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RESUMEN
El presente estudio se realizé como una revision bibliografica del empleo de remdesivir

en el tratamiento de Covid-19, para lo que se recolectd informacion destacada del
acervo literario actual, que prevé desde el tiempo que inicié la pandemia en el mundo,
lo que estima un corto periodo para establecer un analisis determinado del uso de este
tratamiento, considerando que su incidencia de evaluacion es desde 2020 hasta 2021,
escenario que hoy en dia mantiene su evolucion médica y clinica. La metodologia de
investigacion es cualitativa, debido a que se cualifico la informacién obtenida a través
de criterios de inclusién y exclusién en la revision definida de 19 articulos cientificos y
estudios referenciales tomados como elementos de conocimiento del analisis,
evaluacion y evolucion del empleo de remdesivir en el tratamiento de coronavirus en
pacientes graves. Los resultados demostraron que no es recomendable su empleo en
pacientes comprometidos con insuficiencia renal grave y un alto nivel de enzimas
hepaticas, por lo que, solo puede ser recomendado a pacientes con un estado clinico
moderado, mientras continua el desarrollo cientifico y médico de estudio del farmaco

en pacientes por Covid-19 en todo el mundo.

Palabras clave: Remdesivir. Tratamiento. Pacientes. COVID-19. Farmaco.

Bioguimico.
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ABSTRACT
This study was carried out as a bibliographic review of the use of remdesivir in the

treatment of Covid-19, for which outstanding information was collected from the current
literary heritage, which has been predicted from the time the pandemic began in the
world, which estimates a short period to establish a specific analysis of the use of this
treatment, considering that its evaluation incidence is from 2020 to 2021, a scenario
that today maintains its medical and clinical evolution. The research methodology is
qualitative, because the information obtained was qualified through inclusion and
exclusion criteria in the defined review of 19 scientific articles and reference studies
taken as elements of knowledge of the analysis, evaluation and evolution of the use of
remdesivir in the treatment of coronavirus in critically ill patients. The results showed
that its use is not recommended in patients compromised with severe renal failure and
a high level of liver enzymes, therefore, it can only be recommended to patients with a
moderate clinical state, while the scientific and medical development of the study

continues. drug in Covid-19 patients worldwide.

Keywords: Remdesivir. Treatment. Patients. COVID-19. Drug. Biochemical.

pag. 3
Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo



UNIVERSIDAD DE CUENCA

INDICE

AUTORES ...ttt ss e s s s e s ss s s sassssses iERROR! MARCADOR NO DEFINIDO.
RESUIMIEN ...t s e s s e s s e aa s s s s s e s s s s e s s e e s e e e e s e s e s s s s s aassssssssssssssssssssnnnnenesesensnns 2
Y 2 I 1L 3
CLAUSULAS DE PROPIEDAD INTELECTUAL.....cccevurrererreeesesessessesessssens iERROR! MARCADOR NO DEFINIDO.
CLAUSULAS DE PROPIEDAD INTELECTUAL.....ccceeurrerurrereesesnesessesessssens iERROR! MARCADOR NO DEFINIDO.

CLAUSULA DE LICENCIA Y AUTORIZACION PARA PUBLICACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL
.......................................................................................................... iERROR! MARCADOR NO DEFINIDO.

CLAUSULA DE LICENCIA Y AUTORIZACION PARA PUBLICACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL
.......................................................................................................... iERROR! MARCADOR NO DEFINIDO.
DEDICATORIA .....coeiiiiiiititeneeneiiiiiiiissssesiiestinsseesssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsans 9
DEDICATORIA ......ciiiiiiiiiinnntttittiisssissssssssstetttssssssssssssssssstetsssssssssssssssssssseessssssssssssssssssssesessssssssssssssnnnes 10
AGRADECIMIENTOS.....cccitiiiiiiiiiiiinnnnttitiiiiiiiiiiisssssstetttiiiiiimssmssssstttttieiissssssssstttttiisssssssssssssssssssss 11
1. INTRODUCCION.....cocuiuincnrincnsicnsiesssstsssstssssssssaessass s ss st s sstssssb s s s s ssssssassssassssssssssssassssans 12
1.2 OBUETIVOS ..ccueeiiiiiiiiiiiiiiiinnnteititiiiiissiisssssssssttttsississsssssssssssssssssssssssssssssssssseesssssssssssssssssssssssssss 14
1.2.0 OBIETIVO GENERAL t.utteueteuteenteenteeauteenteesuteeasee bt esbeesae e easeebeesseeaase e beesbeeemseeabeenbeesseeeaseenbeenbeesnseenseens 14
1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ..vvvveeeeeeeesssiiaunrrneeteeeeeeesseaaaannnrreseeteeeesssaannnssssnteeeeessssssaannrrbeneereeessssasannnnns 14
2. IMARCO TEORICO .....eueueuneucusencnseseasesensssessssesessassaseseassstasastasssesssesssssseusssensssesessensssestassstassstasssessssenenses 15
2.1 ANTECEDENTES 1tttttteeeetiiiiinnrrttteetteeeesssisisrrast e et ee e e s e e s s s bbb b e et e e e e e e s s e s bbb bbb e e e e eaaeesssasasrbbaaeeeeeeeessaas 15
2.2.1 CARACTERISTICAS DE LOS CORONAVIRUS .....veteeeuirrreeesinreteessnreeeessinreeeesssreeeessansaetesssnsneessansnesesssnneeeens 16
2.2.2 ESTRUCTURA DE SARS COV=2 ... ettt ettt e e e e e e e e e eeeeeeeenennes 18
2.2.3 Transmision por personas infectadas asintomdticas, presintomdticas y sintomdticas ........... 19
2.2.4 Manifestaciones, complicaciones y consecuencias a largo plazo ...............cccccccvveeeeeeeeeeeecnnns 22
2.2.5 REMIAESIVII ...ttt ettt et e ettt e e e e et e e e sttt e e e e abae e e enatneeeeas 23
3. IMETODOLOGIA .....coeeeererrerereeersesesessssssesessssssesesssssssessssssssssessasssssessnssssssesensssssessnssssssssssssssensasses 26
3.1 TIPO DE INVESTIGACION ..t vt eettetee st eett et e sbeesie st e e sbeesae e et e et e e sae e st e et e e bt e saeesate e b e enbeesaneenreebeenaees 26
3.2 ENFOQUE DE INVESTIGACION ....uuuiiiirtiitteeteeeesssiiiiiiseetteeeee s s e s s ae et e e eeeessssssssnnraaaseeeeeeesssssnnnnnnnseees 26
3.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION ..ceeeuurrieeiiireeteeairreeessineetesenraeeessmneeeessnnseeessnnneeeessnnneeess 27
3.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION ..eeeiiiuiriireiiiriieeiiirettessnraeeessineeeessnraeeessmneesessmnneeessmneeessnanraeeess 27
4. RESULTADOS....cciiiiiiiitiiiiiienittnnnenneeeiiiiiiiiiiiitiiettteteeessssssssssssssssssssssssssssssstettessssssssssssssssssssssssssss 29
5. DISCUSION ...ttt ss s s st st sttt 38
6.  CONCLUSIONES. .......cciiiiiiiiiiiiniiiiniiieeeeenneesseesiiiiiiiiiiissieetteteteesssessssssssssssssssssssssssssssssstsessesssssssssns 43
7. RECOMENDACIONES......cccottiiiiimiiiinmmnnnnnnniiiiiiiiiiiiiieniieitieeeeessssssssssssssssiiisssssssitettesssssssssssssss a4
8. BIBLIOGRAFIA ......eoveueerereerereeeressesessssssesesssssssesssssssesesssssssessasssssessnssssssessnsssssessnsssssssssnsssssensassns 45
Lo T -5 0 1 N 50
pag. 4

Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Clausula de Propiedad Intelectual

Carlos Xavier GOmez Sanchez, autor del trabajo de titulacion “Revision bibliografica del
empleo de remdesivir en el tratamiento de Covid-19", certifico que todas las ideas, opiniones y
contenidos expuestos en la presente investigacion son de exclusiva responsabilidad de su autor.

Cuenca, 07 de octubre 2021.

v < /‘; &/I

Carlos Xavier Gomez Sanchez.

C.1: 0104278841

Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo

pag. 5



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Clausula de Propiedad Intelectual

Paola Fernanda Togra Condo, autora del trabajo de titulacion “Revision bibliografica del
empleo de remdesivir en el tratamiento de Covid-19, certifico que todas las ideas, opiniones y
contenidos expuestos en la presente investigacion son de exclusiva responsabilidad de su autora.

Cuenca, 07 de octubre del 2021.

DR
Paola Fernanda Togra Condo.

C.1: 0105366967

Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo

pag. 6



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Clausula de licencia y autorizacion para publicacion en el Repositorio
Institucional

Carlos Xavier Gomez Sanchez en calidad de autor y titular de los derechos morales y patrimoniales
del trabajo de titulacion “Revision bibliografica del empleo de remdesivir en el tratamiento de
Covid-19”, de conformidad con el Art. 114 del CODIGO ORGANICO DE LA ECONOMIA SOCIAL DE
LOS CONOCIMIENTOS, CREATIVIDAD E INNOVACION reconozco a favor de la Universidad de
Cuenca una licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con
fines estrictamente académicos.

Asimismo, autorizo a la Universidad de Cuenca para que realice la publicacion de este trabajo de
titulacion en el repositorio institucional, de cdnformidad a lo dispuesto en el Art. 144 de la Ley
Organica de Educacion Superior.

Cuenca, 07 de octubre del 2021

A
Iy W
Ca

rlos Xavier Gomez Sanchez

C.1: 0104278841

pag. 7
Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Cldusula de licencia y autorizacion para publicacion en el Repositorio
Institucional

Paola Fernanda Togra Condo en calidad de autora y titular de los derechos morales y patrimoniales
deltrabajode titulacion “Revision bibliografica del empleo de remdesivir en el tratamiento de Covid-
19”, de conformidad con el Art. 114 del CODIGO ORGANICO DE LA ECONOMIA SOCIAL DE LOS
CONOCIMIENTOS, CREATIVIDAD E INNOVACION reconozco a favor de la Universidad de Cuenca una
licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con fines
estrictamente académicos.

Asimismo, autorizo a la Universidad de Cuenca para que realice la publicacion de este trabajo de
titulacion en el repositorio institucional, de conformidad a lo dispuesto en el Art. 144 de la Ley
Organica de Educacion Superior.

Cuenca, 07 de octubre del 2021

L

Paola Fernan‘ﬁa Togra Condo

C.1: 0105366967

pag. 8
Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo



jgli UNIVERSIDAD DE CUENCA
gt

DEDICATORIA

La presente tesis la dedico a mi
familia en especial a mi madre,
hermanos por brindarme el apoyo y
la fortaleza para cursar esta gran
carrera. A mi tio quien con sus
sabios consejos me ha podido guiar
durante mi vida académica y sobre
todo a mi amada hija que su
existencia ha sido lo mejor de mi
vida y la razén para seguir adelante

con mis metas.

Carlos Xavier Gémez.

pag. 9
Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo



UNIVERSIDAD DE CUENCA

DEDICATORIA

Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo

El presente trabajo de titulaciéon se lo
dedico primeramente a Dios por darme la
fortaleza necesaria para no abandonar mis
suefios, a mis amados padres por guiarme
y brindarme siempre su apoyo y haber sido
parte de toda esta experiencia. A mis dos
hermanos que de una u otra forma me han
dado la confianza, apoyo y &nimo para no
rendirme. A mi mas grande amor mi hija
Camila mi principal motivacion para no
dejarme caer nunca. A mi Teo por ser
siempre mi mas fiel compafia. Por Gltimo,
a toda mi familia que han sido parte de
este largo camino.

Paola Togra.

pag. 10



AGRADECIMIENTOS

Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo

Agradecemos a esta prestigiosa
Universidad de Cuenca por abrirnos
las puertas al conocimiento
cientifico, por habernos formado y
preparado para nuestra vida
profesional. Asi como también a
todos los docentes que nos
brindaron su sabiduria y
conocimientos.

Agradecemos también a nuestra
tutora de tesis la Dra. Maritza
Ochoa, por la paciencia, sabiduria e
instruccion brindada durante el
desarrollo de nuestra tesis.

Gracias a todas las personas gque
nos han acompafado a lo largo de
nuestra carrera en especial a
nuestras familas por toda Ila
confianza y que siempre fueron
inspiracion apoyo 'y fortaleza

pag. 11



(==

UNIVERSIDAD DE CUENCA

1. INTRODUCCION
El impacto devastador de la pandemia de la enfermedad del coronavirus 2019

(denominado posteriormente Covid-19), incluidos los efectos sociales, econémicos y
de salud, tomé al mundo desprevenido, desde sus inicios en la ciudad de Wuhan en
China, hasta su propagacion global. Hasta mayo de 2021, ha habido alrededor de 3,89
millones de muertes y mas de 180 millones de casos en todo el planeta a causa de la
pandemia de Covid-19 (Organizacion Mundial de la Salud, 2021). Por lo que, si bien la
comunidad cientifica se moviliza para identificar vacunas y candidatos terapéuticos, las
intervenciones de salud publica como el rastreo de contactos, el aislamiento, la
cuarentena, el uso de mascarillas y el distanciamiento social se han adoptado

ampliamente para prevenir la transmision.

En América Latina la pandemia se empez6 a manifestar entre finales de febrero y los
primeros dias de marzo de 2020, con un indice de contagios del 25,7% en la poblacién
en la etapa inicial de propagacion (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021). En
Ecuador se inicié con el primer caso, siendo éste importado y correspondiente a una
mujer de 71 afios que ingresé al pais el 14 de febrero de 2020, aparentemente sin
sintomas, y el 29 del mismo mes, fue diagnosticada de Covid-19 por el Ministerio de
Salud Publica (2020), convirtiéndose en el primer caso en el pais, y a Ecuador en el

tercer pais de la regién en reportar un caso positivo.

Segun el MSP el Ecuador reporta 449,000 casos confirmados y 21,367 muertes a
causa de Covid-19, de las cuales las principales provincias que reportan casos se
encuentran: Pichincha, con 159,000 casos y 3,138 muertes, Guayas con 62,038 casos
y 2,712 muertes, Manabi con 31,658 casos y 2,507 muertes, Azuay con 24,314 casos
y 505 muertes y El Oro con 21,223 casos y 1,083 muertes (Ministerio de Salud Publica
del Ecuador, 2021). Esto representa un problema de salud publica que el Estado y los
paises del mundo buscan mitigar a través de la inoculacién de vacunas y farmacos
gue prevengan a la poblacién sobre este virus e inmunicen su exposicibn en mayor

grado de adecuacion sanitaria.

El empleo de Remdesivir en el tratamiento de Covid-19, se ha asociado con una
posible mitigacién de sus efectos, considerando que es un profarmaco analogo de
nucledtido de adenosina que anula la replicaciéon viral al inducir la terminacién de la
cadena después de su incorporacion a la enzima ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRp) del coronavirus 2 (SARSCoV-2) del sindrome respiratorio agudo severo
(Santillan & Palacios, 2020). Al comienzo de la pandemia, remdesivir era una de las
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pocas terapias analogas de nucledsido/nucleétido con datos de seguridad en humanos
gue habian demostrado superar la actividad exoribonucleasa de correccion de pruebas
del coronavirus RdRp para inhibir eficazmente una amplia gama de coronavirus

(Noguera, Reyes, Bonilla, Carmona, & Caballero, 2021).

Con datos alentadores de eficacia in vitro especificos del SARS-CoV-2, el remdesivir
se convirti6 en uno de los primeros tratamientos antivirales de accién directa en
ingresar a Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) para Covid-19. Actualmente hay dos
ECA que han evaluado la eficacia de remdesivir frente a placebo y/o tratamiento
estandar en personas con Covid-19 graves. Sobre ello, se consideré que los pacientes
tenian enfermedad grave si su saturacion de oxigeno capilar periférico era igual o
inferior al 94% en el ambiente, con evidencia de neumonia y se consideré que tenian
enfermedad moderada si su saturacion era superior al 94% con evidencia de

neumonia (Rey, Gil, Lastra, & Hidalgo, 2021).

Debido a la necesidad de una mayor certeza en la base de evidencia para el uso de
remdesivir en comparacion con el tratamiento estandar estimado sobre la gravedad de
la enfermedad y para fortalecer la evidencia de riesgos y beneficios, se ha realizado la
presente revision bibliografica para revisar el efecto del remdesivir en el tratamiento
Covid-19 de casos moderados y graves, con la finalidad de encontrar evidencia
suficiente que evalle el potencial del remdesivir. Siendo asi, la presente investigacion
prevé el aporte de conocimiento desde un ambito literario, para el analisis de
informacién definida a lo largo del breve tiempo desde inicio de la pandemia, y cdmo a
través de ello, se han llevado a cabo tratamientos que ayuden a mejorar el estado

sanitario que se deriva de este suceso mundial.

El presente estudio bibliografico se justifica como un aporte al conocimiento cientifico
en el tratamiento de Covid-19, considerando la afectacion sanitaria que ha causado a
la sociedad en el Ecuador y el mundo. Sobre ello, se ha estimado al Remdesivir (GS-
5734), como un prometedor candidato terapéutico para Covid-19 debido a su
capacidad para inhibir el SARS-CoV-2 in vitro (Yépez & Bustillos, 2021). Ademas, en
estudios con primates no humanos, el remdesivir iniciado 12 horas después de la
inoculacion con MERS-CoV10,11 redujo los niveles de virus pulmonares y el dafio

pulmonar.

Por tanto, la revisién bibliografica se justifica para evaluar la eficacia clinica y la
seguridad de los supuestos agentes terapéuticos en investigacion entre adultos
hospitalizados con Covid-19 confirmado por laboratorio, presentando una revision de
plataforma adaptativa para realizar rapidamente una serie de ensayos de fase 3,
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aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Por tal razén, este estudio
constituye un elemento de aporte al desarrollo del conocimiento sobre un escenario
gue es de interés nacional y mundial, debido a las consecuencias que ha generado y
continda desarrollando en todo el mundo, con gran incidencia para la salud de todas

las personas.

En consecuencia, el presente estudio prevé aportar al conocimiento sanitario, desde la
primera etapa del ensayo de tratamiento adaptativo Covid-19 de la literatura cientifica
con remdesivir, en el que se evalla el tratamiento en comparacion con placebo. En
sintesis, los resultados presentados de la revision de estudios referenciales se
consideran una actualizacion preliminar para el conocimiento literario que prevé una
vision conceptualizada fundamentada en investigacion y estudios que avanzan a
través del tiempo, desde el inicio del presente escenario por pandemia en el pais y el
mundo, con incidencia para todas las personas, independientemente de su edad, pero

con mayor impacto en adultos.

El empleo de remdesivir constituye un aporte a la investigacion médica en
mejoramiento de las condiciones sanitarias y mitigacién de la pandemia por Covid-19

en tratamiento para pacientes adultos de estado moderado a grave.

Las metas de la presente revision bibliografica para el empleo de remdesivir en el
tratamiento de Covid-19, se han estimado sobre un aporte literario a la recoleccién de
la investigacion cientifica en el Ecuador, América Latina y el mundo, a corto, mediano
y largo plazo, como un elemento de conocimiento que beneficia al desarrollo del
entorno bioquimico, farmacéutico y sanitario, en identificaciéon de los efectos del uso

de remdesivir en pacientes adultos de Covid-19.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general
Compilar evidencia cientifica acerca de remdesivir utilizado como tratamiento en

pacientes adultos con Covid-19 de estado moderado a grave.

1.2.2 Objetivos especificos
e Proporcionar una tabla con los datos referenciales de articulos incluidos

sobre el uso de remdesivir en pacientes con Covid-19 de estado moderado

a grave.
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¢ |dentificar las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes sometidos
a tratamiento con remdesivir

e Evaluar el potencial efecto anticoronavirus del remdesivir sobre el Covid-19.

2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
La pandemia en curso por coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio

agudo severo ha provocado un escenario de incertidumbre y emergencia en el entorno
sanitario mundial (Rodriguez, Binaghi, Maldonado, Colin, & Monsivais, 2020). Aunque
la mayoria de las infecciones son autolimitadas, alrededor del 15% de los adultos
infectados desarrollan neumonia grave que requiere tratamiento con oxigeno
suplementario y un 5% adicional de progresion a enfermedad critica con insuficiencia
respiratoria hipoxémica, sindrome de dificultad respiratoria aguda e insuficiencia

multiorganica que requiere soporte ventilatorio, a menudo durante varias semanas.

Al menos la mitad de los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19)
que requieren ventilacion mecénica invasiva han muerto en el hospital, y la carga
asociada sobre los sistemas de atencibn médica, especialmente las unidades de
cuidados intensivos (UCI), ha sido abrumadora en varios paises afectados, incluida
América Latina y especialmente Ecuador (Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
2020). Aunque varios farmacos y agentes en investigacion aprobados han mostrado
actividad antiviral contra el SARS-CoV-2 in vitro, en la actualidad no existen terapias
antivirales de eficacia probada para tratar a pacientes gravemente enfermos con
Covid-19.

Remdesivir es un medicamento antiviral, que se desarroll6 originalmente para el
tratamiento del virus del Ebola, sobre lo cual, los investigadores comenzaron un
ensayo clinico en febrero de 2020 para probar la eficacia de remdesivir en el
tratamiento de Covid-19 y en abril de 2020, indicaron los primeros resultados
mostrando que remdesivir acelera la recuperacion de pacientes hospitalizados con
Covid-19 en estado grave. El 1 de mayo de 2020, remdesivir se convirtié en el primer
farmaco en recibir autorizacion de uso de emergencia de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA), para el tratamiento de personas
hospitalizadas (Organizacién Mundial de la Salud; Organizacion Panamericana de la
Salud, 2020).

En relacion directa con este antecedente, para el 25 de junio de 2020, el comité de

medicamentos humanos de la Agencia Europea de Medicamentos (AEM) recomendo
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la autorizacién condicional para el tratamiento en adultos y adolescentes a partir de 12
afios con neumonia que requieren oxigeno suplementario (Agencia Europea de
Medicamentos, 2020). Dada la necesidad urgente de acceso de los pacientes, en 2020
se implement6 una gama de mecanismos de acceso temprano, antes de la evaluacion
formal de tecnologias sanitarias y la fijacion de precios y reembolsos en decisiones de

implementacién del uso del farmaco para el tratamiento en pacientes complicados.

Desde la primera infeccién descrita con el coronavirus, el escenario pandémico se ha
convertido en una situacion cuyos sintomas van desde asintomaticos a neumonia,
insuficiencia pulmonar aguda y multiorganica y muerte. Para poder desarrollar una
estrategia de terapia significativa, la literatura ha revisado la utilizacién de diferentes
farmacos. Uno de ellos es el remdesivir, un precursor de un analogo de nucleétidos
que inhibe las ARN polimerasas virales; con lo cual, se ha demostrado su eficacia
inicial en el tratamiento del Ebola, SARS-CoV y el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio" (MERS-CoV), con ello, remdesivir se estima como un

farmaco que puede ser terapéutico y profilacticamente eficaz contra el Covid-19.

2.2.1 Caracteristicas de los coronavirus
El SARS-CoV-2 (coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo) es un

nuevo coronavirus beta que se identific6 como una causa de Covid-19 a principios de
2020. Este virus forma parte de la familia de coronavirus, que estan muy extendidos
entre mamiferos y aves. Principalmente causan resfriados leves en humanos, pero a
veces pueden causar neumonia severa. El SARS-CoV-2 usa la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) como receptor para ingresar a las células huésped (Nadal &
Cols, 2021). Existe una alta densidad de ACE2 en el tracto respiratorio, asi como en
los intestinos, en las células vasculares, en los rifiones, en el misculo cardiaco y en

otros érganos.

Las rutas de transmision en la poblacién general (interaccion social), se determina
sobre la principal via de transmision del SARS-CoV-2 que es la captacion respiratoria
de particulas que contienen virus que surgen al respirar, toser, hablar, cantar y
estornudar. Dependiendo del tamafio de particula o de las propiedades fisicas, se
hace una distincion entre gotas mas grandes y aerosoles mas pequefios, siendo fluida
la transicion entre las dos formas (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2021). Mientras
que las particulas respiratorias mas grandes, en particular, se hunden rapidamente en
el suelo, los aerosoles también pueden flotar en el aire durante largos periodos de

tiempo y distribuirse en habitaciones cerradas.
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Al respirar y hablar, pero mas adn al gritar y cantar, se excretan aerosoles; al toser y
estornudar, también hay particulas significativamente mas grandes. Ademas del
aumento de volumen, las diferencias individuales también pueden contribuir a una
mayor liberacién. En principio, aumenta la probabilidad de exposicion a particulas
infecciosas de cualquier tamafio dentro de un radio de 1 a 2 metros de una persona
infectada; por lo que, una mascarilla puede reducir el riesgo de transmision a través de
particulas de cualquier tamafio en las inmediaciones de una persona infectada. A
continuacién, la tabla 1 presenta una descripcion general de los principales pardmetros
de Covid-19.

Tabla 1.

Descripcién general de principales parametros Covid-19

Parametro Valor
Ruta de transmision Gotas, aerosoles
Sintomas comunes Tos, fiebre, secreciéon nasal, trastorno del sentido
del olfato y/o del gusto, neumonia.
Grupos de riesgo Especialmente ancianos, preenfermos
Numero de reproduccion basico 2,8-3,8
R 0 (mediana)
Periodo de incubacién 5 -6 dias
(mediana)
indice de manifestacion 55 — 58%
Duracién de la estancia 8 — 10 dias
hospitalaria (mediana)
Medicamento Remdesivir, dexametasona
Vacunacion Disponible

Fuente: (Organizacion Mundial de la Salud, 2021)

En el sector sanitario, todas las posibles vias de transmision son importantes y deben
evitarse con las medidas adecuadas, por lo que, un entorno de alto riesgo son los
procesos de produccion de aerosoles o ciertos procedimientos dentales (lzcovich,
Tortosa, Donato, Malla, & Torales, 2021). Para prevenir la transmision, los grupos
ocupacionales involucrados usan mascaras respiratorias especiales durante estas
actividades, consecuentemente desde el punto de vista cientifico (medico, quimico,
farmacoldgico), no existe un consenso ni contraindicacion al uso de terapias con

farmacos, sin desestimar las ventajas y riesgos.

Es cierto que no existen datos de seguridad correspondientes a estudios clinicos o
informes para ninguno de los medicamentos presentados en tratamiento contra el
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Coronavirus SARS-CoV-2 o el curso de una enfermedad de Covid-19 (Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, 2020). Sin embargo, desde la perspectiva de la sociedad

especializada, las siguientes razones prescriben indicativos favorables:

a. Mediante el tratamiento, muchos pacientes pueden prescindir de
glucocorticoides sistémicos, que pueden tener un efecto adverso sobre la
defensa inmunitaria contra el SARS-CoV-2.

b. Sise suspende el tratamiento, la enfermedad subyacente puede empeorar.
Esto a su vez puede generar un impacto negativo en el curso de cualquier
enfermedad relacionada Covid-19, que pueda ocurrir, especialmente en

personas con enfermedades pulmonares cronicas, como asma.

2.2.2 Estructuray Respuesta Inmune contra SARS CoV-2
Los coronavirus son virus de forma esférica con un diametro de entre 80 y 120nm.

Diversos analisis por microscopia electronica han identificado la superficie del virién,
descubriendo que son estructuras organizadas por proyecciones que a su vez estan
constituidas por trimeros de la glicoproteina viral S (Spike). Adicionalmente, se han
identificado otras proyecciones cortas formadas por dimeros de las proteinas HE
(Hemaglutinina-Esterasa). Por su parte, la envoltura viral se encuentra reforzada por la
glicoproteina de membrana (M), la més abundante en la superficie del virion. Otro
componente estructural del virion es la proteina de envoltura (E), una proteina de
tamafio pequefio que es altamente hidrofébica y que se encuentra en una porcién
menor que las demas. Internamente, el viribn esta constituido por una proteina
adicional conocida como Nucleoproteina (N), la cual se une al ARN viral protegiendo

asi de su degradacion (Palacios, Santos, Velazquez, & Ledn, 2021).

Para la replicacion del virus la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en la
superficie de las células huésped (pulmones, arterias, corazén, rifidn e intestinos)
constituyen el punto de entrada actuando como receptor de superficie celular para el
SARS-CoV-2. El virus ingresa a la célula huésped mediante endocitosis, se inicia la
replicacién gracias a la enzima polimerasa de ARN dependiente de ARN (RdRp) que
sintetiza varias copias del ARN viral, se inicia con la traduccion de proteinas
estructurales (N, M, S). Por ultimo, las particulas virales se ensamblan en particulas
completas emergen y son transportadas al exterior por exocitosis (Barrios & Pech,
2020).

Los sistemas inmunolégicos innato y adaptativo que son inmensamente esenciales
para la defensa contra el SARS-CoV-2 se describen a continuacion:
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Respuesta inmune innata: Esta es la primera linea de defensa frente al virus cuya
finalidad es eliminarlos, entre los mecanismos de barrera podemos encontrar a la tos,
estornudo, mucus y sustancias microbicidas como el surfactante pulmonar. Sin
embargo, el virus es capaz de evadir esta barrera inicial y acceder a células diana. La
activacion de la respuesta innata inicia con la deteccibn de patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMPs) mediante los receptores tipo toll (TLR),
especialmente los TLR3 y el TLR7 que son especificos en la deteccion de acidos
nucleicos de origen viral y otros receptores similares como el tipo RIG-1(RLR),
receptor tipo NOD (NLR) y receptores tipo lectina tipo C (CLR) que se encuentran
presentes en los macrofagos y células dendriticas principalmente. Posteriormente los
macrofagos genera una respuesta inflamatoria mediada por citocinas como IL-1, IL-6,
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) y de interferones tipo 1 (INF 1), estas ultimas
moléculas actian en la inhibiciébn de la replicacién del virus, ademas activan la
fagocitosis de los macréfagos y la activacion de los linfocitos NK. Por ultimo las células
dendriticas trasladan los antigenos virales hacia los ganglios linfaticos para realizar la
presentacion del antigeno por el complejo de histocompatibilidad (HLA 1y Il) a los
linfocitos T virgenes para estimular la respuesta inmune adaptativa (Delgado, y otros,
2020).

Respuesta inmune adaptativa: Segunda linea de defensa, participan linfocitos T
(respuesta celular) y linfocitos B (respuesta de anticuerpos). Los linfocitos T reconocen
las células que estan infectadas por el virus y aumentan para combatir la infeccion.

Existen dos tipos de linfocitos T:

Linfocitos T CD4+ (cooperadores): Estimulan a los linfocitos B para que estos

produzcan anticuerpos especificos contra el Covid-19.

Linfocitos CD8+ (citotdxicos): Ataca a las células en las que el virus se esta replicando

ayudando a detener la infeccion.

Los linfocitos B se encargan de la produccién de anticuerpos especificos contra el
virus en este caso son las IgM (desaparecen en varias semanas) y las IgG (se
producen al mismo tiempo que las IgM y sus concentraciones pueden permanecer
meses 0 incluso afios) (Organizacibn Mundial de la Salud; Organizacién
Panamericana de la Salud, 2020).

2.2.3 Transmision por personas infectadas asintoméaticas, presintomaticas y

sintométicas
Se hace una distincion general en cuanto a si una persona infecciosa ya estaba

enferma en el momento de la transmision (sintomética), si ain no habia desarrollado
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ningln sintoma (etapa presintomatica) o si nunca llegdb a presentar sintomas
posteriormente (infeccion asintomatica). Las transmisiones de personas infecciosas
son de gran importancia si ya han desarrollado sintomas; los sintomas de una
enfermedad Covid-19 son diversos y varian en gravedad (Vargas, Acosta, & Tequen,
2020). Una fase con sintomas leves puede ir seguida de una fase con sintomas graves
y una fuerte sensacion de enfermedad, por lo que, los sintomas tipicos como fiebre o

tos también pueden estar completamente ausentes.

Dado que existe un alto nivel de infectividad en el periodo anterior a la aparicion de los
sintomas, una proporcion importante de personas se infecta en 1 a 2 dias en personas
gque ya son infecciosas pero que aun no presentan sintomas (Berghezan & Suarez,
2021). No se puede cuantificar con precisiébn qué tan grande es esta proporcion, ya
gue en muchos de los estudios el inicio de los sintomas no se definié o no se definié lo

suficiente.

La duracion desde la infeccién hasta el inicio de la propia capacidad de infectarse
(contagiosidad) es tan variable como el periodo de incubacién. Sin embargo, a partir
de observaciones individuales, se puede concluir que son posibles intervalos muy
cortos hasta el inicio de la infeccion, es decir, la infeccién de otras personas al dia
siguiente de la propia infeccion, posiblemente incluso el mismo dia (Carrasco, 2020).
Por dltimo, es probable que también haya infecciones de personas que estaban
infectadas e infecciosas, pero que no enfermaron en absoluto (transmisién
asintomatica); sin embargo, estas infecciones probablemente juegan un papel

secundario.

Para reducir el riesgo de transmision, el rapido aislamiento de las personas que dieron
positivo en la prueba, la identificacion y la cuarentena temprana de las personas de
contacto cercano son efectivas en las tres constelaciones (Tesini, 2021). Por tanto,
mantener la distancia de otras personas, adherirse a las reglas de higiene, usar
mascarilla (todos los dias) son medidas que en particular previenen la transmision de

infecciones (aun) no detectadas.

2.2.3.1 Tiempo de incubacién e intervalo de serie

El periodo de incubacién indica el tiempo desde la infecciébn hasta el inicio de la
enfermedad. En la mayoria de los estudios, el tiempo medio de incubacion (mediana)
es de 5 a 6 dias. Varios estudios calcularon el momento en el que el 95% de los
infectados habian desarrollado sintomas; el percentil 95 del periodo de incubacion fue
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de 10 a 14 dias (Bermeo, Diaz, & Moscoso, 2021). El intervalo de serie define el
intervalo medio desde el comienzo de la enfermedad de un caso contagioso hasta el

comienzo de la enfermedad de un caso infectado por este.

El intervalo de serie es mas largo que el periodo de incubacién si la infeccion no
ocurre hasta que un caso se ha vuelto sintomético. Para las infecciones por SARS-
CoV-2, se ha comprobado la transmision por personas asintomaticas, por lo que esto
no se aplica; a partir de ello, se estima que el intervalo serial mediano para el SARS-
CoV-2 es de cuatro dias (rango intercuartilico: 3 — 5 dias) (Grein, Ohmagari, Shin,
Diaz, & Asperges, 2020). Sin embargo, en principio, el intervalo serial no es una
propiedad estable de un patégeno, sino que depende también dependen de las

caracteristicas de la sociedad en la que se propaga un virus.

2.2.3.2 indice de manifestacion

El indice de manifestacion describe la proporcion de infectados que realmente se
enferman, por lo que, en la literatura se reportan diferentes indices de manifestacion.
Esto se debe, entre otras cosas, al hecho de que las personas con enfermedades
asintomaticas a menudo no se someten a pruebas, ademds, las situaciones de
investigacion en diferentes entornos, asi como las poblaciones investigadas, pueden
diferir enormemente (Rey, Gil, Lastra, & Hidalgo, 2021). Por ejemplo, las personas
mas jévenes sin enfermedades previas solo podrian haber sido examinadas una vez, y
posiblemente solo durante una fase temprana de la infeccion y sin saber si los
sintomas se desarrollarian mas tarde, razén por lo que, los indices de manifestacion
se estiman en 55 — 85% en varias revisiones de estudios referenciados a la

Organizacion Mundial de la Salud.

2.2.3.3 Diagndstico

La infeccién por SARS-CoV-2 se presenta con un espectro de sintomas amplio pero
inespecifico, por lo que los diagnésticos virolégicos son el pilar de la deteccion,
notificacién y control de la infeccidon. Se puede encontrar informacién completa sobre
la indicacién e implementacion de las pruebas, asi como sobre la evaluacién de los
resultados, en las notas sobre las pruebas de pacientes para la infeccién por el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2 recopiladas por la Organizacion Mundial de la Salud y la
Organizacion Panamericana de la Salud (2021). Como ya se sabe la prueba de
eleccién es la PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa), pero es indispensable
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disponer de pruebas rapidas pero con una buena sensibilidad, otras pruebas para
diagnostico de Covid-19 son las pruebas de deteccion de antigenos y de deteccion de
anticuerpos (IgG, IgM) (Onoda & Martinez, 2020).

2.2.4 Manifestaciones, complicaciones y consecuencias a largo plazo

El Covid-19 puede manifestarse de muchas formas y no solo en los pulmones, sino
también en otros sistemas de 6rganos. Los lugares de manifestacion dependen, entre
otras cosas, de la densidad de los receptores ACE2 en los tejidos, que permiten que el
virus ingrese a la célula (Dorati, Mordujovich-Buschiazzo, Scalari, & Marin, 2020).
Ademds de los efectos citopaticos directos (cambio de células), se han observado
reacciones inmunes excesivas Yy trastornos circulatorios como resultado de la

hipercoagulabilidad.

2.2.4.1 Enfermedades pulmonares

El SARS-CoV-2 suele provocar infecciones respiratorias, por lo que, la heumonia
generalmente puede desarrollarse en la segunda semana de la enfermedad, que
puede progresar a un SDRA ventilado (sindrome de dificultad respiratoria aguda), que

puede requerir saturacién de oxigeno de la sangre fuera del cuerpo (ECMO).

2.2.4.2 Sintomas y trastornos neurolégicos

Los sintomas neuroldgicos incluyen dolor de cabeza, trastornos del olfato y del gusto,
mareos, confusion y otras alteraciones. También se han descrito sintomas
neuropsiquiatricos o cuadros clinicos, encefalopatias y accidentes cerebrovasculares

(meningitis) asociados al SARS-CoV-2.

2.2.4.2 Sintomas gastrointestinales

Una infeccidbn por SARS-CoV-2 puede asociarse con sintomas gastrointestinales
(nauseas, pérdida de apetito, vomitos, dolor abdominal, diarrea) y disfuncion hepatica,
por lo que tratamientos con farmacos como remdesivir puede asociarse con una
prescripcion temprana y adecuada al nivel de complicacién que mantenga el paciente

en el periodo de virulencia.
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2.2.4.3 Sintomas y enfermedades cardiovasculares

La afectacion cardiaca se pudo demostrar sobre la base de enzimas cardiacas
elevadas o troponina en algunos de los pacientes, incluidos nifios y pacientes con un
curso leve o moderado. Con infecciones respiratorias graves en particular, varios
pacientes experimentan enfermedades cardiovasculares, que incluyen dafio
miocardico, miocarditis, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmias
cardiacas y eventos tromboembdlicos venosos (Agustin, Hallek, & Nitschmann, 2020).
En los ciclos graves de Covid-19, el aumento de la coagulacibn sanguinea
patolégicamente se asocia con un mayor riesgo de tromboembolismo, incluso en las
extremidades inferiores, asi como de la arteria pulmonar y la embolia cerebrovascular

y el posible dafio consecuente.

2.2.5 Remdesivir

El uso de remdesivir en el tratamiento de pacientes con Covid-19, considera la
controversial situacion de los datos sobre ello, ya que es un farmaco antiviral que se
discutié desde el principio como una posible opcién de terapia, muchos hospitales
también utilizaron el farmaco en la primera fase. Los datos iniciales habrian indicado
gue remdesivir tenia efectos beneficiosos y era seguro, con lo que, en un estudio
aleatorizado, los pacientes con Covid-19, tratados con remdesivir se recuperaron mas
rapido que los pacientes del grupo de control; sin embargo, ese era solo el caso si
todavia estaban razonablemente sanos. Por el contrario, el tratamiento apenas tuvo

efecto en los pacientes de cuidados intensivos (Liang, 2020).

Por lo tanto, en dos estudios adicionales, el farmaco solo se prob6 en pacientes con
un curso leve a moderado, con lo que, en ello, también hubo una tendencia hacia un
mejor curso con remdesivir; el tratamiento que duré mas de cinco dias y no trajo
ninguna ventaja adicional. Por el contrario, el estudio de la OMS para remdesivir es
aleccionador, ya que no present6 ningun efecto sobre la mortalidad hospitalaria
(Garcia-Vidal, y otros, 2021). En consecuencia, remdesivir probablemente tiene poco
0 ningun efecto sobre el Covid-19 y si tiene un efecto, solo en pacientes menos
enfermos y luego solo en la recuperacion y no en la mortalidad, como se han resumido

en los datos de estos estudios.

Actualmente, remdesivir es el Unico farmaco que ha pasado los ensayos clinicos y
esta aprobado para el tratamiento de Covid-19. Sin embargo, como se menciond los
resultados de dos estudios recientes son decepcionantes con respecto a la influencia
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del farmaco en la supervivencia del paciente. Si remdesivir se administra mas tarde en
la enfermedad, tiene, segun los resultados provisionales, de la OMS no afecta la
mortalidad. Remdesivir tiene una aprobacion limitada para el tratamiento de Covid-19
en adultos y adolescentes (= 12 afos, = 40 kg de peso corporal) con heumonia que
requiere un suministro adicional de oxigeno (Beigel, 2020). La base de la aprobacién
condicional fue el Ensayo de Tratamiento Adaptativo, que encontré un tiempo medio
de recuperacién de diez dias versus 15 dias para placebo en pacientes adultos
hospitalizados con Covid-19 y afectacion del tracto respiratorio inferior;
consecuentemente, los pacientes que habian estado sintomaticos durante diez dias o
menos y los que necesitaban oxigeno adicional pero no estaban conectados a un

ventilador, se beneficiaron mas del farmaco.

A continuacién, se presenta la composicion de datos de la actividad potencial de

remdesivir contra Covid-19:

Tabla 2.

Descripcién de datos Remdesivir

Dato Descripcion

Clasificacion Andlogo de nucleésido

Justificacion de uso Farmaco antivirico de amplio espectro. Se ha estimado
sobre actividad in vitro contra Covid-19.
Analogo de adenosina, inhibe ARN polimerasas
dependientes de ARN. Una vez incorporado al ARN viral

Mecanismo de acciéon | en la posicién i, RDV-TP termina la sintesis de ARN en la
posiciébn i + 3. Debido a que RDV-TP no causa la
terminaciéon inmediata de la cadena. El farmaco parece
evadir la correccién de pruebas por exoribonucleasa viral.

Se prevé revisar su utilizacion y aplicacion sobre
pacientes con insuficiencia renal.

Precauciones Puede desarrollar hipersensibilidad y situaciones
estimadas con perfusion.

Alto riesgo de enzimas hepéticas.
Fuente: (Consorcio de Ensayos Solidarios de la Organizacion Mundial de la Salud, 2020)

Un andlisis post-hoc del Ensayo de Tratamiento Adaptativo, también mostré una
ventaja de mortalidad para remdesivir frente a placebo en pacientes que recibieron
oxigeno de bajo flujo. Los resultados apuntan en la misma direccion sobre los datos
recientemente publicados en Estados Unidos, Reino Unido y Canada, que mostraron

gue el tiempo hasta la mejora clinica fue significativamente mas corto con remdesivir
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que con el grupo de control; ademas, la tasa de mortalidad a 28 dias fue menor que en
el grupo de control (7,7% frente a 14,0%) (Grein, Ohmagari, Shin, Diaz, & Asperges,
2020). Las interacciones farmacolédgicas son comunes y pueden afectar los resultados
del paciente, por ello, los medicamentos que se someten a una aprobacion de
emergencia tienen menos pruebas de drogas con aprobacion previa para identificar

posibles interacciones.

Remdesivir es un medicamento antiviral aprobado de emergencia para tratar a
pacientes hospitalizados con infecciones por Covid-19, con lo que, también es un
profarmaco analogo de nucleotidos que sufre conversiones metabolicas intracelulares
en su metabolito activo. Sobre ello, se prevé su uso en pacientes con diagnostico de
neumonia Covid-19 que desarrollan una crisis de dolor agudo secundario a una
interaccion farmaco — farmaco, por lo que, la literatura plantea un posible mecanismo

de interaccion (lzcovich, Tortosa, Donato, Malla, & Torales, 2021).

2.2.5.1 Efectos adversos del Remdesivir

Los efectos adversos del farmaco se identifican con sintomas gastrointestinales,
niveles elevados de transaminasas, aumento del tiempo de protrombina y reacciones
de hipersensibilidad. Se deben realizar pruebas de funcién hepética y tiempo de
protrombina en todos los pacientes antes de la administracion de remdesivir y durante
el tratamiento segun esté clinicamente indicado. Por tanto, es posible que sea
necesario suspender el tratamiento si los niveles de alanina transaminasa aumentan a
mas de diez veces el limite superior de lo normal y se debe suspender si se observa
un aumento en el nivel de alanina transaminasa y signos de inflamacion hepatica
(Beigel, 2020).

La patogenia de la neumonia inducida por SARS-CoV-2 se explica mejor en dos
etapas, una fase temprana y una tardia, la fase temprana se caracteriza por la
replicacién viral que resulta en dafio tisular directo mediado por virus, que es seguida
por una fase tardia cuando las células huésped infectadas desencadenan una
respuesta inmune con el reclutamiento de linfocitos T, monocitos y reclutamiento de
neutréfilos que liberan citocinas como factor de afeccion (Liang, 2020). En el COVID-
19 severo, la sobreactivacién del sistema inmunoldégico da como resultado una
tormenta de citocinas: Interferén tipo | (INF a y ), Factor de necrosis tumoral (TNF),

interleucina 1, 6, 12, 15 18 entre otras; caracterizada por la liberacion de altos niveles

pag. 25
Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo



de citocinas, en la circulacién, lo que provoca una respuesta inflamatoria local y

sistémica (Suéarez & Villegas, 2020).

Aunque el sistema respiratorio es el objetivo principal como se describié
anteriormente, puede afectar otros sistemas de érganos importantes como el tracto
gastrointestinal, el sistema hepatobiliar, cardiovascular, renal y nervioso central (Ader,
2020). La disfuncion organica inducida, en general, se explica posiblemente por uno o
una combinacién de los mecanismos propuestos, como la toxicidad viral directa, la
lesion isquémica causada por vasculitis, trombosis o tromboinflamacién, desregulacion

inmunitaria y renina — desregulacion del sistema de angiotensina — aldosterona.

3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de investigacion

La presente investigacion es de tipo descriptivo, debido a que describe el escenario
actual del empleo de remdesivir en el tratamiento de Covid-19, desde el contexto
bibliografico, considerando el acervo de investigaciones y articulos cientificos
desarrollados desde su utilizacion en este corto periodo de tiempo 2019 — 2021, que
describe estudios recopilados de pacientes donde se les ha aplicado este tratamiento
inicial. Por tanto, el estudio describe la revisién de la literatura actual en el contexto
farmacéutico, sanitario y médico sobre la relevancia que tiene la investigacion

cientifica para hacer frente a esta nueva enfermedad.

3.2 Enfoque de investigacion

El enfoque de investigacion es cualitativo, debido a que cualifica la informacion
obtenida a través de una revision bibliografica actualizada y vigente, detallando el
proceso de investigacion y la relevancia del estudio en la atencién de pacientes que
han sido evaluados en el potencial efecto preventivo o anticoronavirus que tiene
remdesivir sobre el Covid-19. Por tanto, su estudio se identifica como un aporte al
desarrollo farmacéutico y sanitario, considerando el escenario actual que ha llevado a
las organizaciones de salud publica en Ecuador (Ministerio de Salud Pdublica), en
América Latina y el mundo, a realizar mayores estudios en la busqueda de datos que
aporten al conocimiento, prevencién y tratamiento de esta enfermedad, como

amenaza para la salud humana.
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3.3 Técnicas e instrumentos de investigacion

La técnica de investigacion es la busqueda de informacién a través de base de datos
cualificadas de informacion sobre estudios médicos, sanitarios y farmacéuticos,
mediante PubMed, ResearchGate, Cochrane, Doverpress, Medrxiv, Sciencedirect y
Taylor & Francis, como elementos de datos recopilados. Ademdas, se obtuvo
informacién de ClinicalTrials.gov y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). La
busqueda se limité a articulos cientificos publicados desde diciembre 2019 hasta el

presente afio, como periodo de tiempo referencial.

Para esta busqueda se utilizoé palabras clave, en elementos de busqueda, tales como:
remdesivir, remdesivir Covid-19, coronavirus — remdesivir, remdesivir SARS CoV 2,
encontrdndose un aproximado de 742 articulos, de los cuales se incluyeron 19
articulos cientificos referenciales. En consecuencia, para la seleccion de articulos
como primer filtro se tom6 en cuenta que el titulo tenga relacion con el farmaco y la
enfermedad en estudio, seguida de una fase de lectura en sintesis de la investigacion,
para analizar la pertinencia y relevancia de la informacién como parte de la revisién
bibliogréafica.

3.4 Criterios de inclusion y exclusion

Como criterios de inclusibn se seleccionaron los ensayos clinicos aleatorizados,
estudios farmacolégicos clinicos, estudios experimentales y ciertos casos clinicos del
remdesivir, revisiones sistematicas, asi también de aquellos que aporten informacion
sobre reacciones adversas de dicho farmaco sin restriccion linguistica. Como criterio
de exclusiébn se descartaron los articulos que no tengan relaciébn con la terapia
farmacoldgica, articulos acerca de estudios moleculares del virus, los articulos
relacionados a otras patologias y articulos de opinién. Previamente a la selecciéon
definitiva se evalué cada articulo mediante una serie de preguntas obtenidas de
Guidelines for performing Systematic Literature reviews in Software Engineering
Version 2.3, el cual evalu6 cada articulo de manera cuantitativa. Las preguntas

seleccionadas para la calificacion en cuanto al disefio fuero las siguientes:
1. Objetivos estan claramente definidos,
2. Poblacion(es) del estudio y los criterios de inclusién y exclusioén,
3. Existe un grupo de comparacion o de control,
pag. 27

Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo



4. Meétodos de recopilacién de datos se describen adecuadamente,

En cuanto a la calificacion del andlisis del articulo las preguntas fueron: propdsito del
analisis es claro, informacion de efectos secundarios, hallazgos negativos, informe de
implicaciones para la practica. La puntuacion de la calificacién se ha establecido en
escala Likert de valoracion del 1 al 5; siendo 1 la puntuacién méas baja y 5 la mas alta.
A continuacién, se describe la valoracibn de manera especifica: 1) Totalmente en
desacuerdo, 2) Desacuerdo, 3) Ni acuerdo ni desacuerdo, 4) De acuerdo, 5)
Totalmente de acuerdo. Con ello, se procedié a determinar la suma, el promedio y la
desviacion estdndar de cada articulo con lo que se validé si es o no relevante. Para los
resultados se realizd una tabla resumen con los articulos. Del mismo modo se evaluo
su efecto anticoronavirus mediante el analisis de cada articulo incluido en donde se
evalla el porcentaje de pacientes que presentaron mejoria clinica, lo cual se ve

detallado en la siguiente tabla.
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4. RESULTADOS
Tabla 3.

Resumen de los datos extraidos de los articulos referenciales

Carlos Xavier Gdmez Sadnchez
Paola Fernanda Togra Condo

Autor Afio Ciudad/Pais Titulo Disefio de Tamafio de Dosis/ Eventos adversos Comentarios/
estudio muestra Frecuencia notificados hallazgos
clave
Remdesivir en N=237 Dia 1= 200 N=155=66% Grupo
adultos con 158=Remdesivi mg Estreflimiento=21=14  remdesivir:
2020 Wuhan/China COVID-19 Ensayo r Dia 2- % 92 (61%)
001 Wang, Y et grave: un doble 79=Placebo 10=100mg  Hipoalbuminemia=20= recuperados
al ensayo ciego, QD 13% 22 (15%)
multicéntrico, controlado Hipopotasemia=18=12 muertos
aleatori;ado, con % Grupo
doble ciego, placebo Anemia=18=12% placebo:
controlado con | aleatorizado Trombocitopenia=16=1 45 (58%)
placebo 0% recuperados
10 (13%)
muertos
Estados Remdesivir Dia 1= 200 Grupo 5 Grupo 10 Grupo 5
Unidos, durante 5 o mg dias=14  dias=145= dias: 65%
Italia, 10 dias en N=397 Dia 2-5=100 1=70% 74% grupo 10
Espafia, pacientes con Ensayo de Grupo de 5 mg Nausea Nauseas: dias: 54%
002 Goldman, 2%  Alemania, COVID-19 Fase 3 dias=200 Dia 2-10=100 S! 17=9% recuperados
Jetal Hong Kong, grave aleatorizado  Grupo de 10 mg QD 20=10%  Estrefiimient
Singapur, abierto dias=197 Estrefil  5=13=7%
Corea del m|e_nt§)= Hipopotase
Sury |}|.3"6 % mia=
Taiwan IPOpOt 1560
alsoe:g;)- Hipotensién
Hipoten = 12:(.5%
=G Insomnio=1
9=4% 1=
Insomni
0=10=5
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2020 Francia

Estados
Unidos,
Europa
Canaday
Japoén

2020

Carlos Xavier Gdmez Sadnchez
Paola Fernanda Togra Condo

Protocolo
para el
ensayo

DisCovVeRy:
ensayo
multicéntrico,
adaptativo y
aleatorizado de
la seguridad y
eficacia de los
tratamientos
para Covid-19
en adultos
hospitalizados

Uso
compasivo de
Remdesivir
para
pacientes con
Covid-19
grave

Ensayo
multicéntri
co,
adaptativo
y
aleatorizad
0

Ensayo
aleatorizado

N=2750

N=61
N=8 excluidos
N=53 incluidos

Grupo de 3
dias=3
Grupo de 5
dias=10
Grupo de 10
dias= 40

Dia 1= 200
mg
Dia 2-10=100
mg IV durante

30-60 min

Dia 1= 200
mg
Dia 2-10=100
mg

QD

%

Ventilac
ion
invasiva
N=34
Sarpulli
do=3=9
%
Hipoten
sién=3=
9%
Hiperna
tremia=
3=9%
Diarrea
=3=9%
Trombo
sis
venosa
profund
a=3=9

Soporte De
oxigeno no
invasivo
N=19
Sarpullido=
1=5%
Hipotensién
=1=5%
Hipernatrem
ia=0
Diarrea=1=5
%
Trombosis
venosa
profunda=0

Presentaron
mejoria
clinica: 36
(68%)
muertes: 7
pacientes
(13%)
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Estados
Unidos,

Dinamarca,
Reino Unido,

Grecia,
Alemania,
Corea,
México,
Espafia,
Japony
Singapur

Corea

Remdesivir Ensayo
para el doble
tratamiento de ciego
Covid-19 — aleatorizado
Informe final y
controlado
con
placebo
Experiencia
clinica con el
uso de
Remdesivir en
el tratamiento
del sindrome
respiratorio Serie de
agudo severo
Coronavirus 2: S
. retrospectlva
una serie de
casos

Dia 1= 200
N=1062 mg
Remdesivir=54 Dia 2-
1 10=100mg
Placebo= 521 QD
Dia 1= 200
N=10 mg
Grupo 5 dias: Dia 2-5=100
N=6 mg
Grupo 10 dias:  Dia 2-10=100
N=4 mg QD

%

Grupo Grupo
remdesi placebo=16
vir=131 3
Insuficie = Insuficiencia

ncia respiratoria
respirat =80=15.5%
oria=47

=8.8%

Elevacién de

transaminasas
hepaticas=50%
Nauseas=30
Diarreas= 10%
Insomnio= 10%

Grupo
remdesivir=
399 (73%)
recuperados
Mortalidad
al dia
15=6,7%
Grupo
placebo=35
2,
mortalidad
al dia
15=11.9%

Todos los
pacientes se
recuperaron
de COVID-

190
mejoraron
segln sus
sintomas

clinicos y

resultados

de
laboratorio y
radiol6gicos.
Sin embargo,
no se puede
confirmar la
eficacia de
RDV porque
los pacientes
habian
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Durante-
Mangoni,
E et al

2020
008

009 Pasquini, Z

et al

2020

Carlos Xavier Gdmez Sadnchez
Paola Fernanda Togra Condo

Francia

Italia

Italia

Estudio de
caso clinico de
los primeros
cinco
pacientes con
COVID-19
tratados con
remdesivir en
Francia

Serie de
casos

Experiencia
inicial con
remdesivir en
neumonia por
SARS-CoV-2

Reporte de
casos

Efectividad del
remdesivir en
pacientes con
COVID-19
bajo
ventilacion
mecanica en
una UCI
italiana

Estudio
observacional
retrospectivo

Efecto de
Remdesivir

N=5

N=4

N=51
Grupo
Remdesivir:
N=25

Grupo control:

N=26

N=596
N=584

recibido
previamente
lopinavir /
ritonavir o
HCQ
Dia 1= 200
mg Dos
Dia 2-10=100 2/5=lesi6nrenal aguda  pacientes
mg 2/5=erupcion fallecieron
QD maculopapular
Dia 1= 200
mg
Dia 2-10=100 Un paciente
mg 3/4= elevacion de fallecié
QD IV durante transaminasas
1h
Dia 1= 200 Grupo
mg Remdesivir=
Dia 2-10=100 No se reporté RAM 5 fallecieron
mg por
QD IV complicacion
de COVID
Presentaron
RAM:
Grupo Grupo Grupo 5
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frente a la
atencion
estandar sobre
el estado
clinico alos 11
dias en
pacientes con
COVID-19
moderado

Remdesivir
para COVID-
19 severo
versus una
cohorte que
recibe
atencion
estandar

incluidos
Grupo 10 dias:
Ensayo de N=197
Fase 3 Grupo de 5
aleatorizado dias: N=199
Atencion
estandar=200
Grupo
Ensayode remdesivir: 312
fase 3 Grupo no
aleatorizado Remdesivir:
y abierto 818

Dia 1= 200 Remde estandar
mg sivir Nauseas:
Dia 2-10=100 Nausea 3%
mg s:10%  Hipopotase
QD IV Hipopot mia: 2%
asemia: Dolor de
6% cabeza: 3%
Dolor
de
cabeza:
5%

El dia 14, el 74,4% de los pacientes de
la cohorte con remdesivir se habia
recuperado frente al 59,0% de la
cohorte sin remdesivir (razén de
posibilidades ajustada 2,03: intervalo
de confianza del 95% 1,34-3,08, p
<0,001).

dias: 51%
Grupo de 10
dias: 59%
Grupo
estandar:
47%
Mortalidad
Grupo 5
dias: 2 (1 %)
Grupo de 10
dias: 3 (2%)
Grupo
estandar: 4
(2%)

El dia 14, el
7,6% de los
pacientes de
la cohorte
con
remdesivir
habia
muerto
frente al
12,5% de la
cohorte sin
remdesivir
(razon de
posibilidade
s ajustada
0,38,
intervalo de
confianza
del 95%:
0,22-0,68, p
=0,001).
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Real life use of Dia 0: 200 mg
remdesivir in Estudio N=123 Dia 1-9: 100 Mortalidad=
012 Garcia, C 2021 Esparia hospitalized  descriptivo mg Elevacion de 5 de 123
et al patients with transaminasas (4.1%)
COVID-19 hepaticas
Farmacos Grupo Grupo
Consorcio antivirales Remdesivir: Remdesivir=
De reutilizados Ensayo N=2750 Dia 0: 200 mg 301
013 Ensayos 2020 para Covid-  aleatorizado N=2743 Dia 1-9: 100 fallecieron
Solidarios 19: resultados = controlado incluidos mg No reporta Grupo No
de la OMS de ensayo Grupo no remdesivir=
solidario de la Remdesivir: 303
OMS N=2708 fallecieron
provisional
Estudio para Grupo 5 dias: Grupo 5 dias:
evaluar la Dia1: 200 mg Estrefiimiento: 4.19%
seguridad y Dia 2-5: 100 Diarrea: 6.28%
actividad mg Nauseas: 9.95%
antiviral de Hipopotasemia: 5.24%
Remdesivir N=1113 Dolor de cabeza:
(GS-5734) en Grupo 5 dias: 5.24%
pacientes con N=199
enfermedad Grupo 10 dias:
Estados moderada con Ensayo N=197 Grupo 10 dias Grupo 10 dias
014  Ciencias 59 Unidos, coronavirus  aleatorizado Grupo Dia 1: 200 mg  Estrefiimiento: 2.59%
de Galaad Europa y (COVID-19)  de Fase 3 Terapia Dia 2-10: 100 Diarrea: 5.18%
Asia. en estandar: mg Nauseas: 9.33%
comparacion N=200 Hipopotasemia: 6.74%
con el Grupo de Dolor de cabeza:
tratamiento extension: 5.18%
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Instituto
Nacional
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015 Enfermeda
des
Infecciosas
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estandar

Ensayo de
tratamiento
adaptativo de
COVID-19
(ACTT)

Estudio

adaptativo
aleatorizado

doble
ciego
aleatorizad
o doble
ciego

N=517

N=572
Grupo
Remdesivir:
N=286
Grupo Placebo:
N=286

Grupo terapia
estandar

Grupo
extensién

Grupo
Remdesivir
Dia 1:200 mg
Dia 2-10:
100mg

Grupo
Placebo:
Dia 1: 200 mg
placebo
Dia 2-10: 100
mg placebo

Grupo 5 dias:

Grupo terapia
estandar:
Estrefiimiento: 4.50%
Diarrea: 7%
Nauseas: 3%
Hipopotasemia:2 %
Dolor de cabeza: 2.5%

Grupo extension;
Estrefiimiento: 5.17%
Diarrea: 5.57%
Nauseas: 8.15%
Hipopotasemia: 4.57%
Dolor de cabeza:
5.37%

Grupo Remdesivir
Anemia: 7.89%
Linfopenia: 2.44%
Pirexia:7.14 %
Disminucion de la tasa
de filtracion
glomerular: 10.34%

Grupo Placebo
Anemia: 10.08%
Linfopenia: 5.81%

Pirexia: 6.20%

Disminucién de la tasa
de filtracion
glomerular: 14.34%
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Corea

Alemania

Japon

Experiencia
clinica con el
uso de
Remdesivir en
el tratamiento
del sindrome
agudo severo
Coronavirus 2:
una serie de
casos

Remdesivir
para
pacientes con
COVID-19
grave

Eficacia del
remdesivir en
pacientes
japoneses
hospitalizados
con COVID-
19: un gran
estudio
observacional
que utilizo el
COVID-19
Registry
Japan

Serie de
casos

Estudio
observacio
nal abierto
prospectiv

oho
controlado

Estudio

observacional

N=10
Grupo 5 dias:
N=5

Grupo 10 dias:

N=5

N=61
N=53 incluidos

Pacientes:
1,907
N=96

Grupo 5 dias:
N=54
Grupo 10 dias:
N=22
Grupo menor a
5 dias:
N=5
Grupo 3 dias:
N=3
Grupo 4 dias:
N=2

Grupo 6-9 dias:

N=10
Grupo casos:

Dia 1: 200 mg
Dia 2-5: 100
mg
Grupo 10
dias:

Dia 1: 200 mg
Dia 2-10: 100
mg

Dia 1: 100 mg
Dia 2-10: 100
mg

Dia 1: 200 mg
Dia 2-10: 100
mg

Elevacion
transaminasas: 50%
Nauseas: 30%
Diarrea: 10%
Insomnio: 10%

60% 32 de los 53:
aumento de enzimas
hepéticas, diarrea,
erupcion cutanea
23% presentaron
choque séptico, lesion
renal aguda e
hipotension

En una cohorte
emparejada con PS,
riesgo de muerte
(12,2% frente a 13,3%;
P = 1,0); riesgo de IMV
/ ECMO (5,4% frente a
4,6%; p=0,757); la
duracién de la estancia
en la unidad de
cuidados intensivos (6
frente a 6 dias; P =
0,473) y la duracién de
la VMI (13 frente a 5
dias; P = 0,509) no
fueron diferentes entre

13% (7 de
los 53)
fallecieron
Riesgo
muerte fue
mayor en
pacientes
mayores de
70 afnos

Los en el
grupo de
casos fue
mas largo
que en el
grupo de
control (14
frente a 11
dias; P
<0,001).
Remdesivir
puede no
tener un
efecto
positivo.
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Estados
Unidos

_ 2020
Kalligeros,

019 M, et al

Comparacion
del uso de
Remdesivir

con la
atencion de
apoyo en
pacientes
hospitalizados
con COVID-19
grave: una
experiencia en
un solo centro

N=74
Grupo control:
N=195

Grupo
Remdesivir
N=158
N=99 incluidos
Grupo cuidados Dia 1: 200 mg
de apoyo Dia 2-10: 100
N= 554 mg
N=125
incluidos

Estudio

observacional

Elaborado por: Paola Fernanda Togra Condo y Carlos Xavier Gbmez Sanchez

Carlos Xavier Gdmez Sadnchez
Paola Fernanda Togra Condo

los grupos de casos y
controles.

Grupo Remdesivir
Lesion renal aguda: 54
(14%)
Aumento AST/ALT:
100 (35%)

Grupo cuidados de
apoyo
Lesion renal aguda: 50
(17%)
Aumento AST/ALT: 91
(31%)

Tasa de
mortalidad:
Grupo
Remdesivir:
7.1%
Grupo
cuidados de
apoyo:
13.6%
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5. DISCUSION

La discusion de la presente revision bibliografica manifiesta hallazgos consistentes
sobre los datos recolectados, desde donde el estudio denominado Remdesivir en
adultos con Covid-19 grave: Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de los autores Yeming Wang y Dingyu Zhang (2020),
manifesta que hasta la actualidad (16 de mayo de 2020), no se han reunido suficientes
estudios para verificar y cualificar la eficacia de este farmaco en el tratamiento de
pacientes. Para ello, el estudio realizé un ensayo aleatorio en hospitales de Hubei en
China, con adultos mayores de 18 afios, pacientes de Covid-19, hospitalizados. Estos
pacientes fueron reclutados hasta aproximadamente 12 dias, presentando un criterio
de valoracion desde el inicio hasta el dia 28, donde no se pudo determinar que el
farmaco mejor6 el estado de los pacientes de manera significativa; por tanto, la
dosificacion de remdesivir intravenoso tuvo tolerancia, mas no efectos clinicos
sobresalientes, pero se pudo estimar que hubo una reduccibn numerosa de
pardmetros clinicos que pueden estimarse como una mejoria de salud, aunque no de

manera decisiva.

Esto se contrasta con la investigacion de Goldman et al., (2020), denominado:
Remdesivir durante 5 a 10 dias en pacientes con Covid-19 grave, donde se realizé un
ensayo de fase 3, aleatorizado, abierto, que incluyd pacientes hospitalizados con
coronavirus, en una muestra de 397, de los cuales se tuvo a 200 pacientes durante 5
dias y 197 en 10 dias. De ello, el estudio no obtuvo una diferencia sobresaliente en un
periodo de cinco (5) dias y un ciclo de diez (10) dias utilizando remdesivir en
tratamiento, mas en ambos grupos se obtuvo una distribucion de estado clinico similar,
en aquellos que inicialmente se aplicé el farmaco en mejoria de 5 dias, y el 10 dias,
posterior al estudio para aquellos que se traté con placebos; consecuentemente, hubo
una recuperacion con mejor perspectiva medica que en el estudio de Wang & Zhang
(2020), que ademas se realizO en una etapa temprana del actual entorno de
pandemia.

En concordancia con los estudios anteriores, considerando factores de resultados en
mejoramiento de pacientes (mejoria clinica: 36, equivalente al 68% y muertes: 7
pacientes, equivalente al 13%), escenario que se merece con los estudios
anteriormente presentados en esta discusion, se encuentra el estudio de Grein et al.,
(2020), denominado Uso compasivo de remdesivir para pacientes con Covid-19 grave,
realizado como estudio aleatorio sobre tres grupos de pacientes hospitalizados,
aplicandose el dia uno, una dosis de 200mg, y del dia 2 al 10, una dosificacién de

pag. 38

Carlos Xavier Gdmez Sanchez
Paola Fernanda Togra Condo



(==

UNIVERSIDAD DE CUENCA

100mg. Los resultados de este estudio manifestd un beneficio del uso de remdesivir en
el tratamiento, considerando que la mayoria de los pacientes de estudio (68%)
presentd una mejoria en su estado de salud, mientras que el porcentaje de muertes
fue inferior debido a complicaciones propias de la sintomatologia (trombosis venosa
profunda); en consecuencia, para este estudio existe una mejor perspectiva de
aplicacion en el tratamiento, aunque debido al periodo de desarrollo el 11 de junio de

2020, aun se considera una investigacion inicial.

Continuando con la discusion del estudio, se compara con el ensayo de Wang &
Zhang (2020) y de Grein et al.,, (2020), el ensayo doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo de remdesivir intravenoso, realizado por John H. Beigel et al.,
(2020), donde se analiz6 un total de 1062 pacientes (541 asignados con remdesivir y
521 con placebo), en ello se inform6é como resultados graves para 131 de los 532
pacientes a los que se aplicé remdesivir, esto representa el 24,6% y en 163 de los 516
pacientes que se aplicé placebo, representando el 31,6%; consecuentemente, aunque
los datos demuestran que el tratamiento con remdesivir acortdé el tiempo de
mejoramiento en el estado de salud por Covid-19 en adultos, también es comparable
con la investigacion inicial de la discusion, que presenta un mayor grupo recuperado
de 61% (Wang & Zhang), y con Goldman et al., (2020), escenario que contrasta con el
indice de recuperacion de pacientes, dejando mayor margen de eficacia en los
estudios iniciales, pero sin desconsiderar los resultados de este estudio. Por tanto, se
puede estimar que el tratamiento se fundamenta eficaz, pero sin un margen de
eficiencia aplicada de manera estandarizada, por lo que no es decisivo para aporte de

investigacion (se promueve continuar con los estudios).

El estudio realizado por Choongman Lee, Mi Young Ahn, Kyeongmin Byeon, Jae Phil
Choi, Chorom Hahm, Hyeonmok Kim, Suhyun Kim, Tae Ho Kim, JungKyun Oh, Dong
Hyun Oh en septiembre de 2020, sobre un grupo de 10 pacientes confirmados con
Covid-19 (neumonia grave), manifestd una comparativa con los anteriores ensayos,
donde todos los pacientes demostraron mejoramiento en su condicién de salud, sin
presentar efectos adversos que vayan mas alla del grado 2, por lo que, se puede
considerar que en la aplicacion de tan solo cinco (5) dias de remdesivir, los pacientes
mejoraron su estado (5 dias (n = 5) 0 10 dias (n = 5) en el ensayo clinico de fase lll. de
RDV (GS-US-540-5773) realizado por Gilead Sciences). Por tanto, este estudio
manifiesta un contraste de informacion bastante definido en comparaciéon con los
estudios anteriores que solo presentaban una parte de los grupos de pacientes para

mejoramiento; con lo que, en este ensayo todos mejoraron su estado clinico. Se debe
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considerar el namero de personas para este estudio, que no supera de las 10
personas, con lo que, aunque representa un aporte al acervo del conocimiento sobre
estudios referenciales para determinar la eficacia de la aplicacion de remdesivir en
pacientes con Covid-19, ain no representa una investigacion definitiva que pueda
manifestar una viabilidad del 100%, contrastandose con los resultados de

mejoramiento en todos los pacientes.

Los ensayos presentados por Dubert et al., (2020) y Durante-Mangoni et al., (2020),
manifiestan similitud en contraste con los anteriores estudios, considerando que el
niamero de la muestra en pacientes para ambos, fue de 5 y 4 pacientes,
respectivamente, aplicandose el primer dia 200mg y del dia 2 al décimo, 100mg, de
farmaco, con lo que resulté en 2 de 5 con lesién renal aguda y en mismo ndmero en
erupcion maculopapular y el otro estudio, 3 de 4 evaluacion de transaminasas, donde
fallecieron 2 de cinco pacientes en el primero y en el comparativo del segundo estudio
fallecio un paciente de los cuatro. En consecuencia, en estos estudios el nivel de
eficacia de remdesivir no obtuvo un indice satisfactorio de aceptacién para aplicacién
del tratamiento, considerando los resultados comparativos con otros estudios
(referenciados en este estudio), donde el indice de estado de recuperacion en
pacientes graves fue mejor que estos ensayos referenciados; en sintesis, la Unica
estimacion similar, es que no existe aun una definicion estandar para manifestar la
viabilidad de manera cierta en la aplicabilidad del tratamiento en pacientes con Covid-
19.

El estudio presentado por Pasquini Z. et al., (2020), titulado: Efectividad del remdesivir
en pacientes con Covid-19 bajo ventilacién mecénica en una UCI italiana, present6 un
ensayo con 51 pacientes, de los que 25 se traté con remdesivir. De ello, se demostré
un indice de mortalidad menor en estos pacientes, con 56% en comparacién con el
92%, lo que, estima un contraste de uso de remdesivir, asociado con mejoramiento del
estado de salud de estos pacientes, que manifestd (OR 3,506; IC del 95%: 1,768-
6,954; P <0,001), confirmando que la estimacion de mortalidad de pacientes con
Covid-19, tratados con ventilacibn mecéanica es mayor en comparacion con aquellos a
los que se aplic6 remdesivir, que presentaron un efecto de mejoramiento;
consecuentemente, se prevé una mejor especificacion de aporte para el uso del

farmaco en el tratamiento contra esta enfermedad.

Esta informacién se contrasta con el estudio presentado por Spinner C. et al., (2020),
que, en un ensayo con comparativo, denominado Efecto de Remdesivir frente a la
Atencion estandar sobre el Estado Clinico a los 11 dias en Pacientes con Covid-19
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moderado, manifiesta un indice no definido de eficacia para el farmaco. Este escenario
se presenta, considerando que la distribucién de resultados al dia 11 entre pacientes
atendidos con remdesivir y atencion estdndar manifestaron un indice de recuperacion
similar, desestimando una valoracion de aporte del farmaco al mejoramiento de la
salud, situacién que promueve la continuidad del estudio en el acervo del conocimiento

clinico y de laboratorio para el tratamiento de esta enfermedad.

El estudio presentado por Olander et al., (2020), en comparacion con el estudio de
Snipper et al., en el contexto de la atencién estandar frente a la atencion con
remdesivir, desarroll6 un ensayo de fase 3 aleatorizado y abierto con una muestra de
1,124 pacientes, divididos en 2 grupos, el primero con 312 que recibid tratamiento con
remdesivir y el segundo de 818, que recibié atencién estandar. De estos, el andlisis
comparativo, en el dia final del ensayo (14), la aplicacion de remdesivir demostré
mejoramiento sobresaliente en los pacientes, en aproximadamente el 62% de
mitigacion de la mortalidad, en comparacién de aquellos a los que no se les aplico el
tratamiento, escenario que manifiesta el beneficio del uso del farmaco; por tanto, como
estimacién concluyente del ensayo, el 74,4% de los pacientes con remdesivir se
recuperaron como elemento de demostracion del mejoramiento en el cohorte de

estudio.

Un estudio descriptivo llevado a cabo por C. Garcia-Vidal, et al., (2021), denominado
Uso de Remdesivir en la Vida real de Pacientes Hospitalizados con Covid-19, presentd
resultados sobre un total de 123 pacientes de 242 ingresados por coronavirus 2, en el
hospital, de los que se suministré inicialmente 200mg del farmaco y desde el dia 1 al
9, 100mg, los cuales estimaron una elevacion de transaminasas hepéaticas, generando
un indice de mortalidad en 5 de 123, lo que representa un incide porcentual de 4,1%
sobre los pacientes de estudio. En consecuencia, este ensayo pudo concluir que el
uso de remdesivir si aporta al descenso de la tasa de mortalidad en los pacientes
hospitalizados por Covid, escenario que es contrastado con la investigacion del
Consorcio de Ensayos Solidarios de la Organizacion Mundial de la Salud (2020), que
realizé una evaluacién en 405 hospitales de 30 paises, en 11,330 adultos, de los que
2750 recibieron remdesivir, sin resultados definitivos sobre el indice de mortalidad,
consecuentemente este estudio se contrasta con el de C. Garcia-Vidal, et al., ya que
manifiesta que la administracion de remdesivir en pacientes con Covid-19, no presenta
mayor incidencia sobre el indice de mortalidad o el mejoramiento significativo del
estado de salud, elemento de analisis que es de aporte importante, debido al numero

de pacientes para muestra y la trascendencia del organismo que lo llevé a cabo.
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La comparativa de estudios denominados Estudio para Evaluar la Seguridad y
Actividad antiviral de Remdesivir (GS-5734) en Pacientes con Enfermedad moderada
con Coronavirus (COVID-19) en Comparacion con el Tratamiento estandar, realizado
por la organizacién Ciencias de Galaad (2020) y en contraste el Ensayo de tratamiento
adaptativo de COVID-19 (ACTT), del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas (NIAID) (2020), presentan resultados coordinados sobre la literatura
actualizada del uso de remdesivir. En el primer estudio, se evaluoé la eficacia sobre dos
regimenes de remdesivir en base al estado clinico del paciente, con 4891
participantes, de los que resultd que los eventos adversos emergentes del tratamiento
(TEAE), manifestaron una evolucion sin mayor indice de cambios desde el inicio hasta
antes de 30 dias, es decir después de la terminacion del tratamiento con remdesivir,
sin que exista una incidencia sobresaliente sobre el estado clinico de los pacientes.
Por tanto, no corresponde un aporte que indique un elemento suplementario para el

tratamiento de los pacientes hospitalizados con Covid-19.

En contraste con ello, el segundo estudio (Instituto Nacional de Alergias vy
Enfermedades Infecciosas), de fase 3, realizado como ensayo adaptativo,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se administr6 sobre una muestra
de 572 pacientes, con el propésito de conseguir 400 de ellos en estado de
recuperacion. De ello, el resultado es que todos manifestaron mejoras al dia 29,
situacién que se contrasta con el primer estudio (Ciencias de Galaad), que no tuvo
mayores variaciones entre los dias 10 y 30; por ello, manifiesta que debe existir una
reevaluacion ciega del tamafo de la muestra para presentar un mayor escenario
comparativo frente a otros estudios que aporte conocimiento cientificamente probado
del aporte y beneficio del uso de remdesivir como tratamiento complementario en

pacientes con Covid-19.

El estudio realizado por M. Agustin, M. Hallek y S. Nitschmann (2020), denominado
Remdesivir para pacientes con Covid-19 grave, como estudio observacional abierto
prospectivo no controlado, se aplicé como terapia con remdesivir en un periodo de 10
dias y con seguimiento posterior de 28 dias sobre 53 pacientes analizados de manera
completa. Los resultados manifestaron el fallecimiento de 7 pacientes, representado
en 13% de nivel de mortalidad, considerando ademas que el riesgo se elevé por la
edad de los pacientes (mayores de 70 afos). Estos resultados concuerdan con el
estudio de Shinya Tsuzuki, et al., (2021), aplicado sobre 1,907 de 15,225 pacientes
hospitalizados en la red sanitaria de Japon, que sugiere que el uso del tratamiento con

remdesivir puede no tener un efecto adecuado sobre los pacientes con Covid-19,
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debido a que no existen resultados definitivos que indiquen la reduccién de la
asistencia respiratoria invasiva, por tanto motivan a una mayor investigacion con el
farmaco, escenario que aun se encuentra en estudio en 2021 en este pais.
Finalmente, el estudio de Comparacion del uso de remdesivir con la atencion de apoyo
en pacientes hospitalizados con Covid-19 grave, realizado por Markos Kalligeros, et
al., (2020), es congruente con los estudios anteriormente contrastados, considerado
que el analisis sobre 224 pacientes, no alcanzé una significacion estadistica, por lo
que, remdesivir no se asocia con una incidencia sobresaliente sobre el riesgo de lesion
renal aguda o anomalias de pruebas hepaticas, y consecuentemente esto debe ser

confirmado con mayores analisis y estudios controlados.
6. CONCLUSIONES

La presente revision bibliografica ha concluido como una compilacién de evidencia
cientifica acerca de remdesivir, utilizado como tratamiento en pacientes adultos con
Covid-19 en estado moderado a grave. Para ello, se ha proporcionado una tabla con
los datos referenciales de 19 articulos sobre el uso de remdesivir en pacientes con
coronavirus, los cuales han sido descritos e identificados en las reacciones adversas
més frecuentes que presentaron como resultado de las investigaciones llevadas a
cabo desde 2020 hasta la actualidad en 2021, considerando el corto periodo de tiempo
y la constante evolucion cientifica y médica acerca del tratamiento de esta
enfermedad, por lo que, no se puede emitir un criterio uniforme sobre los beneficios o
desventajas del uso de remdesivir en tratamiento para este tipo de paciente. Por tanto,
la evaluacion del potencial efecto anticoronavirus que aporte este farmaco, es
subjetiva en el uso y aplicacién, considerando la variabilidad de resultados obtenidos a

través del corto periodo de tiempo actual que llevan los analisis.

Siendo asi, en base a la literatura revisada se evalué el potencial efecto
anticoronavirus del remdesivir, donde se estima que el medicamento es solo para uso
restringido de emergencia en pacientes con enfermedad moderada (aquellos con
soporte de oxigeno). Por otro lado, teniendo en cuenta la incidencia de las reacciones
adversas no se recomienda este medicamento a pacientes con insuficiencia renal
grave y un alto nivel de enzimas hepaticas. En base a ello, las instituciones sanitarias
en todo el mundo, prevé un protocolo de manejo clinico para pacientes con COVID-19,
estimando que la dosis de remdesivir debe ser de 200mg, el dia primero seguido de
100 mg, al dia durante cuatro dias (5 dias en total). Sin embargo, la literatura revisada
también sugiere que pueda ser administrado con 200 mg el primer dia, seguido de 100
mg diarios durante diez dias en total. Finalmente, se ha recomendado el uso del
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farmaco en estadios tempranos de la enfermedad, para lograr cualquier efecto

significativo y debe evitarse en pacientes con enfermedad grave, lo que desestima un

uso

incidental sobre aquellos que ya se encuentran comprometidos Yy, en

consecuencia, la investigacion continua en la actualidad para seguir aportando al

desarrollo cientifico, medico y sanitario en general en la lucha contra esta nueva

enfermedad.

7. RECOMENDACIONES

El uso de remdesivir en pacientes graves debe ser limitado, debido a las
consideraciones investigativas que recomiendan su tratamiento en pacientes
en estado moderado, por lo que, debe ser observado y evaluado por el sistema
sanitario actual y la investigacion cientifica, como un elemento de aporte al
tratamiento complementario del Covid-19, méas no un elemento de
recomposicion del estado clinico del paciente de manera decisiva.

Continuar con la investigacion cientifica en el tratamiento con remdesivir para
pacientes con Covid-19, considerando elementos fundamentales del estado
clinico, especialmente aquellos comprometidos con insuficiencia renal grave y
un alto nivel de enzimas hepaticas, debido a que no se cuenta con un
suficiente contenido de acervo literario que fundamente una aplicacion efectiva
para pacientes en estado grave, y consecuentemente, debe aplicarse con las
limitaciones especificas de los estudios referenciales.

Promover el uso autorizado de remdesivir por parte del sistema de salud
publico y/o privado, para fomentar la aplicacion de tratamientos adecuados a
los pacientes que aun no tienen un alto riesgo de progresién de Covid-19, con

lo cual, se mitiga el indice de riesgo de mortalidad.
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datos relevante:
Si/No
001 Remdesivir en adultos Pub Med Sl https://www.ncbi.nlm.nih.go
con Covid-19 grave: v/pmc/articles/PMC7190303
un ensayo /
multicéntrico
aleatorizado, doble
ciego, controlado con
placebo
002 Remdesivir durante 5 Pub Med SI https://pubmed.ncbi.nim.nih.
0 10 dias en gov/32459919/
pacientes con Covid- https://www.ncbi.nlm.nih.go
19 grave

v/pmc/articles/PMC7377062
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Anexo 2

Calification Quantitative Findings
No. Disefio
1  Los objetivos estan claramente establecidos
2  La (s) poblacion (es) del estudio y los criterios de inclusion y exclusion se
describen en detalle
3 Hay un grupo de comparacion o de control
Conducta

4  Los métodos de recopilacion de datos se describen adecuadamente
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Analisis
5 | El propdsito del analisis es claro
6  Seinforman efectos secundarios
Conclusién
7  Los hallazgos negativos se presentan adecuadamente

8 | Elinforme tiene implicaciones para la practica
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Anexo 3
Cédigo Calification Quantitative Findings
Criterios Suma Promedio Desviacién
seleccionados total total Estandar
para total
evaluacién SEl
articulo es
1 2 3 4 5 relevante?
Strongly Disagree Neither Agree Strongly Si No
disagree agree agree
nor
disagree
001 1 4 35 4.37 0.74 X
2 5
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002 1

33

4.13

0.83

Carlos Xavier Gdmez Sdnchez
Paola Fernanda Togra Condo

pag. 56




(AL W A

003 1

36

4.5

0.53
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-

004 1 4 36 4.5 0.76 X
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005 1

34

4.25

0.88
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006 1

30

3.75

0.92
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007 1

30

3.75

0.92
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008 1

25

3.13

7.35

009 1

33

4.13

0.83
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010 1 5 35 4.38 074 X
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011 1

32

4.0

0.76
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012

32

4.0

0.92

Carlos Xavier Gdmez Sdnchez
Paola Fernanda Togra Condo

pag. 65




UNIVERSIDAD DE CUENCA

013 1

36

4.5

0.53
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34
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0.70
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0.89
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0.71
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019 1

34

4.25

0.89
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