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RESUMEN

Introduccidn: El reposicionamiento de medicamentos es una técnica estratégica para la
utilizaciéon de farmacos ya comercializados que se utilizan o se han utilizado con otros fines
terapéuticos distintos, considerandose también los medicamentos retirados del mercado o
aquellos que no consiguieron alcanzar la fase clinica. Se estima, en los ultimos afios, el 30%
de farmacos y vacunas aprobadas por la FDA (Food and Drug Administration) han sido por
reposicionamiento. Esto es debido a que es una estrategia Util y atractiva ya que su coste es
mas bajo. Ademas, es capaz de acelerar la aprobacién de dicho farmaco en un tiempo menor.
Objetivo: Realizar una revision sistematica sobre el reposicionamiento de farmacos en el
tratamiento oncologico que identifique medicamentos previamente comercializados y
autorizados con indicaciones no oncolégicas y el uso potencial de agentes antineoplasicos en
otras condiciones no oncoldgicas.

Metodologia: Para la realizacion del trabajo se ha llevado a cabo una revision sistematica de
la literatura en base de datos MEDLINE acerca del reposicionamiento de farmacos en el
tratamiento del cancer siguiendo las pautas de la declaracién de PRISMA.

Resultados: Se encontraron 49 publicaciones relevantes excluyendo 11. Se analizaron
también siete articulos identificados en la busqueda de citas. Unicamente, 15 articulos fueron
incluidos en la revisién; siendo 8 de ellos protocolos de estudio.

Discusion: Nuestro trabajo reveld que sb6lo unos pocos estudios clinicos sobre el
reposicionamiento de farmacos en oncologia cumplian el criterio principal de inclusion de esta
revision sistematica, es decir, eran ensayos aleatorizados controlados con placebo o con un
estandar de atencién Unicamente.

Conclusiones: La metformina, mebendazol, propranolol, atorvastatina, meclofenamato y
disulfiram estan siendo estudiados con buenos resultados para utilizarse en distintos tipos de
cancer. Asimismo, algunos agentes antineoplasicos como el imatinib o la leuprolida son objeto
de estudio para su utilizacion en enfermedades no oncoldgicas como la Covid-19 y la
enfermedad de Alzheimer. Las principales limitaciones de estos ensayos clinicos fueron el
pequefio tamafo de la muestra, la alta heterogeneidad clinica de los participantes y la falta de
consideracion de la multimorbilidad. Se necesitan méas estudios para valorar la eficacia de los

diferentes farmacos reutilizados en el tratamiento de enfermedades oncoldgicas.

Palabras clave: Reposicionamiento de farmacos, cancer, metformina, mebendazol,

propranolol, atorvastatina, meclofenamato, disulfiram, imatinib, leuprolida.
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ABSTRACT

Introduction: Drug repurposing is a strategic technique for the use of already marketed drugs
that are used or have been used for other different therapeutic purposes, also considering
drugs removed from the market or those that failed to reach the clinical phase. It is estimated,
in recent years, that 30% of drugs and vaccines approved by the FDA (Food and Drug
Administration) have been by repositioning. This is because it is a useful and attractive strategy
and its cost is lower. In addition, it is able to accelerate the approval of the drug in less time.
Objective: To do a systematic review about drug repurposing in cancer treatment that
identifies previously marketed and authorized drugs with non-oncological indications and the
potential use of antineoplastic agents in other non-oncological conditions.

Methodology: A systematic review of the literature in MEDLINE about drug repurposing in the
treatment of cancer was made following the guidelines of the PRISMA statement.

Results: 49 exclusive publications were found, excluding 11. Seven articles identified in the
citation search were also analyzed. Only 15 articles were included in the review; 8 of them
being study protocols.

Discussion: Our work revealed that only a few clinical studies on drug repurposing in oncology
met the main inclusion criteria of this systematic review, that is, they were randomized placebo-
controlled trials or standard of care only.

Conclusions: Metformin, mebendazole, propranolol, atorvastatin, meclofenamate and
disulfiram are being studied with good results for use in different types of cancer. Likewise,
some antineoplastic agents such as imatinib or leuprolide are being studied for their use in
non-oncological diseases such as Covid-19 and Alzheimer's disease. The main limitations of
these clinical trials were the small sample size, the high clinical heterogeneity of the
participants, and the lack of consideration of multimorbidity and other baseline clinical
characteristics. More studies are needed to evaluate the efficacy of the different drugs reused
in the treatment of oncological diseases.

Keywords: Drug repurposing, cancer, metformin, mebendazole, propranolol, atorvastatin,

meclofenamate, disulfiram, imatinib, leuprolide.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas constituyen un importante desafio para los sistemas de salud
publica en todo el mundo. (1) Siete de cada diez muertes son atribuidas a enfermedades
cronicas. Las enfermedades cardiovasculares, el cancer, las enfermedades respiratorias
cronicas Yy la diabetes son responsables de mas del 80% de todas las muertes prematuras.
(2,3)

Asimismo, el cancer constituye una de las principales causas de mortalidad, representando la
primera o segunda causa de muerte antes de los 70 afios. Su incidencia y mortalidad estan
aumentando rapidamente, si bien, los mecanismos de prevencion y las investigaciones del
genoma humano estan brindando la posibilidad de un mayor conocimiento para abordar el
tratamiento del céncer. (4) En la actualidad, existen una gran variedad de opciones
terapéuticas para combatir el cancer, entre las que se incluye la cirugia, quimioterapia,
radioterapia, inmunoterapia y terapia con agentes biologicos. En los ultimos afos, se han
realizado multitud de estudios orientados a la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas,
entre las que se incluyen farmacos de novo y también moléculas conocidas ya aprobadas que

se usan en enfermedades no oncoldgicas. (5)

Se calcula que, en el afio 2025, aproximadamente mas de 20 millones de individuos seran
diagnosticados de cancer. (6) Se estima que, en el afio 2040, los casos de cancer colorrectal
aumentaran de 1,8 millones de casos diagnosticados en la actualidad, a 3 millones de casos.
(7)

En 2013, se invirtieron unos 91.000 millones de ddlares solamente en medicamentos
oncologicos a nivel mundial. (8) Por otro lado, en 2017 se registraron mas de 10.000 ensayos
clinicos dirigidos a la investigacion e introduccién de nuevas alternativas terapéuticas del
cancer. (9) Se sabe que los ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) poseen una
alta calidad de evidencia cientifica. Los estudios controlados con placebo o sin intervenciéon
clinica pueden aportar evidencia acerca de la eficacia del farmaco en la nueva indicacion,

evaluar riesgo-beneficio y permite la comparacion con estandares.

A pesar de los grandes avances tecnolégicos, la industria farmacéutica se enfrenta a grandes
desafios en el desarrollo de nuevos medicamentos, ya que hay una tasa elevada de fallos en
los ensayos clinicos y existe un tiempo prolongado para comercializar el nuevo farmaco. Estos
factores van a determinar que el proceso de desarrollo del nuevo farmaco tenga un coste

elevado.
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La introduccién de nuevos farmacos es un proceso complejo que necesita una inversion
economica que suele estimarse en unos 80 millones de ddlares y una limitacién en el tiempo,
ya que puede requerir entre 10 y 15 afos de investigacién. (10) Es un largo proceso que
requiere varias etapas hasta la comercializacion del mismo. La primera etapa viene definida
por el descubrimiento del farmaco que suele durar entre 2 y 5 afios, a la que le sucede la
etapa preclinica, donde se estudian a los candidatos in vitro (en células, tejidos y 6rganos) e
in vivo, en animales de experimentacion. Su duracion aproximada suele ser entre 1y 5 afios.
A continuacion, tiene lugar la etapa clinica en la que se evallan las moléculas en personas
fisicas. Se suelen diferenciar en esta etapa diversas fases. Una fase | para estudiar un nimero
reducido de voluntarios sanos y en la que se verifican datos de seguridad y se evalla la
farmacocinética y la biodisponibilidad del farmaco, que tiene como obijetivo final la obtencion
de una dosis segura. En la fase Il se sigue analizando la seguridad, eficacia, toxicidad y dosis
terapéutica, y una fase lll en la que se estudia la efectividad, relacién riesgo-beneficio e
indicaciones especificas del medicamento. Esta etapa clinica suele durar entre 5 y 7 afios.
Por ultimo, viene la fase administrativa en la que se aprueba la comercializacion del farmaco
y posteriormente para terminar el proceso, se van a realizar estudios clinicos post-

comercializacioén. (11,12)

El reposicionamiento de medicamentos es una técnica estratégica para la utilizacion de
medicamentos ya comercializados que se emplean con otros fines terapéuticos distintos,
considerandose también los medicamentos retirados del mercado o aquellos que no
consiguieron alcanzar la fase clinica. El objetivo general del reposicionamiento de
medicamentos es descubrir nuevas indicaciones para farmacos antiguos que han sido
anteriormente comercializados con indicaciones establecidas, medicamentos sin indicaciones
establecidas con problemas de seguridad en ensayos clinicos 0 medicamentos suspendidos
debido a razones técnicas. (5) Se estima que el 30% de farmacos y vacunas aprobadas por

la FDA han sido por reposicionamiento en los ultimos afios. (13)

El reposicionamiento de medicamentos se compone habitualmente de 3 fases: La primera
fase en la que se establece la evaluacion de la hipotesis del efecto del medicamento en
modelos preclinicos; una segunda fase en la que se produce una evaluacion teérica del efecto
del medicamento en estudios preclinicos, y una tercera fase en la que se aborda la eficacia

en estudios clinicos en fase Il. (14)

Para valorar la viabilidad de las moléculas que van a ser empleadas, se pueden utilizar
diferentes estrategias de reposicionamiento: estudios computacionales, estudios

experimentales y estudios mixtos.
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Los estudios computacionales se basan en el andlisis de datos a partir de técnicas
estadisticas avanzadas y tecnologias emergentes como la inteligencia artificial, con el objetivo
de determinar el estudio de la estructura quimica de los compuestos, el acoplamiento
molecular o la identificaciébn de variaciones genéticas con el estudio de los genomas. La
inteligencia artificial esta permitiendo el aprovechamiento de datos para obtener el proceso de
descubrimiento de farmacos y evitar el fracaso en la comercializacion de un medicamento.
Esta se nutre de la participacion y de la sintesis de conocimientos de diferentes disciplinas
como la matematica, estadistica, informatica, u econdmica. (14) Los estudios experimentales
realizan ensayos laboriosos en la que se pueden determinar los sitios de anclaje para
farmacos con procedimientos protedmicos como la cromatografia y la espectrometria o
también puede determinarse la fisiopatologia del farmaco mediante el cribado fenotipico. Los
enfoques mixtos requieren la sintesis y el andlisis de los datos obtenidos mediante estudios

computacionales y experimentales. (15)

El reposicionamiento de farmacos tiene varias ventajas sobre el desarrollo tradicional del
nuevo medicamento. La primera es la minimizacién del riesgo de fracaso ya que el farmaco
se ha aprobado. Ademas, ha demostrado ser lo suficientemente seguro en modelos
preclinicos y humanos y también es mas probable que mantenga las condiciones de seguridad
y tolerancia. Otra ventaja radica en que el tiempo para el desarrollo de medicamentos puede
ser menor debido a que la mayoria del desarrollo preclinico y las evaluaciones de seguridad
ya se conocen. A modo de resumen, es muy factible que se requiera menos inversién para el
reposicionamiento de un medicamento para aquellos farmacos que se encuentran en estudios

preclinicos y los que estdn en fase 1 y Il.

Se calcula que los gastos derivados para la aprobacion de un medicamento reutilizado en el
mercado son de unos 300 millones de délares, en comparacion con los 2 a 3 billones de
ddélares que se invierten para la introduccién de un nuevo farmaco, (14) disminuyendo
notablemente el tiempo para obtener un farmaco con los métodos tradicionales de 14-15 afios

a unos 6-7 afos de media. (16)

Uno de los desafios mas comunes en el reposicionamiento de farmacos es la identificacion
de la dosis adecuada de un medicamento para la nueva indicacion en estudio, ya que la dosis
Optima segun seguridad/eficacia puede ser diferente de la dosis recomendada para la
indicacion ya conocida. Otros aspectos importantes son las patentes y, por ultimo, la gran

heterogeneidad de los datos junto a la validacion de resultados.

A pesar de ello, el reposicionamiento de medicamentos se ha convertido en una estrategia (til

y atractiva debido a que su coste es mas bajo y ademas es capaz de acelerar la aprobacion
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de dicho farmaco en un tiempo menor. Todas estas caracteristicas hacen de esta técnica una

alternativa muy prometedora en el tratamiento farmacoldgico contra el cancer. (5,17)

Varios estudios han permitido identificar mas de 200 medicamentos indicados inicialmente
para condiciones no oncolégicas como potencialmente eficaces en el tratamiento
farmacoldgico de varios tipos de cancer. Un exponente de esta utilidad es el propanolol que
se emplea como un farmaco hipotensor y se ha observado que podria ser beneficioso en el
tratamiento de tumores de cabeza de péncreas, asi como en el mieloma mdultiple, en
combinacion con otras lineas estratégicas terapéuticas. De igual modo, agentes
antineoplasicos pueden ser una éptima alternativa en otras enfermedades no relacionadas

con el cancer como es el caso del imatinib en la Covid-19.

Por todo ello, se esta imponiendo como alternativa a la via clasica de desarrollo de farmacos
en el cancer, un nuevo método que es el reposicionamiento de farmacos que permite la
utilizacion de principios activos ya instaurados, ahorrando sustancialmente tiempo, recursos

y costes en su desarrollo y comercializacion.
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2. OBIJETIVOS

e Objetivo principal:
- Realizar una revisién sistematica para identificar ensayos clinicos aleatorizados
controlados que estudien posibilidades de utilizacion de medicamentos con

indicaciones no oncoldgicas en el tratamiento farmacolégico del cancer.

e Objetivos secundarios:

- Describir las principales ventajas y limitaciones de los ensayos clinicos que estudian

el reposicionamiento de medicamentos sobre las demas estrategias farmacoldgicas.

- ldentificar ensayos que estudian el uso potencial de agentes antineoplasicos en otras

condiciones no oncoldgicas.

- Identificar la técnica de reposicionamiento de farmacos como estrategia farmacolégica

con un futuro prometedor.

- Valorar el proceso de desarrollo tradicional de nuevos farmacos en comparacion con

el reposicionamiento de medicamentos.
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Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura en MEDLINE acerca del reposicionamiento
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de farmacos en el tratamiento del cancer, revisada por pares, siguiendo las pautas de la

declaracién Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

(18) Se seleccioné MEDLINE como fuente de datos, ya que comprende mas de 35 millones

de citas de literatura biomédica y cubre la mayor parte de la literatura de investigacion en el

campo.

La estrategia de buUsqueda empleada combiné algoritmos para reposicionamiento de

farmacos y neoplasias, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1.Algoritmo de busqueda en MEDLINE.

CONSULTA ALGORITMO DE BUSQUEDA N° ARTICULOS
("Drug Repositioning"[MeSH Terms] OR "drug reposit*"[Title/Abstract] OR
"drug repurpos*'[Title/Abstract] OR ‘"drug resc*'[Title/Abstract] OR

41 ("repurpos*"[Title/Abstract] AND "drug"[Title/Abstract]) OR 15,876
("reposit*"[Title/Abstract] AND "drug"[Title/Abstract]) OR "new ’
indication"[Title/Abstract] OR "indication change"[Title/Abstract] OR "change
indication"[Title/Abstract] OR "another indication"[Title/Abstract])
("antineoplastic agents"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"medical oncology"[MeSH Terms] OR "surgical oncology'[MeSH Terms] OR
"carcinoma"[MeSH Terms] OR "hodgkin disease"[MeSH Terms] OR "leukemia,
lymphocytic, chronic, b cell"'l[MeSH Terms] OR "lymphoma"[MeSH Terms] OR
"myelodysplastic syndromes”[MeSH Terms] OR "tumo*"[Title/Abstract] OR
"neoplas*"[Title/Abstract] OR "cancer"[Title/Abstract] OR
"cancer*"[Title/Abstract] OR "malignan*"[Title/Abstract] OR
"oncolog*"[Title/Abstract] OR "carcinom*"[Title/Abstract] OR

#2 "epitheliom*"[Title/Abstract] OR "Hodgkin"[Title/Abstract] OR 5170828
"lymphom*"[Title/Abstract] OR "leukemia"[Title/Abstract] OR
"Leucocythaemia"[Title/Abstract] OR "Leucocythemia"[Title/Abstract] OR
"Leukocythemia"[Title/Abstract] OR "sarcoma"[Title/Abstract] OR
"Reticulolymphosarcoma’[Title/Abstract] OR
"Germinoblastoma"[Title/Abstract] OR  "blastoma"[Title/Abstract] OR
"myelodyspl*"[Title/Abstract] OR  "Dysmyelopoietic"[Title/Abstract] OR
"Anticancer"[Title/Abstract] OR "antineoplast*"[Title/Abstract] OR
"antitumo*"[Title/Abstract] OR "chemotherap*"[Title/Abstract])

#1 AND #2 4.370

*Busqueda bibliogréafica realizada el 20 de noviembre de 2022.



Universidad
Zaragoza

En esta busqueda se incluyeron los articulos siguiendo los siguientes criterios de inclusion:

1) Respuesta a la pregunta de investigacion siguiendo el modelo PICO: paciente/

poblacion, intervencidn, comparacion y resultados, (19) que se refleja en la figura 1.
2) Ensayos clinicos controlados aleatorizados.
3) Articulos publicados durante los diez Ultimos afos.
4) Disponibilidad de texto completo.

5) Eltrabajo esta escrito en inglés o espafiol.

Figura 1. Aplicacion del modelo Paciente/Poblacién, Intervencién, Comparacion y Resultados (PICO) para evaluar la idoneidad

de los articulos identificados para su inclusion en la revision sistematica.

Paciente/Poblacion Intervencion Comparacion Resultados
= Individuos con una » Uso de un medicamento « Controlado con placebo; o » Seguridad (reacciones
neoplasiau otra con autorizacion de « Unicamente estandar de adversas graves a
enfermedad. comercializacién tratamiento (sin medicamentos,
* Sin limite de edad. (aprobado al menosen un intervencion). mortalidad);
pais) que actualmente no * Eficacia (supervivencia
estaindicado para su uso global, tasa de respuesta
contrael (_:éncer para general, supervivenciasin
tratar pacientes con una progresion, supervivencia
enfermedad neoplasica; o sin enfermedad); o
» Uso de un agente « Viabilidad del estudio
antineoplasico aprobado (tasa deinscripcion,
paratratar pacientes con adherenciaala
condiciones no medicacion).
neoplasicas

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

- Estudios que sean distintos a ensayos clinicos y ECAS.

- Farmacos con otras indicaciones médicas, diferentes a las oncoldgicas.

- Estudios que no tengan en cuenta como estrategia, el reposicionamiento de farmacos.
Ademas, se registré la informacion que procedia de los protocolos de estudio que incluyeran
los ECA sin finalizar. Se revisaron los titulos, resimenes y texto completo cuando se considerd
necesario, en pares, siguiendo un método de doble ciego, para excluir articulos no relevantes.
Cuando hubo desacuerdo, la decision final se tomo por consenso. Los articulos importantes
gue se citaron en la lista de referencias de los estudios incluidos y cumplieron con todos los
criterios de inclusion también se seleccionaron para su inclusién en la revision sistematica.
Tras una revision exhaustiva de la literatura disponible, se elabor6 una lista de variables de
interés para informacion a recopilar de los ensayos clinicos identificados e incluidos en la
revision sistematica. La informacién que se registr6 de cada articulo fueron: el afio de

publicacion, el pais, el periodo de estudio, la fase del ensayo clinico, el enmascaramiento, la

10
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posible nueva indicacion en investigacion, el farmaco, la via de administracion, el objetivo del
estudio, el periodo de tiempo, la poblacion objetivo, la edad de los pacientes, el nimero de
individuos inscritos, el grupo de intervencion, grupo control, pérdidas durante el seguimiento,
mortalidad, resultado, hallazgos principales, reacciones adversas graves al farmaco,
conclusiones de los autores, limitaciones y financiamiento, entre otras. Igualmente,

registramos si la presencia de multimorbilidad estaba considerada en los ensayos clinicos.

Asimismo, se ha realizado una busqueda bibliografica exhaustiva en la literatura disponible,
utilizando palabras clave relevantes, con el fin de sacar informacion esencial sobre el estado
actual de intervenciones y conclusiones e identificar revisiones sistematicas y metaanalisis ya
publicadas en el tema estudiado. Los resultados de la busqueda bibliografica se utilizaron
para elaborar una lista de informacion a extraer de los articulos incluidos en la revision

sistematica.

11
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4. RESULTADOS
4.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

La busqueda en MEDLINE, que se muestra en el diagrama de flujo que recoge la figura 2,
obtuvo 4.370 resultados, de los cuales se excluyeron 4.315 por herramientas automéaticas, 6
publicados hace mas de 10 afios, y 11 que no trataban sobre reposicionamiento de farmacos.
Se obtuvieron 49 publicaciones relevantes. Realizada la seleccion, se excluyeron 11
publicaciones que no reflejaban el reposicionamiento de un agente antineoplasico aprobada
para su nueva indicacion no oncolégica, o el reposicionamiento de un farmaco utilizado en

enfermedades no oncolégicas para el tratamiento farmacolégico del cancer.

Se seleccionaron un total de 38 articulos de los cuales 25 no eran ensayos clinicos
controlados aleatorizados y 3 no trataban sobre oncologia, quedando la blisqueda en 10

estudios incluidos.

Los articulos mas importantes que se citaron en la bibliografia de los estudios incluidos y que
a su vez cumplieron con los criterios de inclusién, fueron 7, también se seleccionaron en la
revision sistematica. De los cuales, 2 no eran ensayos clinicos controlados aleatorizados,

finalizando la revisién con 5 de ellos.

El resultado final de la busqueda en MEDLINE fueron 15 articulos, siendo 8 de ellos protocolos
de estudio.

Muchos ensayos clinicos que se excluyeron no eran ensayos clinicos aleatorizados. La
mayoria de los estudios fueron estudios de escalada de dosis, sin un grupo control con
placebo o con el estandar de tratamiento. Algunos ejemplos excluidos fueron los ensayos que
estudiaron el uso potencial del agente antiparasitario mebendazol (20-22), varios
moduladores del sistema renina-angiotensina (23) o disulfiram (24) para los gliomas, el
antiprotozoario pirimetamina (25), o el inmunosupresor leflunomida (26) para canceres
hematolégicos. Uno de los ensayos clinicos excluidos revel6 el potencial del uso del &cido
valproico en varios tipos de cancer pediétrico. (27)

La mayoria de los estudios infirieron un buen perfil de seguridad del farmaco investigado. Sin
embargo, los resultados que analizaron la eficacia de los farmacos empleados fueron muy
heterogéneos entre los diferentes estudios, es por ello que se necesita de mas trabajos de

investigacion que puedan arrojar resultados mas concluyentes.
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Figura 2. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica
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PRISMA 2020. Diagrama de flujo para nuevas revisiones sistematicas que incluyeron busquedas en bases de datos, registros y otras fuentes.
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* Filtros PubMed; estudios elegibles para se leccion: Ensayo clinico, Ensayo clinico, Fase |, Ensayo clinico, Fase Il, Ensayo clinico, Fase lll, Ensayo clinico, Fase IV, Protocolo de ensayo clinico,
Ensayo clinico controlado, Ensayo clinico pragmatico, Ensayo controlado aleatorizado).
1 Revision humana, por consenso (se excluyeron los registros que no fueran sobre reutilizaci 6n de farmacos).

I Para ser incluido en el estudio, el grupo de control debe ser placebo o ninguna intervencion (estandar de atencién solo).
De: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. La declaracion PRISMA 2020: una guia actualizada para informar revisiones sistematicas. BMJ

2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Para obtener mas informacion, visite: http://www.prisma-statement.orag/

13



Zaragoza

La mayor parte de ensayos clinicos aleatorizados estan realizados en pacientes mayores de
18 afos. El numero de participantes de los estudios oscilaba entre 25, en los ensayos
realizados por Marrone et al. (28) y Shaashua et al. (29) y 400 pacientes como muestra el
estudio llevado a cabo por Aman et al. (30) De los 15 estudios incluidos en este trabajo, el

pais de procedencia de 6 de ellos fue Estados Unidos.

El tiempo de estudio general fue aproximadamente de unos 2 afios si bien alguno de ellos, no
habia finalizado todavia en el momento de la busqueda bibliogréfica. Toda la informacién

registrada de cada ensayo clinico se presenta detalladamente en el Anexo 1.

4.2. FARMACOS REUTILIZADOS EN ENFERMEDADES ONCOLOGICAS

El reposicionamiento de farmacos, en enfermedades oncolégicas, se define como la
identificacion y desarrollo de nuevas indicaciones terapéuticas de medicamentos ya
conocidos y que no fueron creados para su indicacion antineoplasica, pero que han mostrado
tener actividad antitumoral. Entre los farmacos mas estudiados en los ensayos clinicos

analizados se encuentran los que vamos a desarrollar a continuacion.

4.2.1. MEBENDAZOL

El mebendazol es un agente antiparasitario contra helmintos que ofrece una buena tolerancia,
siendo un ejemplo clasico de el reposicionamiento de farmacos. Su mecanismo de accién
consiste en la unién a la tubulina lo que inhibe la formacion de microtubulos. Esta pérdida de
microtibulos deteriora la absorcién de glucosa de los parasitos, requiriendo otro mecanismo
de energia no suficiente para sobrevivir y terminan muriendo. Desde el afio 2002 se esta
investigando su actividad antitumoral, en concreto en el ensayo realizado por Hegazy et al.
con 40 pacientes afectos de cancer colorrectal metastasico reportaron la eficacia del
mebendazol como terapia adyuvante a FOLFOX (acido folinico, fluorouracilo y oxaliplatino) y
bevacizumab. Y ademas concluyeron que, si el mebendazol se combina con otros agentes

anticancerigenos, se pueden obtener mejores resultados. (7)

Periodo  Posible nueva

Autor (Afio) | Pais Objetivo de indicacién en Resultados principales dC:In :l?:;ones Limitaciones
tiempo investigacion
Hegazy SXK. | Egipto Actividad 12 meses | Céancer ORR mejord 12 semanas | Mebendazol Tamano de muestra
et al. (2022) antitumoral y | (media) | colorrectal después del tratamiento, | fue bien | pequertio,
seguridad metastasico | no  significativamente | tolerado y | abandono, no
(estadio 4) después de 12 meses; SG | mostro consideraron
de un ano no mejorado | actividad caracteristicas
significativamente antitumoral. moleculares del tumor,

Universidad

falta de andlisis por

intencion de tratar
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4.2.2. PROPRANOLOL

El propranolol es un antagonista competitivo no selectivo de receptores R3:-y [3,-adrenérgicos,
gue se utiliza como antiarritmico, antianginoso y antihipertensivo. Por otra parte, el etodolaco
pertenece a la familia de los antiinflamatorios no esteroideos cuyo mecanismo de accion es
la inhibicién de la COX (Ciclooxigenasa). Este es 10 veces mas selectivo por la COX2 que el
resto de los AINE. Uno de los estudios revisados es el ensayo denominado PROSPER,
realizado en 100 pacientes con cancer de pancreas no metastasico, y que recomienda la
utilizacién de propranolol junto a etodolaco. Se compararan los resultados de un grupo de
pacientes en el que se administrara la combinacion de propranolol y etodolaco, frente al grupo
control que recibira Unicamente placebo. La combinacion betablogueante mas inhibidor de
COX podria causar un efecto antitumoral y antimetastasico, si bien, los resultados del ensayo

todavia no estan publicados. (31)

Otro articulo analizado evalué 25 pacientes, con edades comprendidas entre 18 y 75 afios,
gue recibieron un trasplante autélogo de células hematopoyéticas con diagndstico de mieloma
multiple. De ellos, 12 pacientes recibieron como terapia adyuvante la administracién de
propanolol mientras que los 13 pacientes restantes se incluyeron en el grupo control. Se
demostro la viabilidad, tolerabilidad y tasa de adherencia en estos pacientes con un porcentaje
que oscil6 entre el 92-94%, lo que pondria de manifiesto que la administracion de propranolol
puede utilizarse como medicamento antineoplasico adyuvante en el tratamiento del mieloma

mdltiple. (8)

Ademas, la utilizacién del propranolol para prevenir metastasis y recurrencias tumorales se
examind en el estudio realizado por Shaashua et al. donde analizaron 38 mujeres
diagnosticadas con cancer de mama en estadio I-1I-1ll. De manera perioperatoria, la mitad de
las pacientes recibieron durante 11 dias la combinacion de propranolol y etodolaco,
comenzando 5 dias antes de la cirugia y comparandolo con otro grupo de 19 pacientes que
recibieron placebo. Existe evidencia cientifica que durante la fase perioperatoria se produce
un exceso de catecolaminas y prostaglandinas que pueden favorecer la aparicion de
metéstasis y la recurrencia del tumor. Durante la Ultima década algunos autores han
descubierto que la inhibicibn farmacolégica de adrenoreceptores B y la sintesis de
prostaglandinas puede reducir los efectos prometastasicos e inmunosupresores del estrés
antes y después de la cirugia. El tratamiento farmacolégico redujo los biomarcadores
moleculares tumorales de varias vias de control de la transcripcion prometastasica, incluyendo
GATAL, GATA2, IL6 y PCR. (29)
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Autor (Afio) = Pais Farmaco Objetivo de indicacién en Re.sul.tados Conclusiones del Limitaciones
. . . . principales autor
tiempo investigacion
Knight J.M. | Estados | Propranolol | Eficacia, 100 dias | Mieloma Tasa de | Es factible reclutar | Tamano de
et al. (2018) Unidos seguridad y Multiple inscripcion  16%, | y tratar pacientes | muestra
factibilidad no se informaron | con mieloma | pequefio,
RAM graves, MA | multiple con | estudio abierto
94% propranolol
durante el TCH,
siendo el mayor
obstaculo otros
ensayos
oncologicos en
competencia
Shaashua L. | Israel Propranolol; | Eficacia y | 16 dias | Cancer de, Disminucién de la | La inhibicién | No hay
et al. (2017) etodolaco seguridad (media) | mama primario transicion epitelial | perioperatoria de | informacién
operable estadio| a la COX-2 y la | sobre los
I-1II mesenquimatosa, sefializacion b- | resultados
reduccion de la | adrenérgica clinicos a largo
actividad de los | proporciona una | plazo
factores de | estrategia seguray
transcripcion eficaz para inhibir
prometastasicos/p | multiples vias
roinflamatorios y | celulares y
disminucién delos | moleculares
monocitos que | relacionadas con la
infiltran el tumor | metdstasis y la
mientras aumenta | recurrencia de la
las células B que | enfermedad en el
infiltran el tumor cancer de mama en
estadio temprano
Hiittner F.J. | Alemania | Propranolol; | Seguridad, 24 meses | Reseccion RAM graves,
et al. (2020) etodolaco viabilidad y electiva de la | mortalidad
parametros cabeza posoperatoria,
(Protocolo) iniciales de pancreatica morbilidad
eficacia asociada al
pancreas, MA, OS,
DFS, tasas de

4.2.3. METFORMINA

recurrencia local y
a distancia

La metformina es un medicamento que pertenece al grupo de las biguanidas y que es utilizado

en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il. Debido a su bajo coste y los pocos efectos

adversos que presenta, hoy en dia es considerado el antihiperglucémico oral de mayor uso

en el mundo. Tal ha sido su relevancia que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo ha

incluido en la lista de medicamentos esenciales. Su mecanismo de accién se basa en la

inhibicion de la gluconeogénesis y la mejora de la resistencia a la insulina en tejidos

periféricos.

En la Ultima década se ha descrito que la metformina podria estar indicada como farmaco

antitumoral ya que consigue la activacion de la kinasa LKB1 y la AMPK, proteinas implicadas
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en la supresion tumoral. La DM tipo Il y el cancer comparten mecanismos fisiopatolégicos
comunes, como son la resistencia a la insulina, la elevacion de la glucemia, y la
hiperinsulinemia. Ademas, el aumento de secrecion de insulina esta intimamente relacionado
con la proliferacién celular que puede dar lugar a un proceso de transformacién en células
cancerosas. (32) Recientemente se ha revisado en un ensayo aleatorizado controlado con

placebo que la metformina puede reducir la incidencia del Long Covid-19. (33)

En un estudio elaborado por Marrone et al. en el que se utilizé la metformina junto a
paclitaxel/carboplatino/bevacizumab en pacientes con cancer de pulmén no escamoso
avanzado o metastasico, se demostrd que la metformina tiene accién antitumoral debido a un
mecanismo insulinodependiente como independiente de la insulina. No obstante, existen otros
mecanismos celulares directos en los que la metformina es capaz de actuar como son: la
interrupcion de la glucdlisis y la cadena de transporte de electrones en el ciclo del &cido
tricarboxilico, lo que conlleva a la produccién de radicales de oxigeno, disminucién de
produccién de ATP y de la proporcion NAD+/NADH y agotamiento del aspartato celular que
es fundamental para la sintesis de los nucle6tidos. Este trabajo evalué un total de 60 pacientes
no diabéticos con cancer de pulmén no escamoso avanzado 0 metastasico sin tratamiento
previo con agentes quimioterapicos. El estudio aleatorizé en proporcion 3:1 a pacientes con
quimioterapia estandar con metformina o sin metformina, respectivamente. En ambos grupos
recibieron dosis estandar de carboplatino, paclitaxel, y bevacizumab durante 21 dias
seguidos, junto con bevacizumab como dosis de mantenimiento durante 3 semanas. El
analisis principal reflejo que el uso de la metformina mejor6 la supervivencia libre de

progresion. Sin embargo, no fue capaz de disminuir la supervivencia global. (28)

Este es el primer ensayo clinico prospectivo en pacientes con cancer de pulmén no escamoso
en pacientes no diabéticos, que muestra una eficacia clinica significativa con la combinacién
de metformina mas la quimioterapia estandar. Es importante tener en cuenta a la hora de la
interpretacion de los datos que este estudio tuvo que suspenderse después de valorar a 25

pacientes debido a los cambios en el patrén de tratamiento. (28)

Por otro lado, la metformina fue estudiada por Kordes et al. en pacientes con cancer de
pancreas avanzado. Su objetivo fue evaluar la eficacia de afiadir metformina a la terapia
sistémica estdndar. Se asignaron 61 pacientes en el grupo que recibié gemcitabina IV y
erlotinib oral, junto con placebo. Otros 60 pacientes se incluyeron en el grupo que recibié
gemcitabina y erlotinib junto a metformina, cuya dosis fue escalandose progresivamente.Se

afadio ertotinib a la terapia estdndar porque hay evidencia preclinica de la sinergia de
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metformina con erlotinib. La acciébn més importante de la metformina fue inhibir la fosforilacion

oxidativa lo que produce la disminucion de gluconeogénesis. (34)

Los resultados se estimaron con la variable supervivencia global a los 6 meses que fue
definida como la proporcion de pacientes vivos desde el inicio del estudio hasta su
fallecimiento, ya que este estudio no tenia como objetivo la curacion sino el retraso de la
mortalidad por cancer. Estos autores concluyeron que no existian diferencias significativas
entre el grupo que recibio placebo y el grupo tratado con metformina, por lo que se necesitan
mas estudios que examinen farmacos inhibidores de la fosforilacion oxidativa méas potentes.
(34)

En otro ensayo realizado por Alghandour R et al. en pacientes con cancer de préstata
hormono-sensible, 124 individuos fueron seguidos durante 22 meses, estudiandose la eficacia
de metformina. El grupo de tratamiento recibi6é los cuidados estandar junto a metformina
mientras que el grupo control recibié Unicamente cuidados estandar. Los cuidados estandar
incluyeron agonistas LHRH y bicalutamida (antiandrégeno). La principal variable del estudio
fue el tiempo de progresion del cancer de préstata resistente a castracion, que se determiné
analiticamente con los niveles de PSA y también mediante hallazgos radioldgicos. La
contribucién principal fue la mejora de la supervivencia libre de cancer de préstata resistente
a castracion. Sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente significativos y se
concluy6 que los pacientes con cancer de prostata metastasico de bajo volumen se benefician

mas de este tipo de tratamiento. (35)
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Periodo | Posible nueva
~ p .. e 1 s Resultados . T
Autor (Ano) Pais Objetivo de indicacion en e Conclusiones del autor | Limitaciones
tiempo investigacion
Alghandour R. | Egipto | Eficacia y | 22 meses | Cancer def La mediana de | La enfermedad | Elgrupo de control
etal. (2021) seguridad | (media) prostata supervivencia libre | localizada de alto riesgo, | era el estandar de
hormono-sensible| de CRPC fue mayor | metdstasis de ganglios | atenciéon y no una
en el grupo de | linfaticos regionales y | poblacion
metformina (p = | aquellos con enfermedad | heterogénea
0,01). En pacientes | metastdsica de bajo | controlada con
con enfermedad | volumen tumoral | placebo con
metastdsica no hubo | parecen  obtener la | intervenciones
diferencia (p=0,15) mayor parte del | heterogéneas
beneficio. (como estandares
de atencion)
Marrone K.A. | Estados| Eficacia y | 12meses | NSCLC avanzado Beneficio La metformina es un | Tamafio de
et al. (2018) Unidos | seguridad 0 metastasico significativo en la | fdrmaco bien tolerado | muestra pequefio,
SLP con el uso de | que, ademds de la | el estudio se
metformina quimioterapia estandar, | detuvo debido a
(p=0,024), la SG no | puede mejorar la | cambios en los
fue supervivencia libre de | patrones de
significativamente progresion. practica para el
diferente tratamiento, falta
de andlisis
correlativos,
estudio abierto
Kordes S. etal. | Paises | Eficacia y | 6 meses | Adenocarcinoma | La SG a los 6 meses | Ninguna ventaja de la | Sin  informacion
(2015) Bajos seguridad de pancreas fue mayor en el | adiciéon de metformina a | sobre
grupo de placebo | erlotinib y gemcitabina | biomarcadores
(p=0,41). La mediana | en el tratamiento del | tumorales, alta

4.2.4. VALPROATO DE SODIO

de SG fue mayor en
el grupo de placebo
(cociente de riesgos
instantaneos 1,056
[IC del 95 %: 0,72-
1,55])

cancer de  péancreas

avanzado

heterogeneidad de
pacientes, estudio
abierto

El valproato de sodio es un antiepiléptico cuyo mecanismo de accién se basa en la inhibicion

de las enzimas que catabolizan el GABA o en el bloqueo de su recaptacién por el sistema

nervioso central.

En la revisién de la literatura acerca del reposicionamiento de farmacos, solamente hemos

encontrado un articulo que describe el uso de este medicamento con accién profilactica. Se

trata del estudio SAVER que consiste en la elaboracion de un protocolo con 110 pacientes

diagnosticados de displasia oral de alto riesgo. De ellos, 73 pacientes recibirAn de manera

aleatoria valproato de sodio durante 4 meses, mientras que los 37 pacientes del grupo control,

no se les administrar4 ningun tratamiento farmacolégico y Unicamente se les asignara

observacion. El valproato es un medicamento econémico, en el que ya conocemos sus efectos

adversos como aumento de peso, temblores y somnolencia que podrian causar una limitacion

en este estudio, si bien, se utilizaran dosis bajas para impedir que aparezcan estos efectos
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secundarios. Debe existir una estrategia en el manejo de la transformacion maligna de la
displasia oral, por lo que es importante hacer hincapié en la quimioprevencion en el cancer de
cabeza y cuello como se pone de manifiesto en este protocolo que todavia esta pendiente de

completarse en Julio de 2023. (36)

Periodo = Posible nueva oo ltados
Autor (Afio) Pais Farmaco Objetivo de indicacion en L.

. " Y principales

tiempo investigacion
McCarthy C.et | Inglaterra | Valproato de | Actividad clinica, | 6 meses | Displasia epitelial oral | Cambios en el
al. (2021) Sodio mecanismo de acciéon y de alto riesgo tamafio de la lesion,
(Protocolo) viabilidad del estudio cambios en el grado

histoldgico y pérdida
de heterocigosidad

4.2.5. MECLOFENAMATO

El meclofenamato es un farmaco que pertenece a la familia de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y cuyo mecanismo de accion es la inhibicién de la ciclooxigenasa.
Ademas, es capaz de sensibilizar a las células tumorales del glioblastoma para que no
aparezcan fendbmenos de toxicidad provocados por la temozolamida, a través de la inhibicién
del metabolismo intracelular mediado por las uniones gap con las sinapsis AMP ciclicas que
integran los circuitos neuronales de las células tumorales y que fomentan el crecimiento

maligno de dichas células.

En un protocolo dirigido por Zeyen et al. se evaluara la eficacia del meclofenamato en el
tratamiento de la recidiva en los glioblastomas metilados. El glioblastoma es el tumor cerebral
primario mas frecuente y maligno. El subgrupo de pacientes con metilacion del promotor O-6-
metilguanina-DNA metiltransferasa representa aproximadamente un tercio de los pacientes.
Aun con una respuesta favorable al tratamiento de primera linea, su supervivencia suele ser
de un afio después de la recidiva. Este grupo de pacientes se benefician de la terapia que
consiste en reseccién quirdrgica, radioterapia y quimioterapia con temozolamida, lomustina o
ambas. Existe evidencia que el meclofenamato constituye el primer farmaco dirigido a
interactuar contra los microttbulos tumorales, estructuras que estan asociadas a la resistencia
con la terapia alquilante. Este estudio se desarrollara en dos fases. Una primera fase en la
que el objetivo principal sera la determinacion de la dosis toxica limite de la terapia con
meclofenamato junto a temozolamida. En la segunda fase, el objetivo primordial sera
conseguir eficacia de la terapia conjunta con meclofenamato y temozolamida, en el que se
valorard la supervivencia libre de progresion. El protocolo de administracion consistir4 en
suministrar conjuntamente meclofenamato y temozolamida de 7-10 dias antes de la reseccién

del tumor y finalizara tras 4 semanas de tratamiento. En la fase | habrd un nimero méaximo de
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14 pacientes para buscar la dosis estandar de meclofenamato. En la fase I, habra 30
pacientes en el grupo de tratamiento, y otros 30 pacientes del grupo control, que Unicamente

recibiran temozolamida. Este ensayo tiene previsto su finalizacién en febrero de 2024. (37)

Periodo @ Posible nueva

Resultad
Autor (Afi0) Pais Farmaco Objetivo de indicacion en e.su. acos
. . .., principales
tiempo investigacion
Zeyen T. et al. | Alemania Meclofenamato | Eficacia, seguridad, | 6 meses Glioblastoma metilado | OS, PFS, ADR, QoL
(2022) tolerabilidad, y calidad MGMT progresivo

(Protocolo) de vida

4.2.6. ATORVASTATINA

Las estatinas son los farmacos empleados habitualmente para la reduccion de los niveles de
colesterol. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion competitiva de la enzima HMG-
CoA reductasa. Un equipo de investigadores ha demostrado que no solamente la
atorvastatina sino la fluvastatina y la simvastatina tienen un efecto supresor sobre la
transcripciéon del gen MACCL1, que es un biomarcador prondstico presente en mas de 20 tipos
de tumores sdlidos. Asi, el MACC1 es un factor clave del crecimiento tumoral y de la
progresion metastésica de los tumores, si bien, se desaconseja la toma de estatinas como

medida preventiva para la aparicién de cancer. (38)

En un protocolo realizado por Polster et al. se analizara la eficacia para el tratamiento de los
angiomas cavernosos con hemorragia sintomatica. Se inscribiran 80 pacientes al azar 1:1
administrando atorvastatina por via oral o placebo durante 24 meses. El resultado principal de
este ensayo sera evaluado por mapeo de susceptibilidad cuantitativa (QSM) en imagenes
producidas por resonancia magnética. El objetivo principal del ensayo sera conseguir la
reduccién del QSM menor al 20%, lo que reforzaria un beneficio potencial de la atorvastatina.
Aungue no exista una terapia comprobada para la prevencion del resangrado y las secuelas
neuroldgicas en pacientes con angiomas cavernosos, estos autores proponen el primer
ensayo exploratorio destinado a estudiar los angiomas cavernosos con hemorragia
sintomatica utilizando la atorvastatina. Para poder realizar el estudio tienen como objetivo

reclutar 27 sujetos por afio durante un periodo de 3 afios. (38)

Periodo de Posible nueva indicacion

Autor (Afio) Pais Farmaco Objetivo Resultados principales

tiempo en investigacion
Polster S.P. et | Estados Atorvastatina | Eficacia 24 meses Angiomas cavernosos Cambio en QSM por afio
al. (2019) Unidos usando un analisis de
(Protocolo) intencion  de tratar,

permeabilidad vascular,
RAM
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4.2.7. DISULFIRAM

El disulfiram se descubrié a principios del siglo XX como agente industrial que era capaz de
provocar sintomatologia en los trabajadores que ingerian alcohol. En la década de los afos
50 la FDA aprobd el disulfiram como terapia en programas de deshabituacién alcohdlica. Tras
la ingesta de alcohol, el etanol es transformado en acetaldehido por accion de la enzima
alcohol-deshidrogenasa y el acetaldehido es convertido en acetato. El disulfiram debe su
mecanismo de accién a la inhibicion irreversible de la alcohol-deshidrogenasa, por lo que el
acetaldehido no puede metabolizarse y es acumulado en el organismo. Este acimulo acaba
produciendo una sintomatologia clinica caracteristica que consiste en sudoraciéon profusa,

nauseas, vomitos, erupcidn cutdnea, cefaleas, taquicardia e hipotension. (39,40)

Estudios recientes describen la potencial actividad antitumoral del disulfiram. Esta propiedad
se deberia a la induccion de la apoptosis y a la disminucién de la division y proliferacion celular
en varios tumores como el cancer de pulmén, pancreas, cancer de mama o glioblastomas.
(39-41)

El estudio realizado por Jakola et al. es el primer ensayo controlado aleatorizado que utiliza
disulfiram y cobre, como suplemento nutricional adyuvante en el tratamiento del glioblastoma
recurrente. El disulfiram actla inhibiendo la metilguanina metiltransferasa (MGMT) lo que
puede potenciar el efecto de la quimioterapia alquilante a través de la inhibicion de la
reparacion del ADN. En este protocolo se incluiran 142 pacientes que se encuentren durante
la primera recurrencia de glioblastoma. Esto ayudara a elegir un tratamiento de segunda linea
ya gue actualmente es limitado y no hay consenso sobre éste. En este estudio se ha elegido
el disulfiram debido a su bajo coste y su buena tolerabilidad, en dosis inferiores a 500 mg
diarios. EIl objetivo principal del estudio sera evaluar la eficacia y seguridad de suministrar
disulfiram junto a un suplemento nutricional de cobre concomitante con la quimioterapia
alquilante en un grupo de 71 pacientes. En el grupo control se estudiaran otros 71 pacientes
en los que Unicamente se administrard quimioterapia alquilante. El criterio de valoracién
primordial sera la evaluacion de la supervivencia a los 6 meses y los resultados se obtendran

al finalizar el estudio. (42)

Periodo | Posible nueva

Autor (Afio) Pais Farmaco Objetivo de indicacion en Re.sul.tados

] ] Ny principales

tiempo investigacion
Jakola A.S. et | Noruega, | Disulfiram Eficacia, seguridad, | 24 meses | Glioblastoma recurrente | Supervivencia a los
al. (2018) Suecia calidad de vida seis meses (variable
(Protocolo) relacionada con la salud principal), SG, SLP,

seguridad, calidad
de vida relacionada
con la salud

22



Universidad
Zaragoza

4.3. FARMACOS REUTILIZADOS EN ENFERMEDADES NO ONCOLOGICAS

En esta revision sistematica se identificaron estudios y protocolos que tenian como objetivo
el estudio del uso potencial de agentes antineoplasicos conocidos contra otras afecciones no
oncoldgicas, exponiendo a continuacion, los mas importantes y que se refieren a su uso en la

Covid-19 y en la Enfermedad de Alzheimer.

4.3.1. COVID-19

La pandemia por coronavirus ha provocado un aumento en el nimero de pacientes que
presentan como complicacion mas importante la insuficiencia respiratoria hipoxémica que
causa la mayoria de ingresos hospitalarios, intubaciones y muertes por Covid-19. La
manifestaciéon clinica mas representativa es la afectacién pulmonar con neumonitis que a
menudo progresa hasta la produccion de un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
Los hallazgos radioldgicos consisten en opacidades en vidrio deslustrado y consolidaciones
sugestivas de edema pulmonar difuso, que en ocasiones se presentan en ambos pulmones.
(43)

El arsenal terapéutico incluye tratamiento antiviral y farmacos inmunomoduladores. Al inicio
de la pandemia se empled rendesivir, hidroxicloroquina, interferén, ritonavir y lopinavir que
han mostrado un beneficio clinico escaso. Sin embargo, la dexametasona fue la causante de
la reduccion de mortalidad en pacientes hospitalizados, asi como del ingreso en las unidades
de cuidados intensivos. La estrategia mas reciente confiere, a la utilizacion de los anticuerpos
monoclonales como el tocilizumab o sarilumab una eficacia en el tratamiento de esta

enfermedad viral. (30)

El andlisis de las autopsias practicadas en pacientes con Covid-19 revelan la existencia de
lesion endotelial pulmonar, con alteracion de la barrera endotelial y la consiguiente apoptosis
celular, causa de la infeccion pulmonar responsable de la muerte del paciente. El imatinib es
un inhibidor de la tirosin-kinasa BCR/ABL utilizado en la leucemia mieloide crénica y que en
estudios realizados in vitro e in vivo han demostrado que protege la barrera endotelial en
situaciones de inflamacién, verificando la proteccién contra el edema alveolar presente en
pacientes con Covid-19 grave. Basandose en estos hallazgos, se ha llegado a postular la
utilizacion de imatinib como se refleja en el estudio realizado por Aman et al. Estos autores
evaltan 400 pacientes, de los cuales 204 pertenecieron al grupo en el que se administré
imatinib durante 28 dias y el resto de pacientes pertenecian al grupo de placebo. Se
analizaron las siguientes variables: tiempo de interrupcién de la ventilacion y oxigeno
suplementario durante mas de 48 horas consecutivas, mortalidad, duracién de ingreso en la

UCI, duracion de ventilacion mecéanica y duracion de ingreso hospitalario. El resultado
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principal fue que los pacientes hospitalizados y tratados con imatinib no registraron un cambio
en el tiempo de la interrupcién del oxigeno suplementario y la ventilacién en comparacién con
el grupo placebo. Sin embargo, las variables: mortalidad, duracion de la ventilacibn mecénica
y duracién del tiempo ingresado en UCI fue menor que en el grupo placebo. En conclusion, y
como resultado del estudio, se desprende que el imatinib podria causar un beneficio clinico
en pacientes con Covid-19 y de esta manera argumentar futuros estudios que incluyeran una

muestra de poblacion mayor para obtener resultados mas concluyentes. (30)

Por otra parte, en el protocolo denominado INVENT Covid se analizaran 90 pacientes mayores
de 18 afios con sindrome de distrés respiratorio y que requirieron ventilacién mecénica en su
ingreso en la UCI. Los participantes del estudio seran aleatorizados en una proporcion de 1:1,
administrando imatinib por via intravenosa o infusion de un placebo durante 7 dias. Se conoce
que el imatinib disminuye el edema pulmonar causante de la insuficiencia respiratoria y, por
lo tanto, contribuye a la recuperacioén ventilatoria del paciente. El objetivo principal del estudio
serd evaluar la eficacia y seguridad del imatinib por via intravenosa para combatir el edema
pulmonar que causa el distrés respiratorio de los pacientes con Covid19. Otros objetivos
secundarios seran la evaluacion del efecto del imatinib en comparacién con el placebo para
analizar los resultados sobre el SDRA y también la seguridad y tolerabilidad en comparacion
con el placebo administrado en estos sujetos con Covid-19. Los autores consideran que el
imatinib podria erigirse como una opcion valida de tratamiento para el SDRA en el Covid-19.
Este ensayo es el primer ensayo controlado aleatorizado que se pone en marcha para
investigar la eficacia del imatinib intravenoso, si al terminar el estudio se demuestra que es
eficaz, podria generalizarse su uso a otras entidades que provocan SDRA ademas de la
Covid-19. (43)

Otro protocolo de estudio que analiza el uso del imatinib en pacientes con Covid-19 es el
realizado por Emadi et al. cuyo objetivo principal consiste en la evaluacion de la eficacia y
seguridad de la administracion oral de imatinib en comparacién con un placebo. Los pacientes
seleccionados seran aleatorizados en una proporcion 1:1 para la administracion de imatinib o
placebo durante 14 dias y se valoraran los resultados utilizando una escala que consta de 8
categorias. El criterio fundamental de valoracion sera la proporcion de pacientes con una
mejora de dos puntos en el dia en la escala anteriormente descrita. El estudio comenzé en
junio de 2020 y todavia esta sin concluir, si bien, los autores tienen plena conciencia de que

la inscripcién minima deberian ser 200 pacientes. (44)
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Periodo | Posible nueva Resultados Conclusiones
Autor (Afio) | Pais Farmaco | Objetivo de indicaciéon en . . Limitaciones
. . . .,  principales del autor
tiempo investigacion
Aman].etal. | Paises | Imatinib | Eficacia y | 28 dias COVID-19 No hubo diferencias | Imatinib no | Pérdida durante el
(2021) Bajos seguridad con significativas entreel | redujo el tiempo | seguimiento  (en
insuficiencia | grupo de | hasta la | parte debido a
respiratoria intervencion y el de | interrupciéon de | reubicaciones de
hipodxica control con respecto | la ventilacion y | hospitales durante
al tiempo hasta la | el oxigeno | las  pandemias),
interrupcion del | suplementario desequilibrios en
oxigeno durante mas de | las caracteristicas
suplementario y la | 48 horas | clinicas iniciales de
ventilaciéon mecanica | consecutivas en | sexo
(HR 1,07, IC del 95 | pacientes  con | (comorbilidades),
%:0,62-1,84;p=0,82; | COVID-19 que | el periodo de
ajustado por las | requirieron tratamiento de
caracteristicas oxigeno diez dias se baso
iniciales) suplementario en observaciones
anteriores 'y es
posible que deba
reconsiderarse
Atmowihar Paises Mesilato | Eficacia, 28 dias COVID-19 Cambio en el indice
djo L. et al. | Bajos de seguridad y con de agua pulmonar
(2022) imatinib | tolerabilidad sindrome extravascular entre
(Protocolo) respiratorio | el inicio (dia 1) y el
de dificultad | dia 4, puntuacion
aguda SOFA, mortalidad a
los 28 dias, RAM
Emadi A. et | Estados| Imatinib | Eficacia, 60 dias COVID-19 Proporcién de
al. (2020) Unidos seguridad, pacientes con una
(Protocolo) tolerabilidad y mejora de  dos
farmacocinética puntos en el dia 14

4.3.2. ALZHEIMER

desde el
utilizando una escala
ordinal de 8
categorias,

mortalidad por todas
las causas en el dia 28

inicio

y en el dia 60

La enfermedad de Alzheimer tiene un gran impacto econdémico y social. En la actualidad

existen tratamientos en experimentacion para combatir esta enfermedad. Se ha constatado

que los farmacos que tienen como objetivo la reduccién o eliminacion del depdsito de amiloide

no han tenido éxito por lo que se necesitan nuevas estrategias terapéuticas como es el

reposicionamiento de farmacos. En concreto, existen estudios que sugieren que el acetato de

leuprolida mejora y estabiliza la neuropatologia y el rendimiento cognitivo. (45)

La leuprolida es un anédlogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh) que es un

péptido de 10 aminoé&cidos, sintetizados en las neuronas del hipotalamo. El anadlogo de GnRh

interrumpe la secrecion de hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculoestimulante (FSH)

mediante un feedback negativo. Aprovechando esta accion el acetato de leuprolida se emplea
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en el tratamiento de canceres hormono-sensibles como es el caso del cancer de préstata y
también en la endometriosis. Ademas, esta documentado el efecto antiinflamatorio que ejerce

la leuprolida.(46)

El protocolo LUCINDA realizado por Butler et al. analizara la efectividad del acetato de
leuprolida junto a un inhibidor de la acetilcolinesterasa como es el donepezilo, con el objeto
de reducir el deterioro neurolégico en la enfermedad de Alzheimer. El mecanismo de sinergia
entre leuprolida y donepezilo sigue siendo incierto. El ensayo intentara reclutar a 150 mujeres
afectas de enfermedad de Alzheimer leve o moderado y que serdn sometidas a la inyeccion
subcutanea de acetato de leuprolida durante 48 semanas, en comparacioén con el grupo al
gue se suministrara placebo. Para evaluar el deterioro cognitivo se empleara el test de ADAS-
Cog y biomarcadores sanguineos y de neuroimagen. La asignacion en los pacientes tratados
con leuprolida o placebo serd aleatoria. Se realizar4 tomografia de emision de positrones
(PET) para realizar la aleatorizacién por separado para los pacientes positivos para amiloide
(estudio principal) y negativos para amiloide (estudio secundario). Los autores consideran que
la implementacién de los resultados de este ensayo sera de gran ayuda para otros

investigadores clinicos. (45)

Periodo de Posible nueva
Autor (Afio) Pais Farmaco Objetivo (e indicacién en Resultados principales
investigacion
Butler T. et al. | Estados Leuprolida Eficacia 52 semanas Enfermedad de | Cambio en la cognicion
(2021) Unidos Alzheimer desde el inicio hasta el
(Protocolo) postratamiento medido

por ADAS-Cog
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5. DISCUSION

El interés por el descubrimiento de farmacos eficaces contra el cancer ha promovido en la
Gltima década una bUsqueda de nuevas estrategias en el desarrollo de medicamentos.
Muchos investigadores han decidido apostar por el reposicionamiento de farmacos, ya
existentes, ante las técnicas de desarrollo convencionales. De hecho, han sido muchos los
esfuerzos inferidos en la investigacion de nuevos farmacos reutilizados para el tratamiento del

cancer. (47)

Para la OMS los medicamentos esenciales (48) deben examinarse cuidadosamente con
ensayos clinicos aleatorizados bien diseflados. Asimismo, se debe evaluar la posologia y las
pautas de administracién con el objetivo de obtener una adecuada actividad antineoplasica y

ademas una tolerabilidad aceptable. (49)

Nuestro trabajo revel6 que sélo unos pocos estudios clinicos sobre el reposicionamiento de
farmacos en oncologia cumplian el criterio principal de inclusién de esta revision sistematica,
es decir, eran ensayos aleatorizados controlados con placebo o con un estandar de atencién

Unicamente.

El farmaco que mas se ha estudiado para su posible uso en algunos tipos de canceres, en
combinacion con el tratamiento estandar, ha sido la metformina. Alghandour et al. (35) llevo a
cabo un ensayo clinico aleatorizado con 124 pacientes afectos de cancer de prdstata sensible
a la hormonoterapia, que presentaban un estadio localmente avanzado y con metastasis a
distancia. Se demostro que la metformina junto al tratamiento estandar fue capaz de mejorar
la supervivencia de cancer de prostata resistente a la castracion con un tratamiento cuya
duracion fue de 9 meses y en comparacién con el grupo tratado solamente con el tratamiento
estandar. La mejoria de la supervivencia se observo claramente en los pacientes que
presentaban la enfermedad localizada, mientras que en los pacientes con estadios clinicos
avanzados o con metastasis no se encontré una diferencia estadisticamente significativa.
Ademas, tampoco hubo diferencias significativas a la hora de comparar los niveles de PSA ni
tampoco en lo que se refiere a la supervivencia global obtenida en ambos grupos. Asimismo,
no se evidencié que la diabetes mellitus fuera un predictor de supervivencia mas corta tanto

en el grupo que recibia metformina como en el grupo control.

Otro ensayo clinico, realizado por Marrone et al. (28) recluté 25 pacientes no diabéticos que
presentaban cancer de pulmén no microcitico no escamoso avanzado metastésico y sin
quimioterapia previa. Este mostr6 que la metformina tiene la capacidad de mejorar la

supervivencia libre de progresion a los 3 meses cuando se administra de manera combinada

27



Universidad
Zaragoza

con quimioterapia en comparacion con el uso de quimioterapia sola, no apreciando diferencia
significativa con relaciébn a la supervivencia general. Sin embargo, otro ensayo clinico
aleatorizado abierto de 121 pacientes afectos de adenocarcinoma de pancreas localmente
avanzado o irresecable, aporté una supervivencia general a los 6 meses mucho mas baja
cuando se incorporé metformina al tratamiento (gemcitabina y erlotinib) en comparacion con
el placebo. Aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa; los investigadores
reportaron hallazgos muy similares con respecto a la supervivencia libre de progresion a favor
del grupo placebo. Estos autores concluyeron que, las limitaciones mas importantes de este

estudio fueron, el pequefio tamafio de la muestra y la heterogeneidad clinica alta. (34)

Varios estudios epidemiolégicos han sugerido que la diabetes mellitus tipo Il, la resistencia a
la insulina y la hiperinsulinemia podrian favorecer la aparicion de diferentes tipos de cancer.
(50) Reforzando esta teoria se han realizado muchos estudios observacionales retrospectivos
acerca del uso beneficioso de la metformina en algunos tipos de cancer, (51-60) incidiendo
en la investigacién de las vias metabdlicas interrelacionadas entre la diabetes y el cancery el
papel que desempefia la metformina. Sin embargo, existe una gran controversia y
discrepancia en la literatura con relacion a las limitaciones y preguntas que deben tener en
cuenta varios factores de confusién. Entre los mas representativos se encuentran: diabetes
comorbida, otras comorbilidades, estadio clinico, medicacién concomitante, adherencia a la
medicacién, posibles interacciones farmaco-farmaco y farmaco-enfermedad, manejo clinico
actual, nivel socioeconémico, factores del estilo de vida y otras variables que podrian influir

en los resultados.

Un metaanalisis publicado recientemente muestra que la metformina mejora los resultados de
los pacientes con cancer de cabeza y cuello en estudios que no se ajustaron por
comorbilidades. (61)

La metformina también ha sido empleada para muchas otras indicaciones no oncoldgicas,
como su uso para los pacientes con Long Covid-19, considerando a la metformina como el

farmaco del futuro que luchara contra numerosas enfermedades. (62,63)

Otros medicamentos analizados en esta revision sistematica ponen de manifiesto que se
necesitan mas estudios para valorar la eficacia de los diferentes farmacos reutilizados en el
tratamiento de enfermedades oncoldgicas. Asi, los estudios que analizan el uso conjunto de
propranolol y etodolaco, se centran en la viabilidad del estudio (8) y en los marcadores

perioperatorios (29) y no en la evaluacion clinica o los resultados, a largo plazo.

El mebenzadol utilizado como agente antiparasitario se ha analizado en un ensayo clinico

aleatorizado, combinado con bevacizumab y FOLFOX4. Los autores no han encontrado una
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respuesta general mejorada después de los 12 meses de tratamiento, ni tampoco lo fue la

supervivencia global al afo. (7)

En esta revision sistematica también hemos identificado varios protocolos de estudio que
servirdn para la realizacion de futuros estudios clinicos aleatorizados que abordaran
diferentes tipos de cancer. Valoraran la eficacia y seguridad de los pacientes y, ademas, dos
de estos protocolos, también tendrdn como objetivo la evaluacién de la calidad de vida
relacionada con la salud. (31,36-38,42)

En uno de los protocolos examinados, se evaluara el uso de la atorvastatina en el tratamiento
de angiomas cavernosos con hemorragia sintomatica debido a la accién supresora que tiene
dicho medicamento sobre el gen MACC1. (38) Otro protocolo analizard el uso de
meclofenamato conjuntamente con temozolamida en el que se valorara la dosis toxica limite
y la supervivencia libre de progresion en pacientes con glioblastoma con metilacion de la O-
6-metilguanina-DNA metiltransferasa, ya que existe evidencia cientifica de que el

meclofenamato evita la progresiéon de la enfermedad. (7)

También identificamos ensayos clinicos aleatorizados y protocolos que tenian como objetivo
el uso potencial de agentes antineoplasicos en enfermedades no oncolégicas. Un estudio
terminado y dos protocolos abordan el uso del imatinib en pacientes con enfermedad grave
por Covid-19. (30,43,44) Sin embargo, un ECA identificado en esta revision mostré que
imatinib no redujo el tiempo hasta la interrupcién de la ventilacion, ni el oxigeno suplementario
en pacientes hospitalizados con Covid-19 que requerian oxigeno suplementario. (30) Este

estudio considerd la multimorbilidad.

Al mismo tiempo identificamos un protocolo destinado a la investigacion del uso potencial de
la leuprolida en mujeres con enfermedad de Alzheimer que analizara la disminucion el

deterioro cognitivo en esta enfermedad a través de test cognitivos y pruebas de imagen. 45)

En general, se han encontrado dificultades para obtener la formulacion de ciertos farmacos
empleados en los estudios examinados. Este hecho es un ejemplo de la importante barrera
para el reposicionamiento de medicamentos en el tratamiento de enfermedades oncolégicas
y no oncolégicas. Hay que destacar la necesidad de incentivar la cooperacion de las industrias
farmacéuticas que participan en los estudios de implementacion de ensayos clinicos

aleatorizados. (45)

Esta revision sistematica se centrd en la identificacién de ensayos clinicos aleatorizados,
teniendo como grupo control placebo o tratamiento estandar (no intervencién). Estos estudios

tienen el potencial de generar evidencia sobre la eficacia de un medicamento en la indicacion
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estudiada. A continuacién, estudios de escalada de dosis permiten identificar la dosis 6ptima
segun relacion riesgo/beneficio. Una limitacion de este trabajo que es comun entre revisiones
de la literatura, se refiere a la identificacion de estudios potencialmente elegibles. Asi, solo
utilizamos MEDLINE como base de datos y no otras. Sin embargo, MEDLINE tiene una
cobertura muy alta que incluye la mayoria de los estudios de difusion mundial y asegura un
namero importante de articulos de alta calidad. Sin embargo, sorprendentemente en nuestra

revision sistematica se han encontrado un bajo nimero de ensayos clinicos aleatorizados.

Otras limitaciones mas comunmente encontradas en los estudios analizados eran: el pequefio
tamafio de la muestra, la alta heterogeneidad clinica de los pacientes y la falta de

consideracion de la multimorbilidad.

Los estudios futuros tendran que reunir un mayor namero de participantes y una muestra mas
homogénea, ademés de tener en cuenta el nivel socioeconémico, la salud mental, el estado
funcional, el estadio de la enfermedad neoplasicay el perfil clinico basal sobre todo abarcando
la multimorbilidad. Todos estos factores son clave para un enfoque 6ptimo y obtener los

mejores resultados.
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CONCLUSIONES

- El reposicionamiento de medicamentos es una técnica estratégica con un futuro
prometedor debido a la reduccion del coste econémico y del tiempo invertido en

comparacion con el desarrollo tradicional de nuevos farmacos.

- La metformina ha sido estudiada para su posible uso en varios tipos de cancer, entre
los que se incluyen el cancer de prostata, pulmén, pancreas, posicionandose como el

farmaco de futuro para la lucha contra multitud de enfermedades oncolégicas.

- Mebendazol, propranolol, atorvastatina, meclofenamato y disulfiram estan siendo

estudiados con buenos resultados para utilizarse en distintos tipos de céancer.

- Agentes antineoplasicos como el imatinib o la leuprolida son objeto de estudio de
ensayos clinicos aleatorizados para su uso en enfermedades no oncoldgicas como la

Covid-19 y la enfermedad de Alzheimer.

- Enla mayoria de los estudios, las variables/resultados mas analizadas fueron: la tasa
de respuesta, la supervivencia global, la supervivencia libre de progresion, la
supervivencia libre de enfermedad, la notificacion de efectos secundarios y reacciones

adversas relacionadas con el farmaco.

- Entre las limitaciones de los estudios analizados se encuentra el pequefio tamafio
muestral, la alta heterogeneidad clinica de los participantes en los ensayos y las

caracteristicas clinicas basales.

- Se necesitan un numero mayor de revisiones sistematicas u otro tipo de
investigaciones con un alto nivel de evidencia cientifica, que tuvieran en cuenta
factores como: la edad de los pacientes, el nivel socioeconémico, enfermedades
concurrentes y el estilo de vida, para instaurar el reposicionamiento de farmacos como

estrategia valida contra el cancer.
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8. ANEXO 1: MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Farmacos en investigacion para su uso en condiciones oncolégicas. (1).

Afi0 DE ; ; : INDICACIONES ONCOLOGICAS  POSIBLE NUEVA INDICACIGN EN
PRIMER AUTOR PUBLICACIGN doi PAIS PERIODO DE ESTUDIO NOMBRE DEL ENSAYO FASECT CIEGO/ENSAYO ABIERTO  INTENCION ESCEMARIO IDAS I GACIGN LOGICA
Farmacos en investigacion para su uso en condiciones oncologicas

Hegazy 5K 2022 10.1016/].1fs.2022.120536 Ezipto 2017-indeterminado 1l Doble ciego Tratamiente Hospital / Atencien especializada Mo S
Alghandour R 2021 10.1016/j.urolonc.2021.05.020 Egipto 2017-2020 MANSMED Il Ciego Tratamiento Hospital | Atencion especializada No i
Marrone KA 2018 10.1634/theoncologist. 20170465 | Estados Unidos 2012-2015 1} Enzayo abierto Tratamiento Hospital [ Atencion especializads Mo Si
Knight IM 2018 10.1186/=12885-013-4509-0 Eztados Unidos 2015-2017 1} Enzayo abierto Tratamients Hospital | Atencign especializada No 5i
Shaashua L 2017 10.1158/1073-0432.CCR-17-0152 Israel 2014-2016 1} Doble ciego Tratamiente Hospital [ Atencien especializada Mo S
Kordes & 2015 10.1016/51470-2045(15)00027-2 | PaisesBajos 2010-2014 1] Enzayo abierto Tratamiento Hospital [ Atencign especializads No g
Kermani AT 2018 10.1002 jcp.27177 Iran 2016-20128 1l Ciego Tratamiento Hospital [ Atencien especializada No i
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Tabla 2. FArmacos en investigacion para su uso en condiciones oncolégicas. (2).
PRINCIPALES INDICACIONES POSIBLE NUEVA INDICACION EN LA - - o Via DE -
PRIMER AUTOR Sz : T FARMACO CODIGO ATC ATC 42 NIVEL s T OBJETIVO DEL ESTUDIO TIEMPO POBLACION OBIETIVO
Fdrmacos en investigacion para su uso en condiciones oncoldgicas
3 | tal metastasi Pacient 3 | tal
Hegazy 5K Parasitos intestinales ancercoloree ? merastasica Mebendazol PO2CADL POZCA Derivados del benzimidazol Oral Actividad antitumoral y seguridad 12 meses [media) aclen EStDI'I{EI'I'EE.I'tD orrecta
[estadio4) metastasico
Cincer de prostats hormano Pacientes con cincer de prostata
Alghandour R Diabetes Mellitus tipo || Eansibla Metformina AlOBADZ2 Al0BABiguanidas Oral Eficacia y seguridad 22 meses (media) localmente avanzadoy
metastasico hormono-sensible
Pacientes con CPCNP no escamoso
NSCLC d d tastasi
Marrone KA Diabetes Mellitus tipo |l ne EHam‘{? svanzadoo Metformina Al0BAOZ Al0BA Biguanidas Oral Eficacia y seguridad 12 meses BVanz=Oo o metss E_‘s!m ne
metastasico escamoso no recibido
quimicterapia
Pacientes que reciben un
Knight IM Hipertansicn, enfarmadad Migloma Multiple Propranaolol CO7AADS propranolol 210BA Biguanidas Oral Eficacia 100dias frasplante autaloga da celula:

cardiaca

Betabloqueante [hipertensicon,
Shaaszhual enfermedad cardizca)y AIME Cancerde mama operable primario Fropranolol y etodolaco
[artritis reumatoide, osteoartritis)

Kordes5 Diabetes Mellitus tipo Il Adenocarcinoma de pancreas Metformina

Anticoagulante para |3 enfermedad Cancer esofigico

K iAT
ermant tromboembdlica Esophageal cancer

Heparina de bajo pezo molecular

CO7AADS propranclol; MO1ABOE

etodolaco

AlOBADZ

38

madre hematopoyeticas para el
mieloma multiple

CO7AA Agentes beta blogueantes,
no selectivos; MO1AB Derivados del Oral Eficacia y seguridad 16 dias [media)
acido scético y sustancias afines

Mujeres con cdncer de mama
estadio HII

Pacientes con adenccarcinoma
Al0BA Biguanidas Oral Eficacia y seguridad & meses pancredtico localmente avanzado
metastasico o irresecable

Pacientes con carcinoma de
esofago de células escamosas (CCE)
Subcutineo Eficacia y zeguridad 7 meses qu,EFI,Jmp“EI-Dn IDT“_rItE”D,Sd,E,

elegibilidad para gquimiorradiacion
necadyuvante y esofagectomis
definitiva
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Tabla 3. Farmacos en investigacion para su uso en condiciones oncolégicas. (3).
TAMAGRIO DEL = PERDIDA DURANTE EL
5 TAMANO DEL MORTALIDAD
PRIMERAUTOR EMBARAZADA EDAD DELOS PACIENTES PERSONAS INSCRITAS (n) ‘GRUPO DE INTERVENCION GRUPO DE GRUPO CONTROL SEGUIMIENTO . RESULTADO
P GRUPO CONTROL . (intervencidn/control)
INTERVENCION (intervencion/control)
Farmacos en investigacion para su uso en condiciones oncologicas
) . Bevacizumab y FOLFOX4 mas
B bcon FOLFOX4 bendazol 500 mgd “
HegazySK No 1865 £4 Bvacizumatcon mas meEvenazal A me s 31 tabletas de placebo dos veces 33 24(11/13) 13(5/2) ORR, 56 de un afio y PFS
veces al dia, 12 semanas [seis ciclos) . L
al dig, horario identico
Estandar de atencidn ma tformina 850 | .
Alghandour R No »18 124 ENCaMOE SLENCION MAZ MELOIMING 531 mE una vez 2 g2 Tratamiento esténdar g2 5(2/3) 31(12/18) Supervivencia libre de CRPC
dia durante 1 mes; luego, dos veces al dia
: . \ . . 85P, 56 idad, taza d
Marrone K& No 218 25 Quimioterapia mas metforming 1000 mgdos veces al diz 15 CQuimioterapia solz & + =, seguriaad, awsa E
respu esta aunano
Knight IM No 18.75 2 Propranolol 20 dos veces a}dia:umenfandu?dias antes 1 No propranolal 13 Viabilida.d., taza de inslcripc.iliin,
del trasplante hasta el diz 28 despues del trasplante tolerabilidad, M4, retencion
Etodolaco 400 mg mas propranclol 20 mg dos veces al dia
Shaschus L Mo 2070 28 duranteildiasclumenzanduEdiasanltesdeIareseclclirlln 15 Placebs 15 2(1/1) FEI?ﬁldE Expresidngénicatl:ln'llural,
tumoral (la dosis de propranclol el dia de |a reseccion biomarcadores prometatasicos
tumeral y a la mafiana siguiente fue de 80 mg dos veces)
Kordess No 313 121 Gem:itabinayerlntinihmésmlerfnrmina 1000 mgdos & Gemcitabina y erlotinib mas &1 5(3/2) 56 3 zeis meses, SLP, toxicidad,
veces 2l diz placebo RAM
Kermani AT No 313 - Quimiorradiacion necadyuvante mas enoxaparing sodica 37 Quimiorradiacion 2 Respuesta clinica, respuesta patologica y estadifi

40mg/0,2ml

39

neoadyuvante solz



Tabla 4. Farmacos para su uso en condiciones oncoldgicas. (4).

PRIMER AUTOR

PRINCIPALES RESULTADOS

Farmacos en investigacion para su uso en condiciones oncoldgicas®

Hegazy SK

Alghandour R

Marrone KA

Knight IM

Shaashua L

Kordes S

Kermani AT

La TRG mejord 12 semanas después del tratamiento, pero no fue
significativa después de 12 meses; el sistema operativo de un afio

no mejoro significati e; La SLP vario significati

La mediana de supervivencia libre de CPRC en el brazo de
metformina frente al brazo de atencion estandar fue de 29 meses
(IC del 95%: 25-33) frente a 20 meses (IC del 95%: 16-24),
respectivamente (p = 0,01). En pacientes con enfermedad
metastasica, no hubo diferencias entre ambos grupos, con una
mediana de 21 meses (IC del 95%: 15-29) frente a 15 meses (IC
del 95%: 12-20) respectivamente (P = 0,15)

Beneficio significativo en la SSP con el uso de metformina (9,6
meses vs 6,7 meses, p = 0,024), la SG no fue significativamente
diferente

Tasa de inscripcion 16%, no se informaron RAM graves, MA 94%

Disminucion de la transicion epitelial-mesenquimal, reduccién de
la actividad de los factores de transcripcion
prometatasicos/proinflamatorios y disminucién de los monocitos
infiltrantes de tumores mientras aumenta las células B
infiltrantes de tumores

La SG a los 6 meses fue de 63,9 % (IC 95 %: 51,9-75,9) en el grupo
de placebo y de 56,7 % (44,1-69,2) en el grupo de metformina
(p=0,41). La mediana de SG fue de 7,6 meses (IC 95 %: 6,1-9,1) en
el grupo de placebo y de 6,8 meses (5,1-8,5) en el grupo de
metformina (cociente de riesgos instantaneos 1,056 [IC 95%:
0,72-1,55))

La integracin de enoxaparina en el protocolo de
quimiorradiacion es segura y tolerable. Sin embargo, se notificd
mayor probabilidad de neutropenia en los pacientes tratados
con enoxaparina.

OTROS HALLAZGOS

El VEGF disminuy0 12 semanas
después de la intervencion; CEA no
significativamente

No hubo diferencias significativas en la
SG (p=0,14) 0 en la respuesta al PSA
(p=05)

La mediana de SSP fue de 5,4 meses (IC
95%: 5,0-5,8) en el grupo de placebo y
de 4,1 meses (1,8-6,5) en el grupo de
metformina (HR 1,18; IC 95%:
0,77-1,82).

RAMS

Alteraciones bioquimicas gastrointestinales (dolor
abdominal, diarrea; significativas) (AST, creatinina sérica
ALT, aclaramiento estimado de creatinina)

Gastrointestinal (diarrea; grupo significativo vs control),
fatiga, diabetes mellitus

Disminucion del recuento de neutrdfilos, linfocitos y
células bllod whizo, vomitos, deshidratacion,
hipertension. No se produjeron RAM debido a la
metformina.

Hipotensién, mareos, erupcién maculopapular,
hipopotasemia, hipertension, dolor toracico

Nduseas. No se observaron eventos adversos graves o
moderados

Eventos gastrointestinales

Neutropenia

40

CONCLUSION DE LOS AUTORES

Mebendazol fue bien tolerado y mostrd actividad antitumoral

La adicién de metformina al estdndar de atencion podria
prolongar el CRPC-FS en el cancer de prostata localmente
avanzado y metastasico sensible a las hormonas. Los pacientes
con enfermedad localizada de alto riesgo, metastasis en los
ganglios linfaticos regionales y aquellos con enfermedad
metastasica de bajo volumen tumoral parecen obtener la mayor
parte del beneficio

La metformina es un farmaco bien tolerado que, ademas de la
quimioterapia estandar, puede mejorar la supervivencia libre de
progresion

Es factible reclutar y tratar a pacientes con mieloma multiple con
propranolol durante el HCT, siendo el mayor obstaculo otros
ensayos oncoldgicos competidores

La inhibicion perioperatoria de la sefializacion de la COX-2y b-
adrenérgica proporciona una estrategia segura y eficaz para
inhibir mltiples vias celulares y moleculares relacionadas con la
metastasis y la recurrencia de la enfermedad en el cancer de
mama en estadio temprano

Ninguna ventaja en la combinacion de metformina a erlotinib y
gemcitabina en el tratamiento del cancer de pancreas avanzado

La respuesta clinica y patologica del CCE del eséfago a la
quimiorradiacion neoadyuvante mejoré con la adicién de
enoxaparina al tratamiento, aunque la diferencia no fue
significativa.

EVALUACION DE LA
MULTIMORBILIDAD

No

No

=

[}

No

Universidad
Zaragoza

LIMITACIONES FINANCIACION

No se considerd el tamafio pequefio de la muestra, el abandono
alto, las caracteristicas moleculares del tumor, la falta de analisis No
por intencion de tratar

El grupo control no fue una poblacion heterogénea controlada
con placebo con intervenciones heterogéneas (como tratamiento No
estandar)

Pequefio tamafio muestral, el estudio se detuvo debido a
cambios en los patrones de practica para el tratamiento, la falta
de andlisis correlativos que evalten los posibles efectos
mecanicistas

Pequefio tamafio muestral Si

No hay informacion acerca de los resultados clinicos a largo plazo Si

No hay informacion sobre biomarcadores tumorales,

si
heterogeneidad del paciente ‘

Pequefio tamafio muestral y sin informacién sobre los niveles de

anti-Ya. S



Tabla 5. Farmacos para su uso en condiciones oncolégicas (protocolos) (1).

PRIMER AUTOR

McCarthy C

Hittner Fl

PolsterSP

lakola AS

Afi0 DE
PUBLICACION

2022

2021

2020

2019

2018

doi

10.1186/513063-021-053770

10.1186/:13063-021-05373-8

10.1136/bmjopen-2020-040406

10.1093/neuros/nyy539

10.12688/f1000research.16786.1 Noruega, Suecia

PAiS

Alemania

Reing Unido

Alemania

Estados Unidos

PERIODO DE ESTUDIO

Reclutamiento: 2021-2024

2019-2023

2018-2021

2018-en curso

2017-en curso

Tabla 6. Farmacos para su uso en condiciones oncologicas (protocolos) (2).

PRIMER AUTOR

Protocolos

Zeyen T

McCarthy C

Hittner FJ

Polster SP

Jakola AS

PRINCIPALES INDICACIONES
CONOCIDAS

AINE (artritis reumatoide, osteoartritis, Glioblastoma progresivo metilado por
etc.) MGMT

Epilepsia

Betabloqueante (hipertension,
enfermedad cardiaca) y AINE (artritis
reumatoide, osteoartritis, etc.)

Hipercolesterolemia

Alcoholismo

POSIBLE NUEVA INDICACION EN LA

INVESTIGACION

Displasia epitelial oral de alto riesgo

pancredtica (perioperatoria)

Angiomas cavernosos

Glioblastoma recurrente

Meclofenamato

Valproato de sodio

Reseccion electiva de la cabeza

Propranolol y etodolaco

Atorvastatina

Disulfiram

FARMACO

NOMBRE DEL ENSAYO FASECT CIEGO/EMSAYO ABIERTO

MecMeth/NCOA-24

SAVER

PROSPER

AT CAZHEPOC

DIRECT

€ODIGO ATC

MO01AG04

NO3AGO1

CO7AAQ5 propranolol;

MO01AB08 etodolaco

C10AA05

NO07BB01, PO3AA04

INTENCION

ESCENARID

1542

Universidad

Zaragoza

INDICACIONES ONCOLOGICAS

Enzayo abierto Tratamiento Hospital [/ Atencion especializada Mo
Enzayo abierta Prevencian Hospital /Atencion especializada Mo
Ciego Tratamiento Hospital [ Atencion especializada Mo
Doble ciego Tratamientoe Hespital [ Atencign especializada Mo
Enzayo abierto Tratamiento Hespital [ Atencign especializada Mo

CONOCIDAS

ATC 42 NIVEL

MO1AG Fenamatos Oral

NO3AG Derivados de acidos grasos Oral

CO7AA Agentes beta bloqueantes, no
selectivos; MO1AB Derivados del acido Oral
acético y sustancias afines

C10AA Inhibidores de HMG CoA

Oral
reductasa

NO7BB Drogas utilizadas en la
dependencia del alcohol, PO3AA Oral
Productos que contienen azufre

41

ViA DE ADMINISTRACION

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Eficacia, seguridad, tolerabilidad y
calidad de vida

Actividad clinica, mecanismo de accién
y viabilidad del estudio

Seguridad, viabilidad y parametros
tempranos de eficacia

Eficacia

Eficacia, seguridad, calidad de vida
relacionada con la salud

TIEMPO

6 meses

6 meses

24 meses

24 meses

24 meses

POSIBLE NUEVA INDICACIGN EM
INVESTIGACION ONCOLOGICA

S

=i

S

=i

Kl

POBLACION OBJETIVO

Pacientes con glioblastoma promotor-
metilado MGMT

Pacientes con biopsia que confirma un
diagndstico histopatoldgico de
displasia epitelial oral, considerados
de alto riesgo de transformacién a
cancer oral

Pacientes con carcinoma resecable de

cabeza pancreatica planificados para
pancreatoduodenectomia

Pacientes con angiomas cavernosos

Pacientes con primera recurrencia de
glioblastoma



Universidad

Zaragoza
Tabla 7. Farmacos para su uso en condiciones oncoldgicas (protocolos) (3).
TAMARIO DEL - .
PRIMER AUTOR EMBARAZADA EDAD DELOS PACIENTES PERSOMNAS INSCRITAS [n) GRUPO DE INTERVENCION GRUPO DE GRUPO CONTROL L RESULTADO SIECLILEE 2 e 3 FINANCIACION
| . GRUPO CONTROL MULTIMORBILIDAD

Frotocolos

Tratamiento con meclofenamato mas tratamiento Tratamiento estandar con
ZeyenT No =18 &0 estandar con temozolomida, maxime 224 dias (ochocicles 30 30 5G, PFS, ADR, CdV N Si

ded . temozolomida
e4semanas)

Valproato de sodio 500 mg una vez al dia durante 14 dias; Cambios en el tamafiode la lesion,
McCarthy C Mo 18 110 después, 500 mg dos veces al dia hasta cuatro meses 73 Solo observacion 37 cambios en el grado histoldgico y No Ei
calendario después del dia 1 pérdida de heterocigosidad
Etodolaco 400 mg dosz veces al dia durante 25 dias RAM graves, mortalidad
[comenzando 10 dias antes de |a operacion) mas posoperatoria, morbilidad
Hittner FJ Mo 18 100 propranclol 20 mg dos veces al dia durante 10 dias antes 50 Flacebo 50 asociada al pancreas, MA, 0%, SDE, No Ei
de la operacion, 40 mgel diz de la cirugia y 1 semana taszas de recurrencis localy
después;, 20 mg dos veces al dia durante |a sesunda distante
Cambic en O5M por afic usando un
Polzter 5P No 18-20 20 Atorvastatins B0 o 40 mg diarios 40 Placebo 40 analisis de intencign de tratar, No Si

permeabilidad wvascular, RAM
Supervivencia 3 los seizs meses
[criterio de valoracion primaria), Ne
5G, 55P, seguridad, CdV relacionada
con lasalud

Dizulfiram 400 mg una vez al dia con suplemento
lakola AS Mo 18 142 nutricional de cobre de 2,5 mg mas quimicterapia 71 Quimicterapia alguilantesola 71
alguilante

Si

Tabla 8. Agentes antineoplasicos en investigacion para su uso en condiciones no oncoldgicas (1).

ARO DE _ - - INDICACIONES ONCOLOGICAS POSIBLE NUEVA INDICACION EN
PRIMER AUTOR PUBLICACION doi PAIS PERIODO DE ESTUDIO NOMBRE DEL ENSAYD FASECT CIEGO/EMSAYO ABIERTO  INTENCION ESCEMARIO o . | GACION O LOGICA

Agentes antineoplasicos en investigacion para su uso en condiciones no oncologicas

Amanl 2021 10.1016,/52213-2600(21)00237-X | Paises Bajos 2020-2021 CounterCovid Study 1l Doble ciego Tratamiento Hospital [ Atencidn especializada  Si No

Protocolos

Atmowihardjo L | 2022 10.1186/513063-022-06055-3 Paises Bajos 2021-2022 INVENT COVID ] Doble ciego Tratamiento Hospital [ Atencidn especializada  Si No

Butler T 2021 10.1016j.cct.2021.1064838 Estados Unidos  Reclutando LUCINDA ] Doble ciego Tratamiente Hospital [/ Atencién especializada  Si No

Emadi A 2020 10.1186,513063-020-04813-3 Estados Unidos | Reclutamiento: 2020-2021 m Ciego Tratamiento Hospital [/ Atencion especializada  Si No
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Tabla 9. Agentes antineoplasicos en investigacion para su uso en condiciones no oncologicas (2).
PRINCIPALES INDICACIONES POSIBLE MUEWVA INDICACION EN LA - - ViA DE -
PRIMER AUTOR - FARMACO CODIGO ATC ATC 42 NIVEL - OBJETIVO DEL ESTUDIO TIEMPO POBLACION OBJETIVO
CONOCIDAS INVESTIGACION ADMINISTRACION
Agentes antineopldsicos en investigacion para su uso en condiciones no oncologicas
Leucemia, enfermedades
mielodisplaszicaz o . . .
. . N . . . . . P Pacientes con infeccion por SARS-
I liferati d Covid-19 fi LO1EA BCR-ABL inhibid del
Amanl mielaproErativas, sindrome vic-22 con insuielencia Imatinib Lo1EAD1 CERER nmiidoresge = gra Eficacia y seguridad 28dias CoV-2 e insuficiencia respiratoria
hipereosinofilico avanzado, respiratoria hipdxica tiroszin cinasa hipxics
tumores del estroma P
gastrointestinal,
Leucemisz, enfermedades
mielodisplasicas o Pacientes con sindrome de
iel lif i ind Covid-19 ind i i LO1EABCR-ABL inhibid del
atmowihardjoL [0 P oliferativas, sindrome ovic-13 con sindrome respiratenis b iitado de Imatinib Lo1EAD1 CERER inhiidoresde 1= ntravenoso Eficacia, seguridad y tolerabilidad 28 dias dificultad respiratoria aguda
hipereosinofilico avanzado, dedificultad aguda tirosin cinasa . N .
inducido por covid-19
tumores del estroma
gastrointestinal,
Mujeres con enfermedad de
LOZAE Andlozos de |3 harmona Alzheimer o deterioro cognitivo
Butler T Cancer de prostata, endometriosis  Enfermedad de Alzheimer Leuprolida LO2AED2 A = R Subcutdneo Eficacia G52 semanas leve debido a |3 enfermedad de
liberadora de gonadotropina . x -
Alzheimer gue también estan
tomando donepezilo
Leucemisz, enfermedades
mieladisplasicaz o
Emadi A rr!ielupru_liferati\ras, sindrome Covid-13 Imatinib LO1EADL L:DlEf‘\BE.IR—ABLinhibiduresde [E] oral Eficacia, s.eg.u!'i:la:l, tolerabilidad y £0dias Pacientes con infeccion por SARS-
hipereosinofilico avanzado, tirosin cinasa farmacocinética CoV-2
tumores del estroma
gastrointestinal,
Tabla 10. Agentes antineoplasicos en investigacién para su uso en condiciones no oncolégicas. (3).
TAMARID DEL = PERDDA DURANTE EL
= TAMARNO DEL MORTALIDAD
PRIMER AUTOR EMBARAZADA EDAD DE LOS PACIENTES PERSOMNAS INSCRITAS [n) GRUPO DE INTERVENCION GRUPO DE GRUPO CONTROL SEGUIMIENTO - = RESULTADO
. GRUPO COMTROL s (intervencicn/control}
INTERVENCION {intervencidnfcontrol}
Agentes antineoplasicos en investigacion para su uso en condiciones no oncologicas
Tiempa hasta |a interrupcidn de la
ventilacién y el oxigeno
Dosisd gade imatinib B00 mg el dia 1 guida de 400 ot P— . - -
Aman | No z18 400 osis 0= carga g Imatinih EHYmE Sl dia L, segulds o= 204 Placebo 196 15(7/8) 42 (15/27) suplementaric durante mas de 42
mguna vezaldiz, durante 3 dias N . .
horas conzecutivas mientras esta
vivo
Cambio en el indice de agua
stmowihardioL  No 18 30 Imatinib2-}9r}1§t[1-:):lmf=‘."r!,12J5 ml/h) dos veces al diz ag Placebo 25 mI‘[:l.Z,E ml_."qh:l. a5 !}l.!lrvnn?re?ﬂ:rava.s:ularEm:re-E!
durante un maximode 7 dias durante un maximo de 7 dias inicio [dia 1)y el dia 4, puntuacidn
50FA, mortalidad a los 28 dias, RAM
Cambic en la cognicidn desde el
Butler T No =65 150 Leuprolida 22,5 mg cada 12 semanas, durante 48 semanas 75 Flacebo 75 inicio hasta el post-tratamiento
medido por el ADAS-Cog
Proporcién de pacientes con una
mejoria de dos puntos en el dia 14
Emadi & Ne _ 204 Imatinib 430 mgdiarios durante 14 dias mas el mejor 102 Flacebo mas la mejor atencién 102 desde el inicio utilizando una

cuidado convencional convencional escala ordinal de B categorias,
maortalidad por todas las causas en

eldia 28 v en el dia 80
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Tabla 11. Agentes antineoplasicos en investigacion para su uso en condiciones no oncoldgicas (4).
. EVALUACION DELA .
PRIMER AUTOR PRINCIPALES RESULTADOS OTROS HALLAZGOS RAMS CONCLUSION DE LOS AUTORES LIMITACIONES FINANCIACION
MULTIMORBILIDAD
Agentes antineopldsicos en investigacion para su uso en condiciones no oncoldgicas
) o Los HR para |z mortalidad (0,52; 1C Lz pérdida durants &l seguimiento (en parte
Mo hubao dif ficat| tre el d L o - ] - ; - ) . ) -
in:tarl.\lrenc i:i:lrEZTIariSIg:;:t:ull\::nErl_:E:ctir::::iler: 95%: 0,26-1,05; p=0,068]y la Eventos tromboembalices, disminucion del recuento de Imatinik no redujo el tiempo hasta la interrupcion de la debido a las reubicaciones hospitalarias
X ¥ g, , po . p X po necesidad de ventilacion mecanica linfocitos, alcalosis, hiperglucemia, SDRA. No hubo ventilacieny el oxigeno suplementario durante masde 48 _ durante |as pandemias), los desequilibrics en
Amanl hasta |z interrupcion del oxizeno suplementarioy |3 ) K . K . X Si . .
ventilacién mecanica [HR 1,07; IC 95%:0,62-1,84: p =0,82; (1,02;1C55%: 0,80-1,30; p=0,87) no diferencias significativas entre los dos grupos (15,9 vz 13,3  horas consecutivas en pacientes con COVID-1% que laz caracteristicas clinicas bazales del sexo
) LT PSR fieron significativos despuésde  meses, p=0,186). requerian oxigeno suplementario (comorbilidades), &l pericde de tratamiento
ajustado por las caracteristicas iniciales) R . L . .
ajustar las caracteristicas de diezdias se baso en observaciones
Frotocolos
Atmowihardjo L No Si
Butler T No Si
Emadi A No Si
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LISTA DE ABREVIATURAS DEL ANEXO 1:

ADAS-Cog, Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive subscale
RAM, reacciones adversas a medicamentos

ALT, alanina transaminasa

SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda

AST, aspartato transaminasa

CEA, antigeno carcinoembrionario

IC, intervalo de confianza

COX, ciclooxigenasa

CRPC, cancer de proéstata resistente a la castracién

SSE, supervivencia por enfermedad

CdV, calidad de vida

QSM, mapeo cuantitativo de susceptibilidad

HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A

HR, hazard ratio

MA, adherencia a la medicacion

MGMT, O-6-metilguanina-ADN metiltransferasa

AINE, antiinflamatorios no esteroideos

NSCLC/CPNP, cancer de pulmdn de células no pequefias
ORR, tasa de respuesta general

SG/SSP, supervivencia general

SLP/PFS, supervivencia libre de progresion

PSA, antigeno prostatico especifico

SARS-CoV-2, coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave

SOFA, Evaluacion secuencial de la insuficiencia organica
VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular
HCT, trasplante de células hematopoyéticas
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9. ANEXO 2: CARTA PARA SU PUBLICACION CON
FACTOR DE IMPACTO

Indexed in: IMPACT
cancers @ 6575

an Open Access Journal by MDPI

CERTIFICATE OF ACCEPTANCE

Certificate of acceptance for the manuscript (cancers-2274987) titled:
Drug Repurposing in Oncology: a Systematic Review of Randomised Controlled Clinical Trials

Authored by:

Ignatios loakeim-Skoufa; Natalia Tobajas-Ramos; Enrica Menditto; Mercedes Aza-Pascual-Salcedo; Antonio
Gimeno-Miguel; Valentina Orlando;
Francisca Gonzélez-Rubio; Ana Fanlo-Villacampa; Carmen Lasala-Aza; Ewelina Ostasz; Jorge Vicente-Romero

has been accepted in Cancers (ISSN 2072-6694) on 27 May 2023

Z
rM\D\P) Academic Open Access Putlisting
#

Basel, May 2023
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