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¢MEJORA SEMAGLUTIDA
LA FERTILIDAD?

La investigacién respecto a los
efectos —tanto beneficiosos como
adversos- de los analogos del péptido
similar al glucagén de tipo 1 (GLP-1)
se encuentra actualmente en pleno
auge, espoleada por el interés que ha
generado la autorizacion de algunos
de estos farmacos, como semaglutida
y liraglutida, en el control de peso.

En las Gltimas semanas se han dado a
conocer algunos casos de embarazo
posiblemente vinculados al trata-
miento con semaglutida, incluso en
mujeres que contaban con un historial
de infertilidad. En relacion con una
posible mejora de la fertilidad, esta
bien documentado que las personas
con obesidad o sobrepeso pueden
sufrir alteraciones en la funcionalidad
de las hormonas sexuales, por lo que,
en estos casos, la pérdida de peso
que permiten obtener estos farmacos
podria ayudar a mejorar la fertilidad.
Pero, ademas de este, podria haber
otros mecanismos que expliquen de
forma directa el efecto de semagluti-
da sobre la fertilidad.

Aunque este efecto se ha descrito
recientemente y ha suscitado la pu-
blicacién de una noticia en la pres-
tigiosa revista cientifica Nature, con
anterioridad ya se habia documentado
que otro analogo de GLP-1 (exenatida)
actaa sobre el eje hipotalamo-hipo-
fisario-gonadal de las ratas hembra,
afectando a la secrecién preovulatoria
de LH e incrementando el nimero de
foliculos de Graaf y de cuerpos ltteos,
lo cual se pudo relacionar con una
mejora de la eficiencia reproductiva
en este modelo animal.
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Asimismo, la noticia publicada se hace
eco de los resultados de una investiga-
cion en la que la activacion farmacol6-
gica del receptor farnesoide X inhibe
la secrecion de GLP-1 en ratas hembra,
produciendo sintomas similares a los
del sindrome de ovario poliquistico
(SOP) que se asocian con problemas de
fertilidad. En cambio, el agonista del
GLP-1 liraglutida mejoro los sintomas
vinculados al SOP, pudiendo constituir
otro mecanismo por el que, en situa-
ciones especificas, los analogos de
GLP-1 podrian mejorar la fertilidad, al
menos en modelos animales.

Por tanto, todavia se requiere de
estudios en humanos que demues-
tren una relacion causa-efecto entre
la administracién de semaglutida u
otros analogos de GLP-1y la mejora
de la fertilidad. Y, en cualquier caso,
es importante tener en cuenta que la
semaglutida es un farmaco contra-
indicado durante el embarazo por el
riesgo de toxicidad fetal, por lo que se
recomienda emplear métodos anticon-
ceptivos durante el tratamiento con
semaglutida y suspenderlo al menos 2
meses antes de un embarazo planeado
con el objetivo de evitar riesgos.
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TARLATAMAB, UNA NUEVA
ESPERANZA EN CANCER
DE PULMON MICROCITICO

A pesar de que el cancer de pulmén
de células pequefias o microcitico
(CPM) representa solo un 15 % de los
tumores de este 6rgano, la mayoria de
las veces (en torno al 70 % de los ca-
sos) se detecta en estadios avanzados
y tiene un pronoéstico muy pobre: la
supervivencia a 5 anos de los pacien-
tes es cercana al 5 %. En la actualidad,
las opciones terapéuticas disponibles
para el tratamiento de pacientes con
CPM en quienes ha fracasado la te-
rapia de primera linea (la mayoria de
pacientes recaen) son muy limitadas
y tienen resultados muy pobres. Tar-
latamab es un nuevo anticuerpo mo-
noclonal biespecifico en investigacion
capaz de unirse de manera simultanea
al receptor CD3 de los linfocitos Ty a
la proteina DLL3, que frecuentemente
se encuentra sobreexpresada en las
células tumorales del CPM.

En un estudio de fase 2, abierto y
aleatorizado, se estudio la eficacia

de tarlatamab en pacientes con CPM
previamente tratados. Concretamen-
te, se aleatorizé a 220 pacientes para
recibir tarlatamab por via intravenosa
cada dos semanas en una dosis de 10
mg o de 100 mg, con el objetivo de de-
terminar la tasa de respuesta objetiva
(TRO). Tras un seguimiento mediano
de aproximadamente 10 meses, similar
en ambos grupos, la TRO fue del 40 %
(1Cy; 54, 29 — 52) en el grupo de 10 mg y
del 32 % (ICy, . 21 - 44) en el grupo de
100 mg. Entre los pacientes con res-
puesta, la duracién fue de al menos 6
meses en el 59 % de los pacientes. La
supervivencia libre de progresion, que
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fue una variable secundaria, fue de 4,9
meses en el grupo de 10 mgy de 3,9
meses con la dosis mas alta. Se estimo6
una supervivencia global a los 9 meses
del 68 % y del 66 % (para la dosis de 10
y 100 mg, respectivamente).

Como ocurre con otros tratamientos
de inmunoterapia, uno de los eventos
adversos mas frecuentes y caracte-
risticos con tarlatamab parece ser el
sindrome de liberacion de citocinas
(SLC), una reaccion potencialmente
mortal caracterizada por fiebre, ta-
quipnea, cefalea, taquicardia, hipo-
tension, rash e hipoxia causada por
una liberacién masiva de citocinas
como IL-1, IL-2 o IL-6. No obstante, el
SLC solo se present6 con intensidad
(eventos de grado 3) en el 1% de los
pacientes tratados con la dosis infe-
rior y en el 6 % de los tratados con la
dosis de 100 mg. Otros eventos adver-
sos frecuentes fueron disminucién del
apetito y pirexia. En cualquier caso, la
discontinuacion del tratamiento por
eventos adversos fue baja (3 %).

Asi pues, con un perfil de seguridad
aceptable y manejable clinicamente,
los mencionados resultados han con-
ducido a que, a mediados de mayo de
2024, tarlatamab fuera aprobada por
la FDA estadounidense mediante el
procedimiento acelerado de autoriza-
cion (que permite condicionalmente
su uso cuando cubre una necesi-

dad médica no cubierta), a falta de
ensayos confirmatorios de fase 3 que
puedan ratificar o revocar tal auto-
rizacion. También ha sido designada
como tratamiento huérfano por la
EMA europea y es previsible que pue-
da ser aprobado préximamente.
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NUEVA INDICAQI()N PARA
RELUGOLIX: CANCER DE
PROSTATA AVANZADO
HORMONOSENSIBLE

El cancer de prostata es el tipo de
cancer mas comin en varones en
Espana, con una estimacion de apro-
ximadamente 30 000 nuevos casos en
el ano 2024 en nuestro pais. A pesar
de su elevada prevalencia, se trata

de una de las neoplasias malignas

con mejor pronodstico, especialmente
cuando el diagnostico se realiza en
fases tempranas, gracias a las propias
caracteristicas anatomo-patologicas
y moleculares del tumor y al buen
control que permiten conseguir las
distintas estrategias terapéuticas, en-
tre las que destaca un amplio arsenal
de farmacos.

Relugolix es un antagonista de los
receptores de GnRH en la hipofisis
anterior que fue inicialmente co-
mercializado en Espafia en 2023 con
indicacion en el tratamiento de los
miomas uterinos. Mas recientemente,
en 2024, se ha iniciado la comerciali-
zacion de un nuevo medicamento con
relugolix con indicacién en cancer de
proéstata avanzado hormonosensible.
A diferencia del farmaco peptidico
degarelix —de administracién subcu-
tanea-, con el que comparte indica-
cion y mecanismo de accion, relugolix
es un farmaco de molécula pequeiia
administrado por via oral.

Recientemente, se han dado a co-
nocer los resultados de dos estudios
aleatorizados con 260 pacientes con
cancer prostatico avanzado hormono-
sensible, en los que se ha analizado la
eficacia de relugolix en combinacion
con radioterapia. En el primero de
ellos, de fase 2, se administré relugo-
lix en una Unica dosis diaria de 120 mg
y se compar6 con la administraciéon
mensual de degarelix, con un segui-
miento de 12 semanas. Por otro lado,

se comparo relugolix en la misma
dosis y pauta frente a la administra-
cion cada 12 semanas de leuprorelina,
con 48 semanas de tratamiento. La
variable principal de eficacia en estos
estudios fue la tasa de castracién (ni-
veles de testosterona < 50 ng/dl).

En comparacion con degarelix, el
tratamiento con relugolix permitio
obtener mayores tasas de castracion
(95 % vs. 89 %), consiguiendo niveles
objetivo en un tiempo mediano de

4 dias. Tras la discontinuacién del
tratamiento, la vuelta a niveles basales
de testosterona fue mas rapida con
relugolix: a las 12 semanas alcanzaron
ese nivel el 52 % de los tratados con
relugolix vs. 16 % con degarelix. En
comparacién con leuprorelina, a las
48 semanas la tasa de castracion fue
similar en ambos grupos (> 96 %). En
cambio, a los 4 dias habian alcanzado
niveles objetivo de testosterona el 59
% de los pacientes en el grupo de re-
lugolix vs. 0 % con leuprorelina; a los
15 dias, la diferencia continud6 siendo
favorable a relugolix (100 % vs. 10,3
%). El perfil de seguridad no parece
plantear especial preocupacion, a la
vista de la baja frecuencia de eventos
de grado 3 o superiores (< 5 %), entre
los que destaca cefalea, hipertension
y fibrilacion auricular.

Aunque relugolix no parece plantear
una gran innovacion frente a las alter-
nativas disponibles en su indicacién,
especialmente si se tiene en cuenta

la elevada eficacia de éstas, la admi-
nistracién oral puede representar una
ventaja para algunos pacientes, por lo
que su incorporacion, sin suponer un
gran cambio en el estandar de trata-
miento, supone una noticia positiva.
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