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EMERGENTES DE ESCUELA ICAHN

“Todavia esta por ver si la plitidepsina
realmente da un beneficio a pacientes de
covid-19”

El investigador espafiol destaca los resultados de este principio activo
contra el SARS-CoV-2 en células y ratones, aunque recalca que aun no se
sabe con seguridad si funciona. Mientras, PharmaMar, la empresa espafola
que fabrica este medicamento, anuncia negociaciones para empezar sus
ensayos clinicos en fase lll.

José Luis Zafra 6/2/2021 08:00 CEST

Garcia-Sastre, en su laboratorio del Hospital Monte Sinai. / Escuela de Medicina Icahn.

Hay mucha atencién mediatica y cientifica puesta en Adolfo Garcia-Sastre
(Burgos, 1964), uno de los investigadores espafioles del momento. El
reciente articulo publicado en Science, en el que colabora su departamento
de Microbiologia y Biologia Celular, Regenerativa y del Desarrollo en la
Escuela de Medicina Icahn en Mount Sinai de Nueva York (EE UU), describe
que un principio activo fabricado por una empresa espafiola, la plitidepsina,
tiene una eficacia antiviral contra el SARS-CoV-2 mucho mas potente que el
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unico antiviral aprobado hasta la fecha, el remdesivir. No obstante, son

estudios en células humanas y ratones, no en pacientes con covid-19.

En paralelo a la investigacion de Garcia-Sastre, PharmaMar, la empresa que
fabrica este principio activo —y que también ha colaborado en el articulo
cientifico— afirma que esta negociando el inicio de ensayos clinicos de fase
lIl que prueben su eficacia. Actualmente, solo hay constancia de un ensayo
clinico de fase | en el Registro Espafiol de Estudios Clinicos (REEC) en
hospitales de Madrid, Castilla-La Mancha y Cataluia.

Han publicado en Science un articulo donde describen que la plitidepsina
tiene una potente eficacia preclinica contra el SARS-CoV-2. ;Como valora
la recepcion que ha tenido este articulo, sobre todo en la comunidad
cientifica?

“Felicito a los que han hecho los ensayos en
laboratorio, los posdocs y la gente mas joven, que
son quienes han llevado a cabo los experimentos

en realidad”

Estamos contentos de que haya tenido muy buena difusion. Es un estudio
bonito desde el punto de vista de la investigacion. Llegamos a él buscando
proteinas nuestras que interaccionan con las del virus y a partir de ahi
miramos qué compuestos podian inhibirlas. En el articulo demostramos que
la diana es la proteina que pensabamos que seria [la eEf1A].

Es un trabajo de investigacion bonito porque avanza en saber exactamente
qué esta ocurriendo con un compuesto nuevo. También tiene el potencial de
funcionar como tratamiento. Felicito a los que han hecho los ensayos en
laboratorio, los posdocs y la gente mas joven, que son quienes han llevado a
cabo los experimentos en realidad.

¢Cual es la diferencia entre la plitidepsina y el inico antiviral aprobado
contra el coronavirus, remdesivir?

La mayor diferencia es que el remdesivir esta inhibiendo una proteina que
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fabrica el virus para replicar su ARN; mientras que plitidepsina no inhibe una

proteina del virus, sino una proteina humana que el virus requiere para
sintetizar las suyas.

Los dos antivirales, tanto si inhiben proteina del virus como del huésped,
pueden ser toxicos porque no siempre hay una especificidad completa, sino
que se pueden inhibir otras cosas. Pero parece que a los niveles de
inhibicion que estamos viendo no hay toxicidad, lo cual es esperanzador.

“La posibilidad de resistencia seria mucho menor para la
plitidepsina que para el remdesivir”

Por otro lado, si un factor [como el remdesivir] inhibe una proteina del virus,
este puede mutar para que deje de adherirse al inhibidor. Sin embargo, si
otro factor [como la plitidepsina] inhibe una proteina nuestra, da igual que el
virus mute. Por tanto, la posibilidad de resistencia seria mucho menor para la
plitidepsina que para el remdesivir.

¢Como fue la colaboracion con el resto de laboratorios implicados en estos
experimtentos /n vitro e in vivo con plitidepsina?

La colaboracién con nuestros compaferos de San Francisco [Kevan Shokat
y Nevan Krogan, del Instituto de Biociencias Cuantitativas de la Universidad
de California en San Francisco] la llevabamos haciendo desde hacia tiempo.
Empezamos hace diez afios, buscando nuevos factores involucrados en la
replicacion del virus del sida, y también hemos trabajado en el virus de la

gripe.

Con ellos empezamos a buscar inhibidores entre los farmacos que existeny
ya estan aprobados para su uso en humanos en otras indicaciones;
farmacos que quiza se pudieran reutilizar para inhibir la replicacion del virus.
Publicamos a medidados del afio pasado un mapa de interactoma, que
recoge las interacciones entre las proteinas del huéspedy las del virus, y de
inhibidores de estas proteinas con cierto impacto en la replicacion del virus.
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Aplidin, nombre comercial de la plitidepsina. / EFE/David Fernandez

¢Y con PharmaMar, la empresa que fabrica la plitidepsina?

Me llamaron desde PharmaMar proponiéndome la posibilidad de probar el
inhibidor que tenian ellos, porque sabian que yo también estaba trabajando
en ensayos de inhibicion con modelos animales. Y qué casualidad, porque
justamente este paperestaba a punto de salir y ya sugerimos que la
plitidepsina puede ser un buen inhibidor.

En un paperanterior habiamos usado otro inhibidor del mismo factor del
huésped, que es ternatina, una molécula que esta en ensayos clinicos pero
no aprobada en humanos, mientras que plitidepsina si esta aprobada en
humanos. Estabamos muy interesados, comenzamos a colaborar con
PharmaMar y nos dimos cuenta de que plitidepsina es mucho mas fuerte de
ternatina —a pesar de que ternatina también funciona muy bien—. A partir de
ahi seguimos investigando, ampliamos los estudios de inhibicién a células
humanas y a modelos animales que habiamos desarrollado durante la
pandemia.

Esperemos que estos datos contribuyan a que PharmaMar pueda acelerar la
posibilidad de ensayos clinicos de fase Ill, de eficacia. Todavia esta por ver si
realmente da un beneficio a pacientes que tienen covid-19.



¢Como valora el impacto mediatico que han tenido estos experimentos?

Algunos medios afirman que son resultados “prometedores” o incluso
“espectaculares”, cuando no deja de ser una investigacion preclinica.

"No quiero que con la plitidepsina pase lo mismo
que con la hidroxicloroquina, todavia hay que
hacer estudios”

Intento decirlo: esta bien que me contacten muchos medios de
comunicacion para decir que son resultados prometedores, pero no
sabemos con seguridad si realmente va a dar un beneficio para el
tratamiento hasta que se puedan hacer los ensayos en fase lll. Hay gente
que se pregunta por qué no se pueden usar ya, si son tan buenos los
resultados y ademas no tiene efectos secundarios.

Siempre pongo el ejemplo de la hidroxicloroquina, que también inhibia la
replicacion del virus. Era un medicamento que también se usa para otra
indicacion y que no tiene muchos efectos adversos pero puede dar lugar a
otros efectos, como ya sabemos. Empez6 a usarse de modo indiscriminado

para tratamiento de pacientes con covid-19 y las consecuencias fueron
perjudiciales. No quiero que pase lo mismo que con la hidroxicloroquina. Es
cuestion de hacer estudios rapidos pero rigurosos para estar seguros de que
da beneficio y saber qué dosis es la que debe usarse.

En paralelo a su investigacion, PharmaMar esta comunicando que negocia
el inicio de los ensayos clinicos de fase lll, cuando no se han publicado los
resultados los de fase I. ;Qué le parece esta forma de comunicar?

Yo sé que han terminado los ensayos de fase I-ll, lo que pasa es que los
resultados no se han hecho publicos. Estan escribiéndolos para enviarlos a
una revista cientifica y que se evallen con una revision independiente. Los
ensayos clinicos necesitan ser aprobados por las agencias reguladoras. Asi,
se les ensefia a las agencias los resultados de los ensayos fase ly Il y los
resultados preclinicos que tenemos nosotros, que son los que justifican
hacer un ensayo clinico fase lIl.
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Todavia no son publicos los datos de fase | y Il, yo tampoco los he visto
completos, pero me dicen que son muy buenos y prometedores. Los
estudios estan concluidos, simplemente no estan revisados de manera
independiente.

Los de fase | si que aparecen registrados (en clinicaltrials.gov y REEC), pero
los de fase Il no hay pruebas de que se hayan realizado aunque la propia
PharmaMar anuncie que han sido exitosos.

El ensayo clinico que ha realizado PharmaMar se considera fase I-Il. Si los
resultados son buenos pueden dar lugar a los ensayos de fase lll. ;Cual es la
diferencia entre fase | y fase II? Fase | es simplemente mirar si el compuesto
tiene toxicidad; la fase Il se realiza con un nimero mayor de pacientes con
quienes, aparte de mirar toxicidad, se estudia qué régimen se puede usary
se fija la dosis que se va a investigar en fase lll.

“No tengo exactamente todos los datos de como han
funcionado los ensayos, pero si han funcionado bien,
seria lo que justificaria el hacer ahora estudios de fase IlI”

Tal y como lo entiendo, el ensayo que ha hecho PharmaMar es un ensayo de
escalamiento: primero vienen unos pacientes, se les aplica la aplidina [marca
comercial de plitidepsina), se ve cdémo evolucionan, qué efectos adversos
tienen y, si no los hay, al siguiente nimero de pacientes se les afiade una
dosis mayor para ver la evolucion.

Esto es fundamental para ver cual es la dosis tolerable, sin efectos adversos,
y que dé lugar a la mejor inhibicidn de replicacion del virus. Ya te digo, no
tengo exactamente todos los datos de cémo han funcionado, pero si han
funcionado, justificaria el llevar ahora estudios de fase Ill con la dosis
estudiada en fase I, con un nimero mas grande de pacientes y un grupo
placebo.

¢Pero no tiene opinion sobre esta estrategia de PharmaMar, que ya anuncia
la negociacion de fase lll cuando los de fase I-ll ni siquiera han sido
publicados? El tiempo apremia y estos resultados preclinicos pueden ser
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esperanzadores, pero ;puede ser contraproducente esta estrategia de

comunicacion de la farmacéutica al no hacer las cosas con mas
transparencia?

Bueno, eso es ya una cuestion de mercado, de conseguir atencion para hacer
los estudios de fase lll lo mas rapidamente posible, no es una cuestion de
transparencia. Puede que sea prematuro decir que esto va a funcionar, no lo
sabemos todavia, pero es importante que se pruebe. Ademas, no es como si
plitidepsina fuese un medicamento que se pueda comprar en una farmacia y
administrar rapidamente. Lo que ha hecho PharmaMar no ha puesto en
riesgo a nadie.

Cada empresa tiene su propia estrategia de mercado. Hay empresas que
prefieren no decir nada hasta que lo tengan todo seguro y hay otras que
prefieren hacer mas publicidad. Mientras no pongan en riesgo la vida de
nadie yo creo que no estan haciendo nada malo.

El presidente de PharmaMar ha afirmado en entrevistas que la plitidepsina
es “el antiviral mas potente jamas descrito”, con capacidad de “curar” la
covid-19 con “dos o tres inyecciones”...

Eso aun no lo sabemos. De los [antivirales] que yo he probado en mi
laboratorio, plitidepsina es el mas potente que he visto respecto a inhibicion
de SARS-CoV-2. Pero el ser mas potente no quiere decir que sea el mejor.
Son buenas noticias porque puede usarse en concentraciones menores, €s
mas facil obtener dosis, pero la potencia es simplemente las dosis que
necesitas.

Plitidepsina necesita menos dosis que remdesivir para la misma inhibicion,
pero si se usa remdesivir 20 veces mas, tienes el mismo efecto que
plitidepsina. Insisto en que hay que hacer ensayos clinicos en humanos para
estar realmente seguros de que funciona como pensamos.
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Una reunion de Garcia-Sastre junto con los investigadores Ana Ferndndez-Sesma y Luis Enjuanes

y el ministro de Ciencia, Pedro Duque, en febrero de 2020. / Ministerio de Ciencia e Innovacion.

Aparte de este paper, ;en qué frentes contra la covid-19 trabaja su
laboratorio?

Seguimos trabajando en gripe y en otros virus de ARN. En covid-19 estamos
probando otros medicamentos, no solo plitidepsina. Ahora queremos valorar
el impacto en la respuesta inmunitaria de las mutaciones de las distintas
variantes; estamos desarrollando nuestra propia vacuna contra covid-19
basada en un vector de virus de aves, que no ocasiona efectos graves en
humanos y que es mucho mas barato y facil de producir; también estamos
trabajando con suero para averiguar por qué hay respuestas distintas entre
pacientes.

También hacemos trabajos de biologia, intentando entender qué hace el
virus en la célula, como toma el control, qué tipo de interacciones tiene con
las proteinas, como puede evadir las respuestas antivirales... A partir de esos
datos también intentaremos ver qué estrategias podemos usar para, quiza,
tener un mejor tratamiento.

Hace un aio teniamos conocimiento de una nueva enfermedad respiratoria
en China y ahora tenemos vacunas aprobadas contra este virus. ;Qué le



parece este salto que se ha dado en doce meses?

“Nunca se habia logrado producir vacunas de
forma tan rapida sin saltarse los pasos”

Creo que las cosas han ido muy bien y ha habido mucha cooperacién
cientifica para buscar soluciones. También es verdad que ha habido mucha
desinformacion, muchos problemas que podrian haberse evitado con
tratamientos que se han aplicado antes de saber si funcionaban o no. Pero
nunca se habia logrado producir vacunas de una forma tan rapida sin
saltarse los pasos. Hemos tenido suerte con los resultados de vacunas, ya
que las primeras que han salido tenian muy buenos resultados.

A pesar de lo positivo, es verdad que todavia no hemos terminado con esto.
El virus esta teniendo niveles de circulacion que son de los mayores desde el
inicio de la pandemia. Existen variantes que todavia no sabemos con
seguridad si van a cambiar el impacto de la vacunacion. Desconocemos
ciertas cosas, pero no estamos como al principio.

Cuando me preguntaban cuando ibamos a tener una vacuna contra este
virus, yo decia que si todo iba bien, a principios de 2021. Y el debate era que
coémo se podia tardar tanto. Ahora la pregunta ha cambiado: ;cdmo se ha
podido hacer tan rapido?

Precisamente en marzo de 2020 usted dijo en una entrevista que creia que
esta pandemia estaria solucionada mas o menos en un aiio “incluso sin
vacuna”. Siendo bastante complicado cumplir este plazo a pesar de las
vacunas, ;quiere dar ahora alguna prediccion?

Si todo va bien, si hay buena administracion de vacunas, no va a durar mas
de este afo. ;Cuando vamos a tener los primeros resultados de que se esta
volviendo a una normalidad? Eso va a depender de la velocidad a la que nos
podamos vacunar. Si es muy rapido, quiza en verano se podra pensar que
estamos en una nueva normalidad. Pero si para el verano solo tenemos un
20 % de vacunados, quiza todavia sea temprano. Todo va a depender de la
rapidez de las vacunas, tanto en adquirirlas como en producirlas y
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administrarlas. La eficacia de las vacunas que se han aprobado es
extremadamente alta, esta claro que son la solucion.

Usted es un investigador espaiol que desarrolla su trabajo en Estados
Unidos. ;Qué le parece el cambio de presidencia en ese pais? ;Qué actitud
cree que tendra el presidente Biden de cara al desarrollo cientifico?

“Si hay buena administracion de vacunas, la pandemia no
va a durar mas alla de este afio”

En cuestion de medidas para los contagios, Biden es mucho mas abierto a la
hora de considerar el asesoramiento de los cientificos. Hay cosas que no
sabemos y que son muy dificiles de predecir, pero hay otras que si sabemos
y él estda mas dispuesto a escuchar evidencias para tomar decisiones. La
anterior administracion tomaba en cuenta consejos no solo de cientificos,
sino de personas que tenian opiniones no basadas en datos. Creo que es el
principal avance. Parece que se va a tomar la pandemia mas en serio.

El presidente anterior pensaba, y asi lo dijo varias veces, que el virus iba a
desaparecer milagrosamente. Era una idea incorrecta que no tenia ninguna
base cientifica, pero estaba muy convencido de que iba a ocurrir y, por tanto,
era mejor no tomar medidas que tuvieran un impacto econémico porque, de
todos modos, el virus iba a desaparecer. Estamos en un momento dificil en el
que hay muchisimos contagios en EE UU a pesar de que se estd usando la
vacunay se esta empezando a distribuir.

Derechos: Creative Commons

o PHARMAMAR | PLITIDEPSINA | COVID-19 | CORONAVIRUS | SARS-COV-2 ||

FARMACO |

Creative Commons 4.0
Puedes copiar, difundir y transformar los contenidos de SINC. Lee las
condiciones de nuestra licencia


https://twitter.com/intent/tweet?url=&via=agencia_sinc&text=%25E2%2580%259CSi%20hay%20buena%20administraci%25C3%25B3n%20de%20vacunas%252C%20la%20pandemia%20no%20va%20a%20durar%20m%25C3%25A1s%20all%25C3%25A1%20de%20este%20a%25C3%25B1o%25E2%2580%259D
https://www.facebook.com/sharer.php?u=&t=%25E2%2580%259CSi%20hay%20buena%20administraci%25C3%25B3n%20de%20vacunas%252C%20la%20pandemia%20no%20va%20a%20durar%20m%25C3%25A1s%20all%25C3%25A1%20de%20este%20a%25C3%25B1o%25E2%2580%259D
https://www.agenciasinc.es/tag/pharmamar
https://www.agenciasinc.es/tag/plitidepsina
https://www.agenciasinc.es/tag/covid-19
https://www.agenciasinc.es/tag/coronavirus
https://www.agenciasinc.es/tag/sars-cov-2
https://www.agenciasinc.es/tag/f%25C3%25A1rmaco
https://www.agenciasinc.es/Sobre-nosotros/Licencia-CC

s-nc
La ciencia es noticia


https://www.agenciasinc.es/
http://www.ciencia.gob.es/portal/site/MICINN/
https://www.agenciasinc.es/%20http://www.fecyt.es/%20
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