, antes y
después de culminar el esquema terapéutico con Jusvinza.
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La paciente presenté un aumento de IL-6 y TNF-a al segundo mes de haber
culminado el tratamiento. Posteriormente, tuvo una disminucion de ambas citocinas
hasta el limite de detecciéon del inmunoensayo. El resto de las citocinas se
mantuvieron sobre los niveles inferiores de deteccidn.

Al inicio del estudio, la paciente era positiva a FR y anti-CCP, y mantuvo esa
condicion durante los tiempos evaluados.

Caso 2

Se trat6 de un adolescente masculino de dieciocho afos, que inicié con AlJ subtipo
sistémico a los ocho afos. El paciente presentaba dolores articulares y fiebre diaria
en horas de la tarde.

En el momento de inicio de la enfermedad, presenté fiebre, rash cutaneo, artritis
(evidente en rodilla, codo, mufieca y sinovitis de cadera recurrente),
hepatoesplenomegalia, hematuria, fatiga, pérdida de peso y caida del cabello.

Su tratamiento consistia en la administraciéon de 10 mg diarios de prednisona,
10 mg semanales de metotrexato, 5 mg diarios de acido félico, 250 mg de
naproxeno cada 12 h y 25 mg de dexclorfeniramina por dia durante dos afos. Se
habia suspendido el tratamiento de forma gradual por evolucién clinica
asintomatica.

El paciente habia tenido COVID-19 tres meses antes de iniciar el tratamiento con
Jusvinza. Después del periodo de infeccidn con el virus, la AlJ se reactivo con patron
oligoarticular sin manifestaciones sistémicas, de acuerdo a la clasificacion de la
enfermedad.

En el momento de su inclusién en el estudio, el paciente presentaba cuatro
articulaciones dolorosas. La VSG se encontraba en 8 mm/h, tenia FR negativo y el
JADAS-10 indic6 una actividad alta de la enfermedad.

Una vez iniciado el tratamiento con Jusvinza, desapareci6 la inflamacion articular,
la rigidez matinal y los dolores articulares esporadicos. Esto llevo a criterios
provisionales de inactividad clinica con medicacion, con puntaje entre 0y 1 en la
escala de evaluacion clinica por el especialista, que se mantuvo durante doce
meses, segun las consultas de seguimiento.

En el inicio del estudio, los resultados del analisis de citocinas mostraron valores de
27,33 y 21,81 pg/mL de IL-17 e IL-2 respectivamente, los cuales tendieron a
disminuir una vez culminado el tratamiento con Jusvinza. Al tercer mes estas
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citocinas no se detectaron en el suero del paciente, segun el inmunoensayo
empleado para el estudio.

En la primera extraccion después de culminado el tratamiento con Jusvinza, se
detectd TNF-a en suero (18,46 pg/mL). En las extracciones posteriores, en cambio,
no se detecto esta citocina en las muestras.

Con respecto a los niveles de anticuerpos, el paciente se mantuvo negativo al FRy
los anti-CCP durante los tiempos evaluados.

Caso 3

Se trat6 de una adolescente femenina de catorce afios, que inicio con la enfermedad
a los nueve afos. Su diagndstico consistia en una AlJ poliarticular FR negativo.

La paciente mantenia tratamiento por via oral con 10 mg semanales de metotrexato
y 20 mg diarios de prednisona. Antes de iniciar el tratamiento con Jusvinza, en la
evaluacion clinica inicial, presentaba ocho articulaciones dolorosas e inflamadas.

Dentro de las articulaciones afectadas, se observaron los carpos, rodillas, tobillos,
tarsos y metacarpofalangicas Il y Il de ambas manos. La VSG se encontraba
elevada (45 mm/h) y el valor de JADAS-27 era de 9, lo cual indicaba una actividad
alta de la enfermedad.

Luego de dos meses de culminado el tratamiento con Jusvinza, la paciente mostro
una mejoria en los parametros clinicos. El examen fisico indicd que no habia
articulaciones dolorosas ni inflamadas. Se disminuyé el tratamiento con prednisona
a 10 mg diarios.

La VSG se encontraba en 16 mm/hy el valor de JADAS-27 disminuy6 a 1. Esto indico
criterios provisionales de la enfermedad inactiva con medicacion. La paciente
mantuvo esta condicion durante siete meses, segun las consultas de seguimiento.

Antes de iniciar el tratamiento con Jusvinza, la paciente presentaba valores de
42,77 pg/mL de IL-2, 44,61 pg/mL de TNF-a y 44,32 pg/mL de IL-6. Una vez
culminado el tratamiento, estos niveles disminuyeron progresivamente.

De forma excepcional, en el tercer mes se observd un aumento del TNF-a
(304,64 pg/mL), que luego disminuyé. El resto del perfil de citocinas se mantuvo no
detectable para el ensayo.

Ademas del FR, los anticuerpos anti-CCP se mantuvieron negativos durante el curso
de la investigacion. Los eventos adversos identificados en los tres pacientes fueron
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dolor y ardor en el sitio de administracion de Jusvinza. Tanto uno como otro
desaparecieron entre 1y 3 minutos después de la inoculacion.

A continuacion, se muestra el comportamiento de las citocinas proinflamatorias y
de los niveles de anticuerpos anti-CCP y FR en los tres casos presentados (fig. 2).
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Fig. 2 - Comportamiento de las citocinas proinflamatorias en el suero de los pacientes,
analizadas mediante ELISA, antes del tratamiento y cada 30 dias luego de culminado. El
limite de deteccidén de los ensayos de TNF-q, IL-6, IL-2, IFN-y e IL-17 fue de 0,5; 0,70; 7; 8 y

15 pg/mL, respectivamente. Niveles de anticuerpos anti-CCP cuantificados antes del
estudio y después de cuatro meses de culminado el tratamiento con Jusvinza. Se
consideraron positivos los valores de anti-CCP > 30 U/mL (linea discontinua). Niveles de
anticuerpos FR tipo IgG, cuantificados antes del estudio y después de tres y cinco meses
de culminado el tratamiento con Jusvinza. Se consideraron positivos los valores de FR >
18 U/mL (linea discontinua). TO: Extraccion realizada antes del tratamiento con Jusvinza.

T1-5: Extracciones correspondientes a cada mes luego de concluir el tratamiento. Ac:

anticuerpos.
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Discusion
Jusvinza es un farmaco con propiedades antinflamatorias, utilizado para el
tratamiento de pacientes adultos con COVID-19 bajo una autorizacion de uso de
emergencia. El tratamiento con Jusvinza induce la inhibicion de la actividad de

monocitos, macréfagos y neutrofilos. Ademas, disminuye las concentraciones
de TNF-q, IL-6 e IL-10, y restablece la relacion de neutréfilos/linfocitos.(20.2122)

Sobre la base de estos resultados, el péptido se ha usado de forma compasiva en
el tratamiento de pacientes pediatricos con COVID-19 y signos de hiperinflamacion.
Por ejemplo, se utilizé para el tratamiento de una neumonia grave en un paciente
pediatrico. El farmaco indujo una mejoria clinica y contribuyé a la resolucién de la
neumonia.2®) El esquema utilizado demostré un buen perfil de seguridad y redujo
las citocinas asociadas a esta condicion patolégica.:27)

Asimismo, Jusvinza ha demostrado resultados positivos en el tratamiento de
pacientes con AR. Esto se evidencio en el curso de un ensayo clinico fase |, donde
se aplico a los pacientes por via subcutanea durante seis meses.(18)

Ademas, se concluyé el ensayo clinico fase Il en pacientes con AR. Este ensayo, que
incluyo a 187 pacientes, fue doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Los
resultados de la investigacion confirmaron un buen perfil de seguridad. Se demostré
la mejoria clinica de los pacientes con respecto al grupo placebo (resultados en fase
de publicacioén).

A partir de estos resultados, el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) emiti6 el registro sanitario de Jusvinza
para el tratamiento de pacientes con AR.

En el esquema de tratamiento para la COVID-19 se utiliza la via intravenosa. Los
resultados demostraron que a las 48 h de iniciado el tratamiento ocurria una mejoria
en los signos vitales de los pacientes.") Ademas, los niveles de VSG disminuyeron
significativamente a partir ese mismo tiempo. En cambio, la disminucién de este

biomarcador fue mas lenta en los pacientes incluidos en el ensayo clinico fase | de
AR.“ 8,22)

En el estudio del paciente pediatrico con neumonia, a las 120 h se evidencié una
disminucién de la VSG de 49 a 20 mm/h. Esto corrobora que el esquema de
tratamiento aplicado en COVID-19 tiene un efecto mas inmediato sobre la reduccién
de los niveles de este biomarcador con respecto al esquema seguido en el ensayo
clinico de AR.
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A partir de estos resultados, se modificé el esquema terapéutico usado en las
investigaciones clinicas en pacientes con AR,('® para el tratamiento de los tres
pacientes con AlJ descritos en este estudio.

Se incorporé un nuevo esquema terapéutico para estos pacientes. Se ejecutaron
tres administraciones semanales de 1 mg de Jusvinza durante un mes, por via
subcutanea. En el segundo mes y la primera semana del tercero, se realizaron dos
administraciones semanales de 0,5 mg.

Se incluyeron tres pacientes con diferentes subtipos de AlJ, que contaban con cinco
anos de evolucion de la enfermedad, sin respuesta a los medicamentos clasicos
para tratarla. Los pacientes presentaban una actividad alta y nunca habian
alcanzado la remision.

Durante el tratamiento con Jusvinza no se identificaron efectos adversos asociados
al farmaco. Los resultados coincidieron con lo descrito en las investigaciones
clinicas en ARy COVID-19.(1820)

Los tres pacientes mejoraron su estado clinico y mantuvieron la inactividad clinica
con medicacién durante mas de cinco meses y sin aumento de los niveles de
anticuerpos anti-CCP y FR.

Los eventos adversos identificados en los pacientes fueron ligeros y reversibles, y
coincidieron con lo descrito en el ensayo clinico fase | en pacientes con AR.('8)

El caso 1, de subtipo AlJ poliarticular FR positivo, presentd niveles detectables de
IL-2 (14,67 pg/mL), IL-6 (6,54 pg/mL), IL-17 (30,67 pg/mL) e IFN-y (26,67 pg/mL) en
el suero antes de iniciar el tratamiento con Jusvinza.

Una vez concluido, al primer mes se observo una disminucidn de estas citocinas. La
IL-6 y el TNF-a aumentaron en T2, asi como la IL-17 en T3. Sin embargo, ninguna de
estas tres citocinas se detect6 en T4.

Esta variacidon puede deberse a la induccién de la expresién de la IL-17 por laIL-6 y
TNF-a durante los procesos inflamatorios de base inducidos por un virus u otro
patégeno, acorde con lo descrito en los trabajos de Bruck y otros?®y Wang y otros.®)

Las demas citocinas se mantuvieron a niveles bajos durante el estudio, lo cual indica
que, al menos hasta ese tiempo, hubo un efecto antinflamatorio de Jusvinza en la
paciente del caso 1.

Estos resultados son congruentes con el efecto observado en la clinica, donde se
evidencié la mejoria de la paciente al mes de iniciado el tratamiento con el péptido,
pues alcanzé la inactividad clinica de la enfermedad con medicacion.
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La cuantificacion de las citocinas en el caso 3 mostré un comportamiento similar al
descrito anteriormente. Hubo un aumento de IL-6 y TNF-a en T2 y T3,
respectivamente. Ademas, ocurrio un incremento de IL-17 en T1. La fluctuacién de
los niveles de estas citocinas concuerda con que el sistema inmunitario es
redundante.

Estas citocinas estan relacionadas con la respuesta celular Th17. El IFN-y, que
marca el fenotipo celular Th1, se mantuvo a niveles bajos tanto en el caso 1 como
en el caso 3, lo que confirma que el fenotipo Th17 fue el que condujo la patogénesis
de la enfermedad en los pacientes analizados.

Esto esta acorde con lo referenciado por varios autores,569 quienes explican que
la respuesta Th17 se encuentra exacerbada en los pacientes con AlJ debido a una
reduccion del fenotipo T regulador.

Las evaluaciones clinicas del caso 3 mostraron que la paciente alcanzé la
inactividad clinica en el segundo mes de iniciado el tratamiento. Esto indica que
hubo un control de la magnitud de la inflamacion.

Los estudios preclinicos y los ensayos clinicos fase | y Il con Jusvinza en pacientes
con AR,y las investigaciones clinicas en COVID-19 han demostrado que este péptido
reduce los niveles de TNF-q, IL-17, IFN-y,(141617) | -6 e |L-10.(20.21)

Esto coincide con los hallazgos referidos en el presente estudio e indica que, en los
pacientes pediatricos con AlJ, el péptido tiene un mecanismo de accion similar al
de los adultos con AR.

Segun los parametros bioquimicos, los pacientes con AlJ sistémica presentan un
aumento notable de los reactantes de fase aguda: VSG y PCR. Habitualmente, se
encuentra leucocitosis y trombocitosis, y puede aparecer una ligera anemia.(®)

En este estudio se incluyd un paciente con AlJ sistémico. A diferencia de lo
expresado por Bruck y otros,?8 presentaba bajos niveles de VSG, era PCR negativo
y no tenia anemia.

Sin embargo, en concordancia con estos mismos autores, se observo leucocitosis
y trombocitosis, las cuales se restablecieron después de un mes de tratamiento con
Jusvinza. Segun el analisis de citocinas, este paciente presenté una variacion en los
niveles séricos de IL-17, lo cual concuerda con lo observado por otros autores para
la AlJ sistémica.(569)

Por otra parte, se ha identificado la presencia de anticuerpos anti-CCP en el suero
de los pacientes con AlJ de subtipo poliarticular FR positivo. Esta ha sido
relacionada con la erosion de las articulaciones.(9
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La cuantificacion de estos anticuerpos, en unién al FR, constituye un criterio para el
diagndstico de ese subtipo, donde los pacientes tienden a padecer de una artritis
maés grave, con peor desenlace®" y una evolucién a AR en el 70 % de los casos.(3233)

El caso 1 es representativo del papel patogénico de estos anticuerpos. La paciente
presentaba altos niveles de estos y una marcada deformidad articular en manos y
pies. Ademas, habia tenido una respuesta limitada a los tratamientos con los
modificadores del curso de la enfermedad.

A pesar de este panorama, el tratamiento con Jusvinza indujo la inactividad clinica
con medicacion y permitid que no aumentaran las fracciones de anticuerpos
patogénicos.

Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos, se concluyé que Jusvinza inducia la mejoria
clinica de pacientes con AlJ de los subtipos poliarticular y sistémico. La adaptacion
del esquema de tratamiento utilizado en COVID-19 y AR para su uso en pacientes
con AlJ fue efectiva y segura en los tres casos. Esto indica que el tratamiento con
el péptido podria evitar que los pacientes progresen hacia estadios mas avanzados
de la enfermedad y posibilitar que tengan una mejor en calidad de vida.

Ademas, el estudio mostré que la cuantificacion de las citocinas proinflamatorias
no puede considerarse como un biomarcador para el diagndstico de la AlJ, puesto
que durante el tratamiento con Jusvinza se observaron variaciones en los niveles de
estas moléculas en la sangre. Esto puede estar relacionado con la actividad
redundante del sistema inmunitario y no con la actividad clinica de la enfermedad.

La mejoria clinica y la inactividad clinica inducida por el tratamiento con Jusvinza,
asi como la disminucién de las citocinas que caracterizan la patogénesis de la
enfermedad y el hecho de que no aumentaran los niveles de anticuerpos
patogénicos en los pacientes, sustentan las potencialidades de Jusvinza como
candidato terapéutico para la AlJ. Esto debe comprobarse rigurosamente en
estudios clinicos controlados, donde se incluyan pacientes con los diferentes
subtipos de AlJ.
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