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Editorial

Jusvinza e interleucina-17, amplificador silencioso de la COVID-19

Jusvinza and Interleukin 17, silent amplifier of COVID-19
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La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) en el curso de la infeccion por SARS-CoV-2
causo una alta mortalidad y llegd a colapsar los servicios de cuidados intensivos a nivel
internacional.

Las citoquinas o citocinas son producidas, fundamentalmente, por linfocitos y
macrofagos activados. Su funcion fundamental es la regulacion de los mecanismos de la
inflamacion. En el estadio 3 de la COVID-19 o estado de hiperinflamacion, se produce
en el organismo una respuesta exagerada caracterizada por un exceso de produccion,
conocida como tormenta de citoquinas (TC).

La TC se caracteriza por niveles plasmaticos elevados de interleucinas (IL) IL-1p, IL-2,
IL-6, IL-7, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que provocan insuficiencia pulmonar,
endotelitis, coagulacion intravascular diseminada Yy, eventualmente, fallo
multiorganico.®

Se ha demostrado que, de las interleucinas mencionadas, la IL-17 producida por las
células T colaboradoras (Tc), un subgrupo de linfocitos TCD4+ reguladores, también
participa en la desregulacion inflamatoria con un aumento exagerado, que, a Su vez,

provoca el aumento de la gravedad de la enfermedad.®
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La unién de la IL-17 a su receptor IL-17RA induce la produccion de citoquinas y
mediadores proinflamatorios como IL-1p, IL6, IL-8, IL-22, 1L-23, TNF-a, factor
estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos, factor estimulante de granulocitos,
prostaglandina E2, metaloproteinasas de la matriz extracelular, éxido nitrico y
quimiocinas (CXCL1, CXCL2, CXCL10, CCL2, CCL7 y CCL20), que median procesos
clave como la activacion, el reclutamiento de neutréfilos y células Th17 a los sitios de
inflamacion que promueven el dafio tisular.®4

Numerosas investigaciones han evidenciado que la mayoria de los pacientes que
desarrollan el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) presentan una situacién
caotica a nivel pulmonar que en ocasiones es irreversible y provoca la muerte.

En este proceso, los linfocitos T helper 17 (Th17), asi como la IL-17 desempefian un
papel protagdnico. Sus niveles a nivel sanguineo y pulmonar son elevados, lo que induce
la liberacion de otras sustancias proinflamatorias como como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-q,
proteina inflamatoria de macrofagos-2 (MIP-2) y proteina inducible por interferén-10 (IP-
10) que, junto con metaloproteinasas de matriz (enzimas proteoliticas que utilizan zin o
cobalto por su funcion), producen dafio pulmonar grave, de ahi el nombre que se le ha
dado a la IL-17: amplificador silencioso de la COVID-19.©)

A nivel internacional, se han propuesto varios tratamientos para inhibir la TC,
principalmente  anticuerpos monoclonales como secukinumab,® ixekizumab,”
brodalumab,® cuyo principal mecanismo de accion es inhibir la IL-17.

Cuba, ante la grave situacién internacional de la pandemia, convoco a investigadores y
expertos en el tema para minimizar la transmision y mortalidad de la enfermedad. Entre
los investigadores convocados se encontraban los pertenecientes al Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB), que demostraron a través de ensayos clinicos, la
pertinencia del uso del medicamento Jusvinza o CIGB 258 para el tratamiento de las
formas graves de la enfermedad. Fue aprobado su uso de forma emergente por la
Autoridad Reguladora de Cuba (CEDMED) para el tratamiento de pacientes con COVID-
19, portadores de la forma grave de la enfermedad.

Jusvinza o CIGB 258 se disefio utilizando herramientas bioinformaticas y se deriva de un
epitopo de células T (HSP60), proteina de estrés celular (HSP) de 60 kDa. El epitopo de
celulas T identificado se modificd en un aminoacido, que transformo el fenotipo TH1 (T
helper) del epitopo original en un péptido con propiedades inmunorreguladoras. Esta

modificacion lo convierte en un péptido ligando alterado (PLA) clésico.®

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias. 2022;21(3):e962

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Su mecanismo de accion se caracteriza por tener un efecto significativo en la reduccion
de los niveles de IL-17 que producen los linfocitos T helper CD4+, un tipo de linfocitos
efectores Th17 (llamados asi porque secretan IL-17); ademas, tiene la capacidad de
aumentar la frecuencia de linfocitos T reguladores naturales (tienen el fenotipo CD4+
CD25+ FOXP3+) y sus propiedades supresoras (capacidad de suprimir las células T
CD4+, las células dendriticas, las células T CD8+, las células NK, los macrofagos, los
linfocitos B, los mastocitos, los baséfilos, los eosinofilos y los osteoblastos ), mientras
que las células T efectoras producen menos 1L-17.320)

Varios estudios®? realizados en pacientes graves y criticos con SDRA secundario a la
COVID-19 muestran que la administracion del farmaco mejora las variables clinicas,
humorales y radioldgicas, ademas de la disminuir los dias de ventilacion mecénica, la
mortalidad y la estadia en las unidades de cuidados intensivo.

Jusvinza o CIGB 258 es un nuevo farmaco creado inicialmente para el tratamiento de la
artritis reumatoide; pero por su mecanismo de accion, ha demostrado ser beneficioso en
el tratamiento de la neumonia grave en el curso de la infeccion por SARS-CoV-2.
Cabria preguntarse ¢Podria ser la Jusvinza el medicamento creado por el CIGB capaz de
tratar procesos infecciosos de origen bacteriano y el cancer?

Por sus propiedades podria ser una opcion mas, demostrarlo es la tarea de nuestros
investigadores.
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