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Cooperacion CCSS-UCR

Asi es como la UCR apoya el estudio
clinico de la CCSS para analizar las

formulaciones contra el SARS-CoV-2

Laura Rodriguez Rodriguez

El estudio clinico conjunto (CCSS-UCR) definira cual de las dos
formulaciones contra el coronavirus preparadas por el Instituto
Clodomiro Picado de la UCR es la mas eficaz

RS pvieriel Salud

El lunes 07 de septiembre de 2020, el presidente ejecutivo de la Caja Costarricense de
Seguro Social (CCSS), el Dr. Roman Macaya Hayes, comunicé en la Conferencia de Prensa
realizada en Casa Presidencial el inicio del estudio clinico colaborativo de las
formulaciones elaboradas por el Instituto Clodomiro Picado de la Universidad de Costa
Rica (ICP-UCR). El estudio clinico lo lidera el Dr. Alfredo Sanabria Castro, funcionario del
Hospital San Juan de Dios y también docente de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Costa Rica.

En ese estudio se evaluara y comparara la eficacia y la seguridad de la administraciéon de
las dos formulaciones de inmunoglobulinas equinas anti SARS-CoV-2. La UCR aportara de
manera importante a ese estudio pero, ;como?

Antes de conocer los detalles es necesario repasar algunos puntos para entender con
claridad esta nueva fase de la investigacion.
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Primer punto

De acuerdo con Macaya, el propésito principal de la CCSS es aplicar las formulaciones a
pacientes hospitalizados para intentar frenar la evolucion del virus y, de esta forma, evitar
que lleguen a una unidad de cuidados intensivos.

“Comenzar a darle una infusion a un paciente COVID-19, de un tratamiento desarrollado en
Costa Rica en pocos meses, demuestra la gran capacidad del capital humano con el que
cuenta el pais, la gran institucion que es la Universidad de Costa Rica y, obviamente, la
Caja Costarricense de Seguro Social. Este es un trabajo conjunto”, afirmé Macaya.

Segundo punto

Con base en el comunicado de prensa publicado por la CCSS, el lunes 07 de septiembre se
realizé la primera aplicacion a dos hombres y a dos mujeres con edades de 43, 66, 67 y 77.

En total, el estudio clinico prevé la participacién de 26 personas diagnosticadas con
COVID-19 en cuatro hospitales publicos de la CCSS: Hospital San Juan de Dios, Hospital
México, Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y el Centro de Atencién Especializada de
Pacientes COVID-19 (Ceaco).

La Caja espera tener los 26 participantes en la investigacion esta semana.

Tercer punto

La preparacion del protocolo para la realizacion del estudio clinico fue coordinada por tres
profesores de la Universidad de Costa Rica, que a su vez son investigadores en el proyecto.

Los nombres de estos profesionales son: el Dr. Willlem Bujan Boza y la Dra. Ann Echeverri
McCandless, profesores de la Escuela de Medicina, y el Dr. Alfredo Sanabria Castro profesor
de la Facultad de Farmacia, quien es funcionario del Hospital San Juan de Dios y funge
como investigador principal del ensayo.

“El estudio clinico consiste en un seguimiento diario muy intenso de muchos parametros
clinicos, de laboratorio estandar, citoquinas y estudios virales. Son mas de 100 parametros
en aspectos de eficacia del producto. Las combinaciones matematicas y estadisticas, de
cada una de las mas de 100 variables, nos daran los datos a analizar y asi poder escoger la
formulacion mas potente”, explico el Dr. Bujan, quien lidera desde hace mas de cinco
meses uh grupo de investigacion que diseno el protocolo para la aplicacion de las
inmunoglobulinas purificadas.

Participan también el Dr. Alonso Acuna Feoli del Ceaco. En el Hospital San Juan de Dios los
doctores son Mario Sibaja Campos y Juan Ignacio Silesky. Por su parte, en el Hospital
México esta el Dr. Henry Chihong Chang Chengy, en el Hospital Calderén Guardia, el Dr.
José Pablo Madrigal Rojas.

“Se trata de un cuerpo profesional altamente capacitado en materia de investigacién y
buenas practicas clinicas, ademas, todos los integrantes estan inscritos como
investigadores ante el Consejo Nacional de Investigacion en Salud (CONIS)’, afirmo la CCSS
en su comunicado.



El estudio, a su vez, posee un equipo de diez médicos generales que cumplen las
funciones de coordinadores clinicos. Asi mismo, se tiene el apoyo de los servicios de
enfermeria, terapia respiratoria, laboratorio y farmacia de los diferentes hospitales
participantes, asi como el Centro de Investigacion en Enfermedades Tropicales de la UCR
(CIET-UCR) Yy del Centro de Desarrollo Estratégico e Informacioén en Salud y Seguridad
Social (Cendeisss).

En términos simples, son mas de 70 personas entre la CCSS y la UCR involucradas de
alguna u otra manera en el estudio.

Los médicos generales son el Dr. Pablo Alvarez, Dr. Leonardo Chacén, Dr.
Pablo Villalobos Castro, Dr. Sebastian Rojas, Dr. Andrés Soto, Dra. Ménica
Alvarado, Dra. Andrea Balmaceda, Dr. Sebastian Bujan, Dra. Karol Castillo,
Dra. Melissa Cruz, Dr. Jorge Fonseca, Dra. Maria Fernanda Miranda, Dra.
Sofia Munoz, Dr. Fabian Ortiz, Dr. José Mario Rodriguez.

Y ahora, (cudl serd la participacion de la UCR?

En este esfuerzo la UCR se comprometié con la CCSS a proporcionar las formulaciones de
inmunoglobulinas equinas inyectables necesarias para el desarrollo de toda la
investigacion.

También, se encargara de transportar las muestras de los pacientes al Instituto
Costarricense de Investigacion y Ensenanza en Nutricion y Salud (Inciensa)y a los
laboratorios de la UCR en los que se realizaran pruebas especializadas que no se efectuan
en la CCSS.

De igual forma, la UCR proporcionara un servidor para almacenar digitalmente los datos
que se recojan del estudio. En este sentido, los profesionales del ICP-UCR en informatica,
Pablo Rodriguez y Manuel Zuniga, se encargaron de la instalacion y configuracion del
servidor y del programa RedCap.

El programa REDCap (Research Electronic Data Capture) es un software desarrollado por
un equipo informatico en la Universidad Vanderbilt. Su funcién es capturar los datos
electrénicos y diseiar las bases de datos de investigacién de ensayos clinicos. Para este
caso especifico, la base de datos se almacenara en el servidor del ICP-UCR.

El andlisis de la informacidn alojada en el servidor permitira evaluar la evolucién de la
carga viral, la respuesta inmunolégica de los pacientes, la cuantificacion de la estancia
hospitalaria, el tiempo de recuperacion y el progreso en cuanto al requerimiento de
soporte ventilatorio.

La persona que realizara esa labor de andlisis estadistico de los datos sera el Dr. José
Molina, profesor de la Facultad de Microbiologia de la UCR y experto en modelos
biomatematicos.

“El servidor se adquirié a través de donaciones. Seguidamente, realizamos un analisis de la
arquitectura informatica del sistema para la implementacion y el diseno de las
contingencias. Estas consisten en mecanismos para el resguardo y aseguramiento de la
integridad de la informacién, asi como la continuidad del servicio. En otras palabras, si el
sistema falla, debemos tener un plan B para restablecerlo. Decidimos instalar servidores
virtuales y configurar servidores espejo, de forma que se disponga de una recuperacion
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agil del sistema ante eventuales incidentes, ademas de programar respaldos periodicos
para asegurar la informacion”, explicé Rodriguez.

La Gltima etapa del trabajo de los informaticos consistié en el disefio del protocolo del
andlisis clinico dentro del sistema, a partir del protocolo aprobado por el equipo médico
del proyecto. Ademas, se llevoé acabo un entrenamiento para el uso del sistema a los
investigadores principales y los coordinadores clinicos, comenté Rodriguez.

Los informaticos trabajaron fines de semana y hasta altas horas de la madrugada para
instalar toda la plataforma, con la colaboracion del Centro de Informatica de la UCR en
cuanto a la priorizacion de los servicios requeridos.

Por su parte, la Dra. Natalia Jiménez, de la Universidad de Vanderbilt, también brindé un
gran apoyo. Ella dio una tutoria inicial al personal informatico del ICP-UCR para que
conocieran de forma mas rapida el sistema.

Mas aportes UCR

Otra de las contribuciones de la UCR sera la determinacion sistematica de la
concentracién de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias en la sangre de los
pacientes que recibiran los tratamientos.

De acuerdo con el Dr. Alberto Alape Girén, investigador del ICP-UCR, ya se ha demostrado
que los pacientes que generan cuadros graves de COVID-19 desarrollan un fendmeno
Ilamado tormenta de citoquinas.

Dicha tormenta genera una desregulacién de la respuesta inmune que conlleva al
aumento de la severidad de la patologia. La concentracién de las citoquinas sera
determinada por el Dr. Javier Mora, profesor de la Facultad de Microbiologia, mediante
una metodologia especializada de citometria de flujo.

Plan futuro

Cuando se concluya la fase de estudios clinicos y, si se determina que genero beneficio a
favor de los pacientes, el ICP-UCR trabajard de manera ardua para suplir las necesidades
del medicamento o terapia a la Caja, de acuerdo con sus posibilidades.

Segun la Dra. Cecilia Diaz, directora del ICP-UCR,“el Instituto priorizara el abastecimiento
de la CCSS antes de considerar el suministro a otras instituciones u organizaciones
nacionales o internacionales”.

Al dia de hoy, ya el ICP-UCR cuenta con algunos recursos. Por ejemplo, el 28 de agosto de
2020 se informé de la firma de la cooperacién no reembolsable por 500 000 délares
estadounidenses para el Instituto, por parte del Banco Centroamericano de Integracion
Econdémica (BCIE).

Con esa donacion, y si los resultados clinicos son satisfactorios, el ICP-UCR podra optimizar
la produccién de la formulacién de anticuerpos equinos contra el coronavirus y mejorar los
rendimientos a miras de un posible escalamiento; es decir, producir la cantidad de
medicamento que el pais necesita.
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