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Preguntas:

1. ¢Hay evidencia de uso del remdesivir en pacientes pacientes probables o confirmados
COVID-19 ?

Metodologia:

Se realiz6 una Revision Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sistematicas Rapidas. Instituto
Global de Excelencia Clinica. 2019)

Términos de Busqueda: COVID 19, Remdesivir, Coronavirus, SARS-CoV-2, Veklury.

Tipos de estudio: Consensos de sociedades cientificas, Guias de practica clinica (GPC), revisiones
sisteméticas de la literatura (RSL), meta analisis, ensayos clinicos y otros estudios primarios.

Fuentes de Informacion: Pubmed y Scopus.

Antecedentes: Se documenta que en Estados Unidos se inici6 un estudio clinico para evaluar el
remdesivir en el tratamiento del COVID-19

Resumen de la Evidencia:

Pregunta 1.

Si hay evidencia que el remdesivir es Util en pacientes con enfermedades por coronavirus(1,2,3,6).
“‘Aunque el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 comparten solo el 82% de la identidad de la secuencia de
ARN, su ARN polimerasa dependiente del ARN (RdRp) comparte el 96% de la identidad de la
secuencia. Por lo tanto, es probable que los medicamentos dirigidos a las proteinas RdRp virales del
SARS-CoV sean eficaces para el SARS-CoV-2.” Hay evidencia de efectividad in vitro y modelos
animales del remdesivir en el manejo de infecciones por SARS-CoV(4,5).

Existe evidencia en usar como potencial blanco farmacolégico las proteinas de la ARN polimerasa
dependiente del ARN (RdRp), con medicamentos tales como el favipiravir y analogos fleximeros del
aciclovir (1,3,4,6).

En un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado por placebo realizado por Beigel et al (2020) de
remdesivir intravenoso en adultos hospitalizados con Covid-19 con evidencia de afectacion del tracto
respiratorio inferior se encontré que era beneficios “Los pacientes fueron asignados al azar para recibir
ya sea remdesivir (200 mg de dosis de carga en el dia 1, seguido de 100 mg diarios hasta 9 dias
adicionales) o placebo hasta 10 dias. El resultado principal fue el tiempo de recuperacion, definido por
el alta del hospital o la hospitalizacion con fines de control de la infeccion Unicamente. Un total de 1063
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pacientes se sometieron a la aleatoriedad. La junta de vigilancia de los datos y la seguridad
recomendo el pronto desenmascaramiento de los resultados sobre la base de las conclusiones de un
analisis que mostré que el tiempo de recuperacion del grupo con el remdesivir era mas corto. Los
resultados preliminares de los 1059 pacientes (538 asignados a remdesivir y 521 al placebo) con datos
disponibles después de la aleatorizacion indicaron que los que recibieron remdesivir tuvieron una
mediana de tiempo de recuperacion de 11 dias (intervalo de confianza [IC] del 95%, 9 a 12), en
comparacion con 15 dias (IC del 95%, 13 a 19) en los que recibieron el placebo (cociente de tasas de
recuperacion, 1,32; IC del 95%, 1,12 a 1,55; P<0,001). Las estimaciones de Kaplan-Meier de la
mortalidad a los 14 dias fueron del 7,1% con el remdesivir y del 11,9% con el placebo (cociente de
riesgos para la muerte, 0,70; IC del 95%, 0,47 a 1,04). Se notificaron efectos adversos graves en 114
de los 541 pacientes del grupo de remdesivir que se sometieron a la aleatorizacion (21,1%) y en 141
de los 522 pacientes del grupo de placebo que se sometieron a la aleatorizacion (27,0%).” (Beigel et
al., 2020)

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo y multicéntrico en diez hospitales de
Hubei, China conducido por Wang et al (2020) no se encontré evidencia de mejoria con el uso del
remdesivir “Los pacientes elegibles fueron adultos (de 218 anos) admitidos en el hospital con infeccion
por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio, con un intervalo desde el inicio de los sintomas hasta el
ingreso de 12 dias o0 menos, una saturacion de oxigeno del 94% o menos en el aire de la habitacion o
una relaciéon entre la presion parcial de oxigeno arterial y el oxigeno inspirado fraccionado de 300 mm
Hg o menos, y una neumonia confirmada radiolégicamente. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion de 2:1 al remdesivir intravenoso (200 mg en el dia 1 seguido de 100
mg en los dias 2-10 en infusiones diarias Unicas) o el mismo volumen de infusiones de placebo durante
10 dias. A los pacientes se les permitié el uso concomitante de lopinavir-ritonavir, interferones vy
corticosteroides. El criterio de valoracion primario fue el tiempo hasta la mejoria clinica hasta el dia 28,
definido como el tiempo (en dias) desde la aleatorizacion hasta el punto de un descenso de dos niveles
en una escala ordinal de seis puntos del estado clinico (de 1=descargado a 6=muerte) o dado de alta
vivo del hospital, lo que ocurriera primero. El andlisis primario se hizo en la poblacion con intencion de
tratamiento (ITT) y el andlisis de seguridad se hizo en todos los pacientes que comenzaron su
tratamiento asignado. Entre el 6 de febrero de 2020 y el 12 de marzo de 2020, 237 pacientes fueron
reclutados y asignados al azar a un grupo de tratamiento (158 a remdesivir y 79 a placebo); un paciente
del grupo de placebo que se retir6 después de la aleatorizacion no fue incluido en la poblacion ITT. El
uso de remdesivir no se asoci6 con una diferencia en el tiempo de mejoria clinica (proporcion de riesgo
1-23[IC del 95%: 0-87-1-75]). Aungue no es estadisticamente significativo, los pacientes que recibieron
remdesivir tuvieron un tiempo numeéricamente mas rapido para la mejoria clinica que los que recibieron
placebo entre los pacientes con una duracion de los sintomas de 10 dias o menos (cociente de riesgos
instantaneos 1-52 [0-95-2-43]). Se notificaron eventos adversos en 102 (66%) de 155 receptores de
remdesivir frente a 50 (64%) de 78 receptores de placebo. Se suspendié el remdesivir antes de tiempo
debido a eventos adversos en 18 (12%) pacientes versus cuatro (5%) pacientes que suspendieron el
placebo antes de tiempo.” (Wang et al., 2020)

En un estudio aleatorizado abierto, de fase 3, realizado por Goldman et al (2020) en el que participaron
pacientes hospitalizados con infeccidén confirmada de SARS-CoV-2, saturacion de oxigeno del 94% o
menos mientras respiraban aire ambiental y pruebas radiolégicas de neumonia, se concluy6 que si
hay mejoria en los pacientes con remdesivir, sin embargo en el estudio no hay controles.En el estudio
publicado “los pacientes fueron asignados al azar en una proporcién de 1:1 para recibir remdesivir
intravenoso durante 5 0 10 dias. Todos los pacientes recibieron 200 mg de remdesivir el dia 1 y 100
mg una vez al dia en los dias siguientes. El punto final primario fue el estado clinico en el dia 14,
evaluado en una escala ordinal de 7 puntos. En total, 397 pacientes se sometieron a un tratamiento
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aleatorio y comenzaron a recibirlo (200 pacientes durante 5 dias y 197 durante 10 dias). La
duracion media del tratamiento fue de 5 dias (rango intercuartil, 5 a 5) en el grupo de 5 dias y de 9 dias
(rango intercuartil, 5 a 10) en el grupo de 10 dias. Al inicio, los pacientes asignados al azar al grupo de
10 dias tenian un estado clinico significativamente peor que los asignados al grupo de 5 dias (P =
0,02). Para el dia 14, una mejora clinica de 2 puntos 0 mas en la escala ordinal se produjo en el 64%
de los pacientes del grupo de 5 dias y en el 54% del grupo de 10 dias. Después de ajustar el estado
clinico inicial, los pacientes del grupo de 10 dias tuvieron una distribucién en el estado clinico al dia 14
que fue similar a la de los pacientes del grupo de 5 dias (P = 0,14). Los eventos adversos mas comunes
fueron nauseas (9% de los pacientes), empeoramiento de la insuficiencia respiratoria (8%), nivel
elevado de alanina aminotransferasa (7%) y estrefiimiento (7%).” (Goldman et al., 2020).

Se encontraron estudios de cohorte prospectivo y retrospectivo de baja calidad en el proceso de
revision por lo cual no fueron incluidos.

Posiciones de Organismos de Salud

La posicidn predominante sobre el uso del remdesivir es exclusivamente intrahospitalario, en
pacientes que requieren oxigeno suplementario, pero que no lo requerian en alto flujo al iniciar el
remdesivir. Ver tabla 1.

Nombre Posicion

Autorizacién de uso de emergencia (EUA) para permitir el uso de emergencia del producto no

aprobado Veklury (remdesivir) para el tratamiento de la enfermedad coronavirica 2019 (COVID-19),

presunta o confirmada por el laboratorio, en adultos y pacientes pediatricos hospitalizados con

enfermedades graves. La enfermedad grave se define como los pacientes con una saturacién de

oxigeno (Sp02) <94% en el aire de la habitacidn o que requieren oxigeno suplementario o que

requieren ventilacion mecdnica o que requieren oxigenacidén por membrana extracorpérea (ECMO)

Food and Drug Administration (FDA) (FDA, 2020).

autorizacion de comercializacién condicional a Veklury (remdesivir) para el tratamiento de COVID-19

en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad con neumonia que requieren oxigeno

Agencia Europea del Medicamento (EMA) suplementario. (EMA, 2020)

La recomendacion para pacientes con COVID-19 que reciben oxigeno suplementario pero que no

requieren oxigeno de alto flujo, ventilacion mecdnica no invasiva o invasiva, o ECMO es usar

National Institutes of Health (NIH) Remdesivir durante 5 dias o hasta el alta hospitalaria, lo que ocurra primero (NIH, 2020)

Los factores a considerar cuando se utiliza remdesivir como una opcién de tratamiento para COVID-19

en pacientes con enfermedad leve, moderada o severa, incluyen el momento de inicio del tratamiento

al comienzo de los sintomas, la severidad de la enfermedad (esto incluye la necesidad de apoyo de

oxigeno, ventilacion no invasiva, ventilacion invasiva o apoyo a los érganos, la mayoria de los pacientes

en los estudios tenian COVID19 severo) y el estado clinico subyacente del paciente y la edad. (NICE,
National Institute for Clinical Excellence (NICE) | 2020)

Fuente: elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.

Recomendaciones:

1. En este momento existen datos limitados que soportan el uso de Remdesivir para el tratamiento
rutinario de COVID-19.

2. Eluso del Remdesivir para el tratamiento de COVID-19 esta condicionado a casos especificos,
tal y como se ha aprobado alrededor del mundo.

3. Laevidencia del uso del Remdesivir para el tratamiento est4 en proceso de cambio y evolucion,
y se debe continuar su monitoreo como una potencial alternativa para el manejo de los
pacientes con COVID-19.
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Recomendaciones para los Médicos

1. La recomendacion para pacientes con COVID-19 que reciben oxigeno
suplementario pero que no requieren oxigeno de alto flujo, ventilacion
mecanica no invasiva o invasiva, o ECMO es usar Remdesivir durante 5
dias o hasta el alta hospitalaria, lo que ocurra primero (NIH, 2020)

2. Si un paciente que estd en tratamiento con oxigeno suplementario
mientras recibe remdesivir progresa y requiere oxigeno de alto flujo,
ventilacibn mecanica no invasiva o invasiva, o ECMO, el curso de
remdesivir debe ser completado.(NIH, 2020).

3. No hay evidencia para usar remdesivir en pacientes con COVID-19 que
requieren oxigeno de alto flujo, ventilacibn no invasiva, ventilacion
mecanica o ECMO. (NIH, 2020)

4. En pacientes que no han mostrado mejoria clinica después de 5 dias de
tratamiento con remdesivir, se sugiere extender la duracion total del
tratamiento hasta 10 dias. (NIH, 2020).

Recomendaciones para la comunidad:

1. El manejo del COVID-19 esta en evolucion, el Remdesivir no es aun una alternativa de
tratamiento rutinario.

2. Sitiene inquietudes o dudas por favor consulte a su médico, al programa o a las lineas de
orientacion Keralty.
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