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* Advertencia: Debido a la pandemia en curso, el caracter preliminar de los datos y la rapida evoluciéon del
conocimiento que estamos experimentando dia a dia sobre el COVID-19, los conceptos vertidos en este
documento son provisorios y pueden variar de acuerdo con nueva evidencia.

Introduccion

Recientemente la Administracién Nacional de Me-
dicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
aprobo el uso de suero equino hiperinmune (SHE) en
pacientes adultos con COVID-19 moderado y grave
mediante el registro de condiciones especiales (segun
disposicién 4622/2012).

El farmaco se administra con la firma previa del
consentimiento informado por parte del paciente y
con un seguimiento estrecho de datos de seguridad y
eficacia a través de un plan de monitoreo de eficacia
y seguridad.

El laboratorio que lo comercializa y -esto se ha re-
producido en los medios de comunicacién-, consigna
que:

Es seguro.

Reduce la mortalidad en un 45%.

Reduce el ingreso en terapia intensiva en un 24%.

Reduce el requerimiento de asistencia respiratoria

mecdanica en un 36%.

e Logra una mejoria clinica (escala de evaluacion
ordinal de la Organizacién Mundial de la Salud) a
los 7,14 y 21 dias.

Esto se basa en un estudio fase 2/3 adaptativo,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
concluido hace poco tiempo (“A stage 2/3 adaptative,

randomized, controlled, double blind study to inves-
tigate the pharmacokinetics, efficacy and safety of
the hyperimmune equine serum (INM005) in adults
patients with moderate to severe confirmed Sars-CoV
2 disease”).

Este estudio evalu6 el uso de SHE en casos mo-
derados o graves de COVID-19 contra placebo en un
escenario clinico habitual. Se incluyeron pacientes con
no mas de 10 dias de evolucion de los de sintomas.

Entre los principales criterios de exclusién figu-
ran: pacientes que estuvieran internados en terapia
intensiva, pacientes con requerimiento de ventilacion
mecdnica o pacientes que hayan recibido plasma de
convaleciente.

Se administré SHE o placebo en una infusién al
dia 0 y al dia 2. Se incluy6 a 242 pacientes.

Si bien el estudio aun no esta publicado, el 8 de
enero de 2021 se compartieron los datos preliminares
del estudio con la comunidad cientifica a través de una
teleconferencia.?

El objetivo de este Editorial es realizar un analisis
de estos datos habida cuenta de que, en algunos pun-
tos, se observan discordancias.

Por teleconferencia se muestra que el SHE mues-
tra una capacidad de seroneutralizacion 100 veces
mayor que el plasma de convaleciente con la ventaja
adicional de poder ser producido a gran escala, en for-
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ma rapida, lo que ya se habia descrito en una comuni-
cacién breve en la revista Medicina.?

Los datos del estudio muestran claramente que
la administracién de SHE fue segura sin reacciones
adversas graves.

En cuanto a los objetivos de eficacia no se logré
el objetivo primario (mejoria clinica de la escala de
evaluacion ordinal de la Organizacién Mundial de la
Salud a los 28 dias). Es decir, el SHE no demostré ser
superior al placebo en cuanto a mejoria clinica a los
28 dias (diferencia no significativa).

En cuanto a los objetivos secundarios: se observé
una mejoria clinica significativa los dias 7,14 y 21. Res-
pecto de la mortalidad, si bien 1a mortalidad result6 4,7
puntos porcentuales menor en el grupo SHE frente al
placebo (11,4% vs. 6,7%), la diferencia no fue significa-
tiva, es decir, no se puede afirmar que el SHE reduzca
la mortalidad en forma significativamente mayor que
el placebo. Si bien este efecto parece ser mayor en casos
graves tampoco se alcanzé una diferencia significativa.

En el impacto de ingreso en terapia intensiva, tam-
poco hubo una diferencia estadisticamente significa-
tiva (13% SHE vs. 17% placebo; p = 0,11).

En cuanto a la reduccién de la progresion a la ven-
tilacién mecdnica, la situacion es similar (SHE 9% vs.
placebo 14%, p = 0,20), sin significancia estadistica.

Se muestra que hay una tendencia a una mejor
respuesta al SHE en pacientes graves que en modera-
dos, aunque no se alcanza la significacién estadistica.

Implicancias para el intensivista que atiende
dia a dia pacientes moderados o graves con
COVID-19

a. El SHE parece ser un farmaco seguro.

b. Existen algunos datos alentadores en cuanto a la
mortalidad, el requerimiento de terapia intensiva y
la progresién a ventilacién mecénica, especialmen-
te en pacientes graves, aunque el estudio no mostré
significancia estadistica. Creemos que lo apropiado
seria extender el estudio e incluir pacientes graves
para obtener datos mas robustos. Reconocemos que
esto puede no ser posible o ser muy dificultoso en el
contexto de la dinamica de la pandemia. Considera-
mos una alternativa interesante, realizar estudios
con grupo de control histérico que, si bien aportan
datos menos robustos, podrian complementar la in-
formacion aportada por el estudio aleatorizado y, al
mismo tiempo, no interferir con el uso del SHE.

c. Por los datos preliminares, no parece ser de utili-
dad en casos moderados

Recomendacion sobre el uso de SHE

Debido a la escasa evidencia disponible hasta
ahora, no se puede hacer una recomendacién fuerte
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para su uso o incluirlo dentro de la pauta de cuidado
estandar del paciente.

Consideramos que, segun los datos preliminares,
no seria conveniente, especialmente en situaciones de
poca disponibilidad o accesibilidad por su costo, el uso
en pacientes moderados, ya que no parece brindar ma-
yor beneficio en comparacion con el cuidado estandar.

Se podria considerar el uso en pacientes graves
(dentro de los 10 dias de inicio de los sintomas), eva-
luando caso por caso, con firma previa de un consen-
timiento informado y, de preferencia, en el contexto de
un ensayo clinico (por ejemplo, un estudio con control
histérico) para incrementar la evidencia sobre el SHE.

Debido a que fueron criterios de exclusién del es-
tudio no recomendamos la administracién de SHE en:
e Pacientes internados en terapia intensiva
e Pacientes que requieren ventilacion mecéanica
e Pacientes que recibieron plasma de convaleciente

Costo y accesibilidad

Como se trata de un fairmaco de reciente comercia-
lizacién, la informacion disponible es escasa. El costo
aproximado del tratamiento, segin los valores publi-
cados en linea, seria de unos 200.000 pesos (aproxima-
damente 1000 délares) para un tratamiento estandar
de 4 ampollas en un paciente de 70 kg.

Al ser un farmaco desarrollado integramente por
la ciencia argentina (lo cual es un orgullo) deberia
ser accesible a toda la poblacién que lo requiera a un
costo razonable que no implique distraer, en forma
significativa, recursos de la atencién habitual de los
pacientes.

Administracion del SHE

El suero se presenta en frascos ampolla de 5 ml,
con 30 mg/ml (total de una ampolla 150 mg/ml). La
dosis es de 4 mg/kg el dia 0 y de 4 mg/kg el dia 2.

Se diluye en solucion fisiol6gica hasta obtener un
volumen de 100 ml y se infunde en bomba de infusién
continua a 2 ml/min (50 min).

En el prospecto, no esta recomendada la preme-
dicacion con dexametasona o anti-H1; sin embargo,
debido a que se trata de un suero de origen equino, se
debe tener preparado y disponible el tratamiento para
una eventual reaccién anafilactica.

Conclusiones

Existen pocos datos disponibles acerca del uso de
SHE en pacientes con COVID-19. Si bien parece ser
un farmaco con un perfil de seguridad aceptable, no
hay, por el momento, evidencias sélidas sobre su efi-
cacia en pacientes con COVID-19.
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Consideramos que se deben seguir realizando es-
tudios adicionales, sobre todo en pacientes graves, pa-
ra poder definir mejor el rol del SHE en el tratamiento
de la enfermedad.

Los autores no declaran conflictos de intereses.
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