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En husca de la “pista genética” frente a la infeccion del SARS-COV-2

Tras la pandemia es impresionante la cantidad
de expertos, entidades, hospitales y centros de
investigacion las que buscan una explicacion a la
susceptibilidad de la infeccion por SARS-CoV-2.

El Hospital Universitario Infanta Leonor de Madrid
esta llevando a cabo un ensayo clinico internacional
denominado Medicina gendmica para identificar
los genes de susceptibilidad/causantes debidos a la
infeccion por SARS-CoV-2. Su hipotesis de partida es
que los receptores celulares del virus, que constituye
la entrada en células ACE2, no se expresan o lo hacen
de una manera diferente en determinadas personas,
en comparacion con el resto de la poblacion. Esta
investigacion se enmarca dentro del consorcio
internacional COVIDHGE (COVID Human Genetic
Effort), liderado por el Dr. Jean-Laurent Casanova, Ph.
D., pediatraeinmundlogoy en coordinacién conlaDra.
Aurora Pujol del Instituto de Investigacion Biomédica
de Bellvitge (Idibell) de Barcelona y del Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Raras (CIBERER).Se ha propuesto aportar conocimiento
en el diagnéstico gendmico e identificacion de nuevos
genes causantes de enfermedades raras del cerebro
mediante el uso de algoritmos computacionales. Este
método, segun comenta el grupo de investigacioén,
variando los algoritmos de deteccién genética,
podrian detectar defectos del sistema inmune y de
esta manera entender los mecanismos de respuesta a
este virus y mejorar tratamientos.

El Dr. Jesus Troya, médico internista de este mismo
hospital, indica junto al equipo de investigacidon que
los anticuerpos neutralizantes contra los interferones
de tipo | (inmunidad innata e intrinseca viral) y cuya
deficiencia puede ser util en la propagacién viral,

desencadenan inflamaciéon excesiva en persona
infectadas por SARS-CoV-2. ElI Dr. Jesus Troya
comenta “hasta el momento no disponemos de
evidencia cientifica que demuestre la existencia de
determinantes genéticos que protejan frente a esta
infeccion. La informacién disponible se extrapola a
infecciones parecidas con otros virus y en deficiencias
genéticas como la autosomia recesiva del receptor de
quimiocinas 5, como es el caso del VIH".

El Dr. Jesus Troya afnadié que los primeros estudios
genéticos realizados en pacientes hospitalizados, se
han detectado errores congénitos y autoanticuerpos
dirigidos contra los interferones de tipo | (20%)
de los casos criticos por COVID19. Estos estudios
desarrollados mostraron que los anticuerpos que
neutralizan los interferones de tipo | estan presentasen
en alrededor del 4% de las persona no infectadas
mayores de 70 anos, al menos el 15% de los casos de
COVID19 grave con neumoniay un 20% de infecciones
graves en todas las edades. Por lo tanto, es un factor
de riesgo o factor prondstico de gravedad.

La Dra. Pujol anadio que en estos estudios se
identificaron mutaciones en genes de la via del
interferén, como primera barrera de defensa frente a
lainfeccién por virus. Sugiere que las mutaciones TLR7
parecen ser uno de los genes de la via del interferén
mas especifico de predisposicion a COVID19 grave.
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Reacciones adversas psiquiatricas a los inhibidores de la quinasa del
linfoma anaplasico en el cancer de pulmoén de células no microcitico:
analisis de informes espontaneos enviados al sistema de informes de

eventos adversos de la FDA

Extraido de Monia Sisi, Michele Fusaroli, Andrea De Giglio, Francesco Facchinetti, Andrea Ardizzoni, Emanuel Raschi, Francesco Gelso-

mino. Target Oncol. 2022 Jan;17(1):43-51.

El desarrollo de los inhibidores de la tirosina quinasa
(TKI) de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) ha
mejorado los resultados de supervivencia de los
pacientes con cancerde pulmoén no microcitico (CPNM)
avanzado con reordenamiento de ALK. Los eventos
adversos (EA) relacionados con los inhibidores de
ALK son bastante conocidos; en particular, alrededor
del 20 % de los pacientes que recibieron lorlatinib
experimentaron efectos cognitivos y alteraciones del
comportamiento en ensayos clinicos. Por lo tanto, los
trastornos psiquiatricos podrian representar EA de
especial interés para todos los TKI de ALK, y merecen
una evaluacién cuidadosa en el entorno posterior a la
comercializacion.

Se realiz6 un estudio de farmacovigilancia sobre
eventos adversos psiquiatricos con inhibidores de ALK
comercializados en sujetos con CPNM avanzado.

Se llevé a cabo un andlisis observacional retrospectivo
de informes espontdaneos enviados al Sistema de
Informes de Eventos Adversos de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FAERS, a partir de
diciembre de 2020), seleccionando EA psiquiatricos
para ALK TKI aprobados en CPNM (crizotinib,
ceritinib, alectinib, brigatinib, lorlatinib). Estos EA
fueron examinados de forma independiente por
tres oncologos aplicando criterios de exclusiéon
predefinidos.

Entre los 584 EA psiquiatricos informados, 95
casos fueron seleccionados como potencialmente
relacionados con el tratamiento, con mayor frecuencia
de notificacién para lorlatinib (26, 2,8 %), seguido de
brigatinib (10, 1,2 %), alectinib (18, 0,7 %), ceritinib
(12, 0,6 %) y crizotinib (29, 0,3 %). Los sintomas

psiquidtricos informados fueron trastornos del estado
de animo (39), trastornos psicoticos (24) y ansiedad,
agitacién e irritabilidad (25). En la mayoria (74 %)
de los casos, los EA psiquidtricos fueron graves y
requirieron hospitalizacion en alrededor del 32 % de
los pacientes; El 15,8% de los casos se consideraron
como altamente probablesy el 69,5% como probables.
La suspension del farmaco se registré en el 31,6% de
los casos notificados, con la mayor proporciéon para
lorlatinib (65,4%).

A pesar de las limitaciones, este estudio encontré una
mayor proporcién de eventos adversos psiquiatricos
con lorlatinib, pero también planted la hipdtesis de
reacciones psiquiatricas como un efecto de clase de
los inhibidores de la tirosina quinasa ALK.
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Figura 1. Mecanismo de accién inhibidores de ALK.
Extraido de https://doi.org/10.3390/cancers13153704




El uso concomitante de inhibidores de la tirosina kinasa e inhibidores
de la bombha de protones: prevalencia, predictores e impacto en la
supervivencia y la interrupcion de la terapia en adultos mayores con
cancer

Extraido de Manvi Sharma, Holly M Holmes, Hemalkumar B Mehta, Hua Chen Rajender R Aparasu, Ya-Chen T Shih, Sharon H Giorda-

no, Michael L. Johnson. Cdncer. 2019 Abr 1;125(7):1155-1162.

El uso concomitante de inhibidores de la tirosina
kinasa (TKI) e inhibidores de la bomba de protones
(IBP) es una preocupacion importante debido a la
posible interaccién farmaco-farmaco que reduce
la absorcién del TKI, lo que reduce potencialmente
la eficacia de los TKI. El objetivo de este estudio
fue evaluar la prevalencia y los predictores de la
recepcion concomitante de TKI-IBP y su impacto en
la supervivencia y la interrupcién del tratamiento en
adultos mayores con cancer.

Este estudio retrospectivo utiliz6 datos vinculados
de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales-
Medicare para los afos 2007 a 2012. En total, se
incluyeron 12.538 pacientes con cancer de pulmén,
cancer de células renales, leucemia mieloide crénica,
cancer de higado o cancer de pancreas. La variable de
exposicién primaria fue la recepcion concomitante
de TKI-IBP, definida como al menos 30 dias de uso
de IBP en los primeros 90 dias desde el inicio del
TKI (periodo de exposicién). Los resultados medidos

fueron la supervivencia general y la interrupcion
del tratamiento en 90 dias y 1 afio después del final
del periodo de exposicion. Se utilizé la regresiéon
de riesgos proporcionales de Cox con probabilidad
inversa de ponderacion del tratamiento para evaluar
la asociacién entre la exposicion y el resultado.

La prevalencia global de pacientes que recibieron TKI-
IBP fue del 22,7%. Los predictores que se asociaron
con un mayor uso incluyeron la polifarmacia y la
recepcion previa de IBP. El uso de TKI-IBP disminuyé
la supervivencia en 90 dias (HR 1,16; intervalo de
confianza del 95%, 1,05-1,28) y en 1 afo (HR 1,10;
intervalo de confianza del 95%, 1,04-1,18), pero no se
asocié con la interrupcion de la terapia con TKI.

Casi 1 de cada 4 adultos mayores con cancer que
reciben TKI también reciben IBP concomitantemente,
y el uso simultaneo se asocia con un mayor riesgo
de muerte. Se necesitan esfuerzos coordinados para
identificar y reducir la administracién de IBP cuando
se inician los TKI.

Casos Clinicos

Durvalumab induce Gastritis Severa. Gaso clinico

Extraido: Masaya Otohara, Kazuma Kawamoto, Yusuke Tanaka and Masaya Taniwaki. Intern Med Advance Publication December 28,

2021

Unhombre de 60 aiosconadenocarcinomade pulmoén
(cT4N2MO, estadio IlIA) fue tratado con el inhibidor del
punto de control inmunitario (ICl) durvalumab como
terapia de mantenimiento tras la quimiorradioterapia.
Las lesiones no mostraron crecimiento al completar
23 ciclos de durvalumab. Cinco meses después, el
paciente se present6 con anorexia y dolor epigastrico.
La exploracién revelé una fuerte sensibilidad
abdominal. No tenia antecedentes de erradicacién
de Helicobacter pylori. El valor de los anticuerpos IgG
anti-H. pylori fue de 6,9 U/mL, y la prueba de antigeno
en heces fue negativa. La tomografia computarizada
abdominal con contraste (TC) demostré un marcado

engrosamiento difuso de la pared gdstrica. Durante
la gastroscopia, antes de lavar la mucosa gastrica, la
membrana blanca estaba fuertemente adherida a la
mucosa del cuerpo inferior gdastrico (Figura 2A). La
gastroscopia mostré enrojecimiento y edema de la
mucosa (Figura 2B). No habia atrofia, erosién o ulcera
en la mucosa gastrica (Figura21C). Una biopsia en la
curvatura mayor del cuerpo medio gastrico mostrd
una inflamacién severa y epitelio regenerativo que
acompafaba a la infiltracién linfocitica en la peri-
glandula. No se identificé H. pylori ni metaplasia
intestinal.

Se sospechd como causa de la gastritis severa el
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evento adverso inmunolégico (EAI) provocado
por el durvalumab. Por lo tanto, se le traté con
metilprednisolona (500 mg/dia por via intravenosa
durante 3 dias) seguido de corticoides orales (0,5 mg/
kg/dia). Al cabo de un mes, tanto los sintomas como
los resultados del TC habian mejorado. Los EAl pueden
afectar a cualquier sistema de 6rganos y ocurrir en
cualquier momento después de un tratamiento con
ICl. La colitis es un EAl gastrointestinal tipico, mientras
que la gastritis es extremadamente rara. Los EAI
gastrointestinales suponen el 1,5% de ellos, de los

cuales la gastritis representa el 20%. En los pacientes
con gastritis inducida por ICl, los corticosteroides
también los

estdn indicados. Ocasionalmente,

inmunosu presores son necesarios.

Fig. 2. A, By C. La gastroscopia mostrd enrojecimiento y edema de la mucosa.

Cetoacidosis diahética inducida por alpelisib. Gaso clinico

Extraido de Paul Nguyen, Aya Musa, Julie Samantray. Cureus. 2021 May 1;13(5):e14796.

Alpelisib es un agente antineopldsico que inhibe la
fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), que desempefa un
papel clave en multiples procesos bioldégicos como la
diferenciacion, la proliferacion y la supervivencia de las
células.Portanto, lainhibicién de estaviadeberia provocar
una actividad antitumoral. El alpelisib fue aprobado para
su uso en el cancer de mama con mutacion PIK3CA. Esta
mutacién es un indicador comun de mal prondstico y es
también el gen mdas comunmente mutado en el cancer
de mama avanzado con receptor hormonal (RH) positivo
y receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
2 (HER2) negativo.

Presentamos un caso poco frecuente de cetoacidosis
diabética inducida por alpelisib en una mujer blanca
de 73 afnos sin antecedentes personales ni familiares de
diabetes. Tenia antecedentes de carcinoma ductal de
mama metastasico (sensible a los estrégenos; receptor
HER2 negativo y PI3K mutado) con afectacién pulmonar,
hepdtica y dsea. El tratamiento inicial fue con fulvestrant
y palbociclib, pero con la progresién de la enfermedad
el tratamiento cambié a capecitabina y posteriormente
a alpelisib a 300 mg diarios mas fulvestrant. Cuatro
dias después de iniciar el alpelisib, la paciente presentd
astenia, poliuria, polidipsia, nduseas y vomitos. Después
de tres dias mas, tenia una glucosa plasmatica en ayunas
(FPG) de 404 mg/dL y una hemoglobina A1C (HbA1C)
de 8,1%. Cuatro dias después, volvio a la clinica con una
erupcién maculopapular difusa y se encontré que tenia
una FPG de 707 mg/dL, bicarbonato 13, brecha aniénica
de 22 mMol/L, beta-hidroxibutirato 58,3, y HbA1c de
9,1%. Fue ingresada en la unidad de cuidados intensivos
para el tratamiento de la hiperglucemia aguda y la
cetoacidosis.

Se la tratd con una infusion de insulina intravenosa (84
ud. de dosis diaria total) y luego se pasé a una dosis
de insulina subcutdnea en 24 h. El dia 2 del ingreso,

la paciente tenia resultados de péptido C de 1,9 ng/
mL y glucosa de 230 mg/dL. Su necesidad de insulina
disminuyd con el tiempo. La erupcién maculopapular
difusa persistié a pesar del uso regular de hidrocortisona
topica, y la paciente comenzé a recibir prednisona oral
el dia 5 durante un total de ocho dias con una dosis
decreciente y la resolucién completa de la erupcién. Los
anticuerpos contra las células de los islotes pancreaticos
fueron negativos y no se dispuso de otros anticuerpos. Se
suspendié el alpelisib y su perfil de glucosa se normalizé,
y dejé de recibir insulina. Fue dada de alta después de
seis dias con metformina 1000 mg dos veces al dia. En
visitas posteriores al oncélogo, comenzé un régimen
con vinorelbina, que ha tolerado bien. Desde entonces,
su nivel de azucar se encuentra en el rango no diabético
(Fig. 3).

Dado que la mutacién PIK3CA en el cancer de mama
es bastante comun, se prevé un mayor uso de los
inhibidores de PI3K, como el alpelisib, éste puede
causar una diabetes de nueva aparicion y/o exacerbar
una diabetes preexistente. La hiperglucemia provocada
por este agente es, afortunadamente, reversible con la
interrupcién del farmaco. El reconocimiento precoz de
los sintomas, la monitorizacion de la glucosay la atencién
multidisciplinar son la clave del éxito en el tratamiento
de la cetoacidosis.
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Figura 3 Representacion de la glucemia capilar desde el inicio
del alpelisib y a lo largo de la estancia hospitalaria y posterior.




