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RESUMEN

Introduccion: el remdesivir es un profarmaco de amplio espectro antiviral que se utiliza para el
tratamiento de pacientes hospitalizados por COVID-109.

Objetivo: valorar la evidencia cientifica disponible sobre el uso del remdesivir en el tratamiento de la
COVID-19.

Metodos: se realizd una revision de la bibliografia en las bases de datos disponibles en espafiol e inglés
de la Biblioteca Virtual de Salud, MEDLINE, Lilacs, SCIELO, EBSCO y el buscador Google Académico
desde 2018 hasta el 2021. Se seleccionaron 50 articulos con la informacion necesaria.

Desarrollo: las terapias con inhibidores de nucleétidos/nucledsidos dirigidos contra la polimerasa ADN
y ARN, pudieran constituirse en los tratamientos medulares de la terapia antiviral. Cuando el remdesivir
se convierte en un metabolito activo provoca la terminacion de la cadena de ARN viral e inhibe la

replicacion viral, lo que ha sido confirmado en estudios pre-clinicos. La informacién disponible de los

1

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International



http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-6835-4169
https://orcid.org/0000-0002-7686-0897
https://orcid.org/0000-0002-3548-8523
mailto:arceoraymel82@gmail.com

Publicacién Cientifica de la Universidad de Ciencias Médicas de Ciego de Avila | Editorial Ciencias Médicas

' . , V%

M REVISTA MEDICA ELECTRONICA DE 2023;29:€3169 ﬁ‘/
CIEGO DE AVILA ISSN: 1029-3035 7

RNPS: 1821 €CIMED

ensayos clinicos es controversial, sin embargo, se ha podido comprobar que mejora el tiempo de
recuperacion de los pacientes y la supervivencia. Aunque ha mostrado un perfil de seguridad favorable,
aun se reportan reacciones adversas. El esquema de tratamiento de cinco dias muestra buena eficacia y
menor tasa de interrupcion por efectos adversos; la via inhalatoria parece mejorar la biodisponibilidad
del remdesivir en los tejidos pulmonares.

Conclusiones: el remdesivir esta recomendado para el tratamiento de enfermos hospitalizados con
COVID-19 y requerimientos de oxigeno, sin embargo, se requieren mas investigaciones en seres
humanos para confirmar su eficacia clinica en estos pacientes.

Palabras clave: acciones farmacoldgicas; antivirales; covid-19; farmacocinética.

ABSTRACT

Introduction: remdesivir is a broad-spectrum antiviral prodrug that is used for the treatment of patients
hospitalized for COVID-19.

Objective: to assess the available scientific evidence on the use of remdesivir in the treatment of COVID-
19.

Methods: a review of the bibliography was carried out in the databases available in Spanish and English
from the Virtual Health Library, MEDLINE, Lilacs, SCiELO, EBSCO and the Google Scholar search
engine from 2018 to 2021. 50 articles were selected with the needed information.

Development: therapies with nucleotide/nucleoside inhibitors directed against DNA and RNA
polymerase could become the core treatments of antiviral therapy. When remdesivir is converted to an
active metabolite, it causes viral RNA chain termination and inhibits viral replication, which has been
confirmed in pre-clinical studies. The information available from clinical trials is controversial, however,
it has been shown that it improves patient recovery time and survival. Although it has shown a favorable
safety profile, adverse reactions are still being reported. The five-day treatment scheme shows good
efficacy and a lower rate of interruption due to adverse effects; the inhaled route appears to improve the
bioavailability of remdesivir in lung tissues.

Conclusions: remdesivir is recommended for the treatment of hospitalized patients with COVID-19 and
oxygen requirements, however, more research in humans is required to confirm its clinical efficacy in
these patients.

Keywords: antivirals; covid-19; pharmacological actions; pharmacokinetics.
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INTRODUCCION

Los coronavirus causan infecciones en el tracto respiratorio de los seres humanos, el primero de estos
virus fue identificado en 1960. En el afio 2002, en China, se registré el SARS-CoV, un coronavirus
asociado a un sindrome respiratorio agudo, que se extendid a 26 paises con una tasa de mortalidad del
10%. En el afio 2019, en Wuhan se reportd el primer caso de Sindrome Respiratorio Agudo Severo
producido por un nuevo coronavirus genéticamente similar a SARS-CoV y MERS-CoV (virus del
Sindrome Respiratorio del Oriente Medio, por sus siglas en inglés).?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) denomind a este cuadro respiratorio como COVID-19y a
su agente etioldgico SARS-CoV-2,? como la causa de la actual pandemia. Hasta febrero de 2021 mas
de 100 millones de personas habian sido infectados con el virus, de los cuales fallecieron, mas de dos
millones.®

La rapida propagacion en los seres humanos, la alta transmision comunitaria, la magnitud global y la
carencia de tratamientos eficaces y validados por las agencias internacionales de medicamentos,®
convirtieron a la propagacion de este virus como el més serio de los problemas que ha enfrentado la
comunidad médica en los dltimos tiempos.©*)

La COVID-19 puede tener un amplio espectro de presentaciones clinicas, que van desde las formas
asintomaticas hasta aquellas con manifestaciones severas.® Los sintomas mas comunes que se reportan
son: fiebre, tos, mialgias, estornudos, dolores de cabeza e incluso diarreas y produccion de esputos.”) En
los casos mas severos se presentan disneas, aumento de la frecuencia respiratoria, baja saturacion de
oxigeno en sangre, infiltraciones en los pulmones y en los casos mas criticos fallo respiratorio, shock
séptico, fallo multidrganos y la muerte.®

La infeccion transcurre fundamentalmente por dos etapas. En la primera, el virus del SARS-CoV-2
requiere acceder a las células para la infeccidn y posterior replicacion. En la siguiente, la enfermedad

alcanza una exacerbacién de la respuesta inmune al virus que lleva a numerosos dafios celulares. La
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terapia temprana podria tener un impacto importante en el curso de la enfermedad, al garantizar
concentraciones plasmaticas adecuadas de los antivirales en los tejidos pulmonares.©®1?

Las circunstancias sin precedentes de la pandemia mundial han significado un reto particular debido a la
carencia de tratamientos de gran efectividad y de pautas terapéuticas validadas. Segun las experiencias
clinicas alcanzadas, el tratamiento de los pacientes varia segun la gravedad y las condiciones médicas
subyacentes. Varios candidatos de tratamientos han surgido, entre los que se incluyen los andlogos de
nucleotidos (remdesivir, favipiravir y ribavirin), antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroguina),
inhibidores de proteasas (lopinavir/ritonavir), interferon B, antiinflamatorios no esteroideos, esteroides
(dexametasona), inhibidores de los receptores de la IL-1 y IL-6 (toxilizumab y anakinra) entre otros.
El remdesivir es un farmaco experimental disefiado para el tratamiento del Ebola, que ha demostrado
actividad frente a diversos virus, incluyendo el SARS-CoV-2 en estudios preclinicos, y se recomienda
para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19 en estado grave que requieren
suplementacion de oxigeno.®?

Teniendo en cuenta que, debido al tiempo de aplicacion en humanos, existen pocos estudios clinicos que brinden
la informacion necesaria sobre el uso de este antiviral y de su perfil de seguridad en el tratamiento de la COVID-
19, el presente trabajo tiene como objetivo valorar la informacion cientifica disponible sobre el uso del

remdesivir en el tratamiento de la COVID-19.

METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica de fuentes primarias consultadas en las principales bases de datos
bibliogréficas internacionales en ciencias de la salud disponibles en la Biblioteca Virtual de Salud,
MEDLINE, Lilacs, CUMED, BBO-Odontologia, SCIELO, EBSCO y en el buscador Google Académico,
entre los afios 2018 al 2021, en idiomas espafiol e inglés. Se utilizaron los métodos tedricos historico-
I6gico, inductivo-deductivo y analitico-sintético. Las palabras clave empleadas para la revision que se
obtuvieron de los Descriptores en Ciencias de la Salud, de la Biblioteca Virtual en Salud, y el Medical
Subject Headings, de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos de América (US National
Library of Medicine), fueron: antiviral, COVID-19, eficacia clinica, reacciones adversas,

farmacodinamia y farmacocinética
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Se revis0 un total de 265 articulos y de estos, se seleccionaron 50, que abordaron resultados preclinicos,
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamias del remdesivir, sus efectos adversos y perfil de
seguridad, asi como aquellos que relacionaban el uso del antiviral en los pacientes hospitalizados con

COVID- 19. Fueron excluidos los articulos de informes de casos esporadicos.

DESARROLLO

Las fases del ciclo de vida del SARS-CoV-2 proporcionan las caracteristicas necesarias para llevar a
cabo la terapia con medicamentos antivirales como son los inhibidores de la fusion y de la entrada del
virus a la célula (por ejemplo el mesilato de camostat) y los inhibidores de la replicacion viral donde se
incluyen las proteasas, polimerasas y metiltransferasas virales.!?) En la actualidad, varias investigaciones
sugieren que las terapias con inhibidores de nucledtidos/nucleésidos dirigidos contra las polimerasas de
ADN y ARN pudieran convertirse en tratamientos medulares de la terapia antiviral. )

Remdesivir
El remdesivir es un medicamento antiviral en investigacion, que en sus inicios, se utiliz6 en el tratamiento
del Ebola y después se autorizd para uso en emergencias por casos graves de COVID-19 (necesidad de
oxigeno o saturaciéon de oxigeno <94 % al aire ambiente, ventilacion mecanica o uso de oxigenacion
extracorporea).®
En diferentes pruebas in vivo ha mostrado un amplio espectro antiviral que incluye al SARS-CoV-2, ya
que puede incorporarse con mas eficiencia que el ATP al ARN y provocar la terminacion temprana de la
cadena de este nucledtido.!>1®
Estudios en monos infectados con el SARS-CoV-2 revelaron que la administracion temprana del
remdesivir esta asociada con una significativa reduccion de la carga viral y del dafio pulmonar.®® Al
principio, estuvo disponible por medio de programas de uso compasivo para pacientes con COVID-19,
pero luego la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de Norteamérica
(FDA\) le otorgo la autorizacion para el uso de emergencia en el tratamiento de la Covid-19.47
En mayo de 2020 también recibié autorizacién condicional para su comercializacion en la Union
Europea, Japon, Taiwan, India, Singapur y en los Emiratos Arabes Unidos y el 22 de octubre de 2020, la

FDA otorgd completa aprobacion para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19,t7:18)
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El remdesivir fue el primer antiviral en recibir aprobacion de uso por la FDA para el tratamiento de
pacientes adultos y adolescentes hospitalizados con COVID-19.4:19)

Estudios in vitro e in vivo del remdesivir
El remdesivir es un agente antiviral de amplio espectro contra el virus de ARN,?? capaz de reducir la
replicacion viral en macrofagos y en celulas de endoteliales microvasculares de los pulmones. Su uso en
ratas infectadas con SARS-CoV-1 redujo la carga viral, mientras que un tratamiento terapéutico en
Macacus rhesus, 12 horas después de inoculados, redujo la carga viral de SARS-CoV-2, modificando la
progresion clinica de la enfermedad. En el mismo modelo animal también redujo los signos clinicos, la
replicacion viral y la presencia de lesiones graves en los pulmones. @
Este antiviral ha demostrado una potente accion inhibitoria contra el SARS, al bloquear la infeccion en
cultivos de células humanas a concentraciones muy bajas con concentraciones efectivas medias (ECso)
de 0.77 uMy ECgo de 1.76 pM. %223
En estudios in vivo, el remdesivir ha mostrado la capacidad de inhibir la replicacion viral y la reduccién
de la carga viral; esta respuesta al medicamento esta relacionada de forma directa con la dosis. Similares
resultados se presentaron también en diferentes biomodelos experimentales.?*
El tratamiento con el remdesivir después de la replicacion del SARS-CoV en el epitelio pulmonar, no ha
logrado demostrar que modifica la severidad de la enfermedad o la mortalidad, a pesar de que se
corrobora una reduccion del titulo viral en los tejidos pulmonares. Aunque es apreciable la reduccion de
la carga viral, los beneficios clinicos como la reduccion de la gravedad y la progresion de la enfermedad,
no se evidencian de forma clara.®®
Un estudio del National Institute of Allergy and Infectious Diseases de los Estados Unidos de
Norteamérica report6 significativos beneficios clinicos en términos de tiempo de recuperacion.®
Por otra parte, se ha sugerido que la pérdida de eficacia clinica del remdesivir pudiera estar relacionada
con que algunos virus y entre ellos el SARS-CoV-2, pueden desarrollar resistencia parcial como resultado
de mutaciones en los genes que codifican para el ADN polimerasa, lo que desencadena la actividad de
correccion de determinadas enzimas.®
Los resultados de algunos ensayos clinicos son contradictorios®” y arrojan una enorme incertidumbre en
la valoracion final de la eficacia y la seguridad del remdesivir. Algunas investigaciones en seres humanos
realizadas en varios paises (por ejemplo WHO Solidarity therapautic trial) referida en una revision

sistematica y metaanalisis por Al-Abdouh y cols.?®® han encontrado muy pocas evidencias
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estadisticamente significativas sobre el tiempo de mejoria y la tasa de mortalidad entre los individuos
con COVID-19 tratados con remdesivir.
Por otra parte, otros ensayos clinicos han encontrado mejorias en el tiempo de recuperacion de pacientes
que requirieron suplementacion de oxigeno de bajo flujo a los 14 dias, lo que le confiere beneficios
sustanciales de supervivencia a este grupo de pacientes, asi como, en la tasa de recuperacion, el tiempo
de egreso y en las manifestaciones de eventos adversos severos, comparado con grupos de control.(62%)
Aunque la combinacidn del remdesivir con la dexametasona no ha sido evaluada con el rigor necesario,
con tal asociacion se obtiene un potencial efecto antiinflamatorio que pudiera prevenir o mitigar el dafio
inflamatorio consecuente de la propia infeccion viral.©®
Se han planteado nuevas estrategias para evaluar la combinaciéon del remdesivir con otro grupo de
farmacos como los modificadores de la respuesta inmune (inhibidores de la quinasa de Janus [por
ejemplo, Baricitinib], e interferén p1b) en un intento de reducir la tasa de mortalidad.®® A pesar de las
altas expectativas con el remdesivir en el tratamiento de la COVID-19, los resultados de los ensayos
clinicos, atin no son concluyentes.®

Acciones farmacoldgicas
El remdesivir (GS-5734) es un profarmaco analogo de nucledsido de adenosina cargado negativamente,
que al penetrar la membrana citoplasmatica es metabolizado y convertido a metabolito de alanina GS-
441524 (detectable en plasma) y luego, en anadlogo de nucledsido GS-443902 (solamente detectable
dentro de la célula).®®
El metabolito activo GS-443902 actlia como un analogo trifosfatado (ATP), que se incorpora en el ARN
del SARS-CoV-2 por la via de la proteina RdRp.®Y EI RdRp es una proteina viral no estructural,
altamente conservada, esencial para la replicacion del virus | que al incorporar el GS-443902 conduce a
la terminacion de la cadena y por lo tanto a la inhibicion de la replicacion viral.(83?) (Fig. 1).
El remdesivir es un debil inhibidor de las polimerasas de ADN y ARN de los mamiferos y presenta un
bajo potencial de toxicidad mitocondrial, especialmente cuando se utiliza en periodos entre cinco y 10

dias.(®28)
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Fig. 1 - Remdesivir, su activacion metabolica y mecanismo de accion. (Tomado de Aleissa y cols.®®), con

arreglos de los autores de la presente revision).

Farmacocinética

El remdesivir no se encuentra disponible para la administracion oral debido a que es inactivado por la
intensa hidrolisis de las enzimas carboxyl-estearasas (CEA) durante el metabolismo del primer paso
hepatico. En seres humanos la tasa de expresién de enzimas carboxyl-estearasas puede diferir en
dependencia del érgano o tejido en cuestion. Luego de una dosis intravenosa el remdesivir y sus
metabolitos son ampliamente distribuidos en niveles relativamente altos, sin embargo, las diferencias en
la expresion de enzimas metabolicas entre 6rganos pudieran afectar el metabolismo y activacion del
remdesivir. En 6rganos como el higado y los rifiones la expresion es elevada, mientras que en los
pulmones es baja.®®

La biodisponibilidad por via intravenosa alcanza el 100% y es rapidamente metabolizado indicando una
mejor consistencia y rapida liberacion con niveles maximos de los metabolitos analogos, pero no asi por
la via intramuscular que es mucho mas lenta y de liberacion irregular. El pico de las concentraciones en
plasma se alcanza entre 0,75 y tres horas después. En plasma son detectables los metabolitos GS-441524
y GS-704277, mientras que el metabolito farmacoldgicamente activo se localizara solamente en células
mononucleares de la sangre periférica (PBMC).®

El tiempo de vida media en plasma del remdesivir es de aproximadamente una hora y el de los
metabolitos (GS-441524 y GS-443902) esta entre 40 y 50 horas. Se ha detectado alrededor del 10% del
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remdesivir en forma inalterada y el 49% de los metabolitos (GS-704277) en la orina de pacientes con
funcion renal normal. EI compuesto y sus metabolitos sufren acumulacién en pacientes con dafios de la
funcion renal, por lo que el tratamiento no se recomienda en pacientes con filtracion glomerular por
debajo 30 ml/min. (233334

El remdesivir y sus metabolitos pueden ser removidos del plasma por diélisis intermitentes. En un estudio
realizado por Patrick Lé y cols.® se informé que las concentraciones en el plasma del GS-441524 antes
de las hemodialisis en un paciente con funcion renal reducida, se encontraban cuatro veces por encima
de las concentraciones méximas de un paciente adulto normal.

El farmaco se une en un grado de moderado a alto a las proteinas plasmaticas (88 a 93,6 %), en cambio,
los metabolitos lo hacen entre un uno y un dos por ciento. Su metabolismo es principalmente en el higado
por las enzimas carboxi-esterasa tipo 1, la catepsina A y el complejo enzimético citocromo P450
(CYP3A). Su principal via de eliminacion es renal y en menor cuantia por las heces.?®

En la actualidad, para mejorar la biodisponibilidad en los tejidos pulmonares se ha formulado un
preparado inhalatorio de remdisivir. Estudios realizados en hdmsteres con esta formulacion demostraron
una liberacion efectiva del farmaco. También se ha evidenciado que los niveles de remdesivir y
metabolitos son lo suficientemente altos para lograr la efectividad terapéutica por la via inhalatoria, lo
que constituye una prometedora alternativa al tratamiento de la COVID-19.% Sin embargo, los datos
disponibles para este tipo de forma farmacéutica, alin son escasos y se requieren mas estudios para validar
esta opcion.

Uso del remdesivir en la COVID-19

De acuerdo con las caracteristicas fisico-quimicas del remdesivir y su esquema farmacocinético en el
organismo humano, parece poco probable que el remdesivir y sus metabolitos activos pudieran alcanzar
concentraciones terapéuticamente efectivas en el tejido pulmonar en humanos.*® EI remdesivir esta
potencialmente recomendado para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19 en estados
graves que requieren suplementacién de oxigeno, pero no para aquellos bajo ventilaciéon mecéanica u
oxigenacion con membranas extracorpdreas (por sus siglas en inglés ECMO). %35

En la actualidad, el farmaco se encuentra disponible en dos tipos de formulaciones libres de preservantes.
Una, en forma de solucion concentrada de base acuosa y la otra en forma de polvo liofilizado, pero ambas
contienen 100 mg por vial. La dosis recomendada para pacientes adultos y pediatricos con peso mayor

de 40 Kg, es de 200 mg en dosis de carga inicial el primer dia, seguido de 100 mg cada 24 horas por
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cuatro dias més. Aunque no se han encontrado diferencias significativas entre los regimenes de cinco
dias y 10 dias®®, los esquemas de tratamiento de 10 dias se asocian con un incremento en la incidencia
de reacciones adversas y una alta tasa de interrupcion de los tratamientos debido a los efectos
indeseables.®
Interacciones

Hasta el momento no se han reportado interacciones medicamentosas clinicamente relevantes en seres
humanos, sin embargo, el potencial de interacciones ain no ha sido completamente establecido por el
poco tiempo de uso del farmaco.
Algunos estudios in vitro®® han demostrado que el remdesivir es un sustrato del complejo enzimatico
CYP450 y puede inhibir: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y CYP2A4. También, mediante
estudios in vitro se ha demostrado un efecto de antagonismo entre cloroquina y la hidroxicloquina con la
activacion intracelular y la actividad antiviral del remdesivir, por lo que la coadministracion de estos
grupos de farmacos no esta recomendada.®74%

Toxicidad renal y hepatica del remdesivir
AUln no se cuenta con suficiente informacion acerca del efecto del remdesivir en la funcién renal y la
relacion con el dafio renal agudo (DRA), sin embargo, el remdesivir y sus metabolitos (GS-441524) se
acumulan durante las enfermedades renales alcanzando elevadas concentraciones en sangre.®® A pesar
de esto, no se recomiendan ajustes de dosis en estos casos.*!)
El remdesivir ha mostrado cierto potencial nefrotoxico en los estudios preclinicos con altas dosis y por
largos periodos (Monus Rhesus y ratas), incluso desde la primera administracidn existen indicios de dafio
renal agudo. Debido a estos datos no se aconseja el uso del remdesivir en pacientes con tazas de filtracion
glomerular por debajo de 30ml/min a menos que los beneficios superen los riesgos. ¢8:3940)
Se ha reportado que en esos pacientes la mortalidad ha sido superior, sin embargo, ningun caso fatal ha
sido atribuido al remdesivir. A pesar de todo, los niveles de remdesivir en sangre durante el fallo renal
son indetectables, en cambio los niveles de GS-441524 se encuentran elevados,®? lo que conlleva a
pensar que el remdesivir en si, no es responsable de la nefrotoxicidad, sino la acumulacion del GS-
441524.49
Los pacientes con DRA y COVID-19 se asocian con un mal prondstico, sin embargo, en ello influye
también la edad del paciente, la presencia de comorbilidades, de antecedentes patoldgicos y el propio

proceso de la infeccion por el SARS-CoV-2 en los rifiones. En los pacientes con una infeccion grave por
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COVID-19 en las Unidades de Cuidados Intensivos se incrementa la tasa de incidencia
significativamente.“?

Los rifiones son 6rganos con elevada expresion de receptores para la enzima convertidora angiostensina
Il que los convierte en una diana del virus. El ataque del virus en si puede generar inestabilidad
hemodindmica, disfuncion microcirculatoria, dafio celular tubular, cogestion renal, disfuncion endotelial
y trombos microvasculares.“?

En estudios de inmunohistoquimica del tejido renal de pacientes fallecidos, se ha comprobado la
presencia de proteinas de la nucleocépsida de SARS-CoV-2 en los tubulos renales relacionado
posiblemente, con dafio tubular provocado por el virus.“? Por otra parte, no se ha identificado riesgo de
dafio renal agudo en los pacientes que han recibido remdesivir,“” en cambio, la mayor mortalidad en
los pacientes con DRA puede estar también relacionada con la edad avanzada, comorbilidades, mayor
uso de vasopresores e ionotrépicos y el mayor uso de la ventilacion mecanica.®!

En reportes de casos de pacientes con baja tasa de filtracion glomerular en estado critico, el tratamiento
con remdesivir fue capaz de lograr una mejoria diaria al mantener a los pacientes negativos por varios
dias y recibir el alta médica en un plazo de tiempo inferior a otros pacientes que no recibieron el
tratamiento. Las evidencias de eficacia clinica no son suficientes y se requieren mas investigaciones
sobre el remdesivir en este tipo de poblaciones.*%4D

Otros factores de importancia en el desarrollo de DRA son la severidad de la enfermedad, la liberacion
descontrolada y excesiva de citoquinas producida durante el proceso infeccioso viral que dafia a los
tejidos sanos y la etnicidad,* pues determinadas poblaciones tienden a expresar mayor densidad de
receptores de angiotensinas la principal de entrada del SARS-CoV-2 al huésped.“?)

Estudios de toxicidad en animales no han mostrado cambios en el higado mientras que trasciende la
elevacion transitoria de las aminotransferasas durante los estudios clinicos tras el inicio del tratamiento
con el remdesivir.“9)

Existen reportes de interrupcion del tratamiento prematuramente por la elevacion de los niveles de
enzimas hepaticas,*® sin embargo, también es relevante la incidencia de alteraciones hepaticas en
personas con COVID-19, por lo que resulta un reto tratar de distinguir si el aumento de las
aminotranferasas/bilirrubinas puede estar relacionado con el remdesivir o con la infeccion.“®4"

Para los pacientes con COVID-19 y lesiones agudas hepaticas, se deben analizar las causas de las lesiones
y tomar las medidas adecuadas, ademas se deben monitorizar muy de cerca los niveles de ALT, AST,
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bilirrubinas totales, entre otras.® Si los niveles de ALT se encuentran 10 veces superior al valor normal,
el tratamiento con remdesivir debe ser suspendido.“®
Al parecer, el metabolito activo del remdesivir pudiera sufrir acumulacién en el higado, los rifiones y el
tracto gastrointestinal.(®)

Reacciones adversas
Al igual que con las interacciones medicamentosas existe una limitada disponibilidad de datos acerca del
perfil de eventos adversos del remdesivir. Las reacciones de hipersensibilidad, reacciones anafilacticas y
las relacionadas con el sitio de administracion, han sido observadas de forma excepcional.®® Otras son
de mayor frecuencia como el incremento de la aminotransferasa.“?
Un estudio de fase |11 durante el Ebola reporté un evento adverso fatal con hipotension peri-infusional
relacionado con la administracién de remdesivir que condujo a un ataque cardiaco y muerte del
paciente. 9
Dentro de los efectos adversos reportados con mas frecuencia se encuentran la flebitis, constipacion,
dolor de cabeza, néuseas, equimosis y dolor extremo.“® También, el remdesivir puede causar sintomas
gastrointestinales (nduseas, vomito, gastroparesis y hemorragia rectal), elevacion de los niveles de
transaminasas e incremento del tiempo de protrombina. Dado que la formulacion contiene componentes
que son eliminados por filtracion glomerular, los pacientes con alteraciones renales no deben utilizar esta
clase de tratamientos y estd contraindicado en aquellos con una tasa de filtracién glomerular estimada
(por sus siglas en inglés eGFR) menor de 50 mL/min. Sin embargo, con los datos disponibles se considera
que el perfil de eventos adversos del remdesivir en general es favorable.®5%
Otros reportes ealizados, incluyen los fallos respiratorios, hipoxia y distress respiratorio.“0-4%
La farmacocinética y farmacodinamia del remdesivir justifican el uso al inicio y en las etapas mas
complejas de la COVID-19, aunque todavia existen estudios en curso para validar su efectividad en cada
una de ellas.®?
La existencia de formulaciones para ser administradas por via inhalatoria podria favorecer la
biodisponibilidad del antiviral y los beneficios clinicos del tratamiento.®> Este antiviral mejora el tiempo
de recuperacion de pacientes que requirieron suplementacion de oxigeno y mejoran la supervivencia de

los mismos.®?
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Aunque se requieren mas estudios en seres humanos para entender los efectos del remdesivir, parece que
los mejores resultados dependen de su indicacion en la primera etapa antes de la exacerbacion de la
respuesta inmune previo a la evolucion de la enfermedad hacia la etapa grave.#®5%

Por otra parte, aun resulta dificil comprender los resultados del uso del remdesivir hasta el momento, ya
que siempre se utiliza en situaciones de polifarmacia, lo que hace méas compleja la interpretacion de los
estudios. Sin embargo, teniendo en cuenta el fendmeno de la liberacion descontrolada de citoquina
potencialmente lesiva a las células propias de los pacientes (tormenta de citoquina) y los efectos
terapéuticos del uso de la dexametasona para estas situaciones, la combinacion del remdesivir-
dexametazona e inmunomoduladores, pudiera aumentar la probabilidad de éxito terapéutico, lo que
justifica ain mas la necesidad de extender las investigaciones clinicas en estas condiciones.“%%)

Las evidencias presentadas muestran que el remdisivir es un antiviral que ofrece potencialidades
terapéuticas frente al SARS CoV-2 y su relacion riesgo-beneficio es favorable, aunque se hace necesario
continuar la investigacion clinica experimental para completar las evidencias sobre aspectos de
seguridad.

El presente trabajo tiene como principal limitacion que se utilizaron los resultados de investigaciones
que estuvieron disponibles hasta el 2021 con resultados diversos y algunos de ellos contradictorios. El
remdesivir es un farmaco en investigacién que requiere del monitoreo constante de informacion. La
repentina aparicion del SARS-CoV-2 como agente causal de la COVID-19 y su declaracion como
pandemia mundial en corto tiempo, obligaron a la comunidad médica a trabajar con informacion

cientifica limitada en seres humanos.

CONCLUSIONES

El remdesivir continla siendo recomendado para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-
19 en estados graves que requieran suplementacion de oxigeno, pero no para aquellos bajo ventilacion
mecanica 0 ECMO. El perfil de seguridad mostrado es favorable con una baja incidencia de reacciones
adversas severas reportadas. A pesar del creciente volumen de informacion acerca del remdesivir se
requieren mas investigaciones clinicas que evidencien la eficacia y seguridad frente a la COVID-19 y su

papel en tratamientos combinados. La actual revisidn aporta un acercamiento a los resultados del uso del
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remdesivir en pacientes con COVID-19 para organizar conocimientos farmacologicos, de efectividad

clinica y seguridad obtenidos por diferentes autores.
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