Experiencia del uso del Itolizumab en ancianos con Covid-19
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Resumen

La Covid-19 requiere nuevas estrategias médicas. Los ancianos con multiples
comorbilidades son particularmente susceptibles a los resultados clinicos adversos
en el curso de la infeccibn por SARS CoV-2. Con el objetivo de evaluar la
efectividad del Itolizumab asociado a las terapias establecidas en el protocolo
cubano para la atencion a la Covid-19, en pacientes mayores de 60 afios de
edad se realiz6 la investigacion .En base a la mayor susceptibilidad al sindrome
de liberacion de citosinas inducido por virus que induce complicaciones respiratorias
y sistémicas en esta poblacion, los pacientes fueron incluidos en un ensayo clinico
de acceso ampliado para recibir itolizumab, un anticuerpo monoclonal anti-CD6.
Resultados: Todos los pacientes tenian condiciones médicas subyacentes. El
producto fue bien tolerado. Tras la primera dosis, la evolucién de la enfermedad fue
favorable y 18 de los 19 (94,7%) pacientes fueron dados de alta clinicamente
recuperados con RT-PCR negativa a los 13 dias (mediana). Una dosis de
itolizumab, IL-6 circulante disminuy6 en las primeras 24-48 horas en pacientes con
valores basales altos, mientras que en pacientes con niveles bajos, esta
concentracion se mantuvo por encima de valores bajos. Para evaluar
preliminarmente el efecto del itolizumab, se selecciond un grupo de control entre los
pacientes cubanos con Covid-19, que no recibieron terapia inmunomoduladora. Los
sujetos de control estaban bien emparejados en cuanto a edad, comorbilidades y
gravedad de la enfermedad. De cada tres pacientes moderadamente enfermos
tratados con itolizumab, se evitd un ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(UCI).

Resultados
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Se les administré una dosis intravenosa de 200 mg de itolizumab en infusion
lenta, y una segunda dosis después de las 72 horas, si el paciente mostraba
aun signos de fallo respiratorio o de Sindrome de Liberacion de Citosinas. En
esta serie de pacientes, la mediana de edad fue de 67 afios, y el 94.1% de los
pacientes incluidos presentaban al menos una comorbilidad, las mas
frecuentes de las cuales eran la hipertension, diabetes y enfermedades
cardiacas.

La funcién respiratoria mejora a las 72 horas a partir del uso del itolizumab, la
tasa de pacientes graves, que no presentaban necesidad de aumentar la
fraccion de oxigeno inspirado para mantener estable la saturacién fue del
70,6%.

El uso de itolizumab en el tratamiento del Sindrome de Liberacion de
Citoquinas asociado con la COVID-19, demostro su seguridad.

Solamente dos pacientes de los 19 incluidos experimentaron eventos adversos
graves relacionados con el tratamiento. No hubo reportes de incremento de las
infecciones bacterianas, ni reportes relacionados con inmunosupresion en los
pacientes. El estudio demuestra la capacidad del itolizumab para mejorar los
pardmetros ventilatorios en pacientes graves con COVID-19 y la reduccion de
las altas concentraciones iniciales de IL-6, lo que sugiere su potencial para el
control del Sindrome de Liberacion de Citoquinas que ocurre en esta
enfermedad.

Principales resultados
+ la IL-6 circulante disminuy6 en las primeras 24-48 horas
* Después de la primera dosis, la evolucion de la enfermedad fue
favorable (94,7%)
+ Cada tres pacientes moderadamente enfermos tratados con itolizumab,
un ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) fue prevenido

Discusidén

Los protocolos de los hospitales en Cuba incluyen grupos diferentes de
tratamientos, desde antiinflamatorios potentes como los corticoides hasta
antirretrovirales y farmacos bioldgicos, entre estos el anticuerpo monoclonal
anti-CD-6 Itolizumab. Se trata del primer anticuerpo monoclonal creado por el
Centro de Inmunologia Molecular (CIM) en 1995. Originalmente se utilizé para
tratar ciertos tipos de cancer y a raiz de la pandemia empezaron
investigaciones sobre el posible efecto que podrian tener estas células en el
tratamiento de la COVID-19.%?

La ausencia de un tratamiento eficaz contra la infeccion por coronavirus 2
(SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio agudo severo ha llevado a los
médicos a redirigir medicamentos que se sabe que son eficaces para otras
afecciones médicas al tratamiento de COVID-19. Este estudio corrobora que el



uso oportuno de itolizumab, en combinacion con otras terapias antivirales y
anticoagulantes, se asocia con una reduccion del empeoramiento de la
enfermedad COVID-19 y la mortalidad.>*

El anticuerpo humanizado itolizumab surge como una alternativa terapéutica
para pacientes con COVID-19 y sugiere su posible uso en pacientes con
sindrome de liberacién de citoquinas por otras patologias. Constituye este
medicamento, producto de la biotecnologia una excelente opcion para la
disminucién de pacientes graves (<7 %) y a la reduccion de la mortalidad
(0,8/100 000) por esta enfermedad, aproximadamente 10 veces inferior a la
tasa mundial.

Desde el mes abril del 2020, se ha utilizado en 89 paciente mayores de 60
afios graves con la COVID-19 .Al analizar la mortalidad en este hospital se
puede incluso detallar que en los meses de marzo y abril fueron el mayor
namero de defunciones, este andlisis tendria que relacionar muchos factores,
sin dudas, el uso de medicamentos obtenidos por la biotecnologia cubana
como el Itolizumab, es uno de ellos, con un peso muy significativo y
alentadores expectativas. Una razon mas para sentir orgullo de esta pequefia
nacion que ha sido capaz de generar una industria biotecnoldgica propia, en
condiciones muy adversas, capacidad reservada solo a naciones de mas alto
nivel de desarrollo.

Conclusiones

El Itolizumab fue bien tolerado. Su efecto esta asociado con una reduccion y
control de los niveles séricos de IL-6. Ademas, los pacientes tratados tuvieron
un resultado clinico favorable. Este tratamiento se asocia significativamente
con una disminucion del riesgo de ingreso en UCI y una reducciéon de 10 veces
el riesgo de muerte. Este estudio corrobora que el uso oportuno de itolizumab,
en combinacion con otros antivirales y terapias anticoagulantes, se asocia con
una reduccién del empeoramiento de la enfermedad COVID-19 y mortalidad. El
anticuerpo humanizado itolizumab surge como una alternativa terapéutica para
pacientes con COVID-19 y sugiere su posible uso en pacientes con liberaciéon
de citosinas sindrome de otras patologias.
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