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Anticuerpo monoclonal neutralizante para COVID-19 leve a moderado
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En este nUmerode JAMA, Gottlieby colegas! informan los hallazgos del estudio en curso
BLAZE-1 (Blocking Viral Attachment and Cell Entry with SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody), un
ensayo clinico aleatorizado, de fase 2/3, de un tratamiento con un anticuerpo monoclonal
neutralizante anti- proteina S, entre 577 pacientes ambulatorios con COVID-19. Este informe
representaelandlisis final parte de la fase 2 de este ensayo, e incluyé 5 cohortes (3 grupos con
diferentes dosis de bamlanivimab en monoterapia, 1 grupo con una combinacién de terapias
de bamlanivimab y etesevimab, y un grupo placebo). Los resultados de la diferencia entre cada
unode los 3 grupos de monoterapia, en comparacion con el grupo de placebo, para el
resultado final primario, el cambio en el logaritmo de la carga viral de SARS-CoV-2eldia 1l a
partir de la linea de base, no fueron estadisticamente significativos, pero tuvieron una
diferencia estadisticamente significativa para el criterio de valoracién principal enel grupo de
terapia combinada en comparacién con elgrupo de placebo.

En una publicacién anterior de este ensayo, Cheny colegas? informaron resultados de un
andlisis intermedio paralas 3 cohortes de monoterapia (grupo sin combinacidn)y el grupo
placebo. Los resultados de ese estudio difieren de los analisis finales informados en el estudio
actual.! En la publicacion anterior, la dosis de 2800 mg de bamlanivimab, en comparacion con
placebo, alcanzé significancia estadistica para el resultado primario de cambio de la carga viral
media desde el inicio, al dia 11, mientras que las dosis de 700 mgy las dosis de 7000 no lo
hicieron?; las medidas del efecto, paratodas las comparaciones, fueron diferentes del analisis
final de Gottlieb y colegas.?

éPor qué los resultados son diferentes? En la publicacidn anterior, el seguimiento parael grupo
de placebo estabaincompleto en el momento delbloqueo de la base de datos, el 5 de
septiembre del2020. En el andlisis final reportado en el articulo actual,® la base de datos
estababloqueada el 6 de octubre de 2020 vy, el seguimiento mas prolongado del grupo
placebo, que ahora esta completo, dio lugar a cambios en el resultado primario entre esos
grupos. La comparacion de los grupos de monoterapiafrente a los resultados finales del grupo
placebo llevaron a cambios en los tamafios del efecto, y al reporte de la pérdidade
significancia estadisticaen el grupo que recibié 2800 mg de bamlanivimab.?

Ademasde informarresultados diferentes alos de los anteriores analisis, el estudio actual
plantea preguntas oportunas sobre las indicaciones de uso de anticuerpos monoclonales. La
FDA ha emitido una Autorizaciones de Uso de Emergencia tanto para bamlanivimab, como
para la combinaciéon de casirivimab e imdevimab, para pacientes ambulatorios con sintomas
de COVID-19 leve a moderaday factores de riesgo de progresidon a enfermedad grave (como
edad avanzada, obesidad, diabetes, enfermedad renal cronica e inmunosupresion).

A pesarde que el estudio BLAZE-1 utilizé un objetivoy criterio de valoracién principal medible
(cambio enel registro de carga viral del SARS-CoV-2desdeelinicio hastael dia 11), este punto



final no se traduce facilmente en resultados clinicos tangibles. La carga viral disminuye
naturalmente durante la enfermedad, y las diferencias estadisticamente significativas en este
resultado pueden ocurrirsolo si el tratamiento se administra temprano durante el curso de la
enfermedad. Mas bien, los resultados secundarios preespecificados de hospitalizaciones o
visitas al servicio de urgencias relacionadas con COVID-19, es probable que sean mas
significativas para los pacientesy sus familias. Segun lo informado por Gottlieb y colegas,? la
proporcién de pacientes con hospitalizaciones o visitas al departamento de emergencias
relacionadas con COVID-19fue de 5,8% (9 eventos) para placebo, 1,0% (1 evento) para 700 mg
de bamlanivimab, 1,9% (2 eventos) para 2800 mg de bamlanivimab, 2,0% (2 eventos) para
7000 mg de bamlanivimab, y 0,9% (1 evento) parala combinada.

Los casos de COVID-19en los Estados Unidos contintian aumentando?; cada dia trae nuevos
registros de hospitalizacionesy muertes, con la preocupacion de que las variantes genéticas
emergentes pueden acelerar alin mas propagacion,* mientras que los esfuerzos de vacunacion
hasta la fecha han sido decepcionantes. Durante tiempos normales, un andlisis intermedio de
un ensayo clinico normalmente no se publicaria, pero estos no son tiempos normales. Aunque
los anticuerpos monoclonales probablemente mejoren los resultados clinicos en pacientes
seleccionados, los estudios necesarios para responder las restantes preguntas sobre la utilidad
del tratamiento (qué pacientes pueden beneficiarse y en qué circunstancias) es poco probable
gue estén disponibles de maneraoportuna.

Como ha sido el caso durante la pandemia, los médicos enfrentan una narrativadel
tratamiento que nunca cambia y deben hacerse decisiones basadas en la mejorinformacién
disponible. Mientras que el mundo esperala administraciéon generalizada de vacunas eficaces
y datos adicionales sobre tratamientos, los esfuerzos locales deben trabajar paramejorarel
acceso a las pruebas, el tiempo de respuesta, y reducir barreras logisticas, para asegurar que
las terapias monoclonales puedan proveerse alos pacientes que tengan mas probabilidades de
beneficiarse.®
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