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RESUMEN

Introduccion:

El tratamiento con anticuerpos monoclonales en la infeccién por SARS-CoV-2 es
controversial, algunos protocolos lo recomiendan para pacientes con enfermedad grave o
en estado critico.

Objetivo:

Caracterizar a los pacientes afectados por COVID-19 ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos sometidos a tratamiento con Jusvinza.

Métodos:

Se realizé un estudio observacional, descriptivo transversal y prospectivo de siete pacientes
con enfermedad severa por COVID-19, ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, en
La Republica Bolivariana de Venezuela, desde marzo hasta julio de 2020. Los casos se
caracterizaron segun las siguientes variables: edad, sexo, comorbilidades, sintomas
asociados; extension de las lesiones radioldgicas, valores de laboratorio clinico; severidad
del distrés respiratorio, tiempo de soporte ventilatorio y estadia hospitalaria,
complicaciones y mortalidad.

Resultados:

Predomind el sexo masculino y la edad de 55 a 74 afios. El asma bronquial fue la
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comorbilidad mas frecuente. Los sintomas mas frecuentes fueron la tos, la fiebre y Ila
astenia. Prevalecié el infiltrado bilateral difuso en la radiografia de térax y la neutrofilia con
linfopenia. Segun la relacion PO2/FIO2 imperd el distrés moderado. El tiempo de soporte
ventilatorio para los pacientes oscilé entre 5 y 10 dias y la estadia hospitalaria mayor de 14
dias. La complicacién mas observada fue la neumonia asociada a la ventilacién y no se
registré ningun fallecido.

Conclusiones:

En pacientes con SARS-CoV-2 y enfermedad severa tratados con Jusvinza, se observa un
tiempo promedio de soporte ventilatorio inferior a siete dias y no se registra ningln
fallecido.

Palabras clave: COVID-19, Jusvinza, comorbilidades, distrés respiratorio
Descriptores: COVID-19; comorbilidad; anticuerpos monoclonales; sindrome de dificultad
respiratoria

ABSTRACT

Introduction:

The treatment with monoclonal antibodies in the infection by SARS-CoV-2 is controversial,
some protocols recommend it for patients with an acute disease or in a critical status.
Objective:

To characterize infected patients by COVID-19 admitted to the Intensive Care Unit under
treatment with Jusvinza.

Methods:

An observational, descriptive cross-sectional and prospective study was carried out with
seven patients with acute disease by COVID-19, admitted to the Intensive Care Unit, in the
Bolivarian Republic of Venezuela, from March to July, 2020. The cases were characterized
according to the following variables: age, sex, comorbidities, associated symptoms;
extension of the radiological lesions, clinical laboratory values; respiratory distress severity,
time of ventilator support and hospital stay, complications and mortality.

Results:

The male sex and ages from 55 to 74 years old prevailed. Asthma was the most frequent
comorbidity. The most frequent symptoms were cough, fever and asthenia. The diffuse
bilateral infiltrate prevailed in the chest X-rays and neutrophilia with lymphopenia.
According to the relation PO2/FIO2, moderate distress prevailed. Time of ventilator support
for patients oscillated between 5 and 10 days, and hospital stay was more than 14 days. The
most observed complication was pneumonia associated to ventilation and no deceased was
registered.

Conclusions:

In patients with SARS-CoV-2 and acute diseases treated by Jusvinza, an average time of
ventilator support less than seven days is observed and no deceased is registered.

Key words: COVID-19, Jusvinza, comorbidities, respiratory distress
Descriptor: COVID-19; comorbidities; antibodies monoclonal; respiratory distress syndrome
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INTRODUCCION

El mundo experimenta la pandemia mds grave en los ultimos cien afios, que ha desafiado la
respuesta de los sistemas sanitarios y las economias de todo el planeta, asi lo declara la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En abril de 2020, ya habia mas de un millén de
casos confirmados en todo el mundo, con decenas de miles de muertes.!)

En la infeccién por coronavirus, provocada por el virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), un alto por ciento en los contagiados se observan sintomas leves
similares a los de una gripe comun o no presentan sintomas, mientras que un 10 a un 25 %
de los casos evolucionan a la insuficiencia respiratoria, en especial el grupo de alto riesgo
para desarrollar enfermedad severa, los mayores de 65 ainos, los pacientes con hipertension
arterial; diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; insuficiencia renal
cronica, cancer; insuficiencia hepatica, VIH/sida; obesos, los pacientes que usan
inmunosupresores. 2

La forma severa de la COVID-19, se caracteriza por falla respiratoria, choque séptico, colapso
cardiovascular y fallo de multiple de 6rganos, en la génesis se encuentra la llamada
“tormenta de citocina” 2! por liberacién abrupta de citoquinas proinflamatorias como la
Interleuquina 6 (IL-6). En tal sentido, la mayoria de los ensayos clinicos terapéuticos
utilizados en el mundo, en aras de tratar a enfermos de la COVID-19, van dirigidos a crear
alternativas para frenar o modular la hiperespuesta inflamatoria desencadenada por el
virus.

Entre los farmacos en vias de investigacidon se sitlan los anticuerpos monoclonales, su
mecanismo de accién en la infeccién por coronavirus esta relacionado con el ataque a la
proteina trimérica S (spike) del virus, con la que se acopla a la superficie de las células
humanas, esto evita la entrada a las células y se reducen las sefiales de activaciéon y la
produccién de citocinas proinflamatorias.%)

Los anticuerpos monoclonales han sido empleados en el tratamiento de multiples
enfermedades inflamatorias, el cancer, el ébola, la psoriasis y la artritis reumatoide.’>Z.

El Tocilizumab, es un inhibidor de los receptores de IL-6, desarrollado por las empresas
Hoffmann-La Roche y Chugal Pharmaceutical en Brasilea, Suiza, usado en el tratamiento de
las enfermedades reumaticas y en el sindrome de liberacidn de citoquinas y es evaluado en
ensayos aleatorizados para el tratamiento de la COVID-19.2) Multiples estudios©2
observacionales han descrito el uso de Tocilizumab (Actemra), en pacientes con COVID-19,
con resultados diversos.

La industria farmacéutica cubana ha desarrollado el péptido sintético inmunomodulador
Jusvinza (CIGB 258), en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) de La
Habana, empleado con efectividad y seguridad en pacientes con enfermedad severa por
SARS-CoV-219 y el anti-CD6 Itolizumad, desarrollado por el Centro de Inmunologia
Molecular (CIM) para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica crénica- B y con
linfoma T cutdneo.
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El 24 de julio de 2020, el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos (CECMED), autoriza el uso de emergencia del anticuerpo monoclonal
Itolizumad en el protocolo de tratamiento de pacientes graves y criticos de COVID-19, pues
el producto vence la etapa preclinica y demuestra ser seguro en humanos. Se reporta una
tasa de recuperacién en pacientes graves superior al 80 %, en el caso de pacientes con
distrés moderado o sea relacion PaO2/Fi02 entre 101-200 mm Hg mas del 95 % se
recuperan con éxito.

Jusvinza en Cuba, arroja una sobrevida del 78 % de 52 pacientes criticos que reciben el
tratamiento.X) La Republica Bolivariana de Venezuela, ha sido uno de los Gltimos paises en
Latinoamérica en reportar casos de coronavirus, a pesar de las importantes medidas de
contencién de la pandemia, tomadas por el Ministerio del Poder Popular para la Salud, se
registran en el mes de julio 2020, un total de 14 mil 263 pacientes infectados por
coronavirus, atendidos el 99.34 %, por el Sistema Publico Nacional de Salud.

El protocolo de tratamiento para la infeccién por coronavirus SARS-CoV-2, establecido para
los colaboradores de la Misidn Médica Cubana en Venezuela, incluye el uso de los
anticuerpos monoclonales, este estudio tiene por objetivo, caracterizar a los pacientes
afectados por COVID-19 ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos sometidos a
tratamiento con Jusvinza.

METODOS

Se realizé un estudio de tipo observacional , descriptivo, transversal y prospectivo de una
serie de casos con infeccion severa por SARS-CoV-2, sometidos a soporte ventilatorio
invasivo y no invasivo a los que se les fue administrado el péptido inmunomodulador
Jusvinza, ingresados en las Unidad de Cuidados Intensivos(UCI) de los centros de diagndstico
integral regionales acreditados para la atencién al paciente con la COVID-19: Campo Claro
del estado Anzodategui , El Castillito de Bolivar; Ciudad Alianza de Carabobo, Montalvan de
Distrito Capital; Casa Sindical de Lara y Santa Rosalia del estado Zulia, en La Republica
Bolivariana de Venezuela, desde marzo hasta julio de 2020.

El universo de estudio comprendié a todos los pacientes infectados por coronavirus,
confirmados a través de la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positiva.

La serie de casos quedd conformada por siete pacientes infectados por coronavirus
SARS-CoV-2, con enfermedad critica, segun la version 1.4 del protocolo cubano de actuacién
contra la COVID-19, estos recibieron soporte ventilatorio no invasivo o invasivo, ventilacion
mecanica.

Los pacientes de la serie recibieron la medicacién conforme al protocolo cubano de
actuacion contra la COVID-19: version 1.4 del afio 2020, del Ministerio de Salud Publica.

Se empled en la totalidad de los pacientes la Metilprednisolona de 20 mg a la dosis

de 0.5-1 mg por kg en 2 dosis intravenosa de 3 a 5 dias, la Enoxaparina de 20mg, a la dosis
de 1 mg por Kg de peso corporal cada 12 horas.
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Se administré en todos los casos tratamiento antimicrobiano con Ceftriaxona de 1000mg,
2 gramos cada 12 horas, por via intravenosa de 7 a 14 dias, y Levofloxacina de 500 mg en
100 ml, 1 frasco intravenoso lento de 1 o 2 horas cada 12 horas de 7 a 10 dias.

El péptido inmunomodulador Jusvinza de 1.5 mg y 2.5 mg, se administré la dosis de 1 mg
intravenoso cada 12 horas a partir de la aparicion de signos de insuficiencia respiratoria,
hasta la extubacién del paciente, se continué con dosis de 1 mg al dia, durante otros 3 dias
posteriores a la extubacién. En los pacientes que recibieron apoyo ventilatorio no invasivo
se administré la dosis de 1 mg cada 12 horas, desde la aparicion de signos de insuficiencia
respiratoria hasta la mejoria clinica y radioldgica.

La indicacién del péptido Jusvinza se basé en la aparicion signos de insuficiencia respiratoria
y necesidad de apoyo ventilatorio invasivo o no invasivo.

Las variables de estudio utilizadas fueron:

o Edad: afios cumplidos.

o Sexo: masculino y femenino

o Comorbilidades: hipertension arterial, diabetes mellitus; asma bronquial,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica; colagenosis, osteoartrosis; insuficiencia
renal crénica y otras.

o Sintomas en el momento del diagndstico: tos seca, fiebre, astenia, diarreas, u otros.

o Resultados de laboratorio clinico: hemograma, leucograma, conteo de plaquetas,

glicemia, creatinina, gasometria.

o Extension de las lesiones radioldgicas: resultados de la radiografia de térax, infiltrado
focal unilateral; infiltrado focal bilateral, infiltrado difuso unilateral; infiltrado difuso
bilateral.

Severidad del sindrome de distrés respiratorio agudo.

Tiempo de apoyo ventilatorio.

Presencia o no de efectos adversos del medicamento.

Tiempo de estadia en UCI.

Presencia o no de complicaciones especificas, entre las que se incluyeron: choque
séptico, coagulacién intravascular diseminada; disturbio metabdlico o acido basico,
trastorno electrolitico y otras).

o Proporcion de mortalidad general segun la siguiente formula:(# de pacientes

fallecidos # de total pacientes) x 100.

o O O O O

La severidad del distrés se evalud a través de la definicion de Berlin (ligero, cuando la
relaciéon Pa02/FiO2 < 300, o sea Pa02/FiO2 entre 201lmmHg y 300, moderado, cuando la
relacion PaO2/Fi02 estuvo entre 101 y 200 y severo, cuando la relacion PaO2/Fi02 <
100 mmHg.

Los datos se obtuvieron mediante una planilla elaborada con este fin, a partir de las historias
clinicas de los pacientes. Las cifras de laboratorio se tomaron 48 horas posteriores al inicio
del tratamiento con Jusvinza, se confecciond una base de datos para su procesamiento. Se
obtuvo la media como medida de tendencia central para algunas variables cuantitativas. La
informacidén se presenté en forma de textos y tablas mediante el uso del Software Word de
Microsoft Office 2016, en el ambiente del Sistema Operativo de Windows 10.
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Previo al uso del medicamento se recogid el consentimiento informado de cada uno de los
pacientes, estos manifestaron su aceptacidon. Se mantuvo la ética y la responsabilidad
durante la investigacion, se respetd la exactitud de los datos contenidos en los reportes
analizados, se mantuvo la confidencialidad y la no revelacién de la identidad de los pacientes
estudiados. Los resultados obtenidos fueron utilizados con el Unico objetivo de contribuir a
la mejoria de los indicadores de salud de la poblacidn. La investigacion fue aprobada por el
Consejo Cientifico Nacional de la Misién Médica Cubana en Venezuela.

RESULTADOS
Predomind el sexo masculino y las edades comprendidas entre los 47 y 62 afios. Entre las
comorbilidades mas frecuentes se encontraron el asma bronquial en cuatro pacientes,
seguida por la hipertension arterial en tres y la diabetes mellitus en dos de ellos, tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun la edad, el sexo y las comorbilidades

Pacientes
Variables Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 | Paciente 6 Paciente 7
Edad 62 57 47 59 50 54 57
Sexo M M F M M M M
AB*, DMT AB*.DMt
ili * tt tt *
Comorbilidades AB*, No HTAS HTAS No AB*, HTAS

Fuente: historias clinicas
Leyenda: M: Masculino, F: Femenino *. Asma Bronquial: AB 1 Diabetes Mellitus: DM qHipertension Arterial: HTA T¥No: No comorbilidades

La tos seca estuvo presente en el 100 % de los pacientes, el 71.4 % presentaron fiebre y
astenia, un paciente presenté un cuadro diarreico agudo junto a otros sintomas.

Predominé el Infiltrado difuso bilateral (grado IV de extension de las lesiones radioldgicas)
en todos los pacientes de la serie.

Se observé un predominio de neutrofilia y linfopenia, se registré hiperglucemia en un solo
paciente diabético y las cifras de creatinina fueron normales en todos los casos. El valor de
PO2/FIO2 mostré un predominio de pacientes con distrés moderado, con valores entre 101
y 200 en cuatro de ellos, seguido de 2, con distrés ligero, con valores entre 201 y 300, uno
solo de ellos, mostré una relacién PO2/FIO2 menor de 100, relacionado con distrés severo,
tabla 2.

Tabla 2. Distribucidn de pacientes, segun los resultados de laboratorio clinico

Pacientes
Resultados de laboratorio Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente
clinico/ valores normales 1 2 3 4 5 6 7 Media
Leucocitos VN: 4.0 — 7.0 x 10° 12.0 11.9 9.1 16 10.8 15 11.8 12.3
Neutrdfilos VN: 50 a 70 % 89 90 85 96 66 92 89 86
Linfocitos VN: 20 a 40 % 10 14 15 4 34 15 11 13
Plaquetas VN: 150 a 450 x 10° 230 245 170 220 224 230 189 215
Hemoglobina VN: M: 12.0 a 135 14 134 15 14.8 14.9 15.6 14.4
14.1 g/dly H13.3 a 17.0g/dI
Glicemia VN: 4.2 a 6.11 mmo/I 4.4 4.5 4.3 15 4.3 4.2 49 5.8
Creatinina VN: 47 a 125 mmol/I 99.6 80 97.4 75 92 65 82 84.4
PO,/FIO; (mmHg): Ligero: 201-
300, Moderado:101-200, Severo: 156 142 75 162 220 197 221 167.5
<100
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Un total de 5 pacientes el 75.4 %, demandaron un tiempo de ventilacién mecdnica entre 5y
10 dias, dos de ellos recibieron oxigeno de 10 a 15 litros por minuto a través de catéter nasal
durante un tiempo inferior a 5 dias. El promedio de tiempo de ventilacién mecanica en la
serie de casos fue de 6.6 dias.

El 85.7 % de los pacientes tuvieron una estadia en UCI, mayor de 14 dias (seis pacientes).
Uno de ellos presenté un tiempo de estadia menor de 10 dias. El tiempo promedio de

estadia en UCI para todos los que recibieron Jusvinza, fue de 17.4 dias, tabla 3.

Tabla 3. Distribucién de pacientes, segun tiempo de apoyo ventilatorio y estadia en UCI

Variable Paciente
Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Promedio
1 2 3 4 5 6 7

Tiempo de soporte

. . . 8 5 10 5 4 5 4 6.6
ventilatorio (dias)

Estadia en UCI (dias ) 19 15 30 17 19 15 7 17.4

Fuente: historias clinicas
No se reportaron reacciones adversas al medicamento en ninguno de los pacientes
tratados con el péptido.

De siete pacientes con SARS-CoV-2 tratados con Jusvinza, se observé neumonia asociada a la
ventilacién mecanica en dos y en un paciente se presentd un tromboembolismo pulmonar,
entre las complicaciones mas frecuentes.

No fallecié ninguno de los pacientes criticos por coronavirus tratados con Jusvinza, para una
sobrevida del total de los pacientes de la serie.

DISCUSION
En un estudio™ en Wuhan, China se demuestra un predominio de los pacientes criticos por
coronavirus, en las edades comprendidas entre los 18 y los 80 afios, con una desviacion
estdndar de 16 y una media de 45.3 afios, contrasta con los resultados de esta investigacion.
Este estudio considera que las edades avanzadas empeoran el prondstico de la enfermedad,
lo que coincide con otros autores.2)

El sexo masculino predomina en diversos estudios'’!2. en pacientes graves por
SARS -CoV-2, hecho que se corresponde con los resultados obtenidos.

Estudiosos del temal’2l destacan que la comorbilidad predominante en los pacientes criticos
por coronavirus es la hipertensiéon arterial, esto difiere de los resultados de la actual
investigacién, donde predomina del asma bronquial. Se constata que la mayoria de los
pacientes con enfermedad critica por coronavirus, exhiben comorbilidades, coincide con los
resultados de otros estudios. 1112

Los sintomas comunes al inicio de la enfermedad son la tos seca, fiebre y astenia. El cuadro
diarreico agudo se presenta como sintoma inicial; pero en menor cuantia. Algunos pacientes

logran estar asintomaticos o afebriles y aiin pueden transmitir la infeccién.:1

En un estudio de 41 pacientes confirmados de COVID-19, la lesién radioldgica predominante
es el infiltrado difuso bilateral®2 concuerda con los resultados de este estudio.
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Esta investigacion muestra que un alto por ciento de los pacientes demanda intubacion
orotraqueal y ventilacién mecdnica. Hay autores® que revelan que el 5 % de los pacientes
infectados por COVID-19, necesitan intubacidén orotraqueal y manejo ventilatorio invasivo.

De los pacientes de la serie, solo una asmatica e hipertensa, presenta un distrés respiratorio
severo, se evidencia por una relacion PO2/FIO2 inferior a 100, esto coincide con otros
autores? quienes reportan que el tratamiento con Jusvinza, en enfermos criticos por
COVID-19 en Cuba, ha sido seguro, con un porcentaje de sobrevida global superior al 90 %.

Se constata en el estudio que el tiempo promedio de estadia en UCI, para los pacientes que
reciben Jusvinza es inferior al reportado por otros investigadores, 2! los cuales reportan una
estancia media en UCI de 21 dias.

En el Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto”, de La Habana, se administra Jusvinza a
nueve pacientes criticos, estos tienen una estadia de 10 dias en UCI 1% Solo una paciente de
la serie, portadora de asma bronquial e hipertension arterial, requiere treinta dias de
hospitalizacién en la sala de UCl y 10 dias de soporte ventilatorio.

Hay investigadores!*1t.que recomiendan el uso del anticuerpo monoclonal Tocilizumab, ha
mostrado beneficios en el tiempo de recuperacién clinica y acortamiento de la estadia en
UCI, aunque sugieren realizar ensayos aleatorizados para confirmar los resultados.

En un estudio,? se reporta que con Tocilizumab, existe una alta mortalidad en pacientes
adultos mayores y con la presencia de comorbilidades crénico-degenerativas,
cardiovasculares, respiratorias y diabetes mellitus.

En esta investigacidon no se presentan efectos adversos derivados del uso de Jusvinza, otro
autor y colaboradores, ¢! relacionan un incremento del riesgo de infecciones asociadas al uso
de anticuerpos monoclonales derivado de la inmunosupresién.

Un estudio’” que adquieren 106 angiogramas de tomografia axial computarizada pulmonar
realizados para pacientes con COVID-19, donde el 30 % de los pacientes exhibian embolia
pulmonar aguda. Una investigacion’8) que demuestran complicaciones tromboembdlicas en
el 24 % de los casos. Entre las complicaciones neurolégicas descritas en pacientes infectados
por SARS-CoV-2, se describen los infartos isquémicos, meningoencefalitis, microhemorragia
de la sustancia blanca, leucoencefalopatia difusa y la encefalopatia hemorragica
necrotizante aguda.’?. Otros autores*®) reportan complicaciones con el uso de Jusvinza.

En la investigacion no se reportan fallecidos a pesar que hay autores*” que afirman que la
mortalidad media en el mundo en pacientes infectados por coronavirus SARS-CoV-2 es del
7 %.

Se necesita ampliar el estudio a una mayor cantidad de casos que permita corroborar una
reduccion del periodo sintomatico, de soporte ventilatorio, de la estadia hospitalaria; asi
como de las complicaciones y la mortalidad en pacientes afectados por SARS-CoV-2,

tratados con Jusvinza.

Se concluye que los pacientes con SARS-CoV-2 y enfermedad severa tratados con Jusvinza,
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se observa un tiempo promedio de soporte ventilatorio inferior a siete dias y no se registra
ningun fallecido.
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