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Actividad antiviral de amplio espectro del naproxeno: de la influenza A al
coronavirus SARS-CoV-2

Fuente: Olivier Terrier, Sebastien Dilly, Mario-Andres Pizzorno, Julien Henri, Francis
Berenbaum, Bruno Lina, et al. BioRxiv 2020.04.30.069922; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.04.30.069922

. Existe una necesidad urgente de medicamentos antivirales especificos
dirigidos contra el SARS-CoV-2 tanto para prevenir las formas mas graves de
COVID-19 como para reducir la excrecion viral y la posterior diseminacion del
virus; en el contexto actual de pandemia, la reutilizacion de drogas es una
prioridad.

. Enfocar a la nucleoproteina N del coronavirus SARS-CoV-2 para inhibir su
asociacion con el ARN viral podria ser una estrategia para impedir la
replicacion viral y posiblemente otras funciones esenciales asociadas con el N.
viral.

. Se evaluaron las propiedades antivirales del naproxeno, perteneciente a la
familia de los AINE, previamente demostrada contra el virus de la influenza A,
contra el SARS-CoV-2.

« La unién de naproxeno a la nucleoproteina del SARS-CoV2 se mostrd
mediante modelado molecular. En células VeroE6 y modelos de epitelio
respiratorio primario humano reconstituido de infeccion por SARS-CoV-2, el
naproxeno inhibio la replicacion viral y protegidé el epitelio bronquial contra el
dafo inducido por SARS-CoV-2. El beneficio de la adicion de naproxeno al
estandar de atencion se prueba en un estudio clinico en curso.

Conclusion.

. Se sugiere en este estudio que uno de los AINE, el naproxeno, tiene una
actividad antiviral directa sobre el SARS-CoV2 por su efecto sobre la
replicacion mediada por nucleoproteina y posiblemente a través de otras
funciones de N, como la inhibicion del interferon.

. Los ensayos celulares demostraron la posterior inhibicién de la replicacion viral
por naproxeno, con la recuperacion del epitelio pulmonar intacto protegido del
virus pandémico.

. Ensayo clinico, denominado ENACQVID, el efecto de la adicion de naproxeno
en el estandar de atencion en pacientes gravemente enfermos. Este ensayo
cuenta con el respaldo de las areas APHP, Assistance Publique, Hopitaux
de Paris y se depositd el 26 de marzo, https: //www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search? Query = eudract number: 2020-001301-23.
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Datos recibidos por las autoridades nacionales de la OMS
antes de las 10:00 CEST, 01 de abril de 2020.

DESTACADOS

« Dos Estados miembros (Comoras y Tayikistan) notificaron casos de COVID-19
en las ultimas 24 horas.

. La tercera reunion del Comité de Emergencia fue convocada por el Director
General de la OMS en virtud del Reglamento Sanitario Internacional (2005)
(IHR) con respecto a COVID-19.

. La Oficina Regional de la OMS para las Américas insté a las autoridades de
salud a tomar medidas especificas para proteger a los trabajadores de la salud
y las comunidades durante las actividades de inmunizacion esenciales durante
la pandemia de COVID-19.

Fuente: OMS. https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200501
-covid-19-sitrep.pdf?sfvrsn=742f4a18 2

SITUACION EN NUMEROS total (nuevos) casos en las Gltimas 24 horas

A nivel mundial 3 175 207 casos (84 771) 224172 muertes (6403)

Region de Europa 1 461404 casos (26764) 138 200 muertes (2239)
Region de las Américas 1 291917casos (45 727) 69 087 muertes (3859)
Region del Mediterraneo Oriental 188585 casos (6168) 7598 muertes (151)
Regidén del Pacifico Occidental 148838 casos (1095) 6127 muertes (33)
Regidn del Sudeste Asiatico 57 088 casos (3067) 2174 muertes (86)
Region de Africa 26 663 casos (1950) 973 muertes (35)

EVALUACION DEL RIESGO DE LA OMS Nivel global Muy alto
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COMUNICAC'ON U.S. National Library of Medicine

Base de Datos ClinicalTrials

ClinicalTrials.gov

Fuente: NLM. https://clinicaltrials.qov/ct2/home

ClinicalTrials.gov es una base de datos de estudios clinicos financiados con
fondos publicos y privados realizados en todo el mundo. Recurso proporcionado
por la Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU.

Actualmente en la base de datos se encuentran 1133 estudios relacionados con
la COVID-19.

La presentacion de los datos de registros estan disponibles en
lenguaje (XML); asi como la estructura de los registros de estudio.

El uso de los datos de ClinicalTrials.gov esta sujeto a estos Términos y
condiciones.

Disponible: informacion del estudio de la lista de resultados de busqueda,
interfaz de programacion de aplicaciones (API) ClinicalTrials.gov, registro unico
en XML, multiples registros en XML, contenido del registro de estudio para
analisis.

Brinda la posibilidad de acceder o descargar la base de datos Transformacion
de Ensayos Clinicos (CTTl) para el Analisis Agregado de
ClinicalTrials.gov (AACT).
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La heparina nebulizada puede reducir el tiempo de extubaciéon en el
SARS CoV 2. Protocolo de estudio CHARTER

Fuente: Barry Dixon, Roger Smith, Antonio Artigas, John Laffey, Bairbre McNicholas,
Eric Schmidt, et al. MedRxiv 2020.04.28.20082552;
doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.28.20082552

COVID 19 esta asociado con el desarrollo de SDRA que muestra las
caracteristicas tipicas del dafio alveolar difuso con una extensa activacién de
la coagulacién pulmonar que resulta en el depédsito de fibrina en la
microvasculatura y la formacién de membranas hialinas en los alvéolos.

Las acciones anticoagulantes de la heparina nebulizada limitan el depodsito
de fibrina y la progresion de la lesion pulmonar. La heparina no fraccionada
también inactiva el virus SARS CoV 2 y evita su entrada en las células de
mamiferos. Por lo tanto, la nebulizacidn de heparina puede limitar tanto la
lesidn pulmonar mediada por fibrina como inhibir la infeccién pulmonar por el
SARS CoV 2.

Se inicia ensayo internacional multicéntrico de heparina nebulizada en
pacientes con COVID 19.

Métodos e intervencion

Pacientes ventilados mecanicamente con pacientes confirmados o
fuertemente.

La sospecha de infeccion por el SARS CoV 2, hipoxemia y una opacidad
pulmonar aguda en al menos un cuadrante pulmonar en la radiografia de
térax, se aleatorizaran a heparina nebulizada 25,000 unidades cada 6 horas
o atencion estandar durante hasta 10 dias mientras esté ventilado
mecanicamente.

El resultado primario es el tiempo de separacién de la ventilacion invasiva
hasta el dia 28, donde los no sobrevivientes hasta el dia 28 son tratados
como si no estuvieran separados de la ventilacion invasiva.

Etica y difusion

El protocolo del estudio se preentd al comité de investigacion y ética humana
del Hospital St Vincents, Melbourne, Australia. El envio esta pendiente en
otras jurisdicciones.

Los resultados de este estudio se publicaran en revistas cientificas y se
presentaran en reuniones cientificas.
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Efecto antiviral potente de protoporfirina IX y verteporfina sobre la infeccién
por SARS-CoV-2

Fuente: Chenjian Gu, Yang Wu, Huimin Guo, Yuanfei Zhu, Wei Xu, Yuyan Wang, et al.
BioRxiv 2020.04.30.071290; doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.30.071290

. El tratamiento actual de COVID-19 es limitado y mayormente de apoyo. En la
actualidad, no existe una terapéutica especifica contra el SARS-CoV-2.

. En este estudio, se descubre que la protoporfirina IX y la verteporfina, dos
medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de enfermedades
humanas, tenian un efecto antiviral significativo contra el SARS-CoV-2, con
valores de CES50 para la reduccion del ARN viral a concentraciones
nanomolares.

« Ambas drogas inhibieron completamente el efecto citopatico (CPE) producido
por la infeccion por SARS-CoV-2 a concentraciones de drogas mas bajas que
la de remdesivir. Los indices de seleccion de protoporfirina IX y verteporfina
son 952.74 y 368.93, respectivamente, lo que sugiere amplios margenes de
seguridad. Ambas drogas pudieron prevenir la infeccion por SARS-CoV-2, asi
como suprimir la infeccion por SARS-CoV-2 establecida. Los compuestos
comparten una estructura de anillo de porfirina.

. El acoplamiento molecular indica que los compuestos pueden interactuar con el
receptor viral ACE2 y podrian bloquear la fusion célula-célula mediada por
ACE2 y la proteina S viral.
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\ ’ RED DE SALUD DE CUBA
Casos confirmados  Casos hospitalizados Pacientes recuperados Muertes asociadas a la
por laboratorio enfermedad
https://temas.sld.cu/coronavirus/covid-19/
La Habana Mayabeque
Villa Clara
Diagnosticados: 739 Diagnosticados: 45 . .
Artemisa Diagnosticados : 191
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Camagiiey
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N

b e Las Tunas
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|

Matanzas

Pinar del Rio

P Holguin
Ciego de Avila 8

Diagnosticados: 50 Diagnosticados: 88

La Isla Diagnésticados: 84 '

~

Diagnosticados: 41 e

Granma
Diagnosticados: 13
Guantanamo

Santiago de Cuba Diagnoésticados: 17

Diagnosticados: 48
Casos acumulados 1611

Casos en el dia 74
https://salud.msp.gob.cu/?p=4961

. Para COVID-19 se estudiaron 2 mil 097 muestras, resultando 74 muestras
positivas. El pais acumula 51 mil 506 muestras realizadas y mil 611 positivas
(3.1%). Por tanto, al cierre del dia de ayer se confirman 74 nuevos casos,
para un acumulado de mil 611 en el pais.

« Los 74 nuevos casos confirmados fueron cubanos. De ellos, 70 (94,6%)
fueron contactos de casos confirmados y en 4 (5,4%) no se precisa la fuente
de infeccion.

« De los 74 casos diagnosticados, 65 (87,8%) fueron hombres y 9 (12,2%)
mujeres. Los grupos de edades mas afectados fueron: el grupo de 40 a 60
anos con 32 casos (43,2%), seguido de los mayores de 60 con 30 casos
(40,5%). EI 87,8% (65) de los casos positivos fueron asintomaticos.

. De los mil 611 pacientes diagnosticados con la enfermedad, 778 se
mantienen como casos activos, y de ellos, 767 presentan evolucion clinica
estable. Se reportan 66 fallecidos (dos en el dia de ayer), dos evacuados y
765 altas (51 mas en el dia de ayer). Se reportan cuatro pacientes en estado
critico y siete pacientes en estado grave.
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