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LA NECESIDAD
DE OPTIMIZAR LA
PRESCRIPCION DE
ANTIBIOTICOS

Bien es sabido que los antibi6ticos no
son efectivos frente a patologias infec-
ciosas de etiologia viral. Sin embargo,
es vasta la evidencia que refleja un uso
incorrecto de estos farmacos en el
contexto de infecciones causadas por
virus, lo cual también se ha puesto de
manifiesto a lo largo de la pandemia por
COVID-19. Un reciente estudio ha ana-
lizado las prescripciones de antibioticos
a adultos mayores con COVID-19 en el
ambito extrahospitalario en EE.UU. Los
autores tomaron los datos proceden-
tes de Medicare® (uno de los seguros
de salud mayoritarios en aquel pais)
referentes a pacientes de > 65 afos

de edad con diagnéstico primario de
COVID-19 que tuvieron alguna consulta
médica (presencial o de telemedici-

na) desde abril de 2020 hasta abril de
2021, y para los cuales habia registro de
alguna prescripcion de antibioticos en
los 7 dias previos o posteriores; se ex-
cluyeron aquellos pacientes que tenian
alguna comorbilidad que justificaba el
uso de estos farmacos.

Los resultados del analisis estadistico,
que evaluo los datos segiin edad, sexo,
raza y localizacion de los pacientes, re-
velaron que hubo prescripcion de anti-
bioticos en casi un tercio (29,6%) de las
visitas médicas, esto es, en 346.204 de
un total de 1.169.120 pacientes ambula-
torios con COVID-19. Esa tasa mostra-
ba importantes variaciones segin el
mes del aho, con mayores niveles de
prescripcion de antibioticos durante

la ola de infecciones por SARS-CoV-2
en los meses de invierno: la diferen-
cia se aprecia, por ejemplo, entre un
17,5% en mayo y un 33,3% en octubre
de 2020. La prescripcion fue también
mayor en las consultas en los servicios
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de urgencia (33,9%), en comparacion
con las consultas de telemedicina
(28,4%) o en atencion primaria (23,9%).
La azitromicina fue el antibi6tico més
prescrito (50,7% de los casos), segui-
do de doxiciclina (13,0%), amoxicilina
(9,4%) y levofloxacino (6,7%). Fueron
los pacientes de raza caucasica a quie-
nes se les prescribié un mayor niimero
de antibi6ticos en comparacion con
otros grupos raciales o étnicos (30,6%
vs. 24,1% en indios americanos, 23,2%
en negros y 28,8% en hispanos).

El uso mayoritario de azitromizina,
sobre todo en pacientes que acudian a
consultas de urgencias, puede deberse
a que, en los inicios de la pandemia, se
hipotetizo sobre su efecto beneficioso
-en combinacion con hidroxicloroqui-
na- frente a la COVID-19. No obstan-
te, los estudios clinicos controlados
realizados posteriormente descartaron
cualquier beneficio, subrayando los
riesgos latentes del uso irracional de
antibioticos, que se refieren mayorita-
riamente a la apariciéon y persistencia
de cepas bacterianas multirresistentes.
La diferencia entre razas en cuanto al
uso de antibi6ticos, aunque no dilu-
cidada su causa, puede ser indicativo
de un mayor acceso de ciertos gru-
pos sociales a los servicios sanitarios,
incluso a pesar de tratarse de practicas
asistenciales no recomendadas.

Aungque no es representativo de toda la
poblacion estadounidense, este estudio
es una nueva prueba de la necesidad
de optimizar la prescripcion de los me-
dicamentos antibacterianos, también
en las nuevas tendencias de atencion
sanitaria como la telemedicina. Solo asi
podra minimizarse el gran problema
de salud ptblica que ya representan
las resistencias antimicrobianas. En
adultos mayores, el mayor uso de anti-
bibticos se ha asociado también a una
mayor incidencia de otras enfermeda-

des, como, por ejemplo, la enfermedad
inflamatoria intestinal.
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AVANZA LA BUSQUEDA DE
LA VACUNA CONTRAEL
VIRUS DE EPSTEIN-BARR

En esta seccion del nimero 450 de
Panorama Actual del Medicamento se
hacia alusion a un amplio estudio ob-
servacional que confirmaba la relacion
entre la infeccion por el virus de Eps-
tein-Barr con una mayor probabilidad
de desarrollo de esclerosis multiple, a
raiz del cual diversos medios de comu-
nicacién comenzaron a especular so-
bre la posibilidad de prevenir dicha en-
fermedad neurodegenerativa con una
vacuna que pudiera inmunizar contra
la mononucleosis (patologia infeccio-
sa por VEB); pese a ello, ain no se ha
establecido una relacion de causalidad
directa, especialmente si se tiene en
cuenta que el VEB infecta al 95% de la
poblacion mundial en algin momento
de la vida. Es preciso recordar que la
infeccién por este virus también ha
sido relacionada con la etiologia de
distintos tipos de cancer (por ejemplo,
de estomago o linfomas). Sea como
fuere, no se dispone de tratamiento
especifico frente a la infecciéon por
VEB, de modo que una vacuna que la
prevenga puede tener importantes
beneficios en salud.

Un reciente trabajo ha profundiza-

do en esta linea de investigacion. Un
grupo de investigadores de EE.UU. ha
desarrollado dos vacunas bivalentes
dirigidas frente a 3 o 4 de las glicopro-
teinas virales que median la entrada
de los viriones en las células epite-
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liales y los linfocitos B humanos (los
principales sitios de replicacién viral):
gp350 y gH /gL /gp42. Los candidatos
vacunales, generados a base de nano-
particulas autoensambladas (formadas
por la fusion de las glicoproteinas de
cadena tnicas gH /gL y gH /gL /gP42
con la ferritina bacteriana) y deno-
minados gH/gL+gp350D123 y gH/gL/
gp42+gp350D123, han demostrado la
capacidad de inducir una respuesta
inmunitaria potente de anticuerpos
neutralizantes protectores frente al
VEB en ratones, hurones y primates
no humanos. Los analisis estructurales
por microscopia electrénica mostra-
ron que las cadenas tnicas de glico-
proteinas adoptan una conformacion
espacial similar a la que presentan en
estado “salvaje” (wild type), y se con-
firmo6 la homogeneidad de los prepa-
rados, tan necesaria para su desarrollo
clinico. Ademas, cuando se mezclaban
estas vacunas con otros candidatos
previamente desarrollados dirigidos a
la glicoproteina gp350, no se observo
una competicion inmunitaria.

Es resenable el hallazgo de que la
transferencia pasiva de suero con IgG
de ratones vacunados con los dos can-
didatos a ratones humanizados confi-
ri6 una proteccion significativa frente
a la infeccién por VEB, en comparaciéon
con suero procedente de animales que
habian recibido un control. De modo
interesante, no se observo desarrollo
de linfomas debidos a la infeccion viral
en los animales inmunizados.

En definitiva, aunque se trata de una
primera etapa preclinica, parece que
se van sentando las bases del desa-
rrollo de una vacuna especifica frente
al virus Epstein-Barr, en un esfuerzo
que hasta ahora no habia tenido éxito
y que puede aportar grandes noticias
en un futuro si se prueba su eficacia y
seguridad en humanos.
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¢COMO ESQUIVAR LAS
RESISTENCIAS DE
LOS TUMORES A LA
INMUNOTERAPIA?

Los anticuerpos monoclonales an-
ti-PD-1y anti-PD-L1, también llamados
inhibidores de los puntos de control
inmunitarios (chekcpoints), constituyen
quizas el ejemplo mas ilustrativo de la
notable efectividad de la inmunotera-
pia en la lucha frente a diversos tipos
de tumores soélidos (sobre todo en
estadios avanzados), cada vez con mas
indicaciones aprobadas. No obstante,
hay una proporcién no desdefiable

de pacientes que son refractarios o
recaen tras el uso de los farmacos que
inhiben esa via de sefializacion mole-
cular: encontrar un tratamiento efecti-
vo en ellos es un reto que constituye el
campo de estudio de varios grupos de
investigacion a nivel mundial.

Se acaban de publicar los resultados
de un estudio con un novedoso anti-
cuerpo biespecifico de Gltima gene-
racion, denominado GEN1046, que ha
abierto una puerta a la esperanza. En
los estudios preclinicos, ha probado
su capacidad de unirse simultanea-
mente a PD-L1, inhibiendo su funcion
bioldgica, y a la molécula coestimula-
dora 4-1BB (un receptor de la super-
familia de los receptores de TNF con
expresion inducible en la superficie
de células T activadas CD4+ y CD8+y
células NK), estimulando esa via. En
consecuencia, en cultivos celulares ha
conseguido inducir la proliferacion de
células T, la produccion de citocinas y
la citotoxicidad mediada por linfoci-
tos T antigeno-especificos, en mayor
grado que anticuerpos anti-PD-L1 ac-
tualmente autorizados. Esto se tradujo
en una potente actividad antitumoral
en modelos animales con tumores
trasplantados, mejorando significati-
vamente la llegada al tejido tumoral de
células T CD8+ capaces de destruir a
las cancerosas.

En base a los prometedores datos
preclinicos, se ha desarrollado el
primer ensayo clinico de fase 1 (de

btisqueda de dosis) con este farma-
co, que ha incluido a un total de 61
pacientes altamente pretratados con
tumores solidos refractarios y avanza-
dos, incluyendo pacientes resistentes
a la administracion previa de agentes
dirigidos frente a la via PD-1/PD-L1.
Los analisis preliminares apuntan a
una eficacia clinica rapida y robusta,
con una tasa de respuesta objetiva
asociada al control de la enfermedad
del 65,6% (40/61). Ademas, el farmaco
demostro efectos inmunitarios farma-
codindmicos en sangre periférica, que
eran consistentes con su mecanismo
de accibn, y se asoci6 a un perfil de
seguridad manejable.

Si se confirman los indicios sobre

la buena eficacia y tolerabilidad del
farmaco en estudios mas amplios de
fases mas avanzadas (la fase 2 esta
ya en marcha), puede ser un impor-
tante avance terapéutico, usado bien
en monoterapia o en asociacion con
otros inhibidores de puntos de con-
trol inmunitario.
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