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Anticuerpos monoclonales frente a la COVID-19
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RESUMEN

ABSTRACT

Una de las estrategias de tratamiento de la COVID-19 es la
utilizacion de farmacos dirigidos frente a la proteina S, o Spike,

una estructura fundamental en la transmision y replicacion del virus.
En la presente revision se han buscado los estudios clinicos de
relevancia de los anticuerpos monoclonales especificos frente a
esta proteina, valorando su utilidad en la infeccion causada por el
SARS-CoV-2. Para ello, se ha realizado una busqueda en diferentes
bases de datos, como PubMed v las de las Agencias reguladoras,
como la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), desde enero de 2020 a febrero de
2027, Se han obtenido como resultado las referencias de

3 ensayos clinicos aleatorizados de calidad que utilizan

4 anticuerpos monoclonales por via infravenosa, como son:
bamlanivimab asociado a etesevimab, y casirivimab asociado a
imdevimab. Los resultados preliminares de estos estudios muestran
una disminucion de la carga viral, en comparacion con placebo,

en los primeros dias de tratamiento en pacientes no hospitalizados
y con factores de riesgo de progresion a enfermedad grave, como
son: edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica y tratamiento inmunosupresor. No hubo efectos adversos
destacables. Actualmente la FDA tiene aprobadas estas moléculas
por un procedimiento de urgencia, y la EMA ha realizado una
revision de urgencia posicionandolas de forma parecida a la
agencia americana, pendientes de autorizacion y comercializacion.

Palabras clave: COVID-19, anticuerpos monoclonales,
SARS-CoV-2, bamlanivimab, etesevimab, casirivimab, imdevimab.

Monoclonal antibodies in the fight against COVID-19

One of the treatment strategies for COVID-19 consists in using drugs
targeted against the S protein, or Spike protein, a structure which is
fundamental for the transmission and replication of the virus. For this
review, we searched for relevant clinical trials in relation to specific
monoclonal antibodies targeted at this protein, assessing their benefit
in cases of infection with SARS-CoV-2. To achieve this, a search was
carried out using various databases, such as PubMed, and databases
of the regulatory agencies such as the FDA and EMA, over a time
period from January 2020 to February 20271. The search resulted in
references for three high-quality randomised clinical trials in relation to
four monoclonal antibodies administered intravenously, namely:
bamlanivimab co-administered with etesevimab; and casirivimab
co-administered with imdevimab. The preliminary results from these
frials showed a decrease in viral load compared to placebo in the first
few days of treatment in non-hospitalised patients who had risk factors
for progression to serious disease, namely: advanced age; obesity;
diabetes; chronic kidney disease; and treatment with
immunosuppressants. There were no significant adverse effects.
These drugs currently have FDA approval through an emergency
authorisation procedure, whilst the EMA has carried out an emergency
review with the decision to position them in a similar way to the
American agency, pending authorisation and marketing approval.

Keywords: COVID-19, monoclonal antibodies, SARS-CoV-2,
bamlanivimab, etesevimab, casirivimab, imdevimab.

Introduccién

Durante estos afios, varios coronavirus han cruzado di-
versas especies animales causando enfermedades, so-
bre todo neumonias graves y a menudo mortales. Asi, el
SARS-CaV provoco el sindrome respiratorio del Oriente

Correspondencia:

Medio (MERS), y hoy dia el coronavirus denominado
SARS-CoV-2, originario de Wuhan (provincia de Hubei,
China), esta causando la actual pandemia y puede pro-
vocar un sindrome respiratorio agudo severo en forma
de neumonia grave y, en algunos casos, la muerte!?.
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Figura 1. Estructura del virus SARS-CoV-2 (A) y de la proteina Spike (B). (Adaptada de: Pillay?)

Actualmente, las estrategias de tratamiento que se
han mostrado eficaces se resumen basicamente en la
utilizacion de corticoides. Este grupo de farmacos pro-
bablemente reducen la mortalidad y la ventilacién me-
cénica en pacientes con COVID-19 en comparacion
con el tratamiento estandar. Los farmacos, como azi-
tromicina, hidroxicloroquina, interferén beta y tocilizu-
mab, tampoco parecen reducirlas hasta el momento,
y sigue siendo dudoso si remdesivir genera 0 no algin
beneficio clinico importante para el paciente. Estos
datos se han publicado recientemente en una revision
sistematica y metaanalisis de red?.

Una de las estrategias de tratamiento ha sido la utili-
zacion de anticuerpos policlonales y monoclonales. En
cuanto a los primeros, se administran en forma de plas-
ma convaleciente obtenido de pacientes con COVID-19,
con un contenido variable de anticuerpos policlonales
del tipo 1gG, IgM e IgA, pero basados en un titulo mi-

nimo de IgG neutralizantes >1:1.000. Asi, hasta el mo-
mento, los estudios con plasma convaleciente han
mostrado, comparado con placebo, que su adminis-
tracién temprana en pacientes con COVID-19 dismi-
nuye la progresion a una enfermedad mas severa®. En
cuanto a los anticuerpos monoclonales, han sido re-
cientemente aprobados por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y estan pendientes de resolucion por
parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).
Como se podra comprobar, se trata de anticuerpos ob-
tenidos por tecnologia del hibridoma y tecnologia del
ADN recombinante —de forma semejante a los utiliza-
dos en otras patologias—, con capacidad neutralizante
del receptor binding domain (RBD) ubicado en la pro-
teina Spike del SARS-CoV-2.

El objetivo del presente trabajo es revisar la eviden-
cia publicada hasta el momento de los anticuerpos
monoclonales que muestran experiencia clinica y que

el farmacéutico hospitales n.° 221

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

"



12

El Farmacéutico Hospitales. 2021; 221: 10-17

estan en una situacion de posible comercializacién en
nuestro medio. También se revisara el mecanismo de
infeccion del SARS-CoV-2.

Estructura y ciclo vital del SARS-CoV-2
Estructuralmente, los coronavirus son virus esféricos
de 100-160 nm de diametro, rodeados por una bicapa
lipidica que contiene un ARN monocatenario de pola-
ridad positiva (+ssARN) de entre 26 y 32 kb de longi-
tud. Concretamente, el SARS-CoV-2 pertenece a estos
géneros de coronavirus, con un genoma formado por
una cadena simple de ARN con 29 kb de longitud. Es-
te genoma codifica las 4 proteinas principales estruc-
turales: la denominada Spike (S), la de membrana (M),
la del envoltorio (E) y la de la nucleocapside (N). Esta
Ultima proteina se encuentra en el interior del virion,
asociada al ARN virico, y las otras 3 proteinas estan aso-
ciadas a la estructura externa del virus (figura 1).

El mecanismo de infeccion del SARS-CoV-2, a pesar
de no estar totalmente establecido, sigue un patrén in-

fectivo parecido al del resto de los virus con envoltorio.
En primer lugar, se produce un proceso de adsorcion,
donde el virus se fusiona con la membrana celular del
huésped e introduce su material genético. En el caso
del SARS-CoV-2 se une a la proteina ECA I, que es
muy ubicua en todo el organismo humano, sobre todo
en la mucosa oral, la cual se considera la principal via
de entrada en el organismo humano. Seguidamente,
se produce la penetracién, donde se pueden generar
dos procesos. Por un lado, se puede producir una fu-
sién de ambas membranas (celular y virica), liberando
en el interior de la célula su material genético; o puede
penetrar la capside por endocitosis, formandose un
endosoma que, por acidificacién endosémica, genera
la decapsidacioén, de forma que el material genético
queda libre en el citoplasma gracias a diferentes enzi-
mas que degradan las proteinas viricas. Una vez que-
da libre el ARN en el citoplasma celular, se llega al pro-
ceso de sintesis y replicacion. En esta fase, el virus
utiliza la maquinaria celular para su propia replicacion
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del material genético y para la sintesis de las 4 protei-
nas citadas anteriormente. Por ultimo, se producen el
ensamblaje y la liberacion. En el primer proceso, el ci-
toplasma de la célula estéa lleno de copias de ARN del
virus y de proteinas. Asi, por diferentes mecanismos,
las proteinas se van fusionando dejando en su interior
una copia del ARN viral. En la fase de liberacion se pro-
duce una exocitosis masiva, facilitando a la particula vi-
rica rodearse de la membrana. De este modo, la mem-
brana de los virus con envoltura se origina en la misma
membrana celular en la cual ha infectado. Hay que des-
tacar que, previamente a la exocitosis, el virus ha incor-
porado sus proteinas a la membrana celular en la zona
donde se producira esta misma exocitosis (figura 2).

Proteina Spike

Debe destacarse la importancia que tiene la proteina
Spike en el ciclo vital de este virus, ya que constituye
una de las principales dianas planteadas para inhibir
la transmision y la replicacion del virus. Este hecho ha
generado el disefio de anticuerpos neutralizantes de
esta proteina y las estrategias vacunales®.

La proteina Spike consiste en 2 subunidades funcio-
nales, S1y S2, ademas del dominio de unién RBD, que
se encuentra dentro de la subunidad S1. Asi, el RBD de
la proteina Spike del SARS-CoV-2 se une al dominio
peptidasa de la enzima convertidora de la angiotensi-
na Il (ECA 11) iniciando la introduccion del virus en la

superficie de la célula del huésped. La subunidad S2
facilita la fusion con la membrana celular, puesto que
contiene la maquinaria de fusion. El proceso de encla-
vamiento de la proteina Spike tiene lugar en dos pasos:
un enclavamiento denominado priming, y posterior-
mente un enclavamiento de activacion en un lugar si-
tuado entre los dominios S1 y S2. El lugar de enclava-
miento entre los dominios S1y S2 contiene residuos de
arginina multibasicos. En este proceso secuencial
de dos pasos, es la interaccion con la subunidad S2 la
gue activa la fusién de la membrana viral con la mem-
brana celular, mediante la accion de una proteasa seri-
na 2 de la célula del huésped (TMPRSS2) (figura 3).

Método

Para revisar la evidencia publicada de los anticuerpos
monoclonales, se ha realizado una primera busqueda
en PubMed y Google Académico utilizando los térmi-
nos «Monoclonal Antibodies» and «COVID-19» and
«SARS-CoV-2». En PubMed se han aplicado los filtros
de ensayos clinicos, aleatorizados dese enero de 2020
hasta febrero de 2021. De los articulos obtenidos en
esta busqueda inicial, se han seleccionado los que ha-
cian referencia a la utilizacion de los anticuerpos mo-
noclonales en el escenario del ensayo clinico y con un
mecanismo de accion exclusivo frente a la proteina
Spike. Se han eliminado los estudios experimentales
in vitro, las revisiones de moléculas aun no utilizadas
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en clinica, y otros anticuerpos cuyo mecanismo no se
basa en la neutralizacion directa del virus. Para opti-
mizar la revision, se ha realizado una ultima busqueda
en las paginas web de las agencias reguladoras, como
la FDA y la EMA.

Resultados

De la primera estrategia de busgqueda se han obtenido
22 articulos, de los cuales, tras aplicar los filtros co-
rrespondientes anteriormente descritos, se han selec-
cionado 3. En concreto, se han eliminado 10 articulos
que hacian referencia a tocilizumab, 1 articulo de un
estudio in vitroy 8 articulos que hacian referencia a
otros anticuerpos y moléculas con actividad antiinfla-
matoria y sin actividad directa sobre el SARS-CoV-2.
Las moléculas estudiadas en estos 3 articulos han si-
do bamlanivimab, etesevimab, casirivimab e imdevi-
mab. Respecto a las agencias reguladoras, la FDA ha
publicado las correspondientes monografias de apro-
bacion de casirivimab/imdevimab, y también se inclu-
ye la informacién publicada en la EMA hasta el mo-
mento de realizar la presente revision.

Casirivimab/imdevimab (REGN-COV2)
Ambos anticuerpos monoclonales son IgG1 cuyas dia-
nas son epitopos diferentes del RBD de la proteina
Spike del SARS-CoV-2. Impiden la unién ala ECA Il e
inhiben la infeccion de las células del huésped. Su ad-
ministracion es por via intravenosa. Segun los autores
del desarrollo clinico, los antecedentes de la utiliza-
cion de esta combinacion de anticuerpos se basan en
evitar mutaciones que neutralicen la accion de un solo
anticuerpo. Cabe destacar que este hecho se ha pro-
ducido con otros virus respiratorios cuando no se ha
utilizado la combinacion de dos o mas anticuerpos’.
En el momento de realizar la presente revision, la mo-
nografia de la FDA incluia 4 ensayos clinicos, entre los
que destaca el estudio publicado por Weinreich et al 2,
En este estudio, en fase I/1I/11l, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, el objetivo fue evaluar la efica-
cia y la seguridad de casirivimab e imdevimab 2.400 mg
(1.200 mg de ambos farmacos) por via intravenosa en
92 pacientes, o casirivimab e imdevimab 8.000 mg
(4.000 mg de ambos farmacos) en 90 pacientes o
93 pacientes tratados con placebo. Todos ellos eran pa-
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cientes ambulatorios (no hospitalizados) con infeccion
por SARS-CoV-2. Inicialmente, se disefid para incluir
solo a pacientes ambulatorios sintomaticos, y posterior-
mente se modifico para incluir también a asintométicos.

Cabe destacar que los criterios de inclusion consis-
tieron basicamente en pacientes adultos con infeccién
por SARS-CoV-2 confirmada mediante reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) positiva, diagnosticada
en las 72 horas previas a la aleatorizacion, y que ha-
bian experimentado sintomas de COVID-19 durante
7 dias antes. Por otro lado, la enfermedad leve-mode-
rada se definié a partir del mantenimiento de una sa-
turacion de oxigeno >93% y por no haber requerido
hospitalizacién anteriormente o durante el estudio pa-
ra el tratamiento de la infeccion. En cuanto a los sinto-
mas, los pacientes debian haber experimentado, al
menos, uno de los siguientes: fiebre, tos y disnea. En
cuanto a los criterios de exclusion, se desestimo a los
pacientes que hubieran recibido anteriormente otros
tratamientos, como corticoides, remdesivir y plasma
convaleciente. El tratamiento se administré el dia 1y
se realizd un seguimiento hasta el dia 29.

En lo que se refiere a las variables evaluadas, se in-
cluyeron tanto las de caracter virolégico como clinico.
En el primer caso se determind el cambio promedio
ponderado en el tiempo en la carga viral en muestras
nasofaringeas (expresado en log,, copias/mL) desde
el dia 1 hasta el dia 7. En cuanto a las variables clini-
cas, se evalud el porcentaje de pacientes que realiza-
ron, al menos, una visita médica o mas relacionada
con la COVID-19 durante los dias 1-29. Se consider6
tanto el subgrupo con serologia negativa a anticuer-
pos frente al SARS-CoV-2 como a la poblacién global.
También se evalud la seguridad en cuanto a la inci-
dencia de efectos adversos en los diferentes grupos
de pacientes incluidos.

De los resultados, fruto de un anélisis parcial o pro-
visional, destaca que el cambio en la carga viral desde
el dia 1 al dia 7 fue siempre superior en los grupos tra-
tados con la asociacién de los 2 anticuerpos, indepen-
dientemente de la dosis. Concretamente, en la pobla-
cion global tratada con ambas dosis fue de -0,41 log,,
copias/mL, en los pacientes con serologia negativa fue
de -0,56 log,, copias/mL, y en los seropositivos de
-0,21 log,, copias/mL. Se observo una tendencia a que

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



los pacientes con mayor carga viral eran los que pre-
sentaban un mayor beneficio, asi como los que partian
con serologias negativas. En cuanto a las variables cli-
nicas, 6 pacientes (3%) de los 182 tratados con los an-
ticuerpos con las diferentes dosis precisaron una o
mas visitas médicas, mientras que en el grupo placebo
fueron 11 pacientes (6%) de los 93.

En cuanto a la seguridad, la incidencia de efectos
adversos graves fue similar en el grupo placebo res-
pecto a los grupos de tratamiento. Concretamente, de
los 269 pacientes estudiados en esta variable, 2 pa-
cientes tratados con los anticuerpos y 2 en el grupo
placebo presentaron eventos adversos de grado >2,
incluyendo reacciones de hipersensibilidad o relacio-
nadas con la infusion.

Los autores concluyen que la combinacion de los an-
ticuerpos pudo ser eficaz en eliminar el SARS-CoV-2,
sobre todo en pacientes con una menor respuesta in-
munolégica inicial. Cabe mencionar que el estudio po-
dria presentar limitaciones importantes, entre las que
destacaria la falta de evaluacién de la disminucion de la
carga viral a los 29 dias y, quizés, la inclusion de una va-
riable clinica de mayor consistencia, como hubiese sido
el porcentaje de pacientes hospitalizados por COVID-19.

En la monografia de la FDA® se indica la aprobacion
de estos farmacos bajo una autorizacion de emergencia
en pacientes adultos y pediatricos (mayores de 12 afios)
con enfermedad moderada y elevado riesgo de progre-
sion a enfermedad severa y hospitalizacion. Es intere-
sante resaltar cuales son los criterios de elevado riesgo
establecidos, entre los que destacan los siguientes:
obesidad, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus,
tratamiento inmunosupresor, edad >65 afos, edad
>bb afios con comorbilidades y edad de 12-17 afios
con comorbilidades (obesidad, enfermedad cardiovas-
cular congénita y/o adquirida, anemia drepanocitica,
trastornos neurolégicos y asma, u otras enfermedades
respiratorias que requieran un tratamiento farmacolégi-
co diario para su control). La asociacién de estos anti-
cuerpos no deberé utilizarse en pacientes hospitaliza-
dos con requerimientos de oxigeno.

La dosis recomendada es de 1.200 mg de ambos
anticuerpos por via intravenosa administrados lo antes
posible en el intervalo de tiempo entre la PCR positiva
y los 10 dias tras el inicio de los sintomas.

especial
Anticuerpos monoclonales frente a la COVID-19

Bamlanivimab (LY-CoV555)/etesevimab
(LY-CoV016)

Ambos anticuerpos monoclonales IgG1 han sido apro-
bados mediante procedimiento de urgencia por parte
de la FDA. Tanto bamlanivimab como etesevimab se
unen especificamente a diferentes epitopos del RBD
de la proteina virica Spike!®11,

Destacan dos publicaciones en referencia a un ensa-
yo clinico en fase II/lll que muestran resultados inter-
medios. La primera es la realizada por Chen et al., en el
estudio BLAZE-11?, con 425 pacientes a quienes se les
administraron 3 dosis Unicas diferentes de bamlanivi-
mab por via intravenosa como monoterapia en las dosi-
ficaciones de 700 mg (n= 101), 2.800 mg (n= 107) o
7.000 mg (n=101), comparado con placebo (n= 143).
Los pacientes incluidos eran adultos con infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada por PCR positiva diagnostica-
da <72 horas de la aleatorizacion y que habian experi-
mentado sintomas leves o moderados de COVID-19 du-
rante 5 dias antes. La variable principal fue el cambio
de carga viral (logaritmo de la carga viral) del SARS-
CoV-2 respecto a la basal el dia 11 (+ 4 dias), y como
variables secundarias se incluyeron la seguridad, la gra-
vedad de los sintomas, la hospitalizacién y el tiempo pa-
ra el aclaramiento del virus. La evaluacion de los resul-
tados intermedios mostré que en el dia 11 el grupo de
pacientes tratado con las diferentes dosis de bamlanivi-
mab present6 un descenso de -3,81 log,, copias/mL
respecto a placebo. El subgrupo tratado con 2.800 mg
fue el que presentd una mayor diferencia entre los dis-
tintos subgrupos, concretamente de —0,53 (intervalo
de confianza [IC] del 95%: -0,98 a -0,08; p= 0,02).
Cabe destacar que las diferencias de los subgrupos tra-
tados con las otras dosis fueron pequefas respecto a
placebo. De las variables secundarias evaluadas, desta-
ca que los pacientes tratados con el anticuerpo mono-
clonal presentaron una incidencia del 1,6% de ingresos
(5 de 309 pacientes) y un 6,3% (9 de 143 pacientes)
en el grupo placebo. Por subgrupos de pacientes trata-
dos con las diferentes dosis, la hospitalizacion fue simi-
lar: 1% en el subgrupo de 700 mg, 1,9% en el de
2.800 mgy 2% en el subgrupo de 7.000 mg. Asimis-
mo, en un analisis post hoc se pudo apreciar que los
pacientes con edad >65 afios y un indice de masa
corporal >35 presentaron una mayor incidencia de hos-
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pitalizacion. En cuanto a los efectos adversos, no hubo
diferencias entre los grupos tratados y el grupo control.
En ninglin caso se produjeron efectos adversos graves.
Los efectos adversos gastrointestinales fueron los méas
frecuentes, tanto en el grupo control como en los gru-
pos que recibieron las distintas dosis de bamlanivimab.

La segunda publicacion, realizada por Gottlieb et al.’3,
muestra la prolongacion del estudio BLAZE-1, que in-
cluy6 una nueva cohorte de pacientes con PCR positiva
al SARS-CoV-2 y con uno o mas sintomas moderados
en los primeros 3 dias desde la obtencién del resultado.
Los pacientes se asignaron a 5 cohortes a las que se ad-
ministrd una perfusion intravenosa, de 1 hora de dura-
cion, de placebo, 700 mg de bamlanivimab, 2.800 mg
de bamlanivimab, 7.000 mg de bamlanivimab y la com-
binacién de 2.800 mg de bamlanivimab asociado a
2.800 mg de etesevimab, respectivamente. La variable
principal fue el cambio de la carga viral (logaritmo de la
carga viral) del SARS-CoV-2 en el dia 11 respecto al
grupo placebo. Asi, se evaluaron 533 pacientes, de for-
ma que los cambios en las cargas virales fueron: —3,72
para 700 mg de bamlanivimab, —4,08 para 2.800 mg
de bamlanivimab, -3,49 para 7.000 mg de bamlanivi-
mab, —4,37 para el tratamiento combinado bamlanivi-
mab/etesevimab y —3,80 para placebo. Comparada
con placebo, la combinaciéon de ambos anticuerpos
monoclonales genero diferencias estadisticamente sig-
nificativas (-0,57; IC del 95%: -1 a -0,14; p= 0,01).
Como variables secundarias también se evaluaron las
hospitalizaciones y las visitas a urgencias, obteniéndose
9 eventos en el grupo placebo, 1 evento para 700 mg
de bamlanivimab, 2 eventos para 2.800 mg de bamla-
nivimab, 2 eventos para 7.000 mg de bamlanivimab y
1 evento para el tratamiento combinado. No hubo dife-
rencias estadisticamente significativas. Desde el punto
de vista de la seguridad, se notificaron reacciones de hi-
persensibilidad inmediata en 6 pacientes de los grupos
tratados con bamlanivimab, 2 pacientes en las combi-
naciones de ambos anticuerpos y 1 paciente en el
grupo placebo. Segln estos resultados, la combina-
cién bamlanivimab/etesevimab fue superior al placebo
en cuanto a la reduccién de la carga viral.

Es significativo que la cohorte que recibié 2.800 mg de
bamlanivimab en monoterapia en el estudio BLAZE-1
de Chen et al.!? presentaba diferencias estadistica-
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mente significativas en la disminucion de la carga viral
en el dia 11 de seguimiento, mientras que en el estudio
de prolongacion de Gottlieb et al.® no las hubo. Como
indican Malani y Golub'* en su editorial, posiblemente
se debid a que el seguimiento realizado en el grupo pla-
cebo del estudio de Gottlieb et al.!2 fue superior, y gene-
r6 cambios en los tamafios del efecto y la pérdida de la
significacion estadistica, determinada por Chen et al.’?.

Hay que destacar también que la variable principal
utilizada en el estudio BLAZE-1 (cambio en la carga vi-
ral logaritmica del SARS-CoV-2 desde el inicio hasta el
dia 11), aunque es un criterio objetivable, es cuestio-
nable que se traduzca en resultados clinicos tangibles.
La carga viral disminuye naturalmente durante la en-
fermedad, y las diferencias debidas al tratamiento con
los anticuerpos solo podrian demostrarse si se admi-
nistra en las fases tempranas. Asi, las variables secun-
darias, como las hospitalizaciones relacionadas con la
COVID-19 o las visitas al Servicio de Urgencias, po-
drian ser las de mayor interés. En el estudio de prolon-
gacion, la combinacion de anticuerpos solo present6
un evento de este tipo.

Con los datos disponibles y comentados, la FDA
ha autorizado como uso de emergencia tanto bamla-
nivimab en monoterapia!! como las combinaciones
de bamlanivimab y etesevimab!® y casirivimab e im-
devimab® para pacientes no ingresados con sinto-
mas leves-moderados de COVID-19 y factores de
riesgo de progresion a enfermedad grave, como los
siguientes: edad avanzada, obesidad, diabetes me-
llitus, enfermedad renal crénica y tratamiento inmu-
NOSUPresor.

Conclusiones

Hay que destacar que los resultados de los estudios
publicados y comentados en la presente revision de
los diferentes anticuerpos se basan en andlisis inter-
medios, lo que puede provocar sesgos de interpreta-
cion importantes. Asi, pueden mostrarse tendencias
de eficacia sin la significacion estadistica correspon-
diente o, por el contrario, no mostrarse diferencias,
sin que el estudio haya finalizado adecuadamente, y
todo ello debido a la premura de la evaluacion de los
resultados. De esta forma, en un escenario de mayor
normalidad, probablemente no se publicarian anali-
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sis intermedios de ensayos clinicos en curso, pero los
tiempos de emergencia pandémica exigen este tipo
de interpretaciones. Aunque se muestra una tenden-
cia a que los anticuerpos monoclonales mejoran la
evolucion clinica de los pacientes con COVID-19 se-
leccionados, de momento es dificil establecer de for-
ma objetiva los pacientes concretos y las circunstan-
cias que generen un mayor beneficio clinico. La FDA
ha establecido unos criterios en su sistema de auto-
rizacion de emergencia comentados anteriormente,
lo que puede dar indicios de la poblacién diana. La
EMAL®18 en el pasado mes de marzo, ha emitido un
dictamen favorable a su utilizacion de forma muy pa-
recida al que emitié la FDA. En el momento de reali-
zar esta revision, el proceso de evaluacion no habia
finalizado ya que estén en proceso de rolling review,
previo a su autorizacion y comercializacion. Habra
que esperar a que su utilizacion en la practica clinica
muestre el beneficio esperado.
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