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Remdesivir en enfermedad grave por COVID19.
Resultados discordantes
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ABSTRACT

Ningln tratamiento antiviral especifico ha probado ser efectivo para el tratamiento de los
pacientes con enfermedad grave por coronavirus COVID-19. Remdesivir, un pro-farmaco de un
analogo de nucledtido que inhibe la RNA polimerasa viral, tiene actividad de amplio espectro
frente a filovirus como Ebola y otros coronavirus. Se presentan aqui los resultados de 2 estudios
con resultados contradictorios con el uso de este antiviral.

No specific antiviral drug has been proven effective for treatment of patients with severe
coronavirus COVID-19. Remdesivir, a prodrug of a nucleotide analogue that inhibits

viral RNA polymerases, has broadspectrum activity against filoviruses like Ebola and other
coronaviruses. We present here the results of 2 trials with conflicting results with the use of this
antiviral.

ARTiCULO

Ningun tratamiento antiviral ha probado ser efectivo contra la enfermedad grave por
coronavirus COVID19. Remdesivir es un pro-farmaco de un andlogo de nucledtidos que
intracelularmente se activa e inhibe la RNA polimerasa viral. Este fadrmaco tiene actividad de
amplio espectro frente a varias familias de virus como filovirus (Ebola) y otros coronavirus (SARS-
CoV y MERSCoV) en modelos no clinicos y actividad in vitro,

Ademas tiene un perfil de seguridad favorable en estudios realizados en voluntarios sanos y
pacientes con infeccién por Ebola.

El 16 de mayo, la revista Lancet, publicéd el ensayo de Wang et al, un estudio multicéntrico,
randomizado, doble ciego, controlado por placebo realizado en China. Se incluyeron pacientes
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ingresados con infeccién confirmada por SARS-CoV-2 con una duracién de sintomas < 12 dias,
saturacidon de oxigeno < 94% con aire ambiente o presion parcial arterial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno < 300 mmHg y neumonia confirmada radiolégicamente. Fueron asignados
en relacién 2:1 a recibir remdesivir intravenoso versus placebo durante 10 dias. Se permitia el
uso concomitante de lopinavir-ritonavir, interferon y esteroides. Se incluyeron 237 pacientes,
158 asignados a remdesivir y 79 a placebo. El reclutamiento se terminé de forma prematura
debido al control de la pandemia en Wuhan. Remdesivir no se asocié a diferencias en el tiempo
a la mejoria clinica (objetivo primario) (hazard ratio 1,23; 1C 95 0,87-1,75), aunque si condujo a
una mejoria mas rapida estadisticamente no significativa (hazard ratio 1,52; IC 95% 0,95-2,43)
en los pacientes tratados mas precozmente con < 10 dias de evolucidn de los sintomas. La
mortalidad a 28 dias fue similar en ambos grupos (14% en el grupo de remdesivir y 13% en el de
placebo). No se objetivaron diferencias significativas en relacién con la carga viral en muestra
respiratorias ni en relacién con los eventos adversos.

El 11 de junio, la revista New England Journal of Medicine, publicé el estudio de Grein et al, una
pequeia cohorte multicéntrica internacional de 61 pacientes hospitalizados con enfermedad
confirmada por por SARS-CoV-2 con una saturacion de oxigeno < 94% con aire ambiente o con
soporte de oxigeno. Recibieron remdesivir durante 10 dias. Se analizaron 53 pacientes, 57% (30
pacientes) de los cuales estaban recibiendo ventilacion mecanica y 8% (4) oxigenacion mediante
membrana extracorpérea (ECMO). Durante el seguimiento medio de 18 dias, 36 pacientes (68%)
presentaron una mejoria en el soporte de oxigeno necesario, incluyendo 17 de 30 (57%) que
fueron extubados. Un 47% (25 pacientes) fueron dados de alta y un 13% (7 pacientes) fallecid.
Un 60% (32 pacientes) presenté efectos secundarios, 23% de ellos de gravedad.

COMENTARIO

Los autores del estudio publicado en New England se muestran optimistas pese al pequeio
tamafio y al disefio del estudio, porque la mortalidad del 13% observada es menor que la de
otros estudios con otros tratamientos que incluyeron pacientes menos graves>®.

Los autores del estudio publicado en Lancet esgrimen que en su estudio la poblacion estaba
menos grave que en el estudio de New England (0,4% con ventilacién mecdnica o ECMO versus
64%) y fue tratada de forma mas precoz (10 dias versus 12). Esto pudo favorecer a remdesivir y
sin embargo los resultados no cumplieron esta expectativa. Los autores plantean si estos
hallazgos se deben a que el reclutamiento fue menor del esperado o al inicio mas tardio del
tratamiento. La reduccidn de la carga viral del virus en este estudio es menor que en estudios
previos con remdesivir y otros virus respiratorios. Apuntan a la posibilidad de un efecto
pernicioso de los corticoides, empleados con frecuencia en el ensayo, en el aclaramiento del
virus.

La editorial de Lancet se muestra critica con los resultados hasta la fecha. A pesar de que el
estudio de Wang esta bien disefiado, el fin precoz del reclutamiento le resta mucho poder
estadistico y, otros datos como el aclaramiento viral o la mortalidad similar en ambos grupos
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hacen dudar de la eficacia de este farmaco. Los autores se centran en el subgrupo de pacientes

tratados en los primeros 10 dias. El editorialista’ critica con dureza el hecho de dar mas

preeminencia al andlisis de subgrupos que al de la muestra completa. Dirige su mirada hacia

estudios mds amplios ya en marcha vy a la posibilidad futura de hacer metaanalisis con estudios

de bajo poder estadistico pero bien disefiados como el actual, puesto que la ausencia de

significacidén estadistica en un estudio como el de Wang sélo indica que los hallazgos son no

concluyentes.
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