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RESUMEN

Introduccion: La presentacion clinica de la enfermedad provocada por el SARS-CoV-2 es
heterogénea. Los pacientes pueden ser asintomaticos o tener una enfermedad leve de las vias
respiratorias superiores o desarrollar una neumonia grave que puede progresar al sindrome de
dificultad respiratoria aguda y provocar la muerte. La fisiopatologia de las formas graves de la
enfermedad se caracteriza por una marcada hiperinflamacion. Las terapias que modulan la
respuesta inmunitaria pueden ser cruciales para tratar y prevenir este estado. El péptido CIGB-
258, marca comercial Jusvinza, es una opcion terapéutica para este propodsito, por sus
propiedades inmunomoduladoras.
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Objetivo: Describir la evolucion clinica de un paciente pediatrico con neumonia grave por SARS-
CoV-2, tratado con el péptido CIGB-258

Presentacion del caso: Adolescente de 12 afos con epilepsia refractaria, paralisis cerebral
infantil y antecedentes epidemioldgicos de contacto con paciente positivo a test confirmatorio
de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa para SARS-CoV-2 que ocho dias
después del contacto, muestra evidencias clinicas, radiograficas y de laboratorio de neumonia
grave por COVID-19. Dentro del protocolo terapéutico, recibié tratamiento con el péptido
inmunomodulador CIGB-258, con una evolucion favorable y egreso hospitalario.

Conclusiones: El uso del péptido CIGB-258 en el tratamiento de la neumonia grave por COVID-19
en pediatria, podria contribuir a evitar la progresion hacia las etapas criticas de la enfermedad.
Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; sindrome de dificultad respiratoria aguda; péptido CIGB-
258; Jusvinza.

ABSTRACT

Introduction: The clinical presentation of the disease caused by SARS-CoV-2 is heterogeneous.
Patients may be asymptomatic or have mild upper respiratory tract disease, or develop severe
pneumonia that can progress to acute respiratory distress syndrome and lead to death. The
pathophysiology of severe forms of the disease is characterized by a marked hyperinflammation.
Therapies that modulate the immune response can be crucial in treating and preventing this state.
The CIGB-258 peptide, brand name Jusvinza, is a therapeutic option for this purpose, due to its
immunomodulatory properties.

Objective: Describe the clinical evolution of a pediatric patient with severe pneumonia due to
SARS-CoV-2, and treated with the CIGB-258 peptide.

Case Presentation: A 12-year-old adolescent with refractory epilepsy, infantile cerebral palsy,
and an epidemiological history of contact with a patient positive to PCR confirmatory test for
SARS-CoV-2 who, eight days after contact, shows clinical, radiographic, and laboratory evidence
of severe pneumonia due to COVID-19. Within the therapeutic protocol, he received treatment
with CIGB-258 immunomodulatory peptide, with a favorable evolution and hospital discharge.
Conclusions: The use of CIGB-258 peptide in the treatment of severe pneumonia due to COVID-
19 in pediatrics could contribute to prevent progression to the critical stages of the disease.
Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; acute respiratory distress syndrome; CIGB-258 peptide;
Jusvinza.
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Introduccion

En enero de 2020, se describid un nuevo coronavirus en la ciudad de Wuhan, China. Este virus
causa la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19) y su rapida propagacion ha llevado a la
declaracion de pandemia por parte de la Organizacion Mundial de la Salud. ™

El SARS-CoV-2, se transmite a los nifios desde los adultos a través de gotitas de saliva y por
contacto con superficies contaminadas.? En contraste con los informes iniciales, estudios
recientes sugieren que los ninos tienen la misma probabilidad de enfermar que los adultos, con
menor probabilidad de desarrollar sintomas graves, ®) también se describe un grupo de factores de
riesgo asociados a formas clinicas severas de la infeccion y sus complicaciones.

La presentacion clinica de la enfermedad es heterogénea, los pacientes varian desde estar
asintomaticos o tener una enfermedad leve de las vias respiratorias superiores, hasta tener una
neumonia viral grave que requiere hospitalizacion y puede progresar a una tormenta de citocinas
y al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que los puede llevar a la muerte.( En la
evolucion clinica y analitica de los pacientes con COVID-19 se ha descrito la existencia de tres
fases de la enfermedad, superpuestas entre si y condicionadas por dos sustratos diferentes; una
fase inicial donde una respuesta inmunoldgica adaptativa robusta puede eliminar el virus. La
segunda fase se caracteriza por la enfermedad pulmonar, en la cual la multiplicacion viral y la
inflamacion localizada en los pulmones es lo mas frecuente; y una tercera fase que se manifiesta
como un sindrome de hiperinflamacion sistémica, caracterizada por el incremento
descontrolado de la liberacion de citocinas al torrente sanguineo (tormenta de citocinas).(®7)

Los pacientes con COVID-19 en estados graves presentan marcadores inflamatorios clinicos,
concentraciones de citocinas y quimiocinas elevados en suero, muchos de estos pacientes durante
esta fase, avanzan hacia el colapso cardiovascular, insuficiencia respiratoria, dafo multiorganico
y muerte.®9

Las terapias que modulan la respuesta inmunitaria pueden ser cruciales para tratar y prevenir el
estado de hiperinflamacion en pacientes que progresan a una enfermedad grave, estas neutralizan
los efectos desencadenados por el coronavirus sobre el sistema inmunitario, limitan el estado
hiperinflamatorio y reducen la inflamacion sistémica antes de que ocurra la disfuncion
multiorganica.(1%11,12)

CIGB-258 es un ligando peptidico modificado derivado de la proteina de estrés celular humana de
60 KDa (HSP60, siglas en inglés). Esta molécula inhibié la inflamacion en varios modelos
experimentales de artritis reumatoide. ('3

En estudios preclinicos y en ensayos clinicos fase | en pacientes con diagnostico de artritis
reumatoidea, CIGB-258 redujo los niveles de factor de necrosis tumoral (TNFa, por sus siglas en
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inglés), interleucina (IL) 17 (IL-17) e interferon-y (IFNy), ademas, aumento la frecuencia de las
células T reguladoras (Treg).(14.1516)

Esta molécula se ha utilizado en el tratamiento de pacientes adultos con COVID-19 en estado gravs
y critics con resultados positivos. Se ha demostrado que la terapia con CIGB-258 induce la
inhibicion de la actividad de monocitos, macréfagos y neutrofilos en pacientes adultos con Covid-
19 graves. Ademas, disminuye las concentraciones de IL-6, TNFa e IL-10, asi como restablece la
relacion de neutrofilos/linfocitos, que constituye un predictor de gravedad para dicha
enfermedad.('7,18)

Sobre la base, de los resultados obtenidos en pacientes adultos con COVID-19, el Centro para el
Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) autorizd el uso
compasivo de este farmaco para el tratamiento de pacientes pediatricos con Covid-19 en estadios
graves. (%) Este trabajo describe por primera vez el uso de este péptido en un paciente pediatrico.

El objetivo de este articulo es describir la evolucidon clinica de un paciente pediatrico con
neumonia grave por SARS-CoV-2, tratado con el péptido CIGB-258.

Presentacion del caso

Motivo de ingreso: fiebre y falta de aire.

Centro de asistencia (sitio clinico): Hospital Militar “Dr. Octavio de la Concepcion y de la Pedraja”.
Camaguey, Cuba.

Historia de la enfermedad actual

Adolescente de 12 anos producto de parto distocico, a término, antecedentes personales de
hipoxia perinatal severa, epilepsia de dificil control y lesion estatica del Sistema Nervioso Central.

Los antecedentes epidemioldgicos indicaron que fue contacto de un paciente con reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa para SARS-CoV-2 en tiempo real (RT-PCR)
positivo para SARS-CoV-2 en los Ultimos dias del mes de diciembre de 2020 (30/12/2020). Siete
dias después comienza con fiebre y sintomas respiratorios caracterizados por tos, congestion nasal
y rinorrea serosa. Se mantiene con estos sintomas durante cinco dias, cumple tratamiento
ambulatorio con Cefixime (8 mg/kg/dia) via oral. Entre el sexto y séptimo dias de inicio de los
sintomas empeord la sintomatologia respiratoria con polipnea marcada, aumento del trabajo
respiratorio y desaturacion, acompanado de taquicardia manifiesta, (Tabla 1) toma del estado
general y deposiciones liquidas, lo que determind su ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Tabla 1 - Parametros clinicos del paciente, al momento del ingreso, asi como a las 48, 96 y 120
horas después de iniciado el tratamiento con CIGB 258
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2 %2 48 horas 96 horas 120 horas
FRNISIEE RS Ingreso de tratamiento de tratamiento | de tratamiento
Frecuencia cardiaca 158 135 110 89
Frecuencia respirator 54 i 30 ] 24 ' 19
Tension arterial 100/70 ' 100/70 ' 100/70 100/70

P/F* ‘ 180 298 ‘ 350 ‘ 388

Relacion entre presion parcial arterial de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno.

La radiografia de térax al ingreso mostrd radiopacidad total del pulmon derecho con elementos
radiograficos de neumonia linfocitica viral izquierda. Se corroboro la presencia de derrame pleural
derecho de mediana a gran cuantia por ultrasonografia de torax. Se realizo pleurostomia minima
baja y se drenaron 500 ml de liquido seroso claro compatible con exudado. La radiografia de torax
después de la pleurostomia, (Fig. A) mostro patron radiolégico de neumonia organizada en base
pulmonar y tercio medio de pulmén derecho, con alteraciones similares en hemitorax izquierdo.

A B Cc

Fig. - Evolucion radioldgica de la paciente. A) Radiografia al ingreso. B) Radiografia 48 horas de
inicio de tratamiento. C) Radiografia120 horas de inicio de tratamiento_egreso de la unidad d
cuidados intensivos.

En la figura 1A, se aprecia patron radiolégico de neumonia organizada en base y tercio medio del
pulmén derecho, con infiltrado intersticial en campo izquierdo. En B, reabsorcion parcial de las
lesiones inflamatorias en ambos campos pulmonares y en C, reabsorcion total de las lesiones
inflamatorias.

Los resultados de laboratorio al ingreso mostraron aumento marcado del conteo global de
leucocitos 23,9 x 10%, neutrofilia marcada y linfopenia, indice polimorfo /linfocitos 4 y proteina
C reactiva positiva (Tabla 2).
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Tabla 2 - Marcadores inflamatorios, al momento del ingreso, asi como a las 48, 96 y 120 horas después
de iniciado el tratamiento

Mescadacer infismitorios Ingres de :i::::;esnto de ?rig(::ilesnto de ltigt:z:;;to
LCN2 ~ 234x10° 21,7x10° 11,0x10° 9.6x10°
Cociente P/LE 4 2.0 1.8 1

PCR® [ Negativo Negativo Negativo Negativo
VSGP 49 40 33 20

Aconteo total de neutrofilo; Bcociente polimorfo nuclear/ linfocitos; ‘proteina C reactiva; Pvelocidad de sedimentacion globular.

Se tomaron muestra de sangre para cultivo bacteriolégico y liquido pleural. Se realizd RT-PCR
para SARS-CoV-2 que resulto positivo. Al considerar el antecedente epidemiolégico, los elementos
clinicos, radiograficos y de laboratorio; se diagnostica neumonia grave por COVID-19 con
coinfeccion bacterianaSe inicié tratamiento antimicrobiano con ceftriaxone (100mg/kg/dia)
asociado a vancomicina (60 mg/kg/dia) segun las pautas del protocolo de actuacion nacional para
la COVID-19 (Version 1.6) de Cuba. (20

El examen fisico de la paciente una vez evacuado el derrame pleural mostro palidez cutanea,
coloracion ciandtica de lecho ungueal y peribucal, mucosas himedas e hipocoloreadas, frecuencia
respiratoria de 52 respiraciones por minuto, aleteo nasal, tiraje supraesternal, retraccion toracica
moderada y aleteo nasal intermitente, saturacion de oxigeno de 88 %, sin oxigeno suplementario,
frecuencia cardiaca 145 latidos por minutos, tension arterial de 100/70 mm Hg, pulsos presentes
y fuertes (Tabla 1). La paciente se encontraba obnubilada, pupila isocoricas y reactivas, sin signos
de irritacion meningea.

Se tomaron las medidas iniciales de estabilizacion, oxigenoterapia por mascara facial a 5 litro/min
y posicion 45 grados. El paciente presento discreta mejoria de la oxigenacion (ausencia de cianosis
y saturacion de oxigeno 92 %), pero mantuvo elementos clinicos y gasométricos de insuficiencia
respiratoria (patron hipoxémico PO, 80 mm Hg con PCO; 83 mm Hg) y valores permisivos de pH.

Estable desde el punto de vista hemodinamico, por lo que se inicié ventilacion mecanica no
invasiva por mascara facial con modalidad presiométrica (asistida controlada). Una hora después
de iniciada la ventilacion no invasiva, se observo disminucion de 20 % de la frecuencia respiratoria
y cardiaca, con mejoria de la dinamica ventilatoria, saturacion de oxigeno al 100 %, que posibilito
disminuir los niveles de fraccion inspirada de oxigeno a 48 %.

La paciente se mantuvo con fiebre alta y sostenida, taquicardia sinusal, tension arterial normal
(100/60) pulsos fuertes, gasto urinario en limites normales, con igual estado neurologico, pero los
complementarios evolutivos mostraron aumento de los marcadores inflamatorios sistémicos CIGB
258 (Jusvinza; 1,25mg de CIGB 258 cada 12 horas) y esteroides (dexametasona 0,15mg/kg/dosis).
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Segun lo establecido en el protocolo de actuacion nacional para la COVID-19 (Version 1.6)?% como
conducta terapéutica en la paciente pediatrica confirmado sintomatica critica.

Dos dias después se logra pasar a oxigenacion convencional por mascara facial con adecuados
parametros de oxigenacion y ventilacion. Se observd una mejoria del patron febril (solo un pico
febril/dia) con normalizacion de los parametros clinicos (Tabla 1). El conteo total de neutroéfilos
y el cociente neutroéfilo/linfocito mostré mejoria en comparacion con el ingreso. Al quinto dia de
tratamiento, los biomarcadores de la inflamacion se normalizaron. (Tabla 2).

La paciente egresa después de 14 dias de evolucion, una vez concluido el tratamiento
antimicrobiano. En consultas de seguimiento no se han encontrado secuelas.

Discusion
Los nifos representan entre 1-5 % de los casos de COVID-19 diagnosticados en la poblacion
mundial.?" El sexo masculino, las condiciones médicas preexistentes y la presencia de signos y
sintomas de infeccidn del tracto respiratorio inferior, en el momento de la presentacion, han sido
descritos como factores de riesgo asociados con enfermedad grave y admision en las unidades de

cuidados intensivos. 422) El caso clinico que se presenta mostré varios de estos factores de riesgo
(edad, sexo, comorbilidades, sintomas de gravedad al ingreso).

Durante la fase inicial de la enfermedad las manifestaciones clinicas son secundarias al virus en
si mismo (sintomas generales y respiratorios leves) durante este periodo, el virus se replica y se
une a los receptores de la enzima convertidora de la angiotensina Il (ECA-II), que se localizan en
la mayor cuantia en el epitelio pulmonar y el endotelio vascular. ©®

Meena y otros,?3 encuentran que mas de la mitad de los pacientes tenian fiebre y tos, 11 %
respiracion rapida y 13 % manifestaciones gastrointestinales, solo 4 % presenté enfermedad grave
o critica; por su parte Zimmermann,?* demuestra que 35 % de los nifios son asintomaticos, los
sintomas mas frecuentes fueron tos (48 %), fiebre (42 %) y faringitis (30 %). Otros sintomas fueron
congestion nasal, rinorrea, taquipnea, sibilancias, diarrea, vomitos, dolor de cabeza y fatiga.

A la fase inicial le sigue una fase intermedia (pulmonar) donde ocurre una inflamacion del tejido
pulmonar y se desarrolla una neumonia viral con tos y disnea, de no detenerse, el proceso
evoluciona a una tercera fase (fase hiperinflamatoria), en la cual el virus provoca efectos sobre
el sistema inmunologico del huésped via la cascada de citocinas que provoca una situacion de
hiperinflamacion conocida como tormenta de citoquinas, responsable del SDRA. (¢:25)

El momento evolutivo de inicio de los sintomas y su intensificacion ubicaron a esta paciente entre
la segunda y tercera fase de evolucion de la infeccion por SARS-CoV-2. Entre el sexto y séptimo
dias de inicio de los sintomas la paciente presenté incremento de la taquipnea acompanada de
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signos clinicos de aumento del trabajo respiratorio y desaturacion, lo que determiné la necesidad
de ingreso en la unidad de cuidados intensivos y asistencia respiratoria no invasiva.

Garcia-Salido y otros,® en una serie de once ninos ingresados en una unidad de cuidados
intensivos con diagnostico de enfermedad grave por SARS-CoV-2, describen que fue necesario
emplear la terapia de oxigenacién de alto flujo en cinco nifos, y en todos fue necesario sustituir
esta terapia por ventilacion no invasiva, dos pacientes recibieron ventilacion mecanica invasiva.
Estos pacientes experimentaron un deterioro clinico importante el primer dia de ingreso, a pesar
de una estrecha monitorizacion y un rapido cambio al soporte de oxigeno no invasivo.

Con el inicio de la respuesta inmunitaria (fase Il y Ill) se produce un dano pulmonar agudo con
patrones radiolégicos de neumonia organizada y dano alveolar difuso. ) En el caso clinico que se
presenta se encontraron elementos radiograficos de neumonia grave por COVID-19 (afectacién
bilateral con predominio derecho) tipicos de la fase Il-1ll de evolucidon de la enfermedad, lo que
coincide con los resultados publicados de varios autores 7:28) (Fig.1A).

Los pacientes con COVID-19 graves presentan marcadores inflamatorios y niveles de citocinas y
quimiocinas elevados en el suero, los cuales son considerados predictores de gravedad, (%39,
Mudatsir y otros,(" en una revision sistematica concluye, que niveles elevados de leucocitos,
aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, creatinina, nitrégeno ureico, troponina de
alta sensibilidad, creatina quinasa, proteina C reactiva, IL 6, dimero D, ferritina, lactato
deshidrogenasa y procalcitonina en el suero, se asociaron a la gravedad en pacientes adultos con
COVID-19. El paciente que se presenta en este trabajo, presentd un aumento marcado de los
marcadores inflamatorios, al momento del ingreso.

Los tratamientos empleados hasta el momento en los pacientes con COVID-19, se han dirigido
hacia distintas dianas, los antivirales se han empleado para inhibir la replicacion viral y frenar el
dano pulmonar, cuando existe sospecha de sobreinfeccion bacteriana se han empleado
antibioticos de amplio espectro. 32

En la segunda y tercera fase los tratamientos empleados son inhibidores de la respuesta
inflamatoriaG?)(esteroides, los anticuerpos monoclonales contra citocinas proinflamatorias e
inhibidores de la quinasas JANUS). Estos tratamientos no solo reducen la hiperinflamacion sino
que también provocan inmunosupresion, lo que afecta de forma negativa la evolucion de los
pacientes con COVID-19.04)

CIGB-258 es un péptido con propiedades antiinflamatorias, se ha utilizado en el tratamiento de
pacientes con COVID-19 graves y en estado critico con resultados prometedores.(17:18)

Este medicamento recibié una autorizacion para uso de emergencia por parte de la Autoridad
Reguladora de Cuba (CECMED) para el tratamiento de pacientes con COVID-19.(9

por lo que se incluye en el protocolo de actuacion cubano aprobado por el Ministerio de Salud
Publica para el tratamiento de pacientes graves y criticos con COVID-19.
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Durante las primeras 48 horas de tratamiento con CIGB-258, en la paciente que aqui se presenta,
fue posible disminuir el nivel de asistencia ventilatoria a solo oxigeno suplementario por mascara
facial, con mejoria marcada del patron radiografico y disminucion de los niveles de marcadores
inflamatorios en sangre.

Resultados similares han sido descrito por Rodriguez-Venegas y otros,'”) quienes demuestran que
CIGB-258 mostrd un buen perfil de seguridad, su uso contribuyd a que todos los pacientes criticos
se recuperaran de la dificultad respiratoria y fueran extubados, ademas las concentraciones de
los biomarcadores asociados con hiperinflamacion y las citocinas disminuyeron durante el
tratamiento.

Herndndez-Cederio y otros,('® encuentran que después de 48 h de tratamiento con CIGB-258 los
pacientes criticos mostraron una notable mejoria en su estado clinico, todos se recuperaron del
SDRA, la relacién neutrofilos-linfocitos se asocid inversamente con la eficiencia de la absorcion
de oxigeno en los pacientes. Al igual que en nuestro paciente el tratamiento con CIGB-258,
normalizo el cociente neutrofilos/ linfocitos en la mayoria de los pacientes tratados.

A partir de estos resultados, podemos concluir que el uso del CIGB 258 en el tratamiento de la
neumonia grave por COVID en pediatria, pudiera evitar que los pacientes progresen hacia la fase
critica de la enfermedad, a partir que la terapia con el péptido disminuye la hiperinflamacion que
caracteriza a los pacientes graves y criticos con COVID-19.

Estos hechos extienden las potencialidades terapéuticas de este péptido hacia otras
enfermedades caracterizadas por una inflamacion sistémica y a la realizacion de ensayos clinicos
controlados, que demuestren la eficacia de esta molécula.
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