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por finales de enero cuando se crecia
la epidemia en China). Un interesante
estudio publicado en Nature amplia el
abanico de posibilidades. Los auto-
res clonaron, marcaron y expresaron
26 de las 29 proteinas descritas para
SARS-CoV-2 en cultivos de células

de origen humano e identificaron las
proteinas humanas que interacciona-
ban con las virales a través de técnicas
espectroscopicas (en concreto, espec-
trometria de masas de purificaciéon
por afinidad): un total de 66 proteinas
del hospedador, que establecian hasta
332 interacciones “de alta confianza”
con las virales. Sus resultados sugie-
ren también que hasta 69 farmacos
conocidos pueden potencialmente
actuar frente al coronavirus por su
accion sobre esas proteinas: 29 ya
autorizados por la FDA estadouniden-
se, 12 en investigacion clinica y otras
28 moléculas en estadios preclinicos.
Seguidamente, realizaron un screening
de un subconjunto de esos compues-
tos en diversos ensayos in vitro (entre
otros, de viabilidad celular post-infec-
cion y de carga viral), y consiguieron
identificar dos tipos de farmacos con
una prometedora actividad antiviral:
inhibidores de la traduccién de ARNm
(bloqueadores de la sintesis proteica y
replicacion viral) y reguladores de los
receptores Sigmal y Sigma2 (recep-
tores de expresion multiorganica e
implicados en numerosos procesos
celulares).

Entre los primeros, los autores des-
tacan las posibilidades de zotatifin,
un potente inhibidor del virus in vitro
que ya esta en fase I, o plitedpsin
(Aplidina), un farmaco estudiado en
ensayos multicéntricos en diversas
fases clinicas. Entre los dirigidos a

los receptores Sigmal y Sigma2, que
parecen poder atacar también al virus
desde diferentes mecanismos para
interrumpir su replicacién, sobresalen

algunos antihistaminicos (cloperastina
o clemastina), antipsicoticos (halo-
peridol), antipaltdicos (hidroxoclo-
roquina), hormonas (progesterona),
ansioliticos (siramesina) u otros en
fase preclinica. En base a ello, sugie-
ren la posible eficacia de una terapia
combinada, desde distintos abordajes,
combinando éstos con antivirales di-
rectos —como remdesivir- para acabar
con el coronavirus.

Aunque los resultados de este y otros
estudios similares son preliminares -
no extrapolables a la clinica- y deben
entenderse como tal por sus multiples
limitaciones (por ejemplo, la linea celu-
lar HEK-293T/17 aqui empleada deriva
de epitelio renal humano, y no repre-
sentaria el sitio de infeccion primario
por SARS-CoV-2), debemos subrayar la
relevancia de este tipo de trabajos de
ciencia basica, que pueden aportar las
ideas necesarias para la identificacion
y el desarrollo de farmacos. Y, sobre
todo, ampliar el conocimiento, de
interés no solo en la situacion actual,
sino para una mejor comprension de la
infeccién por nuevos coronavirus que
puedan aparecer en un futuro.
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UN HORIZONTE
PROMETEDORENEL
DIAGNOSTICO DEL CANCER

El hecho de que la practica totalidad
de tratamientos disponibles para
cualquier tipo de cancer son nota-
blemente mas eficaces cuando se ad-
ministran en las fases tempranas del
desarrollo tumoral esta de sobra con-
trastado. El principal reto terapéutico

1 Disponibles en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/

alertasActual/nCov-China/documentos.htm
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en muchos tumores es, precisamente,
conseguir técnicas -o, incluso, medi-
camentos- que permitan su diagnos-
tico en fases tempranas, antes incluso
de que aparezca la sintomatologia, la
cual puede ser inespecifica o no dar la
cara hasta fases avanzadas (estadios
I1I1 0 IV) en muchos tipos de cancer,
complicando el tratamiento y redu-
ciendo la esperanza de vida.

El reciente estudio DETECT-A, pros-
pectivo e intervencional, realizado

en Estados Unidos en 10.006 mujeres
de entre 65 y 75 afos sin historia ni
diagnostico de cancer (completaron
el estudio 9.911), ha evaluado entre
septiembre de 2017 y mayo de 2019 la
viabilidad y la seguridad de las prue-
bas de sangre multicancerigenas junto
con las imagenes PET-CT (tomografia
por emision de positrones-tomogra-
fia computarizada) para detectar el
cancer. En concreto, el test sanguineo
empleado (version desarrollada del
llamado CancerSEEK, atn no dispo-
nible para el publico general) analiza
16 genes en el ADN circulante y los
niveles de 9 proteinas vinculadas cau-
salmente a multiples tipos de cancer.
Con una sensibilidad que se estimo6 en
el 31%, dicho test permitié detectar
inicialmente 26 casos de cancer en 10
tipos de 6rganos diferentes (2 linfo-
mas, 2 colorrectales, 1 de apéndice,

2 uterinos, 1tiroideo, 1 de mama, 9

de pulmon, 6 de ovario y 1 de origen
primario desconocido), 7 de los cuales
actualmente no disponen pruebas de
deteccion estandar. De los 26 ca-

sos, 15 pacientes fueron sometidas

a imagenes PET-CT para su confir-
macion independiente y 12 tumores
fueron extirpados quirtrgicamente
con intencioén curativa; el test sangui-
neo seguido de PET-CT mostr6 una
especificidad del 99,6%, y la mayoria
de los tumores (65%) se detectaron
en un estadio inicial (local o loco-re-
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gional), lo que facilité que 12 de las

26 pacientes inicialmente positivas

se mantuvieran en remision y 8 con
enfermedad estable a los 9 meses tras
el diagnostico.

Adicionalmente, otros 24 tumores
fueron detectados por el cribado es-
tandar de atencién sanitaria (mamo-
grafia, colonoscopia, etc.), y 46 mas
por otros medios. Por tanto, del total
de 96 casos de cancer diagnosticados
durante el periodo de estudio, mas de
la mitad se detectaron por pruebas de
screening: al incorporar el analisis de
sangre, el porcentaje de diagnostico
mediante estas pruebas de cribado
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aumento del 25% al 52%. Hay que
subrayar, ademas, que el grado de sa-
tisfaccion entre las participantes del
estudio fue muy elevado. Las pacien-
tes, tanto positivas como negativas
en el test sanguineo, seran monitori-
zadas por los investigadores durante
5 afos, siendo probable que se hallen
mas casos de cancer que eran dema-
siado pequefios para su deteccién en
la primera prueba.

Debemos destacar que este méto-
do -la primera vez que una biopsia
liquida se usa de rutina en la practica
clinica oncolégica- permiti6 detectar
precozmente tumores como los de

ovario, que generalmente se diagnos-
tican en etapa avanzada. Asi, parece-
ria légico que las pruebas de sangre
se puedan incorporar a la practica
asistencial sistematica para comple-
mentar el screening habitual, al me-
nos, para los canceres mas comunes,
como mama, colon y pulmoén, tumores
en los que demostraron incrementar
la sensibilidad del screening de un 47
al 71%.
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Honushefsky A, Cohain AT et al. Feasibility of
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