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RESUMEN

Introduccion: el Nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que actla contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico, originalmente aprobado para el tratamiento de carcinomas avanzados, ha
surgido como un candidato prometedor para el tratamiento de la hiperinflamacion en la forma grave de la
COVID-19.

Objetivo: caracterizar el uso del Nimotuzumab en el tratamiento de pacientes con neumonia grave por
SARS-CoV-2.

Meétodos: Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal de todos los pacientes con neumonia grave por
SARS-CoV-2 confirmados por reaccién en cadena de la polimerasa positiva, tratados con el anticuerpo
monoclonal Nimotuzumab en el Departamento de Cuidados Intensivos del Hospital General Docente
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Guillermo Dominguez Lopez” de Puerto Padre, entre agosto y noviembre del 2021, de los cuales se
selecciond una muestra de ellos (n=87) mediante muestreo aleatorio simple. Se estudiaron variables
clinicas. Se utilizo estadistica descriptiva.

Resultados: predominaron los pacientes con edad > 60 anos (42,53 %), el sexo masculino (54,02%). La
hipertension arterial con un 54,02% fue la comorbilidad mas prevalente. Los principales efectos adversos
reportados fueron: cefalea (8,05%), escalofrios (4,6%) y néuseas (3,45%). La mortalidad de un 27,59% con
una supervivencia del 72,41%.

Conclusiones: el Nimotuzumab demostr6 ser un anticuerpo monoclonal seguro con una baja incidencia de
eventos adversos y redujo de manera significativa la mortalidad en pacientes con COVID-19 grave.
Palabras clave: Nimotuzumab; Coronavirus; Covid-19; Mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: Nimotuzumab, a humanized monoclonal antibody targeting the epidermal growth factor
receptor, was originally approved for the treatment of advanced carcinomas and has emerged as a
promising candidate for the treatment of hyperinflammation in severe COVID-109.

Objective: To characterize the use of nimotuzumab in the treatment of patients with severe SARS-CoV-2
pneumonia.

Methods: A descriptive and cross-sectional study was conducted of all patients with severe SARS-CoV-2
pneumonia confirmed by positive polymerase chain reaction, treated with the monoclonal antibody
Nimotuzumab in the Intensive Care Department of the Guillermo Dominguez Lépez Teaching General
Hospital in Puerto Padre, between August and November 2021. A sample of them (n = 87) was selected by
simple random sampling. Clinical variables were studied. Descriptive statistics were used.

Results: Patients aged > 60 years (42.53%) predominated, with male sex (54.02%). Arterial hypertension
(54.02%) was the most prevalent comorbidity. The main adverse effects reported were: headache (8.05%),
chills (4.6%), and nausea (3.45%). Mortality was 27.59% with a survival rate of 10. 72.41%.

Conclusions: Nimotuzumab was shown to be a safe monoclonal antibody with a low incidence of adverse
events and significantly reduced mortality in patients with severe COVID-19.

Keywords: Nimotuzumab; Coronavirus; Covid-19; Mortality.

INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19, causada por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-
CoV-2), ha representado uno de los mayores desafios sanitarios globales del siglo XXI. Desde su aparicién
en diciembre de 2019, se ha asociado con mas de 6.9 millones de muertes confirmadas y una morbilidad
significativa, especialmente en pacientes con comorbilidades o respuestas inmunitarias hiperactivas.!

En casos graves, la COVID-19 desencadena una tormenta de citocinas, caracterizada por la liberacién
descontrolada de interleucinas (IL-6, IL-1B), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y quimiocinas, lo que
conduce a dafio tisular, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y fallo multiorganico.?Este
fendmeno inflamatorio ha impulsado la busqueda de terapias dirigidas a modular la respuesta inmunitaria.

El Nimotuzumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), originalmente aprobado para el tratamiento de carcinomas avanzados, ha surgido
como un candidato prometedor para el manejo de la hiperinflamacion en la COVID-19.3

Su mecanismo de accion trasciende la inhibicion de la sefializacion oncogénica: estudios preclinicos
demuestran que regula negativamente la via del factor nuclear kappa B (NF-kB), reduce la produccion de



citocinas proinflamatorias y atenua la infiltracion de neutrofilos en tejidos pulmonares. Esta actividad
inmunomoduladora proporciona una base racional para su uso en la fase critica de la COVID-19, donde la
tormenta de citocinas es un determinante clave de la mortalidad. 1

Evidencia preliminar procedente de estudios clinicos en Cuba, sugiere que el Nimotuzumab reduce la
progresion a ventilacion mecénica y la mortalidad en pacientes con enfermedad moderada a grave. >® Sin
embargo, la literatura sobre su eficacia y seguridad en este contexto sigue siendo limitada, destacando la
necesidad de caracterizar el uso del Nimotuzumab en el tratamiento de pacientes con neumonia grave por
SARS-CoV-2 en nuestro medio.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo y transversal de todos los pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2
confirmados por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR positiva), tratados con el anticuerpo
monoclonalNimotuzumab en el Departamento de Cuidados Intensivos del Hospital General Docente
Guillermo Dominguez Lopez” de Puerto Padre, entre agosto y noviembre del 2021, de los cuales se
selecciond una muestra de ellos (n=87) mediante muestreo aleatorio simple.

Se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo, comorbilidad, efectos adversos y mortalidad. Para la
obtencion de los datos primarios se implementd una ficha de recoleccion de datos, fundamentada en la
recoleccion de forma sistematica y detallada de cada una de las variables en los pacientes que se les
administré eINimotuzumab segln protocolo de tratamiento a la neumonia grave por SARS-CoV-2.

Los datos obtenidos fueron almacenados en una base de datos en Microsoft Excel y procesados mediante el
Software SPSS version 15.0. Se utilizo estadistica descriptiva. Los resultados fueron expuestos en tablas de
distribucion de frecuencias y graficos. Esta investigacion se desarrolld siguiendo los postulados éticos
relacionados con la investigacién biomédica con seres humanos segln lo establecido en la Declaracion de
Helsinki y previa aprobacién por el consejo cientifico de la institucion.

RESULTADOS
En la tabla 1 se aprecia que de los 87 pacientes con diagndstico de neumonia grave por SARS-CoV-2el
grupo etario de mayor incidencia fue el de > 60 afios para un 42,53 %, con predominio en el total de
pacientes del sexo masculino frente al femenino (54,02% vs 45,98%).
Tabla 1. Distribucion de los pacientes estudiados por edad y sexo.

Masculino Femenino Total
Grupo de edad
Nro. % Nro. % Nro. %
<44 afios 13 14,94 8 9,20 21 24,14
45-59 afos 15 17,24 14 16,09 29 33,33
> 60 anos 19 21,84 18 20,69 37 42,53
Total 47 54,02 40 45,98 87 100

Fuente: Historias clinicas.



En cuanto a las comorbilidades asociadas predomind la hipertension arterial con un 54,02%, seguida por la
cardiopatia isquémica y la diabetesmellitus con 24,14% y 20,69 % respectivamente como se evidencia en la
figura 1.
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Fig. 1 Distribucién segin comorbilidades.

Como se aprecia en la figura 2 los principales efectos adversos reportados fueron la cefalea (8,05%),
seguido por los escalofrios (4,6%) y las nduseas (3,45%).
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Fig. 2 Principales efectos adversos reportados.

La figura 3 muestra la distribucion de los pacientes tratados con Nimotuzumabdonde se observa una
mortalidad de un 27,59% sin embargo, predominaron los pacientes egresados vivos (72,41%).
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Fig. 3 Distribucion de pacientes segun mortalidad.
DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio son similares a los descritos en la literatura nacional e
internacional. En relacion a la edad de los casos estudiados los resultados estan en relacion al
envejecimiento poblacional y la prevalencia de comorbilidades en estos grupos etareos.

Abdo, y otros ®en su estudio exploran el uso de Nimotuzumab, un anticuerpo anti-EGFR humanizado, en el
tratamiento de pacientes con COVID-19 grave o moderada. La informacion de referencia destaca que la
sobreexpresion de EGFR puede exacerbar la patologia pulmonar causada por la infeccion por SARS-CoV-
2, contribuyendo a la hiperinflamacion y la fibrosis. Tres pacientes recibieron Nimotuzumab junto con los
protocolos de tratamiento estandar para la COVID-19. Los resultados indicaron que el Nimotuzumab fue
bien tolerado, lo que condujo a una disminucion significativa de los niveles de IL-6 y a una mejoria de los
sintomas clinicos. Las tomografias computarizadas mostraron una notable resolucion de las lesiones
pulmonares sin fibrosis al alta. Los hallazgos sugieren que el Nimotuzumab puede modular eficazmente la
hiperinflamacién en la COVID-19 y prevenir el dafio pulmonar a largo plazo.

El estudio ®analiza el uso del Nimotuzumab en 419 pacientes con COVID-19 en el Hospital Clinico
Quirdrgico Docente "Leon Cuervo Rubio” de Pinar del Rio entre julio y octubre de 2021. La mayoria de los
pacientes fueron hombres (53,59%), especialmente en el grupo etario de 60 a 79 afos (45,82%). Los
factores de riesgo mas prevalentes fueron la hipertensién arterial (71,36%) y la diabetes mellitus (21,96%).
Se observé una recuperacion del 79,47%, mientras que el 20,53% de los pacientes fallecid; solo un paciente
reportd reacciones adversas (escalofrios y fiebre). En conclusién, el uso de Nimotuzumab mostrd una
excelente recuperacion clinica y radiologica, con alta seguridad del farmaco en la poblacién estudiada.

El estudio realizado por Diaz et al.!° evalia la eficacia y seguridad de Nimotuzumab, un anticuerpo
monoclonal anti-EGFR humanizado, en el tratamiento de pacientes graves y criticos con COVID-19. Un
estudio de acceso ampliado que incluyo a 1151 pacientes en 21 hospitales en Cuba, comparando los
resultados con un grupo control de 1009 pacientes que recibieron solo atencion estandar. Los hallazgos
indican que Nimotuzumab aumento significativamente la tasa de recuperacion a los 14 dias al 72% en



comparacion con el 42% en el grupo control, con un menor riesgo de mortalidad (RR 2.08) para los
pacientes tratados con Nimotuzumab. El tratamiento fue bien tolerado con solo eventos adversos leves a
moderados reportados en un pequefio nimero de casos. Estos resultados sugieren que Nimotuzumab podria
reducir la mortalidad y mejorar la recuperacion en casos graves de COVID-19.

El articulo analiza el reposicionamiento del anticuerpo monoclonal humanizado Nimotuzumab para el
tratamiento de pacientes con COVID-19. Se realizd un ensayo clinico de fase I/11 para evaluar la seguridad
y efecto de Nimotuzumab en pacientes con COVID-19 graves y moderados, con una dosis administrada
cada 72 horas. Se incluyo a 41 pacientes, con una media de edad de 62 afios, y se registraron enfermedades
concomitantes como hipertension y diabetes. Los resultados indicaron que Nimotuzumab fue seguro, con
solo 4 eventos adversos en 2 pacientes. La tasa de recuperacion a los 14 dias fue del 82.9%, con una
disminucion significativa en los marcadores inflamatorios. En un contexto real, se reportd una alta tasa de
recuperacion del 89.4% en pacientes graves. Se concluy6 que Nimotuzumab puede ser eficaz para reducir
la inflamacion y evitar la fibrosis en pacientes con COVID-109.

El Nimotuzumab demostrd ser un anticuerpo seguro en el ensayo clinico de fase I/1l. Solo se detectaron 4
eventos adversos en 2 de los 41 pacientes (4,87 %). Un paciente grave experiment6 un temblor de grado 1,
mientras que otro paciente grave tuvo escalofrios, dolor de cabeza y temblores de grado 2. No se detectaron
eventos adversos relacionados de grado 3 o 4. En el uso del Nimotuzumab en 1536 pacientes en
condiciones reales, el Nimotuzumab mantuvo el perfil de seguridad reportado en el ensayo clinico fase /11,
sin reportarse eventos adversos serios relacionados con el producto. Solamente se reportaron eventos
adversos en 28 de los 1536 pacientes (1,8 %), fundamentalmente en la primera dosis. 11!

CONCLUSIONES
El Nimotuzumab demostré ser un anticuerpo monoclonal seguro en el tratamiento de pacientes con
COVID-19 grave. Con una baja incidencia de eventos adversos del tipo leves a moderados en un pequefio
nimero de casos. Su uso redujo de manera significativa la mortalidad en este tipo de pacientes; asi como
disminuyo la estadia y secuelas.
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