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Estudio masivo y doble ciego confirma la efectividad del remdesivir
contrala COVID-19.

Fuente: RT. 24 may 2020 04:43 GMT . https./actualidad.rt.com/actualidad/354182-estudio-
confirmar-efectividad-remdesivir

. Estudio publicado este viernes en la revista The New England Journal of
Medicine apunta que el uso del farmaco remdesivir aumenta las posibilidades
de supervivencia de los enfermos del coronavirus.

« Para probar la eficiencia de este medicamento —que fue creado
originalmente contra el ébola—, los cientificos tomaron a 1.059 pacientes
diagnosticados con la infeccion y los dividieron, de manera aleatoria, en dos
grupos.

« A los del primero les inyectaron remdesivir —200 mg el primer dia y 100 mg
diarios durante hasta 10 dias posteriormente—, mientras que a los del
segundo se les suministré un placebo.

« Nilos pacientes ni los propios médicos sabian si una persona concreta recibia
inyecciones de remdesivir o de placebo, un método de experimentacion
conocido como 'doble ciego'.

« Tras analizar los datos obtenidos, los médicos descubrieron entre ambos
grupos notables diferencias:

1. tiempo promedio hasta la recuperacion: 11 dias con remdesivir y 15 dias
con placebo;

2. tasa de letalidad: 7,1 % y 11,9 %;

3. presencia de efectos adversos graves: 21,1 % y 27,0 %.

« El medicamento paraliza una enzima llamada ARN polimerasa que muchos
virus usan para copiarse. Su aplicacion resultdé eficaz en el tratamiento de
otros coronavirus humanos que también ocasionan problemas respiratorios
severos.

. El ébola también es un virus de ARN, pero una prueba que se llevé a cabo el
ano pasado de remdesivir en el Congo reveld6 que no era eficaz para esa
enfermedad.

. Tras analizar los datos de 1.059 pacientes, los cientificos descubrieron que el
farmaco reduce el tiempo promedio de recuperacion, la tasa de letalidad y
el riesgo de efectos negativos graves.

Documento original en la pagina 6.
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Datos recibidos por las autoridades nacionales de la OMS
antes de las 10:00 CEST, 23 de mayo de 2020.

Fuente: OMS. httos://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200523
-covid-19-sitrep-124.pdf?sfvrsn=9626d639 2

DESTACADOS

« La OMS ha publicado un Marco de Monitoreo [y
y Evaluaciéon de COVID-19 en el que se Monitoring and Evaluation
enumeran los indicadores clave de salud publi-
ca y servicios e sistemas de salud esenciales
para monitorear la preparacién, la respuesta y las situaciones durante la
pandemia de COVID-19.

Framework

« La OMS actualizé el documento sobre Directrices de planificacion operativa
para_apoyar la preparacion y respuesta de los paises. El documento
proporciona una guia practica que pueden utilizar las autoridades nacionales
para desarrollar y actualizar sus planes nacionales COVID-19 en los principales
pilares de la preparacion y respuesta de COVID-19.

« La OMS publico6 una guia provisional sobre el Marco para la toma de
decisiones: implementacién de campanas de vacunacion masiva en el contexto
de COVID-19. EI documento describe los principios a considerar al deliberar la
implementacion de campafas de vacunacidon masiva para la prevencion de
enfermedades prevenibles por vacunacion y enfermedades de alto impacto
(VPD / HID).

« La OMS ha publicado una guia provisional sobre el Control de la propagacion
de COVID-19 en los cruces terrestres, recomendando a los paises que
reduzcan la propagaciéon de COVID-19 resultante de los viajes, el transporte
y el comercio en los cruces terrestres y sus alrededores.

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

A nivel mundial 5 103 006 casos (109 536 ) 333 401 muertes (5 663)

Region de Africa 74 256 casos (2 504 ) 2 040 muertes (59)

Region de las Américas 2 282 488 casos (62 221) 135 184 muertes (3 579)
Region del Mediterraneo Oriental 402 919 casos (13 331) 10 806 muertes (158)
Region de Europa 1 987 657 casos (21 413) 172 958 muertes (1 631)

Regién del Sudeste Asiatico 182 278 casos (9 119) 5 556 muertes (209)

Regién del Pacifico Occidental 172 696 casos (948) 6 844 muertes (27)

EVALUACION DEL RIESGO DE LA OMS Nivel global Muy alto
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Cémo descubrir medicamentos antivirales de manera rapida.

Fuente: Jerry M. Parks, Jeremy C. Smith. NEJM. 2020, 20 mayo.
DOI: 10.1056/NEJMcibr2007042.

« Los autores senalan que se necesitan de manera urgente medicamentos
efectivos para la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), pero ¢ cual es
la forma mas rapida de encontrarlos? Un enfoque que a veces parece similar a
un pase de "Ave Maria" en el futbol americano es esperar que las drogas que
han funcionado contra un virus diferente (como la hepatitis C o el Ebola)
también funcionen contra Covid-19. Alternativamente, se puede ser racionales
y dirigir especificamente las proteinas del coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) para interrumpir su ciclo de vida.

. El genoma del SARS-CoV-2 codifica
aproximadamente 25 proteinas que el virus necesita
para infectar a los humanos y replicarse (Figura 1).
Entre estos se encuentran la notoria proteina espiga
(S), que reconoce la enzima convertidora de
angiotensina humana 2 en la etapa inicial de la
infeccién; dos proteasas, que escinden proteinas
virales y humanas; la ARN polimerasa, que sintetiza
ARN viral; y la endoribonucleasa de corte de :
ARN. Encontrar medicamentos que puedan unirse a ..
las proteinas virales e impedir que funcionen es un
camino logico hacia adelante y la prioridad de
muchos laboratorios de investigacion.

« Un enfoque hacia este objetivo implica imitar la naturaleza con el uso del
descubrimiento de farmacos basado en la estructura computacional (Figura 2).
En este proceso, las computadoras “atacan” compuestos de prueba en sitios
de unién en modelos tridimensionales de los objetivos proteicos.

. Las afinidades de union de los compuestos se
calculan con el uso de ecuaciones basadas en
la fisica que cuantifican las interacciones entre
el farmaco y su objetivo.

« Los compuestos mejor clasificados luego se e

libraries to target ions by means

prueban experimentalmente para ver si . . p e
1 approximatel O &\ Library of
realmente se unen y tienen los efectos s %5 e

posteriores necesarios (como detener la
infectividad viral) en las células y en modelos
animales.

Experimental

testing of top-ranked

Continua en la pagina 5.
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Coémo descubrir medicamentos antivirales de manera rapida.

Fuente: Jerry M. Parks, Jeremy C. Smith. NEJM. 2020, 20 mayo.
DOI: 10.1056/NEJMcibr2007042 .

« El descubrimiento de farmacos basado en la estructura ha sido importante para
encontrar farmacos antivirales, un ejemplo es el nelfinavir, descubierto en la
década de 1990, para tratar la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Sin embargo, desafortunadamente, en ese momento el proceso
era relativamente ineficiente: los calculos eran inexactos y las computadoras
eran tan débiles que solo se podian atracar alrededor de 100 compuestos a la
vez. Ademas, tanto el objetivo como la droga tuvieron que mantenerse rigidos
en el proceso de atraque en un enfoque de cerradura y llave. El acoplamiento
rigido a menudo no tiene lugar en la vida real, porque las proteinas se someten
a movimientos internos impulsados térmicamente que conducen a formas
fluctuantes del sitio de union.

« Desde la década de 1990, el poder de las supercomputadoras ha aumentado
en un factor de aproximadamente un millon. Se pueden realizar simulaciones
de dinamica molecular para calcular los movimientos de proteinas internas, y
los candidatos a farmacos se pueden cribar a través de un proceso que utiliza
el diferentes formas formadas por el sitio de unién en un procedimiento
conocido como "acoplamiento de agrupacion”.

. Entonces, squé esta pasando ahora? La clasica y minuciosa ruta de una
década para descubrir y aprobar nuevos medicamentos dificiilmente podria ser
menos adecuada para la pandemia actual. La reutilizacion de medicamentos
existentes ofrece un mecanismo de despliegue potencialmente rapido, como se
conocen los perfiles de seguridad.

. Sin embargo, en el mundo surrealista y acelerado de la investigacion de la
COVID-19, los avances estan rapidamente desactualizados. Muchas nuevas
estructuras tridimensionales experimentales de proteina S y otras dianas
virales se informan en rapida sucesion, un proceso que requiere simulaciones
y acoplamientos para refinarse y repetirse.

. La inteligencia artificial se esta utilizando para predecir la unién de drogas.
Se han establecido diferentes tipos de programas experimentales de deteccion
de laboratorio en todo el mundo y estan aumentando.

. Mientras tanto, para varias proteinas SARS-CoV-2, la tuberia virtual de
deteccion y acoplamiento de alto rendimiento estd en modo de produccion
completa, tanto en supercomputadoras como con el uso de vastos recursos de
computacion en la nube. Nada de esto garantiza el éxito dentro de un periodo
de tiempo establecido, pero una combinacién de racionalidad, conocimiento
cientifico e ingenio con las herramientas mas poderosas disponibles nos dara
nuestra mejor oportunidad.
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Remdesivir para el tratamiento de la COVID-19. Informe preliminar.

Fuente: John H. Beigel, Kay M. Tomashek, Lori E. Dodd, Aneesh K. Mehta, Barry S. Zingman,
Andre C. Kalil, et al. NEJM. 2020, 22 mayo. htips://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMoa2007764

. El estudio es un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo de
remdesivir intravenoso en adultos hospitalizados con Covid-19 con evidencia
de afectacién del tracto respiratorio inferior.

. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir remdesivir (dosis
de carga de 200 mg en el dia 1, seguido de 100 mg diarios durante hasta
9 dias adicionales) o placebo durante hasta 10 dias.

« El resultado primario fue el tiempo de recuperacion, definido por el alta
hospitalaria o la hospitalizacion solo con fines de control de infecciones.

Resultados

« Los resultados preliminares de los 1059 pacientes (538 asignados a remdesivir
y 521 a placebo) con datos disponibles después de la aleatorizacion indicaron
que aquellos que recibieron remdesivir tuvieron una mediana de tiempo de
recuperacion de 11 dias (intervalo de confianza [IC] del 95%, 9 a 12), como en
comparacion con 15 dias (IC 95%, 13 a 19) en aquellos que recibieron placebo
(indice de tasa de recuperacion, 1.32; IC 95%, 1.12 a 1.55; P <0.001).

. Las estimaciones de mortalidad de Kaplan-Meier a los 14 dias fueron del 7,1%
con remdesivir y del 11,9% con placebo (razén de riesgo de muerte, 0,70;
IC del 95%, 0,47 a 1,04).

. Se informaron eventos adversos graves para 114 de los 541 pacientes en el
grupo remdesivir que se sometieron a asignacion al azar (21.1%) y 141 de los
522 pacientes en el grupo de placebo que se sometieron a asignacion al azar
(27.0%).

Conclusiones

« Remdesivir fue superior al placebo en acortar el tiempo de recuperacion en
adultos hospitalizados con Covid-19 y evidencia de infeccion del tracto
respiratorio inferior.

. Estudio financiado por el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas y otros; numero ACCT-1 ClinicalTrials.gov, NCT04280705.
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Uso del Remdesivir para pacientes graves con la COVID-19.

Fuente: J. Grein, N. Ohmagari, D. Shin, G. Diaz, E. Asperges, A. Castagna, et al. NEMJ. 2020.
DOI: 10.1056/NEJM0oa2007016. https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2007016

« Remdesivir, un profarmaco analogo de nucledtido que inhibe las ARN
polimerasas virales, ha mostrado actividad in vitro contra el SARS-CoV-2.

« Se proporciona remdesivir sobre una base de uso compasivo a pacientes
hospitalizados con Covid-19, la enfermedad causada por la infeccion por
SARS-CoV-2. Los pacientes eran aquellos con infeccidn confirmada por
SARS-CoV-2 que tenian una saturacién de oxigeno del 94% o menos mientras
respiraban aire ambiente o recibian oxigeno.

« Los pacientes recibieron un ciclo de remdesivir de 10 dias que consistia en
200 mg administrados por via intravenosa el dia 1, seguidos de 100 mg diarios
durante los 9 dias restantes de tratamiento.

. Este informe se basa en datos de pacientes que recibieron remdesivir durante
el periodo comprendido entre el 25 de enero de 2020 y el 7 de marzo de 2020,
y tienen datos clinicos de al menos un dia posterior.

« De los 61 pacientes que recibieron al menos una dosis de remdesivir, no se
pudieron analizar los datos de 8 (incluidos 7 pacientes sin datos posteriores al
tratamiento y 1 con un error de dosificacion).

« De los 53 pacientes cuyos datos fueron analizados, 22 estaban en los Estados
Unidos, 22 en Europa o Canada y 9 en Japon. Al inicio del estudio,
30 pacientes (57%) recibian ventilacion mecanica y 4 (8%) recibian
oxigenacion de membrana extracorporea.

« Durante una mediana de seguimiento de 18 dias, 36 pacientes (68%) tuvieron
una mejora en la clase de soporte de oxigeno, incluidos 17 de 30 pacientes
(57%) que recibieron ventilacidn mecanica que fueron extubados.

Un total de 25 pacientes (47%) fueron dados de alta y 7 pacientes (13%)
murieron; la mortalidad fue del 18% (6 de 34) entre los pacientes que recibieron
ventilacién invasiva y del 5% (1 de 19) entre los que no recibieron ventilacién
invasiva.

Conclusiones

« En esta cohorte de pacientes hospitalizados por Covid-19 grave que fueron
tratados con remdesivir de uso compasivo, se observd una mejoria clinica en
36 de 53 pacientes (68%).

« La medicion de la eficacia requerira ensayos aleatorios en curso controlados
con placebo de la terapia con remdesivir. (Financiado por Gilead Sciences.)
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Analisis de tendencia, a partir del tabloide No. 49.
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Casos confirmados Casos hospitalizados Pacientes recuperados Muertes asociadas a la
por laboratorio enfermedad
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« Para COVID-19 se estudiaron mil 431 muestras, resultando 10 muestras
positivas. El pais acumula 94 mil 060 muestras realizadas y mil 941 positivas
(2,1%).

« Los 10 nuevos casos confirmados fueron cubanos. De ellos 9 (90,0%) fueron
contactos de casos confirmados y uno (10,0%) con fuente de infeccion en el
extranjero.

« De los 10 casos diagnosticados, ocho (80,0%) fueron mujeres y dos (40%)
hombres. el grupo de edad mas afectado, fue el de menor de 40 afos con
cinco casos (50,0%), seguidos del de 40 a 60 afos con tres casos
(30,0%). EI60% (6) de los casos positivos fueron asintomaticos.

« De los mil 941 pacientes diagnosticados con la enfermedad, se mantienen
ingresados confirmados 168 y de ellos 165 (98,2%) presentan evolucion
clinica estable. Se acumulan 82 fallecidos (uno en el dia), dos evacuados
y mil 689 pacientes recuperados (87,0%) (18 altas en el dia de ayer).
Se reportan tres pacientes en estado grave.
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