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El Instituto de Neurociencias colabora
en el primer ensayo clinico del mundo
para probar si el farmaco defibrotide
puede reducir la tasa de mortalidad de
la COVID-19

= El trabajo esta coordinado por el Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca (HCUVA) y el Instituto Murciano de
Investigacion Biosanitaria (IMIB)

= El ensayo, aleatorio y multicéntrico, sera pilotado desde
Murcia, y se reclutara a 120 pacientes con diferentes grados de
gravedad que estén ingresados en varios hospitales de
Espafia

El Instituto de Neurociencias, centro mixto del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) y la Universidad Miguel Hernandez, colabora en el primer ensayo
clinico realizado en el mundo para probar si el medicamento defibrotide (DEF), ya
autorizado para tratar una grave obstrucciéon de las venas sinusoidales hepaticas que
en ocasiones sufren los trasplantados de médula dsea, sirve como terapia contra la
enfermedad COVID-19.

El grupo de trabajo de Embiologia Experimental del Instituto de Neurociencias,
perteneciente a la Red Espafiola de Terapia Celular (TerCel), trabaja en el desarrollo de
experimentos que servirdn para estudiar los efectos que el defibrotide tiene sobre las
células del endotelio de los capilares sanguineos del pulmdn, y después sobre las
células de los alveolos pulmonares.

El ensayo esta coordinado por el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(HCUVA) y el Instituto Murciano de Investigaciéon Biosanitaria (IMIB). El Grupo de
Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular del IMIB, que dirige el Dr. José Maria
Moraleda, presentd hace dos semanas esta propuesta a la convocatoria urgente del
Fondo COVID-19, lanzada por el Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIll) para la lucha
cientifica y tecnoldgica contra la pandemia del coronavirus.
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El ISCIII ha comunicado al IMIB la resolucidn favorable al estudio clinico propuesto por
el Dr. Moraleda, en colaboraciéon con un nutrido equipo multidisciplinar de clinicos e
investigadores del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, y de la Red
Espafiola de Terapia Celular (TerCel), concediéndole una dotacién econdémica de
115.000 euros. El ISCIII considera que “la propuesta financiada resulta adecuada a la
situacion de emergencia, permitiendo una implementacién y puesta en marcha
inmediata en el Sistema Nacional de Salud, con resultados concretos, tempranos vy
oportunos a la situaciéon actual”.

Autorizacion de la Agencia Espaiola de Medicamentos

Como es preceptivo en este tipo de estudios, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios previamente ha emitido su resolucién favorable al ensayo clinico
al considerar que cumple con todos los requisitos de seguridad e idoneidad. Ademas,
subraya que es “imprescindible trasladar lo mds rdpidamente posible a la practica
clinica la evidencia cientifica que generen las investigaciones sobre la COVID-19”.

“La idea partid de nuestro conocimiento del potente efecto antiinflamatorio y
antitrombético que el farmaco defibrotide logra en el tratamiento de la enfermedad
veno-oclusiva hepdtica, que es una complicacion muy grave que a veces sufren
pacientes trasplantados de médula dsea, gracias a la proteccion del endotelio.

Ahi estd la clave: el endotelio esta formado por células que tapizan el interior de
nuestras venas y arterias. El endotelio abre o cierra el paso de las células inflamatorias
desde la sangre a los tejidos. Si protegemos el endotelio, evitaremos que las células
inflamatorias del sistema inmune innato y adaptativo lleguen al pulmdn en respuesta a
la tormenta de citoquinas que provoca el virus y provoquen la inflamaciéon masiva y el
sindrome de distrés respiratorio caracteristico de la COVID-19 y también las
microtrombosis que causan el fallo multiorgadnico y la muerte de estos pacientes”,
explica el Dr. Moraleda, quien también dirige el Servicio de Hematologia y Terapia
Celular del HCUVA y es catedratico de Hematologia de la Universidad de Murcia
(UMU).

Primeros resultados en tres meses

El objetivo del ensayo es “demostrar que el defibrotide es eficaz y seguro como terapia
contra la COVID-19 y estimamos que podria reducir en un 25% la tasa de mortalidad al
lograr que los pacientes en estadios intermedios de la enfermedad no empeoren,
evitando asi la intubacion. Y que los que ya estan intubados, mejoren y se les pueda
retirar la asistencia respiratoria mecanica”, afiade el Dr. Moraleda.

Por ello, se reclutardn a 120 pacientes con diferentes grados de gravedad (intubados y
no intubados) en el ensayo clinico aleatorizados en proporcién 2:1; es decir, habra 80
pacientes que recibiran el tratamiento experimental con defibrotide y otros 40
recibirdn un placebo como grupo de control. Pero todos los pacientes podran recibir
todas las terapias que se estan empleando actualmente para intentar frenar la
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infeccion por SARS-COV-2, tales como antivirales, hidroxicloroquina, esteroides o
tocilizumab, dado que el defibrotide no interacciona con ninguno de ellos y es
perfectamente compatible. Conviene resaltar que el defibrotide es un medicamento
muy seguro, y en su indicacién actual se puede utilizar en nifios y lactantes a partir de
un mes de edad.

Ademas de los pacientes que seran reclutados en el HCUVA, el ensayo contard con los
diagnosticados que se recluten desde otros centros espafioles: Fundacién Jiménez Diaz
y Hospital 12 de Octubre de Madrid, H. Clinic de Barcelona, H. U. de Salamanca, y H. U.
Morales Meseguer.

Jazz Pharmaceuticals, la multinacional farmacéutica responsable del defibrotide, ha
confirmado al equipo del IMIB que, apoyard la realizacién de este ensayo. El Dr
Moraleda precisa que “la empresa se ha mostrado desde el primer momento muy
comprometida con la investigacidon de farmacos ya disponibles como defibrotide, para
combatir las graves consecuencias de esta enfermedad, lo que ha sido decisivo para
que el estudio se pueda llevar a cabo.

El investigador principal del ensayo hace hincapié en que “estamos obsesionados con
la calidad cientifica del ensayo en un momento de tanta incertidumbre terapéutica”.
Este proyecto busca obtener evidencia cientifica, dar esperanza a los afectados basada
en la eficacia comprobada del fadrmaco, no en la opinidn sin contrastar de expertos con
buena voluntad. Esperamos tener los primeros resultados en unos tres meses, con los
analisis de los datos que nos ofrezca la aplicacion de la terapia en los primeros
pacientes. Vamos a empezar inmediatamente, porque “nuestros pacientes necesitan
angustiosamente tratamientos eficaces con garantias cientificas”. También indica que,
paralelamente, se realizaran estudios biolégicos para profundizar en el conocimiento
de la enfermedad y los efectos del tratamiento.

El Dr. Moraleda resalta el cardcter multidisciplinar del ensayo y agradece el enorme
esfuerzo y colaboracion del equipo de Hematologia y de todos los Servicios
directamente implicados en su desarrollo como el Servicio de Medicina Interna-
Infecciosas, Cuidados Intensivos, Farmacia, Analisis clinicos, Inmunologia, Radiologia,
Microbiologia y Enfermeria del Hospital Clinico Universitario de la Arrixaca; asi como la
eficiente gestion de la FFIS y la ayuda de los investigadores basicos del IMIB y de |la Red
de Terapia Celular (TerCel).

Colaboracion internacional

Paralelamente al inicio del ensayo clinico en Murcia, el Dr. Moraleda destaca que ya se
ha iniciado un grupo de trabajo con prestigiosos investigadores de instituciones
internacionales para, en un futuro préximo, ampliar el ensayo clinico a otros paises. En
concreto, la colaboracién internacional se esta tramitando con el profesor Paul G.
Richardson, profesor de Harvard Medical School y del Dana-Farber Cancer Institute
(Boston, EE.UU.), el profesor Carmelo Carlo Stella, del Cancer Center Humanitas
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Research Hospital (Milan, Italia), el profesor Favio Ciceri del Instituto San Rafaelle,
(Milan, Italia), y el profesor Toni Pagliuca Kings Hospital (Londres, Reino Unido).
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