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RESUMEN with the capacity to inhibit the replication of the new virus.

El 31 de diciembre de 2019 se detectd en la ciudad de Wu-
han (China) un brote neumonia causado por un nuevo corona-
virus (SARS-CoV-2). Debido a la elevada capacidad de difusion
e infeccion humana se ha convertido en una nueva pandemia
zoonotica. La ausencia de una vacuna ha determinado la bus-
queda de farmacos antivirales con capacidad para inhibir la re-
plicacion del nuevo virus. De entre ellos, remdesivir, un analogo
de la adenosina, es el que parece tener un futuro mas prome-
tedor. Este farmaco ha mostrado in vitro y en animales una
elevada capacidad para bloquear la infeccion y replicacion viral
con unas concentraciones alcanzables en el plasma humano.
Aunque todos los estudios se han realizado con el SARS-CoV y
el MERS-CoV, parece que por analogia virolégica y funcional,
remdesivir es de los pocos antivirales con demostrada eficacia.
Sin embargo, se precisan estudios y ensayos clinicos en huma-
nos para conocer el resultado de su aplicacion en los mismos.
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Remdesivir, the antiviral hope against
SARS-CoV-2

ABSTRACT

On December 31,2019 a pneumonia outbreak caused by a
new coronavirus (SARS-CoV-2) was detected in the city of Wu-
han (China). Due to the high capacity of diffusion and human
infection it has become a new zoonotic pandemic. The absen-
ce of a vaccine has determined the search for antiviral drugs

Correspondencia:

Jordi Reina

Unidad de Virologia, Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Son Espases, Facultad de
Medicina (UIB). Carretera Valldemossa 79, 07120 Palma de Mallorca.

E-mail: jorge.reina@ssib.es

Among them, remdesivir, an analogue of adenosine, is what
seems to have a more promising future. This drug has shown in
vitro and in animals a high capacity to block infection and viral
replication with attainable concentrations in human plasma.
Although all studies have been carried out with SARS-CoV and
MERS-CoV, it seems that by virological and functional analogy,
remdesivir is one of the few antiviral drugs with proven effica-
cy. However, studies and clinical trials in humans are required
to know the result of their application in them.
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El 31 de diciembre de 2019 se detect6 en la ciudad de Wu-
han (China) un brote neumonia de etiologia desconocida que
fue rapidamente comunicado a la OMS. Una semana después,
el 7 de enero de 2020 se aislo de estos pacientes un nuevo
coronavirus, designado inicialmente como 2019-nCov [1, 2].
El 11 de Febrero de 2020 la OMS establecid el nombre de la
enfermedad como COVID-19 (coronavirus disease-2019) y se
designo provisionalmente al coronavirus causante como SARS-
CoV-2 [1-3]-

El SARS-CoV-2 es un nuevo virus que pertenece a la sub-
familia Orthocoronavirinae, género Coronavirusy al subgénero
Sarbecovirus (beta-coronavirus, beta-2b) y dentro de ellos al
clado o linaje 2, que esta mucho mas proximo genéticamente
a los coronavirus de los murciélagos que del SARS humano. El
genoma del SARS-CoV-2 estd formado por un ARN de una sola
cadena de unos 30.000 nucledtidos y seis ORF (open reading
frames), idénticos al resto de coronavirus, y varios genes adicio-
nales. La mayoria de estos genes solo presentan una homologia
del 80% con el antiguo virus SARS-CoV; sin embargo los genes
implicados en la replicacion (ORF1ab) presentan una homolo-
gia del 94% con este virus [2-4]. A pesar de ello la secuencia-
cion completa de los genomas de los coronavirus detectados en
pacientes, y especialmente el gen de la ARN-polimerasa ARN-
dirigida (RpRd) y el gen S (espicula externa), muestran que las
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cepas humanas constituyen un linaje distinto del SARS-CoV,
pero muy cercano al linaje detectado en algunos murciélagos
(BatCoV RaTG13)[4].

El SARS-CoV-2 ha infectado en estos momentos muchas
mas personas que sus predecesores (>95.000). Varios factores
parecen haber favorecido esta rapida expansion; por una parte
que el epicentro del brote, la ciudad de Wuhan presenta unos
11 millones de habitantes y es el principal nudo de comunica-
ciones de la provincia de Hubei, lo cual facilita los contactos
persona-persona y la exportacion de casos a otras ciudades.
Los datos estimados de su Ro estan en 2-3.5, de modo que cada
paciente puede infectar a 2 ¢ 3 personas nuevas. Este valor es
parecido al SARS (Ro 2-5) y mucho mayor que el del MERS (Ro
<1), pero el numero de personas infectadas por nuevo corona-
virus por trasmision interhumana es unas 3-10 veces superior
que los virus previos [1-3].

La ausencia de un farmaco antiviral de demostrada eficacia
frente a los diferentes coronavirus obliga a utilizar diferentes
estrategias para optimizar aquellos ya conocidos. La primera
de ellas seria probar, utilizando los ensayos clasicos, los anti-
virales de amplio espectro conocidos que se utilizan para otras
infecciones viricas. Estos métodos establecen el efecto de este
farmaco en las diferentes fases de replicacion viral y forma-
cion de placas en los cultivos celulares. Como ejemplos de este
tipo de farmacos serian los diferentes interferones tipo | (IFN-
alfa, beta, kappa, etc...) o tipo Il (IFN-gamma). Estos farmacos
poseen la ventaja de conocerse de antemano todas sus pro-
piedades farmacocinéticas y farmacodindmicas y sus posibles
efectos adversos. Sin embargo, ninguno de ellos ha demostrado
eficacia ni efecto, cuando se administran en solitario, sobre los
diferentes coronavirus estudiados, ademas de provocar ciertas
reacciones adversas en algunos pacientes [5-9].

La sequnda metodologia seria la de utilizar la libreria mul-
tiple de compuestos quimicos que se conocen y probar algunos
de ellos, de acuerdo con su formula quimica, a la busqueda del
azar funcional. Parece evidente que este sistema, que ha fun-
cionado para otras patologias, no seria demasiado util para ob-
tener un farmaco anti-coronavirus sintético eficaz en un breve
espacio de tiempo [5-7].

La tercera posibilidad seria el desarrollo de farmacos espe-
cificos basados en el conocimiento y analisis del genoma vy del
ciclo replicativo de los diferentes coronavirus [4, 5]. Hasta la fe-
cha se han probado muchos compuestos quimicos capaces de
bloquear in vitro esta actividad en los coronavirus; sin embargo
la mayoria de ellos no son eficaces clinicamente por comportar
situaciones de inmunosupresion del huésped o porque su dosis
efectiva es muy superior a la obtenida a nivel plasmatico [4, 6,
7].

Frente al SARS-CoV-2 y de acuerdo con las primeras guias
terapéuticas chinas, los Unicos compuestos inicialmente reco-
mendados serian el IFN-alfa (5 millones unidades) y la com-
binacion lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg)[10]. EI IFN-alfa
es un antiviral de amplio espectro que se ha utilizado para el
tratamiento de la hepatitis B. Por su parte lopinavir es un inhi-
bidor de la proteasa que se emplea para el tratamiento el VIH.

Este farmaco, por si mismo o en combinacion con ritonavir, ha
mostrado actividad anti-coronavirus in vitro. Frente al SARS los
pacientes tratados con esta combinacion, frente al grupo tra-
tado con ribavirina, presentaron un menor riesgo de desarrollar
distress respiratorio o fallecimiento [11,12].

Otro grupo de antivirales de posible utilidad serian los
analogos de los diferentes nucledsidos que han mostrado ca-
pacidad para bloquear la actividad replicativa de diferentes
virus tanto ADN como ARN [13]. Sin embargo, en el grupo de
los coronavirus existe una dificultad bioldgica frente a estos
compuestos, que es la sintesis de una 3'-5"-exoribonucleasa
(ExonN) que interactua con ellos e inhibe su actividad [13-15].
Gracias a este enzima compuestos como el 5-fluorouracilo y la
ribavirina carecen de eficacia in vitro por evasion de su capa-
cidad para interferir en la sintesis del nuevo ARN viral [13, 14].

Sheahan et al. [16] fueron los primeros en 2017 en comu-
nicar que el profarmaco monofosforamidato, un analogo del
nucledsido C-adenosina (1°-ciano-4-aza-7,9-dideazaadenosi-
ne) (GS-5734 y GS-441524, posteriormente designado como
remdesivir) presentaba capacidad para inhibir la infeccion y
replicacion del SARS-CoV, MERS-CoV y de algunas cepas de los
Bat-CoV en cultivos de células epiteliales del tracto respiratorio
humano [13,14]. Ademas, remdesivir presentaba eficacia tera-
péutica y profilactica frente al SARS-CoV en el modelo murino
[13,17].

Remdesivir, en su forma de trifosfato, es un analogo de la
adenosina (figura 1) que compite preferentemente por el ATP
viral y se incorpora como falso nucledsido a la nueva cadena
del ARN viral determinando una terminacion o interrupcion
prematura, primeras 2 horas post-infeccion, de la sintesis del
ARN vy de la replicacion viral, por ello también se le considera
un inhibidor de la ARN-polimerasa viral ARN-dirigida (RpRd)
[4,13,16,18]. Gordon et al. [19] han demostrado in vitro que
remdesivir interactua de forma directa con las proteinas nsp8 y
nsp12 de la RpRd del MERS-CoV, siendo esa su diana terapéuti-
ca. Ademas, confirman que los nucledsidos externos, aportados
en este caso en forma de remdesivir, se incorporan mucho mas
eficientemente al proceso replicativo viral que los existentes en
el propio citoplasma de la célula infectada [16].

El estudio de Wang et al. [20] ha mostrado que la con-
centracion efectiva-90 (CESO) de este antiviral frente al SARS-
CoV-2 en cultivo de células Vero-E6, es de 1.76 uM, sugiriendo
que esta misma concentracion podria alcanzarse en el ser hu-
mano sin dificultad. También han comprobado como remdesi-
vir inhibe eficientemente la infeccion por el SARS-CoV-2 en
cultivos celulares (células HuH-7 procedentes de cancer hepa-
tico humano) [15,18].

Remdesivir ha demostrado in vitro capacidad para inhibir
la replicacion de un beta-coronavirus animal (mouse hepatitis
virus) interfiriendo con la RpRd a pesar de la presencia de la
exoribonucleasa [14]; este enzima viral (nsp14, ExonN) se en-
cargaria de escindir el antiviral y determinar la disminucion de
la sensibilidad o resistencia al mismo [16, 19]. Destaca, ademas,
que los coronavirus parcialmente resistentes a este antiviral,
obtenidos in vitro tras >20 pases en presencia del GS-441524
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Figura 1 ‘

(analogo de remdesivir) desarrollan dos mutaciones tempora-
les (F476L y V553L) en el gen de la RdRp, pero permanecen
sensibles a concentraciones elevadas del mismo, mientras que
se observa una disminucion evidente del fitness y de su tras-
misibilidad en comparacion con la cepa salvaje del MERS-CoV
[13]. Este descenso del fitness se debe fundamentalmente a la
alteracion en la replicacion del genoma viral, escasa fidelidad
de copia de la RpRd, errores en la incorporacion de los nucleo-
tidos a la nueva cadena viral y baja estabilidad de las proteinas
derivadas de estos genomas [13,16].

Estos datos indican que para la obtencion de la maxima
actividad antiviral los analogos de los nucledsidos, incluido re-
mdesivir, precisan inhibir de forma directa la expresion del gen
ExonN (exoribonucleasa), lo cual les permite obtener concen-
traciones intracelulares més elevadas [13]. A pesar de todo ello
parece evidente la elevada capacidad de remdesivir para inhibir
de forma directa y eficiente la replicacion del ARN de la inmen-
sa mayoria de coronavirus, incluyendo muy probablemente el
nuevo SARS-CoV-2 [13, 14, 19].

Los estudios experimentales en animales demuestran que,
comparado con el grupo control, este antiviral reduce de forma
significativa la replicacion vy la carga viral, disminuye el dafio
pulmonar y esta actividad es mejor que la obtenida con la uti-
lizacion de lopinavir/ritonavir combinado con IFN-beta en los
ratones infectados por el MERS-CoV [16, 21-23]. Este antiviral
ha completado el ensayo clinico fase Il en el tratamiento de
la infeccion por el virus Ebola y se conocen los datos de far-
macocinética y sequridad para los humanos [7,8]. En algunos
estudios la combinacion de remdesivir + IFN-beta ha mostrado
superior a la combinacion lopinavir/ritonavir frente al MERS-
CoV tanto in vitro como in vivo [11, 12, 23]. Segun comuni-
caciones de casos aislados la combinacion de remdesivir con/
sin IFN-beta seria superior a la triple combinacion lopinavir/
ritonavir/IFN-beta [11, 12].

El estudio de de Wit et al. [22] demuestra la eficacia profi-
lactica de remdesivir en las personas expuestas al MERS-CoV, es-

Estructura quimica del analogo de la adenosina remdesivir (1°-ciano-4-
aza-7,9-dideazaadenosine) (GS-5734) [6].

pecialmente el personal sanitario. Como terapia en esta entidad
deberia administrarse lo antes posible (primeras 48 horas) ya que
la replicacion viral es maxima al inicio de la sintomatologia y con
ello se acortaria el tiempo de excrecion del mismo y su transmisi-
bilidad. Por ello este antiviral podria tener utilidad terapéutica en
los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 [5, 6, 22].

Sin embargo, en estos momentos, los pocos datos de
eficacia y actividad antiviral se han realizado solo frente al
SARS-CoV o MERS-CoV, por ello todavia se desconoce la efi-
cacia y sequridad de remdesivir en pacientes infectados por el
SARS-CoV-2. Sin embargo, segun los datos obtenidos hasta el
momento remdesivir podria ser la esperanza antiviral frente al
SARS-CoV-2 que se expande pandémicamente por el planeta.
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