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Resumen

Por el beneficio potencial demostrado in vitro contra SARS-CoV-2, remdesivir, un inhibidor de
la ARN polimerasa que bloquea la replicacion de este virus, fue aprobado por la FDA para su
uso en emergencia durante la pandemia de Covid-19. De esto surgieron varios ensayos que
demostraron su eficacia para el tratamiento de la enfermedad; sin embargo, otros ensayos
no demaostraron ningun beneficio con su uso, por lo que surgié polémica acerca de la eficacia
de remdesivir, ya que algunos organismos lo recomiendan como parte del tratamiento, y otros
lo desaconsejan. En esta revision se analizan varios articulos como ensayos clinicos,
informes de caso y estudios de ciencias basicas para ofrecer una narrativa sobre la utilidad
de remdesivir en el tratamiento de Covid-19 y la seguridad del mismo. Los resultados
muestran hallazgos discordantes en cuanto a la eficacia, que podrian deberse a diferencias
en la poblacién de estudio, gravedad de la enfermedad, tiempo de inicio del tratamiento,
duracién del tratamiento, comorbilidades, etc. Remdesivir podria ser de utilidad durante la
fase de replicacion viral y en la mayoria de pacientes tiene un buen perfil de seguridad, sin
efectos adversos significativos comparados con el placebo.

Palabras claves: Covid-19, Remdesivir, Eficacia, SARS-CoV-2.



Abstract

Due to the potential benefit demonstrated in vitro against SARS-CoV-2, remdesivir, an
RNA polymerase inhibitor which blocks viral replication, was approved by the FDA for
emergency use during the pandemic caused by Covid-19. After this, several trials emerged
that demonstrated its efficacy for the treatment of the disease; however, other trials did not
demonstrate any benefit with its use, which is why controversy arose about the efficacy of
remdesivir, since some organizations recommend it as part of the treatment, and others advise
against it. In this review, several articles such as clinical trials, case reports and basic science
studies are analyzed to offer a narrative on the usefulness of remdesivir in the treatment of
Covid-19 and its safety. The results show discordant findings regarding efficacy, which could
be due to differences in the study population, severity of the disease, time of treatment
initiation, duration of treatment, comorbidities, etc. Remdesivir could be useful during the viral
replication phase and has a good safety profile in most patients, with no significant adverse
effects compared to placebo.

Keywords: Covid-19, Remdesivir, Efficacy, SARS-Cov-2.



Introduccion
Justificacion

La pandemia generada por la aparicion de la nueva enfermedad Covid-19 ha generado
miles de muertes, y ain mas hospitalizaciones, lo que llevé a la saturacion de los sistemas
de salud de varios paises. Al ser una enfermedad nueva, las opciones de tratamiento son
limitadas, por lo que se comenzaron varias investigaciones para determinar un tratamiento
eficaz capaz de reducir la mortalidad y el tiempo de recuperacion de los pacientes
hospitalizados. Remdesivir fue probado en modelos animales contra MERS-CoV y SARS-
Cov-1 (Beigel et al., 2019), demostrando eficacia en estos experimentos, asi mismo demostro
utiidad como tratamiento para ébola (J. Wang etal., 2021), por lo que resultaba un
tratamiento posible para el nuevo virus SARS-CoV-2. También se demostré que era capaz
de inhibir la replicacién viral in vitro (Choy et al., 2020), por lo que se comenzd con su uso de
emergencia durante la pandemia. Ensayos clinicos como el ACTT-1 demostraron que
remdesivir era capaz de acortar el tiempo de hospitalizacién, lo que supuso un beneficio para
los hospitales saturados por la pandemia. Por estas y otras evidencias constatadas por la
FDA, remdesivir fue aprobado por la misma, el 22 de octubre de 2020 para su uso en
pacientes graves, sin embargo, esta aprobacién fue motivo de controversia, pues varios
investigadores consideran que la evidencia a favor de remdesivir no es sélida. Esta negativa
a la aprobacion de remdesivir es avalada por el estudio Solidarity Trial, el cual demostré que
remdesivir no ofrecia ningun beneficio en el tratamiento de Covid-19, lo que ha generado
preocupacion, pues el motivo de la apresurada aprobacion pudo deberse a presién politica 'y
no a evidencia de su utilidad (Irfan, 2020).

Es por ello que la OMS en su guia sobre el manejo clinico de Covid-19 no recomienda
su uso independientemente de la gravedad de la enfermedad, a menos que se trate de
ensayos clinicos (Organizacion Mundial de la Salud, 2020). En contraste, la National Institutes
of Health (NIH) en su guia recomienda utilizar remdesivir en enfermedad leve a moderada
con factores de riesgo para progresion a enfermedad grave (Covid-19 Treatment Guidelines

Panel, 2022), asi mismo la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA),



recomienda el uso de remdesivir en enfermedad leve, moderada y grave que no requiera
ingreso a UCI (Infectious Diseases Society of America, 2022).

Por otro lado, también existe debate acerca del costo/beneficio del remdesivir, pues
con la evidencia actual, el uso de remdesivir en pacientes con Covid-19 es poco rentable, y
su precio es demasiado elevado para los beneficios que podria ofrecer (Whittington et al.,
2022). Ademas, la empresa Gilead, principal fabricante de remdesivir, ha generado ingresos
de mas de 750 millones de ddlares, y se piensa que la misma se esta aprovechando de la
crisis generada por la pandemia, dado que el precio de venta es demasiado elevado
comparado con el coste de fabricacion (Beasley, 2020).

Por todo ello se ha generado una gran controversia alrededor del tema, por lo que es
pertinente realizar una revision de la bibliografia acerca del uso de remdesivir como parte del

tratamiento de Covid-19.

Preguntas
¢ Es el remdesivir superior al placebo?
¢En qué momento es mas util administrar remdesivir?
¢En qué tipos de pacientes se puede tener beneficio?
¢,Con gue otros farmacos se pueden combinar?
Objetivos
Objetivo General
v Reuvisar la literatura cientifica para ofrecer una narrativa sobre la utilidad de
remdesivir en el tratamiento antiviral de Covid-19.
Objetivos Especificos
v' Conocer las posibles causas de los criterios opuestos sobre el uso de remdesivir en
Covid-19.
v' Conocer las circunstancias en las que el remdesivir podria ser util para tratar Covid-
19.

v' Conocer la seguridad del remdesivir en pacientes con Covid-19.



Capitulo uno
Marco tedrico
1.1. Covid-19

Covid-19 es una enfermedad causada por el coronavirus SARS-CoV-2, que provoca
sintomas respiratorios debido a la activacién de respuestas inflamatorias en el sujeto
infectado; neumonia y sindrome de dificultad respiratoria aguda son complicaciones de la
enfermedad (Anka et al., 2020). Es altamente contagiosa, y se transmite por via aérea, en
gotitas de fluidos respiratorios (aunque se han constatado otras vias de transmision); se
propaga facilmente de persona a persona, lo que dificulta su contenciéon (Rahman et al.,
2021).

La enfermedad comenz6 como un brote a finales del afio 2019 en los mercados de
Wuhan, posiblemente como una enfermedad zoonoética. Teniendo como huésped a los
murciélagos, debido a su contacto directo y consumo en los mercados; estas teorias se basan
en que el genoma del SARS-CoV-2 tiene un 96% de similitud con el genoma del beta
coronavirus hallado en los murciélagos en el afio 2013 (Salian et al., 2021).

“El 24 de febrero de 2020, la OMS reconocié que el SARS-CoV-2 tiene el potencial de
propagarse a nivel mundial y causar un brote pandémico. Posteriormente, el 11 de marzo de

2020, la OMS declaré la Covid-19 como pandemia” (A. Sharma et al., 2021).

1.1.1. Epidemiologia

La enfermedad afecta a personas de cualquier edad, sexo o raza, siendo mas grave
en personas con otras comorbilidades o factores de riesgo asociados. El virus puede
sobrevivir durante periodos de tiempo variables (generalmente dias) al depositarse en
superficies y teniendo condiciones favorables para su supervivencia (Chilamakuri & Agarwal,
2021).

“‘Hasta el 26/12/2020, habia aproximadamente 80500000 casos confirmados de

Covid-19 en todo el mundo, incluidas 1700000 muertes relacionadas, con una tasa de



letalidad del 2,2 %. La tasa de letalidad varia entre paises, estimada de 0 a mas del 20%”
(Rahman et al., 2021).

Ademads, hasta el momento han ido surgiendo nuevas olas de contagios por huevas
variantes del virus. Esto se asocia a la falta de medidas preventivas para evitar el contagio y
la relajacion por parte de los gobiernos en cuanto a la aplicacion de dichas medidas, por lo
gue se han ido reportando aumentos de casos en varios paises, superior a la primera ola del

2020 (Rahman et al., 2021).

1.1.2. Patogénesis

El virus se transmite de persona a persona en particulas, que se unen a los receptores
ACE-2 en las células nasales. Alli, el virus se replica e infecta las vias de conduccién del
tracto respiratorio superior, produciendo sintomas como: fiebre, malestar y tos. Sin embargo,
el sistema inmune logra un control adecuado en la mayoria de los pacientes y su respuesta
es limitada; a pesar de ello el individuo es altamente contagioso (Osuchowski et al., 2021).

En enfermedad de mayor gravedad el virus alcanza las vias respiratorias inferiores,
especificamente los neumocitos tipo I, por el mismo receptor ACE-2. Ahi comienza a
replicarse y las células infectadas comienzan a liberar varios mediadores de la inflamacion,
como citocinas, interferones y TNF-a (Parasher, 2021). El receptor ACE-2 esta también
presente en otros 6rganos como el corazén, el pancreas, rifién e intestino, por lo que el virus
puede invadir también estos 6rganos y provocar disfuncion de los mismos (Rahman et al.,
2021).

Esta cascada de eventos produce una respuesta inflamatoria excesiva que se conoce
como “tormenta de citocinas”, que atrae células como linfocitos CD4, linfocitos CD8 y
neutrdfilos, lo cual puede causar dafio tisular tanto local como sistémico (Anka et al., 2020).

Finalmente, los neumocitos sufren apoptosis y se produce liberacion de los virus
contenidos en su interior, los cuales vuelven a infectar a las células adyacentes; de esta
manera el ciclo de infeccion y muerte de los neumocitos tipo | y Il termina por provocar

sindrome de dificultad respiratoria aguda (Parasher, 2021).



1.1.3. Presentacién clinica

La mayoria de los pacientes tienen entre cuarenta y setenta afios de edad (Parasher,
2021). Los pacientes infectados tienen un periodo de incubacién de 4 a 15 dias, luego de lo
cual desarrollan varios sintomas no especificos que pueden ir desde personas asintoméaticas
0 con enfermedad leve, a personas con enfermedad fulminante. Las manifestaciones que se
presentan con mayor frecuencia incluyen tos, fiebre, malestar general, mialgias, perdida de
olfato y de gusto (Salian et al., 2021).

El 80% de los pacientes tienen enfermedad leve y el 15% pueden tener progresion de
la enfermedad que se manifiesta con disnea, hipoxia e infiltrados pulmonares en los
examenes de imagen. Solamente el 5% progresa a enfermedad fulminante que se caracteriza
por sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), shock, acidosis metabdlica,
coagulopatia y falla multiorganica (Rahman et al., 2021).

1.1.4. Diagnéstico

Debido a las diferentes manifestaciones clinicas entre los pacientes con Covid-19, es
necesario realizar un diagnéstico precoz de la enfermedad para prevenir su propagacion. Las
pruebas utilizadas deben ser econémicas, rapidas y precisas; para ello generalmente se usan
hisopados nasofaringeos, o muestras de esputo (A. Sharma et al., 2021).

Cualquier prueba aplicable para detectar ARN podria ser util como método diagndstico
ya que el SARS-CoV-2 es un virus ARN. Dado que previamente ya se habian desarrollado
pruebas de deteccién similares para MERS-CoV y SARS-CoV-1, hoy en dia la prueba
preferida para deteccion de SARS-CoV-2 es la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y la
disponible mas ampliamente es la RT-PCR o PCR de transcriptasa inversa (Vandenberg
et al., 2020). La sensibilidad de esta prueba es del 70-75% (Salian et al., 2021).

Hay otras pruebas que pueden resultar Utiles para el diagnéstico de Covid-19; entre
ellas tenemos las siguientes:

Examenes de laboratorio: se puede encontrar “linfopenia, leucopenia, leucocitosis y
trombocitopenia. Reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva y la velocidad de

eritrosedimentacion, también pueden ser Gtiles” (Salian et al., 2021).



Examenes de imagen: se puede realizar radiografia o tomografia computarizada; esta
tltima tiene 98% de sensibilidad. En enfermedad de la via respiratoria baja se pueden
encontrar opacidades pulmonares en vidrio deslustrado y areas consolidadas; aunque en la
mitad de los pacientes las imagenes pueden ser normales (A. Sharma et al., 2021).

Ultrasonido: Se puede usar en pacientes criticos que no pueden ser facilmente
movilizados para observar los pulmones en caso de sospecha de derrame pleural y el
corazon, para observar la funcién cardiaca por posibles complicaciones cardiovasculares
(Salian et al., 2021).

Ensayos seroldgicos e inmunolégicos: se los realiza con muestras de suero y se
puede encontrar elevaciones de las citocinas IL-6, IL-2, IL-7 e IL-10 (A. Sharma et al.,

2021).

1.2. Remdesivir
Remdesivir es un farmaco analogo de nucleésido de amplio espectro con actividad
antiviral in vitro para SARS-CoV-2 y otros virus, habiendo mostrado eficacia en modelos

animales (Choy et al., 2020; Malin et al., 2020).

1.2.1. Mecanismo de accion

Remdesivir inhibe la ARN polimerasa dependiente de ARN, enzima vital para la
replicacion del virus. El farmaco se metaboliza a un trifosfato de nucleésido, el cual es el
metabolito activo que compite en la incorporacién en el ARN del virus replicante con los
nucledsidos naturales, lo cual retrasa los procesos posteriores en la replicacion (Malin et al.,

2020; J. Wang et al., 2021).

1.2.2. Farmacodinamia y farmacocinética

Remdesivir es metabolizado hasta formar su metabolito activo que “Al actuar como
un analogo del ATP, el trifosfato de remdesivir compite con el ATP para la integracion en las
cadenas de ARN virales nacientes mediante la ARN polimerasa dependiente de ARN” (Lamb,

2020). Esto impide que la sintesis del ARN finalice.



Remdesivir tiene una unién a proteinas moderada, con fraccién libre de 12.1%. Su
vida media es de alrededor de una hora y su excrecién renal es baja, menor al 10%

(Jorgensen et al., 2020).

1.2.3. Seguridad y tolerancia

En general el uso de remdesivir es seguro y bien tolerado, y los eventos adversos
graves (grado 3: evento adverso que exige la retirada del farmaco y comienzo de tratamiento
inmediato para salvar la vida; o 4: evento adverso de un farmaco que provoca la muerte del
paciente) son poco usuales cuando se usa dosis menores a 225 mg por dia hasta por quince
dias. Los efectos adversos relacionados en pacientes sanos son elevaciones transitorias de
las transaminasas. Sin embargo, en embarazadas y menores de 18 afios los datos son
insuficientes (Malin et al., 2020).

En pacientes con Covid-19 los efectos adversos mas comunes son flebitis, erupcién
cutanea, diarrea, nauseas e insuficiencia respiratoria. Los efectos adversos graves incluyen

shock, falla multiorgénica y lesion renal (A. K. Singh et al., 2020).

1.2.4. Usos antes de la pandemia

Remdesivir anteriormente fue desarrollado para tratar el virus del ébola. Sin embargo,
a dia de hoy se suspendié su uso para esa indicacion, pues se pudo constatar la superioridad
terapéutica de los anticuerpos monoclonales; por otro lado, la actividad contra coronavirus ha
hecho que se tome en cuenta este farmaco como posible tratamiento para Covid-19 (Lamb,
2020).

Ademas de su utilidad en la infeccion por el virus del ébola, remdesivir ha demostrado
eficacia contra otros virus como el Nipah, virus sincitial respiratorio y también coronavirus
endémicos y zoondéticos (Lamb, 2020).

Los ensayos en animales mostraron que remdesivir tiene actividad profilactica y

terapéutica contra virus ARN, principalmente los virus respiratorios de oriente medio MERS-
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CoV y también SARS-CoV-1 (Beigel et al., 2019). También tiene actividad antiviral contra

RSV, VHC y varios paramixovirus (Malin et al., 2020).
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Capitulo dos
Método de la investigacion
2.1. Estrategia de Busqueda

Para realizar esta revision narrativa se busco articulos relacionados con el tema de
investigacion en las bases de datos PubMed y en la Biblioteca virtual en salud (BVS) para
articulos originales, ensayos clinicos, estudios observacionales, estudios de cohorte, andlisis
de bases de datos, estudios experimentales, prospectivos, retrospectivos y reportes de casos
desde el ano 2020 hasta 2022 en idioma inglés. Se usaron descriptores, como “Remdesivir”,
“Covid-19”, “SARS-CoV-2" y “Pneumonia”, también se usaron palabras clave de articulos
relevantes, como “Survival”, “Viral pneumonia”, “Treatment outcome”, y “moderate—severe
symptoms”, junto con operadores booleanos (AND, OR, NOT) para combinarlos segun los
requerimientos de la busqueda y reducir el nimero de resultados.

Una vez aplicados los filtros, los resultados arrojaron 840 estudios entre las dos bases
de datos revisadas por titulo y resumen, de los cuales se descartaron estudios que no
cumplieron con los criterios de inclusién y los objetivos, para obtener finalmente 27 articulos.

En la base de datos PubMed se seleccionaron 26 estudios y en la Biblioteca virtual en
salud se selecciond 1 estudio. Se incluyeron estudios con texto completo gratuito, en idioma
inglés, desde el afio 2020, que se relacionen con la eficacia de remdesivir en Covid-19 con
diferentes grados de severidad, su asociacién con otros farmacos, uso en poblaciones de
embarazadas, efectos adversos y vias de administracion. Se excluyeron estudios que no
cumplian con los objetivos de la investigacion y articulos de revisién o metaanalisis.

2.2. Criterios de Inclusion
- Tipo de articulo: articulos originales, incluidos ensayos clinicos, estudios
observacionales, estudios de cohorte, andlisis de bases de datos, estudios
experimentales, prospectivos, retrospectivos y reportes de casos
- Estudios acordes con los objetivos.

- Disponibilidad de texto: Texto completo gratis.



- Idioma: inglés.
- Afo de publicacion: 2020-2022.

2.3. Criterios de Exclusion

Se excluyeron los articulos repetidos en otras bases.

Articulos sin texto completo.

Estudios no relacionados con los objetivos.

Se excluyeron libros, revisiones bibliograficas y metaanalisis.
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repetidos
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3.2. Resultados Obtenidos

Tabla 1

Ecuaciones de busqueda y resultados obtenidos

14

Descriptores y operadores

Base de datos booleanos Resultados Limitadores
(Ecuacién de busqueda)
(("remdesivir" [Supplementary
Concept]) AND "Covid-19"[Mesh]) 347
AND "Pneumonia“[Mesh] NOT Review
NOT Meta-Analysis
((((remdesivir) AND (Covid-19)) AND - Disponibilidad de texto:
(Survival)) NOT (Review)) NOT (Meta- | 303 Texto completo gratis.
Analysis) - Idioma: inglés.
((((remdesivir) AND (Covid-19)) AND - Se incluyen textos desde
PubMed (treatment outcome)) NOT (review)) 167 el afio 2020.
NOT (Meta-Analysis)
((((Remdesivir[Title/Abstract]) AND - Se excluyeron libros,
(Covid-19[Title/Abstract])) AND (Viral » revisiones bibliograficas y
pneumonia[Title/Abstract])) NOT metaanalisis.
(Review)) NOT (Meta-Analysis)
((((Remdesivir) AND (Covid-19)) AND
(moderate—severe symptoms)) NOT 5
(Review)) NOT (Meta-Analysis)
(ti:(remdesivir)) AND (ti:(covid-19))
AND ( fulltext:("1" OR "1") AND - Disponibilidad de texto:
db:("LILACS" OR "BIGG" OR "SES- Texto completo.
SP" OR "BRISA" OR "colecionaSUS" - Idioma: inglés.
OR "ARGMSAL" OR "BINACIS") AND - Se incluyen textos desde
type_of_study:(“clinical_trials" OR el afio 2020.
Biblioteca virtual
"prognostic_studies" OR 4

en Salud (BVS)

"case_reports" OR
"diagnostic_studies" OR
"etiology_studies" OR
"observational_studies") AND
la:("en")) AND (year_cluster:[2020 TO
2022])

- Se excluyeron libros,
revisiones bibliogréficas y
metaanalisis.

- Se excluyd la base de

datos Medline.




3.3. Desarrollo de Resultados

3.3.1. Tabla con los Resultados de los Estudios Seleccionados

Tabla 2

Resultados de los estudios seleccionados

15

Autor Pais/afio Titulo Tipo de Tamano de GR Objetivo del Conclusiones
estudio la muestra estudio

Michael Ohl, Donald | Estados Asociacion del Estudio de 2344 B Examinar las No hubo mejoria en la
Miller, Brian Lund, Unidos, 2021 | tratamiento con cohorte asociaciones supervivencia de los
Takaaki Kobayashi, remdesivir con retrospectivo entre el pacientes tratados con
Kelly Richardson supervivencia y duracién tratamiento con remdesivir. La estancia
Miell, Brice Beck, de estadia hospitalaria en remdesivir y la hospitalaria fue mayor en
Bruce Alexander, veteranos supervivencia y la | comparacién con el grupo
Kristina Crothers, estadounidenses duracion de la de control.
Mary Vaughan hospitalizados con Covid- estancia
Sarrazin 19 hospitalaria entre

las personas

hospitalizadas

con Covid-19 en

entornos de

atencion de

rutina.
Andre Kalil, Thomas | Multinacional | Baricitinib mas remdesivir | Ensayo 1033 A Conocer si el Remdesivir mas baricitinib
Patterson, Aneesh , 2021 para adultos doble ciego, tratamiento son capaces de reducir el
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Mehta, Kay

Tomashek, Cameron

hospitalizados con Covid-
19

aleatorizado

y controlado

combinado con

remdesivir y

tiempo de hospitalizacion y

acelerar la mejoria clinica

Wolfe, Varduhi con placebo baricitinib mejora | en comparacién con
Ghazaryan, Vincent el tiempo de remdesivir solo.
Marconi, Guillermo recuperacion e
Ruiz-Palacios, Lanny induce mejoria
Hsieh, Susan Kline, clinica en
et al. pacientes con
diagnéstico de
Covid-19
moderada o
grave.
Lakshmi Mahajan, A | India, 2021 Desenlaces clinicos del Estudio 70 Evaluar la mejoria | Remdesivir en
P Singh, Gifty uso de remdesivir en prospectivo en los resultados | comparacion con el
pacientes con Covid-19 aleatorizado clinicos inducida tratamiento estandar no
moderado a severo: un por el tratamiento | mostré mejores resultados
estudio prospectivo con remdesivir en cuanto a la mortalidad ni
aleatorizado durante cinco tampoco mejoré el tiempo
dias. de recuperacién de estos
pacientes.
Dibya Sharma, India, 2021 Seguridad y eficacia Estudio 95 Evaluar la No hubo diferencia en la
Aparajita Deb, comparativas de observaciona seguridad y eficacia ni en la seguridad
Phulen Sarma, remdesivir versus I eficacia de remdesivir solo o

Bipadabhanjan
Mallick, Prithwiraj

Bhattacharjee

remdesivir mas terapia de
plasma convaleciente
(TPC) y el efecto del

comparativas de
remdesivir versus

la combinacion de

acompafado de plasma

convaleciente, por lo que la
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momento de iniciacion de
remdesivir en pacientes

con Covid-19: un estudio
observacional del noreste

remdesivir y
plasma
convaleciente y el

efecto del inicio

TPC no tiene ningun

beneficio adicional.

de la India temprano versus

tardio de

remdesivir.
Robert Gottlieb, Multinacional | Remdesivir temprano Ensayo 562 Evaluar la eficacia | El tratamiento con
Carlos Vaca, Roger , 2022 para prevenir progresion aleatorizado, y seguridad de un | remdesivir por al menos
Paredes, Jorge a Covid-19 severo en doble ciego, ciclo de tres dias en estos
Mera, Brandon pacientes ambulatorios controlado remdesivir de 3 pacientes fue eficaz en
Webb, Gilberto con placebo dias en pacientes | comparacién con los
Perez, Godson con Covid-19 no pacientes tratados con
Oguchi, Pablo Ryan, hospitalizados de | placebo, ya que fue capaz
Bibi Nielsen, Michael alto riesgo. de reducir la probabilidad
Brown, et al. de muerte u hospitalizacion

en un 87%.

Marco Falcone, Italia, 2022 Uso temprano de Estudio 312 Evaluar si el uso El tratamiento temprano

Lorenzo Roberto
Suardi, Giusy Tiseo,
Chiara Barbieri, Lisa
Giusti, Valentina
Galfo, Arianna
Forniti, Claudio
Caroselli, Leonardo

Della Sala, Sara

remdesivir y riesgo de
progresion de la
enfermedad en pacientes
hospitalizados con Covid-

19 leve a moderado

observaciona

| prospectivo

temprano de
remdesivir esta
asociado con una
progresion
reducida de
Covid-19 en una
cohorte

homogénea de

con remdesivir puede
reducir un 51% la
progresion de la
enfermedad y se considera
un factor protector para

evitarla.
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Tempini, Chukwuma

Okoye, Fabio

pacientes con
Covid-19 de leve

Monzani, Francesco a moderado.

Menichetti

Christoph Spinner, Multinacional | Efecto de remdesivir vs el | Ensayo 584 Investigar la Los resultados del estudio

Robert Gottlieb, , 2020 cuidado estandar sobre el | clinico eficacia del muestran que el

Gerard Criner, José estado clinico a 11 dias aleatorizado. tratamiento con tratamiento con remdesivir

Ramon Arribas en pacientes con Covid- remdesivir por 5 0 | durante cinco dias en los

Lépez, Anna Maria 19 moderado: un ensayo 10 dias en pacientes con Covid-19

Cattelan, Alex clinico aleatorizado comparacion con | tuvieron una mejoria clinica

Soriano Viladomiu, el manejo alos 11 dias

Onyema Ogbuagu, estandar, sobre el | estadisticamente

Prashant Malhotra, estado clinico al significativa en

Kathleen Mullane, 11vo dia después | comparacion con los

Antonella Castagna, de iniciado el pacientes tratados durante

et al. tratamiento. 10 dias y los que
solamente recibieron
tratamiento estandar; entre
estos dos ultimos grupos
no se encontro diferencia
significativa. Sin embargo,
la importancia clinica de
estos resultados es
incierta.

Zeno Pasquini, Italia, 2020 Efectividad del remdesivir | Estudio 25 Evaluar la eficacia | La mortalidad en los

Roberto Montalti,

en pacientes con Covid-

observaciona

clinica del

pacientes que recibieron
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Chiara Temperoni,

19 bajo ventilacion

remdesivir en

remdesivir fue

Benedetta Canovari, mecanica en una UCI retrospectivo pacientes con significativamente menor
Mauro Mancini, italiana Covid-19 bajo en comparacioén con los
Michele Tempesta, ventilacion pacientes que no lo
Daniela Pimpini, mecanica. recibieron, por lo que se
Nicoletta Zallocco, puede concluir que el
Francesco Barchiesi remdesivir es capaz de
proporcionar beneficios en
la supervivencia de estos
pacientes.
Andre Kalil, Aneesh Multinacional | Eficacia de interferdn Ensayo 969 Comparar la No existe ninguna
Mehta, Thomas , 2021 beta-1a mas remdesivir doble ciego, eficacia del diferencia significativa en
Patterson, Nathaniel comparado con aleatorizado interferon beta-1la | cuanto a la eficacia del
Erdmann, Carlos remdesivir sélo en adultos | y controlado en combinacion tratamiento con remdesivir
Gomez, Mamta Jain, hospitalizados con Covid- | con placebo con remdesivir en | solo y el tratamiento
Cameron Wolfe, 19: un ensayo doble comparacion con | aunado a interferén beta-
Guillermo M Ruiz- ciego, aleatorizado, remdesivir solo en | la. El uso de este Ultimo en
Palacios, Susan controlado con placebo, pacientes pacientes que requirieron
Kline, Justino de fase 3 hospitalizados oxigeno de alto flujo se
Regalado Pineda con Covid-19. asocio a deterioro clinico.
Francois Montastruc, | Francia, Enfermedades hepaticas | Analisis de 387 Investigar el perfil | En comparacién con otros
Samuel Thuriot, 2020 con el uso de remdesivir farmacovigila de seguridad medicamentos, el uso de

Genevieve Durrieu

para coronavirus 2019

ncia de

VigiBase

hepatica asociado
con remdesivir en
pacientes con
Covid-19.

remdesivir tiene mayor
riesgo de presentar

trastornos hepaticos. Pues
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se asoci6 con elevaciones
de AST, ALT y bilirrubina.

Meghan Vermillion, Estados El remdesivir inhalado Estudio 24 (monos) | NA | Informar sobre la | El remdesivir inhalado ha
Eisuke Murakami, Unidos, 2021 | reduce la carga viral en experimental farmacocinética, demostrado eficacia
Bin Ma, Jared Pitts, un modelo de primate no biodistribucion, cuando es administrado
Adrian Tomkinson, humano de infeccién por seguridad y luego de ocho horas de la
Davin Rautiola, SARS-CoV-2 eficacia de una infeccién en dosis de
Darius Babusis, solucién inhalada | 0,35mg/kg. Esta dosis
Hammad Irshad, de remdesivir inhalada es igualmente
Dustin Siegel, evaluada en el eficaz que dosis de
Cynthia Kim, et al. modelo preclinico | 10mg/kg en primera dosis,
de infeccion por seguido de 5mg/kg, el resto
SARS-CoV-2 de de dosis administradas por
mono verde via IV.
africano.
Jason Goldman, Multinacional | Remdesivir por 5 0 10 Ensayo 397 A Evaluar la eficacia | No hubo diferencia
David Lye, David , 2020 dias en pacientes con aleatorizado, de remdesivir por | significativa en cuanto a la

Hui, Kristen Marks,
Raffaele Bruno,
Rocio Montejano,
Christoph Spinner,
Massimo Galli, Mi-
Young Ahn, Ronald

Nahass, et al.

Covid-19 severo

abierto, de
fase 3

5010 dias en
pacientes con

Covid-19 severo.

eficacia del tratamiento con
remdesivir de cinco o diez
dias en los pacientes con
enfermedad grave, pero sin

ventilacién mecanica.
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John Beigel, Kay Multinacional | Remdesivir para el Ensayo 1062 Evaluar la eficacia | El uso de remdesivir es

Tomashek, Lori , 2020 tratamiento de Covid-19 — | doble ciego, clinicay la capaz de disminuir el

Dodd, Aneesh reporte final aleatorizado seguridad de periodo en que se

Mehta, Barry y controlado remdesivir en recuperaron los pacientes

Zingman, Andre con placebo. comparacion con | hospitalizados, pues la

Kalil, Elizabeth placebo. mediana de dias hasta la

Hohmann, Helen recuperacioén de los

Chu, Annie pacientes del grupo de

Luetkemeyer, Susan remdesivir fue de diez dias

Kline, et al. en comparacion con el
grupo de control, cuya
mediana de recuperacion
fue de 15 dias.

Karim Ali, Tanweer Canada, Remdesivir para el Ensayo 1267 Estimar el efecto El remdesivir tiene un

Azher, Mahin Baqi, 2022 tratamiento de pacientes controlado del tratamiento efecto significativo en

Alexandra Binnie, hospitalizados con Covid- | aleatorio. con remdesivir en | reducir la mortalidad y

Sergio Borgia, 19 en Canada: un ensayo comparacion con | necesidad de ventilacién

Francgois Carrier, aleatorizado controlado la atencién mecénica en pacientes con

Yiorgos Alexandroa estandar, para Covid-19.

Cavayas, Nicolas pacientes

Chagnon, Matthew hospitalizados

Cheng, John Conly, con Covid-19 en

et al. Canada.

Yeming Wang, China, 2020 | Remdesivir en adultos Ensayo 237 Evaluar el efecto | No hubo diferencia

Dingyu Zhang,

Guanhua Du,

con Covid-19 severo: un

ensayo multicéntrico

multicéntrico,

aleatorizado,

del remdesivir

intravenoso en

estadisticamente

significativa entre ambos
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Ronghui Du, aleatorizado, doble ciego, | doble ciego, adultos grupos en cuanto al tiempo
Jianping Zhao, Yang controlado por placebo controlado hospitalizados de recuperacion de los

Jin, Shouzhi Fu, Ling con placebo con Covid-19 pacientes, mortalidad o
Gao, Zhenshun grave. tiempo en eliminar el virus.
Cheng, Qiaofa Lu, et

al.

Aldo Marrone, Italia, 2022 Remdesivir mas Estudio 151 Evaluar el efecto El uso de remdesivir mas
Riccardo Nevola, dexametasona versus prospectivo de la combinacion | dexametasona es eficaz
Ausilia Sellitto, dexametasona sola para | controlado de remdesivir para reducir la mortalidad a
Domenico Cozzolino, tratamiento de pacientes no mas los 30 dias en pacientes
Ciro Romano, con Covid-19 que aleatorizado dexametasona con Covid-19 que requieren
Giovanna Cuomo, requieren terapia de sobre la oxigeno. Ademas, mejora

Concetta Aprea,
Michelangelo Palou
Schwartzbaum,
Carmen Ricozzi,
Simona Imbriani,
Luca Rinaldi, Klodian
Gjeloshi, Andrea
Padula, Roberta
Ranieri, Carolina
Ruosi, Luciana
Agnese Meo,
Marianna Abitabile,

Francesca Cinone,

oxigeno suplementaria:
un estudio prospectivo
controlado no

aleatorizado

mortalidad de
pacientes con
Covid-19 que
requerian terapia

con oxigeno.

el tiempo de hospitalizacion

y disminuye la carga viral.
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Caterina Carusone,
Luigi Elio Adinolfi

Florence Ader, Francia, Remdesivir mas los Ensayo de 857 Evaluar la eficacia | No hubo diferencia

Maude 2022 cuidados estandar versus | fase 3, clinica de significativa del uso de
Bouscambert- los cuidados estandar aleatorizado, remdesivir mas el | remdesivir mas cuidados
Duchamp, Maya solos para el tratamiento controlado y estandar de estandar o cuidados

Hites, Nathan de pacientes ingresados abierto atencién en estandar solos, en cuanto a
Peiffer-Smadja, al hospital con Covid-19 comparacion con | la mejoria clinica,

Julien Poissy, Drifa (DisCoVeRy): un ensayo el estandar de mortalidad, ni tampoco en
Belhadi, Alpha Diallo, de fase 3, aleatorizado, atencion solo en la aparicion de eventos
Minh-Patrick Lé, controlado, de etiqueta pacientes adversos.

Gilles Peytavin, abierta ingresados en el

Thérese Staub, hospital con

Richard Greil, Covid-19, con

Jérémie Gued), Jose- indicacion de

Artur Paiva, oxigeno o

Dominique asistencia

Costagliola, Yazdan ventilatoria.

Yazdanpanah,

Charles Burdet,

France Mentré,

Grupo DisCoVeRy

Annalucia Italia, 2022 El remdesivir reduce Estudio 45 Evaluar el efecto El uso de remdesivir resulta
Biancofiore, Antonio significativamente la retrospectivo de remdesivir efectivo para disminuir la
Mirijello, Maria carga viral de SARS-CoV- | de casos y sobre la carga carga viral en hisopados
Puteo, Maria Di 2 en hisopados controles viral de SARS- nasofaringeos en pacientes
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Viesti, Maria
Labonia,
Massimiliano Copetti,
Salvatore De Cosmo,
Renato Lombardi,
Grupo CSS-Covid-19

nasofaringeos de
pacientes hospitalizados
con Covid-19: un estudio
retrospectivo de casos y
controles

CoV-2 en hisopos
nasofaringeos en
una muestra de
pacientes
tratados con el
farmaco, en
comparacion con
pacientes que no
recibieron el

tratamiento

con Covid-19

hospitalizados.

antiviral.
Alaaeldin Catar, 2021 La terapia con remdesivir | Informes de Describir un La bradicardia es un evento
Abdelmajid, Wala causa bradicardia en dos casos probable evento adverso que se deberia
Osman, Huda Musa, pacientes con Covid-19: adverso de tomar en cuenta al
Hisham Elhiday, dos reportes de caso bradicardia administrar remdesivir
Wagar Munir, Muna relacionado con la | como tratamiento de Covid-
Al Maslamani, Eman terapia con 19. Sin embargo, no esta
Zeyad Elmekaty remdesivir. clara la relacion que tiene
el remdesivir con la
bradicardia en estos
pacientes.
Yudianto Budi Indonesia, Tratamiento con Informe de Describir la En estos casos las
Saroyo, Amanda 2021 remdesivir para Covid-19 | serie de seguridad del uso | pacientes mostraron una
Rumondang, Irene en pacientes casos de remdesivir en mejoria clinica con el uso

Sinta Febriana,

embarazadas con

sintomas moderados a

embarazadas.

de remdesivir y una menor

estancia en hospitalizacion,
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Achmad Kemal

Harzif, Rima Irwinda

severos: reporte de serie

de casos.

sin efectos secundarios
significativos ni para la
madre ni para el feto, con
negativizacién de la PCR
después de finalizar el

tratamiento con remdesivir.

Susan Olender, Multinacional | Remdesivir versus Analisis 1767 B Evaluar la Remdesivir temprano es
Theresa Walunas, , 2021 cuidados estandar para comparativo recuperacion Gtil para acortar el tiempo
Esteban Martinez, enfermedad por infeccion clinica el dia 14y | de recuperacion y disminuir
Katherine Perez, por coronavirus 2019 la mortalidad por | la mortalidad en pacientes
Antonella Castagna, severa: un analisis de todas las causas | tratados con este

Su Wang, Dax mortalidad a los 28 dias el dia 28. medicamento.

Kurbegov, Parag

Goyal, Diego

Ripamonti, Bindu

Balani

Laura Vangeel, Bélgica, Remdesivir, molnupiravir | Estudio NA NA | Evaluar la Estos medicamentos
Winston Chiu, 2022 y nirmatrelvir permanecen | experimental actividad antiviral | siguen teniendo eficacia in

Steven De Jonghe,
Piet Maes, Bram
Slechten, Joren
Raymenants,
Emmanuel André,
Pieter Leyssen,
Johan Neyts, Dirk

Jochmans

activos contra el SARS-
CoV-2 Omicron y otras
variantes de cuidado

in vitro de
remdesivir,
molnupiravir y sus
nucleésidos
respectivos, y el
inhibidor de la
proteasa viral

nirmatrelvir contra

vitro en todas las cepas
descubiertas hasta el
momento, ademas de la

cepa original.
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la cepa ancestral
de SARS-CoV2y
las cinco
variantes de
interés, incluida

Omicron.

Brandi Williamson,
Lizzette Pérez-
Pérez, Benjamin
Schwarz, Friederike
Feldmann, Myndi
Holbrook, Manmeet
Singh, Diane Lye,
Darius Babusis, Raju
Subramanian, Elaine
Haddock, Atsushi
Okumura, Patrick
Hanley, Jamie
Lovaglio, Catharine
Bosio, Danielle
Porter, Tomas Cihlar,
Richard Mackman,
Greg Saturday,
Emmie de Wit

Estados
Unidos, 2022

La administracion
subcutédnea de remdesivir
previene neumonia
intersticial en macacos
Rhesus inoculados con
SARS-CoV-2

Estudio

experimental

12
(macacos

Rhesus)

NA

Probar la eficacia
de una nueva
formulacién
subcutanea de
remdesivir en el
modelo de
infeccion por
SARS-CoV-2 de

macaco Rhesus.

La nueva formulacién
administrada de manera
temprana por via
subcutanea demostré una
reduccion de los signos de
la enfermedad causada por
SARS-CoV-2, reduccion de
replicacion viral y ausencia

de enfermedad intersticial.
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Muhammad Irfan Pakistan, La utilidad del remdesivir | Estudio de 612 B Evaluar la utilidad | El remdesivir administrado
Malik, Sardar Al 2022 en SARS-CoV-2: una cohorte de remdesivir en tempranamente en el curso
Fareed Zafar, Muna experiencia Unica en un prospectivo la infeccién por de la enfermedad se
Malik, Fabiha centro de atencidn SARS-CoV-2 en correlacion6 con
Qayyum, Igra Akram, terciaria de un pais en el hospital Lahore | disminucién de la
Ammarah Arshad, desarrollo de Pakistan. mortalidad, menor
Khalid Waheed, gravedad de la enfermedad
Jodat Saleem, Abdul y menor tiempo de
Jabbar, Muhammad recuperacion.
Junaid Tahir, Zohaib
Yousaf
Vinita Singh, Anisha | India, 2021 Tratamiento con Informes de 2 C Describir dos Remdesivir puede ser
Choudhary remdesivir en dos dos casos casos de administrado a pacientes
pacientes embarazadas infeccion grave embarazadas pues podria
con neumonia por Covid- por Covid-19 ser eficaz en este grupo de
19 tratados con pacientes y también seguro
remdesivir en el tanto para la madre como
embarazo que para el feto.
requirieron
tratamiento en
UCI.
Daniele Focosi, Estados Niveles muy bajos de Analisis NA NA | Realizar un A pesar del amplio uso del
Fabrizio Maggi, Scott | Unidos e resistencia a remdesivir exploratorio analisis remdesivir contra el Covid-
McConnell, Arturo Italia, 2022 en genomas de SARS- exploratorio de 19, la resistencia a este

Casadevall

CoV-2 después de 18

GISAID sobre los

farmaco es baja.




28

meses de uso masivo
durante la pandemia de
Covid-19: un analisis

exploratorio GISAID

niveles de
resistencia SARS-
CoV-2 a
remdesivir.

Gonzales-Zamora,
José A; Quiroz,

Tanya; Vega, Ana D.

Estados
Unidos, 2020

Tratamiento exitoso con
Remdesivir y corticoides
en un paciente con
neumonia asociada a
Covid-19: reporte de un

caso

Reporte de
Caso

NA

llustrar el papel
del remdesivir en
el tratamiento de
neumonia grave
por Covid-19, y el
papel de los
corticoides en el
contexto de
tormenta de
citocinas inducida
por Covid-19

El tratamiento combinado
de remdesivir mas
metilprednisolona puede
tener beneficios clinicos en
pacientes con enfermedad
grave por Covid-19,
aungue se necesitan mas

estudios al respecto.
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3.3.2. Descripcion de los articulos

Asociacion del tratamiento con remdesivir con supervivencia y duracion de estadia
hospitalaria en veteranos estadounidenses hospitalizados con Covid-19 (Ohl et al., 2021)

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo cuyo objetivo principal fue observar la
asociacion del uso de remdesivir con la estancia hospitalaria y la muerte a los 30 dias de
pacientes con diagnostico de Covid-19 confirmada por laboratorio con PCR 14 dias antes de
la hospitalizacién o durante la misma, sin tomar en cuenta a los pacientes que fueron
reingresados. Para ello se utilizé los datos de distribucion del remdesivir de la Pharmacy
Benefits Management (PBM) y los registros de la Administracion de Salud de Veteranos
(VHA), en donde se incluyé a 5898 pacientes de 123 hospitales, teniendo como cohorte final
a 2344 pacientes. De estos, 1172 habian recibido remdesivir como parte del tratamiento y los
otros 1172 se usaron como control. No se tomé en cuenta a los pacientes cuyo PCR fue
positivo después de cinco dias de hospitalizacion, a pacientes sin atencion primaria en los
dos afios previos a la hospitalizacion, a pacientes ingresados en cuidados paliativos, ni a
pacientes con valores de AST y ALT menores a cinco veces del limite superior del valor
normal y TFG mayor a 30 ml/min/1,73 m3.

Ambos grupos (los que recibieron remdesivir y los de control) tuvieron caracteristicas
similares en cuanto a la edad, sexo, ingreso a UCI, uso de dexametasona y ventilacion
mecanica. Los pacientes fueron hospitalizados entre el primero de mayo y el 8 de octubre de
2020.

Los resultados finales de este estudio muestran que el uso de remdesivir no mejord
la supervivencia en estos pacientes, ni tampoco acort6 el tiempo de estancia hospitalaria
como otros estudios habian sugerido. Mas bien, la estancia hospitalaria fue mayor entre los
pacientes que recibieron remdesivir como parte del tratamiento (en promedio seis dias), que
en el grupo control (tres dias). Entre las posibles causas de este aumento en el tiempo de
estancia hospitalaria se hace mencion a que los pacientes que recibieron remdesivir tenian

enfermedad mas grave en comparacion con el grupo control; también se sugiere la mayor
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estancia hospitalaria por complicaciones con el tratamiento con remdesivir como dafio renal,
y dado que el tratamiento con remdesivir es intravenoso y tiene un curso de cinco a diez dias,
algunos de estos pacientes permanecieron hospitalizados hasta completar el curso de

tratamiento con dicho medicamento.

Baricitinib mas remdesivir para adultos hospitalizados con Covid-19 (Kalil, Patterson,
et al., 2021)

Se busca conocer si el tratamiento combinado de remdesivir y baricitinib mejora el
tiempo de recuperacion y la mejoria clinica en pacientes con diagnéstico de Covid-19
moderada o grave. Para ello se realiz6 este estudio aleatorizado, doble ciego, en el que
participaron 1033 pacientes hospitalizados de varios paises durante el periodo comprendido
del 8 de mayo de 2020 al 1 de julio de 2020. A 515 pacientes se les administré remdesivir en
combinacién con baricitinib y los restantes 518 fueron usados como control, a quienes
solamente se administré remdesivir y placebo. Ademas, ambos grupos recibieron tratamiento
estandar. El 63.1% de estos pacientes eran varones, la mayoria eran de raza blancay la edad
media era de 55 afios.

A pesar de que remdesivir ha mostrado resultados beneficiosos en algunos ensayos
clinicos, aun la mortalidad y morbilidad por Covid-19 persisten; por ello, se ha buscado su
combinacion con otros farmacos que puedan mostrar beneficios en esta enfermedad. La
gravedad de la enfermedad puede deberse a una inflamacién exagerada. Es por ello que en
este estudio se ha asociado el baricitinib, un inhibidor de las cinasas JAK 1y 2 implicadas en
ciertas vias de sefializacién de la respuesta inflamatoria, al remdesivir, para saber si la
combinacién tiene beneficios en comparacion con remdesivir solo.

Con el tratamiento combinado de remdesivir y baricitinib el tiempo de recuperacion se
redujo en un dia, en comparacion con los pacientes que solamente recibieron placebo. En los
pacientes que recibieron tratamiento combinado también se evidencié una probabilidad de
mejoria clinica del 30%, una reduccién de la mortalidad y en aquellos que recibieron oxigeno

suplementario hubo menor tiempo de recuperacion. Los eventos adversos fueron similares
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en ambos grupos, siendo un poco menores en el grupo tratado con la combinacién de los dos

farmacos.

Desenlaces clinicos del uso de remdesivir en pacientes con Covid-19 moderado a
severo: un estudio prospectivo aleatorizado (Mahajan et al., 2021)

Se trata de un estudio clinico aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar la mejoria clinica
de los pacientes tratados con remdesivir durante cinco dias, ademas de evaluar los efectos
adversos asociados con el tratamiento. Se planted la hipétesis de que el uso de remdesivir
durante un curso de cinco dias podria ser capaz de reducir la estancia hospitalaria en los
pacientes con diagnostico de Covid-19 de moderado a grave.

Para llevar a cabo el estudio se tom6 en cuenta a pacientes de 40 afios en adelante,
durante los meses de junio a diciembre de 2020 que tenian enfermedad moderada o grave,
pero que no requerian ventilacion mecanica, y sin falla multiorganica; tampoco se tomé en
cuenta a pacientes con niveles de AST y ALT mas de tres veces el valor normal y aclaramiento
de creatinina menor de 40ml/min. La infeccion por coronavirus debia ser confirmada mediante
PCR en los ultimos cuatro dias. Estos pacientes se distribuyeron en dos grupos, en principio
con 82 pacientes elegibles para el estudio. Sin embargo, algunos pacientes fueron dados de
alta, otros fallecieron y uno de ellos fue pasado al grupo de remdesivir, teniendo finalmente
un total de 70 pacientes, donde a 34 personas se administré remdesivir por via intravenosa
por cinco dias y 36 personas recibirian solamente tratamiento estandar. Se realizo
seguimiento durante doce dias o hasta el alta o la muerte y no se usé otros medicamentos
para tratar Covid-19. Las caracteristicas de ambos grupos eran similares en cuanto a
antecedentes patolégicos, sexo y edad media o0 uso de oxigeno suplementario. Todos estos
pacientes tenian evidencia de neumonia en los estudios de imagen, ademas una saturacion
de 94% o menor y una frecuencia respiratoria por sobre las 24rpm. Los examenes de
laboratorio y el examen fisico fueron utilizados para corroborar la mejoria clinica de los
pacientes.

Los resultados del estudio muestran que entre los pacientes que recibieron remdesivir

como parte del tratamiento y los que solamente recibieron tratamiento de soporte no hubo
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diferencias en cuanto a la mortalidad, ni en el tiempo de recuperaciéon. Tampoco hubo
diferencias entre los efectos adversos por el uso de remdesivir entre ambos grupos. Ademas,
el uso de remdesivir no mostré diferencias en cuanto a la necesidad de uso de soporte
ventilatorio y progresion de la enfermedad.

Esto contrasta con algunos estudios donde se evidencia una disminucién en el tiempo

de recuperacién de la enfermedad con el uso de remdesivir.

Seguridad y eficacia comparativas de remdesivir versus remdesivir mas terapia de
plasma convaleciente (TPC) y el efecto del momento de iniciacion de remdesivir en pacientes
con Covid-19: un estudio observacional del noreste de la India (D. J. Sharma et al., 2021)

Se trata de un estudio observacional con pacientes hospitalizados con diagnéstico de
Covid-19 realizado en la India, pais en el que una de las pautas de tratamiento para dicha
enfermedad es la adicion al remdesivir de terapia con plasma convaleciente (TPC). En este
estudio se busco conocer si la terapia adicional con TPC brinda beneficios en cuanto a su
eficacia en comparaciéon con el remdesivir solo y la seguridad de ambas terapias. Ademas,
se quiere saber el efecto del inicio temprano de la terapia con remdesivir en comparacion con
el inicio tardio de la misma. Para evaluar la eficacia de dicha terapia se toma en cuenta la
mortalidad, el ingreso a UCI, la necesidad de ventilacion mecanica y la seguridad de
tratamiento.

Para este estudio se tomaron en cuenta a 95 pacientes con enfermedad moderada a
grave de los cuales 35 recibieron tratamiento con remdesivir y los 60 restantes recibieron la
terapia combinada de remdesivir y TPC. En cuanto al inicio del tratamiento 68 pacientes
recibieron remdesivir dentro de los 9 dias posteriores a los primeros sintomas, y 27 lo
recibieron después de los nueve dias. Los pacientes debian tener diagnéstico de Covid-19
confirmada por PCR o por prueba rapida de antigenos, enfermedad moderada o grave y
haber recibido el tratamiento con remdesivir solo o combinado con TPC. El tratamiento con
remdesivir se administré a pacientes mayores de 12 afios, sin elevacién de AST y ALT mas

de cinco veces lo normal, y sin enfermedad renal grave (eGFR <30 ml/min/m2).
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Entre ambos grupos de pacientes no se pudo demostrar que hubiera diferencia en
cuanto a la mortalidad, ingreso a UCI, seguridad y necesidad de ventilacién, por lo que se
puede concluir que la adicion de TPC a la terapia con remdesivir no proporciona ninguin
beneficio adicional en comparacién con remdesivir solo. Tampoco hubo diferencia
significativa en cuanto a la seguridad. Sin embargo, si se pudo demostrar que el inicio mas
temprano de la terapia con remdesivir proporciona una mejoria en la mortalidad y la necesidad

de ventilacion en comparacion con el inicio mas tardio de la misma.

Remdesivir temprano para prevenir progresion a Covid-19 severo en pacientes
ambulatorios (Gottlieb et al., 2022)

Un estudio demostrd que el tratamiento temprano de otras infecciones virales podria
producir mejores resultados clinicos y mejorar el tiempo de recuperacién, ademas de reducir
la mortalidad de los pacientes. Es por ello que en este estudio se pretendié demostrar que el
tratamiento temprano de Covid-19 con remdesivir podria ofrecer estos beneficios en
pacientes antes de que su enfermedad alcance mayor gravedad.

Se trata de un estudio aleatorizado doble ciego controlado con placebo, en el que
participaron 562 pacientes ambulatorios con diagndstico de Covid-19 y que tenian riesgo de
progresion a enfermedad grave. Estos pacientes fueron divididos en dos grupos, 279
pacientes recibieron remdesivir durante por lo menos un dia y 283 recibieron placebo durante
al menos un dia. Para medir la eficacia del tratamiento se tom6 en cuenta la hospitalizacion
o la muerte a los 28 dias. También se tomé en cuenta cualquier efecto adverso.

Los factores de riesgo para progresion a enfermedad grave tomados en cuenta fueron
los siguientes: edad mayor de 60 afios, obesidad o patologias preexistentes como diabetes e
hipertension o cancer. Los pacientes fueron mayores de 12 afios y la media de edad entre
los mismos fue de 50 afios, con inicio de los sintomas siete dias antes de la aleatorizacion y
enfermedad confirmada cuatro dias antes.

Los resultados de los pacientes tratados con remdesivir fueron mejores que el grupo
placebo, puesto que el 0.7% de estos fueron hospitalizados o murieron en comparacion con

5.3% del grupo placebo. Asi mismo, 1.6% del grupo de remdesivir tuvo una visita médica
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relacionada con Covid-19 a los 28 dias, en comparacion con 8.3% del grupo placebo.
Finalmente, los eventos adversos graves fueron menos frecuentes en el grupo remdesivir que
en el grupo placebo.

Por lo que se puede concluir que el tratamiento con remdesivir por al menos tres dias
en estos pacientes fue eficaz, en comparacion con los pacientes tratados con placebo, ya que

fue capaz de reducir la probabilidad de muerte u hospitalizacién en un 87%.

Uso temprano de remdesivir y riesgo de progresion de la enfermedad en pacientes
hospitalizados con Covid-19 leve a moderado (Falcone et al., 2022)

Se trata de un estudio observacional prospectivo realizado durante los meses de
septiembre de 2020 a enero de 2021 que buscO saber si el tratamiento temprano con
remdesivir para pacientes con Covid-19 leve y moderado puede impedir la progresion de la
gravedad de la enfermedad.

Se administré tratamiento con remdesivir acompafado de tratamiento estandar a 312
pacientes con neumonia confirmada por estudios de imagen que requirieron oxigeno
suplementario por canula nasal o mascarilla, pero que no habian necesitado ventilacion
mecéanica o canula de alto flujo, y sintomas de menos de diez dias de duracién. La mediana
de edad fue de 69 afios. Se excluyeron a los pacientes con AST y ALT mayor a cinco veces
el valor normal y TFG <30 ml/min. Para realizar la comparacion se tomé en cuenta a 90
pacientes que recibieron el farmaco antes de los cinco dias de iniciados los sintomas y a 222
pacientes que recibieron el mismo tratamiento después de los cinco dias de inicio de los
sintomas. Cabe destacar que los pacientes que recibieron tratamiento con remdesivir de
manera temprana sufrian otras comorbilidades como EPOC, cardiopatias, etc. Ademas,
tenian edades mayores que los del grupo que recibié remdesivir de manera mas tardia. Para
evaluar la progresion de la enfermedad se tomé en cuenta la necesidad de ventilacién de alto
flujo y ventilacion mecénica ya sea invasiva o no invasiva.

Los resultados del estudio mostraron que la administracion temprana de remdesivir
en los pacientes con Covid-19 es un factor protector para evitar la progresion de la

enfermedad, ya que el 32,2% de los pacientes tratados de manera temprana tuvieron
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progresion de la enfermedad en comparacién a 46,8% de los pacientes tratados de manera
tardia. El tratamiento temprano puede reducir un 51% la progresion de la enfermedad. Hubo
algunos factores de riesgo para progresion de la enfermedad tales como disnea antes del

ingreso, relacion PIO2/FIO2 menor de 300, PCR >5 mg/dl y edad avanzada.

Efecto de remdesivir vs el cuidado estandar en el estado clinico a 11 dias en pacientes
con Covid-19 moderado: ensayo clinico aleatorizado (Spinner et al., 2020)

Algunos estudios han demostrado que en pacientes con Covid-19 grave el tratamiento
con remdesivir proporciona una mejoria clinica; sin embargo, los estudios sobre la
enfermedad moderada son limitados. Es por ello que el objetivo de este estudio fue
comprobar la eficacia del tratamiento con remdesivir por cinco o diez dias vs. tratamiento
estandar en pacientes con enfermedad moderada, tomando en cuenta la mejoria clinica de
los pacientes a los 11 dias con una escala de siete puntos en donde uno significa muerte y
siete alta hospitalaria.

Se trata de un estudio aleatorizado en el que participaron 584 pacientes de varios
paises con diagndstico de Covid-19 moderado confirmado por PCR desde el 15/03/2020
hasta el 18/04/2020, quienes de manera aleatoria se distribuyeron en grupos, donde 191
pacientes recibieron tratamiento con remdesivir durante cinco dias, otros 193 pacientes
durante 10 dias, y otros 200 pacientes recibieron solamente tratamiento estandar. Cabe
destacar que en el grupo de 10 dias algunos pacientes no completaron el tratamiento, la
mayoria por el alta de los pacientes, por lo que la media de duracion del tratamiento en estos
pacientes fue de seis dias. La media de edad entre los pacientes fue de 57 afios y el 39%
fueron mujeres; varios pacientes ademas tenian otras comorbilidades. Se excluyeron del
estudio a pacientes con AST o ALT cinco veces mayores al limite normal o con aclaramiento
de creatinina <50 ml/min.

Los resultados del estudio muestran que el tratamiento con remdesivir durante cinco
dias en los pacientes con Covid-19 tuvieron una mejoria clinica a los 11 dias estadisticamente
significativa en comparacion con los pacientes tratados durante diez dias y los que solamente

recibieron tratamiento estandar; entre estos dos Ultimos grupos no se encontré diferencia
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significativa. Sin embargo, la importancia clinica de estos resultados es incierta. Ademas, se
muestra que el tiempo de hospitalizacion en estos pacientes podria extenderse hasta terminar
el tratamiento con remdesivir.

Algunos efectos secundarios que tuvieron con mas frecuencia los pacientes tratados
con remdesivir fueron; cefalea, nduseas e hipopotasemia, siendo estas mas significativas en

el grupo de remdesivir de diez dias en comparacién con el tratamiento estandar.

Efectividad del remdesivir en pacientes con Covid-19 bajo ventilacibn mecéanica en
una UCI italiana (Pasquini et al., 2020)

Dado que la mortalidad por Covid-19 en pacientes que reciben ventilacibn mecéanica
es alta, en este estudio se tomd a 51 pacientes ingresados en UCI del hospital Pesaro por
enfermedad de Covid-19 confirmada por RT-PCR que recibian ventilacibn mecéanica, de los
cuales 25 fueron tratados con remdesivir durante un curso de diez dias y los 26 restantes se
usaron como grupo de control. La mediana de edad de los pacientes fue de 57 afos y la
mayoria eran hombres quienes tuvieron sintomas diez dias antes del ingreso. También tenian
otras comorbilidades; entre las mas frecuentes estaba la HTA. A estos pacientes se les realizd
seguimiento durante 52 dias en promedio. Se descartaron a los pacientes que tuvieran AST
o ALT mayor de cinco veces el limite normal, o con aclaramiento de creatinina menor de 30
ml/min. Como tratamiento concomitante se usé la hidroxicloroquina y se suspendio
lopinavir/ritonavir a los que lo habian estado recibiendo.

Los resultados del estudio muestran que la mortalidad en los pacientes que recibieron
remdesivir fue significativamente menor en comparaciéon con los pacientes que no lo
recibieron, por lo que se puede concluir que el remdesivir es capaz de proporcionar beneficios
en la supervivencia de estos pacientes.

De los 25 pacientes que recibieron tratamiento con remdesivir cinco de ellos
fallecieron por causas relacionadas con la enfermedad y no completaron el curso de diez dias

previsto.
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Eficacia de interferén beta-la méas remdesivir comparado con remdesivir s6lo en
adultos hospitalizados con Covid-19: un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, de fase 3 (Kalil, Mehta, et al., 2021)

El interferon-0J es un componente del sistema inmunitario que actia como antiviral
capaz de reducir la replicacion del SARS-CoV-2 e inhibir otros virus. Sin embargo, en los
pacientes con Covid-19 este se puede encontrar deteriorado, por lo que su disminucién se
asocia a una mayor gravedad y progresion de la enfermedad. Otros estudios han sugerido
gue el uso de interferén-0J podria tener algun beneficio en la enfermedad provocada por
SARS-CoV-2. Es por ello que en este estudio aleatorizado doble ciego controlado por placebo
se busca hacer una comparacion sobre la eficacia del interferon en dosis de 44ug subcutédneo
administrado en conjunto con remdesivir en comparacion con el remdesivir administrado con
placebo; este Ultimo grupo es el grupo de control.

Para ello se usaron a 969 pacientes con Covid-19 confirmado por RT-PCR quienes al
azar fueron elegidos para recibir uno u otro tratamiento, por lo que 487 pacientes recibieron
interferon beta-la aunado a remdesivir y 482 pacientes del grupo control que recibieron
remdesivir y placebo. La mayoria eran hombres de raza blanca y la edad media fue de 58,7
afos. Estos pacientes debian tener evidencia por imagen de infiltrados pulmonares, sat% O
<94 o requerian oxigeno; se excluyd a los pacientes con elevacién de AST o ALT mayor a
cinco veces lo normal, TFG <30 ml/min/m?, entre otros.

Los resultados muestran que el tiempo de recuperacion en ambos grupos fue de cinco
dias y que no existe ninguna diferencia significativa en cuanto a la eficacia del tratamiento
con remdesivir solo y el tratamiento aunado a interferon beta-1a. La mortalidad a los 28 dias
en el grupo de remdesivir mas placebo fue menor que en el grupo de interferon-0. Los
eventos adversos en el grupo de interferén-[] también fueron mas prevalentes e incluso mas
graves en comparacion con el grupo de control en los pacientes que requerian oxigeno de
alto flujo al inicio del estudio; incluso hubo deterioro del estado respiratorio de estos pacientes.

No se conoce si estos eventos estan relacionados con el farmaco estudiado.
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Los resultados de este estudio no muestran beneficio con el uso de interferon-[1[] esto
se podrian deber a que el remdesivir por si mismo proporciona eficacia como antiviral, por lo
gue el interferén-0J no proporciona ventajas adicionales, pese a que en otros estudios si se

han obtenido beneficios con su uso.

Enfermedades hepéticas con el uso de remdesivir para coronavirus 2019 (Montastruc
et al., 2020)

En algunos casos se ha planteado una posible afectacion hepatica con el uso de
remdesivir para tratar Covid-19, esto debido a la elevacion de enzimas hepaticas con el uso
con dicho medicamento. Es por ello que en este estudio se realiz6 un andlisis de la base de
datos VigiBase de la OMS hasta el 15 de junio de 2020, para verificar las reacciones hepéticas
adversas de remdesivir en el tratamiento de los pacientes con Covid-19, dado que es una
base de datos muy completa que contiene informacién sobre pacientes en varios paises.

En este estudio se encontr6 en la base de datos 387 informes de uso del remdesivir
en donde 130 de estos se asociaron a efectos adversos con el uso de dicho medicamento,
con elevaciones de la AST, ALT y bilirrubina, la mayoria de estos pacientes fueron hombres
con una edad media comprendida en 55 afios. En la mayoria de estos casos de afectacion
hepatica, remdesivir fue el inico medicamento que podria haber causado estos efectos, que
fueron graves en 72% de los pacientes. En comparacion con otros medicamentos, el uso de

remdesivir se asocié con mayor riesgo de presentar trastornos hepaticos.

El remdesivir inhalado reduce la carga viral en un modelo de primate no humano de
infeccién por SARS-CoV-2 (Vermillion et al., 2021)

El remdesivir en algunos estudios ha demostrado eficacia antiviral administrado por
via intravenosa. Sin embargo, esto limita su uso en pacientes ambulatorios que podrian
beneficiarse de un tratamiento mas temprano, como aquellos que tienen factores de riesgo
de evolucién de la enfermedad hacia la gravedad. La via inhalatoria podria ser una opcion
para la administracion de remdesivir, puesto que el primer blanco de la infeccion por SARS-

CoV-2 son los receptores de la ECA2 situados en el epitelio de las vias respiratorias.
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Por esto, se ha investigado el uso de remdesivir inhalado en monos, demostrando la
misma eficacia que el remdesivir intravenoso. En este estudio se administré remdesivir a tres
machos en dosis de 10mg/kg el primer dia y 5mg/kg los dias restantes por via intravenosa a
velocidad constante en 30min; en cambio, el remdesivir inhalatorio se administré6 mediante
domo de cabeza (o camara cefalica, utilizada cominmente para brindar oxigeno a neonatos)
a tres machos y una hembra a una concentracién de 5mg/ml durante 30-90mins, para tener
una dosis promedio de 0,35mg/kg. Se monitorizaron las concentraciones y otros pardmetros
mediante exdmenes de laboratorio en varios periodos de tiempo, se realizaron mediciones
del peso corporal y la temperatura a dias alternos y también se realizaron exadmenes de
imagen para constatar la evolucion de la enfermedad.

Los resultados muestran que el remdesivir inhalado, incluso en dosis menores que el
administrado por via IV, proporciona la misma concentracion del metabolito activo del farmaco
especialmente en el intersticio pulmonar. Ademas, las concentraciones sistémicas del mismo
metabolito también son mas bajas en comparacién con la administracién IV lo que supondria
menos efectos secundarios.

El remdesivir inhalado demostré eficacia cuando es administrado luego de ocho horas
de la infeccién y con dosis de 0,35mg/kg, igualmente eficaz que por via IV en dosis de
10mg/kg seguido de 5mg/kg.

Remdesivir por 5 0 10 dias en pacientes con Covid-19 severo (Goldman et al., 2020)

Se trata de un estudio aleatorizado en el que participaron 397 pacientes desde los 12
aflos de edad de varios paises con diagnéstico de Covid-19 grave, confirmada por PCR,
evidencia de neumonia en imagen y saturacion de 94% o menor, sin ventilacion mecanica o
ECMO. Estos pacientes fueron divididos de manera aleatoria para recibir tratamiento con
remdesivir durante cinco o diez dias en dosis de 200mg/dl el dia uno y 100mg/dl los dias
siguientes, por lo que 200 pacientes recibieron un curso con remdesivir durante cinco dias y
197 pacientes recibieron el mismo tratamiento durante diez dias. En el grupo de diez dias los

pacientes padecian un estado clinico mas deteriorado al inicio del estudio. No se tomaron en
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cuenta a pacientes con elevacion de AST o ALT cinco veces lo normal, o con un aclaramiento
de creatinina menor de 50ml/min/m?2.

Para medir la eficacia de uno u otro tratamiento se us6 una escala de siete puntos que
seria evaluada durante 14 dias para cada grupo de tratamiento, ademas del examen fisico y
examenes de laboratorio.

Los resultados mostraron que, en el grupo de cinco dias, el 64% de los pacientes
habian tenido una mejoria clinica en al menos dos puntos de la escala, en comparacién con
el 54% del grupo de diez dias, sin embargo, considerando el estado inicial peor de los
pacientes del grupo de diez dias, no hubo diferencia significativa en cuanto a la eficacia de
un tratamiento de cinco o diez dias en los pacientes con enfermedad grave, pero sin
respiracion mecdanica. La mayoria de las altas hospitalarias en el grupo de cinco dias fue a
los siete dias, y en el grupo de diez dias los ocho dias y la mediana de recuperacion fue de
diez y once dias respectivamente. Los porcentajes de eventos adversos fueron similares en
ambos grupos y las nauseas fueron el efecto adverso que se presentd con mayor frecuencia.
Los eventos adversos graves como insuficiencia respiratoria se presentaron con mayor
frecuencia en el grupo de 10 dias. Se cree que estos resultados peores en el grupo de diez
dias podrian deberse a que en este grupo el estado clinico inicial de los pacientes era peor
gue en el grupo de cinco dias; ademas, la mayoria de los pacientes eran hombres, que se
sabe tienen un curso clinico peor por Covid-19.

Remdesivir para el tratamiento de Covid-19 — reporte final (Beigel et al., 2020)

Se trata de un estudio aleatorizado controlado por placebo en el que participaron 1062
pacientes con diagnostico de Covid-19 confirmado por PCR que tenian evidencia en
examenes de imagenes de afeccién pulmonar. Estos pacientes fueron aleatorizados para
recibir un curso de remdesivir o placebo durante 10 dias, con el fin de conocer la eficacia del
remdesivir en acortar el tiempo de recuperacion en los pacientes hospitalizados; 541
pacientes fueron asignados al grupo de remdesivir y 521 al grupo control. La mayoria de los
pacientes al momento de la aleatorizacion presentaban una enfermedad grave, y el 15% de

ellos tenian una enfermedad leve o moderada. La mayoria eran varones de raza blanca, con
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una edad media de 58 afios, y con otras comorbilidades con HTA o diabetes. Otros tipos de
tratamientos experimentales para la enfermedad se prohibieron para los pacientes que eran
parte del estudio. Para corroborar la mejoria clinica de los pacientes, estos fueron evaluados
a diario durante 29 dias desde su ingreso, para dicho cometido se usé una escala ordinal de
ocho puntos, donde una puntuacion mas alta significa un peor estado clinico, también se uso
un sistema de puntuaciébn de alerta temprana. En ambos grupos varios pacientes
abandonaron el estudio por diversas circunstancias teniendo finalmente a 517 pacientes en
el grupo de remdesivir y 508 en el grupo control.

Los resultados del estudio muestran que el uso de remdesivir es capaz de disminuir
el periodo en que se recuperaron los pacientes hospitalizados, pues la mediana de dias hasta
la recuperacion de los pacientes del grupo de remdesivir fue de diez dias en comparacion
con el grupo de control, cuya mediana de recuperacion fue de 15 dias. El tiempo de
hospitalizacién también fie menor en el grupo de remdesivir que en el grupo control siendo
de 12 y 17 dias respectivamente; el uso de oxigeno igualmente fue menor que en el grupo
control. Ademas, el uso de remdesivir de manera mas temprana se asocié a un mayor
beneficio en cuanto al tiempo de recuperacién. Asimismo, los eventos adversos graves,
fueron menos frecuentes en el grupo de remdesivir en comparacion con el grupo de control.
La mortalidad en el grupo de remdesivir a los 15 y 29 dias fue menor que en el grupo de
control. Siendo de 6,7% y 11,9% respectivamente en el dia quince y de 11,4% y 15,2% en el
dia veintinueve.

Remdesivir para el tratamiento de pacientes hospitalizados con Covid-19 en Canada:
un ensayo aleatorizado controlado (Ali et al., 2022)

Se trata de un estudio aleatorizado realizado en varios hospitales de Canada en donde
se compara la efectividad del remdesivir acompafiado de tratamiento estandar versus
tratamiento estandar solamente durante diez dias para pacientes con Covid-19 confirmado
por laboratorio. Para verificar su eficacia se toma en cuenta la reduccion de la mortalidad a
los 28 dias, estado clinico, uso de ventilacibn mecéanica, dias sin ventilacién, eventos

adversos y tiempo de estancia hospitalaria.
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La muestra total de pacientes que participaron en el estudio fue de 1267, que fueron
divididos en dos grupos: se asignaron a 634 para recibir remdesivir y 648 recibieron
tratamiento estandar solamente. Se excluyeron a pacientes que fueran alérgicos al
medicamento, que ya estén recibiendo remdesivir antes del estudio, entre otros. Sin embargo,
los pacientes con disfuncion hepatica o renal no fueron excluidos. Se interrumpi6 el
tratamiento cuando los médicos tratantes consideraron darles el alta a los pacientes.

La atencion estandar en ambos grupos fue similar al igual que el uso de oxigeno
suplementario.

Los resultados de este estudio muestran que la mortalidad hospitalaria de los
pacientes que recibieron remdesivir fue menor que en el grupo de control, al igual que la
necesidad de ventilacion mecanica. Los eventos adversos en ambos grupos fueron similares;
la estancia hospitalaria tampoco fue diferente entre ambos grupos. La mortalidad a los 60
dias fue moderadamente menor que en el grupo de control. Estos resultados muestran que
el remdesivir tiene un efecto significativo en reducir la mortalidad y necesidad de ventilacion
mecanica en pacientes con Covid-19.

Remdesivir en adultos con Covid-19 severo: un ensayo multicéntrico aleatorizado,
doble ciego, controlado por placebo (Y. Wang et al., 2020)

Se trata de un estudio aleatorizado doble ciego controlado con placebo realizado en
varios hospitales de China que busca conocer la eficacia del remdesivir IV en acortar el tiempo
de recuperacién de los pacientes con Covid-19 severo confirmada por RT-PCR. Para ello se
us6 una escala de seis puntos, en donde participaron 237 pacientes quienes de manera
aleatoria fueron divididos en dos grupos en proporcién de 2:1. 158 pacientes recibieron
tratamiento con remdesivir y 79 pacientes recibieron placebo durante 10 dias. Los pacientes
gue participaron en el estudio eran pacientes mayores de 18 afios de edad, la mayoria de
sexo masculino, con una mediana de edad de 65 afios, que tenian evidencia de neumonia
en los examenes de imagen, saturacion de oxigeno menor al 94%, maximo de 12 dias desde
el inicio de los sintomas y una relacién oxigeno arterial /oxigeno inspirado de 300 mmHg o

menos. Ambos grupos recibieron ademas tratamiento estandar como parte del tratamiento y
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18% de los pacientes recibieron ademas lopinavir/ritonavir. En el grupo de remdesivir habia
mas pacientes con comorbilidades como HTA, y en el grupo placebo la mayoria habian tenido
sintomas menores de diez dias

Los resultados del estudio muestran que no hubo diferencia entre ambos grupos en
cuanto al tiempo de recuperacion de los pacientes, mortalidad o tiempo en eliminar el virus,
sin embargo, en los pacientes cuyos sintomas tenian menos de 11 dias, el tiempo de
recuperacion fue en promedio cinco dias menor que en el grupo de control, asi mismo la
necesidad de ventilacion también fue menor que en el grupo de control, aunque esto no tuvo
significancia estadistica. Los eventos adversos ocurrieron en 66% de los pacientes del grupo

de remdesivir y en 64% del grupo de control.

Remdesivir mas dexametasona versus dexametasona sola para tratamiento de
pacientes con Covid-19 que requieren terapia de oxigeno suplementaria: un estudio
prospectivo controlado no aleatorizado (Marrone et al., 2022)

La dexametasona y el remdesivir se han utilizado como parte del tratamiento de Covid-
19 durante la pandemia, y se ha demostrado que la dexametasona es capaz de reducir la
mortalidad, mientras que el uso de remdesivir para el mismo objetivo ha sido objeto de debate.
Por lo que en este estudio se analizaron dos cohortes independientes en donde se incluyen
a 151 pacientes: 76 pacientes recibieron remdesivir mas dexametasona y 75 recibieron
dexametasona solamente. Estos dos grupos se comparan para comprobar si el uso de
remdesivir aunado a dexametasona es capaz de reducir la mortalidad a los 30 dias en
pacientes con Covid-19 confirmada por laboratorio que requieren oxigenoterapia, en
comparacion con el uso de dexametasona sola. Ademas, de manera secundaria se evalla la
eficacia de cada tratamiento para mejorar la insuficiencia respiratoria y reducir el tiempo de
hospitalizacion y los niveles de marcadores inflamatorios. La primera parte del estudio se
realiz6 con una cohorte solamente usando dexametasona ya que al inicio del estudio no se
disponia de remdesivir; en la segunda parte del estudio se administr6 remdesivir mas

dexametasona para todos los pacientes de la cohorte.
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Los pacientes elegibles fueron todos aquellos con Covid-19 que requerian tratamiento
suplementario y tenian duracion de diez dias de los sintomas. Se excluyeron los pacientes
con elevacién de transaminasas mas de cinco veces el valor normal y TFG menor de
30ml/min/m?.

Los resultados muestran que el uso de remdesivir mas dexametasona tuvo eficacia
significativa en reducir la mortalidad a los 30 dias, ya que dicha mortalidad fue del 1.3% en
comparacion con dexametasona sola, en donde se alcanz6 un 16%. En el grupo de remdesivir
se redujo la carga viral de manera mas rapida, hubo un menor tiempo de hospitalizacion y
también disminucion de los marcadores inflamatorios. Por lo que se puede concluir que el
uso de remdesivir mas dexametasona es eficaz para reducir la mortalidad a los 30 dias en

pacientes con Covid-19 que requieren oxigeno.

Remdesivir mas los cuidados estandar versus los cuidados estandar solos para el
tratamiento de pacientes ingresados al hospital con Covid-19 (DisCoVeRy): un ensayo de
fase 3, aleatorizado, controlado, de etiqueta abierta (Ader et al., 2022)

En varios estudios se ha usado remdesivir para demostrar su eficacia como antiviral
en la infeccion por SARS-CoV-2 que causa Covid-19. Sin embargo, los resultados adn son
controvertidos y dispares. Es por ello que en este estudio controlado se busca conocer si
remdesivir aunado a tratamiento estandar tiene mayor eficacia en cuanto a la mejoria clinica
a los 15 dias, en comparacion con el tratamiento estandar solamente. Para medir la eficacia
clinica del remdesivir se utilizé la escala de siete puntos de la OMS.

Para ello se tom6 una muestra de 857 pacientes quienes fueron asignados al azar
para recibir remdesivir mas tratamiento estandar o tratamiento estandar solamente, que se
consider6 grupo control. Los pacientes que se eligieron debian ser mayores de 18 afios, tener
infeccion confirmada por laboratorio, evidencia de neumonia, necesidad de oxigeno
suplementario, no haber recibido tratamiento previo (29 dias) con cualquiera de los esquemas
propuestos en este estudio, entre otros. Se excluyeron a los pacientes con elevacién de
transaminasas, falla renal o cualquier contraindicacion al tratamiento. La dosis de remdesivir

se administr6 durante diez dias; sin embargo, no era necesario completar el tratamiento si el
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paciente al quinto dia fuese dado de alta. Otros tratamientos como corticoesteroides o
inmunomoduladores fueron permitidos segun los criterios de cada médico tratante para la
utilizacion de los mismos. Se realiz6 seguimiento de los pacientes hasta el dia 15 y/o 29
dependiendo si fueron dados de alta, se realiz valoracion clinica y pruebas complementarias
a dias alternos para valorar la evolucién de cada paciente. También se analizé la carga viral
de ambos grupos por medio de hisopados que se sometieron a RT-PCR.

Los resultados de este estudio muestran que, una vez realizado el seguimiento de
ambas poblaciones a los 15 dias, no hubo diferencia significativa en cuanto a la mejoria
clinica, mortalidad, ni tampoco en la aparicién de eventos adversos (los mas comunes fueron
SDRA, lesion renal y dificultad respiratoria), que en porcentajes fueron similares en ambos
grupos. Ademas de ello, los resultados de los hisopados realizados a manera de seguimiento
mostraron una disminucion de la carga viral muy similar entre grupos, y no se encontro
diferencia importante. Los resultados clinicos fueron valorados segun la escala ordinal de
siete puntos de la OMS. Por otra parte, el seguimiento a los 29 dias de ambos grupos tampoco
mostro diferencias entre el grupo remdesivir y el grupo control.

Por lo anterior, se puede concluir que en este estudio remdesivir no mostré mayor
eficacia que el tratamiento estandar en la mejoria clinica de los pacientes con Covid-19 cuyos
sintomas requirieron oxigeno suplementario. Tampoco se observé diferencia en el tiempo de
disminuciéon de la carga viral, ni redujo la mortalidad. Estos hallazgos podrian estar
relacionados con la administracion tardia de remdesivir en el curso de la enfermedad, pues,

otros estudios han encontrado resultados discordantes con el que aqui se presenta.

El remdesivir reduce significativamente la carga viral de SARS-CoV-2 en hisopados
nasofaringeos de pacientes hospitalizados con Covid-19: un estudio retrospectivo de casos y
controles (Biancofiore et al., 2022)

Los estudios acerca de la carga viral en hisopados nasofaringeos en pacientes Covid-
19 son escasos y los resultados son dispares. Por lo que este estudio se centra en conocer
el efecto del remdesivir en la carga viral de los hisopados nasofaringeos de los pacientes con

Covid-19 confirmada por PCR, en comparacion con pacientes que recibieron tratamiento
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estandar solamente. Para ello se estudiaron a 27 pacientes que recibieron tratamiento con
remdesivir durante cinco dias, y a 18 pacientes solo con tratamiento estandar, a quienes se
les tom6 un hisopado nasofaringeo el dia de ingreso y luego 7 y 14 dias después del
completado el tratamiento. Dichas muestras fueron analizadas con RT-PCR.  Los
resultados del primer hisopado fueron similares entre ambo grupos.

Después de administrado el tratamiento, los pacientes que recibieron remdesivir
tuvieron una reduccion significativa de la carga viral, en comparacién con quienes recibieron
tratamiento estandar. Por lo que se puede concluir que el uso de remdesivir resulta efectivo
para disminuir la carga viral en hisopados nasofaringeos en pacientes con Covid-19

hospitalizados.

La terapia con remdesivir causa bradicardia en pacientes con Covid-19: dos reportes
de caso (Abdelmaijid et al., 2021)

La terapia con remdesivir se ha usado para pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
gue provoca enfermedad de Covid-19. De dicho tratamiento en diversos estudios surgen
resultados contrastantes en cuanto a la eficacia de este farmaco. Los efectos adversos que
se han informado han sido menores, aunque en algunos casos la bradicardia ha sido parte
de ellos. Aqui se presentan dos casos de pacientes tratados con remdesivir en donde el uso
de este farmaco provocéd bradicardia sinusal y empeoramiento de las necesidades de
oxigeno, que remiti6 después de suspender el farmaco. Ademas, en uno de ellos hubo
intervalo QT prolongado, lo cual agravé el estado del paciente, por lo que requirié ingreso a
UCIL.

Entre los datos mas destacables del primer caso tenemos un paciente varon de 55
afos de edad con diagnéstico de Covid-19, con dislipidemia tratada con rosuvastatina 20mg,
fumador, que ingresa por dolor corporal y alza térmica no cuantificada. Al examen fisico
presenta saturacion de 91%, temperatura de 36.9°C y resto de signos vitales normales. Las
imagenes mostraron signos de consolidacion; el ECG fue normal

“Resultados de laboratorio: leucocitos 3.2, dimero D 0.63, ALT 53 U/L, AST 51 UIL,

PCR 47 mg/ dI (0-5 mg/dl), ferritina 496 ng/ml, y funcién renal normal. Se inicié Favipiravir,
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tratamiento sintomatico, dexametasona y enoxaparina para profilaxis de TEV” (Abdelmajid et
al., 2021).

Después el Favipiravir se cambid por remdesivir. Luego de cuatro dosis se presento
la bradicardia, que se intensific6 de manera paulatina hasta alcanzar 33 Ipm; el ECG mostré
bradicardia sinusal. Una vez suspendido el remdesivir el paciente mostr6 un ECG normal.

El caso dos se trata de una paciente mujer de 54 afios de edad, que se presenta con
disnea, fiebre, tos y dolor corporal desde hace siete dias. Con antecedentes familiares de
HTA, DM, cancer de mama y TVP. Su examen fisico fue normal con saturacion de 100% y
70 Ipm. El ECG fue normal, las imagenes mostraban signos de neumonia, por lo que fue
tratada con Favipiravir y amoxicilina/clavulanico, que Iluego se cambié por
ampicilina/sulbactam y se agregé azitromicina. Al no haber mejoria se inicié remdesivir y otros
tratamientos de soporte, poco después su FC descendié hasta llegar a 37 Ipm; en el ECG
hubo aumento del intervalo QTc, por lo que se suspendi6 la azitromicina. Por continuar la
bradicardia, ingres6 a UCI y recibio tratamiento por Cardiologia. Luego se suspendio
remdesivir, mostrando normalizacion de la FC y el ECG.

Ademas de estos dos casos presentados, hay otros informes en que los pacientes
gue recibieron remdesivir presentaron bradicardia, en donde se pudo observar que al
suspender el farmaco estos efectos cedieron. A pesar de ello, los datos sobre dicha
asociacion son limitados, por lo que no esta clara la relacién que tiene el remdesivir con la
bradicardia en estos pacientes.

Se ha sugerido como probable etiologia la capacidad del remdesivir para influir en el
nodo AV al ser un analogo de nucleésido. Ademas de ello, en estos casos los pacientes
recibieron previamente tratamiento con favipiravir que se sabe es capaz de producir
bradicardia, por lo que esta podria ser producida no solo por remdesivir, sino que podria
tratarse de un efecto de la combinacién de ambos farmacos. Incluso la enfermedad de Covid-
19 también puede producir bradicardia, por lo que la relacion de esta y el uso de remdesivir

no es del todo clara; sin embargo, en estos pacientes se pudo observar una mejoria con el
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retiro del farmaco. Es por ello que se debe tomar en cuenta la bradicardia como posible efecto

adverso con el uso de remdesivir.

Tratamiento con remdesivir para Covid-19 en pacientes embarazadas con sintomas
moderados a severos: reporte de casos en serie (Saroyo et al., 2021)

Los estudios en mujeres no embarazadas muestran que el uso de remdesivir
disminuye el tiempo de estadia en hospitalizacion; sin embargo, los estudios sobre Covid-19
en mujeres embarazadas son limitados, y el tratamiento en esta poblacion representa un reto,
ya que los cambios fisiolégicos propios del embarazo llevan a estas mujeres a una mayor
susceptibilidad y empeoramiento de los resultados: hasta el 14% de las embarazadas pueden
presentar sintomas graves.

Algunos estudios sobre el uso de remdesivir para tratar el ébola han mostrado que el
uso de dicho farmaco es seguro en el embarazo. En este estudio se presentan cinco casos
de mujeres con diagndstico de Covid-19 quienes fueron tratadas con remdesivir en el Hospital
General Central Nacional Dr. Cipto Mangunkusumo.

El primer caso se trata de una paciente de 27 afios con 27 semanas de gestacion que
se presentd con taquipnea, fiebre y dificultad respiratoria. Ademas, tenia HTA croénica, las
imagenes eran sugestivas de neumonia y la PCR fue positiva para Covid-19. Se le brindé
oxigeno para mantener las satO2 en 95-97%, se diagnostic6 SDRA y preclamsia, se dio
tratamiento para la preclamsia y maduraciéon pulmonar con corticoides. Al segundo dia la
taquipnea empeoré y la satO2 baj6; tuvo cesarea de emergencia. A pesar del tratamiento la
paciente no tuvo mejoria clinica por lo que se inicié tratamiento con remdesivir durante cinco
dias mostrando mejoria y siendo dada de alta el dia 12 de hospitalizacion.

El segundo caso se trata de una mujer de 28 afios con 36 semanas de gestacion
diagnosticada de Covid-19 confirmado. Habia sido tratada en otro hospital por fiebre y tos
durante cuatro dias sin mejoria clinica. Tuvo cesarea de emergencia y se le administro
remdesivir por cinco dias siendo dada de alta el dia siete de hospitalizacion después de

completada la terapia.
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El tercer caso se trata de una mujer de 31 afios con 40 semanas de gestacion con
taquipnea y fiebre de una semana de evolucion, con sintomas respiratorios previos, las
imagenes no mostraron signos de neumonia. Se administré oxigeno para mantener la satO2
en 95%, la PCR fue positiva para SARS-COV-2. Se realizdé cesarea de emergencia, fue
hospitalizada y se dio remdesivir desde el segundo dia de hospitalizacion hasta el sexto
mostrando mejoria y siendo dada de alta el séptimo dia.

El cuarto caso se trata de una mujer de 30 afios con 34 semanas de gestacion acude
por taquipnea, tos y fiebre, sin anomalias en las imagenes; el resultado del PCR fue positivo.
Se administré oxigenoterapia y remdesivir durante seis dias siendo dada de alta al séptimo
dia. A las 39 semanas tuvo una cesarea.

El quinto caso se trata de una paciente de 35 afios con 27 semanas de gestacion con
fiebre, anosmia y taquipnea de cuatro dias de evolucién, PCR positivo e imagenes normales.
Se le administrd oxigenoterapia y remdesivir por seis dias con mejoria clinica y alta al 7mo
dia de hospitalizacion; tuvo parto vaginal a las 37 semanas.

En estos casos las pacientes mostraron una mejoria clinica con el uso de remdesivir,
y una menor estancia en hospitalizacién, sin efectos secundarios significativos ni para la
madre ni para el feto, con negativizacion de la PCR después de finalizar el tratamiento con
remdesivir. Por lo que a pesar de que no hubo casos control por razones éticas, se

recomienda el uso de remdesivir en mujeres embarazadas con Covid-19 moderado a severo

Remdesivir versus cuidados estandar para enfermedad por infeccion por coronavirus
2019 severa: un andlisis de mortalidad a los 28 dias (Olender et al., 2021)

Se tomaron en cuenta dos estudios para realizar el analisis: uno con tratamiento con
remdesivir y otro solamente con tratamiento de soporte. Los pacientes debian tener Covid-19
confirmado por PCR, ser mayores de 18 afios, saturaciéon menor de 94%, uso de oxigeno
suplementario e infiltrados pulmonares.

En el primer estudio los pacientes se dividieron aleatoriamente para recibir remdesivir
por cinco y diez dias respectivamente ademas de tratamiento estandar. En dicho estudio no

se encontré diferencia en la eficacia de ambas pautas de tratamiento. En el segundo estudio
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los pacientes recibieron tratamiento estandar solamente ya que, al momento del mismo,
remdesivir no estaba aprobado para su uso.

Para realizar el analisis usaron a 368 pacientes que recibieron tratamiento con
remdesivir y a 1399 pacientes que solamente tuvieron tratamiento estandar. Las
caracteristicas de ambas poblaciones fueron similares. En el caso de los pacientes que
recibieron remdesivir, tuvieron una mayor tasa de recuperacién en el dia 14 de 65,2% en
comparacion con los pacientes que solamente recibieron tratamiento de soporte 57,1%, y la
mortalidad fue menor en el grupo de remdesivir temprano con oxigeno de bajo flujo. Por el
contrario, para los pacientes que recibieron remdesivir temprano y oxigeno ambiente, de alto
flujo o ventilacion mecanica no se hallaron diferencias en la mortalidad.

Por lo que se puede concluir que el remdesivir temprano es Gtil para acortar el tiempo
de recuperaciéon y disminuir la mortalidad en pacientes tratados con este medicamento.
Ademas, se destacan algunas caracteristicas de los pacientes que se asocian a una menor
mortalidad como son: paciente joven, blanco, sexo femenino, flujo de oxigeno bajo, mayor
duracion de los sintomas, sin comorbilidades cardiacas o respiratorias y haber recibido un

inhibidor de la proteasa del VIH tempranamente.

Remdesivir, molnupiravir y nirmatrelvir permanecen activos contra el SARS-CoV-2
Omicron y otras variantes de cuidado (Vangeel et al., 2022)

Debido a las rapidas mutaciones que ha tenido el virus causante de Covid-19, han
surgido cinco variantes conocidas de este virus, de las cuales se sabe que algunas tienen
mayor capacidad de propagacion, y otras como Omicron han desarrollado escape
inmunolégico a las vacunas o la inmunidad por previa infeccion. Ademas, el uso de
anticuerpos monoclonales tampoco parece resultar eficaz en esta cepa. Es por ello que frente
a la afeccion resulta importante verificar la eficacia de medicamentos con actividad antiviral
frente a Covid-19.

En este estudio se evalla la actividad in vitro de los farmacos remdesivir, molnupiravir
y nirmatrelvir frente a las variantes del SARS-CoV-2; delta, gamma, alfa, beta y omicron, asi

como a la cepa original. Para ello, células VeroE6 fluorescentes fueron tratadas con los
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medicamentos previo a la infeccidn, lo que permitié constatar su eficacia in vitro aun después
de las mutaciones del virus. Esto se explica debido a que las proteinas que son blanco de su
mecanismo de accion (por ejemplo, la ARN polimerasa para el remdesivir) siguen estando
presentes en estas cinco variantes del virus con muy pocos cambios. Las mutaciones
detectadas son pocas y se encuentran alejadas del sitio activo, por lo que la eficacia de los
medicamentos no cambia. La mayoria de las mutaciones estan presentes en la glicoproteina
espiga (S), blanco de la respuesta inmune pero no de los antivirales.

Es por ello que se espera que en un futuro estos farmacos sigan teniendo actividad
contra estas variantes u otras futuras, por lo que se recomienda continuar con el desarrollo

de nuevos farmacos de estas caracteristicas.

La administracibn subcutdnea de remdesivir previene neumonia intersticial en
macacos Rhesus inoculados con SARS-CoV-2 (Williamson et al., 2022)

El uso del remdesivir se encuentra limitado debido a que su administracion es por via
intravenosa, por lo que el tratamiento ambulatorio se restringe, ya que el tratamiento
intravenoso debe darse por al menos cinco dias y se lo reserva para pacientes con
enfermedad moderada o grave. Sin embargo, varios estudios han demostrado que el
tratamiento temprano con remdesivir tendria mas eficacia que la administracion tardia de
dicho farmaco; es por ello que en este ensayo se prueba una nueva formulacién capaz de
administrarse por via subcutanea en macacos Rhesus, que podria beneficiar a los pacientes
ya que se puede usar de forma ambulatoria.

Se analiz6 la farmacocinética del remdesivir subcutaneo, encontrandose que los
niveles maximos de concentracion son mas bajos en comparacion con la via intravenosa. Sin
embargo, los metabolitos activos del farmaco en los pulmones fueron similares para ambas
formulaciones.

Se utilizaron 12 macacos Rhesus a quienes se infecté con SARS-CoV-2 por varias
vias, luego se administré remdesivir subcutaneo a seis de ellos y sélo el vehiculo a los otros

seis. Posteriormente cuando los animales fueron sacrificados se analiz6 la piel del lugar de
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inyeccion mostrando lesiones mas graves en los que recibieron remdesivir, por lo que se
deberia analizar si la gravedad de estas lesiones podria afectar su uso en humanos.

La nueva formulacion administrada de manera temprana por via subcutanea en
macacos Rhesus demostr6 una reduccion de los signos de la enfermedad causada por
SARS-CoV-2, reduccion de replicacion viral y ausencia de enfermedad intersticial, por lo que

la administracion subcutdnea disminuy6 la enfermedad respiratoria.

La utilidad del remdesivir en SARS-CoV-2: una experiencia Unica en un centro de
atencion terciaria de un pais en desarrollo (Malik et al., 2022)

Durante la pandemia producida por Covid-19 las modalidades terapéuticas eran
limitadas, de manera que se buscé posibles tratamientos que fueran efectivos contra el
SARS-CoV-2. Remdesivir fue utilizado de manera experimental debido a su capacidad de
inhibir la replicacion del virus in vitro. Existen estudios que respaldan al remdesivir por su
capacidad antiviral contra los coronavirus, y se lo ha asociado con beneficios en la clinica del
paciente tales como disminucién de la estancia hospitalaria y menor gravedad de la
enfermedad en los pacientes con Covid-19. Remdesivir podria ser una buena alternativa para
el tratamiento de esta enfermedad, por la similitud que el virus tiene con otros virus como
SARS-Cov-1, entre otros. Ademas, la capacidad de inducir resistencia con el uso de este
medicamento es baja. Es por ello que en este estudio prospectivo se desea corroborar el
valor terapéutico de dicho farmaco.

Aqui participaron 612 pacientes del hospital Lahore de Pakistan, de los cuales 159
fueron elegidos para recibir remdesivir como tratamiento. Dichos pacientes tenian
enfermedad confirmada por laboratorio (RT-PCR) y necesitaban ser hospitalizados; se les
realizd seguimiento con diferentes modalidades para verificar la evolucién de su enfermedad.
Las edades de los pacientes comprendian un rango desde los 15 a los 75 afios con una media
de 47 afios y la mayoria eran de sexo masculino. Los pacientes recibieron remdesivir en una
mediana de 5.8 dias desde la aparicién de los sintomas. Entre otros criterios de inclusion
tenemos FR >22 rpm, evidencia en imagenes de neumonia y falta de respuesta al tratamiento

estandar previo. No se tomaron en cuenta a los pacientes con elevacion de transaminasas,
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insuficiencia renal crénica, alergia al farmaco, entre otros. Se tomaron examenes
complementarios y valoracion clinica al primer dia de tratamiento y luego a dias alternos para
corroborar mejoria. Los pacientes recibieron tratamiento con remdesivir durante al menos
cinco dias, hasta que fueran dados de alta o0 hasta cumplir diez dias de tratamiento.

Los resultados muestran que de los 159 pacientes que fueron candidatos para recibir
remdesivir como parte de su tratamiento, 141 tuvieron una mejoria significativa en su estado
clinico. Ademas, se pudo verificar que remdesivir fue capaz de reducir la mortalidad entre los
sujetos que lo recibieron, ya que, de los pacientes que recibieron el remdesivir solamente el
11,32% fallecieron, en contraste con los pacientes que no recibieron el farmaco cuya cifra
porcentual alcanza el 32,89% de fallecidos. Asimismo, el uso de remdesivir se asocio a una
menor gravedad de la enfermedad, y con un menor tiempo de recuperacion de los sintomas,
lo que significa una menor estancia hospitalaria. Los buenos resultados observados en este
estudio se correlacionaron con el inicio mas temprano de remdesivir y con la dosis del
farmaco.

Estos resultados son analogos con los de otros estudios, que concuerdan en que
remdesivir puede beneficiar a los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 con Covid-19 de

diferentes niveles de gravedad.

Tratamiento con remdesivir en dos pacientes embarazadas con neumonia por Covid-
19 (V. Singh & Choudhary, 2021)

Los datos sobre la enfermedad de Covid-19 en pacientes embarazadas y el
tratamiento con remdesivir son limitados para este grupo vulnerable, debido a que en su
mayoria las mujeres embarazadas no han sido incluidas en ensayos clinicos. Ademas, no se
conocen con seguridad los posibles efectos teratogénicos del remdesivir.

En este articulo se reportan dos casos de mujeres embarazadas con diagndstico
radiolégico de Covid-19 grave en quienes el tratamiento con remdesivir fue favorable tanto
para la madre como para el bebé y sin efectos secundarios importantes.

El primer caso se trata de una paciente de 29 afios y 32 semanas de gestacion con

alza térmica y otros sintomas respiratorios, 25rpm y saturacion de 92%, ademas de las
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pruebas de imagen se le realiz6 prueba rapida de antigenos para confirmar el diagnéstico de
Covid-19. En el laboratorio tenia signos de inflamacion. Fue ingresada a UCI y, a pesar del
tratamiento de apoyo y oxigeno suplementario, su saturacién de oxigeno y los marcadores
de inflamacién no mostraron mejoria, por lo que se decidi6 la administracion de remdesivir
por diez dias. Mostré mejoria clinica en el 7mo dia, siendo dada de alta en el dia 11. En el
posterior control por teléfono la paciente mantenia saturacion sobre 95% y tuvo un parto
vaginal a las 36 semanas.

El segundo caso se trata de una paciente de 32 afios con 29 semanas de gestacion
con disminucion de conciencia, afebril y saturacién de 86%, 14rpm, y en el laboratorio signos
de inflamacion y glucosa de 136mg/dl. Se inici6 oxigeno suplementario y ademas de las
imagenes, en la prueba répida de antigenos dio positivo para Covid-19. El diagnéstico
probable fue de encefalitis por Covid-19. Se decidié administrar remdesivir IV por 10 dias y
tratamiento de soporte. La respuesta fue favorable y el estado neurolégico mejor6. El
requerimiento de oxigeno disminuy6 al 8vo dia y la paciente fue dada de alta a los 12 dias.
La paciente no acudié a seguimiento y tuvo una cesarea a las 38 semanas por sufrimiento
fetal.

Con estos dos casos se puede concluir que el remdesivir puede ser administrado a
pacientes embarazadas pues podria ser eficaz en este grupo de pacientes y también seguro
tanto para la madre como para el feto.

Niveles muy bajos de resistencia a remdesivir en genomas de SARS-CoV-2 después
de 18 meses de uso masivo durante la pandemia de Covid-19: un analisis exploratorio GISAID
(Focosi et al., 2022)

Para este estudio se utiliz6 la base de datos de GISAID, para corroborar las
mutaciones en el virus SARS-CoV-2. Esto debido a la preocupacion del uso amplio del
remdesivir durante la pandemia, lo cual podria causar resistencia a este farmaco, pues
remdesivir es capaz de inducir mutaciones en parte debido a su baja penetracion en el tejido

pulmonar, lo que podria causar resistencia.
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Primero se realizé una busqueda en Pubmed sobre estudios que mostraran
resistencia al remdesivir. Luego se corrobor6é estas mutaciones en la base de datos ya
mencionada hasta el 24 de noviembre de 2021. Las mutaciones en el gen de la polimerasa
de ARN dependiente de ARN (RdRp) se representaron mediante un sistema grafico. Las
resistencias in vitro informadas en los articulos fueron bajas y solamente uno de ellos informo
resistencia in vivo.

En este estudio se revela que a pesar del amplio uso del remdesivir contra el Covid-
19, la resistencia a este farmaco es baja. A pesar de ello, la OMS no recomienda su uso en

ningun nivel de gravedad pues varios estudios no han comprobado eficacia del mismo.

Tratamiento exitoso con Remdesivir y corticoides en un paciente con neumonia
asociada a Covid-19: reporte de un caso (Gonzales-Zamora et al., 2020).

La enfermedad Covid-19 puede provocar complicaciones graves, por la tormenta de
citocinas que desata en el aparato respiratorio y otros sistemas, lo que podria llevar a la
muerte de los pacientes enfermos, afortunadamente, solamente el 15% de los pacientes con
Covid-19 tienen agravamiento de su enfermedad, sin embargo, en los pacientes que se
agravan es necesario iniciar tratamiento. Remdesivir, aprobado por la FDA, ha sido utilizado
como parte del tratamiento de la enfermedad con resultados favorables, también se lo ha
usado como tratamiento combinado con otros agentes, como corticoides. Aqui se presenta
un caso de un paciente que fue tratado con remdesivir y metilprednisolona con resultados
favorables para el paciente.

Paciente masculino de 48 afos de edad sin antecedentes de importancia, se presenta
con tos, disnea, alza térmica no cuantificada y diarrea de diez dias de evolucién. Niega
contacto con persona sintoméatica. Signos vitales normales excepto por taquipnea T°: 38°C,
y SAT%: 90%. Se le coloca oxigeno con lo que mejora a 96%. Se realizaron examenes de
laboratorio y PCR.

La PCR resulto positiva para la enfermedad, en los exdmenes de imagen se observan

signos de neumonia. Se inici6 ceftriaxona y azitromicina que se cambio por hidroxicloroquina.
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Sin embargo, el estado clinico del paciente empeoro rapidamente necesitando
oxigeno al 80%, por lo que se ingres6 a UCI. Tuvo cierta mejoria en los dias siguientes, pero
aun necesitaba oxigeno suplementario, en este tiempo se continué con hidroxicloroquina que
luego fue cambiado por remdesivir, junto con metilprednisolona dos dias después para
controlar la inflamacién, a pesar de ello los examenes de imagen mostraron empeoramiento
de las opacidades, por lo que se sospechd de una infeccidon nosocomial, iniciando tratamiento
adecuado, pero luego esta sospecha se descarté con los cultivos y se suspendié antibiéticos.
El paciente mostr6 mejoria, los examenes de laboratorio se normalizaron y se suspendio el
oxigeno suplementario, el paciente fue dado de alta unos dias después sin complicaciones.

En este caso el uso de remdesivir y metilprenisolona se asociaron a la mejoria del
paciente. No se puede afirmar que la hidroxicloroquina mejoré el estado de este paciente,
pues esta fue retirada unos dias después de comenzar su uso, ademas de que varias
publicaciones no encontraron beneficio del farmaco. Por otro lado, remdesivir ha demostrado
resultados favorables en varios estudios como agente antiviral, y metilprenisolona es util para
tratar la tormenta de citocinas que es causante de las complicaciones en pacientes con Covid-
19, aunque su uso es controversial

Por lo que se puede concluir, que el tratamiento combinado de remdesivir mas
metilprednisolona puede tener beneficios clinicos en pacientes con enfermedad grave por
Covid-19, aunque los resultados favorables de este Unico caso no se pueden extrapolar a la

poblacién general, por lo que se necesitan mas estudios al respecto.
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Capitulo cuatro
Discusion
4.1. Eficacia del tratamiento con remdesivir

Los tratamientos disponibles para la Covid-19 son limitados debido a que esta
enfermedad es causada por SARS-CoV-2, un virus nuevo. Por esto, se realizaron varios
estudios en distintos paises, que pretendian encontrar un tratamiento adecuado, que sea
capaz de disminuir la estancia hospitalaria y sobre todo la mortalidad, ademas de otros
objetivos secundarios. Entre los antivirales utilizados esta remdesivir, el cual se ha estudiado
ampliamente en varios ensayos, generalmente acomparnado de tratamiento de soporte o con
otros farmacos, ya que in vitro ha resultado eficaz contra el SARS-CoV-2 (Vangeel et al.,
2022).

Sin embargo, los resultados de los estudios son contradictorios. Estudios tales como
los realizados por Gottlieb et al., 2022 y Pasquini et al., 2020 muestran que el remdesivir es
capaz de reducir la mortalidad y la progresion de Covid-19, en el primer estudio remdesivir
fue administrado al inicio de los sintomas (en los primeros siete dias) mientras que en el
segundo estudio el farmaco se administr6 a pacientes en estado critico ingresados a UCI. Asi
mismo, Beigel et al., 2020 administré remdesivir a pacientes en estado critico que ademas
tenian otras comorbilidades que agravaban su condicion, sin embargo los resultados de este
estudio fueron favorables, pues indican que remdesivir puede acortar el tiempo de
recuperacion, lo que supondria una gran ventaja para los hospitales que se saturaron durante
los primeros meses en que surgié la pandemia, pues significa menos dias de hospitalizacion.
Ali et al., 2022 también obtuvieron resultados similares, con el valor agregado de que el uso
del medicamento puede disminuir la necesidad de ventilacibn mecanica, en este estudio
alrededor de 40% de los participantes estaban ingresados en UCI al momento de realizar el
estudio, y otros mas, tenian enfermedad moderada o requerian soporte con oxigeno. En
cuanto al efecto del remdesivir sobre la carga viral en las vias aéreas, Biancofiore et al., 2022

demostraron disminucion en la carga viral de hisopados nasofaringeos en pacientes que
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recibieron remdesivir, aunque esto en algunos casos no se correlaciond con la clinica del
paciente, pues la mayoria de pacientes al momento del estudio estaban ingresados en UCI,
y a pesar de la disminucion de la carga viral, no hubo una mejoria apreciable en el estado
clinico. Estos resultados contrastan con los obtenidos por Mahajan et al., 2021 y Y. Wang
et al., 2020, que muestran que remdesivir no tiene ningun efecto beneficioso comparado con
tratamiento de soporte o placebo; los participantes del primer estudio tenian enfermedad de
moderada a grave, y al menos 4 dias desde el inicio de los sintomas, en el segundo estudio
alrededor del 80% de los pacientes necesitaban ingreso hospitalario y oxigeno suplementario;
resultados similares se obtuvieron en el estudio de Ader et al., 2022, en donde ademas el
remdesivir no redujo la carga viral de manera significativa en comparacion con cuidados
estandar solamente, los pacientes al momento del estudio tenian enfermedad moderada en
alrededor de 60% y 40% enfermedad grave. Asi mismo, el estudio de Ohl et al., 2021 sefiala
gue remdesivir no solo no fue eficaz en disminuir la mortalidad y la estancia hospitalaria, sino
gue ademas de ello el uso del remdesivir se asoci6é con una estancia hospitalaria mas larga,
en general debido al curso de diez dias de tratamiento usado, enfermedad mas grave que en
el grupo de control y por complicaciones asociadas tratamiento con remdesivir, como dafio
renal. En este estudio la mayoria de pacientes tenian enfermedad moderada, y alrededor del
33% estaban ingresados en UCI.

Finalmente, hay resultados que en términos de nuameros fueron mejores para
remdesivir pero con importancia incierta, como es el estudio de Spinner et al., 2020, que
muestra resultados favorables para el remdesivir, especificamente el tratamiento durante
cinco dias (en comparacién con el curso habitual de diez dias usado en la gran mayoria de
los otros estudios aqui citados); sin embargo, la importancia clinica de estos resultados no es
contundente, por lo que no se puede afirmar que remdesivir haya resultado realmente (til, la
mayoria de los pacientes en este estudio tenian enfermedad moderada y estaban
hospitalizados. Asi mismo Goldman et al., 2020, estudiaron pacientes con enfermedad grave
y que requieren ventilacion y destacan que el uso de remdesivir por cinco o diez dias no

ofrece ninguna ventaja en este grupo de pacientes.
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4.2. Factores que afectan el uso del remdesivir

A pesar de la falta de eficacia en algunos estudios, el remdesivir puede tener utilidad
en ciertas circunstancias, por lo que se deben considerar diversos factores que afectan su
uso para optimizar las estrategias de tratamiento. Entre estos factores estan el tiempo de
inicio del tratamiento, la via de administracion, el uso conjunto con otros tratamientos y la
sensibilidad al medicamento de las variantes del virus.

Datos aportados por varios estudios muestran que el remdesivir es util cuando se
administra de manera temprana. Por ejemplo, los estudios de Falcone et al., 2022, Malik
et al., 2022 y Gottlieb et al., 2022 encontraron que el remdesivir administrado de forma mas
temprana durante los primeros dias después de la infeccién reduce la progresion y la
gravedad de la enfermedad. Ademas, se ha encontrado reduccion de la mortalidad y
disminucion del tiempo de recuperacion (Olender et al., 2021). Sin embargo, en la mayoria
de los pacientes, la administracion temprana de remdesivir supone un problema, pues el uso
del medicamento intravenoso se restringe, generalmente por la dificultad de tratamiento
ambulatorio, por lo que remdesivir debe ser administrado en el entorno hospitalario, lo que
supone un retraso en el inicio del tratamiento. Por ello, se investigaron otras vias de
administracién que ofrezcan la misma ventaja del remdesivir intravenoso. Vermillion et al.,
2021 y Williamson et al., 2022 realizaron estudios experimentales en monos probando otras
vias de administracion, como son: subcutanea e inhalatoria, respectivamente. Demostraron
gue estas vias de administracién proporcionan las mismas concentraciones del metabolito
activo de remdesivir, lo que supone que estas formas de administracion tienen al menos la
misma eficacia que el remdesivir intravenoso, y podrian ser usadas de manera mas temprana
en entornos ambulatorios.

Remdesivir también se ha usado junto a otros tratamientos. Por ejemplo, junto a
baricitinib y dexametasona en los estudios de Kalil, Patterson, et al., 2021 y Marrone et al.,
2022, respectivamente, en donde se pudo constatar que remdesivir junto a estos
medicamentos reduce la mortalidad, acelera la mejoria clinica, el tiempo de recuperacion de

la enfermedad y disminuye la carga viral. Se ha sabido que baricitinib y dexametasona por si
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solos son capaces de proporcionar beneficios clinicos en pacientes con Covid-19; en los
estudios mencionados anteriormente, el uso concomitante de remdesivir proporcioné aun
mejores resultados que cada farmaco por separado. Ademas de ello un reporte de caso
ofrecido por Gonzales-Zamora et al., 2020, muestra que remdesivir junto con
metilprednisolona mejoraron la evolucion clinica de un paciente con Covid-19 grave, que
anteriormente estaba siendo tratado con hidroxicloroquina sin mejoria.

Sin embargo, otros tratamientos junto con remdesivir no han sido de igual utilidad; es
el caso de interferon beta-la y del plasma convaleciente usados en los estudios de Kalil,
Mehta, et al., 2021 y D. J. Sharma et al., 2021, respectivamente, donde la implementacién de
estos tratamientos junto a remdesivir no aportaron nada al tratamiento con remdesivir solo.
Incluso el uso de interferébn en pacientes con necesidad de oxigeno se asocié a peores
resultados y efectos adversos mas graves. Los autores creian que estos resultados son
debidos a que remdesivir por si solo ya es capaz de proporcionar beneficios clinicos y estos
tratamientos combinados no ofrecen nada adicional.

Otros estudios se realizaron para conocer la resistencia del SARS-CoV-2 al
remdesivir, debido a las nuevas variantes que han ido surgiendo a lo largo de la pandemia,
lo que supuso una preocupacion mundial, pues el desarrollo de resistencias a remdesivir era
inquietante. Sin embargo, los estudios realizados por Vangeel et al., 2022 y Focosi et al.,
2022 demostraron que las resistencias de las distintas variantes de SARS-CoV-2 a remdesivir
son bajas y hasta el momento su uso in vitro sigue mostrando eficacia en la cepa original y
todas las cepas del virus surgidas hasta el momento.

4.3. Efectos adversos

Por otro lado, en la mayoria de los estudios realizados, los efectos adversos
informados han sido menores, siendo los mas comunmente reportados para el uso de
remdesivir cefalea, nduseas y vémitos, y en casos mas graves dificultad respiratoria
(Goldman et al., 2020). Sin embargo, la diferencia en la prevalencia de los efectos adversos
asociados a remdesivir y los asociados a tratamiento estandar no fueron significativos en la

mayoria de los estudios. En cambio, el estudio realizado por Montastruc et al., 2020, revela
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gue el uso de remdesivir tiene mayor riesgo de presentar trastornos hepéticos, pues
remdesivir se asocié con elevacién de transaminasas y bilirrubina. Ademas de ello los
reportes de casos ofrecidos por Abdelmajid et al., 2021 muestran a pacientes en quienes el
uso de remdesivir provoco bradicardia y en uno de ellos prolongacion del intervalo QT. Estos
efectos adversos se asociaron a remdesivir, pues los sintomas comenzaron cuando se
empezd la terapia con este farmaco y los mismos cedieron una vez retirado el tratamiento.
No obstante, en estos pacientes también se usé otros farmacos que podrian causar
bradicardia como Favipiravir; incluso la propia enfermedad Covid-19 se ha sabido que puede
causar bradicardia, por lo que la asociacion del remdesivir y bradicardia no estan del todo
clara, y se necesitan mas estudios al respecto.

El tratamiento de Covid-19 en embarazadas resulta incierto, pues los datos son
limitados en esta poblacion. Saroyo etal.,, 2021 y V. Singh & Choudhary, 2021 reportan
algunos casos en que remdesivir se ha usado en mujeres embarazadas en la segunda mitad
del embarazo, con resultados favorables y mejoria clinica, sin efectos adversos significativos
ni para la madre, ni para el bebé. Por lo que remdesivir podria ser una opcién de tratamiento
segura en esta poblacién, sin embargo, se necesitan estudios mas amplios para avalar esta

afirmacion.
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Conclusiones

La diferencia observada en los resultados de varios estudios de eficacia del remdesivir
en Covid-19 podria deberse a diferencias en la poblacién de estudio, la gravedad de la
enfermedad al momento de haber sido realizado, tiempo de inicio de la terapia desde los
primeros sintomas, duracion del tratamiento, comorbilidades asociadas y otros factores
asociados.

A pesar de que la OMS no recomienda el uso de remdesivir para tratar Covid-19 sin
importar la gravedad de la enfermedad de los pacientes, este farmaco podria ser de utilidad
en ciertas circunstancias clinicas, y siendo administrado de manera temprana durante la fase
de replicacién del virus, pues es donde varios estudios han demostrado mayor beneficio.

Remdesivir se puede considerar seguro en la mayoria de los pacientes; sus efectos
adversos son comparables con el placebo, e incluyen nauseas y vémitos; sin embargo,
aunque son menos frecuentes, se deben tener en cuenta los efectos mas graves que se
relacionan con su uso: bradicardia, elevacion de transaminasas y lesion renal.

Los datos encontrados en los estudios no son concluyentes, por lo que no se puede
afirmar o descartar que el uso de remdesivir sea de utilidad en el tratamiento de pacientes
con Covid-19, se necesitan estudios mas amplios, sin riesgo de sesgo y con mayor nivel de

evidencia.
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