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RESUMEN

La pandemia global de SARS-CoV-2 exige nuevas estrategias para reducir la
gravedad de la enfermedad y la mortalidad por complicaciones. Entre el 15-20 %
de los pacientes con sintomas pulmonares desarrolla el sindrome de dificultad
respiratoria aguda, que progresa a estado critico. Este estudio evalia la
efectividad del itolizumab, como alternativa terapéutica en pacientes con SARS-
CoV-2. Dicho anticuerpo humanizado, al administrarse de manera oportuna,
podria inhibir la cascada hiperinflamatoria y reducir la morbimortalidad. El CD6 es
un receptor cosefializador monomeétrico en la superficie de los linfocitos; asociado
fisicamente con el receptor de células T en el centro de la sinapsis inmunoldgica.
Su funcion es la de estabilizar esta estructura y se asocia con vias que
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promueven la activacion, proliferacion, diferenciacién y supervivencia celular; asi
como la modulacion de enfermedades autoinmunes.

DeCS: COVID-19; SARS-CoV-2; anticuerpos monoclonales; sindrome de
liberacién de citocinas.

ABSTRACT

The global SARS-CoV-2 pandemic demands new strategies to reduce disease
severity and mortality due to complications. Between 15 to 20% of patients with
pulmonary symptoms develop acute respiratory distress syndrome that progresses
to critical condition. This study evaluates the effectiveness of itolizumab as a
therapeutic alternative in patients with SARS-CoV-2. Such humanized antibody,
when administered in a timely manner, could inhibit the hyperinflammatory
cascade and reduce morbidity and mortality. CD6 is a monometric cosignaling
receptor on the surface of lymphocytes physically associated with the T cell
receptor at the center of the immunological synapse; its function is to stabilize this
structure and is associated with pathways that promote cell activation,
proliferation, differentiation and survival as well as the modulation of autoimmune
diseases.

MeSH: COVID-19; SARS-CoV-2, monoclonal antibodies; cytokine release

syndrome.
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El SARS-CoV-2 comparte alta homologia con otros beta coronavirus. Los
individuos infectados presentan manifestaciones clinicas similares a las

identificadas en otros brotes epidémicos previos como SARS (2003) y MERS
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(2012). Su diagnostico se basa en la deteccion de material genético viral en
muestras respiratorias de casos sospechosos.

El virus ha causado una elevada mortalidad, especialmente en pacientes de alto
riesgo con manifestaciones graves. Aunque la mayoria de los afectados tienen
buen prondstico, el 15 % puede desarrollar complicaciones potencialmente
letales. Ademas, muchos pacientes presentan inicialmente la enfermedad de
forma asintomatica; pero esta puede desencadenar una respuesta
hiperinflamatoria manifestada con un sindrome de liberacion de citoquinas que
puede terminar en un sindrome de activacién macrofagica.?

El sindrome de liberacion de citoquinas se caracteriza por la produccion rapida y
sostenida de citosinas proinflamatorias en sangre, lo que puede desencadenar el
fallo multiorganico en cascada y poner en peligro la vida del paciente. Este
sindrome surge como consecuencia de la estimulacién cronica del sistema
inmune innato y adaptativo en diversos contextos patolégicos, como infecciones
agudas con virus (Epstein bar, influenza y coronavirus) o respuestas autoinmunes
descontroladas.

Actualmente, el desarrollo de farmacos se centra en regular la respuesta
inflamatoria sistémica, la coagulopatia y la disfuncion inmunolégica; con el
objetivo de restaurar la homeostasis proinflamatoria y antinflamatoria del cuerpo,
lo cual mejora el pronostico del paciente. En las Ultimas tres décadas se han
realizado méas de cien ensayos clinicos de fase Il y lll, para evaluar agentes
farmacolégicos e intervenciones terapéuticas.®

Huang y colaboradores informaron las caracteristicas clinicas y el perfil de
citoquinas de pacientes criticos con COVID-19 en Wuhan, China. Sugirieron que
una tormenta de citoquinas caracterizada por concentraciones elevadas del factor
estimulante de colonias de granulocitos, proteina 10 inducida por interferéon
gamma, proteina 1 quimioatrayente de monocitos, macréfagos la proteina
inflamatoria 1a y el factor de necrosis tumoral a, podrian asociarse con la

gravedad de la enfermedad. ¥ Otro estudio de China observé que el aumento de
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interleucina (IL)-2R e IL-6 en suero parece predecir la gravedad y el prondstico de
los pacientes con COVID-19.®

Ademas, el examen patoldégico de una biopsia en un paciente fallecido por
COVID-19 revelo6 infiltrados inflamatorios mononucleares intersticiales en ambos
pulmones, dominados por linfocitos. El analisis citométrico del flujo sanguineo
periférico mostré que la sobre activacion de células T explicaba en parte la lesion
Inmunitaria grave en este paciente. Por lo tanto, las tormentas de citocinas no
deben descuidarse en el tratamiento de la enfermedad mencionada.®

El manejo protocolar de la COVID-19 ha constituido un reto significativo en todo el
mundo, tanto en términos del control de la enfermedad como la disminucién de las
secuelas que de ella se derivan. En este contexto, las evidencias que asocian el
CD6 con enfermedades autoinmunes se han incrementado en la ultima década.
Entre ellas se citan, la psoriasis la esclerosis multiple, la artritis reumatoide y
sindromes linfoproliferativos.”

En cohortes de casos con infeccion por SARS-CoV-2 analizadas en distintos
paises se han descrito diversas caracteristicas, presentes con mayor frecuencia
en aquéllos que progresan a sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y
necesidad de ventilacibn mecanica invasiva. Algunas de estas caracteristicas son:
mas de 10 dias transcurridos entre los primeros sintomas de la infeccién y la
admision hospitalaria, presencia de disnea, sensacién de pecho apretado, FR

mayor a 22 X' y Sa0O2 AA en reposo igual o menor a 93 %.®

Propiedades antinflamatorias

Se han probado varias terapias anticitocinéticas para tratar la fase
hiperinflamatoria de la COVID-19. El uso del anticuerpo anti-CD6 podria reducir la
concentracion de varias citoquinas proinflamatorias, incluidas IL-6, IFN-y, TNF-a e
IL-17,entre otras. Esto representa una ventaja en comparacion con los

anticuerpos dirigidos a una sola citoquina. El anticuerpo no exacerbaria la
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linfégena, ya que no induce citotoxicidad dependiente del complemento ni de
anticuerpos.®

Parte de su mecanismo de accion consiste en reducir la secrecion de un grupo de
mediadores de la inflamacion, que se conocen como citocinas proinflamatorias.
En Cuba se ha utilizado con éxito en el tratamiento de artritis reumatoide y
psoriasis. En los ensayos clinicos con enfermedades autoinmunes el monoclonal
demostrd que es una molécula segura, sin efectos adversos graves reportados.
Segun diferentes estudios realizados en el mundo, en COVID-19 algunos
pacientes desarrollan una reaccion inmune hiperactiva caracterizada por una
elevada secrecion de citocinas proinflamatorias. Esto provoca que los vasos
sanguineos se dilaten para permitir que las células inmunitarias entren en los
tejidos, donde hay que reducir la replicacion viral. ElI anticuerpo monoclonal
ltolizumab actta en la fase de la enfermedad, donde el dafio es causado por la
respuesta exagerada del sistema inmune ante la enorme capacidad de dividirse
del virus. Asi el Itolizumab logra reducir la secrecibn de estas citocinas
inflamatorias causantes de la extravasacion masiva de sustancias y liquido en los
pulmones.®?

El anticuerpo reduce la expresion de las proteinas intracelulares implicadas en la
activacion. Ademas, inhibe la proliferacion de células T incluso en presencia de
ALCAM, molécula de adhesion perteneciente a la superfamilia de las
inmunoglobulinas expresadas en células del endotelio, la piel, y en distintos
epitelios e IL-2.

Se ha demostrado que el anticuerpo es seguro y eficaz en pacientes con psoriasis
moderada a grave. También se observd una reduccion significativa del patron
inflamatorio observado en el tejido.™ En un gran metanalisis de 52 manuscritos,
Elshazli y colaboradores encontraron que el nivel de IL-6 asociado con la
gravedad de la COVID-19 era de 22,9 pg/ml.*? En una serie de pacientes
tratados con itolizumab un punto de corte de 28 pg/ml discrimina pacientes graves
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de no graves, manuscrito recién aceptado en Inmunidad y Envejecimiento
(Immunity and Aging).

La unién de itolizumab al dominio 1 de CD6 bloquea la via de coestimulacion y
conduce a la inhibicion de la proliferacién de células T virgenes. Esto provoca
ademas una marcada reduccion de las citoquinas proinflamatorias que involucran
la via Th-1y Th-17, a saber, IL-17A, TNF-q, IL-6, IFN-y e IL-2.

Los datos de micromatrices confirman también la observacion a nivel de proteina
y demuestran una expresion alterada de otros genes implicados en la via de CD6.
Itolizumab actda inmunomodulando la funcion de teffector y su transito al sitio de
la inflamacién, lo que ahorra tregs y preserva la respuesta antiviral; esto reduce la
morbilidad y mortalidad asociadas. Las citocinas caracteristicas de la
hiperinflamacion que se reducen con itolizumab incluyen IL-2, IFN-y,TNF-a a
través de la via Th-1 e IL-17, IL-6, TNF-a a través de Th-17 camino.®*%

Setenta pacientes criticos, graves o moderados fueron tratados con itolizumab en
10 hospitales cubanos. La mediana de edad fue de 68 afios y el 94 % presentaba
comorbilidades. Después de 72 horas la mayoria de los pacientes mejoraron la
relacion PO2/FiO2 y redujeron los requerimientos de FiO2.

En este estudio el tiempo de ventilacion fue de 8 dias para casos criticos y 1 dia
para casos severos. Diez pacientes presentaron eventos adversos relacionados,
mientras que tres desarrollaron eventos graves. En 30 pacientes, la interleucina 6
disminuyé en individuos con niveles altos y no cambié en aquellos con
concentraciones mas bajas.

Por otra parte, la tasa de letalidad a los catorce dias fue del 4 % y del 18 % para
los pacientes moderados y graves, respectivamente. La proporcion de pacientes
moderados o graves con ventilacion o muerte en el dia 14 fue del 9,8 %. El tiempo
hasta el tratamiento, las manifestaciones neurolégicas y los biomarcadores como
NLR se asociaron significativamente con una mayor letalidad.*®

El ensayo pivotal multicéntrico, abierto, aleatorizado, de dos brazos, realizado en
India por la empresa BIOCOM SA, se propuso la evaluacion de la eficacia y
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seguridad de itolizumab en las complicaciones de COVID-19. Los objetivos del
ensayo fueron estudiar el efecto de la inmunomodulacién con itolizumab y su
correlacién con la mejoria clinica mediante la evaluacion de los biomarcadores
IL6, TNF-a, IL17, IL1, Interferén-A, antes y después del tratamiento con el
anticuerpo monoclonal.

La eficacia y seguridad del itolizumab en el tratamiento de complicaciones
asociadas con la COVID-19 se evalu6 en el estudio clinico 1IC-RD-EC-179
realizado en Cuba. El cual analiz6 a 68 pacientes diagnosticados con SARS-CoV-
2, 0 con alta sospecha de neumonia COVID-19, que padecian el Sindrome de
Liberacion de Citoquinas. El diagndstico de la infeccion con SARS-CoV-2 en este
estudio se realiz6 mediante RT-PCR, confirmandose neumonia intersticial. El
itolizumab demostré consistentemente una mejora en los parametros de la funcion
pulmonar y una disminucioén en los niveles de biomarcadores inflamatorios.

El anticuerpo monoclonal itolizumab constituye una terapia prometedora para el
futuro. Debe destacarse que los resultados con este producto son muy
significativos en la reduccion de la data de mortalidad. En los pacientes graves la
tasa de recuperacion fue superior al 80 % y en los moderados o de cuidados, con
gran propension al agravamiento de su cuadro clinico, mas del 95 % tuvo una

recuperacion exitosa.
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