Monodosis

¢PUEDE SERLA
PROLONGACION DEL
SUENO UNA TERAPIA
CONTRA EL SOBREPESO?

En trabajos previos se habia identifi-
cado el acortamiento de la duracion
del tiempo de suefio como un factor
de riesgo frente a la obesidad. En un
reciente ensayo clinico, un grupo de
investigadores estadounidenses ha
pretendido determinar si lo contrario
podria tener un efecto beneficioso,
esto es, si prolongar el tiempo diario de
suefio puede ayudar a reducir ese ries-
go en condiciones de vida real en adul-
tos con sobrepeso que, por lo general,
acortan sus periodos de descanso.

Para ello, disefiaron un estudio mono-
céntrico y aleatorizado, que se desa-
rroll6 entre 2014 y 2020, y en el que
participaron un total de 80 adultos de
entre 21y 40 anos (media de edad de
29,8 afios, 51% hombres), con un indice
de masa corporal entre 25y 29,9 kg/
m? -indicativo de sobrepeso- y una
duracién de suefio habitual de menos
de 6,5 h/dia. Tras un periodo de 2
semanas iniciales de sueno “normal’,
se les asigno bien al grupo de inter-
vencioén, en que recibieron conse-

jos individualizados para una mejor
higiene del suefio que prolongara el
tiempo en la cama hasta 8,5 h, o bien
al grupo control, en que mantuvieron
su duracion habitual de suefio. A todos
los participantes, cuyas caracteristicas
demograficas y clinicas basales esta-
ban bien balanceadas entre grupos, se
les instruyé para que continuaran con
el resto de las actividades rutinarias de
su vida normal en casa, sin recomen-
dacién especifica de ningn tipo de
dieta o actividad fisica. El estudio dur6

un total de 4 semanas (2 de ellas con la
intervencion especifica).

El analisis de los datos por intencion de
tratar reveld que la duracién del suefio,
medida por la técnica de la actigrafia,
se prolong6 en aproximadamente 1,2

h de media por noche en el grupo de
intervencion frente al control (IC,,,,
1,4 h; p< 0,001). De modo interesante,
esa prolongacion del suefio tuvo una
correlacion inversamente proporcional
con la ingesta de energia respecto al
estado basal . Asi comparativamen-

te con el control, se asocié con una
reduccion de -270 kcal diarias en el
grupo de intervencion (IC,,-393 a -147
kcal /dia; p< 0,001): en concreto, hubo
una reduccién de 155 kcal /dia respec-
to al estado basal (vs. aumento de 115
kcal/dia en el grupo control). Dado que
no se apreciaron cambios sustanciales
en el gasto energético total, la inter-
vencion evaluada resulté en una reduc-
cion de peso global frente al control

de aproximadamente una libra -casi
medio kg- en solo 2 semanas.

Tales resultados sugieren que, en la
vida real, en personas que duermen
menos de lo recomendado la sola mo-
dificacién de los habitos de descanso
nocturno puede ayudar a luchar contra
el sobrepeso, emergiendo como una
de las medidas no farmacologicas mas
sencillas y efectivas en la prevencion
de la obesidad y de los problemas de
salud cardiometabdlicos que con esta
se asocian. No obstante, se requieren
estudios mas prolongados en el tiempo
y con una muestra mas amplia de par-
ticipantes para confirmar y cuantificar
mejor ese efecto.

Tasali E, Wroblewski K, Kahn E, Kilkus J,
Schoeller DA. Effect of Sleep Extension on

1 Fuelavariable primaria del ensayo, medida como la suma del gasto energético
total (determinado por la técnica del agua doblemente marcada) y el cambio en los
depositos corporales de energia (Los cambios en la composicidn corporal se midieron

por absorciometria de rayos X de doble energia).
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AVANCES ENLA
COMPRENSIONDE LA
ETIOPATOGENIA DE
ENFERMEDADES

En las Gltimas semanas se han divulga-
do algunas investigaciones interesan-
tes sobre el origen de algunas pato-
logias que merecen una breve resefia,
por su potencial interés en la busqueda
futura de nuevos tratamientos.

En primer lugar, se puede aludir a dos
grandes estudios genéticos que han
sugerido que la esquizofrenia —patolo-
gia con una heredabilidad de hasta el
80% pero sobre cuya fisiopatologia no
se conoce demasiado- procede de un
fallo en la comunicacion en la sinapsis
y apuntan a distintos tipos de varia-
ciones genética que pueden influir

en el riesgo de diferentes trastornos
psiquiatricos y del neurodesarrollo.
Por ejemplo, un estudio de tipo me-
ta-analisis sobre el genoma secuen-
ciado de mas de 121.000 personas (mas
de 24.000 de ellos con esquizofrenia)
identifico6 mutaciones disruptoras de
proteinas -también llamadas variantes
de truncamiento (PTV)-extremada-
mente raras en 10 genes que aumentan
considerablemente el riesgo de un
individuo de desarrollar esquizofrenia
(una de ellas, incluso 20 veces); entre
otros, dos genes codificantes para
subunidades de los receptores NMDA
y AMPA, que apuntan a la disfuncion
en el sistema glutamatérgico como
hipotesis mecanistica en la patogenia
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de la enfermedad (Shing et al., 2022).
Un trabajo similar, complementario

y més grande, con una muestra de
mas de 320.000 personas (casi 77.000
pacientes esquizofrénicos), elevo a 287
el namero de regiones del genoma
asociadas con el riesgo de esquizo-
frenia, incluidas las que contienen los
genes del primer estudio, y concentra-
das mayoritariamente en genes que se
expresan en neuronas excitatorias e
inhibitorias del sistema nervioso cen-
tral, pero no en otros tejidos (Trubets-
koy et al., 2022).

Otro hallazgo interesante ha sido rela-
cionado con el lupus eritematoso sis-
témico, una enfermedad autoinmune
cronica y mayoritariamente femenina
sin tratamiento etiologico disponible.
Mediante la secuenciacion del genoma
de una paciente con patologia severa
de debut temprano (a los 7 afios de
edad), los investigadores pudieron
identificar una variante genética -mu-
tacion sinsentido Y264H- de ganancia
de funcion de la proteina TLR7 (To-
ll-like receptor 7), una proteina que
participa en la deteccion del ARN viral,
como causa de la enfermedad. Si bien
ya habia indicios sobre la implicacion
de esta proteina en la fisiopatologia del
lupus, se trata de la primera prue-

ba de la relacion de causalidad de la
activacion de TLR7, por la cual esta se
une mas facilmente a la guanosina de
los acidos nucleicos. La confirmacion
procedi6 de un ensayo en ratones, en
los que se introdujo la citada mutacion
mediante la técnica de edicion gené-
tica CRISPR, observando que desarro-
llaban la enfermedad. La potenciacion
de la sefalizacién mediada por TLR7
altera la supervivencia de células B
activadas, provoca la acumulacion de
células B maduras y de centro germi-
nal y aumenta también la proporcion
de células Th foliculares y extrafolicu-
lares; ademas, se vio que la deficiencia
de MyD88 —una proteina adaptadora
de la sefializaciéon de TLR7- revertia
parcialmente la autoinmunidad y los
fenotipos celulares aberrantes. Aunque
es probable que solo una pequefa
proporcion de los pacientes con lupus
tengan hiperactividad de la via de
TLR7, se abre la puerta al desarrollo

de terapias especificas dirigidas al
gen TLR7 o a la inhibicion de MyD88
(Brown et al., 2022).

Por ultimo, se puede destacar la con-
clusion de un amplio estudio obser-
vacional prospectivo llevado a cabo
con datos clinicos de méas de 776.000
mujeres reclutadas entre 1996 y 2001y
seguidas durante 14 afnos: los teléfonos
moviles no suponen un aumento del
riesgo de cancer cerebral para el usua-
rio promedio (Schiiz et al., 2022). Todas
las participantes completaron cuestio-
narios sobre el uso del teléfono movil
en 2001y, aproximadamente la mitad,
también 2011. Habiéndose registrado
una incidencia total de 3.268 tumores
cerebrales, la razon de riesgos ajustada
de padecer cualquier tipo de tumor
cerebral entre usuarias de teléfonos
moviles respecto a quienes no los usa-
ban nunca fue de 0,97 (IC,,0,90-1,04).
No se probé una asociacién estadisti-
camente significativa con el riesgo de
ciertos subtipos de tumores (glioma,
meningioma, de pituitaria o actsticos),
con el uso diario, o con un uso con-
tinuado durante al menos 10 anos. El
informe también concluye que no hay
evidencia de que los usuarios inten-
sivos —quienes hablan por teléfono
durante 7-10 h a la semana- tengan un
mayor riesgo, aunque ain no se puede
descartar esa posibilidad y puede ser
conveniente aconsejar por precaucion
un menor uso. Estos resultados han
modificado las recomendaciones de

la OMS al respecto, pues calificaban

el uso de los teléfonos moéviles como
“posiblemente cancerigeno”, poniendo
fin a un largo debate.
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ATACAR A LAS CELULAS
MADRE DEL CANCER
COMO TERAPIA
ANTINEOPLASICA FUTURA

Pese a que apenas ha completado la
fase pre-clinica de la investigacion, la
idea terapéutica que subyace tras el
farmaco experimental llamado MCLA-
158 es novedosa y muy prometedora:
atacar a las células madre del cancer
como complemento de la terapia
anticancerigena especifica. Se trata
del primer anticuerpo biespecifico

que se dirige selectivamente frente

al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y frente a LGRS (del
inglés, leucine-rich repeat-containing
G-protein-coupled receptor 5), una
proteina que define a las células madre
del cancer de colon y recto y contri-
buye a que tengan la capacidad de re-
generar tumores que parecian haberse
erradicado con tratamientos previos.

En lugar de hacer un disefio racional
del anticuerpo, los autores investiga-
ron mas de 500 anticuerpos distintos
en organoides de tumores colorrec-
tales, que son estructuras derivadas
de pacientes creadas a semejanza de
los 6rganos humanos que simulan la
arquitectura tumoral, contienen célu-
las madre del cancer y sirven de base
para el desarrollo de una medicina
personalizada; entre todos los can-
didatos, MCLA-158 se revel6 como el
mas interesante, con eficacia significa-
tiva frente a mas de la mitad (52%) de
los organoides evaluados, y superior a
cetuximab (farmaco de referencia en
el tratamiento de tumores colorrec-
tales metastasicos, salvo en aquellos
con mutaciones en genes de la familia
RAS). Se demostroé su capacidad de
desencadenar la degradacion del EGFR
en células que expresan LGR5.

En el estudio también han empleado
modelos murinos que tenian implan-
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