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Resumen.

Introduccién: EIl coronavirus SARS-CoV-2 se detectd inicialmente a finales de 2019, no existe un farmaco
especifico establecido para el tratamiento y debido a su homologia con el virus del SARS se ha considerado al
remdesivir como una opcion terapéutica. A principios de agosto de 2020, este medicamento se encuentra dis-
ponible en Ecuador, se han realizado varios estudios con el fin de evaluar el remdesevir como medicamento de
tratamiento para la infeccion por COVID-19. Varios estudios informaron que el remdesivir es efectivo en la
mayoria de los casos, sin embargo, estos estudios tienen algunas limitaciones y no esta lo suficientemente claro
si el remdesivir reduce o no la carga de ARN viral y la mortalidad.

Obijetivos: El objetivo fue realizar un articulo de revision bibliografico narrativo sobre la literatura cientifica
actualizada sobre el uso del remdesivir como una opcion antiviral para el tratamiento de pacientes con COVID-
19, describiendo la evidencia encontrada sobre la eficacia, seguridad y reduccion de la mortalidad en pacientes
con COVID-19 tratados con remdesivir.

Material y Métodos: El objetivo fue realizar un articulo de revisién bibliografico narrativo sobre la literatura
cientifica actualizada sobre el uso del remdesivir como una opcion antiviral para el tratamiento de pacientes
con COVID-19, describiendo la evidencia encontrada sobre la eficacia, seguridad y reduccion de la mortalidad
en pacientes con COVID-19 tratados con remdesivir.

Resultados: Se revisaron 28 articulos cientificos, de la revisidn se observo que varios estudios reportan que el
tratamiento con remdesivir muestra beneficios en la evolucién clinica, sin embargo, se sefialan limitaciones y
se reportan ciertas dudas de la eficacia del tratamiento en la reduccion de la carga viral y mortalidad.

Conclusiones: Los resultados de los diferentes ensayos clinicos, estudios aleatorizados evaluados en nuestra
revision, se observaron resultados contradictorios, ciertos autores reportan un beneficio notable del uso de rem-
desivir en pacientes con enfermedad grave y moderada por COVID-19, previniendo la progresion a neumonia
grave y generando mejoria rapida en los pacientes tratados con este farmaco; sin embargo, se reportan limita-
ciones, no es todavia claro la eficacia del farmaco para reducir las tasas de carga de ARN viral y la reduccién
en la mortalidad.

Palabras clave: remdesivir, SARS-CoV-2. COVID-19

.Abstract.

Introduction: The SARS-CoV-2 coronavirus was initially detected at the end of 2019, there is no specific drug
established for the treatment and due to its homology with the SARS virus, remdesivir has been considered as
a therapeutic option. At beginning of august 2020, this drug is available in Ecuador, several studies have been
carried out in order to evaluate remdesevir as a treatment drug for COVID-19 infection. Several studies reported
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that remdesivir is effective in most cases, nevertheless, these studies have some limitations and it is not clear
enough if remdesivir reduces or not viral RNA load and mortality.

Objective: To carry out a narrative review of the scientific literature which describes remdesivir as an antiviral
option for the treatment of patients with COVID-19, as well as synthesize the evidence found about efficacy,
safety, and reduction of mortality in COVID-19 patients treated with remdesivir.

Material and methods: A bibliographic review of the articles published in the databases: PubMed, EMBASE,
and Scopus were carried out. A defined time limit was applied between april and october 2020. The selection
of articles was made based on the following criteria: clinical trials, studies with quantitative methodology, and
bibliographic reviews.

Results: 28 scientific articles were reviewed, it was observed that several studies report that treatment with
remdesivir shows benefits in the clinical evolution, however, limitations are pointed out and certain doubts are
reported about the efficacy of the treatment in reducing viral load and mortality.

Conclusions: The results of the different clinical trials, randomized studies evaluated in our review, contradic-
tory results were observed, certain authors report a notable benefit of the use of remdesivir in patients with
severe and moderate disease due to COVID-19, preventing progression to severe pneumonia and generating
rapid improvement in patients treated with this drug; however, limitations are reported, the efficacy of the drug

in reducing viral RNA load rates and reducing mortality is not yet clear.
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Introduccion.

El 11 de marzo del 2019 el COVID-19 fue decla-
rado oficialmente como pandemia por la Organiza-
cion Mundial de la Salud OMS. La primera expe-
riencia en Estados Unidos de tratamiento de CO-
VID-19, con evolucion favorable en los pacientes
ha sido reportado mediante el uso de remdesivir y
recibi6 la autorizacion para el uso de emergencia
por la Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA) (1). El remsidivir (GS-
57734) es un farmaco analogo de nucledtidos con
amplia actividad antiviral que actualmente esta
siendo estudiado en ensayos clinicos. Resulta ser
muy eficaz en la mayoria de los casos en los que se
ha utilizado, siendo un motivo constante de inves-
tigacion para comprobar la eficacia y la existencia
de efectos secundarios.

Debido a estos antecedentes en la presente revision
bibliogréfica se describen los principales resultados
publicados por distintas investigaciones que eva-
lban la efectividad, especificidad y seguridad del
remdesivir al ser usado como tratamiento para el
COVID-19.

Objetivos

Realizar una revision bibliogréafica de la informa-
cién de la literatura cientifica que se publique entre
abril del 2019 a octubre del 2020 del uso del rem-
desivir como una opcién antiviral para el trata-
miento de pacientes con COVID-19

Material y métodos

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo,
se realiz6 una revisién bibliografica narrativa de los
articulos publicados en las bases de datos: PubMed,
EMBASE y Scopus. Se aplicé un limite temporal
definido entre abril y octubre del 2020. La selec-
cion de los articulos se realizé en funcion de los si-
guientes criterios: ensayos clinicos, estudios con
metodologia cuantitativa y revisiones bibliografi-
cas. Las palabras clave utilizadas fueron las si-
guientes: “Remdesivir”, “SARS-CoV-2”, “CO-
VID-19”, “treating coronavirus”, “Therapeutic Op-
tions COVID19”. Del total de documentos que se
encontraron, se seleccionaron 28 articulos de inte-
rés que aportaron informacién para cumplir los ob-
jetivos propuestos.

5

Carrera de Medicina. Facultad de Ciencias de la Salud. UTA
Yepez S. Bustillos A. Remdesivir como tratamiento para COVID-19. MEDICIENCIAS UTA.2021;5 (1):4-9.



MEDICIENCIAS UTA Revista Universitaria con proyeccién cientifica, académica y social

Resultados y discusion

El COVID-19 fue declarado como pandemia a ni-
vel mundial por la OMS alcanzando en un corto pe-
riodo de tiempo numerosos contagios y muertes.
Aproximadamente el 15% de los adultos afectados
desarrollan neumonia que requiere tratamiento con
oxigeno y un 5% desarrollan enfermedad cronica
con insuficiencia respiratoria hipoxémica, fallo
multiorganico que requiere de soporte mecénico de
ventilacion (1).

En la actualidad no existen terapias antivirales de
eficacia probada en el tratamiento de pacientes gra-
vemente enfermos con COVID-19. En ausencia de
un tratamiento eficaz para la infeccion por SARS-
CoV-2 (COVID-19), se ha probado el remdesivir
para su tratamiento, realizdndose estudios que han
demostrado un tiempo de recuperacion significati-
vamente mas rapido (5)(19).

El remdesivir podria ser un potente inhibidor de la
replicacion del SARS-CoV-2 en células epiteliales
nasales y bronquiales, por lo que la administracion
temprana del remdesivir podria ejercer una accion
antiviral significativa y tendria efectos clinicos be-
neficiosos como infiltrados pulmonares reducidos
(DE)A).

La evaluacion de fase Ill de remdesivir en el trata-
miento de COVID-19 comenz6 a principios del
2020 y dio resultados prometedores a fines de
mayo del 2020 en Taiwén, donde aprobd su uso en
pacientes con COVID-19 severo. Esto promovié su
utilizacion en diferentes paises (11)(21)(22).

En un estudio publicado el 22 de abril del 2020 se
probo la eficacia del tratamiento con remdesivir en
un modelo de macaco Rhesus infectados por
SARS-CoV-2, donde se concluyé que el trata-
miento terapéutico temprano con remdesivir tiene
un beneficio clinico claro en los animales infecta-
dos, lo que se convierte en evidencia de que su uso
temprano en pacientes con COVID-19 podria pre-
venir la progresion a neumonia grave, en este estu-
dio los animales tratados con remdesivir no mos-
traron signos de enfermedad respiratoria y tenian
infiltrados pulmonares reducidos en las radiogra-
fias (17).

La primera experiencia en Estados Unidos favora-
ble de tratamiento de COVID-19 ha sido con rem-
desivir (6). Se observo eficacia al utilizarse para el
COVID-19 en pacientes graves; sin embargo, su
efecto en pacientes con enfermedad moderada se
desconoce, por lo que se realizd un estudio por la
American Medical Association publicado el 24 de
agosto del 2020, con 596 pacientes que fueron alea-
torizados y 584 comenzaron el estudio recibiendo
remdesivir durante 5 dias, donde se concluy6 que

existié una diferencia estadisticamente significa-
tiva en la mejoria de la enfermedad (25).
Farmacoldgicamente el remdesivir ha sido dise-
fiado para entregar de manera eficiente el andlogo
de monofosfato nucledsido GS-441524 en las célu-
las, donde sufre una rapida conversién al nucled-
sido trifosfato farmacolégicamente activo GS-
443902, que acttia como un analogo del trifosfato
de adenosina (ATP) y compite con el sustrato de
ATP natural para inhibir selectivamente el ARN vi-
ral dependiente del ARN polimerasa, es decir, el
mecanismo principal de inhibicion es la incorpora-
cion del nucledsido trifosfato GS-443902 en cade-
nas de ARN nacientes por ARN polimerasa viral,
causando un retraso en la cadena de ARN terminal
durante el proceso de replicacion viral
(5)(13)(20)(21)(24)(26). El remdesivir es inestable
en el plasma y tiene una via de activacion compleja,
lo que puede explicar su alta eficacia antiviral (24).
Este farmaco también presenta un alto obstaculo
genético a la resistencia en coronavirus y tiene una
vida media intracelular prolongada que permite la
dosificacion una vez al dia, infusiones intravenosas
entre 3mg y 225 mg fueron bien toleradas sin evi-
dencia de toxicidad renal o hepatica, con farmaco-
cinética lineal dentro de este rango de dosis y una
vida media intracelular de mas de 35 horas (12). El
remdesivir (GS-5734) es un monofosforamidato
profarmaco analogo de adenosina, ha demostrado
tener efectos inhibidores sobre coronavirus anima-
les y humanos, incluido el Sindrome Respiratorio
Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in vi-
tro, e inhibe la replicacion de estos virus. El efecto
benéfico del remdesivir se da por su amplio espec-
tro antiviral que incluye filovirus, paramixovirus,
neumovirus y coronavirus, por lo que inhibe todos
los coronavirus humanos (1)(8)(15)(20).

El 14 de mayo del 2020 se publicé reporte de caso
por el Centro de Salud y Ciencia de la Universidad
de Tennessee sobre una paciente embarazada posi-
tiva para COVID-19 en estado grave, la misma que
fue tratada con remdesivir y terapia con plasma ob-
teniéndose una mejoria exitosa a los 5 dias de tra-
tamiento, fue extubada con paso a aire ambiente y
24 horas mas tarde de finalizar la terapia con rem-
desivir fue dada de alta (18).

La U.S. Food and Drug Administration (FDA) ha
emitido una autorizacién de uso de emergencia de
remdesivir para el tratamiento de pacientes hospi-
talizados con COVID-19, porque este farmaco
puede mitigar la morbilidad, mortalidad por CO-
VID-19 (2)(10)(14)(17)(23), dicho farmaco debe
administrarse por via intravenosa (24).

En un estudio publicado el 11 de junio por The New
England Journal of Medicine se trataron con rem-
desivir 53 pacientes hospitalizados por COVID-19
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grave y se observo mejoria en 36 de los 53 pacien-
tes, lo que se considera un aporte para el resto de
estudios aleatorizados que tienen como objetivo
mostrar la eficacia del uso de remdesivir para el tra-
tamiento de la infeccion causada por este virus (7).
Para la aprobacion global del remdesivir como tra-
tamiento especifico para el COVID-19, se estan
realizando una serie de estudios aleatorizados que
terminen de confirmar la eficacia de su utilizacion,
para esto se han establecido con el paso del tiempo
los efectos adversos que se han presentado en los
pacientes en los que se ha utilizado este farmaco,
estos efectos adversos son anemia, lesién renal
aguda, aumento de creatinina en sangre, fiebre, hi-
perglicemia y aumento de ATL y/o aspartato ami-
notransferasa (AST). Se produjeron efectos adver-
sos de grado 3 0 4 en el 28,8%, mientras que se
produjeron efectos adversos graves en el 21,1%
(12)(14)(17).

En un estudio publicado en la International Journal
of Infectious Diseases el 26 de junio del 2020, se
estudiaron y describieron las caracteristicas clini-
cas de 5 pacientes hospitalizados por COVID-19, y
tratados con remdesivir, el resultado fue disminu-
cién de las cargas virales en las muestras de la na-
sofaringe, sin embargo, se dieron efectos secunda-
rios en 4 de cada 5 pacientes que incluyeron dos
elevaciones de alamina aminotransferasa (ALT) y
dos casos de insuficiencia renal (26)(27)(28).
Dentro de las limitaciones evidenciadas en los es-
tudios revisados, se administra el remdesivir de
manera temprana, antes del pico de replicacion vi-
ral, lo cual generaria serias limitaciones en su uso,
debido a que en humanos el tiempo entre la infec-
cion y la deteccidn esta estimado entre 2 a 4 dias.
En cultivos celulares el efecto del tratamiento con
remdesivir se perdié al suministrarse 8 h después
de la infeccion. En estudios con ratones el efecto
antiviral se perdi6 si se administra a los 2 dias des-
pués de la inoculacidon del virus. Estas limitaciones
tienen que estudiarse a profundidad y evidencian la
necesidad de que se continte evaluando la efectivi-
dad del farmaco.

Conclusiones:

Los resultados de los diferentes ensayos clinicos,
estudios aleatorizados e investigaciones analiza-
das sugieren un beneficio notable del tratamiento
temprano con remdesivir en pacientes con enfer-
medad grave y moderada por COVID-19, sin em-
brago su uso tardio podria ser ineficaz. Debido a
esta limitacion, la revision bibliografica de remde-
sivir sugiere que podria ser ideal para la profilaxis

viral o tratamiento temprano, ya que su uso en es-
tadios posteriores, a pocos dias de la infeccidn,
podria ser ineficaz.
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