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RESUMEN

Introduccidén: En diciembre del afio 2019 se identific6 en Wuhan, China, el virus ARN
SARS-CoV-2. A pesar de que la mayoria de la poblacidon estd vacunada con la pauta
completa, sigue existiendo riesgo de contagio y de complicaciones en las poblaciones de
riesgo. No se dispone de ningun farmaco antivirico clinicamente probado y especifico
para tratar la infeccion por SARS-CoV-2, por lo que se ha investigado la posibilidad de
utilizar anticuerpos monoclonales.

Objetivo: Revisar sistematicamente la evidencia actual sobre el efecto del farmaco de
anticuerpos monoclonales Evusheld ® en la prevencién y tratamiento de la enfermedad
por el virus SARS-CoV-2 en paciente inmunodeprimidos.

Material y métodos: Se realizé una revision sistematica entre los meses febrero y mayo
de 2023, basada en las guias PRISMA y en la pregunta PICO. Se desarrollé una busqueda
estructurada entre los meses de febrero y mayo de 2023 utilizando las bases de datos
Medline, WOS y NIH, de articulos publicados desde el inicio de la pandemia COVID-19
hasta el 25 de mayo de 2023. Se evalué la calidad metodolégica segln la escala Jadad.

Resultados y discusion: Se identificaron 331 estudios, de los cuales 6 cumplian los
criterios establecidos y se incluyeron en la presente revisidn sistematica. Los resultados
mostraron mejoras notables en la disminucidon de la infeccién y gravedad de la
enfermedad por SARS-CoV-2. No se reportaron efectos adversos de gravedad tras la
administracién de los farmacos.

Conclusion: El uso de Evusheld® se muestra especialmente eficaz en la prevencion del
COVID-19 en pacientes inmunodeprimidos.

Palabras clave: Evusheld, COVID-19, anticuerpo monoclonal.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ARN: Acido ribonucleico.

AZD7442: Evusheld ®

ACE2: Enzima convertidora de angiotensina 2.

BAU: Binding antibody units.

CGM: Cilgavimab.

CyL: Castilla y Ledn.

COVID-19: Coronavirus disease 2019.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
EVU: Evusheld ®.

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

IM: Intramuscular.

IRC: Insuficiencia Renal Cronica.

IV: Intravenoso.

mAB: Anticuerpo monoclonal.

MERS: Sindrome respiratorio de Medio Oriente.

NIH: National Institutes of Health.

PBO: Placebo.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analyses.
RBD: Dominio de unién al receptor.

SARS-CoV-2: Coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave.
TGM: Tixagevimab.

TMPRSS2: Proteasa transmembranal de serina tipo 2.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.



1. INTRODUCCION

En diciembre del afio 2019 se identifico en Wuhan, China, el virus ARN severe
acute respiratory sindrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2); la rdpida transmisidn del virus
desencadend la pandemia COVID-19. En los siguientes tres anos, la enfermedad por
coronavirus causé en personas con afecciones crénicas y multiples comorbilidades una
mortalidad y morbilidad significativas [1].

1.1. Caracteristicas del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 pertenece al género R-coronavirus y es miembro de la familia
Coronavirinae [2]. Pertenece a uno de los tres coronavirus que han afectado
epidemioldgicamente a los humanos, siendo el SARS-CoV en 2002 y el MERS-CoV en
2012, respectivamente [2]. La amplia distribucién, la transicion entre humanos y
animales y la frecuente recombinacion del material genético de los coronavirus son
probables causas de las frecuentes y periddicas apariciones en humanos [2].

Todas la edades, sexos y razas son susceptibles a la infeccién del virus, siendo las
personas ancianas y aquellos con comorbilidades la poblacion mas vulnerable a sufrir
una infeccion por coronavirus [2,3]. Asimismo, el empeoramiento de la enfermedad esta
asociado a factores de riesgo individuales, tales como la edad, género, enfermos
cardiovasculares, obesidad u otras comorbilidades [4].

1.2. Estructura y mecanismo de infeccion del coronavirus

El genoma viral del SARS-CoV-2 estd conformado por 16 proteinas no
estructurales y por 4 proteinas estructurales responsables del mantenimiento y de la
replicacién viral: la proteina de la espicula S; la proteina de membrana M, que
proporciona soporte estructural; la proteina de la envoltura E, que juega un papel
esencial en el ensamblaje y liberacidn de los viriones; y la proteina de la nucleocapside
N, que forma la nucleocdpside helicoidal [5,2]. La proteina de la espicula (proteina
espicular, proteina S o spike protein) esta constituida por dos dominios funcionales, S1,
en el que se encuentra el dominio de uniéon del receptor (RBD), y S2, que intervienen en
la union del virus al receptor de membrana celular huésped [5].

La invasion viral comienza cuando la proteina S del SARS-CoV-2 se une a través
del RBD del S1 al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que
aumenta su funcién enzimatica, y a su vez aumenta la actividad proteolitica gracias al
RBD del S1 [13]. Posteriormente se produce la escision proteolitica de ambos dominios
funcionales, con la accién de la TMPRSS2, preparando al virus para invadir la célula al
exponer el extremo N-terminal de la subunidad S1 [5,4]. Finalmente, se produce la fusiéon
de membranas, permitiendo el paso del ARN viral [5].

1.3. Sintomas
La mayoria de los pacientes (81%) presentan sintomas leves (fatiga, fiebre,
cefalea, mialgia, malestar general o disnea, p. ej.) sin neumonia o neumonia leve [23].
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Entre los pacientes con sintomas mas significativos, el 14% padecen dificultad
respiratoria grave, y el 5% insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o fallo multiorganico
[4]. La unidn del SARS- CoV-2 con el receptor ACE2, que forma parte del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, trastorna el sistema con efectos protrombdticos y
proinflamatorios [5]. La razén por la que aparece esta variedad de sintomas en los
enfermos COVID-19 se debe a que el receptor ACE2 se halla en la membrana celular de
numerosos érganos (pulmones, corazdn, tracto intestinal y rifiones, p. ej.), por lo que
dependiendo de la ubicacién del receptor al que se una el virus, se produciran diferentes
sintomas [3,4,5]. Entre esos sintomas se encuentran: sindrome respiratorio agudo grave
por unidon a células alveolares, manifestaciones gastrointestinales, complicaciones
neurolégicas como encefalitis y accidente cerebrovascular isquémico, miocarditis,
eventos tromboembdlicos e insuficiencia renal aguda [5].

1.4. Medidas preventivas
Durante el transcurso de la pandemia, se impusieron medidas no-farmacoldgicas
como la distancia de seguridad, lavado de manos, medidas higiénicas en el domicilio, uso
correcto de las mascarillas, aislamientos y cuarentenas para evitar el contagio y
diseminacion del virus [6, 7]. Sin embargo, el desarrollo de una vacuna efectiva y segura
es la meta para la lucha contra el SARS-CoV-2 [6]. Se explotaron cinco tecnolégicas para
disefar vacunas seguras y eficaces contra la COVID-19, resumidas en la tabla 2 [6].

Hoy en dia, en Espaiia, el nimero de contagios ha disminuido gracias a que el
92,6% de la poblacion de mayores de 12 afios tiene administrada la pauta completa de
vacunacion contra el virus (datos actualizados a fecha 31/03/2023) [8]. A pesar de tener
la pauta completa y de la efectividad de las vacunas, sigue existiendo riesgo de contagio
[17]. Existen tres grupos de riesgo, que son: A) pacientes que han sufrido reacciones
adversas a la administracién; B) personas alérgicas a algiin componente de la vacuna; C)
pacientes inmunodeprimidos, aquellos que hayan recibido trasplante de érganos, sufran
enfermedades autoinmunes, estén en tratamiento quimioterapéutico o que no
respondan correctamente a la vacunacién [9]. Estos ultimos tienen 3 veces mas
probabilidades de requerir hospitalizacién, 1’5 veces mas probabilidades de necesitar
cuidados de UCl y el doble de probabilidades de morir [1].

1.5. Tratamientos farmacoldgicos
No se dispone de ningln farmaco antivirico clinicamente probado y especifico
para tratar la infeccidn por SARS-CoV-2 [2]. La mayoria de los tratamientos se basan en
los mecanismos moleculares y la organizacién gendmica del SARS-CoV-2 [2]. Hay varios
agentes antivirales existentes que podrian reutilizarse como intervenciones eficaces
contra este nuevo coronavirus, algunos de estos tratamientos se detallan a continuacién
en latabla 1 [2].



Tabla 1 Tratamientos farmacoldgicos contra el SARS-CoV-2. Adaptado de Lover et al. [10]

Grupo farmacolégico

Farmaco

Actuacion

Agentes antivirales

Remdesivir

Antiviral andlogo de nucleétido que retrasa la replicacion del ARN viral.

Lopinavir-Ritonavir

Inhibidor de la proteasa para trata la infeccion por el VIH.

Farmacos
inmunomoduladores

Interferén

Modulan la respuesta inmunitaria y puede tener efectos antivirales.
Inhibe la replicacidn del SARS-CoV-2 in vitro.

Inhibidores de la via de la
interleucina (Tocilizumab)

Las citocinas proinflamatorias (IL-6) elevadas se asocian con COVID-19
grave y mortal. Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal antagonista de
la IL-6.

Antiinflamatorios

Corticoides

Se recomienda el uso de dexametasona en pacientes graves con oxigeno
suplementario, ventilacién mecdanica y mas de 7 dias de evolucidn.

Profilaxis antitrombodtica

Heparina de bajo peso molecular
(HBPM)

Profilaxis ante el riesgo de coagulopatias y eventos trombéticos.

Antibidticos

Amoxicilina/clavulanico

Para pacientes hospitalizados en caso de coinfeccion/sobreinfeccién
bacteriana.



Tabla 2 Tipos de vacunas contra el SARS-CoV-2. Tabla adaptada de Hadj Hassine [6]

Tipo de Principio Tipo de Beneficios Inconvenientes

vacuna respuesta
inmune

Inactivada Virus patdgeno inactivado Humoral - Tecnologia bien establecida. - Riesgo de enfermedad potenciada por la
mediante sustancias quimicas, - Sin componentes vivos. vacuna.
radiaciones o altas temperaturas. - Relativamente sencillo de fabricar. - Pueden ser necesarias vacunas de

refuerzo.

Vector viral  Un virus seguro que transfierea  Humoraly - Tecnologia bien establecida. - La inmunidad preexistente al vector
las células las instrucciones para  celular - Seguridad. podria reducir la respuesta inmunitaria.
fabricar antigenos del virus - Produccién a gran escala. - Fabricacién relativamente compleja.
causante. - Fuerte inmunogenicidad.

ARN ARNm de un virus patégeno Humoraly - No contiene componentes vivos, por - Las nanoparticulas lipidicas requieren un
encapsulado en nanoparticulas celular lo que no hay riesgo de que la vacuna almacenamiento ultra frio.
lipidicas. provoque enfermedades. - No se habia autorizado su uso en

humanos antes de la pandemia COVID-
19.

ADN ADN del virus causante de la Humoraly - Relativamente sencilla de fabricar. - La electroporaciéon puede ser complicada.
enfermedad administrado por celular - La electroporacién genera una - Pueden ser necesarios diferentes
electroporacioén. respuesta inmunitaria robusta. sistemas de distribucion.

- Sin componentes vivos, no hay riesgo - No se ha autorizado su uso en humanos.
de desencadenar la enfermedad.

Subunidades Uno o mas antigenos del virus Humoraly - Tecnologia bien establecida. - Relativamente complejos de fabricar.
causante de la enfermedad. celular - Sin componentes vivos, no hay riesgo - Pueden requerir adyuvantes.

de desencadenar la enfermedad.
- Relativamente estable.

- Determinar la mejor combinacién de
antigenos lleva tiempo.



1.6. Anticuerpos monoclonales

En este contexto, la blisqueda de otro recurso para la prevencién del SARS-CoV-2
es necesaria, como puede ser la utilizacién de anticuerpos monoclonales (mAB), también
llamados farmacos bioldgicos, que dan la posibilidad de proporcionar inmunidad pasiva
como complemento o alternativa a la vacunacién [9,11,12]. Los mAB neutralizantes
bloguean la unidn de la glicoproteina al receptor de la célula huésped y son utilizados
contra virus envueltos, como son el SARS-CoV-2, virus influenza, virus del ébola, VIH o el
virus de la hepatitis C [13]. Para el disefio de esta tratamiento profilactico, el objetivo
primordial es mantener la concentracién maxima sérica del anticuerpo el tiempo
maximo posible, de manera que se mantenga la actividad antiviral [14]. Algunos de estos
farmacos se estan utilizando actualmente mediante autorizacién temporal o de
emergencia para profilaxis pre- y posexposicion frente a subvariantes del virus SARS-Cov-
2, como la cepa Omicron [15,16].

1.7. Evusheld

Evusheld® (EVU); AZD7442, es una combinacién de dos mAB humanos
neutralizantes de vida media prolongada y especificos para el virus SARS-Cov-2:
Tixagevimab (TGM) o AZD8895 y Cilgavimab (CGM) o AZD1061, respectivamente [17]. El
compuesto se derivd de anticuerpos aislados de células B obtenidas de pacientes
convalecientes infectados por COVID-19 [15,17]. Presentan dos modificaciones para
mejorar su efecto sobre el SARS-Cov-2, basadas en una triple sustitucién de aminoacidos:
la modificacién YTE (M252Y/ S254T/T256E) que alarga la vida media sérica del
compuesto, obteniendo una proteccién prolongada; y la modificacion TM
(L234F/L235E/P331S), que disminuye la capacidad de union del receptor Fc y del
complemento Clq, reduciendo asi el riesgo de potenciacion de la infeccién dependiente
de anticuerpos o ADE [15,17,18].

Los anticuerpos TGM y CGM trabajan de forma conjunta, uniéndose
simultdneamente a dos epitopos distintos y no superpuestos del RBD de la proteina de
la espicula del SARS-Cov-2, impidiendo la unién al receptor de membrana ACE2 y
neutralizando la adhesiéon e infecciéon viral [1,19,13] (figura 2). Actualmente, EVU esta
autorizado para ser utilizado en la Unién Europea desde el 25 de marzo de 2022 para
profilaxis preexposicién de la COVID-19 en adultos y adolescentes mayores de 12 ainos
con un minimo de 40kg de peso, para la que se administrara una dosis de 300mg de
compuesto combinado AZD7442 (150mg de cada componente) [15,20,21]. Ademas, el
16 de septiembre de 2022 la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) autorizd la
utilizacion de EVU para el tratamiento de la enfermedad COVID-19 para adultos y
adolescentes mayores de 12 afios y que pesen al menos 40kg, no requieran oxigeno
complementario y que tengan un alto riesgo de progresar a enfermedad COVID-19 grave;
en este caso la dosis sera de 600mg de compuesto [15,20,21]. El medicamento sdlo
puede obtenerse con receta médica y debe administrarse en condiciones que permitan
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la monitorizacién y respuesta adecuada en los pacientes que desarrollen reacciones
alérgicas graves [18]. Los pacientes considerados de alto riesgo para recibir el
medicamento, segun la Direccién General de Salud Publica de CyL, son [20]:

- Receptores de trasplante hematopoyético o de terapias celulares CART-T en
tratamiento inmunosupresor.

- Receptores de trasplante de érgano sélido.

- Pacientes con inmunodeficiencias primarias en las que se ha demostrado la falta
de respuesta de las vacunas contra el COVID-19.

- Pacientes en tratamiento inmunosupresor con inmunomoduladores bioldgicos
gue puedan ocasionar una respuesta inadecuada a la vacuna.

- Pacientes con cancer de drgano sdélido o hematopoyético en tratamiento
quimioterapéutico citotoxico u otros tratamientos que impliquen un alto riesgo
de progresar a enfermedad COVID-19 grave.

- Pacientes con alto riesgo de progresar a enfermedad COVID-19 grave y que
tienen contraindicada la pauta vacunal por presentar alergia grave a alguno de
los componente de la vacuna o que han presentado alguna reacciéon adversa
grave asociada a la administracion.

- Cualquier persona con alto grado de inmunosupresion.

Se debe realizar una serologia orientativa al paciente, que debera tener
administradas 3 dosis en caso de tener contraindicada médicamente la pauta de forma
previa, 15 dias después de la administracion de la vacuna para determinar de forma
fehaciente una respuesta inadecuada [20]. Para ello, se establece un limite para el
numero de anticuerpos contra la proteina de la espicula de 260 BAU/ml [20].

En caso de presentar una respuesta adecuada a la vacuna, se valorara el grado de
inmunosupresion del paciente y el riesgo de infeccion para ser candidato al
medicamento. En caso de presentar una respuesta inadecuada, se considerara al
paciente automaticamente como candidato al farmaco [20].



Mecanismo de fijacion viral del SARS-CoV-2 Objetivo: proteina S del SARS-CoV-2

VIRAL ATTACHMENT MECHANISM OF SARS-COV-2 EVUSHELD TARGET SARS-COV-2 SPIKE PROTEIN

N+

tixagovimab cilgavimab

Uniéndel RBD de la proteina S del SARS-
CoV-2 al receptor ACE2.

b
N
\

f
7y

¥ ¥
! Anglotensin-cor verting y{b/ : TGM + CGM se unenal RBD del SARS-CoV-2

s eynzyme (ACE) 2 recepto - : bloqueando lainteraccién con el receptor

: ‘ ACE2, impidiendo la fijacién viral.

: Host Cell \ : Host Cell > TR ;

Receptores de la enzima convertidora de
angiotensina2

A

Figura 1. Mecanismo de accién de AZD7442 contra el SARS-CoV-2. Figura modificada de
Alhumaid et al. [11]

2. JUSTIFICACION

La motivacién por la cual elegi este tema para el trabajo de fin de grado (TFG), es
el interés sobre los diferentes tratamientos que se estdn investigando sobre la
enfermedad, de forma que podamos captar a aquellos pacientes que necesiten
alternativas y ofrecerles respuestas acordes a la ultima evidencia que se tenga
disponible. Como profesionales de enfermeria debemos enfatizar la importancia de
mantener una formacién continua en el campo de la farmacologia, puesto que esta en
constante cambio y es necesario para poder ofrecer una atencidn de calidad,
individualizada y actualizada. Debemos conocer las especificaciones de los farmacos
(posologia, via de administracién, efectos adversos, p. ej.), tener pensamiento critico
para valorar la adecuacion del tratamiento a las caracteristicas del paciente y poder
proteger a aquellos enfermos de riesgo.

3. OBIJETIVOS

3.1. Objetivo general
Revisar sistemdticamente la evidencia actual sobre el efecto del farmaco de
anticuerpos monoclonales Evusheld ® en la prevencién y tratamiento de la enfermedad
por el virus SARS-CoV-2 en paciente inmunodeprimidos.

3.2. Objetivos especificos
- Analizar los perfiles de seguridad y eficacia del farmaco monoclonal Evusheld ®
para la prevencién y tratamiento de la enfermedad COVID-19.



- Determinar la via de administracién y posologia mas adecuada y eficaz para el
farmaco monoclonal Evusheld ®.
- Describir los valores farmacocinéticos del farmaco Evusheld ©.

4. MATERIALY METODOS

4.1. Estrategia de busqueda

Esta revision sistemdtica se hizo segun las pautas metodoldgicas especificas
PRISMA [22] y el modelo de pregunta PICO para la definicidn de criterios de inclusién: P
(poblacién): “Pacientes COVID-19 inmunodeprimidos”, | (intervencion): “Tratamiento
con anticuerpo monoclonal EVU (AZD7442) IM/IV”, C (comparacion): “Comparacion
entre grupo de intervencién y grupo placebo”, O (outcomes/resultados): “Parametros de
seguridad (Eventos adversos [EA %], Eventos adversos severos [EAS %], Eventos adversos
de especial interés [EAEI %]), parametros de eficacia (Pacientes COVID-19 positivos [PCP
%], Reduccién del riesgo relativo [RRR %] y Casos de COVID-19 severo o muerte [CSoM
%)), parametros farmacocinéticos (Concentracién maxima [Cwvax] y Tiempo para alcanzar
la Concentracion maxima [Tmax])”. Se incluyeron estos pardmetros como resultados dado
gue se estudian habitualmente en los ensayos dirigidos a la investigacion de la seguridad
y eficacia del fdrmaco EVU.

Se desarrollé una busqueda estructurada entre los meses de febrero y mayo de
2023 utilizando las bases de datos Medline (PubMed), Cochrane Library Plus Web of
Science (WOS) y National Institutes of Health (NIH), de articulos publicados desde el 11
de marzo de 2020, fecha de inicio de la pandemia COVID-19, hasta el 25 de mayo de
2023, restringida al idioma inglés y espafiol, todas las cuales son bases de datos de alta
calidad que garantizan un buen soporte bibliografico (. Los términos utilizados en la
busqueda primaria estaban relacionados con el uso del tratamiento con EVU en
pacientes COVID-19 y los diferentes componentes del farmaco. Los términos de
busqueda utilizados fueron una mezcla de titulos de materias médicas (MeSh) y palabras
de texto libre relacionadas con el mAB y la COVID-19: enfermedad por el virus COVID-19
(COVID-19), COoVID-19 vaccine (Vacuna contra COVID-19), Tixagevimab, Cilgavimab,
AZD7442, Evusheld; todos ellos unidos por operadores booleanos AND y OR.

Tabla 3 Busquedas realizadas y nimero de articulos seleccionados. Fuente:
elaboracion propia

Férmula de Articulos @ Articulos  Articulos Articulos Base de
busqueda recupera- tras seleccionados  selecciona- @ datos
dos aplicar para lectura dos tras
filtros lectura
COVID-19 34 5 4 2 PubMed
Vaccine AND
Evusheld



COVID-19 AND = 137 4 2 2 PubMed
Tixagevimab

AND

Cilgavimab

COVID-19 AND 101 11 3 0 PubMed
AZD7442 OR
Evusheld

COVID-19 0 0 0 0 Cochrane
Vaccine AND
Evusheld

COVID-19 AND 3 2 2 0 Cochrane
Evusheld

COVID-19 AND 21 4 4 1 Cochrane
Tixagevimab

AND

Cilgavimab

AZD7442 23 3 1 1 NIH

Evusheld 12 0 0 0 NIH

4.2 Criterios de inclusion y exclusion

La seleccion de los estudios se basé en los siguientes criterios: (a) adultos sanos
o infectados por COVID-19 en situacién de inmunodeficiencia (excluyendo estudios en
animales y/o in vitro); (b) estudios que evaluaran los efectos de la administracién de
EVU; (c) ensayos controlados aleatorizados (excluyendo registros editoriales, revisiones,
notas y cualquier otro estudio no original); (d) estudios con informacién clara sobre la
administracién de EVU (dosis, frecuencia y modo); (e) estudios que evaluasen como
resultados los perfiles de seguridad vy eficacia, asi como los valores farmacocinéticos del
farmaco; (f) estudios con una calidad metodoldgica > 3 puntos, de acuerdo con el
formulario de revision critica de Jadad [23] para revisiones sistematicas. Los registros

gue no cumplieron los criterios se excluyeron de esta revisidn sistematica.
4.3 Evaluacion de calidad metodoldgica

Para evaluar la calidad metodolégica de los estudios obtenidos, se utilizd la escala
Jadad, también conocida como Sistema de puntuacién de Oxford [19]. El objetivo de esta
evaluacion era excluir los estudios con una metodologia deficiente. Esta escala es un
procedimiento utilizado para evaluar de forma independiente la calidad metodolégica
de los ensayos clinicos [23]. Estd compuesta por 5 items: 1) ¢El estudio se describe como

9



aleatorizado? 2) éSe describe el método utilizado para generar la secuencia de
aleatorizacién y este método es adecuado? 3) ¢El estudio se describe como doble ciego?
4) ¢Se describe el método de enmascaramiento y este método es adecuado? 5) {Hay

una descripcién de las pérdidas de seguimiento y los abandonos? [23].

4.4 Extraccion de datos
Se examinaron y sintetizaron los datos de todos los estudios seleccionados en la
tabla 5y 6 utilizando una extraccién de datos estandarizada. La informacidn extraida de
los estudios seleccionados incluia el nombre del primer autor, el afio de publicacion, el
pais donde se realizo el estudio, el disefio del estudio, el tamafio de la muestra, el sexo
y la edad de los participantes, la dosis, la duraciéon de la intervencién, el modo de

administracién, los resultados y las conclusiones.

5. RESULTADOS
5.1. Seleccidon de estudios
La busqueda realizada entre enero y mayo de 2023 proporciond un total de 331
estudios en las bases de datos. Posteriormente se realizd un cribado de estudios por
aplicacién de filtros (n = 302 en las bases de datos) y por eliminacién de duplicados (21).
Se recuperaron un total de 16 estudios para la revisién, de los cuales se seleccionaron

11 para evaluar la elegibilidad del estudio (figura 2).

]

Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y archivos

Registros eliminados desde
el cribado
Duplicados (n = 21)

Registros identificados desde:
Bases de datos (n = 3)
Registros (n = 0)

— !

A 4

Identificacion

Registros cribados > eRfcngggz
(n =331) (n = 302)

!

= Publicaciones recuperadas para publicaci d
i evaluacion > u_ icaciones no recuperadas
S (n = 16) (n=13)
(3]
!
Publicaciones evaluadas para Publicaciones excluidas:
elegibilidad —P> Resultados no relacionados
(n=11) (n=3)
1 Metodologia inadecuada
(n=1)
Intervencién inapropiada
— (n: 2)
[ .
g Total de nuevos estudios
S incluidos en la revisién
g| | m=9)

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA para la busqueda y seleccién de titulos.
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5.2. Evaluacion de calidad metodoldgica
En relacion con la evaluacion mediante Jadad [23], se analizaron 6 estudios y
todos ellos presentaron un nivel de calidad rigurosa de 3 o mas puntos (figura 4). Los
principales fallos se hallaron en los items 2, 4 y 5.

Tabla 4. Evaluacién de calidad metodoldgica. Fuente: elaboracién propia.

Referencia  del item1 item2 item3 item4 item Puntuacion total y
ensayo: autor, 5 nivel de calidad.
afio, nombre del

estudio

M. Levin et al., Si NO Si NO Si Rigurosa calidad
2022. PROVENT

R. Bender Ignacio  SIi NO Si Si NO Rigurosa calidad
etal., 2022. ACTIV-

2/A5401

H. Montgomery et Si Si Si Si Si Rigurosa calidad
al., 2022. TACKLE

A. Ginde et al, Si Si Si Si NO Rigurosa calidad
2022. ACTIV-3

P. Forte-Sotoetal.,  Si Si Si Si NO Rigurosa calidad
2023.

NCT04625972

M. Levin et al, Si Si Si NO Si Rigurosa calidad
2022. STORM-

CHASER

5.3. Resultados medidos
En la tabla 5 se exponen los diferentes estudios seleccionados para la revision
sistematica, describiendo la referencia del ensayo, diseiio del estudio. caracteristicas de
la poblacidn e intervencidn realizada. En la tabla 6 se incluye un resumen esquematizado
de los estudios seleccionados, exponiendo las variables analizadas, los resultados y las
conclusiones obtenida.
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Tabla 5. Caracteristicas del ensayo y participantes del estudio.

Autor/es, afio y pais.
Nombre del ensayo
M. Levin et al. [15],
2022, USA.

PROVENT

R. Bender Ignacio et
al. [24], 2022, USA.
ACTIV-2

Disefio del estudio
Ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, control por

placebo y multicéntrico.

Objetivo: prevencién.

Ensayo clinico aleatorizado,
control por placebo.

Tamainio muestral

Intervencion

n = 5197; adultos con riesgo de respuesta inadecuada a Ratio 2:1 dosis Unica IM de

la vacunacién o riesgo de contagio.
>18 afios

Edad media: 53,5

@ 46,1 %

& 539%

Hispanos o latinos 14,5 %

Raza blanca 73 %

Raza negra 17,3 %

Anadlisis primario de seguridad:
n =3461 AZD7442

n=1736 PBO

Andlisis primario de efectividad:
n = 3441 AZD7442
n=1731PBO

n = 100; pacientes COVID-19 positivo no hospitalizados.

> 18 afios

Edad media: Grupo IM = 39;
Grupo IV =46

® 52 %

& 48 %

300mg de AZD7442 o PBO.

Dosis IM de AZD7442
600mg o PBO.

Dosis Unica IV de AZD7442
300mg o placebo.
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H. Montgomery et al.
[25], 2022, Reino
Unido.
TACKLE

Ginde et al. [26], 2022,
USA.
ACTIV-3

Ensayo clinico en fase llI,
aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo y
multicéntrico.

Objetivo: tratamiento.

Ensayo clinico en fase |II,
aleatorizado, doble ciego y
multicéntrico.

Objetivo: tratamiento.

Hispanos o latinos 49 %
Raza blanca 87 %
Raza negra 8 %

n =16 AZD7442 |V
n =84 AZD7442 IM

n = 903; pacientes COVID-19 positivo no hospitalizados.

> 18 afos

Edad media: 46,1

® 50 %

@ 50 %

Hispanos o latinos 52 %
Raza blanca 62 %

Raza negra 4 %

Retirados del estudio =111

Anadlisis primario de seguridad:
n =452 AZD7442

n =451 PBO

Andlisis primario de eficacia:

n =413 AZD7442

n=421PBO

n
sintomaticos con evolucion de 12 dias.

Edad media: 55

@42%

@& 58 %

Hispanos o latinos: TGM + CGM 17 %; PBO 19 %

Dosis Unica IM de AZD7442
600mg (300mg TGM +
300mg CGM) o PBO.

1417; pacientes COVID-19 positivo hospitalizados y Ratio 1:1 infusion IV en 30

min de 300mg TGM +
300mg CGM o placebo.
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P. Forte-Soto et al.

[17], 2023,
Unido.
NCT04507256

Reino

Ensayo clinico en fase |,
aleatorizado, doble-ciego,
controlado por placebo,
primera administracion en
humanos.

Objetivo: tratamiento.

Raza blanca: TGM + CGM 51 %; PBO 49 %

Raza negra: 25 % ambos grupos
Retirados del estudio = 38

n=710 TGM + CGM

n =707 PBO

n = 60; adultos sanos.
18-55 anos

Edad media: 39.4

® 64 %

@ 36 %

Hispanos o latinos 51 %
Raza blanca 68 %

Raza negra 8 %
Retirados del estudio = 2

n1 =10 AZD7442 IM 300mg / PBO
n, =10 AZD7442 IV 300mg / PBO

n3 =10 AZD7442 IV 1000mg / PBO
ns = 10 AZD7442 IV 3000mg / PBO
ns = 10 AZD7442 IV 3000mg / PBO

Ratio 5:1 AZD7442-PBO

1.2 inyecciones
secuenciales de 150mg
TGMy 150mg CGM IM.
2.2 infusiones
secuenciales de
20mg/min 150mg TGM
y 150mg CGM IV.

3.2 infusiones
secuenciales de
20mg/min 500mg TGM
y 500mg CGM IV.

4.2 infusiones
secuenciales de
20mg/min 1500mg
TGM y 1500mg CGM IV.
5.1 infusiéon
combinada de 1500mg
TGM + 1500mg CGM IV
a 50mg/min.
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M. Levin et al. [27], Ensayo clinico en fase Ill, n=1132; adultos sanos en riesgo de contraer COVID-19 Ratio 2:1 dosis Unica de

2022, USA. aleatorizado, triple ciego, en los dias préoximos ala administracién. 300mg AZD7442
STORM-CHASER control por placebo. Edad media: 46,4 placebo.
Objetivo: prevencion ® 494 %
@ 50.6 %

Hispanos o latinos 57.5 %
Raza blanca 84.1 %

Raza negra 10 %
Retirados del estudio = 19

n =756 AZD7442
n=375PBO
Leyenda de abreviatura: AZD7442: Evusheld; CGM: Cilgavimab; IM: intramuscular; IV: intravenoso; PBO: placebo; TGM: Tixagevimab.

IM

(0]
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Tabla 6. Resumen de los estudios que investigan el impacto del farmaco EVU/AZD7442 en la profilaxis y tratamiento en pacientes

inmunodeprimidos.

Autor/es, afio y
pais. Nombre del
ensayo

M. Levin et al.
[15], 2022, USA.
PROVENT

R. Bender Ignacio
et al. [24], 2022,
USA.

ACTIV-2

H. Montgomery
et al. [25], 2022,
Reino Unido.
TACKLE

Ginde et al. [26],
2022, USA.
ACTIV-3

Variables analizadas

Andlisis de seguridad:

EA %

EAS %

EAEI %

Analisis de eficacia:
PCP %

RRR %

Tmax ug/ml

CMAX 72 horas Hg/ml
CMAX14 dias ug/ml

Andlisis de seguridad:

EA %

EAS %

EAEI %

Andlisis de eficacia:
CSoM %

RRR %

EAS %

CSoM %

Resultados

Gl vs GC:

EA % P

EAS % T

EAEI %

PCP % |

RRR % = 76.7 %

600mg IM vs 300mg
v

Tmax pg/ml

Cmax pg/ml ¢

Cmax 72 horas |_'lg/m| PARN
CMAX14 dias ug/ml /I\
Gl vs GC:

EA % |

EAS % |

EAEI %

CSoM %

RRR% = 50.5 %

Gl vs GC:
EAS % &
CSoM %

Conclusiones

Andlisis de seguridad: la incidencia de EA, EAS y EAEI fue muy similar en
ambos grupos, con ligera superioridad en el Gl. No se produjeron mejoras
significativas.

Andlisis de eficacia: la incidencia de pacientes SARS-Cov-2 disminuyd en el
Gl, reduciendo el riesgo de padecer COVID-19 en un 76.7%.

Se observd una gran disminucion de Twmax en el grupo IV, asi como
concentraciones séricas similares en ambos grupo hasta el dia 14 en el que
cae la concentracion en el grupo IV. Los datos sugieren que una
administracion IM mantendria constante durante mayor tiempo la
concentracién del mAB en suero.

Andlisis de seguridad: se observd una disminucién significativa de la
incidencia en EA, EAS y EAEI.

Anadlisis de eficacia: la incidencia de CSoM en el Gl mostré una disminucion

significativa, reduciendo riesgo de padecer COVID-19 en un 50.5%.

No se observaron diferencias en la incidencia de EAS, aunque si una
disminucion en la gravedad de la enfermedad en el GIl. No se produjeron
mejoras significativas.
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P. Forte-Soto et al.
[17], 2023, Reino

Unido.

NCT04507256

M. Levin et al.
[27], 2022, USA.
STORM-CHASER

Andlisis de seguridad:

EA %
EAS %

Analisis
farmacocinético:
Twmax ug/ml

Cvax pg/ml

Analisis de seguridad:

EA %

EAS %

EAEI %

Andlisis de eficacia:
PCP %

RRR %

Gl vs GC:
EA % |
EAS %

IM vs IV:
Tvax pg/ml
Cnvax pg/ml ¢

GIVS GC:
EA % |

EAS |

EAElI %
PCP % {,
RRR % =33.3

Andlisis de seguridad: la incidencia de EA y EAS en el grupo fue
significativamente menor, especialmente en el grupo de administracién
IM.

Andlisis farmacocinético: el grupo IM presentd mayor Tmax pero no se
observaron diferencias en la vida media de los anticuerpos. La
concentracién en el grupo IV aumentd proporcionalmente a la cantidad
administrada, siendo Unicamente comparables en funcidn de si se
administraron de forma secuencial o combinada. La administracién
secuencial mostré unos niveles superiores de concentracién sérica.
Andlisis de seguridad: se observé una disminucién significativa de la
incidencia de EA en el GI, no asi como en los EAS y EAEI.

Andlisis de eficacia: se registré un menor nimero de PCP en el Gl, aunque
no mostré una mejoria significativa, disminuyendo el riesgo de padecer
COVID-19 en un 33.3%.

Leyenda de abreviaturas; Cmax: concentracién maxima; CSoM: COVID-19 severo o muerte; EA: evento adverso; EAS: evento adverso severo; EAEI:
evento adverso de especial interés; PCP: paciente COVID-19 positivo; RRR: reduccidon de riesgo relativo; Tmax: tiempo para alcanzar la

concentracion.
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6. DISCUSION

Esta revisidon sistematica tuvo como objetivo evaluar criticamente los efectos de
la administracién de EVU en la profilaxis y tratamiento de la enfermedad por el SARS-
CoV-2. Los estudios analizados tuvieron como poblacién: adultos sanos, adultos sanos
de riesgo, pacientes COVID-19 positivos no hospitalizados y pacientes COVID-19
positivos hospitalizados. Seis estudios cumplieron los criterios de inclusidn/exclusion
preespecificados. La seguridad del medicamento se evaludé en eventos adversos (EA),
eventos adversos severos (EAS) y eventos adversos de especial interés (EAEI), todos ellos
descritos en la tabla 6, con tendencia al descenso en el grupo de intervencion en
comparacién con el grupo control [15,17,25,26,27]. La eficacia clinica se mididé en
funcién de la aparicién de casos COVID-19 positivos posteriores a la intervencion, el
porcentaje de casos de enfermedad COVID-19 grave o muerte y la capacidad de
reduccion del riesgo de padecer la enfermedad, mostrando una mejoria en el grupo
tratado con AZD7442 [15,25,26,27]. Respecto a la via de administracién, se encontraron
diferencias en el tiempo para alcanzar la concentracion mdxima y en el mantenimiento
de esta a lo largo del tiempo, favoreciendo a la via IM [17,24]. En general, los estudios
reflejaron que los participantes a los que se les administré EVU mostraron mejoras
significativas en el riesgo de padecer COVID-19, la prevalencia de eventos adversos y en
la gravedad de la enfermedad [15,17,25,26,27].

6.1 Analisis farmacocinético y via de administracion

Dos estudios de esta revision midieron resultados farmacocinéticos [17,24]. Uno
de ellos, dirigido al tratamiento de la enfermedad, indicé que la administracidn por via
intravenosa mostraba una absorcién mas rapida, logrando su concentracién maxima a
las pocas horas de la administracidn, pero redujo su concentracién sérica a partir de la
segunda semana; la via intramuscular, en cambio, necesité alrededor de 7 dias para
alcanzar la Cuax, ademds de mantener la concentracién de los anticuerpos en suero
estable a partir del decimocuarto dia [24]. Respecto al lugar de puncidn, la eleccién del
muslo demostré una mejor absorcidon y menor variabilidad de concentraciones que el
musculo gluteo [24]. El otro estudio, enfocado en la prevencién, demostré que la vida
media extendida (90 dias, aproximadamente) de los anticuerpos monoclonales del
compuesto AZD7442 aportaba un efecto protector contra el SARS-CoV-2 de mds de 6
meses [17]. Por otra parte, la absorcidn por via IV fue mas rapida y mostraba menos
variabilidad de concentracién que la via IM, aportando proteccion minima contra el virus
6 horas después de su administracién [17].

En cuanto a la eleccién de la via de administraciéon mas eficaz, la intramuscular
mostré mejores resultados que la via intravenosa independientemente de la cantidad
infundida (300-3000mg) [17]. Como recurso profilactico resultd ser mas rentable la via
IM, debido a su facilidad de administracién y acceso, evitando las dificultades que puede

18



acarrear una terapia intravenosa: recursos materiales y humanos, necesitando una
bomba de infusidn, material para canalizar una via intravenosa y un equipo de
profesionales sanitarios para monitorizar la administracién del tratamiento; tiempo
requerido para infundir el fdrmaco; y lugar en el que se realizara, dado que estaria
condicionada a realizarse en ambiente intrahospitalario y el consiguiente
desplazamiento del paciente [17,24]. Respecto a la cantidad de medicamento
administrada, la inyeccién de 600mg de AZD7442 (300mg TGM y 300mg CGM) demostrd
ser mas efectiva a nivel terapéutico que la de 300mg [24].

6.2 Perfil de seguridad

Las variables analizadas en el perfil de seguridad se analizaron en 4
investigaciones [15,17,25,27]. Tres de ellos reportaron una mejoria significativa en la
aparicién de eventos adversos en los pacientes tratados con EVU frente al grupo control
[17,25,27]; en el estudio de Montgomery et al. [25], se demostré que la administracién
de una unica inyeccion de 600mg IM de AZD7442 fue segura en pacientes no
hospitalizados, reduciendo el porcentaje de eventos adversos y la gravedad de estos.
Pacientes sanos a los que se les inoculé 300mg IM tampoco mostraron disminuciones
significativas en la aparicion de EAS en contraste con el grupo control [27]. En el estudio
de Levin et al. [15], por el contrario, no se observaron mejorias sustanciales en pacientes
con riesgo de respuesta inadecuada a la vacunacién o riesgo de contagio. La presencia
de eventos adversos de especial interés como las reacciones en el lugar de puncién
fueron menos o similares en los grupos de intervencién [25,27]. Los eventos adversos
mas comunes en todos los estudios fueron el dolor de cabeza, fatiga, diarrea y tos,
variando la severidad de los sintomas entre leve y moderado [15,17,27].

Esto expone que el compuesto EVU es seguro en todas sus dosis y no provoca
reacciones secundarias que requieran atencion médica, pero a pesar de que los
resultados fueron favorables en pacientes enfermos ambulatorios, no fueron los

esperados en relacién con pacientes de riesgo.
6.3 Perfil de eficacia

El mecanismo de accion de EVU se basa en el bloqueo de |a fijacién viral a la célula
huésped, el cual se produce gracias a la modificacién TM, haciendo que el anticuerpo se
una al RBD de la proteina S del SARS-CoV-2 e impidiendo la fijacién [15]. Al bloquear la
adhesién del virus, se pueden prevenir tanto la infeccion como el empeoramiento de la
enfermedad, ya que el virus se une a receptores ACE2 repartidos en una gran cantidad
de tejidos del cuerpo y de esta forma reducir la variabilidad de los sintomas que se
pueden generar. Cuatro fueron los estudios que analizaron la eficacia de EVU, en los que
se examind los casos de COVID-19 positivos sintomaticos, la gravedad de la enfermedad,
si derivd en muerte y por ultimo la reduccidon de riesgo relativo (RRR) [15,25,26,27].
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El estudio de Montgomery et al. [25] reportd diferencias entre los grupos,
favoreciendo al que fue tratado con AZD7442 en el desarrollo de sintomas graves de la
enfermedad COVID-19 y reduciendo el riesgo de empeoramiento de la enfermedad en
un 50.5% en pacientes extrahospitalarios; las mejorias mas notorias se observaron en
aquellos casos que se comenzo con el tratamiento lo mas pronto posible (entre el tercer
y quinto dia). En el estudio de Ginde et al. [26], dirigido al tratamiento de la enfermedad
en pacientes hospitalizados con un periodo de seguimiento de 90 dias, se observé una
reduccion en la gravedad sintomatica y mortalidad de los pacientes; ademas, no se
observaron modificaciones en el efecto de EVU en pacientes que presentasen
anticuerpos contra el SARS-CoV-2 al inicio del tratamiento. Uno de los estudios
enfocados en la prevencion mostré una mejoria significativa en el nimero de casos
positivos registrados, reduciendo el riesgo en un 76,7% en el caso de pacientes de riesgo
[15], en cambio, en el otro estudio se redujo Unicamente en un 33,3% en pacientes sanos
gue fueron expuestos posteriormente al virus [27].

Se puede estimar que el tratamiento con EVU mejora el prondstico de los
pacientes infectados, tanto ambulatorios como hospitalizados, pudiéndose implementar
como complemento del tratamiento habitual de la COVID-19 para ayudar a reducir la
mortalidad y severidad de la enfermedad. Por otra parte, en relacién con la prevencién,
la administracion de una inyeccién de 300mg de compuesto AZD7442 fue efectiva en
pacientes de riesgo, con lo que podriamos hipotetizar que el uso de EVU en pacientes
inmunosuprimidos y/o aquellos que no puedan recibir la pauta vacunal, daria una
ventaja profiladctica a estas personas, pudiendo evitar futuros ingresos hospitalarios,

complicaciones y muertes.
6.4 Perspectivas futuras

Tres ensayos clinicos [28,29,30] en activo, disefiados y probados en pacientes, no
fueron incluidos en esta revision debido a la ausencia de resultados, pero dado que EVU
es un farmaco innovador, actual y en fase experimental, debemos revisar los ensayos
clinicos que se estén realizando entorno a este medicamento de forma que podamos
actualizar los datos obtenidos una vez estos estén disponibles. Es importante que se siga
investigando en este campo y mas concretamente en la aplicacion en pacientes
inmunodeprimidos, para poder tener la mayor cantidad y calidad de informacién posible
y asi aplicarlo de la manera mas efectiva (tabla 7).
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Tabla 7 Resumen de los estudios que investigan el impacto del farmaco

EVU/AZD7442 en la enfermedad COVID-19 sin resultados disponibles.

Primer autor, Diseiio del Tamaiio Intervencion Variables Resultados
afo y pais. estudio muestral analizadas
Nombre del
ensayo
Hospital Ensayo clinico n=no Inyeccidn de PCP % Resultados
Chulabhorn, en fase lll, especificado, 1.5 ml no
2022, aleatorizado, ensayo en fase AZD7442. disponibles
Tailandia. cuadruple de para
ProvMAB [28]  ciego, control reclutamiento estudio.
por placebo.
Objetivo:
prevencion.
AstraZeneca, Ensayo clinico = n=3256 Dosis Unica de = Comparacion Resultados
2022, en fase lll, (actualmente en = 600mg entre no
Internacional. = aleatorizado, reclutamiento) AZD7442 IM. compuesto disponibles
SUPERNOVA cuadruple AZD3152y para
[29] ciego. AZD7442: estudio.
Objetivo: Analisis de
prevencion. seguridad:
EA %
EAS %
EAEI %
AstraZeneca, Ensayo clinico n=no 5 dosis: 600 EA % Resultados
2022, USA. en fase ll, especificado, mg AZD7442 + EAS % no
ENDURE [30] aleatorizado, ensayo en fase 300mg EAEI % disponibles
abierto. de AZD7442 c/3 para
reclutamiento meses estudio.
3 dosis:
1200mg
AZD7442 +
600mg

Leyenda de abreviaturas; EA: evento adverso; EAS: evento adverso severo; EAEl: evento adverso de

especial interés; PCP: paciente COVID-19 positivo.

6.5 Limitaciones

AZD7442 c/6
meses

Se reconoce que hubo una serie de limitaciones en la elaboracion de este TFG. En
primer lugar, sélo un numero limitado de estudios cumplieron los criterios de inclusién.
No obstante, el enfoque sistematico siguié el método PRISMA [22], la busqueda se
realizé utilizando 3 bases de datos, PubMed, Cochrane y NIH, siendo este Ultimo un
registro de ensayos clinicos; se utilizd este registro para evitar la pérdida de articulos,
dado que EVU es un farmaco novedoso que esta en fase de experimentacion. Ademas,
se utilizé la herramienta Jadad [23] para evaluar la calidad metodoldgica y garantizar que
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todos los registros seleccionados cumplieran los criterios minimos de calidad e
incluyeran varios resultados utilizados habitualmente en la investigacion sobre
anticuerpos monoclonales. En segundo lugar, existe una gran heterogeneidad de los
estudios en cuanto a los resultados, la dosis de farmaco administrada y la poblacion
tratada en la intervencidn, lo que no permite realizar un metaanalisis. La gran
variabilidad en la administraciéon de EVU justifica la precaucién en la interpretacién de
los resultados; sin embargo, puede haber indicios de un beneficio en la prevencién y
tratamiento clinico de la enfermedad COVID-19, pudiéndose aplicar en pacientes de
riesgo.

6.6 Perspectiva enfermera

El papel de los profesionales de enfermeria en las cuatro competencias
(asistencia, docencia, gestidn e investigacion) es sustancial para el progreso de nuestra
profesién hacia una versién mejorada y actualizada. La pandemia por la enfermedad
COVID-19 ha supuesto una gran carga para los profesionales de enfermeria,
especialmente en el dmbito asistencial, por lo que indagar en medidas terapéuticas y
preventivas nos permitird mejorar la situacién, tal y como se ha conseguido con la
vacuna. Como profesionales debemos darle mayor valor a la investigacidon enfermera, lo
gue nos va a permitir ofrecer una atencién de calidad adecuada a las ultimas evidencias
cientificas. En este caso particular, la investigacion de farmacos contra el virus SARS-CoV-
2 en pacientes de riesgo nos puede ayudar a reducir el nimero de infecciones en
enfermos que tienen mayor tendencia a presentar graves complicaciones, lo que
produciria una disminucién de las hospitalizaciones y muertes. Nosotros los enfermeros,
debemos trabajar interdisciplinarmente con otros profesionales de la salud con el fin de
tener un criterio y conocimiento suficiente para poder ofrecer medidas alternativas o
complementarias a los pacientes.

7. CONCLUSIONES

e El farmaco Evusheld® es un farmaco compuesto por los anticuerpos
monoclonales Tixagevimab y Cilgavimab capaz de bloquear la unién del SARS-
CoV-2 con el receptor ACE2, evitando sustancialmente las posibilidades infeccién
viral.

e Los tratamientos tempranos de Evusheld® disminuye el riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2, obteniendo mejores resultados en tratamientos con comienzos
precoces.

e La administracion de Evusheld® disminuye la gravedad y mortalidad de la
enfermedad por COVID-19.

e Ladosis recomendada para el uso terapéutico durante la infeccién por SARS-CoV-
2 es de 600mg de Evusheld®.
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e La dosis recomendada para la profilaxis contra el SARS-CoV-2 es de 300mg de
Evusheld®.

e El uso de Evusheld® proporciona efecto protector contra el SARS-CoV-2 durante
un periodo de al menos 6 meses.

e La via de administracién que mejores resultados ofrece es la via intramuscular,
siendo el muslo el lugar de administracion mas utilizado en los estudios incluidos
en esta revision sistematica.

e La seguridad de Evusheld® es dudosa en pacientes con factores de riesgo:
pacientes inmunodeprimidos, obesos, mayores de 60 afios, EPOC, ICC o IRC.

e El tratamiento con Evusheld® es seguro tanto en pacientes ambulatorios y
hospitalizados enfermos por SARS-CoV-2.

e Elusode Evusheld® se muestra especialmente eficaz en la prevencién del COVID-
19 en pacientes inmunodeprimidos.
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