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Los informes publicados caracterizan el VIP (vasoactive intestinal peptide; forma sintética
aviptadil) como un neuropéptido de 28 aminoacidos que actUa a través de los receptores
VPAC1/VPAC2 para mediar la vasodilatacidon, la broncodilatacion y una potente actividad
antiinflamatoria/inmunomodul

Los informes publicados caracterizan el vasoactive intestinal peptide (VIP), también denominado
vasoactive intestinal polypeptide o aviptadil en su forma sintética, como un neuropéptido
enddégeno de 28 aminoacidos perteneciente a la familia de la secretina/glucagon. Aislado por
primera vez del duodeno porcino en 1970, el VIP actua como neuromodulador, vasodilatador,
broncodilatador e inmunomodulador pleiotrépico. Transmite sefiales principalmente a través de
los receptores acoplados a proteina G VPAC1 y VPAC2 (con menor afinidad por PAC1), elevando
el cCAMP intracelular para suprimir citocinas proinflamatorias como TNF-q, IL-6 e IL-12, al tiempo
que favorece la IL-10, los linfocitos T requladores (Tregs) y vias protectoras de los tejidos. VIP se
suministra estrictamente solo para investigacion de laboratorio y no es un medicamento. La
mencion de estudios o ensayos humanos publicados no constituye una orientacién para utilizar
ningun material de investigacién.

Identidad quimica y contexto del catalogo

El VIP es un péptido lineal de 28 residuos (secuencia: HSDAVFTDNYTRLRKQMAVKKYLNSILN-NH)
con el extremo C amidado y regiones que adoptan conformacion a-helicoidal en entornos que
imitan membranas. Se degrada rapidamente en el plasma (semivida de aproximadamente un
minuto) por peptidasas, entre ellas la endopeptidasa neutra y la dipeptidil peptidasa IV. El
aviptadil sintético es quimicamente idéntico a la secuencia humana. La bibliografia de
investigacion abarca la farmacologia de receptores, la sefializacién de células inmunitarias,
modelos animales de enfermedad, estudios de infusidn fisioldgica y ensayos intervencionistas
seleccionados. Ningun producto de VIP independiente estd aprobado por los principales
organismos reguladores para un uso terapéutico amplio; una combinacion de VIP/phentolamine
cuenta con autorizacion de comercializacion en determinados paises europeos para la
disfuncién eréctil, y han existido designaciones de medicamento huérfano para indicaciones
pulmonares. Todo el material comentado es Unicamente para investigacion de laboratorio.

Descubrimiento fundacional, farmacologia de receptores y
estudios mecanisticos in vitro (articulos in_vitro y metodoldgicos,
1970-década de 2020)

El VIP fue aislado y secuenciado en 1970 por Said y Mutt durante la busqueda de factores
vasoactivos en extractos intestinales. La clonacion posterior identifico VPAC1 y VPAC2 como sus
receptores principales; ambos se acoplan a Gs y a la adenilato ciclasa, aumentando el cCAMP y
activando la PKA, al tiempo que modulan MAPK, NF-kB y otras vias. Los estudios in vitro en
macréfagos, células dendriticas y linfocitos T aislados demuestran que el VIP inhibe la expresion
de TNF-q, IL-6, IL-12 e iNOS inducida por LPS o citocinas, mientras regula al alza laIL-10y el
TGF-B. EI VIP favorece la diferenciacion de linfocitos T CD4+ virgenes hacia Tregs FoxP3+ e inhibe
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la polarizacidon Th1/Th17. Otros trabajos in vitro muestran estimulacion de la expresién de
proteinas del surfactante en células alveolares de tipo II, relajacion del musculo liso vasculary
de las vias respiratorias, y modulacion de la secrecion epitelial. Los estudios de relacion
estructura-actividad (SAR) identificaron residuos clave (en particular en las regiones helicoidales
N-terminal y central) necesarios para la activacion del receptor y han orientado el desarrollo de
analogos metabdlicamente estables y de agonistas selectivos de VPAC2 explorados para
indicaciones metabdlicas. Los articulos metodolégicos detallan ensayos de union de
radioligandos, acumulacién de cAMP y protocolos de induccion de Tregs por citometria de flujo
utilizados en distintas especies. Estos experimentos fundacionales establecieron el VIP como un
péptido desactivador de macrdéfagos y equilibrador de la respuesta inmunitaria, pero también
pusieron de relieve su breve semivida y las diferencias entre especies en la farmacologia de
receptores.

In Vitro Immunomodulatory Effects of VIP on
Macrophages and T Cells via cAMP Pathway

MACROPHAGES T CELLS
(e.g., monocyte-derived macrophages) (e.g., CD4* T cells)
VIP py /| P
e v VPAC1/VPAC2 °9“°o=_>| Q . VPAC1/VPAC2
gie— . /;”'
y N \\ >
/ l N S ¢

Transcriptional modulation

Pro-inflammatory Phenotype g
of immune response genes

Attenuated

| Adenylate cyclase
(tcawe ) ) [ tcAMP |
- T i Oy A L D Dy e T A

| Shared cAMP-MEDIATED PATHWAY |
H ; - [ e gy 5
! - 7 N | I 1 Cytokine Suppression !
S el . T . | f °iMP : L VIR 47 og%% i
[ ) ' ¥ ' L1 JIL2,TNFe @@ :
i I O S R RIS E ! PKA activation PR el
' iytoklne Suppression | it | Treg Induction 3
'} TNE-a, IL-1B, IL-6 @ i e e ' + '
| {112, CCL2 @ ">u<00 E | CREB phosphorylation | | il ]
1 - =4 1 !
( | : : :
I ! 1 1 1
] ! | | I
1 1 L J I
4

3
I
1
1
4 IL10, TGF-B
1
1

%000, VIP (Vasoactive VPACI/VPAC2  ~— cAMP C_) PKA 900‘30 Pro-inflammatory OOQ Anti-inflam :
Intestinal Peptide) (Receptors) -/ (Second Messenger) “— (Protein Kinase A) @ @ cytokines @ cytokines (IL ‘

All effects observed in vitro. Schematic summary of VIP-mediated immunomodulation via the cAMP pathway.

Inmunomodulacién in vitro por VIP

Modelos animales preclinicos de inflamacién, enfermedad
pulmonar, autoinmunidad y neuroproteccion (articulos con
animales, década de 1980-2026)

Los modelos en roedores y en animales de mayor tamafio han mostrado de forma reiterada
efectos protectores. Los ratones VIP-knockout o deficientes en el receptor VPAC desarrollan
fenotipos similares a la hipertensién arterial pulmonar (PAH) espontanea, inflamacion
exagerada o colitis agravada. El VIP exdgeno o los analogos estables atenuan la lesién pulmonar
aguda inducida por lipopolysaccharide, reducen la remodelacion vascular pulmonar en modelos
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de PAH por monocrotaline o hipoxia, disminuyen las puntuaciones clinicas en la encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE, un modelo de esclerosis multiple) y mejoran la colitis por
dextran-sulfate-sodium o TNBS. En modelos de sepsis (ligadura y puncién cecal o endotoxina),
los resultados dependen del contexto: la administracion temprana de VIP puede reducir la
tormenta de citocinas y mejorar la supervivencia en algunos estudios; no obstante, otros
informes sefalan un deterioro del aclaramiento bacteriano o un aumento de la mortalidad
cuando se administra tras una infeccion establecida, lo que sugiere un equilibrio entre
tolerancia y aclaramiento. Se ha descrito neuroproteccion en modelos de Alzheimer y Parkinson,
con reduccion de la activacion microglial, menor acumulacion de AR y preservacién de las
neuronas dopaminérgicas. Los modelos metabdlicos muestran una mejora de la secrecién de
insulina estimulada por glucosa a través de VPAC2 y efectos modestos sobre el peso corporal. Se
han empleado innovaciones de administracién, como la encapsulacién liposomal, las
nanoparticulas o los aerosoles inhalados, para superar la degradacion rapida. Aunque aparecen
sefales antiinflamatorias y citoprotectoras coherentes en los distintos modelos, la traslacién
esta limitada por pautas de dosificacidon no viables en humanos y por la ausencia de datos de
resultados funcionales a largo plazo en contextos de enfermedad crdnica. Entre los hallazgos
nulos o desfavorables figuran la falta de un beneficio hemodinamico sostenido en algunos
modelos cronicos de PAH y el potencial de inmunosupresion excesiva.

PRECLINICAL ANIMAL MODELS

Reduced Pulmonary Inflammation, Vascular Remodeling, and Tissue Protection Outcomes
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Improved lung function and structure in preclinical models of pulmonary hypertension and lung injury.

* Preserved alveolar architecture

| ® Reduced fibrotic changes
I ® Lower cytokine levels (e.g.,  Improved lung tissue repair
TNF-q, IL-6, IL-1B) and integrity

* Attenuated immune activation

Modelos preclinicos de proteccién pulmonar

Estudios fisiolégicos humanos, de provocacion de cefaleay
terapéuticos iniciales (articulos de farmacologia clinica,
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1983-2015)

Las infusiones intravenosas de VIP en voluntarios sanos y pacientes producen vasodilatacion
dependiente de la dosis, rubor facial y aumentos de la frecuencia cardiaca. Los estudios del
Danish Headache Center (década de 2010-década de 2020) demostraron que la infusion
prolongada de VIP induce cefalea tardia de tipo migrafioso en la mayoria de los pacientes con
migrafia sin aura (aproximadamente el 65-75 %), acompafiada de vasodilatacion craneal
medible por MRI o ecografia; los efectos fueron menos potentes que los de PACAP-38. Los
primeros estudios sobre asma (1983) describieron una broncodilatacion modesta y proteccion
frente a la broncoconstriccién inducida por histamina con VIP intravenoso, aunque los efectos
adversos sistémicos fueron destacados. Ensayos pequefios abiertos o piloto de VIP inhalado en
hipertension arterial pulmonar (Petkov 2003, n=8; estudios posteriores) describieron
reducciones agudas de la presién media de la arteria pulmonar y una mejora del gasto cardiaco
sin hipotension sistémica importante. Un estudio abierto de fase II de 2010 (Prasse et al., n=20
pacientes con sarcoidosis activa) administré VIP nebulizado durante cuatro semanas y describio
reducciones estadisticamente significativas de la produccion de TNF-a por macréfagos del
lavado broncoalveolar (BAL), junto con un aumento del nimero de linfocitos T requladores
CD4+CD25+FoxP3+ en el liquido de BAL; el tratamiento se describié como seguro y bien
tolerado. Estos estudios fisioldgicos y piloto aportaron una prueba de concepto de la
inmunomodulacion y la vasodilatacion pulmonar, pero estuvieron limitados por tamafios
muestrales pequefios, ausencia de enmascaramiento, corta duracién y falta de criterios de
valoracion clinicos sélidos.
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Estudios fisioldgicos humanos y terapéuticos tempranos
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Ensayos aleatorizados en disfuncion eréctil, seguimiento de la

sarcoidosis e insuficiencia respiratoria critica por COVID-19
(articulos de ensayos clinicos, 1999-2023)

Un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de VIP intracavernoso combinado
con phentolamine (Invicorp) en varones con disfuncion eréctil demostro tasas de respuesta de
aproximadamente el 70-80 % frente al 10-12 % del placebo, con una incidencia de priapismo o
dolor peneano inferior a la de la prostaglandin E1. La combinacidn recibié autorizaciéon de
comercializacion en determinados paises europeos. Los estudios de seguimiento y los analisis
agrupados confirmaron la durabilidad y la tolerabilidad. La sefial del VIP inhalado en la
sarcoidosis no fue seguida de una confirmacion aleatorizada de gran tamafio. En la COVID-19
critica se realizaron dos ensayos aleatorizados de gran tamafio, controlados con placebo, de
aviptadil intravenoso. El ensayo dirigido por el promotor (Youssef et al. 2022, n=196 pacientes
con insuficiencia respiratoria) no alcanzd la variable principal de estar vivo y libre de insuficiencia
respiratoria en el dia 60 (odds ratio 1.6, 95 % CI 0.86-3.11), pero comunicd un beneficio de
supervivencia secundario preespecificado en el dia 60 (OR 2.0, 95 % CI 1.1-3.9). El ensayo
independiente de mayor tamafio, patrocinado por los NIH, TESICO/ACTIV-3b (Brown et al. 2023,
aproximadamente 460 pacientes que recibian aviptadil o placebo), fue interrumpido por el
comité de monitorizacién de la seqguridad de los datos por futilidad. No hubo diferencia en el
desenlace ordinal principal en el dia 90 (OR 1.11, 95 % CI 0.80-1.55) ni en la mortalidad a 90 dias
(38 % vs 36 %). Se observo un exceso de hipotension (58 % vs 41 %) y de diarrea (40 % vs 11 %)
en el brazo de aviptadil. Un metaanalisis posterior de los dos ensayos no hall6é beneficio de
supervivencia (OR de aproximadamente 1.01). Estos ensayos ilustran la brecha entre los datos
fisiologicos y de biomarcadores iniciales prometedores y los resultados en entornos de gran
tamafo y rigurosamente controlados. La comunicacion de estos ensayos no constituye una
orientacidn para el uso de materiales de investigacion.
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Aviptadil in COVID-19 Respiratory Failure: Randomised Trials

Primary vs Secondary Outcomes
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Ensayos aleatorizados en insuficiencia respiratoria critica

Sintesis recientes, avances en formulacion, desarrollo de analogos
y limitaciones recurrentes (articulos de revisiéon, 2010-2026)

Multiples revisiones (2011-2026) sintetizan el papel del VIP en la enfermedad cardiopulmonar,
las afecciones autoinmunitarias, la sepsis y la fisiologia gastrointestinal. Destacan una actividad
antiinflamatoria preclinica constante mediada por VPAC1T en células innatas y por VPAC2 en la
inmunidad adaptativa, pero subrayan las barreras farmacocinéticas. Se han desarrollado
analogos estables, agonistas selectivos de VPAC2, péptidos grapados, formulaciones
liposomales, nanoparticulas y aerosoles inhalados para prolongar la semivida y mejorar la
orientacion tisular. Las revisiones sobre sepsis sefialan el doble papel del VIP al atenuar la
inflamacién excesiva y, al mismo tiempo, permitir potencialmente la persistencia de patégenos.
Las revisiones sistematicas de los datos de COVID-19 concluyen que el aviptadil intravenoso no
mejoro los desenlaces clinicamente relevantes en pacientes en estado critico. Las evaluaciones
regulatorias situan al VIP en monoterapia en categorias en evaluacion; carece de una
aprobacion amplia. Las limitaciones recurrentes en la bibliografia incluyen una semivida
sistémica muy corta, hipotension limitante de la dosis y efectos adversos gastrointestinales con
la administracién intravenosa, el tamafo reducido o el disefio abierto de muchos estudios
iniciales positivos, las diferencias entre especies en la farmacologia de los receptores y la
ausencia de ensayos aleatorizados de gran tamafio y a largo plazo que confirmen un beneficio
modificador de la enfermedad en afecciones inflamatorias crénicas o pulmonares. La
investigacion de laboratorio futura puede centrarse en analogos de nueva generacion,
herramientas selectivas de subtipo de receptor y sistemas avanzados de administracion.
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VIP RESEARCH SYNTHESIS: FORMULATION ADVANCES,
LIMITATIONS & TRANSLATIONAL GAPS

Review Literature Perspective
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Sintesis recientes y limitaciones recurrentes
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Contexto de la evidencia y limitaciones recurrentes

El conjunto de la evidencia publicada sobre el VIP se caracteriza por un sdlido respaldo
mecanistico y preclinico de las acciones inmunomoduladoras y citoprotectoras, en contraste con
una traslacion clinica dificultosa. Existen datos positivos de ensayos aleatorizados para la
combinacion VIP/phentolamine en la disfuncién eréctil. Se observé inmunorregulacion a nivel de
biomarcadores en un estudio abierto de sarcoidosis por inhalacién. Los grandes ensayos
aleatorizados independientes con aviptadil intravenoso en la insuficiencia respiratoria critica por
COVID-19 fueron negativos en los criterios de valoracién principales de recuperaciény
supervivencia. Los estudios de infusion fisioldgica confirman la capacidad del VIP de provocar
cefalea de tipo migrafioso, lo que respalda su papel en la investigacion de la vasodilataciéon
craneal. En conjunto, la literatura subraya la necesidad de una mayor estabilidad, una
administracion dirigida y ensayos a largo plazo con potencia estadistica adecuada. Todos los
hallazgos se refieren a investigacién publicada y no implican propiedades de los materiales de
investigacion de laboratorio. Los materiales de este sitio son exclusivamente para investigacion
de laboratorio.
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COVID-19 Respiratory Failure: Results of a 60-Day Randomized Controlled Trial. Crit Care Med.
2022. PMID: 36044317.
* Brown SM et al. Intravenous aviptadil and remdesivir for treatment of COVID-19-associated
hypoxaemic respiratory failure in the USA (TESICO): a randomised, placebo-controlled trial.
Lancet Respir Med. 2023. PMID: 37348524. DOI: 10.1016/52213-2600(23)00147-9.
* Reviews: Delgado M et al. (multiple 2000s-2010s on immune functions); Wu D. Prospect of
vasoactive intestinal peptide therapy for COPD/PAH and asthma. Respir Res. 2011. PMID:
21477377; Martinez C et al. A Clinical Approach for the Use of VIP Axis in Inflammatory and
Autoimmune Diseases. Int ] Mol Sci. 2020. PMID: 31861827; Zhong HL et al. The role of
vasoactive intestinal peptide in pulmonary diseases. Life Sci. 2023. DOI:
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Bibliografia primaria adicional disponible a través de PubMed y Europe PMC (términos de
busqueda: "vasoactive intestinal peptide" OR aviptadil OR VIP AND (receptor OR
immunomodulation OR sarcoidosis OR "pulmonary hypertension" OR COVID OR migraine).
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