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RESUMEN. INTRODUCCION: Si bien existe plausibilidad biolégica para el uso de remdesivir en infecciones virales como las causadas por el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2, el verdadero lugar de este medicamento en el tratamiento de COVID-19 se conocera cuando exista evidencia suficiente
sobre su eficacia proveniente de ensayos clinicos de adecuada calidad. El objetivo de esta revision es recabar y analizar la informacion cientifica
disponible hasta la fecha sobre la eficacia y la seguridad de remdesivir para el tratamiento de los pacientes con COVID-19. METODOS: Se realizé
una buisqueda de informacion sobre eficacia y seguridad de remdesivir en bases de datos biomédicas, de informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias, sitios web de ministerios de Salud, la Organizacién Panamericana de la Salud, la Organizacion Mundial de las Salud y agencias reguladoras
de medicamentos. RESULTADOS: En la actualidad, la mayor parte de la evidencia proviene del ensayo clinico Adaptive COVID-19 Treatment Trial
(ACTT-1). Resultados preliminares muestran que el tiempo promedio de recuperacion fue de 11 dias en el grupo de remdesivir, en comparacién
con 15 dias en el grupo placebo. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad. El perfil de seguridad de remdesivir
muestra elevacion de las enzimas hepéticas, insuficiencia renal y/o hipotensidn al momento de la infusién. CONCLUSIONES: El andlisis de la
evidencia permite concluir que, hasta el momento, no existe informacion proveniente de estudios de calidad de evidencia alta, que permitan
recomendar remdesivir para el tratamiento especifico de pacientes con COVID-19, por fuera del contexto de un ensayo dlinico.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; Agentes antivirales/remdesivir; Medicina basada en evidendia; Tratamiento farmacologico

ABSTRACT. INTRODUCTION: Although there is a biological plausibility for the use of remdesivir in viral infections such as that caused by the new
SARS-Co\/-2 coronavirus, the veritable place of this medicine in COVID-19's pandemic will be given by its therapeutic efficacy evidenced by clinical
trials. The aim of this review is to analyze the scientific information available to date about the place of remdesivir in the treatment of patients
with COVID-19. METHODS: a search for information on the efficacy and safety of remdesivir was performed conducted in biomedical databases,
health technology evaluation reports, websites of the ministries of health, PanAmerican Health Organization and World Health Organization’s
documents and drug regulatory agencies, considering the type of study, methodology, variables, end points proposed and results obtained.
RESULTS: Currently, the greatest evidence comes from Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT-1) clinical trial. Preliminary results show that the
average recovery time was 11 days in the remdesivir group, compared to 15 days in the placebo group. No statistically significant difference in
mortality was observed. The safety profile of remdesivir shows elevated liver enzymes, renal failure, and / or hypotension at the time of infusion.
CONCLUSION: the information available to date does not provide quality evidence to recommend a routine use of remdesivir for all patients with
COVID-19. New clinical trials are necessary to validate the use of this medicine in this indication.
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REVISIONES

INTRODUCCION

El nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) es el agente etioldgi-
co de una enfermedad llamada COVID-19 (por sus siglas
en inglés) cuya propagacion, con alta velocidad, comenzé
a fines de 2019. El resultado fue una pandemia mundial
de una gravedad solo comparable a las epidemias més
graves que ha sufrido la humanidad'.

El esfuerzo de la comunidad cientifica ha logrado el ais-
lamiento del virus y la secuenciacién de su genoma, lo
que permitio elaborar pruebas diagnésticas adecuadas y
entender con mayor precision la fisiopatologia de la enfer-
medad, con el objeto de identificar un tratamiento eficaz y
desarrollar una vacuna.

El proceso de desarrollo de un medicamento nuevo
requiere tiempo; la primera alternativa que surgié fue la
de aplicar “medicamentos convencionales para un nuevo
uso”, con base en las caracteristicas similares que com-
parten el nuevo coronavirus (SARS-CoV) y el coronavi-
rus causante del sindrome respiratorio de Medio Oriente
(MERS-CoV). Se iniciaron asf ensayos clinicos adaptativos
para acelerar la evaluacién de las terapias para COVID-19.

En la actualidad, se estén llevando a cabo numerosos
estudios preclinicos y clinicos destinados a evaluar distin-
tos tratamientos.

El remdesivir es un profdrmaco, perteneciente al grupo
de los andlogos de nucledtidos, que genera un metabo-
lito activo capaz de ingresar y acumularse en las células;
de esta manera, inhibe la ARN polimerasa viral y detiene
la replicacién viral. Los coronavirus tienen una enzima de
«correccion de pruebas» (exorribonucleasa) que corrige
los errores en la secuencia de ARN. Esto puede limitar los
efectos de algunos farmacos. El remdesivir tiene la capaci-
dad para evadir esta correccion?>.

El objetivo de esta revision es recabar y analizar la in-
formacion cientifica disponible hasta la fecha sobre la efi-
cacia y seguridad de remdesivir en el tratamiento de los
pacientes con COVID-19.

METODOS

Se realizd una busqueda en Medline (a través de Pubmed),
Cochrane, Tripdatabase y Epistemonikos; en la Base Re-
gional de Informes de Evaluacion de Tecnologfas en Salud
de las Américas (BRISA), en agencias reguladoras de me-
dicamentos internacionales, en informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias de la Red Argentina de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (RedARETS), en revisiones y en gufas
generadas por ministerios de salud de los paises de la Re-
gién de las Américas, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) v la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS).
Se priorizé la inclusidén de revisiones sisteméticas y metaa-
nélisis, ensayos dlinicos controlados aleatorizados (ECCA),
gufas de practica clinica basadas en la evidencia, evalua-
ciones de tecnologfas sanitarias y estudios observacionales
para los aspectos de eficacia, efectividad clinica, seguridad
y efectos adversos. Se considerd, ademés, cualquier fuente
directa o indirecta que mencionara el tema en cuestion.

Las estrategias y palabras clave utilizadas incluyeron:
(Therapy/Broad(filter])y AND  (remdesivir); (Therapy/
Broad(filter]) AND (remdesivir AND COVID-19); (Therapy/
Broad(filter]) AND (remdesivir AND SARS-CoV-2); (Thera-
py/Broadfilter]) AND (remdesivir AND coronavirus); (“re-
mdesivir"  [Supplementary Concept]) AND "COVID-19"
[Supplementary Concept]; (Medical Geneticsffilter]) AND
(remdesivir); (Therapy/Broadffilter]) AND (remdesivir
AND efficacy); (“Treatment Outcome[Mesh]) AND “rem-
desivir" [Supplementary Concept]); (“remdesivir” [Supple-
mentary Concept]) AND “"Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions”[Mesh]); (Therapy,/Broadffilter]) AND
(remdesivir AND adverse events).

Se recabaron datos sobre la eficacia en desenlaces cli-
nicamente relevantes (curacion, disminucion de la morta-
lidad, disminucién de las complicaciones y negativizacion
de la serologfa viral) y los efectos adversos relacionados
con el uso de remdesivir.

Se considero la informacién recabada desde el 7 de
mayo hasta el 30 de junio de 2020.

RESULTADOS

Se incluyeron en el andlisis dos estudios preclinicos, seis
estudios clinicos y 10 documentos técnicos (consen-
sos, informaciones de agencias reguladoras y gufas o
informes rapidos).

El remdesivir ha demostrado actividad antiviral en
experimentos in vitro y en modelos animales frente a
SARS-CoV-2 (ver Tabla 1)%5.

Con respecto a la informacién clinica proveniente de
pacientes infectados por SARS-CoV-2, existen reportes
de casos sobre mejora clinica y negativizacién de los
resultados de hisopados nasofaringeos y orofaringeos
luego del tratamiento con remdesivir®’.

Por otra parte, los ensayos clinicos controlados pu-
blicados que enrolaron pacientes con COVID-19 trata-
dos con remdesivir son escasos (ver Tabla 2).

El primero de los mencionados en la Tabla 2 es
un ECCA® que se realizo en hospitales de Hubei,
China. El estudio finaliz6 antes de alcanzar el
tamafio de la muestra preespecificado, dado que se
habia controlado el brote de COVID-19 en ese pais.

TABLA 1. Estudios preclinicos de remdesivir para el tratamiento de
infecciones por SARS-CoV-2.

Estudio Comentario

IS* alto para bloquear la infeccion viral a una
concentracion micromolar baja (CE50t = 0,77uM, CC50%
>100 pM, IS >129,87).

Inhibid la infeccion viral de manera eficiente en una
linea celular humana (células Huh-7 de cancer de
higado humano).

Wang y col., in vitro*

Administrado 12 horas después de la inoculacion viral,
atenud los sintomas respiratorios y el dafio pulmonar
(datos de preimpresion sin revision por pares).

Williamson y col.,
en primates Rhesus®

*indice de selectividad; tconcentracion efectiva media; fconcentracion citotdxica media.
Fuente: elaboracion propia.
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TABLA 2. Estudios clinicos que incluyeron remdesivir en pacientes con COVID-19.

Estudio Pacientes () Intervencion o Variable Resultados Comentarios
comparacion primaria
ECCA* 237 hospitalizados con 158 pacientes RSV§: Tiempo hasta la Sin diferencias significativas Terminacion prematura
multicéntrico, infeccién confirmada 200 mg/dia (dia 1), mejoria clinica en variable primaria
doble ciego® por SARS-CoV-2, con 100 mg/dia (dias 2 al al dia 28 (HR**:1,23; 1C95%tt: Se permitio el uso
Sa0,t <94% o 10) en infusiones VY] 0,87-1,75) concomitante de
Pa0,/Fi0,} <300 mm en Unica dosis lopinavir-ritonavir,
Hg, con neumonia e 79 pacientes con Mortalidad similar en ambos interferén y
inicio de sintomas placebo por 10 dias grupos (RSV 14% versus corticosteroides
<12 dias placebo 13%)
ACTT-11: 1059 hospitalizados con 538 pacientes RSV: Tiempo de Tiempo de recuperacion 4 Son datos preliminares
ECCA infeccion confirmada 200 mg/dia (dia 1),  recuperacion al dia dias més répido con
multicéntrico por SARS-CoV-2 y 100 mg/dia (dias 2 al 29 (alta hospitalaria RSV:
internacional, afectacion tracto 10) en infusiones IV u hospitalizacion con 11 dias (1C95%: 9-12)
adaptativo, respiratorio inferior en Unica dosis fines de control) Placebo: 15 dias (1C95%:
doble ciego® 13-19)

521 pacientes con
placebo por 10 dias

Relacion tasa recuperacion:
1,32; 1C95%: 1,12-1,55; p
<0,001)

Sin diferencias estadisticas
en la mortalidad

(HR: 0,70; 1C95%: 0,47-1,04)

Ensayo clinico 397 hospitalizados con 200 pacientes con Mejora dlinica Sin diferencias significativas Al no contar con un
aleatorizado, infeccién confirmada RSV por 5 dias aldia 14 en pacientes graves que no grupo control con
abierto, de por SARS-CoV-2, requerian ventilacion placebo, no es posible
fase tres" Sa0, <949 y evidencia 197 pacientes con mecanica determinar la magnitud
radiologica de RSV por 10 dias (p=0,14) de este beneficio
neumonia
200 mg/dia (dia 1),
luego 100 mg/dia en
infusiones IV en
Uinica dosis
Estudio, 61 Hospitalizados con 61 pacientes con No planificadas Datos de 53 pacientes Limitaciones:
multicéntrico, infeccién confirmada RSV: 200 mg/dia (dia Probabilidad de mejora en Tamaio pequefio de la
internacional, por SARS-CoV-2, 1), 100 mg/dia (dias 18 dias: 68% (1C95%: cohorte, duracion
para evaluar Sa0, <94% o con 2 al 10) en infusiones 40-80) relativamente corta del
uso necesidad de oxigeno IV en tnica dosis 25 pacientes (47%) dados seguimiento, datos
compasivo" suplementario, de alta del hospital y 7 faltantes debido a la

depuracion (clearance)
de creatinina >30
ml/minuto y enzimas
hepéticas <5 veces el
limite superior

(13%) fallecidos
32 pacientes (60%) tuvieron
>1 evento adverso, 12
(23%) con eventos adversos
graves

naturaleza del estudio,
falta de informacion
sobre ocho de los
pacientes tratados al
inicio y falta
de un grupo control
aleatorizado

*ensayo clinico controlado aleatorizado; fsaturacion de oxigeno; § relacion de presion parcial de oxigeno arterial y fraccion de oxigeno inspirado;
§remdesivir; ||dias/s; {lintravenoso; **hazard ratio; ttintervalo de confianza; 1 Adaptive COVID-19 Treatment Trial.

Fuente: elaboracién propia.

El uso de remdesivir no se asoci® con una diferencia
significativa en el tiempo hasta la mejoria clinica en
comparacion con placebo. Los pacientes que recibieron
remdesivir mostraron una mejorfa clinica mas rapida,
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(Hazard ratio-HR- 1,52; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 0,95-2,43); la mortalidad fue similar en ambos
grupos (Tabla 2). Se informaron 28 eventos adversos
graves con remdesivir (18%) y 20 (26%) en el grupo
control; por este motivo, se suspendié el tratamiento en
18 (12%) y cuatro pacientes (5%), respectivamente. En
siete pacientes (5%) del grupo remdesivir, la causa de
suspension fue la aparicion de insuficiencia respiratoria o
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Los datos preliminares publicados del estudio Adaptive
COVID-19 Treatment Trial (ACTT-1)° indican que los
pacientes que recibieron remdesivir tuvieron un tiempo
de recuperacion de cuatro dias méas répido en promedio,
estadisticamente significativo, que los que recibieron
placebo, aunque sin diferencia  estadisticamente
significatva en la tasa de mortalidad (7,1% para
remdesivir y 11,9% para el grupo placebo) (Tabla 2).
Los efectos adversos de grados 3 o 4 (grado 1 evento
adverso leve, grado 2 evento adverso moderado, grado
3 evento adverso grave, grado 4 evento adverso con
riesgo de mortalidad o de discapacidad, grado 5 muerte
asociada con un evento adverso) fueron similares
(33% para el placebo y 28,8% para remdesivir). Estos
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resultados llevaron a la suspension temprana del estudio
para que los pacientes que recibian placebo pudieran
recibir tratamiento con remdesivir. No obstante, aun resta
publicar los datos definitivos de este estudio.

En un estudio® destinado a determinar el tiempo
de administracion de remdesivir, se aleatorizaron 397
pacientes que recibieron el antiviral durante 5 o 10 dias,
con evaluacion de su estado clinico a los 14 dias de
evolucion. El 64% de los pacientes que recibieron terapia
por 5 dias y 54% del grupo de 10 dias tuvieron una
mejorfa clinica igual o menor a dos puntos en la escala
ordinal, sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (Tabla 2). Una limitacién grande de este
estudio es que no contempla un grupo control con otra
terapia, razon por la cual no se puede evaluar la eficacia
de remdesivir en estos pacientes.

Un estudio'' desarrollado e implementado por Gilead
Sciences para evaluar el uso compasivo de remdesivir
durante 10 dfas en pacientes hospitalizados por infeccién
por SARS-CoV-2 analizé la informacién de 53 pacientes,
30 de ellos en asistencia mecénica ventilatoria y cuatro
tratados con oxigenacién por membrana extracorpérea.
La probabilidad general de mejorfa a los 18 dias fue
del 68% en promedio (Tabla 2). La mortalidad fue
del 5% entre los pacientes que no fueron ventilados.
Los eventos adversos més comunes fueron alteracion
de funcién hepédtica, diarrea, erupciones cutdneas,
insuficiencia renal e hipotension. Los autores declararon
que la interpretacion de los resultados del estudio tiene
importantes limitaciones (Tabla 2).

Al 30 de junio de 2020 existen 18 estudios clinicos en
curso, registrados en ClinicalTrial.gov (perteneciente a la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos),
sobre tratamiento con remdesivir en pacientes con
COVID-19, de los cuales 9 se encuentran en fase 3.

Los eventos adversos de remdesivir mas frecuentes
fueron nduseas, empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria, estrefiimiento, flebitis, cefalea, equimosis,
dolor en las extremidades, elevacion de los niveles
de creatinina sérica y elevacién transitoria de alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST)3'1213, Se recomienda el monitoreo del nivel de estas
enzimas hepéticas y la funcién renal antes de iniciar el
tratamiento y evitar este si se observa un nivel de AST
mayor de cinco veces el limite superior normal o una
tasa de filtrado glomerular <30 mL/min'3. Asimismo,
existen reportes de hipotensidn y paro cardiaco ocurrido
durante la infusion de la dosis de carga'®, y en las pruebas
de laboratorio se detectd hipoalbuminemia, hipocalemia,
anemia, trombocitopenia y aumento de la bilirrubina total
con el uso de remdesivir en pacientes con COVID-19>.

Las interacciones medicamentosas del remdesivir son
escasas debido a su farmacocinética de distribucion,
metabolismo y excrecidén rdpidos; no obstante, existen
interacciones con farmacos que poseen metabolismo
hepético como la rifampicina y la dipirona'2.

El andlisis realizado sobre la informacién de
documentos técnicos, guias y revisiones, brinda
informacion heterogénea'>?* (ver Tabla 3) y aporta otros
elementos que se describen a continuacion.

La ultima revisién répida de la Organizacion
Panamericana de la Salud® realiza un metaanalisis de
dos ensayos clinicos aleatorizados y concluye que el
remdesivir tiene una reduccién modesta y significativa del
tiempo de mejoria clinica, todos los eventos adversos y
el nimero de efectos adversos graves. Con respecto a la
mortalidad, el resultado varié segin el modelo utilizado:
en el modelo de efectos fijos se encontrd una reduccion
significativa en la mortalidad (Riesgo relativo- RR: 0,67;
IC95%: 0,46-0,97, p =0,03; certeza moderada); sin
embargo, esta diferencia se hace estadisticamente no
significativa en el modelo de efectos aleatorios (RR:
0,72; 1C95%: 0,42-1,23). Se considerd la certeza de
la evidencia como moderada, principalmente por la
imprecision (pequefio nUmero de eventos, muestra
pequefia e intervalos de confianza amplios) y la
inconsistencia (I? elevado).

Un metaanélisis Cochrane?® disponible en linea no
encontré diferencias significativas en la mortalidad a
los dias 14 a 28 con remdesivir en comparacion con
placebo en pacientes con COVID-19. Se observd que era
significativamente mejor que el placebo para disminuir la
necesidad de medidas de apoyo (ventilacién no invasiva,
oxigeno de alto flujo o ventilacién mecénica) en pacientes
con un nivel de progresion de OMS de 6-7%¢ o superior
en los dias 14 a 28.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) autorizo
el uso de emergencia del remdesivir para el tratamiento
de pacientes hospitalizados con enfermedad grave por
COVID-19 (definida como la presencia de saturacién de
oxigeno <94% en aire ambiente, 0 que requiere oxigeno
suplementario, ventilacién mecanica u oxigenacién de
membrana extracorpdrea)?’. La decision tomada en
mayo de 2020 estuvo basada en los datos preliminares
del estudio ACTT-1° y del ensayo abierto patrocinado por
Gilead que evalu¢ diferentes duraciones del tratamiento
con remdesivir'®.

Con base principalmente en el estudio ACTT-1, en ese
mismo mes, se aprobd el uso del remdesivir en Japon;
y, el 25 de junio, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
por sus siglas en inglés) decidid otorgar autorizacion
condicional para el uso de remdesivir para el tratamiento
de COVID-19 en adultos y adolescentes con neumonia
que requieren oxigeno suplementario?.

DISCUSION

Dado que se trata de una enfermedad viral, en
COVID-19 existe una plausibilidad biolégica para el uso
de remdesivir en pacientes afectados por este virus. Los
estudios preclinicos realizados in vitro, in vivo, 0 ambos en
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TABLA 3. Informacion del remdesivir en documentos, guias e informes répidos publicados.

Recomienda remdesivir en

Documento infeccion por SARS-CoV-2

Comentarios

Recomendaciones del Ministerio de No
Salud de la Nacién Argentina™

No hay evidencia que apoye el empleo de un tratamiento antiviral o
inmunomodulador especifico excepto en contexto de un ensayo clinico

Guia NICE*” No aplica Revision
Concluye que los resultados actuales deben considerarse con
cautela, menciona el acortamiento en tiempo de recuperacion, sin
disminucion en la mortalidad

Guia Surviving Sepsis Campaign' No No hay pruebas suficientes para emitir una recomendacion sobre el
uso de remdesivir en adultos con enfermedad critica

Guia OMSt* No Recomienda que no se administre fuera del contexto de ensayos dlinicos

Documento Técnico del Ministerio Si En pacientes hospitalizados con enfermedad grave§

de Sanidad de Espana Se recomienda priorizar la inclusién en los ensayos clinicos ya

(AEMPS)t™ autorizados en marcha

Guia del Instituto de Salud Publica Si Uso compasivo 0 en un ensayo clinico

de Bélgica® En pacientes con enfermedad grave|| o criticaf]

Vademécum de la seccién de Si Tratamiento compasivo para pacientes en estado critico

Lombardia de la SIMIT**

Guia IDSAT? Si En pacientes hospitalizados con enfermedad grave (recomendacion
condicional, moderada certeza de evidencia)

Guia NIH$» Si En pacientes hospitalizados con enfermedad grave

* Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE, por sus siglas en inglés); t Organizacion Mundial de la Salud;

1 Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; §enfermedad grave: saturacion de oxigeno <949% en aire ambiente, que requiere
oxigeno suplementario, ventilacion mecdnica u oxigenacion por membrana extracorporea; || > 1 de los siguientes: frecuencia respiratoria >30/min
(adultos), =40/min (nifios <5), saturacion de oxigeno <93%, relacion Pa02/Fi02 <300, infiltrados pulmonares > 50% del campo pulmonar dentro
de 24-48 horas; {] > 1 de los siguientes: sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis, conciencia alterada, insuficiencia multiorganica; **
Sociedad ltaliana de Enfermedades Infecciosas y Tropicales (SIMIT, por sus siglas en italiano); t1Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Estados
Unidos de América (IDSA, por sus siglas en inglés); tfInstituto Nacional de Salud de Estados Unidos de América (NIH, por sus siglas en inglés).

Fuente: elaboracién propia.

modelos animales, demostraron que remdesivir tuvo un
efecto antiviral en infecciones por SARS-CoV-2, virus del
Ebola, SARS-CoV, MERS-CoV vy virus Nipah®52,

No obstante, estas evidencias no siempre se traducen
en resultados positivos en estudios clinicos. Antes de la
pandemia de SARS-CoV-2, se estudio este fdrmaco en un
solo ensayo clinico en pacientes con enfermedad por el
virus del Ebola, con resultados desalentadores. Al compa-
rar el tratamiento con remdesivir y un tratamiento con an-
ticuerpos monoclonales obtenidos a partir de plasma de
pacientes recuperados de la enfermedad, se observé que
la muerte a los 28 dias fue mayor en el grupo tratado con
remdesivir (53,1% versus 49,7%)'*.

La informacién clinica proveniente del uso de remdesi-
vir en pacientes con COVID-19 mostré resultados positi-
vos en estudios de reportes de casos®. Sin embargo, es
oportuno recordar que estos estudios son descriptivos y
no permiten extraer conclusiones respecto a la eficacia cli-
nica de los medicamentos.

Al hacer foco en los ensayos clinicos, se observa que
el estudio de Grein y col."" presenta sesgos importantes
relacionados con la ausencia de célculo de tamario
muestral, el tamafio pequefio de la cohorte, la ausencia
de un grupo control, la falta de especificacion de las

variables del estudio y la existencia de un claro conflicto
de intereses, ya que la compafiia farmacéutica (Gilead)
no solo patrocind el estudio, sino que disefid el programa,
elaboro el protocolo, recopild los datos, realizd los anélisis
estadisticos y supervisé la realizacion del estudio. Se debe
tener presente que este tipo de ensayos abiertos no
controlados no constituyen una evidencia cualitativa que
permita determinar la eficacia de un tratamiento.

En el ensayo clinico aleatorizado publicado por
Wang y col?, que enrold pacientes adultos internados
por COVID-19 grave, el tratamiento con remdesivir
no se asocid con beneficios clinicos relevantes vy
estadisticamente significativos. Debido a su interrupcion
prematura, sus resultados requieren confirmacién en
otros estudios.

Los datos preliminares del estudio ACTT-1° son la prin-
cipal evidencia que permitio registrar el remdesivir para la
indicacién de infeccion por COVID-19 en agencias regu-
ladoras de paises y regiones con vigilancia sanitaria alta
como Estados Unidos y Europa. Si bien los resultados de
este estudio son alentadores, solo se observd una mejo-
ria en el tiempo de recuperacién (variable primaria) de
cuatro dias respecto del tratamiento de sostén, dato que
tiene escasa relevancia clinica. A su vez, esta variable pri-
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maria no era la que se protocoliz6 en el inicio del estudio
y tiene un nivel alto de subjetividad, ya que incluye el alta
médica u hospitalizacion con fines de control, en vez de
basarse en escalas o pardmetros de gravedad objetivos.
Ademés, no se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas en la mortalidad, consecuencia principal
a evitar, entre los grupos estudiados. Tampoco se ofrece
informacion respecto de qué otros tratamientos estaban
recibiendo los pacientes, esencial para realizar un anali-
sis critico de los resultados. Este estudio presenta datos
preliminares; se debe contar con la informaciéon completa
para establecer conclusiones definitivas.

Los organismos e instituciones internacionales que ana-
lizaron el remdesivir para el tratamiento de pacientes con
COVID-19 brindan recomendaciones heterogéneas. En el
caso del Ministerio de Salud de la Nacién de Argentina'e,
no se incluye este fArmaco dentro de las recomendacio-
nes; sin embargo, participa del estudio Solidarity, en el
que pueden enrolarse pacientes locales para que reciban
dicho medicamento.

Solidarity es un ensayo clinico multicéntrico internacio-
nal promovido por la OMS en el que participan, por el

momento, Argentina, Bahréin, Canadd, Espafia, Francia,
Irdn, Noruega, Sudéfrica, Suiza y Tailandia. Se espera que
los resultados de este estudio generen evidencia sélida
sobre la seguridad y la eficacia de medicamentos como el
remdesivir para la terapia contra COVID-19%°,

Se debe tener en cuenta que aun no se conoce bien el
perfil de efectos adversos de remdesivir, aunque se han
informado casos de insuficiencia renal o hipotension gra-
ve y elevacidn de enzimas hepéticas que pueden compli-
car alin més la evolucién de los pacientes con COVID-19
en situacion critica.

CONCLUSION

Con base en el andlisis del cuerpo de evidencias actuales
presentadas, y a la espera de los resultados de los ensa-
yos clinicos aleatorizados en curso, el uso de remdesivir
en pacientes con COVID-19 podria recomendarse solo en
el contexto de ensayos clinicos controlados que cuenten
con la aprobacion adecuada en cada pais y que permitan
generar la mejor evidencia disponible para una toma de
decisiones terapéuticas informada.
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