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¢CAMBIO DE PARADIGMA
EN EL ABORDAJE
CLINICODELA
PANCREATITIS AGUDA?

La pancreatitis aguda es una emer-
gencia médica caracterizada por una
inflamacion del pancreas de etiologia
diversa, mediada por una activacion
anomala de las enzimas digestivas den-
tro del propio 6rgano. El tratamiento
especifico puede variar entre pacien-
tes seglin la causa, pero hasta ahora se
ha asumido que una terapia de intensa
rehidratacion intravenosa o suerotera-
pia debe formar parte del tratamiento
estandar para tratar la deshidratacion
asociada, mejorar el estado del pacien-
te e impedir el fallo de otros érganos.

Sin embargo, un reciente estudio

pone en entredicho la utilidad de esta
sueroterapia enérgica y plantea que
incluso puede ser perjudicial. Los
investigadores analizaron en 18 cen-
tros sanitarios los resultados de 249
pacientes que presentaban un cuadro
de pancreatitis aguda, a los que se
asigno aleatoriamente para recibir bien
una terapia de rehidratacion agresiva,
consistente en la administraciéon de

un bolo intravenoso de suero Rin-
ger-Lactato de 20 ml/kg durante 2 h
seguida de una infusién de 3 ml/kg/h,
o bien una sueroterapia mas mode-
rada, administrando un bolo de suero
Ringer-Lactato de 10 ml/kg durante
dos horas seguido de una infusion de
1,5 ml/kg/h. Se analiz6 el estado de los
pacientes a las 12, 24,48 y 72 horas y se
ajusto la infusion de suero en funcion
de la volemia.

El estudio se detuvo al observar dife-
rencias entre ambos grupos en el perfil
de seguridad de la sueroterapia sin
que pudiera concluirse un beneficio en
cuanto a la incidencia de pancreatitis
moderadamente grave o grave (22,1%
en el grupo de sueroterapia agresiva
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vs. 17,3% en el grupo de sueroterapia
moderada), sino que se aprecié un
aumento del riesgo de desarrollarla
(riesgo relativo: 1,30; IC,,, 0,78-2,18;
p= 0,32). E1 20,5% de los pacientes

en el grupo de sueroterapia agresiva
sufrieron hipervolemia, frente al 6,3%
de los que recibieron sueroterapia
moderada (RR: 2,85; IC,,,, 1,36-5,94; p=
0,004); esa hipervolemia se acompaiio
de sintomas como sensaciéon de ahogo.
La mediana de hospitalizaciéon fue de
6 dias para quienes recibieron suero-
terapia agresiva (rango intercuartilico:
4-8 dias) y de 5 dias en el caso de la
sueroterapia moderada (3-7 dias).

Por tanto, mientras que se observa un
empeoramiento del perfil de seguridad
con el uso de una sueroterapia mas
agresiva, esta pauta de tratamiento no
parece aportar un beneficio clinico a
los pacientes de pancreatitis aguda.
Este estudio puede suponer un antes y
un después en el abordaje temprano de
la pancreatitis aguda, que conduzca a
la eliminacién de la sueroterapia como
parte del mismo.
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TERAPIA HORMONAL CON
GnRH: UN POSIBLE FRENO
AL DETERIORO COGNITIVO
EN EL SINDROME DE DOWN

El sindrome de Down se asocia a
numerosas anomalias genotipicas y
fenotipicas causadas por la presencia
de una copia extra del cromosoma 21
(trisomia del 21), que provoca que las
personas afectadas manifiesten desde
el nacimiento ciertas alteraciones
patologicas, desde problemas cardia-
cos o hipotonia muscular hasta una

discapacidad en el aprendizaje y tras-
tornos neuroloégicos. A nivel cognitivo
es habitual que se produzca un rapido
deterioro, que parece acelerarse des-
de la adolescencia y se acompana con
frecuencia de defectos en el sentido
del olfato.

Este hecho ha llamado la atencién de
un grupo internacional de investigado-
res, que observé una correlacion entre
ese deterioro cognitivo y la caida a
partir de la adolescencia de los niveles
de la hormona hipotaldmica GnRH u
hormona liberadora de gonadotropi-
na. Esta hormona cumple una funcién
esencial en la reproduccioén, pero se
sospecha que sus acciones pueden ser
muy diversas mas alla de este ambito.
Por ejemplo, los pacientes afectados
por el sindrome de Kallman, que cursa
con un defecto en la produccién de
GnRH, sufren problemas de olfato,
como ocurre en el sindrome de Down.

Asi, los investigadores observaron en
ratones con una trisomia del cro-
mosoma 16, analoga en esa especie

a la trisomia del 21 en humanos, que

el desarrollo de los sintomas neuro-
logicos se correlacionaba con una
pérdida tras la pubertad de GnRH.

La caida en la produccién neuronal

de GnRH se asoci6 con un desequili-
brio en varios microARNS (un tipo de
ARN que regula la expresion génica)
ubicados en la region del cromosoma
21, lo que parece afectar a la expresion
de diversos genes en las regiones del
hipotalamo y del hipocampo. Mediante
la reactivacion de dichos microARN, en
los ratones del estudio se produjo una
recuperacion de la actividad neuro-
nal, se incrementaron los niveles de
GnRH y mejord el olfato y la cognicion.
Incluso cuando la Ginica intervencion
consistio en restaurar la produccion
de GnRH en los ratones, sin intervenir
en la expresion génica, se observaron
esos mismos resultados positivos a
nivel neurolégico.



Los agonistas del GLP-1R, candidatos a tratamiento de la polimiositis
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A la vista de los prometedores resul-
tados preclinicos, los investigadores
han evaluado en un pequerio estudio
clinico con un grupo de siete pacien-
tes adultos con sindrome de Down

la respuesta a una terapia basada en
una descarga pulsatil de GnRH; para
ello analizaron variables relativas a la
capacidad del olfato, la cognicion y la
estructura y funcién cerebral. El re-
sultado tras seis meses de tratamiento
fue una mejora significativa en las
habilidades cognitivas estudiadas, que
sugiere que la GnRH podria jugar un
papel importante en la maduracion ce-
rebral y en el desarrollo de las funcio-
nes superiores, como el razonamiento,
el aprendizaje y la memoria.

Se trata de un estudio con una mues-
tra muy reducida y en la que sélo se
incluy6 a pacientes varones, porque la
administracion de GnRH en mujeres
presenta mayores complejidades por
la alteracion del ciclo menstrual y de
la fertilidad. A pesar de tales limitacio-
nes, los indicios de beneficio clinico y
el buen perfil de seguridad mostrado
por el tratamiento permiten abrir la via
a nuevas investigaciones mas am-
plias y robustas con las que se pueda
confirmar su potencial terapéutico en
pacientes de sindrome de Down.

Manfredi-Lozano M, Leysen V, Adamo M,
Paiva |, Rovera R, Pignat JM et al. GnRH
replacement rescues cognition in Down syndro-
me. Science. 2022; 377(6610): eabq4515. DOL:
10.1126/science.abq4515.

LOS AGONISTAS DEL
GLP-1R, CANDIDATOS
A TRATAMIENTO DE
LA POLIMIOSITIS

Los agonistas del receptor del pépti-
do similar al glucagén tipo 1 (GLP-1R),
como la liraglutida o la semaglutida, se
utilizan desde hace afios para el trata-
miento de la diabetes. Mas reciente-
mente, se ha aprobado también el uso
de algunos de estos farmacos para el
tratamiento de la obesidad, puesto que
su administracién parece reducir la
sensacion de hambre y, en consecuen-
cia, el peso del paciente.

De manera interesante, un recien-

te estudio ha planteado su posible

uso en una enfermedad muscular: la
polimiositis. Se trata de una miopatia
inflamatoria que provoca una debi-
lidad crénica y una pérdida de masa

a nivel muscular, lo cual conlleva un
deterioro severo de la calidad de vida.
Su causa exacta no se conoce, pero se
sabe que los linfocitos T CD8+ citot6-
xicos juegan un papel importante en la
induccion de la muerte de las células
musculares, un proceso conocido
como necroptosis. El principal trata-
miento hasta la fecha consiste en la
administraciéon de glucocorticoides,
que reducen la inflamacion y también
presentan un efecto inmunosupresor,
reduciendo el danho muscular provoca-
do por los linfocitos. Pero su uso a lar-
go plazo presenta numerosos efectos
secundarios, entre los que se encuen-
tra la pérdida del tono muscular, por lo
que en muchos casos incluso resultan
contraproducentes.

Aprovechando el conocimiento cre-
ciente sobre los efectos pleiotropicos
de los agonistas del GLP-1R, entre los
que se incluyen los antiinflamatorios,
la inhibicién de la muerte celular y

la supresion de la pérdida de masa
muscular, los autores plantearon un
estudio preclinico utilizando mues-
tras musculares de 12 pacientes de
polimiositis y de dermatomiositis, asi
como un modelo animal ~murino- de
la enfermedad. En ambos casos se eva-
lud la eficacia del compuesto experi-
mental PF1801, un agonista del GLP-1R,
en monoterapia o en combinacion con
prednisolona. Entre sus principales
hallazgos, se comprobé que el receptor
de GLP-1 se expresaba en los musculos
inflamados por la polimiositis y, tras

la administracion de PF1801 tanto en
monoterapia como en combinacion, se
observé una supresion de la debilidad
muscular en el modelo murino, con
disminucién del didmetro de las fibras
musculares (indicativo de una reduc-
cion de la inflamacion) y una recupe-
racion del tono muscular, asi como
una reduccion in vitro de mediadores
de la inflamacién como el TNF-oy la
IL-6 y una disminucion de la necrop-
tosis mediante la activacion de una

proteina cinasa de AMP y la inhibicion
de PGAMS5, una proteina mitocondrial
relacionada con la necroptosis de las
fibras musculares.

Teniendo en cuenta que se trata de un
estudio preclinico, es todavia pronto
para especular sobre la eficacia de los
agonistas del GLP-1R en la polimiositis,
pero dada la escasez de tratamientos
para esta enfermedad y el buen perfil
de seguridad con que cuentan estos
farmacos, ampliamente conocido por
sus afos de uso en el tratamiento de
la diabetes, los resultados comenta-
dos pueden suponer un acicate para
continuar apostando por esta linea de
investigacion.
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SE CONFIRMA LA
ASOCIACION ENTRE VIDA
SEDENTARIA CON ESCASA
ACTIVIDAD COGNITIVAY
RIESGO DE DEMENCIA

La relacion entre la actividad fisica y la
salud esta bien descrita en la litera-
tura cientifica desde hace décadas.
También, mas concretamente, se ha
relacionado el nivel de actividad fisica
con el deterioro cognitivo y con la
prevencion de enfermedades neurode-
generativas como el alzhéimer. Ahora,
un estudio que ha evaluado durante
mas de 11 afios a casi 150.000 adultos
mayores de 60 afos ha encontrado
que, al margen de la actividad fisica,
existe una asociacion entre el tiempo
destinado a actividades sedentarias de
escasa exigencia cognitiva, como ver
la television, y un riesgo incrementado
de demencia.

En este estudio participaron adultos
no diagnosticados de demencia que a
través de un cuestionario informaban
de su actividad diaria, incluyendo el
tiempo que pasaban sentados viendo
la television o utilizando el ordenador.
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