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“Le debo mi éxito a esto: nunca di ni acepté una excusa”, Florence Nightingale



RESUMEN

Introduccién. La pandemia originada por el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo sigue avanzando y a la espera de que la poblacién mundial sea
vacunada se han reutilizado diversos farmacos para combatir la enfermedad. El remdesivir es
un farmaco que ejerce actividad contra otros virus y su eficacia esta siendo probada mediante
varios ensayos clinicos.

Objetivo. Analizar criticamente los ensayos clinicos publicados sobre el uso del Remdesivir en
pacientes hospitalizados por la enfermedad del coronavirus de 2019.

Material y métodos. Revisidn sistematica, basada en las guias PRISMA, realizando una busqueda
estructurada en las bases Medline, SciELO y Cochrane Library Plus. Se incluyeron publicaciones
del 2020 hasta mayo del 2021. La calidad metodoldgica de los articulos se evalué mediante el
formulario de revision critica de McMaster.

Resultados y discusidon. A partir de los cinco articulos seleccionados, se han descrito los
beneficios que aporta sobre las variables clinicas de los pacientes hospitalizados la terapia con
remdesivir, en los que destaca la disminucién del tiempo de recuperacién, mejora de los signos
clinicos, incidencia menor de requerimiento de oxigeno y disminucion de la mortalidad.

Conclusioén. El remdesivir se muestra como un potencial tratamiento para pacientes infectados
por coronavirus tipo 2 mejorando el curso de la enfermedad.

Palabras clave. Antiviral, COVID-19, Hospitalizado, Remdesivir.



iNDICE

1. INTRODUCCION .......ocooeieieiieiiiiecicte ettt sttt et bbbttt bbbt s s snas 1
LA ETIOLOGHA. ..ottt e 1
L2 TRANSIVIISION ..ottt bttt s st ss sttt eeee 1
1.3 SINTOMAS ...ttt 1
LA DIAGNOSTICO .....ocoviieeceetetetiee ettt sttt sttt b st et b b s s s s b s snas 2
L5 TRATAMIENTO ...ttt ettt s b ettt s be et bt e et e s bt eat et s bt et e sbeene e besaeeneeee 2

1.5.1 FArmacos antiVirales............coceoiiiiiiiiiinienieee ettt 3
1.5.2 Farmacos con capacidad contra SARS-CoV-2 ...........cccceviiiiiiiiiiiieeee e eeerreee e e e 4
1.5.3 Farmacos antiinflamatorios ............cccccooiiiiiiiniiiin e 5
1.5.4 Farmacos inmunomoduladores ..............cccooviieeiiiinieeiiir et 5
1.5.5 ANBIrOMDBOTICOS. .......ooiiiiiiiiiciee et s e st e e saee e e beeesaaeeen 5
T.5.6 ORrOS ... r e e e s s s 5

2. JUSTIFICACION ...ttt s sttt ettt s et et sts e et esessseseseneens 6

3. OBUETIVOS. ... s 6

4. MATERIALY METODOS........cocvuimmimiritiinittetistisseesiessessesse sttt ssesnes 7
4.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA .........ooovuimimimeimeineneieteteie ettt 7
4.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION ........ccvumiminiinciniiieeesinsensinssssensssssessessessessessennes 7
4.3 EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA ........c.oooveeeeeeeeceeeeeeeceeeeeeeeeees et 9

5. RESULTADOS ...ttt ettt sttt et she ettt ae et bt et e st e ebt et e sbeeatenbesatebesbeeabesbeeneenbesaeensenne 9
5.1 SELECCION DE ESTUDIOS .........cocuouiuieeeieieieieeeeseseeesesesesesesessseeetese e tesssessssssssssssasssssasesesasnas 9
5.2 RESULTADOS MEDIDOS .........ccoiiiiiiieie ettt e ettt e e e e e e e re e e e e e s e nnreeeeeeeeesannnnne 10

6. DISCUSION .....oiirimriniireiniitieie ittt 16
6.1 PobIacion diana ..........ccoeeriiiiiiiieee e e e e 16
6.2 DiseNo de 105 @STUAIOS...........c.ceiiiiiiiiicie e e et e s ree e snreeenees 17
6.3 Resultados clinicos del tratamiento con remdesivir .............ccccooovevvveriiieencen s 17
6.4 EFECTOS QUVEISOS ......oocuveiiiieeeiie ettt ettt et e et e ste e et e e e a e e s te e eseeeenbeeeseeessteeeseeesnseeannes 19
6.5 Limitaciones de [0S @StUdIos ...........ccccceiiiriiiiiiiiienieece e e 19
6.6 Papel de la enfermeria ...............ooooiiiiiieciie e e 19

7. CONCLUSIONES ......ccoiittiieitietteie et eteste st eteste e teste s st et e sseeneestesaeesesteestensesaeentensesneesesneensenes 20

8. BIBLIOGRAFIA .......cooimimimieieietctet ittt 20

9. ANEXOS ... XX



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Principales propuestas de fdrmacos contra el virus SARS-COV-2......ccccceeveevevevvenrenrvervnenns 2
Tabla 2. Bases de datos y palabras clave empleadas en cada una de ellas.......c.ccccooveeeeererrernnnnen. 8
Tabla 3. Evaluacidn de la calidad metodolOgiCa......coucieieviniricee e e 9

Tabla 4. Resumen de los estudios de esta revisién que investigan la efectividad del remdesivir
en pacientes hospitalizados POr COVID-19.......cucriieieieceereeerierer e e ste st se e e e s e saeene 11

Tabla 5. Caracteristicas de los participantes e intervenciones en los estudios incluidos en la
FRVISION ..eiivierreeteteetie e ete ettt et eeteese et eesbe e seesbesteebesasessanssssessessessassease shesteebesasenssrssessesbentennsense stesrsensssssenns 15

Tabla 6. Principales efectos adversos valorados y diferencia entre ambos grupos......................15



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Mecanismo de accién de algunos de los farmacos antivirales contra el virus SARS-CoV-



LISTADO DE ABREVIATURAS (ORDENADO ALFABETICAMENTE)
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
ARN: Acido ribonucleico.

CAR-T: Receptor de antigeno quimérico.

COVID-19: Enfermedad por coronavirus de 2019.

DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud.

ECA2: Enzima convertidora de angiotensina 2.

ECMO: Oxigenacion por membrana extracorpodrea.

IDSA: Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América.

IgG: Inmunoglobulinas G.

IgM: Inmunoglobulinas M.

IL-1a: Interleucina-1 alfa.

IL-1B: Interleucina-1 beta.

IL-6: Interleucina 6.

mg: Miligramo.

NAAT: Prueba de amplificacién de los acidos nucleicos.

OMS: Organizacidon Mundial de la Salud.

PCR: Proteina C reactiva.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses.
RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.
SARS-CoV-2: Coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo.

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.



1. INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se detecté en Wuhan, China, una nueva enfermedad infecciosa
caracterizada por producir neumonia viral. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) nombré
el 12 de febrero de 2020 a dicha enfermedad como coronavirus 2019 (COVID-19), causada por
el virus SARS-CoV-2 y fue declarada pandemia mundial el 12 de marzo de 2020 (1).

1.1 ETIOLOGIA

La familia CoV son un gran grupo de virus de ARN monocatenario que se aislan en los
animales y se han convertido en los principales causantes de los brotes de enfermedades
respiratorias, como ocurrié en 2002 con el brote de SARS-CoV-1 originado en China o en 2012
con el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). Se han identificado 7 CoV capaces
de infectar a los humanos. Estos virus zoondticos son causantes de enfermedades leves como el
resfriado comun o infecciones respiratorias del tracto superior, pero también graves producidas
por el SARS-CoV y MERS-CoV; con una tasa de mortalidad superior al 10 % y 35%
respectivamente, a los que ahora se ha unido el SARS-CoV-2 (2).

1.2 TRANSMISION

La principal via de transmisidn de los CoV se realiza a través de gotitas respiratorias,
aunque también se transmite mediante aerosoles, contacto directo con superficies y ruta fecal-
oral. El virus SARS-CoV-2 tiene una tasa de replicacion mas alta que otros virus de su misma
familia como el SARS-1 o MERS en tracto respiratorio superior e inferior, ademads, se ha
comprobado la capacidad del virus del COVID-19 para propagarse en la fase asintomatica de la
enfermedad, comenzando su reproduccion en la garganta, a diferencia de otros virus de su
familia (3). Esta alta capacidad de transmisidn entre personas hace que a 2 de abril de 2021 haya
infectado a mas de 130 millones de personas en todo el mundo y se hayan registrado mas de
2,8 millones de muertes. En Espafia, las cifras superan los 3 millones de contagios y 70 mil
fallecidos (4).

1.3 SINTOMAS

Sus principales sintomas son: fiebre, tos, dificultad respiratoria y dolor muscular. En la
mayoria de casos, la muerte es producida por insuficiencia respiratoria, fallo multiorganico o
shock séptico (5). La media de aparicidn de los sintomas es de 5 dias y también se incluyen
sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos y diarrea) en casi el 40% de los pacientes,
sintomas neuroldgicos, afecciones cutaneas, enfermedad hipercoagulable, ageusia y anosmia
(6,7). Tras realizar un examen radiolégico, es comun presentar neumonia, ésta se manifiesta con
anomalias en la imagen de tomografia computarizada de térax incluso en pacientes
asintomaticos; el examen demuestra opacidades bilaterales difusas en vidrio deslustrado,
subpleurales, con broncogramas aéreos, margenes mal delimitados, predominante en Iébulo
inferior derecho, que progresan o coexisten durante 1 a 3 semanasy desaparecen gradualmente
en caso de mejoria clinica (8). Uno de los factores de la infeccion caracteristico de casos graves
de COVID-19, y principal mecanismo desencadenante de la morbilidad por SARS-CoV y MERS-
CoV, es la liberacion masiva de citocinas proinflamatorias, conocido como tormenta de citocinas,
especialmente de interleucina 6 (IL-6) (9). La enfermedad tiene mayor mortalidad en adultos
hombres de avanzada edad y en aquellos con antecedentes crénicos existentes; principalmente,
enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, enfermedad renal crénica, enfermedad
respiratoria créonica, inmunosupresién, diabetes u obesidad (10,11). Se ha demostrado que la
enfermedad produce ademas un aumento de la proteina C reactiva (PCR), factor caracteristico



de deterioro en la respuesta inmune, traducida en linfopenia, la cual se convierte en factor de
riesgo en pacientes de edad avanzada con enfermedades crénicas existentes debido a su
deficiencia inmunoldgica. En nifios, la enfermedad cursa de forma leve o asintomatica y a las
mujeres embarazadas la enfermedad afecta con menos severidad (12).

1.4 DIAGNOSTICO

La prueba de diagndstico de eleccién es la prueba de amplificacién de los acidos
nucleicos (NAAT), que mediante la reaccidn en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa
en tiempo real (RT-PCR) detecta el ARN del SARS-CoV-2 obtenido en muestras de vias aéreas
superiores mediante hisopos nasofaringeos u orofaringeos. Para el diagndstico de la
enfermedad en fase sintomatica temprana o asintomatica, la muestra de vias superiores es la
recomendada y debe ser realizada por personal sanitario. Las muestras de vias aéreas inferiores
(esputo) tienen mayor carga viral y deben realizarse en casos de sospecha clinica pero que las
muestras de vias superiores hayan dado negativo o en el curso posterior de la enfermedad.
También, la presencia del ARN viral en heces posibilita la recogida de muestras fecales mediante
hisopo anal. La prueba de deteccién de antigenos que detecta las proteinas virales de las vias
respiratorias se utiliza para un diagndstico rapido de la enfermedad de entre 15 y 30 minutos.
Ofrece una forma rapida, econdmica y sencilla de deteccidn de la enfermedad a cambio de una
sensibilidad en torno al 56%, aunque los falsos positivos son menores al 3%. La deteccidn de
inmunoglobulinas G (IgG) e inmunoglobulinas M (IgM) no es la prueba de eleccidn para el
diagndstico temprano de la enfermedad ya que es poco probable que sean concluyentes los
primeros dias o semanas de la enfermedad, su uso se centra en cuantificar el nimero de
anticuerpos durante el transcurso de la infeccion (13).

1.5 TRATAMIENTO

A pesar de haber sido descubierto hace mas de un afio, no existe un tratamiento
especifico para combatir el virus SARS-CoV-2. Desde que empezd la pandemia, se han utilizado
diversos farmacos empleados para combatir otras enfermedades junto con medidas de apoyo
estandar. En la siguiente tabla se exponen algunos de los tratamientos propuestos para combatir
el virus, clasificados segun su finalidad.

Tabla 1. Principales propuestas de farmacos contra el virus SARS-CoV-2. Tabla de
elaboracion propia.

Lopinavir/ritonavir

ANTIVIRALES Remdesivir
Favipiravir
Umifenovir
Antipaludicos
FARMACOS CON EFECTO CONTRA SARS- Cloroquina e hidroxicloroquina
CoV-2 Citocinas

Interferén-B 1b

Corticoesteroides
ANTIINFLAMATORIOS Met”prednisok)na

Hidrocortisona

Dexametasona




Tabla 1(continuacidn). Principales propuestas de farmacos contra el virus SARS-CoV-2.
Tabla de elaboracién propia.

Tocilizumab
Anakinra
INMUNOMODULADORES Sarilumab

Ruxolitinib

Siltuximab
PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Heparina de bajo peso molecular
Azitromicina
ANTIBIOTICOS Amoxicilina

Amoxicilina/acido clavulanico

Plasma convaleciente

Hiperinmunoglobulina

OTROS VitaminaCy D
Colchicina

Antipiréticos

1.5.1 Farmacos antivirales

Ya que no existe un farmaco antiviral especifico contra el COVID-19, y tardaria afos en
desarrollarse, se han reutilizado varios de estos medicamentos de los cuales ciertos ensayos
clinicos han arrojado resultados prometedores (14).
El remdesivir es un andlogo de nucledsido que actua inhibiendo el ARN de la polimerasa viral.
Este se activa tras ser metabolizado y se une a la enzima RdRp, encargada de la replicacidn de
ARN viral, impidiéndola (figura 1). Muestra eficacia in vitro con los virus de la familia CoV y fue
desarrollado para combatir el virus del Ebola (15). En febrero de 2020 se iniciaron los estudios
fase Il y los buenos resultados favorecieron que a principios de mayo fuera autorizado su uso
como fadrmaco de emergencia en los Estados Unidos. Taiwan fue el primer pais en aprobarlo
condicionalmente a finales de mayo de 2020, al que siguieron paises de todo el mundo y la Unidn
Europea. Se administra por via intravenosa, con una dosis inicial de 200 mg el dia 1 de
tratamiento, seguida de 100 mg diarios durante minimo 5 dias y no mas de 10. Generalmente
su tolerancia es buena, aunque deben tenerse en cuenta la funcion renal y hepatica del paciente
previa a la administracidn, también, estd desaconsejada la coadministracidon con cloroquina e
hidroxicloroquina para combatir el COVID-19 (16).

Lopinavir es un inhibidor del aspartato proteasa del virus, empleado para tratar la infeccidn por
VIH, que es combinado con ritonavir para aumentar su vida media plasmatica y que tienen
actividad in vitro frente al SARS-CoV-1 (17). Estudios han demostrado su eficacia tras ser
combinado con otros farmacos, sin embargo, la eficacia del lopinavir/ritonavir administrado
como Unico farmaco no ha sido evidenciada (18).
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Figura 1. Mecanismo de accién de algunos de los farmacos antivirales contra el virus
SARS-CoV-2. Figura obtenida de Eastman et al. (19). Leyenda del ciclo vital de virus SARS-CoV-2.
1: entrada del virus en la célula mediante la unién de la proteina s del virus al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2); 2: liberacion del genoma viral y su traduccién a
poliproteinas de replicasa viral; 3: escisién de la cadena mediante la proteasa viral; 4: traslacion
y replicacién del ARN viral mediado por la proteina RdRp; 5: ensamblaje de la nueva molécula;
6: liberacion del virus.

1.5.2 Farmacos con capacidad contra SARS-CoV-2
Son un grupo de farmacos de origen no antiviral pero que ejercen efecto contra éstos.

El interferén-B 1b es una citocina empleada para tratar la esclerosis multiple que ha demostrado
efecto antiviral in vitro frente al MERS-CoV y SARS-CoV-1, ademas de disminuir la mortalidad en
pacientes infectados por SARS-CoV-1 administrado de forma combinada con lopinavir/ritonavir.
Los ensayos realizados con este medicamento no parecen arrojar resultados favorecedores
frente al COVID-19; sin embargo, las investigaciones se centran en adoptar su uso ambulatorio
administrandolo mediante nebulizaciones y en la fase inicial de la enfermedad, ya que su efecto
proinflamatorio seria contraproducente en fases avanzadas de la enfermedad (20).

La cloroquina es un farmaco antipalludico; empleado para tratar la malaria, artritis reumatoide
y lupus eritematoso. La hidroxicloroquina es un derivado de la cloroquina que produce menos
efectos secundarios con mayor efectividad. Tienen actividad antiviral pero su mecanismo de
accion es incierto. Entre las hipdtesis se encuentran la inhibicion de la liberacidn del virus en la
célula huésped, actuar en el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2),
evitando asi su union a una de sus células diana o la inhibicion de la fosforilacién de la proteina
quinasa p38, necesitada por el virus para replicarse. Fue uno de los primeros farmacos en
emplearse contra la infeccién por COVID-19 y algunos paises contindan empledndolo en



pacientes hospitalizados, pero los estudios realizados demuestran una efectividad incierta
frente al SARS-CoV-2 (21).

1.5.3 Farmacos antiinflamatorios

Los corticoesteroides estan siendo ampliamente utilizados en casos de infeccién grave
por COVID-19. Se ha demostrado que su efecto antiinflamatorio reduce la mortalidad en
pacientes con Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) asi como en pacientes ventilados.
A pesar de que el uso de corticoides aumenta el tiempo de eliminacién viral por el efecto
inmunosupresor que provocan, su uso es beneficioso para combatir la inflamacién producida
por la tormenta de citocinas, propia de las fases intermedias y avanzadas de la enfermedad; por
esto, se desaconseja su uso en una fase temprana o leve de la infeccion. Los fdrmacos mas
empleados son la metilprednisolona en dosis elevadas, dosis que se reduce gradualmente, y la
dexametasona (22,23).

1.5.4 Farmacos inmunomoduladores

La tormenta de citocinas parece ser una de las causas principales de muerte por COVID-
19. Se han detectado niveles muy elevados de citocinas IL-1, IL-2, IL-6 e IL-8; niveles que son
pronosticadores del curso y gravedad de la enfermedad. La IL-6 es un factor clave en la
inflamacidon pulmonar que produce la infeccién. Para contrarrestarla, se estd empleando el
tocilizumab, un anticuerpo monoclonal antagonista del receptor de IL-6 y que ha obtenido
resultados favorables en varios estudios. Se utiliza cominmente como tratamiento para la
artritis reumatoide o como terapia para el sindrome de liberacién de citocinas de células T de
receptor de antigeno quimérico (CAR-T). El Ministerio de Sanidad espafiol recomienda su
administracién en las fases de la enfermedad en las que sea mas probable frenar la liberacion
de citocinas inflamatorias (24).

Otro de los farmacos de este grupo que esta siendo empleado y ha mostrado resultados
favorables mejorando el estado clinico en pacientes con SDRA grave e hiperinflamacion
pulmonar es el anakinra. Dicho fdrmaco es un antagonista del receptor de IL-1 recombinante,
que bloquea la actividad de las citocinas IL-1a e IL-1[, propias de la anteriormente mencionada
tormenta de citocinas y que es usado en trastornos autoinflamatorios (25).

1.5.5 Antitrombdticos

Una de las manifestaciones clinicas del COVID-19 es la coagulopatia que genera un
estado protrombdtico, causado por la lesidon del endotelio de los vasos sanguineos, ya sea por
efecto directo del virus sobre las células endoteliales o por la exagerada respuesta inmune
durante el SDRA. Como profilaxis, se recomienda el uso de heparina de bajo peso molecular con
el fin de reducir el riesgo de embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda (26).

1.5.6 Otros

Transfusion de plasma convaleciente: terapia que se lleva a cabo mediante la
transfusion de plasma sanguineo extraido de un paciente recuperado a otro que cursa la
enfermedad. Terapéutica que ya se utilizé con éxito durante los brotes de SARS-CoV y MERS-
CoV. Actualmente, series de casos han demostrado que la infusidn de dosis altas de plasma
convaleciente en pacientes con COVID-19 grave disminuye rdpidamente la carga viral y mejora
el estado clinico de los pacientes (27).

Antibidticos: su uso sélo es recomendado en caso de sobreinfeccion bacterianay se deben seguir
las recomendaciones para adultos y patrén de resistencia. Cominmente se emplea amoxicilina
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o amoxicilina/clavuldnico en ambiente extrahospitalario (28). La azitromicina, que ademas
posee actividad antinflamatoria del tejido pulmonar, ha sido administrada en pacientes
hospitalizados en combinacién con farmacos antivirales (29).

En la figura que se muestra a continuacidn, se exponen las fases evolutivas de la enfermedad y
algunos de los fdrmacos de propuestos para cada estado (figura 2).
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Figura 2: Curso de la enfermedad por SARS-CoV-2 y los farmacos recomendados para cada
fase. Figura obtenida del texto de Diaz et al. (24).

2. JUSTIFICACION

El COVID-19 se ha convertido en un problema de salud publica mundial que ha
impactado enormemente a nivel social, de salud y econédmico. Las muertes producidas, la falta
de recursos, de personal sanitario y la destruccion econémica hacen que la prioridad de las
naciones sea vacunar a la poblacién lo antes posible. Sin embargo, la pandemia avanza y adn no
existe un fdrmaco que muestre una eficacia elevada frente al SARS-CoV-2. La eleccidn de este
tema se debe por tanto a la necesidad de conocer la efectividad de una de las terapias
farmacoldgicas que mas se ha utilizado y de la que se tenian muchas esperanzas al comienzo de
su uso. La pandemia ha demostrado una constante evolucién y los profesionales de enfermeria
se han convertido en la primera linea de batalla para combatirla. Por ello, realizar
investigaciones sobre los nuevos avances frente al COVID-19 y actualizar los conocimientos
sobre sus tratamientos va a favorecer que el personal de enfermeria, actuando de forma
multidisciplinar con el resto de personal sanitario, ofrezca una respuesta adecuada.

3. OBIJETIVOS
a. Objetivo general
1. Analizar criticamente la literatura existente sobre la efectividad del remdesivir
en pacientes hospitalizados por COVID-19.
b. Objetivos especificos
1. Evaluar los efectos potenciales del remdesivir en pacientes hospitalizados por
COVID-19.
2. Analizar la mortalidad, mejora clinica, tiempo de recuperacion y requerimiento
de oxigeno en pacientes que reciben remdesivir.



3. Determinar la via, dosis y duracidon del tratamiento mas adecuado para el
remdesivir y sus efectos adversos.

4. MATERIALY METODOS

4.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Esta revisidn sistematica se llevé a cabo siguiendo las pautas metodoldgicas especificas
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA)(30), asi como
siguiendo el modelo de preguntas PICOS para la definicion de los criterios de inclusién:
P(poblacion): “pacientes infectados por COVID-19”, I(intervencidn): “tratamiento con
remdesivir en pacientes hospitalizados”, C (comparacién): “mismas condiciones recibiendo
, O (outcomes): “efecto sobre la mortalidad,
estado clinico, tiempo de recuperacién y requerimiento de oxigeno de la terapia con

IH

tratamiento antiviral frente a un grupo contro

remdesivir”, S (disefio del estudio): “disefo aleatorizado o no, con o sin placebo.”

Se realizdé una busqueda en las bases de datos electrénicas; Medline (PubMed), SciELO vy
Cochrane Library. Para ello, se utilizaron varios términos de busqueda, incluyendo Descriptores
de Ciencias de la Salud (DeCS) y conceptos clave relacionados con el tema: Remdesivir,
Coronavirus, COVID-19, Hospitalized (Hospitalizado), antiviral (antiviral), coronavirus infection
(infeccidn por coronavirus) y phase 3 clinical trial (ensayo clinico fase 3). Se utilizd el operador
booleano AND como nexo entre los términos utilizados. Con tal de reducir el contenido de la
busqueda y obtener una bibliografia reciente sobre el tema, se aplicé una restriccion de
busqueda en las publicaciones para que fueran del afio 2020 en adelante.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Para los articulos obtenidos se aplicaron los siguientes criterios de inclusién con la
finalidad de escoger los mds adecuados: 1) Representar un estudio bien disefiado; 2) Personas
mayores de 18 afios; 3) Pacientes hospitalizados y positivos en COVID-19; 4) Ensayos clinicos
fase lll; 5) Estudios controlados con placebo o con el cuidado estandar de atencidon del momento;
6) Todos los idiomas.

Respecto a los criterios de exclusién aplicados fueron: 1) Publicaciones no relacionadas con el
remdesivir; 2) Sujetos no humanos; 3) Pacientes no hospitalizados; 4) Revisiones bibliograficas,
sistematicas, y o editoriales; 5) Publicaciones anteriores al 2020.



Tabla 2. Bases de datos y palabras clave empleadas en cada una de ellas.

TERMINO DE N2 DE ARTICULOS TRAS N2 DE ARTICULOS TRAS N2 DE ARTICULOS TRAS N2 DE ARTICULOS
BUSQUEDA APLICAR FILTROS LEER EL TITULO LEER EL ABSTRACT ESCOGIDOS
PubMe | Cochran | Sciel | PubMe | Cochran | Sciel | PubMe | Cochran | Sciel | PubMe | Cochran | Scielo
d e o d e o d e o d e
Remdesivir AND 8 79 0 7 7 0 3 4 0 3 2 0
COVID-19 AND
hospitalized
Coronavirus 8 78 7 1 4 2 0 1 0 0 0 0
AND remdesivir
Antiviral AND 74 272 11 6 3 1 0 1 0 0 0 0
coronavirus
infection
Remdesivir AND 12 22 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
phase 3 clinical
trial




4.3 EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

Se empled el Formulario de Revision Critica de McMaster para estudios cuantitativos
(31), con la intencién de medir la calidad metodoldgica de las publicaciones escogidas. Esta
evaluacion fue realizada para comparar la calidad de cada uno de estos estudios y conocer la
puntuacién conjunta de las publicaciones. La valoracion se llevé a cabo mediante un formulario
(tabla3) que componen 16 items y que responden a las siguientes cuestiones: exposicidn clara
del propdsito del estudio (item 1), literatura relevante (item 2), disefio del estudio apropiado
(item 3), descripcion de la muestra y tamafio de esta (items 4 y 5), obtencién de consentimiento
informado (item 6), instrumentos de medicién confiables y validos (items 7 y 8), descripcion
detallada de la intervencién (item 9), significado de los resultados (item 10), analisis de los
resultados (item 11), importancia clinica (item 12), informe de abandonos (item 13),
conclusiones apropiadas (item 14), implicaciones précticas (item 15), limitaciones o sesgos (item
16). Las 16 cuestiones se responden “Si= 1 punto” o “NO= 0 puntos”. Las puntuaciones se dividen
en 5 categorias: calidad metodoldgica pobre (<8); calidad metodoldgica aceptable (de 9 a 10
puntos); calidad metodolégica buena (de 11 a 12 puntos); calidad metodoldgica muy buena (de
13 a 14 puntos); calidad metodoldgica excelente (215 puntos).

La calidad metodoldgica de los estudios evaluados mediante el formulario McMaster (31)
obtuvo puntuaciones entre 11 y 14 puntos, representando una calidad minima de 68,75% y
maxima de 87% (tabla3). De los 5 estudios, 3 alcanzaron una calidad “muy buena” y 2 “buena”.
No se excluyeron articulos por no alcanzar el umbral minimo.

Tabla 3. Evaluacién de la calidad metodolégica.

items T| % |CM
Referencia [ 1 727374 [5[6[7[8[9]10[11]12]13]14]15] 16
Beigelet |1 |1|1|1|1|1|2|2f2|21 |1 |1 |0|1|1]|0]|14| 875 | MB
al. (32)
2020
Wanget (1|1(1|0(0O}1|2}21|2}1|1 (21|11 |1]|1/ 14| 875 |MB
al.(33)
2020
Panetal. |1|1|0Of2|1|1(1|1|1|1|0|1|0|1|O0|O01|121|6875|8B
(34) 2020
Kalligeros (1102111 }1|1|0|1 0|21 |21 (1|0/|22| 75 B
et al.
(35)2020
Spinneret (11|21 (1|1(f1|141}j1, 0|10 |21 |1|0)] 1|13 |81.25|MB
al.(36)2020
Total [5/5(3(4|4|5|5|5(5(3 (4|3 |3 |5]|3]2

(T) total de items cumplidos;(1) Criterio cumplido; (0) Criterio no cumplido; (CM) Calidad
metodoldgica.

5. RESULTADOS

5.1 SELECCION DE ESTUDIOS
La busqueda proporcioné 571 articulos publicados a partir del 2020. Después de la
eliminacion de duplicados (n=175) se seleccionaron 396 para la revisidn por titulo y resumen. Se




excluyeron 121 articulos por no estar relacionados con el tema de busqueda o no cumplir con
los criterios de inclusion. Se seleccionaron 9 articulos para ser evaluado a texto completo.

= Estudios identificados a través de la Estudios adicionales
:8 busqueda en bases de datos |, | identificados en otras fuentes
©
o
= (n=571) (n=0)
o]
- I
Estudios tras la eliminacién de
duplicados
(n=396)
[eT]
g i Estudios excluidos
(O]
5 (n=387)
@ Estudios seleccionados
— > Tipo de documento (n=266)
(n=396)
No relacionado a Remdesivir

i (n=121)
© .
K Estudios evaluados a texto
5 completo
'g_J.o Estudios excluidos con razones tras
o (n=9) el andlisis a texto completo

(n=4)

l Estudios en animales (n=0)
c
2 Estudios incluidos en la revisidn Sujetos no acordes (n=0)
73, sistematica )
k= Medidas de resultados

(n=5) inadecuadas (n=4)

Figura 3. Seleccidn de los estudios. Elaboracién propia.

5.2 RESULTADOS MEDIDOS

La tabla 4 incluye informaciéon acerca de los datos sobre la fuente del estudio
(incluyendo autores y afio de publicacién), la situacidn del paciente hospitalizado por COVID-19,
caracteristicas de los participantes, protocolo de intervencion realizado por los autores,
resultados y conclusiones finales. En la tabla 5 se desglosan las caracteristicas de los pacientesy
las intervenciones llevadas a cabo por los estudios. Los efectos adversos medidos en ambos
grupos se desglosan en la tabla 6 donde se establece también la diferencia entre grupo
remdesivir y su control.
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Tabla 4. Resumen de los estudios de esta revisién que investigan la efectividad del remdesivir en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Autores Situacion del Estudio Intervencion Resultados Conclusiones
paciente
Beigel et al. (32) N=1062 4 Q Ensayo controlado 29 dias de { Mortalidad. El RDV fue superior al
2020 Edad:58,9 + 15,0 con placebo, seguimiento. placebo al acortar el

GRDV:n=541(65,1% &
y 34,9% ?)
GC:n=521(63,7% J'y
36.39)

N=159 (15,0%)
enfermedad leve-
moderada

N=903 (85.0%)
enfermedad grave.
Procedencia: 79,8%
Norteamérica, 15,3%
Europay 4,9% Asia.

aleatorizado 1:1,
doble ciego.

Administracion de
200 mg IV de RDV el
dia 1y 100 mg IV los
dias 2 a 10.
Administracion de
mismo volumen de
placebo en el GC.
Todos recibieron
atencion de apoyo
con el estandar de

atencidn del hospital.

# Estado clinico a los
15 dias.

4 * Tiempo de
recuperacion.

J Tiempo de
hospitalizacion.

{ N.2 de dias con O,
complementario al
inicio.

{ Incidencia de uso
de oxigeno tras alta.

J Incidencia de
ventilacién no
invasiva u O, de alto
flujo en pacientes
que no la recibian al
inicio del estudio.

J Duraciéon mas
corta de ventilacion
invasiva o ECMO.

tiempo de
recuperacion en
adultos que fueron
hospitalizados con
COVID-19.
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Autores Situacidn del Estudio Intervencién Resultados Conclusiones
paciente
Wang et al. (33) N=236 4 Q Ensayo controlado 28 dias de <>Mortalidad a 28 El RDV no produjo
2020 GRDV: n=158 (56% & | con placebo, seguimiento. dias. mejoras significativas
y 44% Q) aleatorizado 2:1, Administracion de respecto al GC pero si

Edad media: 66 (57-
73) afios.

GC: n=78 (65% J'y
35% 9)

Edad media: 64 (53-
70) afios.

doble ciego.

200 mg IV de RDV el
dia 1y 100 mg IV los
dias 2 a 10.

Mismo volumen de
placebo durante 10
dias en el GC.

J Tiempo de mejoria
clinica en pacientes
con sintomas de 10
dias o menos.

# Estado clinico en
los dias 14 y 28.

J Duraciéon de la
ventilacion mecanica
invasiva.

&> Soporte de O,

<> Tiempo de
hospitalizacidn.

numeéricas.

Una muestra mas
grande
proporcionaria datos
mas diferenciales
entre los dos grupos.

12




Autores Situacidn del Estudio Intervencién Resultados Conclusiones
paciente
Pan et al. (34) N=5451 4 Q Ensayo controlado 28 dias de <> Muerte de los El RDV no tiene un
2020 <50 afios: 35,09% con el estdndar de seguimiento. pacientes a los 28 efecto sobre la
De 50 a 69 afios: atencion disponible 200mgIVeldialy dias. progresion de la
47.12% en momento y lugar | 100 mg IV los dias 2 a enfermedad
>70 afios: 17,77% del hospital. 10 en el grupo &> Retraso de la importante.
GRDV: n=2743 Aleatorizado 1:1 control. ventilacién.
(62,19% J'y 37,81%
Q) &> Tiempo de
GC: n=2708 (63,7% & hospitalizacion.
y 36,6% %)
Kalligeros et al. (35) N=224 & @ Ensayo controlado 28 dias de { Muertes a los 28 Los pacientes que
2020 Edad media: 59,00 con pacientes seguimiento. dias. recibieron Remdesivir

(50,00-68,00) afos.
GRDV: n=99 (69,7% &
vy 30,3% %)

GC: n=125 (64,8% 'y
35,2% %)

Raza:

36,3% blanco no
hispano, 43,8%
hispano, 13,4%
afroamericano, 0,9%
asiatico.

hospitalizados que
recibieron el
estandar de atencién
del momento.

No aleatorizado.

Dosis inicial de 200
mg IV y 100 mg IV los
dias2al0enel

grupo control.

<> Tiempo de
mejoria clinica.

<> Tiempo de
recuperacion.

<>Tiempo de
hospitalizacion.

tuvieron una
mortalidad
hospitalaria por todas
las causas mas baja,
aungue no
significativa.
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Autores Situacion del Estudio Intervencion Resultados Conclusiones
paciente
Spinner et al. (36) N=584 & Q Ensayo controlado Valoracion del GRDV1gpias: € La efectividad del

2020

GRDVi0dias: N= 193
(61% 3y 39% ?).

Edad media 56 afios.

GRDVs gias: N= 191
(60% 'y 40% Q).

Edad media 58 afios.

GC:n=200 (63% J'y
37% Q). Edad media
57 anos.

con el estandar de
atencion del
momento.
Aleatorizado 1:1:1

estado clinico a los
11 dias (28 dias de
seguimiento total).

Dosis inicial de 200
mg IVy 100 mg IV
durante los 50 10
dias siguientes.

Estado clinico el dia
11.

GRDVspias: #* Estado
clinico el dia 11.

#* Estado clinico a
los 14 dias en ambos
grupos.

#* Estado clinico en
GRDVypgiasa los 28
dias.

<> Muertes el dia 28
en ambos grupos.

<>Tiempo de
hospitalizacién en
ambos grupos.

<>Duracién de la
oxigenoterapia en
ambos grupos.

GRDV se muestra
superior a los 5 dias
de tratamiento frente
al tratamiento
estandar.

Abreviaturas: GC: grupo control; GRDV: grupo remdesivir; RDV: remdesivir; J: hombre; Q: mujer; IV: intravenoso; N: niumero; P: aumento; 4 :

disminucion; M *: aumento estadisticamente significativo; J *: disminucidn estadisticamente significativa; <>: sin diferencia significativa; #:

mejoria; #*: mejoria estadisticamente significativa.
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Tabla 5. Caracteristicas de los participantes e intervenciones en los estudios incluidos

en la revision.

Severidad de la enfermedad Grave 4 (32,33,34,35)
Moderado 3(32,34,36)
>65 afios 1(33)
Edad media
<65 afos 4 (32,34,35,36)
Dosis usada 200 mg IV inicial y 100 mg 5(32,33,34,35,36)

IV mantenimiento

Momento de la 1 dosis diaria 5(32,33,34,35,36)
administracién
Duracion del tratamiento 10 dias 5(32,33,34,35,36)
5 dias 1(36)

Tabla 6. Principales efectos adversos valorados y diferencia entre ambos grupos.

Ensayo

Principales efectos adversos

Diferencia frente a su control

Beigel et al. (32)

J Filtrado glomerular
J Nivel de hemoglobina
J Nivel de linfocitos
“MCreatinina sanguinea

Anemia
Pirexia
Hiperglucemia

Porcentaje total: similar en
ambos grupos
Efectos adversos graves:
ligeramente menor en GRDV
Efectos adversos leves: similar
en ambos grupos

Wang et al. (33)

Hipoalbuminemia

Estrefiimiento

Hipopotasemia

Porcentaje total: similar en
ambos grupos
Efectos adversos graves:

Anemia ligeramente menor en GRDV
“MBilirrubina
Trombocitopenia
Pan et al. (34) No valora No valora
Kalligeros et al. (35) “MBilirrubina No se produjo diferencia en el

M Alanina aminotransferasa
MAspartato aminotransferasa
Lesién renal aguda

aumento del dafio hepatico y/o
lesién renal aguda entre ambos
grupos

Spinner et al. (36)

M Alanina aminotransferasa
MAspartato aminotransferasa
J Aclaramiento de creatinina

Nauseas
Hipopotasemia
Cefalea
Diarrea

Porcentaje total: GRDV 5 dias,
pequefia disminucién; GRDV 10
dias, disminucion
significativamente estadistica
(47% frente 59%)
Efectos adversos graves: menor
en GRDV
Efectos adversos leves: mayor
en GRDV

Abreviaturas: P aumento, I, descenso.
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6. DISCUSION

En la mayoria de los casos, la infeccién por COVID-19 cursa de forma aguda y el sistema
inmunolégico es capaz de eliminarla en pocos dias. Sin embargo, aproximadamente el 15% de
los pacientes desarrollard una enfermedad pulmonar grave que puede comprometer la vida. A
la espera de que la poblacién mundial sea vacunada, los medicamentos que disminuyen la
replicacion del virus pueden ayudar a salvar la vida de los pacientes mas enfermos (14). Dado
gue no disponemos de un farmaco especifico para combatir el COVID-19, se han reutilizado
varios grupos de farmacos con indicaciones diferentes que podrian frenar el virus. El remdesivir
ha sido uno de los antivirales mas esperanzadores debido a su actividad eficacia in vitro y en
animales. Sin embargo, la eficacia demostrada en los ensayos clinicos ante el SARS-CoV-2 ha sido
muy cuestionada, eficacia que queremos evidenciar tras esta revisién (22,28).

El presente estudio tiene como objetivo revisar de forma sistemdtica los ensayos clinicos
realizados para evaluar la efectividad del remdesivir frente a un grupo control. Se han obtenido
5 ensayos clinicos de los cuales los resultados podrian ser de gran interés para los profesionales
sanitarios que trabajan dia a dia intentando evitar mas muertes por la pandemia, asi como para
la comunidad cientifica que dirige sus esfuerzos en encontrar la terapia farmacoldgica mas
efectiva contra el virus.

En relacién con estos estudios analizados, los principales resultados obtenidos son: i) el
remdesivir es capaz de disminuir de forma significativamente estadistica el tiempo de
recuperacion(32); ii) mejorar de forma significativamente estadistica el estado clinico (36); iii)
disminuir numéricamente la mortalidad (32,35); iv) disminuir el nUmero de dias con oxigeno
complementario durante la hospitalizacidn y tras el alta (32); v) acelerar el tiempo de mejoria
(33); vi) disminuir numéricamente los dias de duracién de la ventilacion mecdnica invasiva
(32,33).

Para comprender mejor los resultados de esta revisidon, se va a dividir en los siguientes
apartados:

6.1 Poblacién diana

Los pacientes incluidos en esta revision padecian infeccién por COVID-19 y estaban
hospitalizados. En cuanto a la clinica de la enfermedad, se dividian en pacientes graves (2,4),
moderados (5) o ambos (1,3). El estudio de Spinner el al. (36) fue el Unico estudio donde se
excluyeron pacientes que requerian oxigeno complementario o con una saturacién de oxigeno
menor a 94% al comienzo del ensayo. Actualmente en Espaia, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) recomienda el uso del remdesivir en pacientes
que reciben oxigenoterapia, pero no autoriza la utilizacién del farmaco en pacientes que
requieran ventilacion mecdnica u oxigenacion por membrana extracorpoérea (ECMO)(37). El
estado clinico de cada paciente al comienzo de la terapia repercute en la efectividad de esta,
por lo que la administracién en fases tempranas de la enfermedad podria proporcionar mayores
beneficios (36).

Todos los estudios incluyen hombres y mujeres, siendo el porcentaje de hombres mayor en
todos los grupos de remdesivir y placebo (32-36). Al mismo tiempo, se establece la edad media
de los participantes, que es de aproximadamente 60 afios. Este dato puede ser de gran
relevancia en los resultados ya que la morbilidad de la enfermedad es mayor en las personas de
edad avanzada segun los primeros estudios realizados al comienzo de la pandemia (12).
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6.2 Disefio de los estudios

Todos los estudios incluidos en esta revision son controlados (32-36). De forma general,
todos los pacientes de los estudios reciben tratamientos de soporte de atencién hospitalaria y
especificamente en el caso de Beigel et al. (32) y Wang et al. (33) reciben también placebo. 4 de
los estudios (32-34,36) realizan aleatorizacién a fin de reducir sesgos, en cambio, el estudio
realizado por Kalligeros et al. (35) no realizé aleatorizacién debido a la disponibilidad del
farmaco. En los estudios controlados con placebo (32,33) se coadministraron otros agentes
antivirales o con actividad contra el SARS-CoV-2; hidroxicloroquina en el caso de Beigel et al.
(32) e interferdn alfa2-b y lopinavir/ritonavir en Wang et al. (33). En el resto de los estudios
controlados con el estandar de atencién también se administraron medicamentos antivirales,
antimalaricos o inmunomoduladores, ya que se encontraban dentro del protocolo de actuacidn
hospitalario, aunque el porcentaje de pacientes que los recibieron fue bajo en todos los casos
(34,35,36).

Posologia

Todos los estudios incluidos en esta revision (32-33) incluyen una dosis de carga 200 mg de
remdesivir intravenoso el primer dia de tratamiento, seguido de una dosis de mantenimiento
de 100 mg/dia por la misma via de administracién hasta un maximo de 10 dias, posologia que
coincide con la recomendacion AEMPS. (38). Cabe destacar que a diferencia de los estudios en
los que la duracién del tratamiento es de 10 dias (32-35), en Spinner et al. (36) se compara
también la efectividad del farmaco cuando se administra durante un ciclo de 5 dias. Los
resultados ofrecen una mejora significativamente estadistica del estado clinico tras un curso de
5 dias de remdesivir frente al grupo control, lo que sugiere que menos dias de tratamiento
podria ser mas efectivo en pacientes con enfermedad moderada (36).

6.3 Resultados clinicos del tratamiento con remdesivir

El remdesivir ha demostrado ser eficaz frente a su control en varios criterios de
valoracion clinicos, aunque en la mayoria de los casos las mejoras no han alcanzado niveles
significativamente estadisticos.

Mortalidad

Se midieron las tasas de mortalidad en todos los estudios (32-36). Ninguno de los estudios ha
demostrado disminuir significativamente las muertes tras el tratamiento con remdesivir. En tres
de los estudios no se produjeron diferencias relevantes frente a su control (33,34,36), sin
embargo, en el caso de Kalligeros et al. (35) y Beigel et al. (32) las muertes hospitalarias si fueron
numéricamente menores respecto a su grupo control, aunque sin alcanzar significacion
estadistica. Cabe destacar que en el estudio de Beigel et al. (32) el remdesivir redujo la
mortalidad a los pacientes con estado 5 en la escala de valoracidn inicial (hospitalizados que
requieren oxigeno complementario), pero no lo hizo en las escalas superiores de mayor
gravedad (32). Estos datos hacen suponer que las muertes pueden no estar asociadas a la
multiplicacidn del virus y cursar por otro mecanismo de accidon, como la tormenta de citocinas
caracteristica de la fase hiperinflamatoria de la enfermedad correspondiente a los enfermos mas
graves (39).

Estado clinico
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La valoraciéon del estado clinico se refiere a la mejoria en la escala ordinal mediante la cual se
clasifica el estado de cada paciente al comienzo del estudio siguiendo cada investigador sus
propios criterios. En el caso de Spinner et al. (36), la distribucidn del estado clinico el dia 11 es
el criterio de valoracién principal, que ha demostrado una mejoria significativamente estadistica
en los pacientes que recibieron el farmaco durante 5 dias frente a su grupo control, en cambio,
no lo hizo en el grupo de pacientes que recibié el medicamento durante 10 dias (un alto
porcentaje de este grupo abandond el tratamiento antes de los 10 dias). También en este
estudio, ambos grupos demostraron una mejora significativamente estadistica del estado clinico
el dia 14 y el dia 28 en el brazo de 10 dias de tratamiento (36). Dos de los estudios que también
analizaron este parametro (32,33) han demostrado que sus pacientes disponian de un mejor
estado clinico, aunque sin alcanzar significacién estadistica respecto al placebo. Los datos
demuestran la capacidad del farmaco para mejorar el estado clinico de los pacientes de
enfermedad moderada. Dichos datos han servido para definir la duracién determinada de cada
tratamiento, la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) establece un ciclo de
5 dias en pacientes con oxigeno complementario y uno de 10 dias en pacientes con ventilacion
mecanica o ECMO (40).

Tiempo de recuperacion

Definido como el tiempo en el que el paciente alcanza algunas de las fases clinicas establecidas
por los autores en la escala ordinal en las que ya no requiere atencién continua, en el estudio
de Beigel et al. (32), el remdesivir produjo un descenso estadisticamente significativo respecto
al placebo. Wang et al. (33) establece su criterio de valoracién de forma similar, en este caso
como el tiempo en el que el paciente mejora dos puntos en la escala de valoracion del estado
clinico al inicio del estudio o recibe el alta hospitalaria; en este estudio, el remdesivir resultd
eficaz en pacientes con sintomas de 10 dias o menos de duracién (33). En Kalligeros et al. (35),
gue también valora el tiempo de recuperacién, no produjo diferencias frente a su control. Al
igual que en el apartado anterior, el remdesivir se ha mostrado eficaz frente al placebo (32,33),
ademas, el beneficio es mayor en pacientes que no requieren ventilacidon mecdnica o ECMO en
Beigel et al. (32) y en pacientes de sintomas de menos de 10 dias en Wang et al. (33), lo que
sugiere un uso temprano del medicamento.

Otra variable que también determina el tiempo de recuperacion es el tiempo de hospitalizacion.
Todos los estudios (32-36) evaltan el tiempo hasta el alta hospitalaria; Unicamente un ensayo,
Beigel el al. (32) produjo un acortamiento numérico de los dias hasta el alta respecto a su grupo
control (32), en cambio, los estudios restantes no (33-36).

Oxigenoterapia

Son valorados diversos aspectos en los estudios (32-34,36). Aunque no se ha alcanzado
significacidn estadistica en ninguno de ellos, en el estudio de Beigel et al. (32) el remdesivir ha
demostrado disminuir el nimero de dias con cualquier soporte de oxigeno complementario,
disminuir la necesidad de mantener oxigeno en los pacientes tras el alta hospitalaria, asi como
reducir la necesidad de recibir ventilaciéon no invasiva o gafas de alto flujo en pacientes que no
lo requerian al comienzo del estudio y disminuir el nimero de dias recibiendo ventilacién
mecanica invasiva o ECMO (32). A favor con este estudio, Wang et al. (33) ha demostrado
disminuir la duracidn de la ventilacién mecdnica invasiva respecto al placebo, aunque la muestra
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fue pequeiia (33). No se produjeron cambios en la duracién del soporte de oxigeno en dos de
los ensayos (33,36), tampoco en el retraso de la necesidad de recibir ventilacién en el estudio
de Pan et al. (34). El remdesivir se muestra eficaz reduciendo la necesidad de recibir ventilacion
mecdanica o ECMO, lo que nos indica que frena el progreso a una enfermedad mas grave y otorga
beneficios respecto al placebo en los pacientes que reciben oxigenoterapia.

6.4 Efectos adversos

4 de los estudios evaltan los efectos adversos que sufren los pacientes, tanto si reciben
remdesivir como si no (32,33,35,36). Estos incluyen principalmente alteraciones renales,
hepaticas y hematoldgicas, como se expone en la tabla 6.

Los resultados arrojan un porcentaje similar de eventos adversos en ambos grupos (32,33,35),
excepto en Spinner et al. (36) que produjo un porcentaje menor estadisticamente significativo
de efectos adversos en el grupo de remdesivir que lo recibian durante 10 dias. Mas
especificamente, los estudios coinciden en un porcentaje menor de eventos adversos graves
(insuficiencia respiratoria, shock séptico, hipoxia, insuficiencia respiratoria aguda) en pacientes
gue reciben remdesivir, lo que hace suponer que estén asociados a la enfermedad y no al
farmaco. También en un aumento del porcentaje de efectos adversos leves en los grupos de
remdesivir, asociados en este caso al antiviral (32,33,36). Actualmente, la ficha técnica del
remdesivir establece que se debe determinar la funcidn hepatica previa a la administracion
debido al aumento de las transaminasas y que no estd indicada su administracion si los niveles
de alanina aminotransferasa es 5 veces superior a los limites normales. Tampoco debe utilizarse
en pacientes con una tasa de filtrado glomerular menor a 30 ml/minuto (38).

6.5 Limitaciones de los estudios

Realizar estudios mejor disefados, con muestras poblacionales mas grandes, mejor
definidas y homogéneas entre los grupos a comparar proporcionarian un sesgo menor en los
estudios y conclusiones mds certeras. Los profesionales de enfermeria pueden colaborar a
disefar de forma correcta los estudios para aportar datos de gran importancia para la
comunidad cientifica.

6.6 Papel de la enfermeria

Actualmente no existe un tratamiento especifico para combatir el COVID-19,
investigaciones como esta han cobrado mucha importancia durante esta pandemia debido a la
necesidad de identificar la terapia farmacoldgica mas eficaz. La constante evolucién de la
pandemia hace necesaria la mayor implicacidn posible con la comunidad cientifica, donde la
enfermeria, que dispone de los recursos y conocimientos necesarios para contribuir
enormemente se ha convertido en un eslabén fundamental.

Los profesionales de enfermeria deben estar actualizados tanto en la comprensiéon de la
situacién clinica del paciente COVID-19 como en su abordaje terapéutico. Para ello disponen de
conocimientos adquiridos en farmacologia, microbiologia, bioquimica, fisiologia e investigacidn,
utilizando también las multiples herramientas para la obtencién de conocimientos en ciencias
de la salud que tenemos hoy en dia.

Como futuro profesional de enfermeria, la realizacion de trabajos como este va a permitir que
otorguemos a nuestros pacientes la atencién sanitaria adecuada acorde a la situacion,
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manteniendo actualizados los conocimientos y aportando datos de gran valor, que van a servir
para mejorar nuestra profesion y visibilizarla.

7. CONCLUSIONES

- Eltratamiento con remdesivir se muestra eficaz en pacientes hospitalizados por
COVID-19.

- El remdesivir aporta mejoras significativas recortando el tiempo de
recuperacién y mejorando los signos clinicos de los pacientes.

- El remdesivir disminuye la necesidad de oxigeno complementario, asi como la
duracion de la ventilacion mecdnica y oxigenacion por membrana
extracorpodrea.

- La administracién de remdesivir en pacientes con menor severidad de la
enfermedad COVID-19 produce un aumento de la tendencia de supervivencia.

- Es necesaria una dosis de carga de 200 mg/dia por via intravenosa seguida de
100 mg/dia de mantenimiento por via intravenosa.

- Unciclo de 5 dias de tratamiento es el establecido para pacientes que no reciben
ventilacién mecdnica u oxigenacién por membrana extracorpodrea.

- Un ciclo de 10 dias de tratamiento es el establecido en pacientes que reciben
ventilacién mecanica u oxigenacidn por membrana extracorporea.

- El remdesivir produce un aumento de algunos efectos adversos como nduseas,
vomitos, aumento de las transaminasas o fracaso renal.
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9. ANEXOS
Anexo I: Consentimiento para la utilizacién de la figura 1 obtenida del texto de Reastman et al. (19)

Hi Juan, thanks for the email. You are welcome to include the figure on your final project. Glad the article was helpful to you.
Stay safe,

Matthew D. Hall

Director, Early Translation Branch

National Center for Advancing Translational Sciences (NCATS)
National Institutes of Health

9800 Medical Center Drive

Rockwville, MD 20850

Office: 301-480-9928

htips://ncats nih gov/staff’hallma

[@cispt2

NCATS Website: http:/ncats mih gov

NIH NCATS: COLLABORATE. INNOVATE. ACCELERATE.
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Anexo ll: Propuesta de autorizacidn para utilizar la figura 2 obtenida del texto de Diaz et al. (24)

Autorizacion para uso de imagen de uno de sus articulos © & 2

juan lorenzo sanz <juanlorenzosanz@gmail.coms= 10:38 (hace 7 horas) Y7
para emilio.diaz.santos -

Buenos dias, mi nombre es Juan Lorenzo y estoy preparando mi trabajo de fin de grado sobre el remdesivir. En este, he incluido la figura 1 de
vuestro articulo: Tratamiento farmacolégico de la COVID-19: revisian narrativa de los Grupos de Trabajo de Enfermedades Infecciosas y Sepsis

(GTEIS) y del Grupo de Trabajo de Transfusiones Hemoderivados (GTTH). Por lo tanto, le escribo para solicitarle por favor el uso de su imagen en mi
trabajo.

lMuchas gracias y un saludo,
Juan.
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