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EVOLOCUMAB: (CAPAZ
DE REDUCIR EL RIESGO
CARDIOVASCULAREN
PACIENTES DIABETICOS
SIN ATEROSCLEROSIS?

La diabetes mellitus constituye uno
de los principales factores de riesgo
cardiovascular, incluso en ausencia de
enfermedad aterosclerotica estable-
cida. El riesgo de eventos cardiovas-
culares en estos pacientes es elevado
debido a una combinacién de factores,
entre los que se incluyen la disfunciéon
endotelial, la inflamacion crénica y
las alteraciones lipidicas —principal-
mente, el incremento del colesterol
LDL-. Tradicionalmente, las estra-
tegias de prevencion cardiovascular,
incluyendo terapias hipolipemiantes,
se han centrado en aquellos pacien-
tes con enfermedad ateroscleroética
ya establecida. Sin embargo, existe

un creciente interés por evaluar si
intervenciones mas agresivas en fases
precoces, antes del desarrollo clinico
de aterosclerosis, podrian modificar
el curso de la enfermedad. En este
contexto, los inhibidores de PCSK9
como evolocumab han demostrado
reducir eventos cardiovasculares en
prevencion secundaria, pero su papel
en prevencion primaria de alto riesgo
sigue siendo objeto de investigacion.

En un estudio recientemente publica-
do en la revista Journal of the Ameri-
can Medical Association (JAMA), se ha
analizado el efecto de evolocumab en
un subgrupo de pacientes con diabe-
tes pero sin antecedentes de ateros-
clerosis clinica. Los resultados mues-
tran que la intensificacion del control
lipidico con evolocumab se asocia con
una reduccion significativa del riesgo
de primeros eventos cardiovasculares
en esta poblacién.

1 Considerando muerte por enfermedad coronaria, infarto de miocardio e ictus isquémico. 2
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Se aleatoriz, en proporcion 1:1, a 3655
pacientes (edad mediana 65 aiios; 57

% mujeres) para recibir 140 mg de
evolocumab por via subcutanea cada
dos semanas o placebo. El tratamien-
to con evolocumab redujo de forma
marcada los niveles de colesterol LDL,
alcanzando una mediana de 52 mg/dl
a las 48 semanas frente a 111 mg/dl en
el grupo de placebo (p < 0,001). Esta
reduccion se tradujo en una disminu-
cion significativa de eventos cardio-
vasculares mayores (MACE, por sus
siglas en inglés): la incidencia de MACE
de 3 componentes! a 5 afos fue del 5,0
% con evolocumab frente al 7,1 % con
placebo (hazard ratio, HR: 0,69; IC, ,.:
0,52-0,91; p = 0,009), con una diferen-
cia absoluta del 2,1 %. Para el MACE de
4 componentes?, las tasas fueron del
7,6 % frente al 10,5 %, respectivamente
(HR: 0,69; IC,,,: 0,55-0,86; p = 0,001).
Ademas, se observo una reduccion en
la mortalidad total (7,8 % vs. 10,1 %; HR:
0,76; IC, : 0,61-0,95).

Este efecto beneficioso se obtuvo sin
comprometer la seguridad metabolica,
un aspecto especialmente relevante
en pacientes con diabetes. En este
sentido, no se evidenci6é un aumento
significativo en la incidencia de diabe-
tes ni un deterioro del control glucé-
mico, por lo que estos datos refuerzan
la hipétesis de que la reduccion de
colesterol LDL puede ejercer un efecto
preventivo incluso antes de la apari-
cion de enfermedad aterosclerdtica
clinicamente detectable.

Este estudio amplia el potencial papel
de evolocumab mas alla de la preven-
cion secundaria, sugiriendo beneficios
en pacientes diabéticos sin enferme-
dad aterosclerdtica conocida. Aunque
los resultados son prometedores, su
interpretacion requiere cautela: se
trata de una poblacién seleccionada

procedente de un estudio mas amplio
sobre la eficacia de evolocumab en

la prevencion de MACE, y los da-

tos deben confirmarse en ensayos
disefiados de manera especifica en
pacientes diabéticos. Aun asi, estos
hallazgos recuerdan la importancia de
implementar estrategias precoces de
control lipidico en pacientes de alto
riesgo, y podrian contribuir a perfilar
las indicaciones de los inhibidores de
PCSK9 en el futuro.
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UN SUPERAGONISTA
OPIOIDE CON BUEN
PERFIL DE SEGURIDAD

Los agonistas del receptor opioide p
constituyen la base del tratamiento
del dolor intenso que no responde

a la intervencion con otros analgé-
sicos, pero su uso esta limitado por
sus efectos adversos potencialmente
graves, como la depresion respirato-
ria, la tolerancia y, de manera parti-
cular, por el desarrollo de tolerancia

y dependencia. Estos efectos estan
estrechamente relacionados con su
elevada eficacia intrinseca y con la
activacion simultanea de multiples
vias de sefalizacion intracelular. En
los tltimos afos, la investigacion se ha
centrado en desarrollar agonistas de
menor eficacia intrinseca para reducir
estos riesgos, aunque con resultados
limitados. Por este motivo, la identifi-
cacion de compuestos que mantengan
una potente actividad analgésica pero
minimicen los efectos adversos sigue
siendo uno de los principales desafios
en la farmacologia del dolor.

Incluyendo, de manera adicional, la revascularizacion arterial isquémica.


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2847162
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Un reciente estudio publicado en
Nature describe un nuevo agonista del
receptor opioide p con propiedades
farmacolégicas inusuales. El compues-
to, el N-desetil-fluornitazeno, es un
derivado de la familia de los nitazenos
que actila como un superagonista {1 con
eficacia intrinseca supramaxima -supe-
rior a la que se consigue con agonistas
puros como la morfina-, pero presenta
un perfil de sefializacion caracteristico
que se traduce en una disociacion entre
analgesia y efectos adversos.

En modelos preclinicos, este nue-

Vo compuesto mostrd una potencia
analgésica muy elevada, con una
eficacia varias veces superior a la de la
morfina en ensayos de dolor agudo en
roedores, manteniendo una actividad
robusta incluso a dosis bajas. De forma
destacada, a dosis equianalgésicas, no
se observo depresion respiratoria sig-
nificativa, uno de los principales facto-
res limitantes de los opioides clasicos.
Ademas, en estudios de administracion
repetida, el farmaco no indujo toleran-
cia apreciable ni regulaciéon negativa
del receptor , incluso tras exposicio-
nes prolongadas, lo que contrasta con
el perfil tipico de los agonistas conven-
cionales de este receptor.

Desde el punto de vista mecanistico,
el compuesto presenta una distribu-
cion tisular y penetracion cerebral
limitadas, junto con un patrén de
sefializacion caracterizado por una
alta afinidad por proteinas Gy baja por
beta-arrestinas. En modelos anima-
les, esto se tradujo también en una
menor activacién de circuitos dopa-
minérgicos mesolimbicos, asociados al
refuerzo y la adiccion, lo que sugiere
un potencial reducido de abuso.

Estos hallazgos permiten hipotetizar una
alternativa al paradigma clasico segin el
cual una mayor eficacia intrinseca sobre
el receptor | se asocia inevitablemente
con mayor toxicidad, sugiriendo que el
contexto de la sefhalizacion celular es
determinante en el perfil de seguridad.

El desarrollo de este superagonista
u representa un avance conceptual
relevante. La posibilidad de disociar

analgesia potente de efectos adversos
graves podria transformar el trata-
miento del dolor si estos resultados se
confirman en estudios en humanos.
Sin embargo, los datos disponibles son
exclusivamente preclinicos, por lo que
sera necesario evaluar su seguridad,
farmacocinética y potencial adictivo en
ensayos clinicos antes de considerar
su aplicacién terapéutica.

Gomez JL, Ventriglia EN, Frangos ZJ etal. A
p-opioid receptor superagonist analgesic with
minimal adverse effects. Nature. 2026. DOI:
10.1038/s41586-026-10299-9.

TECOVIRIMAT NO MEJORA
LA EVOLUCION CLINICA DE
LA VIRUELA DEL MONO

La viruela del mono, también conocida
como mpox, es una enfermedad virica
emergente causada por un virus del
género Orthopoxvirus, con manifes-
taciones clinicas que incluyen fiebre,
linfadenopatia y lesiones cutaneas
caracteristicas y contagiosas —erup-
cién que suele comenzar en la cara y
tiende a extenderse al resto del cuer-
po-. Aunque la mayoria de los casos
son autolimitados, en determinados
grupos de la poblacién, como nifios o
personas inmunodeprimidas, pueden
desarrollar formas graves. La falta de
tratamientos antivirales especificos ha
llevado a la reutilizacion de farmacos
desarrollados frente a otros virus del
mismo género, como tecovirimat, ini-
cialmente aprobado para la viruela hu-
mana. Este firmaco actta inhibiendo
la propagacion de la viruela mediante
el bloqueo de proteinas necesarias
para la liberacion de particulas virales.

Un ensayo clinico reciente publicado en
New England Journal of Medicine evalué
la eficacia de tecovirimat en pacientes
con mpox. El estudio, aleatorizado y con-
trolado con placebo, incluy6 pacientes
con infeccion confirmada y analizé como
variable principal la resolucién de las
lesiones cutaneas y la evolucion clinica.

Los resultados mostraron que teco-
virimat no logr6 mejorar de forma
significativa la evolucion clinica en

comparacion con placebo. De los 412
participantes aleatorizados (275 a
tecovirimat y 137 a placebo), se incluy6
en el analisis principal a 336 con lesio-
nes activas. A los 29 dias, la incidencia
acumulada estimada de resolucion
clinica fue del 83 % en el grupo tratado
frente al 84 % en el grupo placebo, sin
diferencias significativas (HR: 0,98;
IC,,,: 0,74-1,31; p = 0,89). Tampoco se
observaron diferencias relevantes en
variables secundarias clave, como la
cicatrizacion completa de las lesiones
(HR: 0,97; IC,, ,: 0,75-1,26), la reduccion
del dolor en pacientes con dolor inten-
so (diferencia de 0,1 puntos; IC,,: -0,8
a1,0) o la eliminacion del ADN viral. En
cuanto a la seguridad, la incidencia de
eventos adversos de grado 3 o superior
fue similar en ambos grupos (4 % con
tecovirimat frente a 3 % con placebo),
lo que confirma un perfil de tolerabi-
lidad favorable pero sin un beneficio
clinico evidente.

Algunos andlisis exploratorios sugie-
ren un posible beneficio en subgru-
pos especificos, como pacientes con
enfermedad mas grave o cuando el
tratamiento se instaura de forma pre-
coz, aunque estos resultados no son
concluyentes y requieren confirmacion
en estudios adicionales.

Este estudio representa un avance

en el abordaje de la viruela del mono,
al demostrar que tecovirimat, pese

a su eficacia en modelos preclinicos,
no mejora de forma significativa la
evolucion clinica en humanos. Los
resultados subrayan la importancia del
papel de los ensayos clinicos contro-
lados para validar tratamientos con
datos prometedores a nivel preclinico
y evitar su uso generalizado sin datos
solidos de eficacia.
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