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GENERALIDADES.

Remdesivir (RDV) es un nucle6tido que es metabolizado intracelularmente a un analogo
de trifosfato de adenosina que inhibe a las polimerasas virales ARN y tiene actividad
contra el virus del ébola y los coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV). El RDV esta
siendo desarrollado por Gilead Sciences, Inc. (Gilead) y su formulacion es de
administracion intravenosa.

El planteamiento del uso de RDV como tratamiento del COVID-19 est4 basada en su
actividad en vitro (Wang 2020) y en estudios de modelos animales contra SARS-CoV
(Sheahan 2017) y MERS-CoV (de Wit 2020). Los recientes resultados de una prueba in
vitro realizado en el CDC de China en colaboracién con Gilead mostr6 que RDV tiene
actividad antiviral contra SARS-CoV-2 en células Vero (EC50=0.137 uM; datos
preliminares) (Wang 2020). Estos resultados tomados en conjunto con la experiencia de
uso en humanos infectados con ébola, han dado pie a la investigacion de sus efectos
en pacientes con COVID-19.

METODOS.

Se realizé una busqueda de reportes, comunicaciones (pre proof, pre print), noticias
acerca del uso remdesivir en el tratamiento del COVID-19 en los siguientes buscadores
0 paginas de internet:
1. Pubmed.
EMBASE.
Scopus.
Web of Science.
Cochrane.
www.medrxiv.org (pre-prints).
Google Scholar.
Twitter.

© N A WD

RESULTADOS.
Se identificd un reporte de casos publicado en una revista, cuatro estudios en fase de

reclutamiento y uno culminado, pero sin publicacién en una revista con revision por
pares.
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Serie de casos publicados en revistas con revision por pares.

1. Compassionate Use of Remdesivir for Patients with Severe Covid-19 (Grein
2020).

Este fue un reporte de casos de pacientes que recibieron RDV de manera compasiva
y fuera de etiqueta ofrecida por la compafiia farmacéutica Gilead Sciences. El uso
de RDV estuvo condicionado a una previa revision por parte de la compafia de las
solicitudes enviadas por los médicos tratantes. Segun el manuscrito, la aprobacion
se reservaba a pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada con PCR y
saturacion de oxigeno < 94% sin oxigeno suplementario o0 con requerimiento de
oxigeno, depuracion de creatinina de 30 ml/min y niveles de ALT y AST <5 veces el
limite superior normal y acuerdo por parte de los pacientes de no recibir otros
tratamientos en investigacion para el Covid-19.

El tratamiento planeado fue un curso de 10 dias con una dosis de carga de 200 mg
IV de remdesivir en el dia 1, seguido de 100 mg diarios en los 9 dias siguientes. Los
médicos podian usar tratamiento concomitante segun su criterio. El seguimiento se
continud hasta el dia 28 después de empezar el tratamiento o hasta el alta o0 muerte.

Este fue un programa abierto sin un nimero planeado de pacientes, ni duracion, ni
pre determinacién de lugares de reclutamiento y sin desenlaces pre especificados.
La compafiia productora del farmaco (Gilead Sciences) auspicié este programay lo
denominé “compasivo” y se encarg6d de recoger la informaciéon, monitorear la
realizacion del programa y realizar el analisis estadistico. EI manuscrito inicial fue
preparado por un escritor contratado por Gilead Sciences junto con el resto de los
autores.

Resultados.

Fueron 61 pacientes quienes recibieron al menos una dosis de remdesivir hasta el
dia 7 de marzo del 2020, de los cuales ocho (13%) pacientes fueron excluidos debido
a falta de informacion clinica del dia uno (7 pacientes) o fecha errénea de inicio de
remdesivir (1 paciente).

De los 53 pacientes, 40 (75%) recibieron el curso de los 10 dias de remdesivir, 10
(19%) recibieron de 5-9 dias y 3 (6%) menos de 3 dias.

De los 53 pacientes presentados en este reporte, 40 (75%) eran varones, la mediana
de la edad fue 64 afios (rango: 23 — 82). Al inicio, 34 pacientes (64%) recibian
ventilacion invasiva: 30 pacientes (57%) estaban en ventilacion mecanica y 4 (8%)
en oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO, por sus siglas en inglés). La

IETSI-ESSALUD. 3



INS"ITUTL} DE
AfkEssalud IETST | =

REPORTE BREVE N° 20:
USO DE REMDESIVIR EN PACIENTES ADULTOS CON COVID-19

mediana del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la administracion de RDV
fue de 12 dias (RIC 9-15 dias). Pero se desconaoce el tiempo de hospitalizacion hasta
recibir RDV. El 68% de los pacientes tenian al menos una condicibn médica como
HTA, diabetes, hiperlipidemia o asma.

Disminucién del requerimiento de oxigeno suplementario clinico.

Con una mediana de seguimiento de 18 dias (RIC 13 - 23) después de recibir la
primera dosis de remdesivir, 36 de 53 pacientes (68%) mostraron una mejora en la
categoria de apoyo con oxigeno, mientras 8 de 53 pacientes (15%) empeoraron. El
59% (n=20) de los pacientes que estaban en ventilacion invasiva pudieron ser
extubados (n=17) o suspendieron el uso de ECMO (n=3).

Mortalidad.

Siete de los 53 pacientes (13%) murieron después de completar el tratamiento con
remdesivir, incluyendo 6 de 34 pacientes (18%) que estaban recibiendo ventilacién
mecanica. La mediana del intervalo entre el inicio de remdesivir y la muerte fue de

15 dias (RIC: 9-17).

A continuacion se presentan los desenlaces de los pacientes en: muertos,
continuacion de la hospitalizacion y dados de alta.

Total de pacientes (n=53).

Muertos Hospitalizados | Alta Total
7 21 25 53
13% 49% 47% 100%

Ventilacion mecanica (n=34).

Muertos Hospitalizados | Alta Total
6 20 8 34
17.6% 58.8% 23.5% 99.9%

Oxigeno suplementario no invasivo (n=17) o ninguno (n=2).

Muertos Hospitalizados | Alta Total
1 1 17 19
5.2% 5.2% 89.4% 99.8%

IETSI-ESSALUD. 4



INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

,§.
KJMESSalud IEE-!-S§UId
REPORTE BREVE NP° 20:
USO DE REMDESIVIR EN PACIENTES ADULTOS CON COVID-19

SALUDE
INVESTIGACION

Eventos adversos.

Un total de 32 pacientes (60%) reportaron efectos adversos durante el seguimiento.
Los eventos adversos mas comunes fueron el incremento de las enzimas hepaticas,
diarrea, rash, falla renal e hipotension. Los EA fueron mas comunes en pacientes
recibiendo VM

Eventos adversos serios.

Un total de 12 pacientes (23%) tuvieron EA serios: sindrome de falla multiorganica,
shock séptico, dafio renal agudo e hipotensién fueron reportados en pacientes que
recibian VM. Cuatro pacientes (8%) descontinuaron remdesivir prematuramente:
uno debido a empeoramiento.

Asi, este estudio reporta los resultados de una serie de casos altamente seleccionado
por el fabricante de RDV y auspiciador del estudio. No existia un protocolo previo, ni
criterios de inclusion y exclusién claros, ni tampoco desenlaces clinicos a medir. Este
programa denominado “compasivo” ha sido puesto en marcha de manera no planeada.
Ademas, un 13% (n=8) de los pacientes que recibieron al menos una dosis de RDV
fueron excluidos. Las razones descritas por los autores resultan insuficientes, teniendo
en cuenta que se trataba de un programa administrado por el fabricante que
condicionaba el uso del medicamento a la evaluacion de la informacion enviada por los
médicos solicitantes. Esta falta de informacién, de estos pacientes, incrementa el riesgo
de sesgo de seleccion. En esta serie de casos también se observo una importante
toxicidad, casi la cuarta parte de los pacientes sufrié un evento adverso serio. Ademas,
este estudio padece de las limitaciones de los estudios descriptivos, sin grupo
comparador ni aleatorizacion de los participantes. Sus resultados no son interpretables
ya que existen muchos factores (relacionados con los pacientes y otros tratamientos,
entre otros), que pueden haber influido en los resultados observados.

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Treatment Guidelines (NIH 2020).

Un panel de médicos, estadisticos y otros expertos de los Estados Unidos han
desarrollado una guia para el tratamiento de la enfermedad de coronavirus 2019
(COVID-19). Esta guia, realizada para el personal de salud, esta basada en datos
publicados o preliminares, asi como de la experiencia clinica de los panelistas, entre los
cuales muchos son clinicos que estadn tratando a pacientes afectados con esta
enfermedad.

Respecto a RDV, esta guia sefiala que los datos clinicos son insuficientes para
recomendar o no el uso de este agente antiviral en investigacion para el tratamiento de
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COVID-19 (Alll). Esta recomendacién se gradué como Alll, que significa que la
recomendacién es fuerte y esta basada en opinidén de expertos. La justificacion de no
emitir alguna recomendacion a favor o en contra del uso de RDV se debe a que este
agente se encuentra en investigacion y varios ensayos clinicos del uso de RDV como
tratamiento del of COVID-19 estan en progreso, pero ningun dato esta disponible adn.

Estudio terminado no publicado.

1. A Phase 3 Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Remdesivir in Hospitalized
Adult Patients With Severe COVID-19 (NCT04257656).

Este ECA, doble ciego y controlado con placebo, evalud la eficacia y seguridad del
uso de RDV (dosis de carga 200 mg IV en primer dia seguido de 100 mg IV una vez
al dia por 9 dias) en 237 pacientes.

Criterios de inclusion.
- Edad 218 afios.
- Afectado con COVID-19 confirmado por laboratorio (RT-PCR).
- Compromiso pulmonar confirmado con prueba radioldgica.
- Hospitalizado con un Sa0,/SPO; < 94% sin apoyo oxigenatorio 0 una tasa
de PaO2/FiO2 <300mgHg.
- =12 dias desde el inicio de la enfermedad.

Criterios de exclusion.

- Ladecisién del médico que el ingreso al estudio no era para el mejor interés
del paciente o cualquier condicién que no permitia cumplir con el protocolo.

- Enfermedad hepética severa (e.g. puntuacion Child Pugh = C, AST>5 veces
el limite superior normal).

- Compromiso renal severo (filtracién glomerular estimado <30 mL/min/1.73
m?) o recibiendo terapia de reemplazo renal continuo, hemodidlisis, dialisis
peritoneal.

Objetivos primarios.

1. Tiempo hasta la mejoria clinica (censurado a los 28 dias), definido como el
tiempo (en dias) desde la aleatorizacion del tratamiento (remdesivir o
placebo) hasta una disminucion de dos categorias de la escala ordinal de
seis categorias del estado clinico (1 = alta; 6 = muerte) o alta del hospital vivo.

Objetivos secundarios.
1. Estado clinico (dias 7, 14, 21 y 28), medido con la escala ordinal.
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2. Tiempo hasta el alta del hospital o NEWS2 (puntuacion National Early

Warning 2) de < 2 mantenido por 24 horas.

Mortalidad general (hasta los 28 dias).

Duracion (dias) de la ventilacibn mecanica.

Duracion (dias) del ECMO.

Duracion (dias) del oxigeno suplementario.

Duracion (dias) de la hospitalizacion.

Tiempo hasta la negativizacién del 2019-nCoV RT-PCR (negatividad en

muestras del tracto respiratorio superior e inferior).

9. Cambio (reduccién) en la carga viral de 2019-nCoV en muestras del tracto
respiratorio superior e inferior.

© N oA

Escala ordinal de seis categorias.
1. Alta hospitalaria.
2. Hospitalizacién, pero sin requerimiento de oxigeno suplementario.
3. Hospitalizacion con requerimiento de oxigeno suplementario.
4. Hospitalizacion UCI requiriendo ventilacion no invasiva, canula nasal de alto

flujo.
5. ICU, requiriendo ECMO o VM.
6. Muerte.

El alta hospitalaria debia cumplir los criterios (recuperacion clinica, i.e., respecto
a la fiebre, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno y alivio de la tos).

Los resultados de este estudio aun no han sido publicados en una revista
cientifica. Sin embargo, fueron inadvertidamente publicados en la pagina de
internet de la Organizacién Mundial de la Salud, el dia 23 de abril del 2020, para
luego ser retirados. Por medio de una publicacion de STAT via twitter de una
captura de pantalla, se ha podido recabar la siguiente informacion respecto a sus
resultados (Silverman Ed):

Este estudio pudo reclutar a 237 pacientes de una muestra calculada de 452
(52%). Los pacientes con COVID-19 forma severa y confirmado con laboratorio
fueron aleatorizados a recibir RDV (n=158) o control (n=79). Un paciente del
grupo control se retir6 del estudio antes de recibir algun tratamiento. El uso de
RDV no se asoci6 con beneficios clinicos o viroldgicos. No hubo diferencias entre
RDV vy el control, en el tiempo hasta la mejora clinica (HR 1.23, IC 95% 0.87-
1.75), en la mortalidad a los 28 dias (13.9% vs 12.8%, diferencia 1.1; IC 95% -
8.1 a 10.3) o en el tiempo hasta la negativizaciéon del PCR (no se reportaron los
resultados de este desenlace).
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Se reportaron efectos adversos en el 65.2% de los pacientes del grupo de RDV
y en el 64.1 de los pacientes del grupo control. El uso de RDV tuvo que ser
interrumpido en 18 (11.6%) pacientes debido a afectos adversos comparado con
4 (5.1%) en el grupo control.

Inmediatamente después de la divulgacion de estos resultados, el fabricante
Gilead emiti6 un comunicado sefialando que debido a que no se pudo reclutar la
muestra calculada, el estudio no tiene poder para detectar diferencias entre el
uso de RDV y el control y por ello no es concluyente al igual que la serie de casos
(Gilead Sciences Statement). Actualmente el estudio se encuentra en revisién y
se espera su publicacion a fines del mes de abril.

Este estudio muestra que no hubo diferencias entre el uso de RDV y el control.
El fabricante argumenta que el estudio no tiene poder por el tamafio de la
muestra y es correcta tal argumentacion. Sin embargo, se debe prestar atencion
a los siguientes puntos. Hubo mas interrupciones (11.6%) debido a efectos
adversos en el grupo de RDV comparado con el control (5.1%) y se desconoce
la incidencia de los efectos adversos graves. No esta claro la tolerabilidad del
tiempo de uso de RDV. Aungue se propone el uso de RDV por 10 dias, se
desconoce cudl fue el tiempo por el que fue administrado y tolerado por los
pacientes del ensayo. En la serie de casos casi la cuarta parte de los pacientes
(13 de 53; 24.5%) recibieron RDV por menos de los 10 dias planeados. Se
desconoce el tiempo de seguimiento de estos 237 pacientes y los periodos
tiempo personas son mas pequefos de los que se hubieran obtenido de haber
continuado el estudio, por lo que sus estimados son menos precisos.

Protocolos de estudios de intervencién en curso.

1. Study to Evaluate the Safety and Antiviral Activity of Remdesivir (GS-
5734™) in Participants With Severe Coronavirus Disease (COVID-19)
NCT04292899.

Este es un ECA, abierto y auspiciado por Gilead Sciences que planea reclutar a
6000 pacientes, tiene como objetivo primario evaluar la eficacia de dos regimenes
de remdesivir (RDV): 1) RDV 200 mg en el dia 1, seguido de RDV 100 mg diarios
por 9 dias y 2) RDV 200 mg en el dia 1, seguido de RDV 100 mg diarios por 4 dias;
en comparacion con tratamiento estandar, en términos del estado clinico evaluado
en una escala ordinal de 7 puntos en el dia 14. Los brazos de tratamiento seran
segun los pacientes estén recibiendo ventilaciébn mecanica o no.

Criterios de inclusion.

IETSI-ESSALUD. 8
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- Edad =18 afios 0 212 y < 18 afios y con peso = 40 kg.
- Infeccién con SARS-CoV-2 confirmada con prueba de PCR.
- SpO:2 < 94% o requerimiento de oxigeno suplementario.

Criterios de exclusion.

Evidencia de falla multiorgénica.

Ventilacién mecénica = 5 dias o ECMO de cualquier duracion.
ALT o AST > 5 veces el valor limite superior normal.
Depuracion de creatinina < 50 mL/min.

2. Study to Evaluate the Safety and Antiviral Activity of Remdesivir (GS-
5734™) in Participants With Moderate Coronavirus Disease (COVID-19)
Compared to Standard of Care Treatment NCT04292730.

Este es un ECA, abierto y auspiciado por Gilead Sciences planea reclutar a 1600
pacientes, tiene como objetivo primario evaluar la eficacia de dos regimenes de
remdesivir (RDV): 1) RDV 200 mg en el dia 1, seguido de RDV 100 mg diarios por 9
dias y 2) RDV 200 mg en el dia 1, seguido de RDV 100 mg diarios por 4 dias; en
comparacion con tratamiento estandar, en términos del estado clinico evaluado en
una escala ordinal de 7 puntos en el dia 14.

Criterios de inclusion.

Pacientes = 12 afos.

Infeccion con SARS-CoV-2 confirmada con prueba de PCR.
- SpO2 > 94% sin requerimiento de oxigeno suplementario.
Evidencia radiografica de infiltrados en el pulmodn.

Criterios de exclusion.
- Requiriendo ventilacion mecénica.
- ALT o0 AST > 5 veces el valor limite superior normal.
- Depuracion de creatinina < 50 mL/min.

3. The Efficacy of Different Anti-viral Drugs in COVID 19 Infected Patients
NCT04321616.

Este es un estudio noruego, multicéntrico, aleatorizado y abierto que planea evaluar
la seguridad y eficacia de hidroxicloroquina, remdesivir y tratamiento estandar en
700 adultos hospitalizados con COVID-19. Este ensayo seguird un protocolo de la
OMS pero ha agregado la eficacia y seguridad como desenlaces exploratorios.
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El objetivo primario serd medir la mortalidad por cualquier causa hasta las 3
semanas y los secundarios incluyen a la duraciéon de la ventilacibn mecénica,
ingreso y duracion en UCI, duracién de la hospitalizacion, mortalidad a los 28 dias y
aclaramiento de la carga viral en sangre y nasofaringe.

Criterios de inclusion.
- Pacientes adultos con infeccion confirmada por SARS-2-CoV-2.
- Hospitalizados (general o en UCI).
Criterios de exclusion.
- Comorbilidad severa con una expectativa de vida <3 meses segun los
investigadores.
- ALT o0 AST > 5 veces el valor limite superior normal.
- Intervalo QT prolongado (>450 ms).

4. Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT) NCT04280705.

Este es un ECA adaptativo, aleatorizado doble ciego y controlado con placebo que
evaluard la eficacia y seguridad de varios agentes en investigacion actualmente
incluyendo a remdesivir.

El desenlace primario a evaluar es el porcentaje de pacientes que reportan una
puntuacién en la escala ordinal de 8 puntos, a los 15 dias:

1) Muerte.

2) Hospitalizado, con ventilacion mecanica o ECMO.

3) Hospitalizado, en ventilacion no invasiva con oxigeno de alto flujo.

4) Hospitalizado, con requerimiento de oxigeno suplementario.

5) Hospitalizado, sin requerimiento de oxigeno suplementario, requiriendo
cuidado médico.

6) Hospitalizado, sin requerimiento de oxigeno suplementario ni cuidado
médico.

7) No hospitalizado, pero con limitaciones en las actividades o con
requerimiento de oxigeno en casa.

8) No hospitalizado y sin limitacién de actividades.

5. Trial of Treatments for COVID-19 in Hospitalized Adults (DisCoVeRYy)
NCT04315948.

Este es un ECA adaptativo, aleatorizado, abierto y multicéntrico que evaluara la
eficacia y seguridad de varios agentes en investigacion actualmente incluyendo a
remdesivir, en el tratamiento de pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 en
varios centros de Europa, auspiciado por el Instituto de la salud e investigaciéon de
Francia (Inserm).
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Los pacientes SpO- < 94% sin oxigeno suplementario o falla aguda respiratoria que
requiere oxigeno suplementario o apoyo ventilatorio seran aleatorizados a cuatro
grupos de tratamiento experimental y uno de tratamiento estandar (remdesivir,
lopinavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir + interferon 3-la e hidroxicloroquina). El
desenlace primario sera la puntuacién de gravedad clinica obtenida a los 15 dias,
usando la escala ordinal de 7 puntos.

Criterios de inclusion.

- Adultos 218 afios.

- Infeccion por SARS-CoV-2 y confirmada con PCR, u otra prueba en cualquier
muestra < 72 horas antes de la aleatorizacion.

- Hospitalizacién con enfermedad de cualquier duracion y al menos uno de los
siguientes: evaluacion clinica (evidencia de estertores en el examen) y SpO.
< 94% sin O, suplementario o falla respiratoria aguda con necesidad de
ventilacién mecanica y/o oxigeno suplementario.

ANALISIS.

Tras los resultados del efecto antiviral in vitro de RDV, el fabricante de RDV ha
auspiciado, analizado y redactado un manuscrito correspondiente al uso de RDV en
pacientes con COVID-19, provenientes de América del Norte (Estados Unidos y
Canada), Europa y Japdn, en un programa denominado compasivo. Se trat6 de 53
pacientes adultos con una mediana de edad de 64 afios, con alguna condicién médica
cronica de base en una importante proporcién (68%) y con necesidad de ventilacion
mecanica en la mayoria de ellos (64%). La administracion de RDV fue tras una mediana
de 12 dias desde el inicio de sintomas.

Después de una mediana de seguimiento de 18 dias después de recibir RDV, un poco
mas de la mitad de los pacientes (59%, 20/34) pudieron ser retirados de la ventilacién
invasiva, aunque un 15% (8/53) empeoraron. Del total de pacientes, el 47% (25/53) salio
de alta y el 13% (7/53) murio.

Aunqgue se observé que algunos pacientes fueron retirados de la ventilacién invasiva y
otros salieron de alta, se debe prestar atencién a la condicion o compromiso respiratorio
previo al uso de RDV. Solo la quinta parte de los pacientes con ventilacion invasiva pudo
mejorar y ser dado de alta del hospital, en contraste con el 90% de los pacientes que
recibian oxigeno suplementario no invasivo. Es decir, una alta proporcion de los
resultados de altas hospitalarias procederian de pacientes con enfermedad de leve a
moderada gravedad.
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Un punto importante es el alto nimero de eventos adversos serios reportados. Un poco
mas de la mitad (60%) reporto algin evento adverso. Dentro de ellos, la elevacién de
enzimas hepéticas fue el mas importante con un 23% de afectados, seguido por otros
eventos en menor proporcion (<10%) como diarrea, rash, falla renal e hipotension.

Casi la cuarta parte de los pacientes (23%) tuvieron un EAS como sindrome de falla
multiorganica, shock séptico, dafo renal agudo e hipotensién fueron reportados en
pacientes que recibian ventilacién mecanica. Respecto a las elevaciones de las enzimas
hepaticas quiza haya una infraestimacion de los afectados debido a que como se reporta
en el manuscrito, se recogié informacién de un ndmero limitado de pruebas de
laboratorio (ALT, AST y creatinina).

En esta serie de casos, altamente seleccionado por el fabricante, formado por pacientes
con compromiso grave de enfermedad, el beneficio observado provino principalmente
de pacientes sin ventilacién invasiva y a costas de una importante proporcion de efectos
adversos. El fabricante excluy6 a un 13% de los pacientes inicialmente enrolados y lo
justificé por falta de informacién clinica del primer dia o fecha errénea, razones que
parecen insuficientes cuando el fabricante auspiciador es quien administraba toda la
informacion. Estas condiciones claramente incrementan el riesgo de sesgo de seleccion.

Asi, esta serie de casos padece de las limitaciones de los estudios observacionales, sin
grupo control ni aleatorizacion, en el que los efectos observados se pueden deber a
varios factores y no al uso de RDV, ademas de haber sido un programa que fue puesto
en marcha conforme a la solicitud de los médicos que requerian del uso de RDV, sin un
protocolo, sin criterios de inclusién claros ni desenlaces a medir.

Por otra parte, la divulgacion de los resultados de un ECA culminado prematuramente
mostré que no existen diferencias clinicas y virolégicas entre RDV y placebo en
pacientes con COVID 19 severo. Este estudio se culmind sin haber podido reclutar la
muestra pre determinada, por lo que su poder disminuyd, ademas de proveer de
informacioén inconclusa. Sin embargo, es importante notar que se observaron mayores
interrupciones de RDV debido a efectos adversos comparado con placebo. Se espera
gue este estudio esté disponible tras su revision de pares para evaluar el tiempo de
seguimiento y el promedio de dias de uso de RDV.

En la pagina de internet de clinicaltrial.gov, se han inscrito varios ensayos aleatorizados,
aun en fase de reclutamiento, que compararan el uso de RDV con placebo o tratamiento
estandar en pacientes con COVID-19 de gravedad moderada y severa. Recientemente,
se anunci6 en una nota de prensa (Feuerstein Adam) que dos estudios auspiciados por
la compafia fabricante de RDV dispondran de datos a finales en el mes de abril de este
afo, 2020. Se espera que al final del mes de abril estén disponibles los resultados de
los ensayos que daran mas luz acerca del balance de los efectos de beneficio y dafio
de RDV en el tratamiento de COVID-19.
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CONCLUSIONES.

El RDV es un nucleétido en investigacion que ha mostrado tener una actividad in vitro
en contra del SARS-CoV-2 y actividad in vivo (estudios en animales) contra SARS-CoV
y MERS-CoV. Sin embargo, la experiencia clinica en pacientes con COVID-19 es aln
anecdotica.

A la fecha, solo se dispone de una serie de casos altamente seleccionada por el
fabricante auspiciador del estudio, quien se encarg6 de recoger, analizar y escribir el
manuscrito. En esta serie de casos, se observd que un poco menos de la mitad de los
pacientes pudieron ser retirados de la ventilacion invasiva y un poco menos de la mitad
de los pacientes pudieron salir de alta. Sin embargo, una alta proporcién de los
pacientes que fueron dados de alta habian estado recibiendo oxigeno por via no
invasiva (es decir, no eran casos graves). Ademas, casi la cuarta parte (23%) de los
pacientes padecio de un evento adverso serio.

Recientemente, el NIH ha publicado una guia de tratamiento de pacientes con COVID-
19 en la que sefiala que debido a falta de informaciébn no puede emitir una
recomendacién a favor o en contra del uso de RDV. Mdltiples ensayos clinicos que
evaluaran el tratamiento de COVID 19 con RDV estan en progreso, varios de los cuales
son auspiciados por el fabricante, por lo que se espera que sus resultados informen
sobre la eficacia y seguridad de este medicamento en este contexto clinico.

Con todo ello, a juzgar por la evidencia cientifica al momento encontrada, no es posible
sostener técnicamente una recomendacion a favor del remdesivir para pacientes
COVID-19 o subgrupos de los mismos. La comunidad médica y cientifica internacional
se encuentran a la espera de la publicacién formal de los ensayos clinicos actualmente
en proceso para poder diferenciar los efectos clinicos que puedan atribuirse
causalmente al uso de remdesivir, especialmente en lo referente a si los potenciales
dafios del uso de este medicamento son menores a los beneficios clinicamente
relevantes desde la perspectiva del pacientes que pueda tener.
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