¢Remdesivir realmente disminuye la mortalidad en todos los pacientes
infectados por SARS-CoV-2?

En los inicios de la década de los 80 tuvimos la explosién de una gran pandemia que causé
muchas muertes, al igual que lo ocurre con el COVID-19, esta pandemia estaba causada por un
virus, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), curiosamente ambos son RNA-virus, si bien
tienen algunas diferencias. Aunque actualmente no podemos afirmar que hemos podido curar
a las personas que estan infectadas por el VIH (con excepcion de casos aislados reportados en
la literatura), podemos decir que hemos aprendido a controlar este virus y hacer que los
pacientes infectados por el VIH vivan practicamente como una persona que no lo esta.

Los primeros pasos para aprender a controlar la replicacion del VIH se dieron con la
administracién de un medicamento que se usaba como antineoplasico, el AZT, en efecto este es
un ejemplo maravilloso y exitoso de “repurposing” (utilizacién de un farmaco para una
indicacion distinta para la que ha sido disefiado). En julio de 1987 Margaret A. Fischl, et al*
reportaban en The New England Journal of Medicine unos datos esperanzadores para los
pacientes infectados por el VIH, la administracion del AZT demostraba ser superior al placebo
de forma estadisticamente significativa en la disminucidn de la mortalidad y enfermedades
oportunistas en los pacientes VIH positivos, lograba pues demostrar su eficacia en dos
“endpoints” duros (mortalidad y enfermedades oportunistas) a la semana 24 de su
administracion.

Fig.1 Primera publicacién en NEJM mostrando la eficacia en la disminucién de la mortalidad y enfermedades
oportunistas en los pacientes infectados por el VIH.
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Por lo tanto se podia dar un mensaje contundente, tomar AZT te ayudaba a vivir mas sin
ninguna duda, aunque mas tarde se demostrara que el virus era capaz de generar resistencias
a este fdrmaco administrado en monoterapia, si bien esta no era una buena noticia, se abria una
puerta para lo que llegaria en el 1996, la era del Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA o HAART por sus siglas en inglés) que demostraba que administrar tres farmacos juntos
ayudaba a controlar la replicacién del VIH de forma duradera. Se lograba pues dejar atras lo que
se conocié como la era de los “Dark Ages” para los pacientes VIH+, estos datos serian
comunicados en la Xl conferencia internacional del SIDA de 1996, posteriormente Hammer et
al?, publicaban estos resultados nuevamente en The New England Journal of Medicine en
septiembre de 1997, curiosamente 10 afios mds tarde que el reporte de Fischl en la misma
revista.



Fig 2. “los Ultimos momentos de David Kirby” foto de Therese Fare (1990). Afiche de la XI conferencia internacional
del SIDA en Vancouver- Canada y publicacién de Hammer et al en NEJM.
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“The Dark Ages en tiempos de COVID-19 para la humanidad en el 2020?
EL curioso caso del Remdesivir.

Con todo lo que hemos aprendido del tratamiento de los virus gracias a las ensefianzas que nos
ha dejado el VIH, la pregunta que nos tendriamos que hacer es, éen este momento estamos en
esta época obscura para el tratamiento del COVID-9?, i podemos afirmar que contamos con un
farmaco que actue inhibiendo la replicacion del virus y que demuestre de forma contundente
una disminucién de la mortalidad en todos los grupos de pacientes a los que se les administra?.

Remdesivir (GS-5734), es un andlogo de los nucledsidos que inicialmente fue disefiado para
tratar infecciones virales graves como el Ebola y que tiene también efectos inhibitorios invitro
sobre el SARS-CoV- 2, tanto en modelos animales y humanos. Con esta base tedrica no se podia
evitar emplearlo en los pacientes infectados por el SARS-CoV-2, dada la urgencia epidemioldgica



que estaba sufriendo el mundo entero. Necesitdbamos igualmente demostrar su eficacia en la
practica clinica con el maximo nivel de evidencia requerido, 6sea un ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado doble ciego que lo compare con placebo. Pues bien, Yeming Wang et al?, llevaron
a cabo un ensayo clinico multicéntrico (10 hospitales en Hubei, China.) con estas caracteristicas,
los resultados de este ensayo clinico se publicaban en The Lancet el 29 de abril de 2020, en este
articulo concluian que no existia ninguna diferencia estadisticamente significativa para afirmar
gue el Remdesivir era superior al placebo en la mejoria clinica de los pacientes hospitalizados,
tampoco tenia ningun efecto benéfico en la caida de la carga viral en los pacientes a los que se
les administraba el medicamento, por lo tanto, efecto NULO comparado con placebo tanto en
la mejoria clinica como en la caida de la carga viral del SARS-CoV-2.

Fig. 3 Resultados estudio de Yeming Wang et al en The Lancet.
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Yeming Wang et al, Lancet 2020; 395: 1569-78.

Tras publicarse estos resultados, el mismo dia por la tarde (29/04/2020), se hacian publicos
datos preliminares de otro ensayo clinico (ACTT-1) patrocinado por la NIH (National Institutes of
Health) americana en el que se evaluaba el Remdesivir vs placebo, este ensayo clinico habia
empezado el 21 de febrero de 2020 y tenia planeado analizar al ultimo paciente reclutado el 21
de mayo del mismo afio (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705), pero curiosamente
deciden dar datos preliminares tres semanas antes de lo previsto, justo el mismo dia en el que
Yeming Wang publicaba los resultados de su estudio en The Lancet y en el que concluian un
efecto benéfico NULO del Remdesivir en el curso clinico de los pacientes infectados por el SARS-
CoV-2. Esta premura por anunciar resultados puede justificarse por la calidad y relevancia de
los datos, esperdbamos que nos informaran que el Remdesivir disminuia de forma
estadisticamente significativa la mortalidad en todos los pacientes a los que se les administraba
el medicamento, pero este no era el caso, la mortalidad global de los pacientes que tomaban
Remdesivir era del 8.0% versus 11.6% para los de la rama del placebo con una p=0.059, por lo
tanto a nivel global Remdesivir NO disminuia la mortalidad de los pacientes, pero en esta
apresurada conferencia de prensa daban la “buena” noticia en sentido de una recuperacion
significativamente (p<0.001) mas rapida (11 vs 15 dias) a favor de los que tomaban el
Remdesivir, simplificando la manera de expresar estos resultados, podriamos decir; “oiga, en
general le podemos decir que si estd infectado por el SARS-CoV-2 y le administramos Remdesivir,



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705

no tiene mds posibilidades de vivir si tiene una complicacion grave y necesita ventilacion
mecdnica invasiva o no, pero la buena noticia es que va a estar hospitalizado 4 dias menos que
si no se lo administrabamos, pero menor probabilidad de morir, NO”.

Hay por lo menos dos cosas que son realmente asombrosas de la manera en la que comunicaron
estos resultados; la primera, darlos por un medio de comunicacién no cientifico. En los casi diez
afos que me dedico a la investigacidn, no recuerdo haber visto esta manera de comunicar los
resultados de un ensayo clinico; por medios de comunicacion distintos (televisién, redes
sociales, etc.) a una revista cientifica, creo que esta imagen del respetado Dr. Fauci junto a un
presidente americano que no lo es tanto, comunicando los resultados preliminares del ACTT-1
pasaran a la historia como un ejemplo a no repetir.

Fig 4. Tweet de la cadena NBC News, conferencia de prensa Dr. Fauci
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Dr. Fauci speaks on the clinical trial for potential coronavirus treatment drug
remdesivir:

“What it has proven is that a drug can block this virus ... This drug happens
to be blocking an enzyme that the virus uses."
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¢El segundo punto que llama la atencién, realmente habia urgencia por anunciar que el
Remdesivir era superior al placebo para acortar el tiempo de recuperacién de los pacientes?
éeste dato era lo suficientemente relevante para montar toda esta maquinaria medidtica?, es
por lo menos llamativa la manera en la que decidieron comunicar estos datos, finalmente no se
daba una noticia que todo el mundo esperaba, NO tenemos un medicamento que tenga la
suficiente potencia para demostrar que disminuye la mortalidad de forma significativa cuando
se los administra en todos los pacientes infectados por el SARS-CoV-2. Pero esta noticia si tuvo
un efecto muy saludable en las acciones de Gilead, que llegaron a maximos en el afio 2020.



Fig. 4 Cotizacion de las acciones de Gilead el 29 de abril, dentro de los niveles mas altos en el semestre.
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éCual es el verdadero impacto del Remdesivir en la supervivencia de los
pacientes infectados por SARS-CoV-2?

Algunos colegas que se dedican a tratar enfermedades infecciosas han venido a equiparar la
accién del Remdesivir contra el SARS-CoV-2 a lo que fue el AZT con el VIH a mediados de los
afios 80, creo que esta comparacion no es correcta, de hecho Remdesivir no logré mostrar
ningln impacto estadisticamente significativo en la supervivencia en la totalidad de los
pacientes tratados con este farmaco en el estudio ACTT-1, estos datos ya eran adelantados por
el mismo Dr. Fauci en esta gran conferencia de prensa del 29 de abril como lo explicamos
anteriormente. Casi un mes mas tarde, el 22 de mayo de 2020 se publicarian la totalidad de los
resultados del ACTT-1 en The New England Journal of Medecine, en este articulo se detallan un
poco mas los datos de lo que a todo el mundo le interesa en este momento, el impacto en la
mortalidad. Cuando analizan los datos en los subgrupos de pacientes que participan en el
estudio, concluyen un impacto positivo del Remdesivir en la supervivencia de un grupo especial
de pacientes y estos eran aquellos que necesitaban oxigenoterapia (fig 5 panel C), pero no en los
pacientes graves que requerian soporte ventilatorio, sea mediante ventilacién mecanica no
invasiva, altos flujos de oxigeno o mediante intubacién orotraqueal, mas aun desconcertante,
los pacientes sin sintomas de gravedad (que no requerian oxigeno) tampoco tenian mas
supervivencia si se trataban con Remdesivir comparado con placebo®.



Fig. 5 Curvas de mortalidad estudio ACTT-1 publicadas en NEJM
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En resumen, si somos realmente estrictos, solo tendriamos que administrar Remdesivir a las
personas que requieren oxigeno, como vemos en la imagen, las curvas se separan solo en este
grupo de pacientes. Es llamativo que el farmaco no tenga ningln efecto en el resto de los
pacientes o por lo menos en los extremos de los casos, que serian los que estdn muy graves y
los que tienen pocos sintomas. Por lo tanto, creo que no tenemos ninguna razén para llamar al
Remdesivir el AZT del Covid-19, por que no lo es. El Remdesivir no ha demostrado disminuir la
mortalidad de forma global en todos los pacientes a los que se les administra este farmaco.



Estos datos son reforzados con otro articulo publicado por Spinner® en JAMA el 21 de agosto de
2020y en el que curiosamente el autor referente o “corresponding author” es Diana M. Brainard
que trabaja para Gilead, la farmacéutica duefia de la patente del Remdesivir. Pues bien, en este
articulo evaltdan el impacto de la administracién de 5 o 10 dias de Remdesivir vs el tratamiento
estandar en la evolucidn del estatus clinico de los pacientes con una infeccidn leve por Covid-19
al dia 11. La introduccion de este articulo esta plagada de mensajes que no son del todo
correctos, el primer mensaje que nos envian; “Remdesivir ha demostrado un beneficio clinico
en los pacientes con enfermedad severa por Covid-19”, el beneficio que buscamos los médicos
que tratamos a nuestros pacientes con una neumonia grave por Covid-19 es que no se mueran
y esto NO ha sido demostrado por el Remdesivir, en este articulo concluyen un impacto positivo
de la administracién de Remdesivir durante 5 dias en los distintos niveles de estatus clinicos
(predefinidos seglin una puntuacion) de los pacientes al dia 11 del curso de la enfermedad, pero
nuevamente no hay ninguna diferencia en la mortalidad de los pacientes que reciben Remdesivir
durante 5 o 10 dias vs placebo, no hay ningln impacto en lo mas nos importa a los médicos que
tratamos a estos pacientes, disminucion de la mortalidad, los pacientes mueren globalmente en
los mismos porcentajes, se les administre o no Remdesivir. Lo llamativo de este articulo es que
los mismos autores concluyen, que el impacto en la préactica clinica de esta mejoria del estatus
es incierto, pero el mensaje de un supuesto beneficio del Remdesivir en los pacientes con una
enfermedad leve por Covid-19 ha pasado como positivo para el farmaco si no somos un poco
criticos al momento de leer este articulo. Este no es el Unico articulo que intenta pasar mensajes
sobre valorados del Remdesivir en la practica clinica, en un editorial publicada en NEJM, Lane C
y Fauci A® hacen un anélisis de los resultados publicados por el grupo colaborativo inglés
RECOVERY vy el efecto protector de la Dexametasona en la disminucién global de la mortalidad
de los pacientes con una neumonia por Covid-19, en general se vio una diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad de los pacientes a los que se les administraba
Dexametasona (482/2104 pacientes: 22,9%) vs el tratamiento habitual (1110/4321 pacientes:
25,7%) a los 28 dias de ser aleatorizados a uno u otro tratamiento (ratio ajustado por la edad,
0.83; 95% intervalo de confianza [IC], 0.75 a 0.93; P<0.001), por lo tanto se puede afirmar que
el administrar Dexametasona disminuye la mortalidad de los pacientes con una neumonia por
Covid-19 de forma global, estos datos son mas potentes si analizamos los distintos subgrupos
de pacientes (Fig. 6 a y b) y vemos que la diferencia de la mortalidad es mucho mas amplia en
los pacientes que requieren ventilacion mecanica invasiva (29.3% vs. 41.4%; rate ratio, 0.64; 95%
IC, 0.51 to 0.81), este efecto benéfico de la Dexametasona disminuye pero sigue siendo
estadisticamente favorable a este farmaco en los pacientes que requieren oxigenoterapia sin
ventilacién mecanica invasiva y desaparece como era de esperar en los pacientes con una
neumonia que no requiere oxigenoterapia’. El error del editorial de Lane y Fauci sobre estos
resultados, esta en equiparar el efecto de la Dexametasona y Remdesivir sobre la mortalidad de
los pacientes con una neumonia por Covid-19, ponerlos al mismo nivel es una observacion
totalmente sesgada ya que la Dexametasona ha demostrado potente efecto benéfico en la
disminucién de la mortalidad global de los pacientes al contrario del Remdesivir.



Fig 6 Curvas de mortalidad global y por subgrupos de pacientes tratados con Dexametasona en el RECOVERY trial
(NEJM)
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Necesidad de datos y analisis independientes para una practica clinica y
prescripcion farmacoldgica ética.

En el momento actual el mundo esta enfrentando una crisis sin precedentes causada por un
virus, los médicos que nos dedicamos a tratar a los pacientes con patologias infecciosas, en este
caso especificamente la infeccién por Covid-19, necesitamos informacidn que salga de estudios
con el maximo nivel de evidencia y que sobre todo sean independientes. Creo que el ejemplo
del grupo colaborativo RECOVERY es un ejemplo magnifico de cémo se puede generar evidencia
sobre distintas estrategias de tratamiento para el Covid-19 con el maximo rigor y minima
contaminacion por probables conflictos de intereses relacionados con la industria farmacéutica.
En el otro extremo tenemos los datos publicados de ensayos clinicos, en los que los autores de
referencia estdn ligados con la farmacéutica duefia de la patente de los farmacos utilizados en
los mismos, como es el caso del Remdesivir y Gilead, si bien no ponemos en duda la veracidad
de los resultados publicados, pero si creemos que la interpretacion de los mismos no son del



todo neutros, ya que tenderan a sacar algun aspecto positivo del fdrmaco aunque este no tenga
en los absoluto ninglin impacto en la practica clinica habitual. El Caso del Remdesivir, un farmaco
por el que se tiene que pagar algo mas de 3.000 ddlares americanos por 5 dias de tratamiento
(su produccidn tiene un coste de 10 ddlares americanos) es un ejemplo de este probable sesgo
en el momento de analizar y trasmitir los resultados de cualquier ensayo clinico patrocinado por
la farmacéutica dueia de la patente.
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