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Remdesivir en COVID-19:
Analisis de efectividad en vida real
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la eficacia del remdesivir mas tratamien-
to estandar versus el tratamiento estandar utilizado en la
préactica clinica diaria en pacientes hospitalizados con neu-
monia grave causada por SARS-CoV-2.

Material y métodos: Estudio observacional de cohorte
prospectivo en pacientes hospitalizados con PCR positiva
al SARS-CoV-2 de abril de 2020 a mayo de 2021 en un
hospital de tercer nivel. Se analizaron dos grupos de pa-
cientes, uno tratado con remdesivir mas terapia estandar
(grupo 1) y el otro con terapia estandar (grupo 2). Varia-
bles medidas: tiempo de hospitalizacién, mortalidad, uso
de corticoides, antibiéticos, tocilizumab y mejoria de los
valores de los pardmetros analiticos (GPT, GOT, PCR, Dimero D).

Resultados: Se analizaron 35 pacientes. En el grupo 1 (19
pacientes) la media de edad fue de 59 afnos. La media de
dias desde el inicio de los sintomas hasta que eran hospi-
talizados fue de 4 dias. El 88% se recuperaron, siendo el
tiempo medio de hospitalizacion de 16 dias. En el grupo 2
(16 pacientes) la media de edad fue de 69 afios. La media
de dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso fue
de 6 dias. El 94% de los pacientes del grupo 2 se recu-
peraron y el tiempo medio de hospitalizacion de 13 dias.
Conclusiones: No se observaron beneficios clinicos en
cuanto al uso de remdesivir mas terapia estandar en com-
paracion con el uso de terapia estandar solo.
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Remdesivir in COVID-19:
Real-life effectiveness analysis

SUMMARY:

Objectives: To evaluate the efficacy
of remdesivir plus standard treatment
versus standard treatment used in dai-
ly clinical practice in hospitalized pa-
tients with severe pneumonia caused
by SARS-CoV-2.

Material and methods: Prospective
observational cohort study in hos-
pitalized patients with SARS-CoV-2
positive PCR from April 2020 to May
2021 in a tertiary hospital. Two groups
of patients were analyzed, one trea-
ted with remdesivir+standard therapy

(group 1) and the other with standard
therapy (group 2). Variables measu-
red: hospitalization time, mortality,
use of corticosteroids, antibiotics,
tocilizumab and improvement in the
values of analytical parameters (GPT,
GOT, CRP, D-Dimer).

Results: Thirty-five patients were
analyzed. In group 1 (19 patients) the
mean age was 59 years. The mean
number of days from the onset of
symptoms until hospitalization was 4
days. Eighty-eight percent recovered,

with a mean hospitalization time of
16 days. In group 2 (16 patients) the
mean age was 69 years. The mean
number of days from the onset of
symptoms to admission was 6 days.
Ninety-four percent of patients in
group 2 recovered and the mean hos-
pitalization time was 13 days.
Conclusions: No clinical benefits were
observed for the use of remdesivir
plus standard therapy compared to
the use of standard therapy alone.

Keywords: remdesivir, covid-19, hospitalization, efficacy.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia importante de patégenos
humanos y animales. A finales del afo 2019, se identificd
un nuevo coronavirus como agente causante de un brote
de neumonia en la ciudad china de Wuhan. Este nuevo
virus se propagé rapidamente, lo que resulté en una pan-
demia mundial. La enfermedad que produce este coro-
navirus se denomina sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), aunque también se la conoce
como COVID-19".

Hasta el 28 de octubre de 2022, se han notificado
mas de 600 millones de casos de COVID-19 y aproximada-
mente 6.5 millones de muertes?. Es por ello por lo que du-
rante este tiempo se ha hecho especial inversién de tiem-
po y recursos en investigar qué medicamentos pueden
ser eficaces contra este virus. De hecho, el planteamiento
6ptimo para el tratamiento de la COVID-19 ha ido cam-
biando desde el inicio de la pandemia hasta el dia de hoy.
De esta manera, los datos publicados parecen que mues-
tran un beneficio en la mortalidad con dexametasona, asf
como con tocilizumab o baricitinib y un posible beneficio
clinico con remdesivir3.

Remdesivir fue el primer farmaco antiviral cuya apro-
bacion fue recomendada tanto en la Unién Europea como
en Estados Unidos para el tratamiento de la COVID-19%.
AUn asi, el papel de éste en esta indicacion es controverti-
do, y todavia esta en investigacion. De hecho, en noviem-
bre de 2020 la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS)
hizo una recomendacién condicional inicial sugiriendo no
utilizar este farmaco para pacientes con COVID-19, inde-
pendientemente de la gravedad de la enfermedad. Esta
recomendacion se fundamenta en los resultados de cuatro
ensayos clinicos aleatorizados que estaban disponibles en
ese momento, con 7333 participantes hospitalizados por
COVID-19%. No obstante, tras la actualizacién de la guia
de la OMS se hace una nueva recomendacion para el uso
de remdesivir para pacientes con enfermedad no grave
pero con alto riesgo de hospitalizacion3.

Remdesivir es un profarmaco de nucledtidos que
actua como andlogo del trifosfato de adenosina (ATP) y
compite con el sustrato ATP natural para la incorporacién
en las cadenas de ARN nacientes por la ARN polimerasa
dependiente de ARN del SARS-CoV-25. Esta actividad llevd
a su uso en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, en
ausencia de cualquier tratamiento eficaz. Sin embargo, la
farmacologia y farmacocinética de remdesivir dentro de
las vias respiratorias y otros 6rganos infectados de pacien-
tes criticamente enfermos con COVID-19 sigue siendo en
gran parte desconocido®.

Por todo ello, el objetivo del presente trabajo es eva-
luar la efectividad de remdesivir versus el tratamiento es-
tandar utilizado en la practica clinica diaria en pacientes
hospitalizados con neumonia grave producida por la CO-
VID-19.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional de cohorte prospectivo en pacientes
hospitalizados con COVID-19 desde abril de 2020 hasta
marzo de 2021 en un hospital de tercer nivel. Se analiza-
ron dos grupos de pacientes, uno tratado con remdesivir y
otro tratado con la terapia estandar utilizada en el hospital.
Para evaluar la efectividad de remdesivir frente a terapia
estandar se midieron las siguientes variables: sexo, edad,

comorbilidades, tiempo medio de recuperacién, duracion
media de la hospitalizacion, mortalidad, media de dias re-
cibiendo oxigeno, mejoria de los sintomas, utilizacién de
corticoides, tocilizumab y antibiéticos, y la normalizacién
de los valores de pardametros analiticos como Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR), niveles de ferritina, dimero
D (DD), aclaramiento de creatinina (CLCr), Alanina Ami-
notransferasa (ALT), Aspartato Aminotransferasa (AST),
Lactato Deshidrogenasa (LDH), saturacion de oxigeno en
ambiente, infiltracion pulmonar, disnea e ingresos en UCI
(Unidad de Cuidados Intensivos).

Los datos se extrajeron de la historia clinica digital (Di-
raya®) y del programa de prescripcion electrénica (Athos
Prisma®), y fueron recogidos en una hoja Excel® de ela-
boracion propia.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 35 pacientes hospitaliza-
dos con infeccion SARS-CoV-2 confirmada por PCR. De
estos, 19 recibieron como tratamiento Remdesivir (Grupo
1) y 16 recibieron el tratamiento estandar (Grupo 2).

En la siguiente tabla (Tabla 1) vienen recogidas las
caracteristicas basales de ambos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Remdesivir (n=19) | Estandar (n=16)

Hombre - n (%) 13 (68.4%) 8 (50%)
Muijer - n (%) 6(31.6%) 8 (50%)
Edad (ahos) 59 (37-82) 69 (46-90)

Comorbilidades - n (%)

Cardiovascular 11 (57.9%) 11 (68.8%)
Diabetes Mellitus tipo 2 5(26.3%) 2 (12.5%)
Respiratoria 6(31.6%) 6 (37.5%)
Otros 9 (47.4%) 8 (50%)

Sin comorbilidades 1(5.3%) 2 (12.5%)

En el grupo de remdesivir, la media de dias desde el
inicio de los sintomas hasta la hospitalizacién fue de +4
(-2 a +7) dias, al igual que desde la PCR positiva hasta
el ingreso que fue de +4 (-1 a +6) dias. En este grupo, el
94.74% presentaron neumontia bilateral, el 84.2% disnea,
el 84.21% infiltracion pulmonar. Respecto al tratamiento
de soporte, el 84.21% necesitd oxigenoterapia de bajo
flujo, el 84.21% recibi¢ corticoides, el 87.50% dexameta-
sona, el 21.05% tocilizumab, el 84.21% cefalosporinas y
el 94.74% macrélidos.

En el grupo de tratamiento estandar, la media de dias
desde el inicio de los sintomas hasta la hospitalizacion fue
de +6 (-6 a +17) dias, mientras que desde la PCR positiva
hasta el ingreso fue de +4 (0 a +11) dfas. En este grupo,
el 68.75% presentaron neumonia bilateral, el 68.75%
disnea y el 81.25% infiltracién pulmonar. Respecto a la
terapia de soporte, el 87.5% necesitd oxigenoterapia bajo
flujo, el 87.50% recibi6 corticoides, el 93.3% se traté con
dexametasona, el 37.50% con tocilizumab, el 93.75%
con cefalosporinas y el 75% con macrélidos.
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Respecto a los pardmetros analiticos,
estos estan recogidos en las Tablas 2 (para-
metros al ingreso en el grupo de remdesivir),
3 (parametros al ingreso en el grupo de te-
rapia estandar), 4 (parametros al alta en el
grupo de remdesivir) y 5 (pardmetros al alta
en el grupo de terapia estandar).

De esta manera, en el grupo del rem-
desivir al ingreso hospitalario el 42% de los
pacientes tenian las enzimas hepaticas (AST
y ALT) por encima del limite superior de la
normalidad (LSN), un 56% presentaba lin-
fopenia, la LDH estaba elevada en el 71%
de los casos, el DD en el 50% y la PCR en el
100% de los pacientes. No obstante, al alta
el 67% (un 25% mas que al ingreso) toda-
via tenia la ALT elevada aunque tan solo un
27% (un 15% menos que al ingreso) estaba
por encima del LSN (Limite Superior de Nor-
malidad). La linfopenia persistia Unicamente
en el 17% (39% menos que en el ingreso)
de los pacientes, la LDH elevada en el 46%
(un 25% menos que en el ingreso), el DD
en el 47% (3% menor que en el ingreso) y
la PCR continuaba elevada en el 59% (41%
menos que en el ingreso) de los casos.

Por otra parte, en el grupo que recibié
solo la terapia estandar al ingreso hospitala-
rio el 19% de los pacientes tenfan AST por
encima del LSN y un 50% la ALT, un 44%
presentaba linfopenia, la LDH estaba eleva-
da en el 75% de los casos, el DD en el 69%
y la PCR en el 88% de los pacientes. No
obstante, al alta el 43% (24% mas que al
ingreso) todavia tenia la ALT elevada aunque
tan solo un 17% (33% menos que al ingre-
s0) estaba por encima del LSN. La linfopenia
persistia Unicamente en el 25% (19% me-
nos que al ingreso) de los pacientes, la LDH
elevada en el 56% (19% menos que al in-
greso), el DD se mantuvo en el 75% y la PCR
continuaba elevada en el 36% (52% menos
que al ingreso) de los casos.

En el grupo det remdesivir, después de 5
dias de tratamiento con este medicamento
la media del % saturacion de oxigeno fue
de 96%, el 26% requirid UCI, en el 84.21%
se produjo una mejoria de los sintomas. El
88% de los pacientes se recuperaron, sien-
do el tiempo medio de hospitalizacion de 16
(9-47) dias. En el momento de cierre del es-
tudio, 2 pacientes continuaban ingresados.

En el grupo de tratamiento estandar,
después de 5 dias de tratamiento estandar
la media del % saturacién de oxigeno fue
de 95%, el 35% requirié UCl y se produjo
una mejoria de los sintomas en el 86% de
los pacientes. El 94% de los pacientes se re-
cuperaron, siendo el tiempo medio de hos-
pitalizacion fue de 13 (3-29) dfas.

En el momento de cierre del estudio ha-
bian fallecido 4 pacientes, 3 en el grupo det
remdesivir y 1 en el grupo de terapia estandar.
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Tabla 2. Parametros analiticos en el grupo remdesivir

al ingreso hospitalario.

Pacient CICr ALT AST PCR Ferritina | LDH RL DD
aciente
(ml/min) | (UIL) | (UIL) (mg/dL) | (ng/mL) | (UNVL) | (U/pL) | (pg/mL)
1 75 17 52 -

2

16
17
18
19

81
>90
72
81
>90
>91
41
>90
>90
93
86
>90
90
90
65
82
>90
56

18
20
13
62
20
13
54

152
44
82
42
23
41
25

120
21
68
73

237.5 = 1880 19026
31 71 - 295 720 136
35 359.2 = 316 790 2090
40 123.3 - 347 800 560
54 46.3 = = 1.250 377
25 112.4 - 294 660 596
23 50.1 263 193 1100 461
74 115.1 - - 930 3326
69 59.7 = 204 1680 179
35 18 - 287 660 292
33 27 331 239 860 577
36 78.4 764 269 850 1320
44 99.2 = 309 1150 303
39 52.9 - 298 1170 476
31 44.7 = = 380 615
100 322.4 - 612 1290 1304
18 273.7 = 461 1420 22477
114 283 1012 297 1620 494
83 94.3 = 209 590 206

Tabla 3. Parametros analiticos en el grupo de terapia estandar

al ingreso hospitalario.

Pacient CICr ALT AST PCR Ferritina LDH RL DD
aciente

(ml/min) | (UIL) | (UIL) (mg/dL) | (ng/mL) | (UIL) | (U/pL) | (pg/mL)

1 80 12 16 17 - 708

18
19

72
60
52
33
46
70
23
138
73
79
52
92
46
66
90
82
>90
56

34
35
18
81
4

54
20
22
27
63
31
17
18
21
68
73

- 1.010
44 109.6 = 327 580 684
31 233 563 243 930 163
25 50.9 = 290 850 864
63 326.7 - 418 1090 817
52 68.8 = 283 1130 666
22 4.7 - 180 1270 405
44 177.3 = 304 480 882
62 46.3 - - 1250 377
35 135.8 = 285 1000 2348
32 43.5 315 260 640 1422
52 19.1 754 366 1830 1468
58 93.7 538 246 2040 438
44 0.1 = = 1640 814
34 264 785 438 790 1454
23 16.8 547 = 630 191
18 273.7 - 461 1420 22477

114 28.3 1012 297 1620 494

83 94.3 - 209 590 206

ClCr=aclaramiento de creatinina, ALT=alanina aminotransferasa, AST=aspartato aminotrans-
ferasa, PCR=reaccion en cadena de la polimerasa, LDH=lactato deshidrogenasa, RL= recuento
leufocitario, DD= dimero D, “-"=sin datos.
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Tabla 4. Parametros analiticos en el grupo de remdesivir al alta hospitalaria

ALT (UI/L) | AST (UI/L)
1 15 26

2

64
34
25
129
61
12
107
219

121
45
81
47
31

64

305
31
24
56
43
19
28
52
38
27
26
31
22

24

PCR (mg/dL) | Ferritina (ng/mL) | LDH (UI/L) | RL(U/uL) | FG (mL/min/1.73 m?)
- 590 59

1316
145.8
205.5

51.7

2.5
4
100.2

1.6
1.4
2.2
6.6
9.5
10
6.3

30.8

3715
498
422
1531

529

476
2817

430

496

1891
1288
570
585

710.1

438
528
396
253
152
300

291
215
224

191
228
223

226

500
1730
1.190
2.090
1300
1.040
2170
3620
1140
1280
1770
2250
270
2380
8710
1040
1720

>90
>90
>90
>90
>90
77
89
>90
>90
>90
85
>90
>90
>90
>90
>90
83

DD (pg/mL)

34654
6013
7293
497
764
404
1002
198
274
212
1408
14
6773
133
367

525
358

AlT=alanina aminotransferasa, AST=aspartato aminotransferasa, PCR=reaccién en cadena de la polimerasa, LDH=lactato deshidrogenasa,

RL= recuento leufocitario, FG= filtrado glomerular, DD= dimero D, “-"=sin datos.

Tabla 5. Parametros analiticos en el grupo de terapia estandar al alta hospitalaria

ALT (UI/L) | AST (UI/L) | PCR (mg/dL) | Ferritina (ng/mL) | LDH (UI/L)
1 24 = 126 736 =

53

12
51
36

129

90

22

14
31

32

56

31

5.4
5.1
3.6
5.8
1.2
3.8
2.5
2.3
0.5

594
1108
145
244

215
1531

>2000

1192

491

219
301
215
358
271

132
253

296

201

RL (U/pL) | FG (mL/m

1030
1.600
2430
930
1490

720

880
2180
2040
1360

2350

1340

in/1.73m? | DD (ug/mL)
46 154

85
>90
58
59

70
>90
49
>90

64

79

684
348
796
578

3552

388
764
3435
117
1122

6527

AlT=alanina aminotransferasa, AST=aspartato aminotransferasa, PCR=reaccién en cadena de la polimerasa, LDH=lactato deshidrogenasa,

RL= recuento leufocitario, FG= filtrado glomerular, DD= dimero D, “-"=sin datos.
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DISCUSION

En este andlisis de pacientes adultos hospitalizados con
neumonia grave por COVID-19 en vida real no se obser-
varon beneficios clinicos en cuanto a utilizar remdesivir
durante 5 dias con o sin medicacién concomitante frente
a utilizar el tratamiento estandar establecido en la practica
clinica diaria de un hospital de tercer nivel.

Respecto a los resultados obtenidos respecto a la tasa
de recuperacion, estos no dejan de ser dispares respecto
a los obtenidos en otros estudios, como los reflejados en
el metaanalisis de Angamo MT, et al.”. Segun este me-
taanalisis, el tratamiento con remdesivir se asocié con un
aumento estadisticamente significativo del 29% en la tasa
de recuperacion respecto al grupo control en el dia 14y
el tratamiento con remdesivir se asocié a una reducciéon
del 37% de la mediana del tiempo de recuperaciéon en
comparaciéon con grupo estandar. Sin embargo, en nues-
tro estudio la tasa de recuperaciéon fue mayor en el grupo
con tratamiento estandar y la media del tiempo de hospi-
talizacion para ambos grupos fue similar. No obstante, los
resultados obtenidos en cuanto a la necesidad de oxigeno
suplementario fueron similares a los de Angamo MT, et al.,
donde no hubo diferencias entre ambos grupos.

Acorde a los resultados obtenidos en nuestro estudio,
podria decirse que remdesivir no tiene un efecto significa-
tivo en los pacientes con COVID-19 que estan con oxigeno
suplementario, como ya concluyé el ensayo Solidarity®.

Dado el pequefio nimero de muertes, no se pueden
sacar conclusiones ni comparaciones respecto a otros es-
tudios.

CONCLUSIONES

A pesar de que algunos datos obtenidos podrian ser con-
tradictorios a los de otros estudios publicados, remdesivir
podria ser efectivo frente a la infeccion por COVID-19. Por
ello, se necesitan mas estudios de investigacion para acla-
rar el efecto beneficioso del tratamiento con remdesivir,
especialmente en la reduccion de la mortalidad en pacien-
tes con COVID-19.

Conflictos de intereses:Los autores declaran no tener con-
flictos de intereses.
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