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1. ANTECEDENTES

El primer caso secundario a enfermedad por coronavirus fue registrado en 1960 y fue tratado como un
virus simple no fatal hasta el afio 2002. Debido a su alta transmisibilidad entre humanos, luego de su
primera aparicién en el sur de China a finales del 2002, condujo rapidamente a una pandemia mundial en
2003 y se marco como una de las amenazas para la salud publica mas importantes del siglo XXI. (1)

Los coronavirus (CoV) pertenecen a la familia Coronaviridae, en el orden de Norovirales, organizados en
tres grupos: a-CoV, B-CoV y y-CoV. (2) Histéricamente, 2 de los virus B-CoV han causado brotes graves de
enfermedades respiratorias agudas en la provincia de Guangdong en China (2002-2003) y Medio Oriente
(2012); el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome
respiratorio del oriente medio (MERS-CoV), respectivamente (3). En diciembre de 2019, un nuevo brote
de coronavirus, ahora conocido como coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-
2), se identificé por primera vez en Wuhan, China.

Hasta la semana epidemioldgica nimero 32 del 2021, han sido registrados 206,693,357 casos acumulados
de COVID-19, lo que se traduce en 2,655.17 casos por cada 100,000 habitantes a nivel mundial. La Ciudad
de México, hasta el momento registra la mayor parte de los casos a nivel nacional, con un total de 846,775
casos, consituyendo por si sola mas de una cuarta parte (27.2%) de todos los casos acumulados en la
Republica Méxicana (4). El riesgo de mortalidad por COVID-19 se ve afectado por la presencia de
comorbilidades; tales como, la presencia de enfermedades cardiovasculares (10.5%) diabetes mellitus
tipo 2 (7.3%), neumopatias crénicas (6%), hipertensién y obesidad. (5,6)

La severidad de los sintomas de COVID-19 son clasificados en afeccion leve (sintomas respiratorios leves
hasta neumonia leve) presentados en un 81%, afeccion severa (disnea, hipoxia e involucro pulmonar del
50%) en un 14% vy afeccién critica (falla orgdnica multiple, insuficiencia respiratoria y choque)
representando un 5%. El tiempo promedio del inicio del cuadro a la presentacién de disnea varia entre 5
a 8 dias y un promedio de 8 a 12 dias para la aparicién de insuficiencia respiratoria aguda. (6)

Dentro de las opciones terapéuticas aprobadas por la Asociacion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y
guias estandarizadas; se encuentra el remdesivir, antiviral recomendado en pacientes hospitalizados por
COVID-19 con requerimientos bajos de oxigeno. (7,8) Este medicamento forma parte del grupo de los
andlogos de la adenosina con actividad antiviral en contra de los virus de la familia Paramixoviridae,
Coronaviridae y Filoviridae, responsables de virus patogénicos causantes del Ebola y del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) (9). El remdesivir (GS- 5734) ha demostrado su efecto in vitro en
contra del SARS- COV-2 en células epiteliales humanas; asi como eficacia virolégica en modelos primates
mediante la inhibicién de la polimerasa dependiente de RNA. (10)

El remdesivir (GS-5734) posee un tiempo de vida medio relativamente corto (0.9 horas), transformandose
en sus metabolitos intracelulares intermedios, GS-704277 y GS-4471524, previo a la conversion al
metabolito activo GS-443902. Las concentraciones de plasma del antiviral que se alcanzan mediante su
administracion se mantienen muy por arriba de la dosis requerida para inhibir la replicacién de SARS- CoV-
2 in vitro.(11) La biodisponibilidad del medicamento se alcanza Unicamente por medio de la férmula
intravenosa; por lo que se recomienda su infusion para 30 a 120 minutos. La dosis recomendada para
adultos y pacientes pediatricos con un peso mayor a 40 kg es una dosis de carga de 200 mg seguido de
una dosis diaria de 100 mg. (12)



La administracion profilactica de remdesivir en modelos de ratones es capaz de disminuir la carga viral asi
como de reducir las lesiones pulmonares, infiltrados inflamatorios perivasculares, edema intra alveolar;
asi como de prevenir el deterioro de la funcién pulmonar. (13) Los principales efectos adversos del
antiviral, varian entre sintomas leves como nausea, vomito, diarrea, elevacién de transaminasas y
elevacion de creatinina. Sin embargo, el medicamento es bien tolerado comparado con pacientes que
utilizan terapia de soporte. Dentro de los efectos adversos severos se incluye el choque séptico, paro
cardiorrespiratorio, insuficiencia respiratoria, tromboembolia pulmonar y trombosis venosa profunda.
(14)

Dentro de los ultimos ensayos clinicos publicados, se sugiere que el uso de remdesivir promueve la
recuperacion clinica temprana, disminuyendo la mortalidad y/o la progresion a ventilacion mecanica

invasiva; asi como el acortamiento de la estancia hospitalaria. (15)



2. MARCO DE REFERENCIA

Existen 5 ensayos clinicos aleatorizados principales que evaltan la eficacia y seguridad del uso de
remdesivir en pacientes afectados por COVID-19. (16—20) Todos los estudios que se mencionaréan a
continuacion, utilizaron la posologia intravenosa indicada para el remdesivir mediante 200 mg el primer
dia y 100 mg los dias subsecuentes. Dentro de los criterios de inclusidn que los estudios comparten, fue
la confirmacién de la infeccién por COVID-19 por PCR y se excluyen aquellos pacientes con hepatopatia
(niveles de transaminasas 5 veces por arriba del limite superior normal) y/o enfermedad renal (30-50
ml/min/1.73 m2) ademas de mujeres embarazadas.

Dentro de los estudios ya mencionados, cuatro de ellos comparan el uso de remdesivir con grupo control
(placebo 0 manejo de soporte) (16—19); mientras que uno evalla la terapia regimen de 5 dias comparada
con 10 dias (20). El desenlace primario en cuatro de los ensayos clinicos aleatorizados (17-20), radica en
el tiempo de mejoria clinica o resolucién de cuadro; mientras que en otro de ellos(16), se busca la
mortalidad por cualquier causa dentro de los primeros 28 dias.

La escala de progresion clinica de la Organizacién Mundial de la Salud, fue creada para la recoleccion de
datos y unificacion de informacion de los ensayos clinicos acerca de la carga viral, evolucion clinica y
supervivencia de los pacientes infectados por COVID-19. La escala provee informacién acerca de la
severidad del padecimiento en un rango del 0 (no infectado) al 10 (muerte) con datos faciles de obtener
alo largo del seguimiento de la enfermedad.(21)

ESTADO DE PACIENTE DESCRIPICION PUNTAIJE

No infectado, RNA viral no detectado 0
Asintomatica, RNA viral detectado 1
Sintomatico, independiente 2
Sintomatico, requiere asistencia 3

Enfermedad moderada, Hospitalizado, sin requerir manejo con oxigeno 4

hospitalizado

Hospitalizado, oxigeno por puntas nasales simples o mascarilla 5
Hospitalizado, oxigeno por puntas de alto flujo o ventilacién mecanica no 6
invasiva

Intubacién y ventilacién mecanica invasiva, indice de oxigenacién >150

7
Ventilacién mecanica invasiva, indice de oxigenacion <150 o vasopresores

8
Ventilacién mecanica invasiva, indice de oxigenacion <150 y vasopresores,
didlisis o ECMO

9
Muerte 10




*ECMO: oxigenacion con membrana extracorpdrea
Tabla 1. Escala de progresion clinica OMS

Beigel, et. al, demuestra a través de un estudio aleatorizado doble ciego, Adaptive COVID-19 Treatment
Trial (ACTT-1), que el uso de remdesivir disminuye la carga viral y el dafio pulmonar en los pacientes con
COVID-19 ademas del tiempo de recuperacién clinica comparada con placebo (10 dias vs 15 dias). Asi
mismo, concluye la superioridad del remdesivir comparada con el placebo en la recuperacidn clinica con
la administracién temprana en un periodo menor a 10 dias desde el inicio del cuadro respiratorio en

pacientes con bajos requerimientos de oxigeno. (17)

Los estudios ACTT-1 y Solidarity comparten la conclusién de la ausencia de efectividad del remdesivir en
la mortalidad de los pacientes con COVID-19. Este ensayo abierto no controlado con placebo, evalué la
mortalidad a los 28 dias con el uso de Remdesivir, Hidroxicloroquina, Lopinavir e Interferon B. Sin
embargo, ningun tratamiento demostré efectos en mortalidad ni en el inicio de ventilacién mecanica
invasiva y tiempo de estancia hospitalaria. (16)

Un estudio aleatorizado, doble ciego corroboré que el uso de remdesivir no mejora de manera
significativa el tiempo de mejoria clinica, mortalidad, estancia hospitalaria, requerimiento de oxigeno, ni
el aclaramiento viral comparado con el uso de placebo. En dicho ensayo, 66% de los pacientes utilizaron
manejo con esteroide, 39% previo al momento de aleatorizacion. Se valord el tiempo de ventilacion
mecanica en los pacientes el cual resulté menor en el grupo de pacientes que recibié remdesivir (19 dias)
comparado con el grupo placebo (42 dias); sin embargo, la poblacién que recibié dicho requerimiento de
oxigeno fue baja en ambos grupos (3% grupo remdesivir, 9% placebo). (18)

La comparacion directa del uso de remdesivir en esquemas de tratamiento de 5y 10 dias con el manejo
de soporte en pacientes hospitalizados por COVID-19 con afeccién moderada, se realizd en un estudio
multicéntrico aleatorizado en una relacién 1:1:1 conocido como SIMPLE 2. Dentro de los desenlaces
primarios, el grupo de 5 dias de esquema de remdesivir mostré una recuperacioén clinica mayor que el
grupo del manejo estandar. Respecto a la duracion de oxigenoterapia y tiempo de estancia hospitalaria,
no hubieron diferencias significativas entre el uso de remdesivir y terapia de soporte. (19)

El SIMPLE Trial, estudio multicéntrico fase 3, evalué la similitud en la eficacia de un esquema corto de
tratamiento (5 dias) comparado con un esquema largo (10 dias), para reducir el tiempo de estancia
hospitalaria y los posibles efectos adversos. Se demostré que no existe diferencia significativa entre
ambos régimenes; sin embargo, los resultados mostrados dentro de este estudio deberan ser analizados
con cautela, debido a la ausencia del control con placebo y a la diferencia en las caracteristicas basales de
la poblaciéon en ambos grupos, siendo el grupo de 10 dias una poblacién con mayor nimero de pacientes
con afeccién severa y donde el 34% de la poblacion del grupo de 5 dias no utilizaron oxigeno
suplementario comparado con 21% del grupo de 10 dias. Por tal motivo, el egreso hospitalario, al igual
que el estudio ACTT-1, fue mayor en el grupo de pacientes cuya administracion de remdesivir fue menor
a 10 dias desde el inicio de sintomas (62% vs 49%). (20)

El analisis multivariado de caracteristicas asociadas a un menor tiempo de estancia intrahospitalaria y
tiempo de recuperacion clinica fueron: adultos menores a 65 afios (HR; 1.933, Cl 95%, 1.463-2.554),
requerimientos bajos de oxigeno y/o al aire ambiente (HR; 2.157, 95% Cl, 1.502-3.099) y ausencia de
terapia bioldgica concomitante (HR; 2.699, 95% Cl,1.494- 4.876) (20)



Se sugiere que la eficacia del remdesivir en mortalidad en el analisis de subgrupos por edad, género,
severidad de la enfermedad, comorbilidades, localizacién geografica, afeccion pulmonar con infiltrados o
uso concomitante de esteroides no se ve afectada. Un régimen de administracion de remdesivir de 10
dias comparada con terapia de soporte, resulta en una disminucidn discreta o nula en mortalidad en el
grupo de pacientes sin requerimiento de oxigeno (RR, 0.78, [Cl, 0.41-1.50], una reduccion leve en aquellos
pacientes con bajos requerimientos de oxigeno (RR, 0.81 [Cl 0.68-0.96] y un aumento considerable de
mortalidad en pacientes bajo ventilacidon mecanica invasiva (RR, 1.19 [CI, 0.98-1.46]. (22)

En comparacion a los resultados previos, Olender et. al mostré una recuperacion clinica del 74.4% con el
uso de remdesivir comparado con un 59% del grupo control con terapia soporte. El andlisis multivariado
de la recuperacion clinica se asocid a requerimientos bajos de oxigeno, ausencia de hipertension, mujeres
jovenes y ausencia de terapia biolégica e Hidroxicloroquina. Dentro de los desenlaces secundarios, se
evalud la mortalidad a los 14 dias, resultando en un 7.6% con el uso de remdesivir comparada con un
12.5% con la terapia soporte, asociando dichos resultados con jévenes, escala clinica con puntaje bajo,
ausencia de enfermedad cardiovascular y/o enfermedad pulmonar obstructiva crénica. (23)

Adicional a los hallazgos encontrados, resulta importante mencionar que el efecto de mortalidad y tiempo
de recuperacion clinica no muestra variabilidad con el uso concomitante de esteroides (en la mayoria de
los estudios); a pesar de la evidencia de reduccion en mortalidad encontrada en la terapia con
Dexametasona en pacientes con COVID severo y/o critico expuesta en el estudio RECOVERY. A través de
este estudio, se demostré el beneficio del uso de esteroide en pacientes hospitalizados con COVID-19 con
enfermedad critica a través de una disminucién del 34% en el dia 28 (OR; 0.66, 95% Cl, 0.54-0.82) asi como
en los pacientes con enfermedad severa (RR 1.11; 95% Cl, 1.04-1.19).(24)

Ante esta aseveracién, destaca un estudio prospectivo cuasi-experimental, en dénde se evalud el uso de
remdesivir con dexametasona contra grupo control con dexametasona como terapia principal se obtuvo un
resultado de disminucidén en mortalidad (1.3% vs 16%, p<0.005), reduccién de dias de estancia hospitalaria
(mediana 13 dias vs 17 dias, p<0.0001), reduccién en dias de enfermedad (mediana de 16 dias vs 22
dias, p 0.0001); asi como un aumento en el aclaramiento virolégico (mediana de 6 dias vs 16 dias, p 0.001).
(25)

La Organizacion Mundial de la Salud en conjunto con las guias actuales, promueve el uso de esteroide
aunado a la terapia de soporte, definida a través del uso de antipiréticos para el manejo de la fiebre,
nutricién e hidratacién adecuada asi como el uso de oxigeno suplementario con el aporte requerido para
cada paciente. La administracion de esquemas antimicrobianos se reserva Unicamente para pacientes con

sospecha clinica de infeccidn sobreagregada. (26)



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nuestro pais se enfrenta a uno de los mayores retos en la historia, evitar la propagacion, disminuir el
numero de contagio y defunciones en nuestra poblacion asi como definir los regimenes de tratamiento.
En respuesta a este brote global, uno de los objetivos primordiales ha sido la busqueda insaciable del
manejo estandarizado para los pacientes con diagnéstico de COVID-19.

Se han propuesto varios medicamentos como candidatos en el tratamiento de la infeccién por SARS-COV-
2; sin embargo, muchos de ellos han mostrado su eficacia in vitro sin un claro efecto en la reduccidon de
mortalidad ademads de una alta incidencia de efectos adversos con su administracidn.

La importancia de los estudios clinicos retrospectivos yace en la premisa de busqueda del tratamiento
Optimo a través de la comparacion de los resultados en desenlaces clinicos. Es asi como se decidio realizar
la busqueda de casos y controles para comparar la evolucién clinica de los pacientes bajo terapia con
remdesivir y terapia soporte.

Resulta imprescindible destacar la premisa de las sociedades cientificas internacionales (IDSA, NIH, CDC
y WHO) respecto a las recomendaciones del régimen de tratamiento para el COVID-19 siendo tal que al
no haber terapia que valide la mejoria en el desenlace clinico del paciente, éste, deberd ser tratado en el
contexto de la presentacion clinica del padecimiento considerado la seguridad, eficacia, riesgos y
beneficios del farmaco utilizado.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

e (la eficacia clinica del uso de remdesivir y esteroide es mayor comparada con la terapia de
soporte y esteroide en los pacientes hospitalizados por COVID-19?

5. JUSTIFICACION

La persistencia de la pandemia mundial por COVID-19 representa una amenaza publica con un impacto
en la salud, un deterioro acelerado de la economia mundial e incremento en la distincion social debido a
la alta tasa de contagio y mortalidad, productividad disminuida, interrupcién del comercio y aumento de
las brechas discriminatorios sociales. Con la falta de un manejo estandarizado, multiples ensayos clinicos
observacionales y experimentales han sido puestos en marcha con una gran variabilidad entre los
resultados en los beneficios clinicos y seguridad del uso de remdesivir.

A pesar de que se sugiere un beneficio con el uso de remdesivir comparado con placebo y/o terapia de
soporte, aun existe informacion limitada de su eficacia y seguridad para el manejo de pacientes
hospitalizados por COVID-19 (27). Por tal motivo, con este estudio se pretende complementar la
evidencia actual y demostrar la eficacia del uso de remdesivir en pacientes hospitalizados con diagndstico
de COVID-19 a través de una mejoria clinica basada en la escala de categorizacion clinica por la
Organizacién Mundial de la Salud.



6. OBIJETIVO

El objetivo primario consistio en la evaluacién de la eficacia del uso de remdesivir a través de una mejoria
clinica de los pacientes mayores de 18 afos hospitalizados por COVID-19 comparado con terapia soporte
en Fundacion Clinica Médica Sur. Dicha eficacia clinica se definié como una disminucion de 2 puntos en la
escala de categorizacion clinica de la OMS desde su ingreso hospitalario o hasta su egreso hospitalario; es
decir, cualquier desenlace de mejoria que ocurriera primero.

Se utilizé la escala de categorizacidn clinica de la OMS de 10 puntos con las siguientes modificaciones: 2
puntos= enfermedad leve ambulatoria con paciente sintomatico sin requerimientos de oxigeno
suplementario, 3 puntos = enfermedad leve ambulatoria con paciente sintomatico con requerimientos de
oxigeno suplementario, 4 puntos = enfermedad moderada, paciente hospitalizado sin requerir manejo
con oxigeno suplementario, 5 puntos = enfermedad moderada con paciente requiriendo oxigeno
suplementario mediante puntas nasales o bolsa mascarilla reservorio, 6 puntos = enfermedad severa,
paciente hospitalizado requiriendo manejo con oxigeno suplementario mediante puntas de alto flujo o
ventilacion mecanica no invasiva, 7 puntos = enfermedad severa con paciente critico requiriendo manejo
avanzado de la via aérea y/o con un indice de oxigenacién mayor a 150, 8 puntos = enfermedad severa
de paciente hospitalizado bajo ventilacidn mecanica invasiva, indice de oxigenacién menor a 150 y/o
requerimientos de vasopresor, 9 puntos = paciente critico bajo ventilacién mecanica invasiva, indice de
oxigenacién menor a 150, uso de vasopresores, didlisis o ECMO y 10 puntos = muerte.

Los objetivos secundarios fueron la determinacion del tiempo de recuperacioén clinica en la escala de
categorizacion modificada por la OMS (descenso de 2 0 mas puntos respecto al puntaje basal determinado
al ingreso hospitalario), incidencia de mortalidad por cualquier causa asi como la evaluacion de los
factores clinicos, gasométricos y/o bioquimicos asociados, determinacion de ingreso a terapia intensiva y
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva asi como el tiempo de estancia hospitalaria entre ambos
grupos.
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7. HIPOTESIS

La eficacia del remdesivir mostrada con la mejoria clinica de los pacientes hospitalizados por COVID-19
es mayor que el uso de terapia soporte.
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8. METODOS
a) DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional, comparativo, ambispectivo, no aleatorizado, abierto, de casos y
controles de forma consecutiva. Se solicitaron los expedientes en archivo clinico de todos los pacientes
registrados con el diagnéstico de COVID-19 desde el 14 de marzo del 2020 hasta enero del 2022.

Se recopilaron los datos de manera retrospectiva de aquellos pacientes que recibieron manejo
terapéutico con esteroide (dexametasona) desde marzo del 2020 hasta enero del 2022 y de manera
conjunta se analizé de manera prospectiva aquellos pacientes que recibieron manejo con remdesivir y
esteroide (dexametasona) a partir de septiembre del 2021 hasta enero del 2022.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con prueba diagndstica positiva para SARS-CoV2 (prueba de
PCR o prueba de antigenos) con requerimiento suplementario de oxigeno y por lo tanto de ingreso
hospitalario en el Hospital Médica Sur en Ciudad de México. Dentro del grupo de estudio con remdesivir,
los pacientes seleccionados deberian cumplir con un tiempo menor a 10 dias de inicio de los sintomas
para ser considerados eligibles para la administracién del medicamento.

Se excluyeron todos los pacientes sin requerimientos de oxigeno suplementario, con presencia de
hepatopatia, elevacién de transaminasas (5 veces sobre el limite normal), tasa de filtrado glomerular
menor a 30 ml/min/1.72 m”y uso de inmunoterapia intra o extrahospitalaria (baricitinib, tocilizumab, etc.)
asi como mujeres embarazadas.

Posteriormente, se realizd un pareamiento 3:1 para determinar la muestra total de pacientes a estudiar
en el grupo control y el grupo de estudio con remdesivir.

b) PROCEDIMIENTOS

El diagnostico de SARS-CoV-2 se realizé mediante muestras nasales con resultado positivo por prueba de
antigenos y/o PCR.

Para el grupo de estudio con remdesivir, los pacientes recibieron una primera dosis de carga de 200 mg
seguido de una dosis diaria de 100 mg (de 5 a 10 dias dependiendo de médico tratante encargado). Se
realizd un seguimiento de niveles de transaminasas basales, a las 48 horas, 96 horas asi como de funcidn
renal para asegurar la seguridad de administracion de dicho farmaco. El grupo control mantuvo un
régimen terapéutico a base de esteroide, manejo sintomatico y/o tromboprofilaxis. El resto del cuidado y
medidas de soporte se realizd por parte del médico tratante.

Para ambos grupos, se realizd una evaluacién clinica mediante la escala de categorizacion clinica de la
OMS en los dias: 0, 3, 5, 10, 15, 20 y al egreso hospitalario para evaluar la mejoria y/o deterioro
respiratorio durante la estancia hospitalaria. Asi mismo, se evalué el dispositivo y el requerimiento de
oxigeno al ingreso y al dia 5 de ambos grupos (ya finalizada la terapia con remdesivir).

Para el analisis de variables de laboratorio, se incluyeron: marcadores inflamatorios (proteina C reactiva,
procalcitonina y dimero D) asi como variables gasométricas (presion parcial de oxigeno e indice de
oxigenacién) al ingreso y al dia 5 de hospitalizacion.
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Durante el internamiento, se evalud la necesidad de requerimiento avanzado de la via aérea con
ventilacion mecdnica invasiva e ingreso a terapia intensiva; asi como, el total de dias de estancia
hospitalaria en ambos grupos.

Los pacientes fueron egresados al momento que el médico tratante lo considerd oportuno.

9. ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se probé la distribucién de los datos utilizando el andlisis de Shapiro-Wilk que arrojé una
distribucién no normal para todas las variables, por lo cual, se procedié a utilizar pruebas estadisticas no
paramétricas.

Utilizando los grupos de pacientes con Remdesivir y Terapia soporte se compararon todas las variables
clinicas de laboratorio, la presencia de comorbilidades, la administracién de medicamentos, las gasometrias,
la escala clinica y pardmetros relacionados a la hospitalizacion. Para representar proporciones se utilizaron
grdficas de barras. Para la representacion de variables continuas se utilizaron gréficas de cajas y bigotes.
Para todos los casos, las variables categéricas fueron analizadas estadisticamente utilizando pruebas de
Chi-cuadrado o Andlisis exacto de Fisher. Mientras que para la comparacion estadistica de variables
continuas se utilizé la prueba de rangos de Wilcoxon.

Tasa de incidencia de recuperacion

Con el objetivo de probar estadisticamente si la administracién de Remdesivir mejoraba significativamente
la escala clinica en el tiempo, se calculé una tasa de incidencia de recuperacién por cada paciente en cada
uno de sus seguimientos siguiendo lo reportado en (REF donde vimos esta tasa). La tasa consistié en “1” si
un paciente disminuia dos puntos en la escala clinica de un seguimiento a otro, y “0”, si el paciente se
mantenia en el mismo valor de la escala o aumentaba. Esta tasa se utilizé para realizar un andlisis de
Riesgo Relativo por cada seguimiento comparando pacientes con y sin administraciéon de Remdesivir. Este
andlisis se construyé utilizando los dias de estancia hospitalaria como variable de tiempo, la tasa de
recuperacién por cada seguimiento como variable dependiente, y la administracién de Remdesivir como
variable de exposicién.

Andlisis de sobrevivencia

Debido a que la mayoria de los pacientes de nuestra cohorte se recuperaron y fueron dados de alta del
hospital, utilizamos la escala clinica al egreso para conocer si la administraciéon de Remdesivir significaba
una diferencia en el desenlace. Para esto, se categorizé a cada paciente en “grave” si presentaba un valor
de 6-9 en la escala clinica, y en “moderado”, si presentaba valores de 4-5. Finalmente, se calcularon curvas
de Kaplan-Meiers acopladas con pruebas de Cox utilizando la escala clinical al egreso como variable
dependiente, los dias de estancia hospitalaria como variable de tiempo y la administracién de Remdesivir
como variable de exposicion.

Factores de riesgo

Con el objetivo de conocer si existian otras variables clinicas y de laboratorio que afectaran la evolucién
de los pacientes se calcularon diferentes Modelos Lineales Generalizados (GLM por sus siglas en inglés)
para conocer la razén de momios (OR, por sus siglas en inglés) de cada uno de las variables seleccionadas.
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Se construyeron un total de tres modelos, uno de comorbilidades, uno de vacunacién y uno de variables de
laboratorio. Todos los modelos fueron ajustados por edad y sexo. Los OR e intervalos de confianza al 95%
(IC 95%) fueron calculados para cada variable y representados en el grafico final. Las variables continuas
de laboratorio fueron categorizadas en dos o tres grupos de acuerdo a estdndares internacionales.

Todos los andlisis fueron realizados en el programa estadistico R v4.0.2 en R Studio v1.3.1 (R Team, 2020).
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10. RESULTADOS

Dentro del periodo de tiempo comprendido entre enero del 2020 y marzo del 2022, se incluyeron 13
pacientes que recibieron manejo con remdesivir por lo que se realizd un pareamiento retrospectivo 3:1
con pacientes que recibieron manejo Unico con esteroide (dexametasona) y terapia sintomatica, siendo
un total de 39 pacientes. Dentro de los pacientes que se excluyeron del grupo de remdesivir (8 pacientes):
4 pacientes no recibieron manejo con oxigeno suplementario, 2 pacientes recibieron manejo
concomitante con tocilizumab, 1 con baricitinib y 1 paciente recibié Unicamente 4 dias de tratamiento.

(Figura 1.)
Pacientes
seleccionados
v
Grupo de Grupo control
estudio
v
21 pacientes grupo remdesivir 63 pacientes grupo terapia soporte
v i
8 pacientes excluidos: 4 pacientes sin oxigeno, 2 39 pacientes incluidos (pareamiento 3:1)
pacientes tocilizumab, 1 paciente baricitinib, 1
paciente <5 dias de tratamiento

Figura 1. Seleccion de pacientes

La mediana de edad de los pacientes seleccionados fue de 57 afios (49-67) para el grupo de remdesivir y
61.8 afios (57-67.5) para el grupo de terapia soporte. (Tabla 2.)

La distribucién de género fue de 8 pacientes masculinos dentro del grupo de remdesivir (61.5%) vs 21
(53.8%) del grupo de terapia soporte.

Dentro de las comorbilidades mas frecuentes dentro del grupo de remdesivir fueron Hipertensién Arterial
Sistémica, presencia de neoplasias e inmunosupresidén; mientras que, en el grupo de terapia soporte
destacoé la prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica. (Figura 2., Tabla 2.

)
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Figura 2. Distribucion de comorbilidades

Resulta relevante el desbalance en estados de inmunosupresion encontrados dentro de los pacientes
recibiendo remdesivir 3 (23%) vs 1 (2.5%) de los pacientes bajo terapia soporte; asi como en Diabetes
Mellitus tipo 2, presencia de neoplasias y enfermedad autoinmune. Dentro del grupo de remdesivir, un
53.8% de los pacientes presentd de 2-3 comorbilidades vs con un 38.4% de los pacientes recibiendo
manejo con terapia soporte. (Figura 3.)

%

53.8%
43.5%
40- 38.4% 38.4% Numero de
comorbilidades
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Figura 3. Comorbilidades acumuladas
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Remdesivir

Caracteristica (N=13)
Edad 57 (49-67)
<31 1(7.6%)

31-60 6 (46.1%)
>61 6 (46.1%)
Sexo (M) 8 (61.5%)
Comorbilidades 9 (69.2%)
DM2 2 (15.3%)
HAS 4 (30.7%)
Enfermedad 1 (7.6%)
renal
ECV 1 (7.6%)
Enfermedad 0
autoinmune
Neumopatia 1 (7.6%)
Neoplasia 4 (30.7%)
Inmunosupresion 3 (23%)
IMC 27.6 (25.7-32.8)
Normal 3 (23%)
Sobrepeso 5 (38.4%)
Obesidad 5 (38.4%)
Inicio sintomas
1-2 dias 2 (15.3%)
3-6 dias 5 (38.4%)
7-10 dias 6 (46.1%)
Esteroide previo 2 (15.3%)
Vacunacion 8 (61.5%)
UTI 3 (23%)
Dias VMI 30 (19.5-102)
Dias estancia
P, 9 (7-14)
hospitalaria

Terapia Soporte

(N=39)

61.8 (57-67.5)

2 (5.1%)
12 (30.7%)

25 (64.1%)
21 (53.8%)
24 (61.5%)
10 (25.6%)
10 (25.6%)

0
3 (7.6%)
6 (15.3%)

3 (7.6%)
5 (12.8%)

1 (2.5%)

26.1 (25-29)
9 (23%)
22 (56.4%)
7 (17.9%)

NA
NA
NA
10 (25.6%)
24 (61.5%)
6 (15.3%)
11 (10-12.7)

10 (7-16.5)

ns

ns

ns

ns
ns
ns
ns
ns

ns

ns

ns

ns
ns

0.05

ns
ns
ns
ns

na
na
na
ns
ns
ns
ns

ns

Tabla 2. Caracteristicas basales grupo remdesivir y terapia soporte

Destaca un indice de vacunacion equivalente entre ambos grupos con un porcentaje de 61.5%; asi como

un resultado similar en mediana de peso entre los pacientes de remdesivir con un indice de masa de 27.6

(25.7-32.8) vs 26.1 (25-29) evidenciado en el grupo de terapia soporte.
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Respecto al indice de masa corporal, el 76.8% de los pacientes dentro del grupo remdesivir presentaban
sobrepeso y obesidad; mientras que la mayoria de los pacientes dentro del grupo de terapia soporte
presentaban sobrepeso (56.4%).

Dentro del grupo de pacientes recibiendo manejo con remdesivir, destaca la administracién de dicho
farmaco entre los 7 a 10 dias de inicio de sintomas 6 (46.1%) vs 5 (38.4%) en los 3 a 6 dias desde el inicio
de sintomas.

La administracién de esteroides previo al ingreso hospitalario resultd ser menor en el grupo de remdesivir
2 (15.3%) comparado con 10 (25.6%) del grupo de terapia soporte.

Respecto a pardmetros gasométricos, la presion parcial de oxigeno en ambos grupos fue similar, 85.2
mmHg vs 77.7 mmHg (remdesivir y terapia soporte respectivamente). Sin embargo, el indice de
oxigenacién fue mayor al ingreso y al dia 5 en los pacientes bajo manejo con remdesivir comparado con
el grupo de terapia soporte (p=0.06 y p=0.002). (Tabla 3.)

No se observaron diferencias significativas en valores bioquimicos inflamatorios (proteina C reactiva,
procalcitonina y/o dimero D) al ingreso y al dia 5 de hospitalizacion en ninguno de los grupos. (Tabla 3.);
sin embargo, se observa una tendencia a niveles elevados de proteina C reactiva al ingreso en los
pacientes con remdesivir comparando con aquellos pacientes del grupo soporte.

Marcadores Remdesivir  Terapia Soporte
inflamatorios (N=13) (N=39)
PCR
Ingreso 117.89 76.1 ns
(50.8-205.2) (26-152)
Dia 5 21.9(8.3-53.1)  28.5(14-60.5) ns
PCT
Ingreso 0.11 (0.1-0.13) 0.13(0.08-0.28) ns
Dia 5 0.05(0.04-0.25) 0.09 (0.06-0.14) ns
Dimero D
Ingreso 640 (430-1050) 520 (367-27710) ns
Dia 5 620 (460-1000) 510 (430-1100) ns

Tabla 3. Valores bioquimicos (marcadores inflamatorios al ingreso y al dia 5 de grupo remdesivir vs terapia soporte
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Figura 4. Marcadores inflamatorios y gasométricos

Respecto a la escala clinica de los pacientes al ingreso hospitalario (Tabla 4.) , la mayoria de la poblacion
presentd un puntaje de 5 correspondiente con requerimientos de oxigeno suplementario mediante
puntas nasales y/o bolsa mascarilla reservorio, 9 (62.5%) vs 32 (82%) en los grupos de remdesivir y terapia
soporte respectivamente con un resultado estadisticamente significativo (p= 0.008).
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Escala clinica . Terapia
OMS Remdesivir T
4 1(7.6%) 1(2.5%) ns
5 9 (69.2%) 32 (82%) 0.008
Ingreso
6 3(23%) 4(10.2%) ns
7 1(2.5%) na
8 1 (2.5%) na
4 1(7.6%) 1(2.5%) ns
5 9 (69.2%) 28 (71.7%) ns
Dia 3 6 1(7.6%) 5 (12.8%) ns
7 0 1(2.5%) na
8 2 (15.3%) 3(7.6%) ns
NA 1 (2.5%) na
4 2 (15.3%) 2 (5.1%) 0.05
5 8 (61.5%) 24 (61.5%) ns
6 1(7.6%) 6 (15.3%) ns
Dia 5 7 0 2 (5.1%) na
8 2 (15.3%) 3(7.6%) ns
NA 2 (5.1%) na
4 0 1(2.5%) na
5 2 (15.3%) 13 (33.3%) ns
0, 0,
Dia 10 6 2 (15.3%) 3(7.6%) ns
7 1 (7.6%) 3(7.6%) ns
8 0 2 (5.1%) ns
NA 8 (61.5%) 17 (43.5%) ns
5 0 6 (15.3%) na
0, 0,
Dialls 6 1(7.6%) 3(7.6%) ns
8 2 (15.3%) 3(7.6%) ns
NA 10 (76.9%) 27 (69.2%) ns
5 0 6 (15.3%) na
0,
Dia 20 8 3(23%) 0 na
10 0 1(2.5%) na
NA 10 (76.9%) 32(82%) ns
0 0 1 (2.5%) na
1 1 1(2.5%) na
Egreso 2 3 (23%) 7 (17.9%) ns
3 7 (53.8%) 29 (74.3%) ns
10 3 (23%) 2(5.1%) 0.03

Tabla 4. Escala de categorizacidn clinica al ingreso, dia 3, 5, 10, 15, 20y egreso de grupo de remdesivir vs terapia soporte

Al dia 5 de hospitalizacidn, la mayoria de los pacientes en ambos grupos obtuvo un puntaje de 5 puntos
dentro de la escala clinica al persistir con requerimientos de oxigeno: 8 (61.5%) del grupo de remdesivir
vs 24 (61.5%) en terapia soporte sin mostrar resultados estadisticamente significativos. Asi mismo, se
observé un mayor nimero de pacientes con 4 puntos de la escala clinica en los pacientes con remdesivir
2 (15.3%) vs 2 (5.1%) del grupo de terapia soporte mostrando un resultado significativo (p= 0.05). (Tabla
4 .) Por tanto, este resultado se reflejé en la ausencia de requerimiento de oxigeno en pacientes
hospitalizados en el grupo de remdesivir en el dia 5. (Tabla 5., Figura 5.)
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02 Ingreso Remdesivir  Terapia soporte p
Puntas 8 (61.5%) 31 (79.4%) ns
nasales

Mascarilla 0 2 (5.1%) ns
Alto Flujo 3 (23%) 3(7.6%) ns
VMI 0 3 (7.6%) ns
Ninguno 2 (15.3%) 0 ns
Puntas 6 (46.1%) 24 (61.5%) ns
nasales
Mascarilla 2 (15.3%) 1 (2.5%) ns
Alto Flujo 1(7.6%) 6 (15.3%) ns
VMI 2 (15.3%) 5 (12.8%) ns
Ninguno 2 (15.3%) 2 (5.1%) 0.05
Ingreso 28 (28-40) 32 (32-38) ns
Dia 5 28 (24-40) 32 (26-40) ns
Egreso 24 (5.5-24) 28 (24-28) 0.05
PO2
Ingreso 85.2 .1 ns
(69.4-97.5) (64.9-90.1)
, 76.3 69.1
Dia s (70-97.3) (63.9-74.2) ns
308 245.5
Ingreso | 5353408  (163.8-276) 0.06
, 250 169
Dia s (233-305) (142-212) 0.002

Tabla 5. Requerimientos de oxigeno suplementario al ingreso y dia 5, valores gasométricos al ingreso y dia 5
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o
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Figura 5. Dispositivo de oxigeno utilizado al ingreso y al dia 5
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Figura 6. Distribucion de escala de categorizacion clinica al ingreso, dia 3, 5,10, 15, 20 y al egreso

En la Figura 6. se muestra como la mayoria de los pacientes en ambos grupos se encuentran dentro de
una escala de categorizacion clinica de 5 al ingreso, dia 3 y dia 5. Sin embargo, se observa un incremento
del area gris al dia 10 al presentar un egreso hospitalario en la mayoria de los pacientes de ambos grupos.
Al dia 15, se evidencia un mayor nimero de pacientes dentro de la escala de categorizacion clinica
correspondiente a 8 en los pacientes con remdesivir vs una escala clinica de 5 del grupo de terapia
soporte. Sin embargo, en ambos grupos, continda

la tendencia a una mejoria clinica de manera progresiva representado con el incremento paulatino del
area gris (correspondiente con la poblacidn de pacientes egresados y por lo tanto representante de
mejoria clinica). La mayoria de los pacientes en ambos grupos, fueron egresados con requerimientos de
oxigeno (escala de categorizacidn clinica de 3) para continuar su vigilancia de manera ambulatoria.

Durante el seguimiento de la evolucidn clinica de los pacientes recibiendo manejo con remdesivir, 3
pacientes presentaron un curso desfavorable caracterizado por curvas ascendentes (Paciente 4, Paciente
7y paciente 13) a diferencia del resto de los pacientes. Por el contrario, en las curvas de evolucidn clinica
del grupo de terapia soporte, se observaron cursos ascendentes en la escala de categorizacion clinica en
los pacientes 5y 35. (Figuras 7 y 8)

La incidencia de recuperacion clinica en el grupo de pacientes con remdesivir fue mayor al dia 10 de
hospitalizacion comparado con el grupo de terapia soporte (p = 0.063); sin embargo, la curva disminuye y
se equipara a la curva del grupo de terapia soporte al dia 15 y 20 de estancia hospitalaria sin mostrar
diferencias significativas. (Figura 9.)
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Figura 8. Evolucidn clinica de pacientes bajo terapia soporte
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Figura 11. Forrest plot de subgrupos relevantes para la escala de categorizacion clinica

Un indice de masa normal [OR 0.23, (IC 95% 0.04-0.89), p=0.05)], el antecedente de vacunacién [OR 0.24,
(IC 95% 0.04-0.9), p= 0.05] y un indice de oxigenacion (PAFI) mayor a 100 [OR 0.03, (IC 95% 0.001-0.3),
p=0.008] demostraron un factor de proteccion para una escala de categorizacion clinica entre 0-5 puntos
compatible con una enfermedad leve-moderada. La presencia de Hipertension Arterial Sistémica [OR 6.4,
(1IC 95% 1.04-12), p= 0.05), por otro lado se relaciond con una afeccién grave y/o un puntaje de 6 puntos
en la escala clinica en adelante. (Figura 11.)

El ingreso a terapia intensiva y requerimiento de ventilacién mecanica invasiva entre ambos grupos se
mostré en 3 pacientes (23%) del grupo de remdesivir vs 6 pacientes (15.3%) de terapia soporte sin
presentar resultados estadisticamente significativos. Dentro de este grupo de pacientes, la mediana de
dias bajo ventilacion mecanica invasiva fue mayor en el grupo recibiendo remdesivir 30 dias (19.5-102) vs
11 dias (10-12.7) sin resultados significativos.

No hubo diferencia en dias de estancia hospitalaria entre ambos grupos representados con una mediana
de 9 dias en pacientes con remdesivir y 10 dias en el grupo de terapia soporte.

La incidencia de mortalidad, representado con un puntaje de 10 dentro de la escala de categorizacion
clinica, se observé en 3 pacientes (23%) del grupo de remdesivir vs 2 pacientes (5.1%) del grupo de terapia
soporte (p= 0.03). No hubo diferencias en probabilidad de supervivencia de los pacientes entre ambos
regimenes de tratamiento (p=0.63). (Figura 11)
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11. DISCUSION

Este estudio demostré la ausencia en significancia del uso de remdesivir comparado con la terapia soporte
en mejoria clinica (definida como un descenso de dos puntos dentro de la escala de categorizacion clinica
de la OMS), estancia hospitalaria, ingreso a terapia intensiva y/o mortalidad en los pacientes
hospitalizados por COVID-19.

Dentro de la poblacion estudiada, destacd una alta prevalencia de pacientes (3) bajo inmunosupresion
dentro del grupo de remdesivir contra 1 paciente en el grupo control. Sélo uno de éstos pacientes
perteneciente al grupo remdesivir fallecid al igual que el Unico paciente dentro del grupo control. El estado
de inmunosupresion en los pacientes con afeccién por SARS-CoV-2 se traduce en una replicacion activa
de hasta 119 dias posterior a la infeccién (28); sin embargo, en nuestro estudio no se llevo a cabo el
analisis virdlogico de las muestras de pacientes hospitalizados para comprobarlo. Este tipo de pacientes
podria llegar a beneficiarse en un régimen doble de remdesivir; sin embargo, nuestro paciente lo recibio
y fallecid. Este resultado se puede explicar debido a la gran diversidad en los procesos de incubacion,
aclaramiento viral y severidad de la enfermedad encontrada en los estados de inmunosupresion e
infeccion por COVID-19.

Comparado con estudios aleatorizados previos (17,29) nuestro estudio evalud Unicamente a pacientes
hospitalizados que requirieron manejo con oxigeno suplementario (similar al estudio de Wang et.al
(2020), excluyendo aquellos que recibieron manejo con anticuerpos monoclonales o terapia dirigida
(tocilizumab y/o baricitinib) para evitar la presencia de sesgos en los resultados.

Por otro lado, resulta imprescindible destacar que nuestra poblacidn se encontraba “menos enferma” con
un total de sdlo 9 pacientes (17.6%) ingresada al servicio de terapia intensiva durante su evolucion clinica,
un total de 51 pacientes (100%) recibiendo manejo con esteroide y una poblacidn con alta tasa de
vacunacién observada en 32 pacientes (62.7%). Asi mismo, la mayoria de los pacientes recibid la primera
dosis de remdesivir en un periodo entre 7-10 dias desde el inicio de sintomas (46.1%), entre 3-6 dias
(38.4%) vy el resto durante los tres primeros dias. Con los datos antes mencionados, los resultados se
podrian traducir en un desenlace favorable del curso de la enfermedad tras la administracion de
remdesivir; sin embargo, nuestros resultados no coincidieron con esta expectativa.

Dentro de nuestro estudio, se observé una tendencia a una mejoria clinica o tasa de recuperacién mas
rapida al dia 10 de hospitalizacidon entre los pacientes del grupo de remdesivir comparado con los
pacientes de terapia soporte (p= 0.063) teniendo a ambos grupos sin diferencias relevantes en la
distribucion de categorizacion clinica; sin embargo, esta tasa de recuperacion se iguala al dia 15 en ambos
grupos. Estos resultados se muestran contradictorios con el estudio ACTT-1, en dénde se observé una mayor
tasa de recuperacién clinica en los pacientes con remdesivir comparado con terapia soporte al dia 15 de
hospitalizacién. La principal diferencia con este estudio fue la poblacién al ingreso que requirié manejo con
oxigeno suplementario (87% en ACTT-1 comparado con 100% de nuestro estudio) ademds del bajo nimero
de pacientes que utilizaron esteroide (23% en ACTT-1 vs 100% en nuestro estudio) y la ausencia de
vacunacion.

De acuerdo a la tendencia de mejoria en la tasa de recuperacién clinica en los pacientes con remdesivir
comparado con la terapia soporte en el dia 10 de hospitalizacién, los resultados mostrados se podrian
deber al nimero de pacientes hospitalizados en ambos grupos (5 pacientes del grupo remdesivir y 22
pacientes del grupo de terapia soporte). Este resultado refleja que la mayoria de los pacientes de
remdesivir (dentro del andlisis de los dias 10 y 15 de hospitalizacién) fueron egresados entre el dia 5-10,
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mientras que, aquellos recibiendo terapia soporte fueron egresados entre el dia 10-15. Dentro del dia 10
de hospitalizacién, la mayoria de los pacientes de remdesivir mantenian una escala de categorizacién clinica
entre 5-6 (4 pacientes), mientras que la mayoria dentro de terapia soporte, se mantenian en 5 (13
pacientes); sin embargo, estos pardmetros se modifican en el dia 15 alineando las tasas de recuperacién
en ambos grupos. Por consiguiente, para definir una mejoria en la tasa de recuperacién con el uso de
remdesivir, seria necesario observar el desenlace con un mayor nimero de pacientes en la muestra
estudiada.

Por los resultados demostrados, este estudio comparte los resultados de ausencia de significancia en tasa
de recuperacion (determinada con un descenso de dos puntos en la escala de categorizacion clinica)
observado en distintos estudios aleatorizados (18,19,30,31).

Respecto a marcadores inflamatorios, las cifras de dimero D, procalcitonina y proteina C reactiva se
mantuvieron dentro de pardmetros similares al ingreso y al dia 5 en ambos regimenes de tratamiento.
Andlisis retrospectivos, detallan la elevaciéon de marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR),
interleucina-6, Dimero D, ferritina y lactato deshidrogenasa en pacientes fallecidos por COVID-19
comparado con sobrevivientes por lo que pueden ser utilizados como marcadores pronéstico de un
desenlace desfavorable (muerte y/o ventilacién mecdnica invasiva).(32) El estudio por Stoeckle et.al,
demostré que el uso concomitante de remdesivir tiene un impacto en el descenso de estos marcadores en
pacientes estables sin requerir ventilacién mecdnica. (33)

En nuestro estudio, solo fueron evaluados los marcadores inflamatorios al ingreso y al finalizar la terapia
con remdesivir (dia 5), por lo que no se logré realizar un andlisis post-tratamiento en la efectividad del
descenso de cifras en los pardmetros. De 10 pacientes que no requirieron ingreso a terapia intensiva y/o
manejo avanzado de la via aérea, 9 de ellos presentd un descenso considerable de niveles de PCR, aunque
sin mostrar resultados significativos. Sin embargo, contamos con una pequefia muestra de pacientes
ingresada a terapia intensiva por lo que este resultado no es concluyente. No fue posible analizar las
diferencias entre dimero D y procalcitonina debido a ausencia de marcadores inflamatorios en los
laboratorios registrados de éstos pacientes.

Los efectos disminuidos en mortalidad, al igual que en el estudio Solidarity, se podria deber a la
vacunacién de pacientes (61.5% en ambos grupos), terapia efectiva con esteroide y cuidado de soporte
otorgado.

Comparando nuestros resultados con el estudio prospectivo cuasi experimental realizado por Marrone
et. al (25), gran porcentaje de la poblacidn incluida se encontraba con uso de puntas de alto flujo (65.9%
vs 69%, grupo remdesivir y dexametasona respectivamente) ademas de cumplir con criterios con
sindrome de insuficiencia respiratoria leve dentro del grupo de remdesivir y dexametasona con 43.4% e
insuficiencia respiratoria moderada con 38.7% en el grupo control.

El antecedente de vacunacién como factor protector de una enfermedad sintomatica por COVID-19
encontrados dentro de nuestro estudio con un [OR 0.24, (IC 95% 0.04-0.9), p= 0.05], se detallan dentro
de estudios aleatorizados controlados fase Ill con una eficacia vacunal del 95%, 94% y 67% para las
vacunas BNT162b2, mRNA-1273 y Ad26.CoV2.S respectivamente. Dentro del metandlisis por Ssentongo
et.al, se observé una eficacia vacunal por medio de un descenso de cualquier tipo de infeccion por COVID-
19 del 83% al 22% desde el primer mes de la primera dosis hasta los 5 meses posteriores. Asi mismo, fue
demostrada una eficacia vacunal del 86% para todas las edades y tipos de vacunas (IC 95%, 80-92%, I’=
100%) y una proteccidn temporal de >90% en los 175 dias posterior a su administracion. Respecto a la
afeccion severa por SARS-CoV-2, la proteccidn vacunal se mantuvo >90% hasta 5 meses posterior a la
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vacuna, aunque menor en individuos mayores de 65 afios. (34) En nuestro estudio no se detalla el tipo
de vacuna ni la temporalidad en la que fue administrada previo al ingreso hospitalario.

Dentro de las principales limitantes de nuestro estudio es la pequefia muestra de pacientes seleccionados
para el grupo remdesivir; no obstante, los resultados muestran una tendencia similar a aquellos obtenidos
en estudios de mayor extension. La principal explicacion a la baja cantidad de pacientes que recibio
remdesivir como parte de su tratamiento se explica debido a las restricciones de dicho farmaco por parte
de la COFEPRIS, su alto costo y su falta de cobertura por parte de las aseguradoras de gastos médicos
mayores.

El beneficio clinico otorgado por el remdesivir dentro de un periodo temprano de inicio de sintomas no
logré ser evaluado debido al bajo nimero de pacientes en dicho grupo y la decisién del manejo
terapéutico a cargo del médico tratante. Por otro lado, el desenlace viroldgico del uso de remdesivir sobre
el efecto en la carga viral de COVID-19 no fue evaluado debido al abordaje y manejo individualizado por
parte del médico encargado.

Otra de las limitantes de nuestro estudio, fue la ausencia de investigacidn de la escala clinica posterior al
egreso para el analisis de mejoria con el retiro de oxigeno y/o secuelas por COVID-19 con ambos
régimenes terapéuticos.

A pesar de ser un estudio con una pequefia muestra no representativa de la poblacion mexicana, este

estudio es capaz de proporcionar informacién acerca del uso de remdesivir en pacientes hospitalizados
por COVID-19 en un centro privado, en donde la informacién se mantiene escasa.
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12. CONCLUSION

Las recomendaciones de las guias de practica clinica internacionales mantienen esquemas de manejo
dicrepantes entre el uso y/o la contraindicacion del uso de remdesivir. Sin embargo, se ha demostrado un
efecto clinico sobre la disminucién absoluta de mortalidad en su uso para pacientes con requerimientos
de oxigeno suplementario de >1% (a excepcion de pacientes criticos bajo ventilacion mecdnica invasiva).
(35)

Resulta importante considerar los efectos adversos cardiacos (paro cardiorrespiratorio, bradicardia,
hipotension)(36) asociados al uso de remdesivir, los cuales se encuentran en incremento reportados en
estudios de farmacovigilancia.

La dexametasona se mantiene como un farmaco con bajo costo y con un gran marco de seguridad y
tolerancia, por lo que resulta fundamental como parte del manejo de pacientes con requerimientos de
oxigeno suplementario con o sin remdesivir.

A pesar de las limitantes y restricciones econdmicas para el uso de remdesivir, este estudio funge como

muestra representativa de las instituciones privadas de nuestro pais al no contar con estudios similares
para realizar analisis comparativos.
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