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RESUMEN

Introduccion: Jusvinza es un péptido ligando alterado inhibidor de la citoquina IL-17.

Objetivo: Demostrar la eficacia de Jusvinza en los pacientes graves y criticos con neumonia grave
secundaria a la infeccion por SARS-CoV-2.

Métodos: Estudio epidemioldgico, retrospectivo, realizado en cuidados intensivos del Hospital
Provincial Doctor Leon Cuervo Rubio, Pinar del Rio (marzo del 2020 a julio del 2021). La informacion
se obtuvo de las historias clinicas de 123 pacientes graves y criticos con diagnéstico de neumonia
grave por COVID-19. Se estudiaron variables de respuesta (administracion de Jusvinza y su relacion
con el estado al egreso, condicién de los pacientes, modalidad de ventilacion mecénica), variables
humorales y clinicas antes y después del tratamiento y su eficacia. Se usé el programa estadistico
MEDCAL.

Resultados: Se administré Jusvinza al 76,42 % de los pacientes, la mayoria de ellos egresé vivo 65
(52,85 %), los graves tuvieron mejor evolucion (34; 36,17 %), con mortalidad muy baja (4; 4,26 %),
asi como los no ventilados (24; 25,53 %), con baja mortalidad (2; 2,13 %). Aumento la probabilidad
de egresar vivos (OR: 1,58; IC: 0,6703-3,7347; p = 0,2951), disminuy0 el riesgo de morir en un 8,5 %
(IC: 16,38-16,547). Hubo una mejor evolucion de las variables clinicas y humorales de los egresados.
Se necesita tratar 11,7 (1C: 11,48-11,947) pacientes para obtener el beneficio.
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Conclusiones: Jusvinza demuestra ser un medicamento eficaz, aumenta la probabilidad de egresar
vivos, disminuye el riesgo de morir y no presenta reacciones adversas significativas.

Palabras clave: péptido ligando alterado; eficacia; estado al egreso; ventilacion mecéanica.

ABSTRACT

Introduction: Jusvinza is an altered peptide ligand inhibitor of the cytokine IL-17.

Objective: To specify the efficacy of Jusvinza in severe and critical patients with severe pneumonia
secondary to SARS-Cov-2 infection.

Methods: Retrospective epidemiological study, carried out in intensive care at the Doctor Leon
Cuervo Rubio Provincial Hospital, Pinar del Rio from March 2020 to July 2021, the information was
obtained from medical records, a database was created in Excel, the variables were grouped in tables
according to affinity and distributed according to absolute and relative frequencies, binary qualitative
variables (Odds ratio, absolute risk reduction and number needed to treat with 95% confidence
interval), arithmetic mean, range to specify the evolution for the clinical and humoral variables, the
statistical software MEDCAL was used.

Results: When Jusvinza is administered to 76.42% of the patients, the majority are discharged alive
65 (52.85%), the severe ones have a better evolution 34 (36.17%) with very low mortality 4 (4.26%) ,
as well as the non-ventilated 24 (25.53%), mortality 2 (2.13%), those who are discharged alive have a
better evolution of the clinical and humoral variables, and the probability of being discharged alive
increases (OR 1.58 CI 0.6703 to 3.7347 P 0.2951), decreases the risk of dying by 8.5% (CI 16.38 to
16.547) and 11.7 (CI 11.48 to 11.947) patients need to be treated to obtain the benefit of the drug.
Conclusions: Jusvinza proves to be an effective medication, increases the probability of being
discharged alive, decreases the risk of dying and does not present significant adverse reactions.
Keywords: altered pectin ligand; efficacy; discharge status; mechanical ventilation.

Recibido: 05/05/2022
Aprobado: 25/05/2022

Introduccion

La actual epidemia de COVID-19 es causada por un tipo de coronavirus denominado SARS-CoV-2,

el cual tiene una alta agresividad y provoca una elevada mortalidad.®
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La infeccion por SARS-CoV-2 se detectd por primera vez en la Republica Popular de China en la
provincia de Wuhan el 20 de diciembre del 2019. A partir de ese momento la enfermedad progreso
rapidamente, por lo que en breve tiempo la OMS la consideré como una nueva pandemia.®

Muchos investigadores como Bhimraj y otros® han demostrado que existe poca evidencia cientifica
sobre el efecto beneficioso de los medicamentos usados desde el inicio de la pandemia, por lo que a
nivel internacional hay una evolucion constante de los protocolos de salud.

Las citoquinas son proteinas que elaboran ciertas células inmunitarias y no inmunitarias, y que tienen
un efecto en el sistema inmunitario. Son producidas fundamentalmente por los linfocitos y los
macrdfagos activados, y su accion fundamental es la regulacion del mecanismo de la inflamacién: hay
citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias.®

Se ha podido comprobar que la mayoria de los pacientes que desarrollan un sindrome de dificultad
respiratorio severo y fallecen presentan en sangre un alto nivel de linfocitos T cooperadores 17
(linfocitos Th 17) e interleucina 17A (IL-17A), las cuales inducen la liberacidn de otras sustancias
proinflamatorias como la interleucina 1, 6 y 8, el factor de necrosis tumoral alfa, la proteina
inflamatoria de macréfagos-2 (MIP-2), la proteina inducible por interferén-10 (IP-10) que, junto a las
metaloproteinasas de matriz (enzimas proteoliticas que utilizan zinc o cobalto para su funcionamiento),
producen un dafio pulmonar grave, de ahi el nombre de la IL1-7 “amplificador silencioso de la COVID-
19”_(5,6,7,8)

En Cuba la infeccion por SARS-CoV-2 se ha convertido en el principal problema de salud debido a su
elevada incidencia en la poblacién, por lo que ha surgido un movimiento cientifico para su control y
erradicacion. La creacion del medicamento Jusvinza en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB) es un ejemplo de ello.

La Jusvinza®!® o CIGB 258 es un péptido ligando alterado, APL (del inglés altered peptide ligands),
cuyo mecanismo de accion es disminuir la produccion de 1L-17, la cual es producida por los linfocitos
Th 17.

Los primeros casos de infeccion por SARS-CoV-2 en la provincia de Pinar del Rio aparecieron en
marzo del 2020 y en el Hospital Provincial Clinico Quirurgico Docente Doctor Ledn Cuervo Rubio
(HPCQD), cuyas terapias intensivas son las encargadas de ingresar la mayoria de los pacientes graves
y criticos con neumonia grave.

El tratamiento de estos pacientes es protocolizado, y Jusvinza es uno de los medicamentos. No se
conoce investigacion alguna a nivel provincial ni realizada en terapia intensiva que muestre sus efectos
beneficiosos. Por ello el propdsito de este estudio es demostrar la eficacia del péptido ligando alterado
(Jusvinza) en los pacientes graves y criticos con neumonia grave secundaria a la infeccion por SARS-
CoV-2.
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Métodos

Se realizé un estudio epidemioldgico, analitico, observacional (cohorte retrospectiva) de la totalidad

de los pacientes con diagnostico de neumonia grave secundaria a la infeccion por SARS-CoV-2

(COVID-19), ingresados en las unidades de cuidados intensivos del Hospital Provincial Clinico

Quirurgico Docente Doctor Ledn Cuervo Rubio, de la ciudad de Pinar del Rio, entre marzo del 2020

a julio del 2021.

Criterios de inclusion: pacientes graves y criticos con el diagnéstico de neumonia grave confirmada

mediante radiografia de torax o TAC de térax, ingresados en las unidades de cuidados intensivos con

resultado de PCR positivo en tiempo real de la infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19); ambos sexos;
mayores de 20 afios de edad.

Criterios de exclusion: pacientes graves y criticos con diagndstico de neumonia grave por infeccion

por SARS-CoV-2 (COVID-19), fallecidos en las primeras 24 horas de ingreso.

Criterios de eliminacion: pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos con el

diagnéstico de neumonia grave que no presenten la infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19),

confirmada por PCR negativo en tiempo real.

Finalmente, la muestra qued6 conformada por 123 pacientes.

Para la recoleccion de la informacion se elabor6 una ficha clinica soportada en Exel 2013, la cual

contenia todas las variables necesarias en el estudio:

— Principal: estado al egreso de los pacientes (vivos, fallecidos).

— Secundarias: estado del paciente (grave, critico estable, critico inestable); modalidad de
ventilacion mecénica (invasiva, no invasiva, no ventilados); variables humorales (conteo global
de linfocitos, relacion neutréfilos-linfocitos, deshidrogenasa lactica, ferritina y creatinina);
variables clinicas (relacion saturacién de oxigeno / fraccidn inspiratoria de oxigeno segln
modificacion de Kigaly).

— Variables de respuesta: administracion de Jusvinza y su relacion con el estado del paciente al
egreso; condicién de los pacientes; modalidad de ventilacion mecanica; variables humorales y

clinicas antes y después del tratamiento y eficacia.

Las variables se agruparon en tablas segun afinidad y se distribuyeron segun frecuencias absolutas y
relativas. Se utilizd variables cualitativas binarias o dicotomicas: odds ratio, reduccion absoluta de

riesgo y numero necesario a tratar. Se uso un intervalo de confianza del 95 %.
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Para las variables cuantitativas o continuas se empled la media aritmética, rango para precisar la

evolucion de las variables clinicas y humorales después del tratamiento. Se uso6 el programa de analisis
estadistico MEDCAL versién 18.0.

La dosis de Jusvinza administrada fue la sugerida por los expertos en el protocolo nacional.*?

Resultados

La tabla 1 muestra que la mayoria de los pacientes que egresaron vivos recibieron tratamiento con
Jusvinza (94; 76,42 %) y de estos el mayor nimero egreso vivos (65; 52,85 %).

Tabla 1 - Relacion entre la administracion de Jusvinza y el estado al egreso en pacientes graves y criticos con
infeccion por SARS-CoV-2, ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Provincial Clinico

Quirdrgico Docente Doctor Ledn Cuervo Rubio, Pinar del Rio, Cuba

Estado al egreso
Administracion de

. . Total
. Vivos Fallecidos
Jusvinza
No. % No. % No. %
Si 65 52,85 29 23,57 94 76,42
No 17 13,82 12 9,76 29 23,58
Total 82 66,67 41 33,33 123 100

Fuente: Historia clinica.

La relacion entre la administracion de Jusvinza, la condicion de los pacientes y el estado al egreso

demuestra que el mayor nimero de pacientes que egreso vivo fueron los graves (34; 36,17 %) y con
una mortalidad muy baja (4; 4,26 %) (Tabla 2).

Tabla 2 - Relacion entre la administracion de Jusvinza, la condicién de los pacientes y el estado al egreso de

los pacientes graves y criticos con infeccion pos-SARS-CoV-2

Estado al egreso
Condicion de los

. . Total
. Vivos Fallecidos
pacientes
No. % No. % No. %
Critico estable 25 26,59 14 14,89 39 41,48
Critico inestable 6 6,39 11 11,70 17 18,09
Grave 34 36,17 4 4,26 38 40,43
Total 65 69,15 29 30,85 94 100

Fuente: Historia clinica.
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En la tabla 3 se aprecia que los pacientes no ventilados en quienes se uso el alto flujo con dispositivos

tipo Ventury fueron los de mayor supervivencia cuando se administr6 Jusvinza (24; 25,53 %).

Tabla 3 - Relacion entre la administracion de Jusvinza, la modalidad de ventilacion mecéanica artificial, los

pacientes no ventilados y el estado al egreso de los pacientes graves y criticos con infeccion pos-SARS-CoV-2

Estado al egreso

Modalidad de ventilacién . . Total
. Vivos Fallecidos
mecanica
No. % No. % No. %
Invasiva 18 19,15 18 19,15 36 38,30
No invasiva 23 24,47 9 9,57 32 34,04
No ver_1t_|lados (alto flujo, 24 25,53 ) 213 26 27,66
dispositivo Ventury)
Total 65 69,15 29 30,85 94 100

Fuente: Historia clinica.

La tabla 4 enuncia que los pacientes que egresaron vivos tuvieron una buena evolucion humoral y
clinica después de la administracion de Jusvinza.

Tabla 4 - Relacién de las variables humorales y clinicas antes y después de la administracion de Jusvinza y

estado al egreso de los pacientes graves y criticos con infeccién por SARS-CoV-2

Antes de la
. administracion de Después del tratamiento con Jusvinza
Variables Jusvinza
n =94 Vivos n = 65 Fallecidos n = 29

Conteo global de linfocitos

(+1500 0 1,5 x 10°)

indice neutréfilos/linfocitos (<
3)

LDH (200-400 U/L)
Ferritina (17,5-322 pg/L)
Relacion plaquetas/linfocitos
Creatinina (80-110 mmol/L)

Relacion SO2/FiO:
(segun modificacién de Kigaly
+ 458)

1,940 (1,632-2,249)

5,5 (4,0-6,5)

424 (350-498)
423 (296,5-551,1)
189 (147-232)
139,9 (115,9-163,9)

198 (176-220)
261(239 a 282)

2,956 (2,750-3,162)

1,33 (1,04-1,61)

129,1 (112,7-145,4)
93,2 (71,3-115,2)
83,3 (62,9-103,8)
93,2 (89,6-96,7)
466 (464,7-468,7)

1,022 (0,831-1,213)

10,33 (5,8-14,9)

679 (633,6-724,5)
524 (442,3-607,1)
501,7 (259,02-1262,4)
217,8 (192,5-243,09)
125 (116,7-133,5)

p > 0,05.
Fuente: Historia clinica.

Jusvinza demostro ser un medicamento eficaz porque aumento la probabilidad de que el paciente
egresara vivo (65; 52,85 %) (OR: 1,58; IC: 0,6703-3,7347; p = 0,2951), redujo el riesgo de fallecer
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(RAR: 8,5; IC: 16,38-16,547), asi como el numero de individuos a tratar para obtener el beneficio fue
de 11,7 (IC: 11,48-11,947) (Tabla 5).

Tabla 5 - Eficacia de la Jusvinza en los pacientes graves y criticos con infeccion por SARS-CoV-2

Estado al egreso
Medicamento

. Vivos Fallecidos Total
Jusvinza
No. % No. % No. %
Si 65 52,85 29 23,57 94 76,42
No 17 13,82 12 9,76 29 23,58
Total 82 66,67 41 66,67-33,33 123 100
Evaluacién
OR I1C (95 %) p NNT IC (95 %) RAR IC (95 %)
(%)

1,5822 0,6703-3,7347 0,2951 11,714 11,48-11,947 8,5 -16,38-16,547

OR: odds ratio; p: probabilidad; IC: intervalo de confianza; RAR: reduccion absoluta de riesgo; NNT: nimero necesario a tratar.

Fuente: Historia clinica.

Discusion
Es preciso explicar que durante el tratamiento de los pacientes con Jusvinza no se registro reacciones
adversas.
Los resultados del estudio muestran que la mayoria de los pacientes graves y criticos a los que se les
administro Jusvinza egresaron vivos. El autor es del criterio que lo demostrado en la investigacion se
debe al mecanismo de accion del medicamento el cual inhibe la liberacion de la IL-17, que se encuentra
aumentada en los pacientes que evolucionan hacia el estadio 3 de la enfermedad o presentan
hiperinflamacion en la que se genera un caos a nivel sistémico debido a la liberacion de otras citoquinas
proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, interferdn alfa, etc.), cuya liberacion es inducida precisamente por
sus niveles elevados.
Venegas Rodriguez y otros? en una investigacion sobre el efecto de la Jusvinza demostraron que el
85 % de los pacientes tratados se recuperaron y recibieron el alta médica, resultado que difiere del
expuesto por el autor, ya que el nimero de casos estudiados fue mayor y el porcentaje de egresos vivos,
menor.
lastrebner y otros“® en un estudio sobre ruxolitinib en la COVID-19 grave informaron una tendencia
a una tasa de mortalidad mas baja en pacientes criticos, lo cual no coincide con el resultado mostrado
por el autor, pues los pacientes a los cuales se les administr6 el péptido CIGB 258 tuvieron mayor

sobrevida.
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En otro estudio hecho por Sarmiento y otros"® de 18 pacientes que no respondian al uso de esteroides,
se les administré un inhibidor de las citoquinas Janus: 10 evolucionaron con respuesta favorable y
egresaron vivos, lo que tampoco coincide con el resultado del presente estudio.

La condicion de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 al ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (graves, criticos estables e inestables) es un factor determinante en la buena evolucién. Este
estudio demuestra que los pacientes con mejor evolucion al administrar Jusvinza fueron los graves; en
cambio, los criticos inestables no tuvieron una buena respuesta, debido al alto grado de deterioro
causado por la enfermedad y los factores de riesgo sociodemograficos. Los criticos inestables, a
diferencia de los graves, son pacientes que presentan un peligro inminente para su vida debido al fallo
multiorganico secuencial.

El estudio del autor no concuerda con el de Venegas-Rodriguez!*® en cuanto a nimero de casos
estudiados y evolucion de los pacientes. Estos autores también emplearon el inmunomodulador CIGB-
258 para el tratamiento de pacientes graves y criticos, y concluyeron que todos los pacientes criticos
se recuperaron de la dificultad respiratoria y fueron entubados y los pacientes graves mejoraron
considerablemente.

Dominguez Horta y otros®® en su investigacion demostraron que el tratamiento con CIGB-258 evitd
la evolucion desfavorable de los pacientes de graves a criticos, resultado que concuerda con el
mostrado por el autor donde graves y criticos estables tuvieron una mejor evolucion que los criticos
inestables, cuya mortalidad fue elevada a pesar del tratamiento.

Los resultados mostraron que los pacientes con insuficiencia respiratoria necesitaron soporte de
oxigeno (Gnico servicio en Cuba que utiliza el alto flujo con dispositivo Ventury), pero no ventilatorio,
y cuando se les administrd Jusvinza tuvieron una mejor evolucion que el resto.

Para el autor resulta evidente que la forma critica de la enfermedad se acompafia de una reaccion
inmunitaria fulminante caracterizada por una infiltracion pronunciada de macrofagos y monocitos a
nivel alveolar, asi como de linfocitos Th 17 e IL-17A, lo cual estimula la produccion de otras citoquinas
proinflamatorias (IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10 e IL-12), interferon alfa, factor de crecimiento
endotelial vascular, ademas de un nivel elevado de metaloproteasas que generan un dafio alveolar grave
asociado a una fibrosis pulmonar precoz, que amerita ventilacion mecanica invasiva y que en la
mayoria de los casos es irreversible. Por tanto, el efecto de Jusvinza es menor en este tipo de casos,
por lo que seria conveniente el uso de este medicamento de forma precoz.

Los pacientes que presentaron neumonia grave y que no necesitaron soporte ventilatorio tuvieron
niveles mas bajos de I1L-17A;"18) |a enfermedad fue menos agresiva, de ahi que tuvieron una mejor

respuesta al uso de Jusvinza.
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Neubauer y otros,® en su estudio sobre el uso de ruxolitinib en el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), concluyeron que el tratamiento fue bien tolerado y 13 pacientes sobrevivieron al
menos los primeros 28 dias de tratamiento, resultado que difiere al del autor donde es mayor el nimero
de casos que recibieron el tratamiento y egresaron vivos.

Mortara y otros®? en su ensayo clinico sefialaron que el ruxolitinib redujo rapidamente la inflamacion
sistémica, mejorando asi la funcion respiratoria y la necesidad de apoyo de oxigeno, lo cual evité la
progresion de la enfermedad y el uso de ventilacion invasiva, resultado similar al obtenido por el autor
con el uso de Jusvinza en la insuficiencia respiratoria aguda, la cual mejora el prondéstico y la evolucion
de los pacientes.

Vannucchi y otros®Y en un estudio de 218 pacientes con neumonia grave tratados con ruxolitinib
hallaron que el 87,2 % de los pacientes permanecieron vivos y mejoraron en el soporte de oxigeno,
resultado que solo concuerda con el presente estudio en cuanto a la deshabituacion del soporte de
oxigeno donde la mayoria de los egresados tuvo una evolucion favorable.

Los pacientes a los que se les administrd Jusvinza y egresaron vivos tuvieron una evolucion favorable
de sus variables humorales y clinicas con respecto al resto del grupo (fallecidos). El resultado segun
los criterios del autor se debe al efecto de Jusvinza como inhibidor de la IL-17, lo cual inhibe la
liberacion del resto de las citoquinas proinflamatorias, disminuyendo la inflamacion sistémica, lo cual
se manifiesta en mejoria del soporte de oxigeno y la relacion ventilacién/perfusion.

Estudios recientes®? muestran que cuando se compara a los individuos gravemente afectados con los
menos graves los niveles de leucocitos y neutrofilos son elevados, mientras que el de linfocitos es bajo,
sobre todo en los pacientes de peor prondstico lo cual también ocurri6 en este estudio.

Otros estudios®®?4 hallaron que la combinacion de I1L-17 y el factor de necrosis tumoral alfa es
responsable de crear en el individuo gravemente enfermo un estado procoagulante y protrombinico, lo
que se evidencia desde el punto de vista humoral con niveles elevados del dimero D, la disminucion
del conteo de plaquetas y fibrindgeno.

La Jusvinza fue eficaz segun los resultados mostrado por el autor: aumento la probabilidad de egresar
vivo en 1,58 veces cuando se administra a los pacientes graves y criticos con neumonia grave en el
curso de la infeccion por SARS-CoV-2 y redujo en un 8,5 % el riesgo de morir; ademas los pacientes
tratados no tuvieron reacciones adversas al medicamento.

El péptido CIGB-258 tuvo eficacia y efectividad producto de su mecanismo de accién al disminuir los
niveles circulantes de IL-17 junto a los Th 17, que a nivel pulmonar producen un dafio grave
caracterizado por aumentar la sintesis y secrecion de colageno, transicion del epitelio mesenquimal de

las células epiteliales, suprimir los mecanismos que regulan la fibrosis pulmonar, promover la
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apoptosis de las células del epitelio alveolar, asi como modular la formacion de trombos arteriales,
actuar sobre el musculo liso y el epitelio respiratorio, induciendo hiperreactividad bronquial.(?>2627)
Hueda Zavaleta y otros®® en su investigacion estudiaron a 24 pacientes que recibieron tocilizumab:
el 87,5 % de los pacientes presentaron mejoria clinica y un 12,5 % fallecieron; la mayoria presentd
efectos adversos secundarios al medicamento.

Existen otros estudios en Cuba®?1516) que han demostrado la eficacia de Jusvinza en el tratamiento de
pacientes graves y criticos con infeccién por SARS-CoV-2, en los cuales la mayoria de los pacientes
egresaron vivos, asi como tuvieron mayor sobrevida.

Fu y otros® en un trabajo sobre el uso de anticuerpos monoclonales en pacientes con SDRA
expresaron que el tocilizumab fue un tratamiento eficaz en pacientes graves de COVID-19 para calmar
la tormenta inflamatoria y reducir la mortalidad, al igual que ocurre con Jusvinza para disminuir la
mortalidad en los pacientes con las formas graves de la COVID-19.

Las limitaciones del estudio consistieron en no poder contar con medios diagndsticos para determinar
los niveles de IL-17 y Th 17 y la falta de gasometro.

Las lineas futuras de la investigacién deben ir encaminadas a demostrar los beneficios del

medicamento cuando se usa de forma precoz.

Conclusiones
La Jusvinza es un medicamento eficaz clinica- y estadisticamente, debido a que cuando se administra
aumenta la probabilidad de que los pacientes egresen vivos, disminuya el riesgo de morir y no
presenten reacciones adversas significativas. Sin embargo, resultdé menos efectiva en el grupo de

pacientes criticos inestables, por lo que se debe administrar de forma precoz.
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