Eficacia incierta del suero equino hiperinmune para la
neumonia moderada a severa por COVID-19

Uncertain efficacy of hyperimmune equine serum for moderate to severe COVID-19 pneumonia
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Introduccion

La inmunoterapia pasiva es una alternativa terapéutica para
los pacientes con COVID-19. Los anticuerpos policlonales equi-
nos (EpAbs, por sus iniciales en inglés) podrian representar una
fuente de anticuerpos neutralizantes escalables contra el SARS-
CoV-2.

Disefo y lugar

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble cie-
go, de fase 2/3 de EpAbs (INM005) contra placebo en pacientes
adultos hospitalizados con neumonia por COVID-19 moderada y
grave, en 19 hospitales de Argentina.

Participantes

Se incluyeron pacientes entre 18 y 79 afios de edad con prue-

ba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positiva para el
SARS-CoV-2, dentro de los 10 dias desde el inicio de sintomas,
y que fueran hospitalizados con un diagnéstico de enfermedad
COVID-19 moderada o grave.
De manera acorde con la categorizacion de enfermedades pro-
puesta por el Instituto Nacional de Salud del Reino Unido?2, se
defini6 como enfermedad moderada a los pacientes que presen-
taban cualquiera de los signos y sintomas de COVID-19 mas evi-
dencia de enfermedad de las vias respiratorias inferiores durante
la evaluacion clinica o las imagenes y que tenian saturacion de
oxigeno (SpO2) > 94 % respirando el aire ambiente al nivel del
mar.

La enfermedad grave se definié en las personas que tenian una
SpO2 < 94 % respirando el aire ambiente al nivel del mar, quienes
tenian una relacion entre la presion parcial arterial de oxigeno y
la fraccion de oxigeno inspirado (PaO2/FiO2) < 300 mmHg, fre-
cuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto o infiltrados
pulmonares > 50 %.

Se excluyeron a las mujeres embarazadas o en periodo de lac-
tancia; las personas con antecedentes de tratamiento con plas-
ma de convalescientes para el SARS-CoV-2; quienes participa-
ron en otro ensayo clinico terapéutico para COVID-19; aquellas
con antecedentes de anafilaxia, reaccion alérgica grave a sue-
ros equinos o al contacto o exposicion a proteinas de caballo;
quienes estaban hospitalizadon en unidades de cuidados intensi-
VoS y/0 necesitaban ventilacion mecanica; quienes tenian una alta
probabilidad de muerte por razones clinicas distintas a COVID-19
dentro de los siguientes 30 dias o estaba previsto su traslado a
otra institucion de salud.

Intervencion
Se asignd a los pacientes a recibir dos dosis de INM005 (n=
118) o placebo (n= 123).

Medicion del resultado principal

El resultado principal fue la mejora en al menos dos catego-
rias en la escala clinica ordinal® desarrollada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el dia 28 (ClinicalTrials.gov nimero
NCT04494984).

Resultados

La mediana de edad de los participantes fue de 54 afos;
65,1 % era de sexo masculino y 61 % tenia enfermedad mode-
rada al inicio del estudio. La mediana de tiempo desde el inicio
de los sintomas de COVID-19 hasta la administracion de la pri-
mera dosis del producto de investigacién fue de 6 dias (intervalo
intercuartilo, de 5 a 8 dias).

Al dia 28 no se observaron diferencias significativas entre
los grupos en el desenlace principal: diferencia de riesgo (DR)
5,28 %; Intervalo de Confianza (IC) del 95% -3,95 a 14,50; p-
valor = 0,15. La variacién general en el estado clinico durante el
periodo de seguimiento de 28 dias fue mas favorable en el grupo
que recibié INM005. La mejoria en al menos dos categorias en
la escala clinica ordinal de la OMS fue significativamente mayor
en los participantes del grupo INMO05 en los dias 14 y 21 de
seguimiento. Ademas se observd una diferencia significativa en
el tiempo hasta la mejora en al menos dos categorias del estado
clinico o el alta hospitalaria; que fue de 14,2 (+ 0,7) dias en el
grupo INM005 y 16,3 (£ 0,7) dias en el grupo placebo (hazard
ratio [HR] 1,31; IC 95% 1 a 1,74). Los analisis de subgrupos pre-
especificados mostraron un efecto mas pronunciado de la inter-
vencion sobre los pacientes graves y sin respuesta de anticuer-
pos al inicio del estudio. La mortalidad global a los 28 dias fue
9,1 %; 6,8 % en el grupo INMO05 y del 11,4 % en el grupo placebo
(DR 0,57;1C 95% 0,24 a 1,37). Los eventos adversos de especial
interés fueron leves o moderados, y no se report6 anafilaxia.

Conclusiones

A pesar de no haber alcanzado el criterio de valoracién princi-
pal, se observé una mejoria clinica de los pacientes hospitaliza-
dos con neumonia por SARS-CoV-2, particularmente en aquellos
con enfermedad grave.

Fuente de financiamiento/Conflicto de interés de los autores: Este
estudio fue financiado por Inmunova S.A. y becas de los Ministerios de
Ciencia y Produccion de Argentina. Algunos de los autores recibieron sub-
venciones otorgadas por el Ministerio de Desarrollo Productivo y la Agencia
Nacional de Promocién de la Investigacion, el Desarrollo Tecnolégico y la
Innovacién del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién, otros reci-
bieron reembolsos por su participacion en el ensayo clinico como investi-
gadores del estudio, honorarios personales o fondos de Inmunova u otras
compafias farmacéuticas, que se encuentran detallados en el articulo ori-
ginal.
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Comentario

Desde el inicio de la pandemia producida por el SARS-CoV-2 se han evaluado numerosas intervenciones con el propésito
de prevenir o tratar la enfermedad, aunque pocas terapéuticas han demostrado ser Utiles hasta el momento. El posible uso
de la inmunoterapia pasiva ha sido sélidamente planteado, y Argentina ha tenido importantes y exitosas experiencias en
su utilizacion contra otras enfermedades. Sin embargo, un estudio multicéntrico reciente que evalué el uso de plasma de
convalesciente en un grupo de pacientes similares no obtuvo beneficios clinicos importantes*.

Este ensayo intenta contestar una pregunta relevante: ;el tratamiento con suero equino hiperinmune es eficaz y seguro
en pacientes con neumonia moderada a severa por COVID-19? Sin embargo, no presenta el poder suficiente para evaluar
desenlaces criticos en pacientes hospitalizados por COVID-19. Sélo ocho pacientes en la rama intervencién y 14 en la rama
control fallecieron, mientras que 16 pacientes en la rama intervencion y 25 en la rama placebo alcanzaron el desenlace
compuesto de requerimiento de ventilacion invasiva o cuidados en una unidad cerrada. De esta forma, la certeza en el efecto
del suero equino hiperinmune sobre desenlaces criticos resulta muy baja.

En relacion con otros desenlaces evaluados, el ensayo report6 una posible mejoria en la velocidad en la que los pacientes
mejoraron los sintomas o fueron externados (HR 1,31; IC 95 % 1 a 1,74; evidencia de baja certeza dada por la imprecision de
la estimacion), pero no se observé una diferencia en la proporcién de pacientes externados a los 28 dias (105/118 en la rama
intervencién y 103/123 en la rama control). Por otro lado, no fue reportado un incremento en el riesgo de eventos adversos
severos. Podria concluirse que si bien el suero equino hiperinmune podria asociarse a beneficios, el estudio resumido no
tiene el poder suficiente para confirmarlos ni para cuantificar la magnitud de los mismos.

Por ultimo, cabe destacar que el suero equino hiperinmune tiene un costo econémico que, dada la situacién de nuestro pais,
el tamano de la poblacion a tratar y lo heterogéneo de la posibilidad de cobertura, hace pensar en una seria barrera en el
acceso de esta terapéutica®. Por todo esto, consideramos que el siguiente paso deberia ser la realizacién de un estudio
con poder suficiente para confirmar o descartar los potenciales beneficios asociados al uso de suero equino en pacientes
hospitalizados por COVID-19 para determinar si su utilizacion debe o no ser implementada en el manejo de estos pacientes.

Conclusiones de los comentadores

Hasta el momento, el suero equino hiperinmune no ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la neumonia moderada
a severa por COVID-19. Es necesaria mas informacioén proveniente de estudios adecuadamente disefiados para confirmar
o descartar y, eventualmente, cuantificar, los potenciales beneficios que se sugieren en la publicacién analizada.
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