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ABSTRACT

Entre los fArmacos que pueden evitar la progresion de la enfermedad por
SARS COV-2 se posicionan los antivirales como remdesivir y los anticuerpos
monoclonales. En este estudio publicado en NEJM en 2022, en los pacientes
no hospitalizados con alto riesgo de progresién de COVID-19, un ciclo de
remdesivir de 3 dias tuvo un perfil de seguridad aceptable y resulté en un

87% menos de riesgo de hospitalizacion que placebo.

Among the drugs that can prevent the progression of the SARS COV-2 disease
are antivirals such as remdesivir and monoclonal antibodies. In this study
published in NEJM in 2022, in outpatients at high risk of COVID-19
progression, a 3-day course of remdesivir had an acceptable safety profile

and resulted in an 87% lower risk of hospitalization than placebo.

ARTICULO

Especialidades:

- Medicina General

- Enfermedades
infecciosas

Palabras claves:

- Remdesivir

- Pacientes COVID
ambulatorios

Keywords:
- Remdesivir

- COVID outpatients

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), enfermedad causada por el coronavirus-2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), se identific6 por primera vez en diciembre de

2019 y progres6 rapidamente hasta convertirse en una pandemia mundial.

Algunos tratamientos, como los anticuerpos monoclonales y los antivirales, reducen el riesgo de
progresion de la COVID-19. Remdesivir es un antiviral, un pro fArmaco analogo de nucle6tidos que

inhibe la polimerasa de ARN del SARS-CoV-2.
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Se presentan en este articulo, los resultados del ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo con 562 pacientes con COVID, no vacunados, no hospitalizados, con sintomas de menos
de 7 dias, = 12 afos de edad y que tenian al menos un factor de riesgo de progresiéon de la
enfermedad o edad = 60 afios sin ningin factor mas. Se consideran factores de riesgo de mala
progresion la obesidad (indice de masa corporal de = 30), hipertensién, enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, diabetes mellitus, inmunocomprometidos, enfermedad renal
cronica leve o moderada, enfermedad hepatica crénica, enfermedad pulmonar crénica, cancer

actual o enfermedad de células falciformes.

El reclutamiento tuvo lugar entre septiembre de 2020 y abril de 2021. La edad media fue de 50
anos, el 47,9% de los pacientes eran mujeres y el 41,8% eran hispanos o latinos. Las condiciones
coexistentes mas habituales fueron diabetes mellitus (61,6%), obesidad (55,2%) e hipertensién

(47,7%).

Los pacientes fueron asignados al azar para recibir remdesivir intravenoso (200 mg el dia 1y 100
mg los dias 2 y 3) o placebo. Hubo 279 pacientes en el grupo remdesivir y 283 en el grupo placebo.
El inicio de un ciclo de tres dias de remdesivir (200 mg el dia uno y 100 mg los dias dos y tres)
dentro de los siete dias posteriores al inicio de los sintomas redujo el riesgo de hospitalizacién
relacionada con la COVID-19 en un 87 % en comparacion con el placebo (hazard ratio - HR 0,13;
IC del 95% 0,03-0,59). El riesgo de hospitalizacion por cualquier causa también fue menor con
remdesivir (HR 0,28; IC del 95% 0,10-0,75). En el dia 28 no se registraron muertes en ninguno de
los grupos de estudio. Los eventos adversos ocurrieron en el 42,3% de los pacientes en el grupo

de remdesivir y en 46,3% de los del grupo placebo.

Los pacientes no hospitalizados que tenian un alto riesgo de progresion de COVID-19 y que
recibieron un ciclo de remdesivir de 3 dias, tuvieron un 87 % menos de riesgo de hospitalizacion
o muerte por cualquier causa relacionada con el COVID-19 al dia 28 y un 81 % menos de riesgo de
visitas médicas relacionadas con el COVID-19 o muerte por cualquier causa. Remdesivir es una

opcién importante para pacientes ambulatorios con esta enfermedad.

COMENTARIO

Las actuales estrategias clinicas de actuacion frente a COVID para prevenir la hospitalizacién en

aquellos pacientes infectados no ingresados incluyen terapias con anticuerpos monoclonales
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neutralizantes contra la proteina S del SARS-CoV-2 y antivirales que bloquean la replicacion viral,

como remdesivir (tabla 1).

Vaccines Neutralizing Monoclonal Antibodies Immune Modulators

Ad26.COV2.S:
adenovirus-vectored vaccine
(Johnson & Johnson-Janssen)

Bamlanivimab—etesevimab Bamlanivimab—etesevimab Baricitinib

mRNA-1273:

i Casirivimab-imdevimab Casirivimab—imdevimab Dexamethasone
messenger RNA vaccine
(Moderna)
BNT162b2: ’ Sotrovimab Tocilizumab
messenger RNA vaccine
(Pfizer-BioNTech)
Antivirals
Molnupiravir Remdesivir

Nirmatrelvir-ritonavir
(Paxlovid)

Remdesivir

Outpatient e rpatient

Mild-to-moderate Severe-to-critical
Covid-19 Covid-19
Uninfected Exposed, Uninfected Infected with SARS-CoV-2

Tabla 1. Tratamientos frente a COVID-19 (1)

En este trabajo, publicado en enero de 2022 en la revista New England Journal of Medicine (NEJM)
y que tiene un factor de impacto altisimo, de 91 en 2021-2022, se recogen los resultados con
remdesivir en un ensayo aleatorizado fase 3, doble ciego, controlado con placebo. R.L. Gottlieb es
el investigador principal del grupo PINETREE, que evalué la eficacia y seguridad de un tratamiento
de 3 dias de remdesivir intravenoso en pacientes con COVID-19 no hospitalizados pero con alto

riesgo de progresion de la enfermedad.

Metodologicamente el estudio fue disefiado para reclutar 1264 pacientes, pero se detuvo en abril
de 2021 por la evolucion de la pandemia y razones administrativas. Sin embargo se mantuvo el
estudio doble ciego con los 584 pacientes reclutados. Tuvo una representatividad escasa de
pacientes oncoldgicos o inmunosuprimidos por otras causas. El indice de fragilidad para el
objetivo primario (hospitalizacién o muerte a los 28 dias) fue s6lo de 4, lo que significa que, si el
objetivo final primario hubiera ocurrido en 4 pacientes mas en el grupo de remdesivir, la
diferencia entre grupos ya no habria sido significativa. Ademas, hasta 20 pacientes interrumpieron
el tratamiento antes de tiempo y se perdieron durante el seguimiento, un nimero que parece

capaz de superar el pequefio indice de fragilidad (2).
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En relacidn a las conclusiones, las debilidades del estudio son principalmente tres:

Primera, la exclusion de los pacientes vacunados, a la hora de aplicar los resultados en 2022,
cuando la poblacién vacunada es altisima, limita la comprension sobre la utilidad de la terapia

antiviral temprana en personas vacunadas.

Segunda, en el estudio describen falta de efecto de remdesivir en la reduccion de la carga viral del
SARS-CoV-2 en las muestras nasofaringeas. Esto hace cuestionar si remdesivir no reduciria la
transmisibilidad en personas infectadas, consideracion importante en la terapia ambulatoria, en
comparacién con los anticuerpos monoclonales o los nuevos agentes antivirales orales, que estan

asociados con una disminuciéon mas rapida de la carga viral que el placebo.

Tercera, que resulta complejo el tratamiento ambulatorio durante 3 dias de un agente intravenoso.

Sobre todo existiendo en la actualidad anticuerpos monoclonales de dosis Unica (1).

Asi, aunque los datos del ensayo analizado no pueden establecer el impacto de remdesivir en la
mortalidad, dado que no fallecié ningin paciente en la cohorte de tratamiento ni en la de placebo,
una reduccion en la hospitalizacion sigue siendo un resultado importante. En el ensayo, se informé
que los efectos adversos fueron minimos y similares al placebo, aunque se informaron reacciones
consistentes en nauseas, bradicardia, hipotensiéon e hipersensibilidad después de 1la

administracion de remdesivir.
En relacién a articulos relevantes publicados previamente sobre remdesivir:

Algunos ensayos aleatorios abiertos con pacientes hospitalizados mostraron resultados

contradictorios con respecto a la eficacia clinica (3,4).

La primera etapa del ensayo de tratamiento adaptativo de COVID-19 (ACTT-1) mostré que los
pacientes con COVID-19 moderado-grave que fueron tratados con remdesivir tuvieron un tiempo
de recuperacion mas corto y un menor riesgo de progresion a una enfermedad respiratoria mas

grave que los que recibieron placebo (5).

Uno de los ensayos SIMPLE (GS-US-540-5774) mostré que los pacientes con COVID-19 moderado
que recibieron remdesivir durante hasta 5 dias tenfan probabilidades significativamente mas altas

de tener un mejor estado clinico que los que recibian placebo (6).

Estos resultados sugerian que remdesivir podria tener una mayor eficacia de administrarse mas

precozmente en el curso de la enfermedad COVID, algo consistente con los analisis post hoc de los



Vol. 4 n°56. 2022 Actualizacion en medicina clinica ) MEQ
{ o8

datos del ensayo ACTT-1 trial y que mostr6 como remdesivir prevenia la progresion de la
enfermedad (7).

La rapida apariciéon de variantes con mutaciones adaptativas en la proteina S (espiga) puede
resultar en el escape de las vacunas y los anticuerpos monoclonales, mientras los agentes
antivirales, dada la ausencia de variacién en su objetivo antiviral, es probable que mantengan la
actividad. Esta ventaja refuerza el valor de estos farmacos, como el remdesivir, en el control de la

pandemia.

La eficacia de un curso de 3 dias de remdesivir para pacientes no hospitalizados con COVID-19 es
cualitativamente similar a la de una dosis Unica de anticuerpos monoclonales neutralizantes (8).
Por ello, y siendo tan necesaria la terapia ambulatoria precoz y accesible, se hace necesaria la

busqueda de profarmacos o metabolitos activos de remdesivir por via oral.
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AUTOEVALUACION

1) Enrelacién al ensayo sobre la administracién precoz de remdesivir para prevenir la
progresion a COVID-19 severa en pacientes ambulatorios sefiale la respuesta correcta:
a) La muestra de pacientes incluia una mayoria de pacientes vacunados y una minoria de no

vacunados.
b) Se alcanz6 el reclutamiento estimado inicialmente de 1200 pacientes.

c) Se considera poblacion de riesgo de mala evolucion a los mayores de 60 afios, aunque no

tengan ningun factor de morbilidad mas asociado.
d) El esquema terapéutico, frente a la pauta clasica, es de 3 dias 100 mg de remdesivir.

2) Enrelacion al ensayo sobre la administracion precoz de remdesivir para prevenir la
progresion a COVID-19 severa en pacientes ambulatorios sefiale la respuesta correcta:
a) Remdesivir disminuye la carga viral en las muestras faringeas en la misma medida en que

lo hacen los anticuerpos monoclonales.

b) En el grupo de remdesivir la mortalidad frente a placebo fue menor de forma

estadisticamente significativa.

c) En el grupo de remdesivir hubo un 87% menos de riesgo de hospitalizacion que en el de

placebo, similar a resultados publicados sobre el anticuerpo monoclonal sotrovimab.

d) Larapida aparicidn de variantes con mutaciones adaptativas en la proteina S (espiga)

puede resultar en el escape a la respuesta a remdesivir.
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