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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: Remdesivir y nirmatrelvir-ritonavir (NTV/r) son los firmacos antivirales dispo-
nibles en Espafia para evitar la progresion de la COVID-19 leve-moderada en la poblacién vulnerable. Los
ensayos clinicos pivotales de ambos se realizaron en unas condiciones epidemiolégicas diferentes a las
actuales. Por tanto, su efecto en el escenario actual es incierto.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio observacional multicéntrico retrospectivo de cohortes en 16
servicios de urgencia hospitalaria (SUH) espafioles. Se recogieron los datos de todos los pacientes con
COVID-19 leve-moderada que consultaron en un SUH durante los 7 primeros dias de clinica del 1 de
enero al 31 de agosto de 2022. Se evalu6 la incidencia de ingreso o muerte por cualquier causa a 30 dias
(evento combinado) tras el alta del SUH, asi como la aparicién de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) graves. Los datos se analizaron mediante la regresién multiple de Cox y las curvas de supervivencia
estandarizadas.

Resultados: Se incluyeron 2.533 pacientes. El uso de NTV/r se asocié con una disminucién del riesgo de
evento combinado respecto a cuidados habituales (SOC): hazard ratio ajustado (HRa): 0,528; intervalo
de confianza al 97,5% (IC 97,5%): 0,330-0,845; niimero de pacientes a tratar para evitar un evento, 24 (IC
97,5%: 13-283). No se detect6 diferencia entre remdesivir y SOC: HRa: 0,835; IC 97,5%: 0,524-1,394. No
se detecté ninguna RAM grave.

Conclusion: El uso precoz de NTV/r se asocié con una menor progresién de la COVID-19 leve-moderada
en la poblacién vulnerable, mientras que no se encontraron diferencias entre remdesivir y SOC. Su uso
fue seguro.

© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY licencia (http://creativecommons.org/licencias/by/4.0/).
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Effectiveness and safety of remdesivir and nirmatrelvir-ritonavir in mild to
moderate COVID-19 in spanish hospital emergency departments

ABSTRACT

Background and objectives: Remdesivir and nirmatrelvir-ritonavir (NTV/r) are the antiviral drugs available
in Spain to prevent progression of mild-moderate COVID-19 in vulnerable populations. The pivotal clinical
trials of both were conducted under different epidemiological conditions than the current ones. Therefore,
their effect in the current setting is uncertain.

Patients and methods: A retrospective, multicentre, observational cohort study was conducted in 16 Spa-
nish hospital emergency departments (ED). Data were collected from all patients with mild to moderate
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COVID-19 who presented to an ED in the first seven days after symptom onset between 15 January and 31°t
August 2022. The incidence of hospitalisation or death from any cause at 30 days (composite endpoint)

after discharge from the ED was assessed, as was the occurrence of serious adverse drug reactions (ADRs).
Data were analysed using Cox multiple regression and standardised survival curves.

Results: A total of 2533 patients were included. The use of NTV/r was associated with a reduced risk of
the combined endpoint compared to standard of care (SOC): adjusted hazard ratio (aHR) 0.528, 97.5%
confidence interval (97.5%CI): 0.330-0.845; number of patients to treat to avoid an event, 24 (97,5%Cl
13-283). No difference was detected between remdesivir and SOC: aHR 0.835: 97,5%CI: 0.524-1.394. No

serious ADRs were identified.

Conclusion: Early use of NTV/r was associated with less risk of progression of mild to moderate COVID-19
in vulnerable patients, while no differences were found between remdesivir and SOC. Their use was safe.
© 2025 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY

license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducciéon

En el escenario actual, la COVID-19 es una enfermedad que
cursa habitualmente de forma benigna, presentando los pacien-
tes una sintomatologia seudogripal. Sin embargo, existen factores
de riesgo individuales que pueden hacer que la enfermedad pro-
grese a formas graves que condicionen el ingreso hospitalario
y la supervivencia de los pacientes'2. Desde el descubrimiento
de la enfermedad, se han llevado a cabo varios ensayos clini-
cos en la poblacién no vacunada que demostraron la utilidad de
diferentes moléculas, administradas de forma precoz durante el
curso de la enfermedad, para evitar su progresion en los pacien-
tes con factores de riesgo. En dichos ensayos las variantes virales
predominantes fueron Alfa y Delta®~®. Estos tratamientos estin
disponibles en Espafia desde finales de 2021 y su uso se prioriz6
para los pacientes con alta vulnerabilidad a través de recomen-
daciones emitidas por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS). Dichas recomendaciones se fueron
ampliando progresivamente conforme hubo mayor disponibilidad
de los tratamientos’8.

Tanto las caracteristicas de la poblacién como las variantes cir-
culantes han ido cambiando desde que se llevaron a cabo dichos
ensayos clinicos. Actualmente, la poblacién espafiola tiene una alta
proporcién de inmunidad frente al virus, bien a través de la vacu-
nacién o de una infeccién previa®!?. Ademas, las variantes del
SARS-CoV-2 que circulan actualmente pertenecen a diferentes lina-
jes de Omicron, las cuales difieren de las que circulaban cuando se
realizaron los ensayos pivotales de los firmacos'!. Esto ha hecho
que los anticuerpos monoclonales, como Sotrovimab?, hayan per-
dido eficacia neutralizante frente a las variantes actuales'?. El
antiviral de molécula pequefia molnupiravir no mostré eficacia para
evitar lamuerte o ingreso hospitalario a 28 dias en un ensayo clinico
reciente’3,

A pesar de la disminucién de la morbimortalidad atribuida al
SARS-CoV-2 tras los sucesivos cambios de variantes virales y las
campaifias de vacunacién masiva'?, atin sigue siendo un patégeno
peligroso para los pacientes de edad avanzada'®, inmunosuprimi-
dos o comérbidos (poblacién vulnerable!®), con una mortalidad que
dobla a la atribuida a la gripe!”-'°. Es por ello por lo que siguen
siendo necesarios fairmacos eficaces que detengan la progresion de
la enfermedad y eviten la descompensacién de patologia crénica
subyacente??,

Por iltimo, no se conoce el efecto de remdesivir® y nirmatrelvir-
ritonavir (NTV/r)® para evitar la progresion de la COVID-19 leve-
moderada en la poblacién espafiola con las condiciones actuales.

El objetivo principal del presente estudio es determinar el efecto
de remdesivir y NTV/r, comparados cada uno con cuidados habitua-
les, sobre el ingreso o la mortalidad por cualquier causa a 30 dias
delos pacientes vulnerables con COVID-19 leve-moderada que con-
sultan en un servicio de urgencia hospitalario (SUH) en Espafia. Los
objetivos secundarios son determinar este efecto en los pacientes

mayores de 65 afios, mayores de 80 afios, inmunosuprimidos, y en
aquellos pacientes que consultaron antes del tercer y quinto dia de
clinica; asi como detectar los eventos adversos graves asociados al
tratamiento antiviral.

Material y métodos
Disefio y pacientes

Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico en
16 SUH espaiioles (tabla S1 del material suplementario). Se tuvo en
cuenta el marco teérico del target trial emulation (emulacién de un
ensayo clinico) propuesto por Hernan M et al. para la concepcién
del proyecto (tabla 1), pues es de gran utilidad cuando la puesta
en practica de un tedrico ensayo clinico no es posible por limita-
cién de recursos o inconvenientes éticos y solo se puede extraer
evidencia a partir de datos observacionales, tal como ocurre en el
presente estudio?!22. Se examinaron las historias clinicas de aque-
llos pacientes mayores de 18 afios con una prueba de deteccién de
infeccién aguda positiva (test antigénico o reacciéon en cadena de
la polimerasa [PCR]) atendidos en los SUH participantes del 1 de
enero al 31 de agosto de 2022. Se incluyeron aquellos pacientes
con COVID-19 leve-moderada sintomatica (es decir, sin necesidad
de oxigeno suplementario), decisién del médico de urgencias de
manejo ambulatorio y que fueran candidatos a tratamiento antivi-
ral seglin las quintas recomendaciones de la AEMPS, publicadas el
2 de agosto de 2022 (disponible en el material suplementario)’. Se
excluyeron los registros repetidos, asi como los pacientes con dura-
cién de la clinica de mas de 7 dias en el momento de la valoraciéon
en el SUH, con COVID-19 grave de inicio, con decisiéon de ingreso
hospitalario por otro motivo en la visita indice, en los que se deci-
diera iniciar tratamiento con un antiviral diferente de remdesivir o
NTV/r, con una estancia en urgencias de mas de 24 h, con ausencia
de sintomatologia atribuible a la infeccién por SARS-CoV-2 o que ya
estuvieran con un tratamiento antiviral en curso previo a su visita
al SUH.

Para este estudio se han seguido las recomendaciones de la
iniciativa Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epi-
demiology (STROBE)?3, cuya lista de verificacién puede encontrarse
en la tabla S2 del material suplementario. Ademas, se respetaron
los preceptos éticos formulados en la Declaraciéon de Helsinki y se
obtuvo el dictamen favorable del CEIM (Comité Etico de Investi-
gacion con Medicamentos) del Hospital Clinico San Carlos con el
c6digo 22/588-0_M_NoSP. Asi mismo, el estudio se inscribi6 en el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos con el c6digo 0108-2022-0BS.

Variable principal
Se consideré como variable principal el evento combinado de

muerte o ingreso a 30 dias por cualquier causa. El seguimiento del
paciente comenzé en el momento en que se dio el alta del SUH y
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Tabla 1

Especificacion del ensayo clinico objetivo (target trial) y emulacién de este (emulation) en el presente estudio
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Target trial

Emulacién

Criterios de inclusion

Estrategias de tratamiento

Estrategia de asignacién

Seguimiento

Variable resultado
Contraste causal

Plan de andlisis

Diagndstico microbiolégico de COVID-19 (PCR o test
antigénico positivo para SARS-CoV-2) entre el 1 de
enero al 31 de agosto de 2022.

Visita a un SUH, con estancia en el mismo menos de
24h.

COVID-19 leve-moderado sintomatico (sin necesidad
de oxigeno suplementario).

Tiempo de evolucién de los sintomas menor a 7 dias.
Factores de riesgo para progresion, segiin las quintas
recomendaciones de la AEMPS.

Ausencia de criterios de ingreso hospitalario por otro
motivo.

Decision clinica de alta hospitalaria.

Sin tratamiento antiviral en curso.

Cuidados habituales sin tratamiento antiviral.
Remdesivir.

Nirmatrelvir-ritonavir (solo si 5 0 menos dias de
clinica).

Asignacion aleatoria a cada estrategia de tratamiento,
no cegada.

El momento de aleatorizacion, asignacién de
tratamiento y alta hospitalaria del SUH son
simultaneos.

Comienza en el momento del alta hospitalaria del SUH
y finaliza (lo que ocurra antes):

- Con el ingreso o la muerte del paciente.

- Alos 30 dias del seguimiento del paciente (censura
administrativa).

- Pérdida de seguimiento (Gltimo contacto con el
sistema sanitario).

Ingreso o muerte por cualquier causa.

Efecto por intencién de tratar.

Anadlisis por intencién de tratar: estimador de
Kaplan-Meier para construir las curvas de
supervivencia, contraste con test de log-rank y
regresién semiparamétrica de Cox univariable para
estimar el hazard ratio.

Vigilancia de aparicion de eventos adversos graves.

Las mismas que el target trial, ademas de
disponibilidad de variables basales en la historia
clinica: sexo, edad, fecha y hospital de atencion,
presencia de inmunosupresion, didlisis, indice de
Charlson, sobrepeso, hipertension, consumo de tabaco,
ingreso hospitalario en los Gltimos 6 meses, momento
de inicio de los sintomas, prueba microbiolégica
realizada y eventos adversos graves registrados.

Se excluyen también, aquellos pacientes en los que se
inici6 un antiviral diferente de remdesivir o NTV/r.

Igual que el target trial.

Los individuos se clasifican para cada estrategia de
tratamiento segin sus datos observados. Asignacién no
aleatoria.

Igual que el target trial.

Igual que el target trial.

Andlogo observacional del efecto por intencién de
tratar.

Equivalente observacional al andlisis por intencién de
tratar: estimacion por estandarizacién de la funcién de
supervivencia y regresion semiparamétrica de Cox
multivariable para estimar el hazard ratio ajustado,
ambas ajustadas por las covariables basales que han
ocasionado la asignacién del tratamiento observado.
Vigilancia de aparicién de eventos adversos graves.

AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; NTV/r: nirmatrelvir-ritonavir; SUH: servicios de urgencia

hospitalaria

se vigil6 la aparicion del evento combinado mediante la revisién de
su historia clinica, tanto hospitalaria como de atencién primaria.

Otras variables

Se recogieron variables demograficas (sexo, edad, fecha y hospi-
tal de atencién), clinicas (inmunosupresion segiin la definicién dada
por la AEMPS’, uso de tratamiento renal sustitutivo crénico, indice
de Charlson, sobrepeso, hipertensién, consumo de tabaco, ingreso
hospitalario en el semestre previo, momento de inicio de sintomas
atribuibles a la infeccién por SARS-CoV-2, momento de llegada y
alta del SUH), microbiolégicas (forma de diagnéstico, variante ais-
lada en caso de haberse realizado secuenciacién), estado vacunal,
tratamiento recibido (cuidados habituales sin antiviral, remdesivir
o NTV/r)y si el paciente ya habia padecido con anterioridad COVID-
19. También se recogi6 si el paciente sufrié una reaccién adversa
grave atribuible al tratamiento antiviral, definida como aquélla que
produjera la muerte o riesgo de muerte del paciente, necesidad de
ingreso hospitalario, prolongacién del ingreso hospitalario, inca-
pacidad o una anomalia fetal. Todos estos datos se recabaron a
partir de la historia clinica de cada hospital participante por parte
de los investigadores en un formulario electrénico confeccionado
con REDCap?4, en el periodo del 1 de enero de 2023 al 30 de abril
de 2024.

Tamaifio muestral

El tamafio muestral se calcul6 en base al hazard ratio (HR) para
la ocurrencia del evento combinado, tomando como referencia
los resultados publicados por Arbel R et al.2°. En este estudio, se
observé una incidencia acumulada a 30 dias del 0,44% en la rama
del antiviral y del 1,90% en la rama de cuidados habituales (stan-
dard of care [SOC]), que resulté en un HR no ajustado de 0,23. Con
un nivel de error tipo I del 5%, realizamos un ajuste por multipli-
cidad dado el analisis planeado de comparar cada antiviral con el
SOC, por lo que resulté en el 2,5% para cada comparacién, es decir,
remdesivir vs. SOC y NTV/r vs SOC. De esta forma, con una poten-
cia del 80%, se estim6 un tamafio muestral necesario sin pérdidas
de 1.043 pacientes por cada rama. Ademas, teniendo en considera-
cién unas pérdidas del 15% por censura u otros motivos, el tamafio
final estimado necesario por rama fue de 1.228 pacientes (3.684 en
total).

Andlisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de la muestra. Las variables
categoéricas se analizaron a través de su frecuencia absoluta y rela-
tiva (porcentaje), y sus distribuciones entre las diferentes ramas
de tratamiento se compararon con la prueba Chi-cuadrado. Las
variables continuas, con su mediana, primer y tercer cuartiles. Las



C.M. Rodriguez-Leal,J. Gonzdlez del Castillo, M.S. Ruiz Grinspan et al.

comparaciones entre las 3 ramas se hicieron con la prueba no para-
métrica de Kruskal-Wallis. En cuanto a las variables tiempo hasta
evento, se compard la incidencia de eventos entre ramas mediate
la prueba no paramétrica de log-rank.

Se ajusté un modelo explicativo de regresién de Cox para el
evento combinado, tomando como variable explicativa principal
el tratamiento antiviral recibido (remdesivir, NTV/r o solo cuida-
dos habituales). Se estimé el HR con su intervalo de confianza,
tanto crudo (modelo univariable) como ajustado (HRa) por covaria-
bles confusoras: sexo, edad, inmunosupresién, ingreso hospitalario
en los Gltimos 6 meses, indice de Charlson, dialisis, hipertensién,
sobrepeso, estado vacunal, haber pasado la COVID-19 en el pasado
y dia de sintomas en que fue atendido el paciente. Las variables con-
tinuas no fueron categorizadas. En el modelo multivariable se tomé
en cuenta la agrupacién de pacientes en diferentes cliisters (hospi-
tales) mediante un modelo de fragilidad, para tener en cuenta esta
posible fuente de heterogeneidad. Ademas, con las mismas cova-
riables confusoras, se estim6 la diferencia de incidencia acumulada
estandarizada entre los antivirales y los cuidados habituales sin
antiviral mediante el paquete estadistico stdReg, teniendo también
en cuenta la agrupaciéon de pacientes en hospitales como cluster.
En ambos andlisis (regresién de Cox y estandarizacién), para evitar
que la dependencia de las observaciones procedentes del mismo
hospital pudiera conllevar a una subestimacién del error estandar,
la estimacién de la varianza se hizo mediante estimadores robustos
tipo sandwich?527  En caso de registrarse una diferencia de inciden-
cia estandarizada a 30 dias cuyo intervalo de confianza no incluyera
al cero, se calculé el nimero necesario para tratar (NNT) o el nimero
necesario para hacer dafio (NNH), definidos como el inverso de la
diferencia de incidencia acumulada al final del seguimiento®®. Estos
calculos se realizaron para la muestra completa, para los pacientes
mayores de 65 y 80 afios, los pacientes inmunosuprimidos y segtin
los dias de sintomas (menos de 3 y 5 dias).

Asimismo, se examino la posible influencia de censura informa-
tiva mediante la determinacién del HRa e incidencia acumulada
a 30 dias estandarizada para el objetivo principal en 2 muestras
simuladas sin censura, una en la que los pacientes con pérdida de
seguimiento no hubieran tenido el evento al final del seguimiento
a 30 dias (mejor mundo) y otra en la que todos los pacientes censu-
rados hubieran tenido el evento en el momento de la censura (peor
mundo)?S.

Se fijé el error tipo I en 0,05 y todos los test fueron bilaterales.
Dado el ajuste por multiplicidad que se realizé solo para el objetivo
principal (cohorte completa), las estimaciones se acompafiaron de
su intervalo de confianza al 97,5% (IC 97,5%). Para el resto de las
estimaciones de los andlisis secundarios, se determiné su intervalo
de confianza al 95% (IC 95%). Se utiliz6 el programa R version 4.3.1
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Resultados
Descripcion de la muestra

En la figura 1 se muestra el flujograma de inclusién del estu-
dio. Se examinaron 36.729 registros y finalmente se incluyeron
2.533 pacientes. En la tabla 2 se pueden apreciar las caracteristi-
cas basales de los pacientes en cada rama de tratamiento recibido
(cuidados habituales sin antiviral, remdesivir o NTV/r). Se registré
una mayor proporcién de pacientes inmunosuprimidos en aquellos
que recibieron antivirales, mientras que los que no los recibieron
eran de mayor edad. Hubo una menor representacion de pacientes
en didlisis y con sobrepeso en los pacientes que recibieron NTV/r,
en tanto que esta rama registré una mayor proporcién de episodios
considerados como reinfecciones. Fue una cohorte ampliamente
vacunada, con una proporcién de vacunacién completa (3 o mas
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dosis) en todas las ramas de mas del 80%. La figura 2 muestra las
curvas de incidencia acumulada cruda para cada una de las ramas,
asicomo los pacientes en riesgo en cada momento del seguimiento.
La mediana de seguimiento global fue de 30 dias (primer y tercer
cuartiles, 30-30). En 216 pacientes (8,5%) el seguimiento no fue
completo. La rama de NTV/r tuvo menos censura que el resto. En
228 pacientes (9,0%) se registro6 el evento de interés, de los cuales
23 (0,9%) fueron fallecimientos y 205 (8,1%) ingresos hospitalarios.
El diagnéstico microbiolégico se hizo por PCR en 978 casos (38,6%),
de los que se realiz6 secuenciacién en 279 (28,5% de los pacientes
con PCR). Se aislé variante Delta en 26 pacientes (2,7% de los pacien-
tes con PCR), en tanto que en el resto de las secuencias realizadas
se determinaron diferentes variantes de Omicron. No hubo datos
faltantes en las covariables basales.

Andlisis principal

Enlatabla 3y figura 3 se puede apreciar el resultado del analisis
para la cohorte completa. Se registré6 un HRa de 0,528 (IC 97,5%:
0,330-0,845) asociado al tratamiento con NTV/r respecto al SOC.
Esta proteccién se tradujo en una diferencia de incidencia acu-
mulada estandarizada de evento combinado a 30 dias respecto a
cuidados habituales del 4,3% (1C97,5%: 0,4-8,3%). No se pudo recha-
zar la hipétesis nula de igualdad de efecto de remdesivir respecto
a SOC: HRa: 0,855 (IC 97,5%: 0,524-1,394), con una diferencia en
incidencia acumulada estandarizada del 1,9% (IC97,5%: —0,3-5,6%).

Andlisis secundarios

La tabla 3 y las figuras S1 y S2 del material suplementario
muestran el resultado del resto de los andlisis realizados. El tra-
tamiento con NTV/r se asocié a un HRa que oscilé entre 0,343 y
0,570 dependiendo del subgrupo estudiado, salvo para pacientes
inmunosuprimidos, en los que la estimacién puntual del efecto pro-
tector encontrado (HRa: 0,629) no permitié rechazar la hipétesis
nula de igualdad de efecto respecto al SOC (IC 95%: 0,394-1,004).
En ninguno de los andlisis secundarios con remdesivir se obtuvo
una asociacién que permitiera detectar diferencias respecto al SOC.

Niimero necesario de pacientes para tratar

Las figuras 3, S1 y S2 del material suplementario muestran las
curvas de diferencia de incidencia acumulada estandarizada para
cada uno de los farmacos comparados con los cuidados habituales.
Esta diferencia incluy6 el cero para remdesivir, pero si se obtuvo
un intervalo de confianza estrictamente positivo para NTV/r en la
cohorte completa, enlos pacientes mayores de 65 afios y en aquellos
que consultaron antes de 3 y 5 dias de clinica. Se puede apreciar asi
mismo el solapamiento parcial de los intervalos de confianza de
ambos farmacos. El NNT para evitar una hospitalizacién o ingreso
a 30 dias por cualquier motivo de NTV/r en la poblacién diana fue
de 24 pacientes (IC97,5%: 13-283). En los analisis secundarios para
NTV/r, en los pacientes mayores de 65 afios fue de 20 (IC 95%: 11-
182), en los pacientes con menos de 5 dias de sintomas, 27 (IC 95%:
14-538)y en pacientes con menos de 3 dias de sintomas, 20 (IC 95%:
10-741). Para el resto de los subgrupos con NTV/r el intervalo de
confianza de la diferencia de incidencia acumulada estandarizada
incluyd el cero.

Andlisis de sensibilidad

En el escenario mas optimista (mejor mundo) en el que todos los
pacientes con pérdida de seguimiento antes de los 30 dias se consi-
dera que no tuvieron el evento combinado al final del seguimiento,
el HRa fue de 0,854 (IC 97,5%: 0,526-1,386) para remdesivir y de
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33685
pacientes

3044 registros repetidos

2566 pacientes con
COVID-19 leve-moderado

candidatos a tratamiento

2533 pacientes incluidos

24 horas.

31119 pacientes excluidos

* 2004 con mas de 7 dias de sintomas.

* 4519 con COVID-19 grave.

* 3453 con ingreso por otro motivo.

* 19213 sin criterios de Agosto 2022 de la
AEMPS para tratamiento.

* 336 con estancia en Urgencias mas de

* 1568 pacientes asintomaticos.
* 26 con tratamiento antiviral en curso.

33 pacientes en tratamiento con antivirales
diferentes de Remdesivir o Nirmatrelvir/r

* 20 pacientes con Sotrovimab
* 10 pacientes con Molnupiravir
* 3 pacientes con combinaciones

I
.

:

v

2032 pacientes sin
tratamiento antiviral

270 pacientes con
Remdesivir

231 pacientes con
Nirmatrelvir /r

:

'

.

Seguimiento a 30 dias

181 pacientes con
pérdida de seguimiento

28 pacientes con
pérdida de seguimiento

7 pacientes con
perdida de seguimiento

195 pacientes con evento
1656 pacientes sin evento

22 pacientes con evento

220 pacientes sin evento

11 pacientes con evento
213 pacientes sin evento

Figura 1. Flujograma de inclusién.

Tabla 2
Caracteristicas basales de la muestra

Sin antiviral (n=2.032) Remdesivir (n=270) NTV/r (n=231) p-valor
Mujer 1.022 (50,3%) 154 (57,0%) 128 (55,4%) 0,052
Dialisis 93 (4,6%) 25(9,3%) 4(1,7%) <0,001
Inmunosupresién 435 (21,4%) 145 (53,7%) 175 (75,8%) <0,001
COVID-19 pasado 149 (7,3%) 17 (6,3%) 28 (12,1%) 0,023
Hospitalizacion en los Gltimos 6 meses 282 (13,9%) 45 (16,7%) 40(17,3%) 0,208
Sobrepeso 360 (17,7%) 34 (12,6%) 22 (9,5%) 0,001
Hipertension 1.416 (69,7%) 170 (63,0%) 86 (37,2%) <0,001
Edad’ 78,33 (69,86, 85,71) 69,93 (58,66, 80,06) 64,24 (51,56, 77,92) <0,001
Indice de Charlson? 2,00 (1,00, 3,00) 2,00 (1,00, 4,00) 2,00 (1,00, 3,00) 0,048
Dia de sintomas a su llegada a urgencias’ 2,05 (1,00, 3,35) 2,05 (1,00, 3,14) 2,00 (1,05, 3,00) 0,407
No vacunado 136 (6,7%) 17 (6,3%) 13 (5,6%) 0,128
Vacunado con 2 dosis 203 (10,0%) 23(8,5%) 21(9,1%)
Vacunado con 3 dosis 1361 (67,0%) 166 (61,5%) 159 (68,8%)
Vacunado con 4 dosis 332(16,3%) 64 (23,7%) 38(16,5%)
Nunca fumador 856 (42,1%) 107 (39,6%) 90 (39,0%) 0,042
Fumador activo 143 (7,0%) 26 (9,6%) 19 (8,2%)
Exfumador 554 (27,3%) 76 (28,1%) 48 (20,8%)
Estado de fumador desconocido 479 (23,6%) 61 (22,6%) 74 (32,0%)

Variables cualitativas expresadas como frecuencia absoluta y relativa entre paréntesis, con p-valor calculado con la prueba de Chi-cuadrado. Variables cuantitativas (§)
expresadas como mediana y rango intercuartilico entre paréntesis, con p-valor calculado con la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.

NTV/r: nirmatrelvir-ritonavir.
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Figura 2. Curvas crudas de incidencia acumulada para el evento combinado por rama de tratamiento, p-valor obtenido mediante la prueba de log-rank. NTV/r: nirmatrelvir-

ritonavir; REM: remdesivir; SOC: standard of care (sin tratamiento antiviral).

Tabla 3
Resultados de los modelos de regresion de Cox estimados

Pacientes Eventos Remdesivir vs. SOC Nirmatrelvir-ritonavir vs. SOC

HR crudo HR ajustado HR crudo HR ajustado
(10) (10) (10) (10)

Cohorte completa 2.533 228 0,835 0,855 0,470 0,528
(0,505-1,383) (0,524-1,394) (0,235-0,942) (0,330-0,845)

Mayores de 65 afios 1.998 199 1,139 0,980 0,508 0,490
(0,709-1,829) (0,646-1,487) (0,225-1,146) (0,279-0,863)

Mayores de 80 afios 1.013 113 0,726 0,669 0,328 0,343
(0,319-1,652) (0,302-1,481) (0,081-1,327) (0,138-0,852)

Pacientes 755 68 0,673 0,806 0,498 0,629

inmunosuprimidos (0,349-1,300) (0,318-2,041) (0,252-0,960) (0,394-1,004)

Menos de 5 dias de 2.290 201 0,839 0,833 0,499 0,570

clinica (0,528-1,334) (0,526-1,318) (0,271-0,918) (0,377-0,859)

Menos de 3 dias de 1.719 148 0,696 0,747 0,345 0,452

clinica (0,394-1,232) (0,377-1,480) (0,152-0,782) (0,206-0,878)

El intervalo de confianza (IC) se proporciona al 97,5% en la cohorte completa, y al 95% para el resto de los andlisis. Cada fairmaco se compara con cuidados habituales (SOC),

sin antiviral.
HR: hazard ratio; vs: versus.

0,533 (IC97,5%: 0,331-0,858) para NTV/r. La diferencia en inciden-
cia acumulada a 30 dias de remdesivir respecto a SOC fue del 1,3%
(1C97,5%: —3,0-5,5%), y para el NTV/r del 4,2% (IC 97,5%: 0,3-8,0%).
En el escenario mas pesimista (peor mundo), en el que se con-
sidera que todos los pacientes con censura presentan el evento
combinado en el momento de la pérdida de seguimiento, el HRa
fue de 0,988 (IC97,5%: 0,578-1,689) para remdesivir y de 0,439 (IC
97,5%: 0,288-0,670) para NTV/r. La diferencia en incidencia acumu-
lada a 30 dias de remdesivir respecto a SOC fue del 0,2% (IC 97,5%:
—8,7-9,1%), y para NTV/r del 9,8% (IC 97,5%: 0,9-18,6%).

Eventos adversos graves atribuidos a los antivirales

No se registré ningiin evento adverso grave atribuible a los anti-
virales.

Discusion

En los pacientes con riesgo de progresion de la enfermedad
debido a factores de riesgo subyacentes, el tratamiento precoz de
la COVID-19 leve-moderada con NTV/r se asoci6 con una dismi-
nucién del riesgo de ingreso o muerte por cualquier causa a 30
dias. Esta asociacion se reprodujo en algunos analisis de subgrupos,
si bien estas comparaciones estuvieron limitadas por la disminu-
cién que conllevan del tamafio muestral. Esta asociaciéon protectora
es consistente pues se ajusté por potenciales variables confusoras
mediante regresion multiple y estandarizacion y, ademas, se tuvo
en cuenta el factor hospital como posible fuente de heterogenei-
dad en el efecto. Estos resultados encontrados se han replicado en
otras localizaciones geograficas?>2?, con una asociacién protectora
frente al ingreso y muerte similar a la encontrada en este estudio.
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Figura 3. Curvas de diferencia de incidencia acumulada estandarizada de los farmacos comparados con cuidados habituales. En la leyenda figura, junto a la comparacién, la
disminucién de la incidencia acumulada estandarizada a 30 dias con su intervalo de confianza al 97,5%. A mayor diferencia positiva, mayor magnitud del efecto protector.
NTV/r: nirmatrelvir/ritonavir; REM: remdesivir. Lineas continuas: estimacién puntual. Lineas discontinuas: intervalo de confianza al 97,5%.

En el caso de remdesivir, aunque las estimaciones puntuales
sugieren un efecto protector, sus intervalos de confianza inclu-
yeron el uno para la regresiéon miltiple de Cox y el cero en la
diferencia de incidencias estandarizadas, por lo que no es posible
rechazar la hipétesis nula de igualdad de efectos entre remdesivir
y SOC. Esta diferencia encontrada del efecto de ambos antivirales
frente al estandar de cuidados sin antiviral no debe interpretarse
en términos de superioridad de un antiviral frente al otro, puesto
que el disefio del estudio no permite hacer esta comparacién y,
ademas, los intervalos de confianza de las estimaciones de ambos
antivirales se solapan. Asimismo, en otro estudio realizado en EE.
UU. en adultos ingresados sin necesidad de oxigeno suplementario
con un tamafio muestral mayor (11.6376 pacientes, casi 46 veces
mas respecto a nuestro estudio), se objetivé una asociacién protec-
tora de remdesivir frente a la mortalidad a 28 dias (aHR: 0,83; IC
95%: 0,76-0,90)°°. En otro estudio realizado en México en pacien-
tes inmunosuprimidos con COVID-19 leve-moderada, también se
encontré una asociacién protectora frente al ingreso y muerte a 28
dias (aHR: 0,16; IC 95%: 0,06-0,44)>!. La discrepancia de resultados
del presente trabajo respecto a lo conocido previamente a través
de las mencionadas publicaciones podria estar en relacién con el
tamafio muestral de nuestro estudio, que no alcanz6 la previsién
inicial.

Respecto a la seguridad, no se detect6 ningiin evento adverso
grave. Esta informacién de efectividad y seguridad supone, hasta
donde conocemos, una aportacién nueva acerca de los resul-
tados clinicos del tratamiento antiviral frente a la COVID-19
leve-moderada en poblacién espafiola con riesgo de progresiéon que
consulta en los SUH.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar, las
condiciones de aplicacién de los farmacos durante el periodo de
reclutamiento son parecidas a las que existen actualmente, tanto
en los criterios de prescripcidn de los antivirales como en cuanto
a las caracteristicas clinico-virolégicas, con una poblacién con un
alto grado de inmunidad por infecciones previas y vacunacién, y con
variantes de una virulencia parecida (todas son diferentes variantes
Omicron)®11:20, Por tanto, es de esperar que los resultados halla-
dos se mantengan en la actualidad. En segundo lugar, la toma en

cuenta de la posible heterogeneidad de los pacientes atribuible a su
atencioén en diferentes hospitales hace que los resultados sean mas
generalizables en el territorio espafiol®. En tercer lugar, la estima-
cién de la cuantificacién del efecto no se limita a una tasa relativa
de riesgos (HRa), sino que se proporciona una estimacién absoluta
del mismo en términos de diferencia de incidencia acumulada y
NNT. Esta estimacién absoluta permite tener una informacién mas
completa acerca de la estimacién del efecto?”-23. Ademas, los resul-
tados del analisis de sensibilidad para determinar el impacto de una
posible censura informativa lo descartan, pues proporcionan unas
estimaciones en sentido y magnitud muy parecidas entre ellas y
similares a las encontradas en el analisis principal®. Por tiltimo, el
uso del marco conceptual de emulacién de un ensayo clinico pro-
porciona un respaldo sélido al depurar la magnitud del efecto y
aproximar una estimacién causal®!22,

La principal limitacién de este estudio es que la tasa de pres-
cripcién de antivirales en los SUH espafioles no fue la esperada y
no se alcanz6 el tamafio muestral exigido para las ramas de pacien-
tes con tratamiento antiviral. Ello se compensé parcialmente con
un mayor nimero de pacientes sin tratamiento antiviral. Esta limi-
tacion ocasiona que se pierda potencia estadistica para encontrar
un posible efecto real subyacente de las intervenciones®®. Por otra
parte, la naturaleza retrospectiva del estudio hace que sea mas vul-
nerable a la pérdida de informacién que no estuviera registrada en
la historia clinica. Se subsané con un examen riguroso de las his-
torias clinicas de los pacientes incluidos y un proceso exhaustivo
de depuracion de la base de datos de cada hospital con los res-
pectivos equipos investigadores. Como consecuencia de esto, no
hubo datos faltantes en la base de datos. Si bien no se registraron
eventos adversos graves atribuibles a los antivirales, no se puede
descartar que aparecieran eventos adversos leves que hayan pasado
desapercibidos, tales como la disgeusia, frecuente evento adverso
leve y transitorio de NTV/r®. Por tltimo, aunque se ha realizado
un esfuerzo considerable en depurar el efecto para intentar asumir
causalidad en el andlisis, nunca se puede asegurar dicha relacién
causal en un estudio observacional pues no es posible descartar
completamente la presencia de variables confusoras no medidas
o la existencia de confusién residual no ajustada por el modelo
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elegido?!. Esta situacién, que puede existir en cualquier estudio
de naturaleza observacional, hace que la incertidumbre pueda ser
mayor a la medida y que las estimaciones puntuales puedan verse
afectadas®2. En cualquier caso, en el presente estudio se ha llegado
alamisma conclusién en las estimaciones a través de 2 métodos de
ajuste diferentes, regresion multiple y estandarizacién, por lo que
podemos afirmar que los hallazgos son robustos.

Es necesario realizar nuevos estudios en poblacién espafiola con
un tamafio muestral adecuado para investigar el efecto de remde-
sivir en la poblacién actual, asi como la efectividad en poblacién
inmunosuprimida para ambos antivirales. Respecto a esta pobla-
cién, es de vital interés distinguir entre diferentes grados y tipos de
inmunosupresién (humoral, celular, etc.) para poder individualizar
y optimizar las pautas de tratamiento>>.

Conclusiéon

El tratamiento precoz con NTV/r de la COVID-19 leve-moderada
en los pacientes con riesgo de progresiéon en SUH espafoles se
asoci6é con una disminucién del riesgo de ingreso y muerte por
cualquier causa a 30 dias. No se hallé una diferencia en el efecto
de remdesivir respecto al SOC, si bien la potencia del estudio fue
sub6ptima pues no se pudo alcanzar el tamafio muestral planeado.
Ambos tratamientos fueron muy seguros para los pacientes pues
no se registré ningdn evento adverso grave.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.medcli.2025.106912.
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