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RESUMEN EJECUTIVO

Efectos en la El efecto del uso de anticuerpos policlonales equinos
salud (suero equino hiperinmune) sobre los desenlaces criticos
en pacientes hospitalizados por COVID-19 es incierto
(Muy baja certeza OOO®)

Implementacién: | Podrian existir barreras mayores para su implementacion
barreras y costo ya que la poblacién objetivo es muy grande y el costo
comparativo comparativo es elevado

Recomendaciones | No existen recomendaciones disponibles con desarrollo
apropiado

PACIENTES CON ENFERMEDAD MODERADA, GRAVE O CRITICA

Los efectos del uso de anticuerpos policlonales equinos (suero equino
hiperinmune) sobre desenlaces criticos en pacientes hospitalizados por
COVID-19 es incierto. La dificultad para su distribucién en el pais, dada la
magnitud de la poblacién objetivo y el elevado costo comparativo de esta
intervencion, podria afectar la distribucion equitativa de la misma y su
disponibilidad en un contexto de alta demanda.

PACIENTES CON ENFERMEDAD LEVE O DE RECIENTE COMIENZO

No existe evidencia acerca del uso de anticuerpos policlonales equinos (suero
equino hiperinmune) en pacientes con enfermedad leve o de reciente
comienzo. Los analisis realizados no sugieren un efecto diferencial segun la
gravedad de la enfermedad. No deberia afectarse el uso de recursos en una
poblacién objetivo ain mayor, con un elevado costo comparativo y ante la
incertidumbre en los efectos clinicos.




Grupo Actualizacion COVID-19: Ariel Izcovich - Fernando Tortosa

Supervision CONETEC: Manuel Donato - Carlos Gonzalez Malla - Santiago Torales

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una
patologia respiratoria de humanos producida por la infeccién por un nuevo coronavirus
identificado con la sigla SARS-CoV-2.1 El 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaro al COVID-19 como una pandemia, y desde ese momento hasta el 15 abril
del 2021 se ha reportado aproximadamente para Argentina con mas de 2.600.000 casos
confirmados y 58.925 muertes.’?

Al no existir un tratamiento farmacoldgico especifico contra el virus hasta el momento,
aunque la dexametasona ha demostrado reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados
por COVID-19 con complicaciones respiratorias graves y que las heparinas son efectivas en la
prevencion de la trombosis venosa profunda también en casos graves, la comunidad cientifica
ha actuado en el descubrimiento y desarrollo intervenciones antivirales y en resignificar
diferentes tipos de farmacos que se utilizan en otras indicaciones.

Para infectar una célula, el SARS-CoV-2 usa su proteina S (Spike), la cual estd densamente
glicosilada. La proteina S es una proteina trimérica de fusidén clase | que existe en una
conformacion de prefusion metaestable, que sufre un reordenamiento estructural sustancial
para fusionar la membrana viral con la membrana de la célula huésped*

Las investigaciones comenzaron a enfocarse entonces en la identificacion de moléculas
antivirales dirigidas a la proteina S y en su potencial inmundgeno.

Como un enfoque alternativo para la terapia inmunoldgica, diferentes anticuerpos
monoclonales humanos de dominio de unién a receptores (receptor binding domains-RBD)
han sido evaluados en el tratamiento de COVID-19%.

Se ha demostrado previamente que estos RBD contra la proteina S, provocan la generacién
de altos titulos de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 cuando son utilizados
como respuesta inmunogénica en caballos®>. Como resultado, este suero policlonal equino se
presenta como una fuente rdpida de obtencidn de estos anticuerpos neutralizantes.

Estos anticuerpos policlonales equinos estdn compuestos por fragmentos F (ab) '2 generados
por la digestidn en la pepsina y retienen la capacidad de union bivalente hacia la
inmunoglobulina G (I1gG) pero carecen de la regidn constante (Fc), responsable de reacciones
como la enfermedad del suero y efectos secundarios desencadenados por Fc®.
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Los anticuerpos policlonales equinos reconocen una amplia gama de epitopes (lo que limita
el riesgo de mutaciones de escape virales) y tienden a desarrollar una mayor avidez que los
anticuerpos monoclonales por sus antigenos afines, son practicos, faciles de administrar y de
produccion escalable en un potencial contexto de alta demanda.

De acuerdo a estas caracteristicas potenciales de efecto terapéutico, se han llevado adelante
experiencias clinicas en pacientes con COVID-19, de difusién en el ambito cientifico local y
reciente publicacion.



El dia 22 de Diciembre del ano 2020, luego que la Direccion de evaluacion y registro de
medicamentos (DERM) hace saber que la especialidad médica COVIFAB podria ser utilizada
en pacientes con COVID-19 de “curso moderado a severo” y teniendo en cuenta el potencial
beneficio de esta intervencion y “...considerando que es necesario demostrar la eficacia y
seguridad” de COVIFAB en este grupo de pacientes, la DERM otorga la inscripcidén en el
registro especial de medicamentos (REM) en forma condicional y por el periodo de un afio a
través de la disposicién de ANMAT 9175-20.7

El 22 de Enero del 2021 la Secretaria de Calidad del Ministerio de Salud de la Nacidn, publicd
las “Recomendaciones para el USO CON FINES TERAPEUTICOS DE INMUNOGLOBULINAS
EQUINAS FRAGMENTOS F (ab’)2 ANTI SARS-CoV-2 EN COVID-19", como resultado del
consenso de expertos del que participaron las Sociedades Cientificas de Infectologia y Terapia
Intensiva (SADI y SATI) junto con investigadores del estudio cientifico, fundamentando estas
recomendaciones como ANEXO IF-2021-07224843-APN-SCS#MS parte de dicha resolucion.
De este modo se realiza un “Consenso para el uso con fines terapéuticos de Inmunoglobulinas
equinas en COVID-19...” 8

En su anexo, esta disposicion concluye que "...Ila aprobacion del registro bajo condiciones
especiales de la ANMAT, establece la firma de consentimiento informado por el pacientey la
continuidad del estudio mediante un Plan de Monitoreo de Eficacia y Seguridad, siendo
importante evaluar la posibilidad de un ensayo controlado aleatorizado en fase lll que
complemente la evidencia disponible”.

Este mismo consenso establece el tratamiento de pacientes adultos hospitalizados con
enfermedad por coronavirus (COVID-19) de condicién SEVERA pero NO CRITICA, dentro de
los 10 dias de la fecha de inicio de sintomas, que debe administrarse en 2 (dos) dosis a razén
de 4 mg/Kg de peso con un intervalo de 48 hs por via intravenosa.?

Realizamos una evaluacién “viva” (con un proceso de actualizacién continua) de una
tecnologia sanitaria, basada en evidencia proveniente de revisiones sistematicas “vivas” de
referencia y guias de practica clinica de alta calidad metodoldgica para brindar parametros
actualizados y balanceados que sean de utilidad para la toma de decisiones en los diferentes
niveles de gestion.

El objetivo del presente informe es evaluar parametros de eficacia, seguridad y conveniencia
de anticuerpos policlonales equinos (suero equino hiperinmune) para el tratamiento de
pacientes con COVID-19.



Inmunoterapia pasiva con anticuerpos policlonales equinos para el tratamiento de pacientes con COVID-19 _

METODOS

Las conclusiones del presente informe se sustentan en el analisis de los siguientes dominios:

EFECTOS EN LA SALUD

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacion relacionada a la pandemia aparece
y se modifica (link), se desarrollé6 un protocolo sustentado en proyectos que resumen
activamente la evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se
utilizé la plataforma L-ove de Epistemonikos para identificar revisiones sistematicas “vivas”.
Se seleccionaron aquellas con una calidad metodoldgica apropiada para lo que se utilizé la
herramienta AMSTAR-2 ° y que llevaran un proceso de actualizacién frecuente. De cada una
de las revisiones sistematicas identificadas se extractaron los efectos de la intervencién sobre
los desenlaces considerados importantes o criticos (mortalidad, ingreso en asistencia
ventilatoria mecanica, duracién de ventilacion mecanica, duracion de estadia hospitalaria,
mejoria clinica al dia 7-28, tiempo a la resolucion de sintomas y eventos adversos graves) y la
certeza en dichos efectos. Adicionalmente se extractaron datos relacionados a efectos de
subgrupo potencialmente relevantes para la toma de decisién con especial énfasis en el
tiempo de evolucidn y la severidad de la enfermedad. En este caso particular, por haberse
identificado una sola revisién sistematica que incluyd un sdélo estudio aleatorizado que
responde la pregunta planteada, adicionalmente a la extraccion de los datos de dicha revision
sistematica, extractamos los resultados directamente del estudio y confeccionamos una tabla
de resumen de resultados siguiendo los lineamientos de grupo GRADE.

IMPLEMENTACION

Este dominio contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores en nuestro
contexto para la implementacién de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros
dominios analizados, y los costos comparativos en relacidn con otras intervenciones similares.
Con el objetivo de emitir un juicio de valor sobre la magnitud de dichos costos, se utilizé como
comparador al tratamiento con dexametasona, que ha demostrado ser una intervencién
accesible y de beneficios importantes en el contexto analizado.

RECOMENDACIONES

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizd
la plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodolégico
apropiado segun la herramienta AGREE Il (> 70%) y que incorporaran la mayor parte de la
evidencia disponible al momento de la confeccidn del informe®®. Se extractaron aquellas
recomendaciones seleccionadas.



https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?population=5e7fce7e3d05156b5f5e032a&section=methods&classification=all
https://covid19.recmap.org/recommendation/1c956109-f25e-409c-85a5-a68eb7a4fa6a
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CONCLUSIONES

Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones
generales se construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud (se
considera la magnitud
de los efectos sobre
desenlaces criticos y la
certeza en dichos
efectos)

El balance entre los
efectos positivos y
negativos

probablemente favorece

a la intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer a la
intervencion

Implementacion:
barreras y costos

La intervencion se

encuentra ampliamente

disponible y es
facilmente
implementable. Costo
comparativo pequefio
definido como un costo

menor o igual al de cinco

tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias.

Recomendaciones

Las recomendaciones
identificadas favorecen
fuertemente la
implementacién de la

intervencion

Las recomendaciones
identificadas favorecen
la implementacion de la
intervencion en forma
condicional

El balance entre los
efectos positivos y
negativos
probablemente NO
favorece a la
intervencion

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estan
balanceados

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer a la
intervencion

Los efectos positivos y
negativos podrian estan
balanceados

Existen complicaciones
para adquirir o
implementar la
intervencion. Costo
comparativo moderado
definido como un costo
mayor al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias, pero
menor o igual al de 10
tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias .

Existen complicaciones
mayores para adquirir o
implementar la
intervencion. Costo
comparativo grande
definido como un costo
mayor al de diez
tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen fuertemente
la implementacién de la
intervencion

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacion de la
intervencion en forma
condicional

Las recomendaciones
identificadas no tienen
una direccion clara
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Conclusiones globales

El empleo de la
tecnologia
probablemente resulte
en mayores beneficios
gue consecuencias
negativas:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + ausencia de

barreras mayores
para la
implementacion

ACTUALIZACION CONTINUA

Los beneficios y
consecuencias negativas
resultantes del empleo
de la tecnologia
probablemente se
encuentren balanceados
o, existe incertidumbre
importante sobre las
consecuencias de
emplear la tecnologia:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + barreras
importantes para la
implementacion

e Balance equilibrado
en los efectos en
salud + ausencia de
barreras mayores
para
implementacién

El empleo de la
tecnologia
probablemente resulte
en mayores
consecuencias negativas
qgue beneficios:

e Balance
desfavorable entre
los efectos positivos
y negativos en la
salud
Balance incierto en
los efectos en salud
Balance equilibrado
en los efectos en
salud + barreras
mayores para
implementacion
Balance favorable
en los efectos en
salud + barreras
mayores para
implementacion

La informacion relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe serd monitoreada
en forma continua. En caso de identificarse informacion nueva que pudiese modificar las
conclusiones alcanzadas, el contenido del informe se actualizara de manera inmediata.
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RESULTADOS

Se identificd una revisidn sistematica que cumple con los criterios de inclusion del presente
informe. Adicionalmente se identificaron otras dos revisiones sistematicas con adecuado
proceso de desarrollo pero ninguna contestd la pregunta pertinente al presente informe.

PAHO®
AMSTAR-2 MODERADA-ALTA CALIDAD
Ultima actualizacién 26/03/2021
Andlisis realizado Metanalisis por parejas
Certeza en la evidencia GRADE

La revisidon sistematica identificada incluyé un estudio aleatorizado con un total de 243
pacientes aleatorizados a suero equino hiperinmune o placebo.

col (2020) *

hospitalizados con
COVID-19. N 109 (45,2%)
sin necesidad de oxigeno
(escala ordinal WHO 3); N
125 (52%) con necesidad
de oxigeno a bajo flujo
(escala ordinal WHO 4). N
7 (3%) con oxigeno en

(rango 44-63 afios).
65% género
masculino. indice
de masa corporal:
media 30 (rango 27-
35). El 47.3% tenia
mas de 2
comorbilidades.

N 66 (44%)

Nombre del | Criterio de inclusidon e Caracteristicas de la | Tratamientos Riesgo de sesgo
estudio intervencion poblacion complementarios
Lopardo Gy | N 243 pacientes Edad media 54 afios | Dexametasona PAHO: BAJO para

mortalidad. Alto
para mejoria
clinica y tiempo a
la mejoria clinica.

alto flujo o VNI (escala
ordinal WHO 5).

Dado que sodlo se identificd una revisidn viva que registrd los resultados del Unico ensayo
clinico!3, extractamos directamente los resultados del estudio en la siguiente tabla.

El estudio analizado incluyd 243 pacientes con enfermedad moderada a severa (97% con
escala ordinal WHO 3 6 4). Al comienzo sélo 7 participantes (3%) fueron tratados con oxigeno
en alto flujo o ventilacién no invasiva. No se incluyeron en el estudio, pacientes con
enfermedad critica o con soporte respiratorio con ventilacion mecdnica o soporte otros
organos (WHO 6 0 7).

A continuacidn, se describen los efectos absolutos, efectos relativos y la certeza en dichos
efectos acerca del uso de anticuerpos policlonales equinos (suero equino hiperinmune) para
pacientes con COVID-19, segun lo reportado por este ensayo clinico que posee resultados
disponibles:
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5 | Efecto Efectos absolutos (IC
esenlace d
relativo 95%) Certeza Conclusion
(I 95%) Diferencia
Existe incertidumbre en el
Mortalidad HR 0.58 o000 | . i
i 4.6% menos impacto de los anticuerpos
28 dias (0.24a 3 MUY . .
(8,5 menos a 3,8 mas) policlonales equinos sobre
1.37)1? BAJA® _
la mortalidad
Existe incertidumbre en el
Ingreso en HR 0.67 e0O00 . :
4.3% menos impacto de anticuerpos
AVM (0.31a ] MUY , ,
(9,2 menos a 5,3 mas) policlonales equinos sobre
1.43)1 BAJA® o
el requerimiento de AVM
Recuperacion .
L. El uso anticuerpos de
clinica: RR 1.06 oliclonales equinos podria
evaluada con ’ 5.0% mas o000 P g P ~
(0.96 a i b no afectar la recuperacién
alta 1 (3,3 menos a 15 mas) BAJA o
. . 1.18) clinica que lleva al alta
hospitalaria al ) )
i hospitalaria
dia 28
Tiempo a la
mejoria
clinica: HR 1.31 .
El uso de anticuerpos
Evaluado con (1.00a i . . i
o 9.7% mas ®®OQ | policlonales equinos podria
mejoria de 2 1.74) 3 .
L, (0 menos a 20,1 mas)® BAJA® acelerar el tiempo a la
puntos en la [Mejoria T
L. mejoria clinica
escalade OMS | clinica] !
o alta
hospitalaria
Eventos El uso de anticuerpos
g RR0.61 7.9% menos o200 licl | . dri
adversos oliclonales equinos podria
(0.31a (13,9 menos a 4,2 b P g P
graves ) A BAJA no generar eventos
1.21) mas)
adversos graves
IC Intervalo de confianza; HR: Razdn de riesgos instantaneos; RR: Razon de riesgo; OR: Razén de oportunidades

Explicaciones
a.  Imprecision muy seria. Los IC95% incluyen beneficios y perjuicios sustanciales. Muy bajo nimero de eventos (n <30)
b.  Imprecisién muy seria. Los IC95% incluyen beneficios y perjuicios sustanciales.
c.  Imprecisiéon muy seria. Los IC95% incluyen beneficios y perjuicios sustanciales. Para los puntos de corte pre-especificados las

estimaciones de efecto fueron OR 0,63 (IC95% 0,36-1,13); 14 dias OR 0,52 (IC95% 0,29-0,96); 28 dias RD 5.28% (-3.9% - 14.5%).
El riesgo basal corresponde al riesgo del grupo aleatorizado al control
El riesgo basal corresponde a la mediana del tiempo a la mejoria clinica al dia 16 en el grupo control

Se realizaron multiples analisis de subgrupo incluyendo uno que compard pacientes segln su
severidad al comienzo del estudio. Ninguno de estos anadlisis mostré resultados que sugieran
un efecto diferencial en los subgrupos comparados.
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El efecto del uso de anticuerpos policlonales equinos sobre la mortalidad y los
requerimientos de AVM son inciertos (muy baja certeza OOO®).

Los anticuerpos policlonales equinos podrian asociarse a un pequefio
incremento en la velocidad de resolucion de los sintomas (baja certeza
OOB®), pero podrian no afectar la proporcién de pacientes que alcanza la
recuperacion clinica que lleva a alta hospitalaria (baja certeza OO®®).

Los anticuerpos policlonales equinos podrian no asociarse a afectos adversos
severos (baja certeza OODD).

IMPLEMENTACION
Barreras y facilitadores

A pesar que la tecnologia se produce en Argentina lo que posiblemente facilitaria el acceso a
la tecnologia, identificamos barreras relacionadas con una amplia poblacion objetivo. Se
estima que alrededor del 10% de las personas diagnosticadas por alguna prueba viroldgica
para SARS-COV-2, necesitaran algun tipo de cuidado y soporte que requiera internacion. 1> De
ellos, alrededor de 40-50 % son pacientes con enfermedad severa que requieren
oxigenoterapia con bajo flujo y otro 40% requieren soporte no invasivo (canula nasal de alto
flujo o ventilacion no invasiva). Esta constituye la poblacién objetivo, que corresponde
alrededor del 90% de los pacientes internados (severos, NO criticos, escala ordinal WHO 3, 4
y 5)16.  Esta amplia poblacién objetivo, podria acarrear problemas de produccién y
distribucién equitativa en situaciones de alta demanda.

Costos

De acuerdo con datos obtenidos del productor de COVIFAB o anticuerpos policlonales
equinos, el precio es de $28.700 (USD 300) por cada vial, siendo el promedio de tratamiento
de 5 viales por paciente, es decir $143,500 (USD 1500) por paciente tratado.

Se identificaron barreras mayores para la implementaciéon de anticuerpos
policlonales equinos en Argentina basadas en el costo comparativo elevado y
la importante amplitud de poblacidén objetivo del tratamiento.

RECOMENDACIONES

No se identificaron recomendaciones que cumplan con los criterios de inclusién del presente
informe. Se identificé una recomendacién de baja calidad por lo que, teniendo en cuenta los
criterios pre-especificados para la inclusion de recomendaciones del presente informe, se
decidié no incluir debido al bajo rigor metodoldgico (AGREE <70%):
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Consenso de expertos de Ministerio de Salud
de la Nacién Argentina-SADI-SATI-SAM?
AGREE Alcance y propésito:
<10%
Rigor de desarrollo:
0%
Independencia editorial:

N/A
Ultima actualizacion 29 de Enero de 2021
Metodologia Consenso de expertos
El cuerpo de evidencia utilizado Sl

se encuentra actualizado

No se identificaron recomendaciones apropiadamente desarrolladas.

CONCLUSIONES

El cuerpo de evidencia disponible hasta el momento muestra que existe incertidumbre en el
efecto de los anticuerpos policlonales equinos (suero equino hiperinmune) sobre la
mortalidad y el ingreso en ventilacion mecanica. El uso de anticuerpos policlonales equinos
(suero equino hiperinmune) podria impactar positivamente en el tiempo de mejoria clinica,
pero podria no incrementar la proporcidon de pacientes que alcanzan la recuperacion clinica
que lleva al alta hospitalaria.

Los anticuerpos policlonales equinos (suero equino hiperinmune) podrian no asociarse a
afectos adversos severos.

La incertidumbre sobre el efecto de la tecnologia evaluada sobre los desenlaces criticos para
pacientes hospitalizados con COVI-19 (mortalidad y requerimiento de ventilacion invasiva)
determina que la certeza en los efectos de suero equino sobre la salud de pacientes con
COVID-19 sea muy baja.

A pesar que la tecnologia se produce en Argentina lo que facilitaria su acceso, encontramos
barreras relacionadas con una amplia poblacidon objetivo y elevado costo comparativo de esta
intervencion que podrian acarrear problemas de produccién y afectar la distribucion
equitativa en situaciones de alta demanda.

No identificamos recomendaciones con el rigor metodoldgico apropiado para ser incluidas en
el informe.
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Efectosenlasalud | El efecto del uso de anticuerpos policlonales equinos
(suero equino hiperinmune) sobre los desenlaces criticos
en pacientes hospitalizados por COVID-19 es incierto (Muy
baja certeza OOQO)

Implementacion: | Podrian existir barreras mayores para su implementacién
barreras y costo | ya que la poblacidn objetivo es muy grande y el costo
comparativo comparativo es elevado

Recomendaciones | No existen recomendaciones disponibles con desarrollo
apropiado

Los efectos del uso de anticuerpos policlonales equinos (suero equino
hiperinmune) sobre desenlaces criticos en pacientes hospitalizados por
COVID-19 es incierto. La dificultad para su distribucién en el pais, dada la
elevada poblacion objetivo y el elevado costo comparativo de esta
intervencion, podria afectar la distribucién equitativa de la misma y su
disponibilidad en un contexto de alta demanda.

No existe evidencia acerca del uso de anticuerpos policlonales equinos (suero
equino hiperinmune) en pacientes con enfermedad leve o de reciente
comienzo. Los analisis realizados no sugieren un efecto diferencial segun la
gravedad de la enfermedad. No deberia afectarse el uso de recursos en una
poblacién objetivo aun mayor, con un elevado costo comparativo y la
incertidumbre en los efectos clinicos.
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