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Introducciéon

El tratamiento de la COVID-19 supone uno
de los mas grandes desafios que la medi-
cina moderna ha experimentado, desde
la declaratoria de emergencia sanitaria de
interés global hecha por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo
de 2020 hasta la fecha, no existe un trata-
miento especifico para este trastorno mul-
tisistémico.

La terapéutica actual se basa en el uso de
medidas de soporte: corticoides (Dexa-

Abril de 2021

metasona o equivalentes), inmunomodu-
ladores (Antagonistas de IL-6 como Toci-
lizumab) y tromboprofilaxis, ademas de
otros medicamentos bajo autorizacién de
emergencia que han arrojado resultados
prometedores en ensayos clinicos aleato-
rizados, sin embargo, todas estas terapias
se ven limitadas para el uso en las fases
pulmonar e inflamatoria de la enfermedad,
con nulo beneficio sobre las infeccién tem-
prana.

Fases de la enfermedad COVID-19: respuesta viral e inmunoinflamatoria del huésped.
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Con excepcién de las intervenciones no
farmacoldgicas (uso de mascaras y distan-
ciamiento social), las vacunas aprobadas
y el uso temprano de plasma de convale-
cencia, existen pocas alternativas disponi-
bles que hayan demostrado evidencia fe-
haciente en la adquisicién y/o prevencién
de la progresién de la enfermedad. Es asi
que dentro del abordaje integral de la CO-
VID-19 existe particular interés en el uso de
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anticuerpos monoclonales (mAbs). Este
tipo de anticuerpos obtenidos a través de
tecnolégia de ADN recombinante en culti-
vos celulares han sido disefiados con el fin
de emular la neutralizacién efectuada por
los anticuerpos naturales que el organismo
desarrollaria a través de la inmunidad hu-
moral adquirida tras la infeccién natural,
de esta forma actlian como una inmunidad
adquirida pasiva controlando la infeccién.

El rol de los anticuerpos monoclonales en el control viral

Los anticuerpos neutralizantes contra
SARS-CoV-2 tienen como diana las glu-
coproteinas de superficie (denominadas
S por el término “spike” traducido como
espicula en castellano) que permiten la ad-
hesion y entrada del virus en las células del

hospedero. La proteina S estd constituida
por 2 subunidades fucionales: $1 que per-
mite la adhesion a la célula 'y S2 que pro-
mueve la fusiéon de las membranas viral y
celular.

Mecanismo de accién de los anticuerpos monoclonales (mAbs). Elaborado por: S.

Tapia-Villacis MD.

Hasta el momento existen 5 anticuerpos
neutralizantes que han sido estudiados

en el contexto de la emergencia sanitaria:
Bamlanivimab (LY-CoV555, Eli Lilly & Co,
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AbCellera), Etesevimab (LY-CoV016, Eli Li-
lly & Co, AbCellera), Casirivimab e Imdevi-
mab (REGN-COV2, Regneron) y VIR-7831
(VIR Biotechnology; GlaxoSmithKline). En
la actualidad solo 4 han sido autorizados
bajo uso de emergencia por agencias re-
guladoras (Food and Drug Administratio,
FDA y la European Medicines Agency,
EMA).

Dentro de este grupo destaca el REGN-
COV2 constituido por una combinacién
de anticuerpos monoclonales de inmuno-
globulina humana tipo G-1 kappa (IgG1k)
(Casirivimab) y lambda (IgG1A) (Imdevi-
mab) obtenidos a través de ADN recombi-
nante en cultivo de suspensién de células
de ovario de hamster chino (CHO). Actdan
bloqueando la unién al receptor ACE2 en
la célula humana uniéndose al receptor
RBD en 2 sitios diferentes de forma simul-
tdnea, evitando asi la evasiéon de recono-
cimiento surgida por mutaciones a nivel
de la glicoproteina S presentes en mayor
o menor grado en las variantes de SARS-
CoV-2. Dada la naturaleza de los anticuer-
pos tipo IgG, estos podrian tener efecto
tanto en la prevencion de la adquisicion de
la enfermedad (a manera de inmunidad
pasiva adquirida) asi como en la progre-
sién del cuadro (a través del control de la
carga viral circulante).

Datos sobre seguridad y eficacia

Eficacia

Los datos sobre la eficacia de Casirivimab
+ Imdevimab (CAS-IMD) se obtienen a tra-
vés de los reportes preliminares de 3 en-
sayos clinicos (COV66, COV67 Y COV69)
resumidos en la Tabla 1.
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Seguridad

Pacientes hospitalizados

Las reacciones durante la infusién fueron el
evento adverso mas frecuente tanto en el
grupo de 2400 y 8000 mg (0.9% y 2.7%).
En cuanto eventos adversos graves (EAG),
24.3% fueron reportados en el grupo pla-
cebo, 20.1% en el grupo de 2400 mg y
20.9% a dosis de 8000 mg.

La mortalidad fue similar entre grupos
10.8% en el grupo placebo, 9.4% en el
esquema de 2400 mg y de un 8.9% en el
grupo de 8000 mg. La mortalidad no fue
atribuible al medicamento sino al curso de
la enfermedad y/o complicaciones asocia-
das.

Pacientes ambulatorios

REGN-COV2 evidencié un buen perfil de
seguridad en el anlisis preliminar. En to-
tal se registraron 12 EAG en el estudio, 4
de 258 participantes (1,6%) en el grupo de
REGN-COV2 2400 mg presentaron un EAS
en comparacién con el brazo de 8000 mg
que reportd 2 en 260 participantes (0,8%).
En el grupo placebo se registraron 6 even-
tos adversos graves en 262 participantes
(2,3%). Ninguno de los eventos adversos
graves se consideré relacionado con el
medicamento estudio. Se reportd un epi-
sodio de anafilaxia después de la infusion.

No se reportaron muertes asociadas a la
infusién de REGN-COV2.

Contactos convivientes de casos
confirmados

El 20% de los participantes de REGN-
COV2 presentd algin evento adverso
comparado con el 29% en el grupo place-
bo, y los EAS ocurrieron en el 1% (n = 10)
de REGN-COVy el 1% (n = 15) de los par-
ticipantes con placebo. No se registraron
hospitalizaciones en el grupo de Casirivi-
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mab-Imdevimab mientras que 4 pacientes
en el grupo control fueron hospitalizados
o visitaron la sala de emergencias debido
al COVID-19 durante el periodo de evalua-
cion de eficacia de 29 dias. Las reacciones
en el sitio de la inyeccién fueron mas fre-
cuentes en el grupo experimental (4%) que
en el grupo placebo (2%).

Tabla 1: Datos de eficacia de REGN-CoV-2.
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Riesgo de enfermedad potenciada
por anticuerpos (ADE)

Estudios in vitro aportaron informacioén li-
mitada en cuanto a demostrar o descartar
el riesgo de ADE. No se pueden sacar con-
clusiones con implicancia clinica con estos
resultados. Se recomienda vigilancia es-
tricta, pese a que en experiencia con plas-
ma de convalecencia no se ha registrado
cuadros de ADE.

COV-2066 : :
. . Estudio COV-2067 Estudio COV-2069
Estudio i(r?t%tr?rs; opsr)ellmmares (Datos preliminares Fase 2) | (Datos preliminares)
Tivo de Estudio adaptativo fase 1/2/3, Estudio adaptativo Fase I/11/ Estudio Fase lll, aleatorizado,
esqudiO' aleatorizado, doble ciego I, aleatorizado, doble ciego doble ciego controlado con

controlado con placebo.

controlado con placebo.

placebo.

Intervencion:

REGN-CoV2 vs placebo en
pacientes adultos hospitalizados
con COVID-19.

REGN- CoV?2 vs placebo en
pacientes adultos con atencion
ambulatoria que presentan
COVID-19 leve — moderado.

REGN- CoV2 subcutaneo vs
placebo en convivientes de
pacientes con diagndstico
confirmado para SARS-CoV-2

Diseiio del
estudio:

4 cohortes (Aleatorizacion
1:1:1)
1A: (Aire ambiente):

sintomaticos sin necesidad de
02 suplementario

1B: Oxigeno a bajo flujo: Sat
>93% con canula nasal,
mascara facial sin reservorio o
similares.

2: Oxigeno de alto flujo

3: Ventilacién mecanica invasiva

Se incluyeron 217 pacientes de
la fase I/Il en el reporte.

Grupo control = 96

2 cohortes (Aleatorizacion
1:1:1):

Asintomaticos (n=275)
Sintomaticos (n=524)

Se incluyeron 799 pacientes
en el reporte fase I/1l

Grupo control n= 213

2 cohortes (Aleatorizacion
1:1)

A: RT-PCR negativa, serologia
negativa.

B: RT-PCR positiva

Total: 753 pacientes
Grupo control n=752
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COV-2066 . .
- - Estudio COV-2067 Estudio COV-2069
Estudio (Datos preliminares (Datos preliminares Fase 2) | (Datos preliminares)
interinos)
» Infeccion por SARS-CoV-2 » Infeccion por SARS-CoV-2 » Contactos domiciliarios en
confirmada por laboratorio. confirmada por laboratorio, domicilio
» Cuadro clinico compatible con | » Inicio de sintomas de » Adultos y niflos* (no incluidos
COVID-19. COVID-19 < 7 dias desde en el analisis)
» Inicio de sintomas de aleatorizacion. » Convivientes con caso indice
COVID-19 = 10 dias desde » No requerir soporte ventilatorio | con infeccion por SARS-CoV-2
aleatorizacion. (saturacion de 02 =93% confirmada con prueba viral.
Criterios de | * Hospitalizacién menor a 72 respirando aire ambiente)
inclusion: horas. » No haber estado bajo

> Edad >18 afos.

tratamiento previo o actual
para COVID-19 (por ejemplo,
plasma de convalecencia,
corticosteroides sistémicos o
remdesivir)

» No haber sido hospitalizado
anterior o durante la
aleatorizacion por COVID-19.

Intervencion
Grupo/s
Experimental

» Casirivimab 1200 mg
+ Imdevimab 1200 mg
intravenoso (Dosis baja)

» Casirivimab 4000 mg
+ Imdevimab 4000 mg
intravenoso (Dosis alta)

Cohortes sintomatica y
asintomatica:

» Casirivimab 1200 mg
+ Imdevimab 1200 mg
intravenoso (Dosis baja)

» Casirivimab 4000 mg
+ Imdevimab 4000 mg
intravenoso (Dosis alta)

» Casirivimab + Imdevimab
1200 mg subcutaneo

Intervencion
Grupo Control

Placebo (250 mL solucion salina
0.9%)

Placebo (250 mL solucion salina
0.9%)

Placebo (250 mL solucion salina
0.9%)

Endpoint
primario

Fase 2: cambio en la carga viral
basal.

Fase 2/3: mejora del estado
clinico.

Fase 2: cambio respecto a la
carga viral basal.

Fase 3: requerimiento de visitas
con asistencia medica al dia 29.

» Infeccion por SARS-CoV-2
sintomatica o asintomatica
confirmada mediante RT-PCR
al dia 29.
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COV-2066 . .
. - Estudio COV-2067 Estudio COV-2069
Estudio _(Datqs preliminares (Datos preliminares Fase 2) | (Datos preliminares)
interinos)
Riesgo de muerte o Reduccion de la carga viral | Enfermedad sintomatica en
necesidad de ventilacion REGN-COV2 en sus 2 esquemas | Convivientes domiciliarios
mecanica redujo significativamente la Experimental: 11/753 (1.5%)
Pacientes seronegativos para carga viral comparado con Placebo: 59/752 (10.3%)
SABS—COV—Z presentaron placebo en todos los pacientes RR: 0.19 (p<0.0001)
un riesgo menor de muerte con PCR positiva al dia 7. (-2 T '
0 progresion a la ventilacion logaritmos comparado con
mecanica después de recibir placebo)
Casirivimab e Imdevimab (HR: —0.41+0.15IC (-0.71 to -0.10
0,78; IC del 80%: 0,51-1,2). AL 0151C 07110010
Riesgo de muerte entre los | EI beneficio fue mayor en
dias 9 a 29 pacientes con alta carga viral
y . basal (>7 log, ) y con estatus
Reduccion del riesgo del 210 o 2
69% (p = 0,006) en muerte seronegatlyo a Ialadmlnlstraolon.
0 ventilacién mecénica para No hubo diferencia respecto
pacientes seronegativos que al placebo en pacientes con
requirieron oxigeno a bajo flujo. %Sg\?/ltgs seropositivo para SARS-
Reduccion carga viral Visitas médicas relacionadas
Resultados Pacientes seronegativos, con COVID-19.
en el grupo redujo la carga viral promedio

experimental
de las
variables
clinicamente
relevantes

ponderada por dia:

Hasta dia 7 en -0,54 log10
copias/ml

Hasta el dia 11 en -0,63 log10
copias/ml

(p=0,002)

No hubo efecto en pacientes
Seropositivos que recibieron
REGN-CoV2.

REGN-COV? redujo las visitas
médicas relacionadas con
COVID-19 en un 57% hasta el
dia 29 (2.8% grupos de dosis
combinada; 6.5% placebo; p =
0.024).

En pacientes de alto riesgo (1

0 mas factores de riesgo) las
visitas médicas relacionadas con
COVID-19 se redujeron en un
72% (p = 0,0065).

Riesgo de muerte al dia 29:

1200 mg IV (7/736) vs placebo
(24/748) Reduccion del 70%
(p<0.0024)

2400 mg IV (18/1355) vs
placebo (62/1341) Reduccion
del 71% (p<0.0001)

Media de tiempo de
resolucion de sintomas
Redujo 4 dias la duracion
promedio de sintomas en ambos
grupos (p<0.0001)
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Eficacia frente a variantes de SARS-CoV?2

El advenimiento de las variantes o linajes
de SARS-CoV2 ha despertado especial in-
terés no solo por las implicancias que és-
tas toman en el escenario epidemioloégico,
sino también por el riesgo de resistencia a
la neutralizaciéon al existir cambios estruc-
turales en la glicoproteina de superficie,
determinados por mutaciones en el geno-
ma viral que ocurren naturalmente dentro
del ciclo de replicacién.

La tabla 2 resume los efectos de las varian-
tes de preocupacién (VOC por su térmi-
no original en inglés Variants of concern)

Tabla 2. Efectos de las VOC sobre REGN-COV2.

sobre Casirivimab e Imdevimab. Sobre el
desarrollo de resistencias relacionadas al
uso de mAbs, los estudios sugieren que
incluso la neutralizacion efectiva es insufi-
ciente para evitar el surgimiento de nue-
vas mutaciones virales; el uso combinado
de anticuerpos especificos que se unan a
diferentes sitios del dominio de receptor
de unidn en la proteina S limitaria el desa-
rrollo de resistencias ya que se necesitarian
varias mutaciones en sitios diferentes del
genoma para lograr una evasion inmunita-
ria total, por lo tanto una combinacién de
anticuerpos resultaria efectiva.

Variantes de riesgo con lugar Mutaciones : -
de origen Clave Efectos sobre la capacidad neutralizante
B.1.1.7 (Reino Unido) N501Y Casirivimab: conservada

Imdevimab: conservada

B.1.351 (Sudéfrica)

K417N, E484K, N5O1Y

Casirivimab: evasion parcial*
Imdevimab: conservada

Casirivimab: evasion parcial*

F1 (Brasil) AU ik Imdevimab: conservada
B.1.427/B.1.429 (California, EUA) L452R G A
Imdevimab: conservada

B.1.526 (Nueva York, EUA) EA8K Casirivimab: evasion parcial

Imdevimab: conservada

"Presencia de mutacion E484K se asocia a evasion del reconocimiento por anticuerpos.
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Indicaciones clinicas

REGN-COV2 recibié autorizacién de emer-
gencia por la FDA el 21 de noviembre de

2020y la EMA emiti6 su recomendacién fa-
vorable del CHMP 25 de febrero de 2021.

Tratamiento de COVID-19 leve a modera-
do en adultos y pacientes pediatricos que
cumplen los siguientes criterios:

» Edad 212 afos y/o peso 240 kg.

Abril de 2021

» Prueba de deteccidn viral positiva
(RT-PCR) para SARS-CoV-2.
» Alto riesgo de progresar a COVID-19
grave y/u requerir hospitalizacién.
La indicacién y el criterio de estratificacion

de riesgo se basa en los siguientes crite-
rios:

Edad Indicacion
=65 anos Indicacion de mAb sin otro requerimiento
=55 afios Indicacion de mAb si asocian cualquiera de las siguientes:
A. Enfermedad cardiovascular
B. Hipertension arterial
C. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica y/o otra enfermedad respiratoria cronica
que requiera tratamiento
=12 afos Indicacion de mAb si asocian cualquiera de las siguientes:
A. IMC =35.
B. Enfermedad renal cronica.
C. Inmunosupresion congénita / adquirida.
D. Trastorno cronico que requiera uso de medicamentos inmunosupresores.
12-17 afios Indicacion de mAb si asocian cualquiera de las siguientes:
A. IMC = percentil 85 para su edad y sexo segun las tablas de crecimiento de los
CDC.
B. Enfermedad de células falciformes.
C. Enfermedad cardiaca congénita o adquirida.
D. Trastornos del neurodesarrollo, por ejemplo, paralisis cerebral,
E. Dependencia tecnoldgica relacionada con la medicina, por ejemplo, traqueotomia,
gastrostomia, ventilacion con presion positiva (no relacionada con COVID-19)
F. Asma, hiperreactividad de |a via respiratoria u otra enfermedad respiratoria cronica
que requiera medicacion para su control.

Dosis y esquema de administracién

Pacientes adultos y pediatricos (a par-
tir de los 12 afos que pesen al menos 40
kg) 1200 mg de Casirivimab y 1200 mg de
Imdevimab administrados juntos en dosis
Unica por infusion intravenosa.

Debe administrarse lo antes posible des-
pués de una prueba de deteccidn viral po-

10

sitiva para SARS-CoV-2 o en casos sintoméa-
ticos dentro de los 10 dias posteriores al
debut.

Se recomienda vigilar a los pacientes du-
rante 1 hora luego de la infusion de REGN-
CoV2.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad registrada por el uso de
Casirivimab o Imdevimab o alguno de los
excipientes (incluyen: L-histidina, polisor-
bato 80). Dado que no se ha usado previa-
mente, el antecedente alérgico a los exci-
pientes es fundamental.

Precauciones

» Riesgo de hipersensibilidad durante
la infusion. Es importante administrar
con equipo de riesgo de anafilaxia.

» Casirivimab e Imdevimab no
estan autorizados para su uso en
pacientes que estan hospitalizados
debido a COVID-19 o que requieren
oxigenoterapia debido a COVID-19,
o que requieren un aumento en la
tasa de flujo de oxigeno inicial debido
a COVID-19, dado que no existio
beneficio en el andlisis por subgrupos
tanto en la mortalidad como en la
estadia hospitalaria.

Consideraciones en grupos
especiales

Gestantes

Hasta el momento, no existen datos sufi-
cientes sobre su seguridad en el contexto
de la gestacién. La FDA recomienda ad-
ministrar en pacientes gestantes sélo si el
riesgo supera el beneficio. La inmunoglo-
bulina humana G1 (IgG1) atraviesa la ba-
rrera placentaria; por lo tanto, Casirivimab
e Imdevimab tienen el potencial de ser
transferidos de la madre al feto en desa-
rrollo. Se desconoce si la potencial trans-
ferencia de los anticuerpos monoclonales
contra SARS-CoV-2 proporciona algun
beneficio o riesgo durante el tratamiento
para el feto.

11
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Mujeres en periodo de lactancia

Datos insuficientes sobre la excrecion de
ambos anticuerpos monoclonales en le-
che materna, asi como de los efectos en
la lactancia y en el desarrollo del lactante.
La FDA recomendd administrar conside-
rando riesgos y beneficios, considerando
los posibles impactos sobre el desarrollo
del lactante y las condiciones clinicas de la
madre. Se conoce la presencia de IgG en
leche materna, lo cual plantea la plausibili-
dad del paso a través de la lactancia.

Ninos menores de 12 anos

Datos insuficientes sobre la seguridad y
eficacia en este grupo poblacional, no se
recomienda su administracion.

Limitaciones potenciales de su uso

Puede verse limitado ya sea por la disponi-
bilidad real o debido al alto costo de com-
pra. El uso de los anticuerpos monoclo-
nales en lo posible debe ser planificado y
enfocado segln directrices objetivas que
regulen el acceso y disponibilidad de los
usuarios conforme a lo definido por las po-
liticas sanitarias nacionales.
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Conclusiones Conflicto de intereses

1. Casirivimab e Imdevimab (REGN-COV2) Los autores declaramos no tener ningun
es una combinacién de anticuerpos conflicto de interés en esta revision.
monoclonales tipo IgG1 con actividad
neutralizante frente a SARS-CoV2.

2. Existe evidencia preliminar sobre la
reduccion de la carga viral en pacientes
ambulatorios, asi como en reducir la
progresiéndel cuadroyelrequerimiento
de asistencia médica, especialmente
en aquellos con alta carga viral al debut
y que no han desarrollado anticuerpos
contra SARS-CoV2.

3. El uso de Casirivimab e Imdevimab
en contactos convivientes de caso
confirmado redujo el riesgo de
desarrollar enfermedad sintomética en
este grupo.

4. El beneficio del uso de Casirivimab
e Imdevimab es mayor entre los
primeros 10 dias del debut sintomatico,
pacientes con alta carga viral (Ct bajo)
y estatus seroldgico negativo. Esta
pendiente aldn identificar adn mas
“quirdrgicamente ” el grupo y los dias
donde la administracion REGN-COV2
tendria el mayor impacto clinico.

5. Casirivimab e Imdevimab conservan
capacidad neutralizante frente a
variantes de preocupacién de SARS-
CoV2, incluida la variante P.1 que circula
en nuestro medio.

12
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