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Prometedor antiviral espaiiol 100
veces mas potente contra el GOVID

Adolfo Garcia-Sastre, virélogo del Hospital Monte Sinai formado en Salamanca, lidera
el estudio sobre el uso de la plitidepsina, firmaco contra el cincer, para frenar al virus

R.D.L. | SALAMANCA

Adolfo Garcia-Sastre, virélogo
del Hospital Monte Sinai de Nue-
va York, formado en la Facultad
de Biologia de la Universidad de
Salamanca, ha abierto una puer-
ta a la esperanza en la “lucha”
contra el COVID-19. El catedrati-
co de Microbiologia y Medicina
lidera un equipo internacional de
investigadores que ha estudiado
la efectividad de un nuevo trata-
miento que podria convertirse en
el antiviral mas eficaz contra el
nuevo coronavirus: la plitidepsi-
na, un firmaco unas 100 veces
mas potente que el remdesivir,
primer antiviral aprobado para
tratar esta enfermedad.

“La razon por la que hemos
estado interesado en este tipo de
farmacos es porque empezamos
un programa de investigacion
para encontrar proteinas de
huésped necesarias para el virus
v entre ellas encontramos una
que es muy potente como inhibi-
dor, la plitidepsina, que inhibe
un factor de nuestras células que
el virus requiere para poderse
replicar y por eso da lugar a un
impacto en células cancerosas,
asi como en células infectadas
por este virus”, explica Garcia-
Sastre. En concreto, segtin el es-
tudio publicado en “Science”, los
investigadores han hecho un ras-
treo de todas las proteinas del
nuevo coronavirus que interac-
tian con proteinas humanas y
después han analizado farmacos
ya conocidos que pueden interfe-
rir en esas interacciones. La pli-
tidepsina parece una de las ‘dro-
gas’ mas prometedoras, es entre
9 y 85 veces mas efectiva impi-
diendo la multiplicacion del vi-
rus que otros farmacos promete-
dores del mismo grupo.

La plitidepsina es un farmaco
sintético basado en una sustan-

El virélogo Adolfo Garcia-Sastre, en el laboratorio del Hospital Monte Sinai de Nueva York.

I El antiviral inhibe la
replicacion del virus,
asi que se prevé que
sea mds efectivo
cuando se tienen los
primeros sintomas

cia procedente de animales in-
vertebrados que viven en el mar.
La empresa gallega Pharmamar
lo ha desarrollado con el nombre
comercial de Aplidina y se ha co-
menzado a usar para tratar un ti-
po de cancer en la sangre, el mie-
loma multiple. Ahora, este grupo
de virélogos propone su uso co-
mo antiviral contra el COVID.
“Esun antiviral que inhibe la re-
plicacion del virus, asi que siem-
pre tendra mas impacto cuando
se use temprano en la infeccion,
en los primeros sintomas, porque
cuando uno tiene ya sintomas
muy severos, el virus ya no esta
replicando mucho, por lo que es
dificil gue tenga buen impacto en
personas con enfermedad severa,

pero si puede evitar en los prime-
ros sintomas que se genere una
enfermedad grave”, comenta el
virélogo espaiol y afiade que ya
se ha probado con mucho éxito
en modelos de raton y en células
humanas en cultivo. El siguiente
paso, la fase 3, seran los ensayos
clinicos en humanos. Adolfo Gar-
cia-Sastre no se atreve a dar una
fecha sobre cuando comenzaran
va que la solicitud esta en manos
de la farmacéutica e incide: “Lo
mas importante ahora son las va-
cunas, pero mientras no tenga-
mos inmunidad, los medicamen-
tos seran necesarios, e incluso
cuando haya mucha gente inmu-
nizada, habra casos y habra que
trataros”.

* ESTANISLAO NISTAL * VIROLOGO Y PROFESOR DE MICROBIOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD CEU SaN PasrLo

Rebuscando en la botica para luchar frente al SARS-CoV2

lo largo de los altimos meses
Ade pandemia hemos visto como

las herramientas utilizadas
para hacer frente a la pandemia plan-
tean problemas. Desde las herramien-
tas de diagnostico, o su especificidad,
hasta las vacunas y el temor de que
nuevas mutaciones alteren su eficacia
y la inmunidad duradera inducida por
las mismas.
Entre los farmacos antivirales, las
primeras herramientas que se propu-
sieron, como la hidroxicloroquina o
antivirales utilizados frente a otros
virus como el VIH, no han pasado el
criterio de eficacia requerido en los
ensayos clinicos.

Existen muy pocos tratamientos apro-
bados frente a SARS-CoV-2. Entre
ellos, el primero fue Remdesivir, un
antiviral que actiia sobre la polimera-
sa viral y de eficacia limitada. La FDA
recientemente ha aprobado el uso de
anticuerpos monoclonales gue blo-
quean la entrada del virus en las célu-
las y la enfermedad. Sin embargo, es-
tos anticuerpos tienen sobre si la es-
pada de Damocles de las mutaciones
en el virus y la posibilidad de que
nuevas variantes escapen a su poder
neutralizante.

Necesitamos mejorar la efectividad y
el arsenal terapéutico. La reutiliza-
cion de farmacos ya conocidos frente

a proteinas celulares implicadas en la
replicacion viral es una estrategia do-
blemente interesante. Por un lado, co-
nocemos su toxicidad y comporta-
miento, y por otro previenen futuros
problemas de mutaciones que hagan
inefectivos dichos nuevos tratamien-
tos. Un trabajo reciente retine estos
aspectos. El articulo publicado en
Science del equipo encabezado por el
Dr. Adolfo Garcia-Sastre contempla el
uso de un farmaco ya conocido, la Pli-
tidepsina, frente al SARS-CoV2. Un
ensayo clinico avanzado para demos-
trar su eficacia en humanos podria in-
crementar nuestras posibilidades de
lucha frente a la pandemia.

LOS DETALLES

cQuéesla
plitidepsina?

La plitidepsina es un farmaco
sintético basado en una sustan-
cia producida por unos animales
invertebrados y hermafroditas
que viven en el mar Mediterra-
neo anclados a piedras o mue-
lles. La empresa gallega Phar-
mamar ha desarrollado el far-
maco con el nombre comercial
de Aplidina para su uso como
tratamiento del mieloma muilti-
ple, de hecho, algin grupo de
investigacion del Hospital y la
Universidad de Salamanca estan
haciendo estudios con este far-
mMaco para su uso en Gancer.

¢Como actuaria el
posible farmaco?

La molécula no ataca directa-
mente al virus, sino a una protei-
na humana que necesita para
usar la maquinaria biologica de
las células con la que hace cien-
tos de miles de copias de sf
mismo. La plitidepsina bloquea
una proteina humana conocida
como eEF1A sin la cual la maqui-
naria de replicacion del virus es
incapaz de funcionar. Incluso se
plantea que este farmaco podria
utilizarse contra otros virus,
como la gripe.

¢Puede ser util
contra cualquier
variante de la cepa?

Si, los investigadores explican
que al ser una terapia dirigida
contra una proteina especifica
del paciente, no contra el virus,
son mas resistentes ante la apa-
ricion de nuevas variantes del
virus, ya que la genética del
paciente cambia muche menos
deprisa que la del virus, con lo
que este tipo de tratamientos no
se verian tan afectades por la
llegada de nuevas variantes
mutadas del coronavirus. En
este sentido, el equipo de Gar-
cia-Sastre ha publicado otro
estudio en el que muestra que la
plitidepsina y el ralimetinib, que
es otra molécula que se utiliza
contra el cancer, tienen una
efectividad similar ante la varian-
te britanica del coronavirus.

¢Cuando se podra
utilizar?

Atn no hay fecha. Se han hecho
los ensayos de la fase 1y 2 en
ratones y células de humanos,
pero queda la fase 3 donde se
haran los ensayos clinicos en
humanos. La farmacéutica Phar-
mamar esta ultimando el docu-
mento oficial para solicitar el ini-
cio de estos ensayos en los que
ya se estudiara la efectividad del
farmaco en pacientes hospitali-
zados por COVID-19,

¢Tiene efectos
secundarios?

Un aspecto destacado de este
nuevo farmaco es que hay abun-
dantes pruebas de gue no es
toxico si se utiliza en dosis mode-
radas. Ya hay estudios previos
de su uso en humanos, puesto
que se realizaron para medir su
efecto contra el mieloma.



