MONODOSIS

transporter. Nature. 2024; 625(7995): 572-7. DOI:
10.1038/s41586-023-06799-7.

Zampaloni C, Mattei P, Bleicher K, Winther L,
Thate C, Bucher C et al. A novel antibiotic
class targeting the lipopolysaccharide trans-
porter. Nature. 2024; 625(7995): 566-71. DOI:
10.1038/s41586-023-06873-0..

¢PUEDE BARICITINIB
FRENAR LA PROGRESION
DE LA DIABETES TIPO 1?

Baricitinib es un agente inmunosu-
presor selectivo que acttia inhibiendo
especificamente y de forma reversi-
ble las cinasas Janus (JAK) 1y 2. Tiene
aprobacion en Espana para el trata-
miento de condiciones con un com-
ponente autoinmune o inflamatorio
como la artritis reumatoide, la artritis
idiopatica juvenil, la dermatitis atopica
y la alopecia areata, patologias frente
a las cuales ha demostrado eficacia en
estudios clinicos. Sin embargo, durante
el desarrollo de baricitinib se observo
un efecto curioso en pacientes con
diabetes tipo 1 que todavia contaban
con células pancreaticas secretoras de
insulina funcionales: la administraciéon
del farmaco parecia preservar esta
funcionalidad, retrasando la progre-
sion de la enfermedad.

La diabetes mellitus tipo 1 es una
enfermedad autoinmune en la cual se
produce una destruccion selectiva de
las células beta de los islotes pancrea-
ticos, que implica una nula o muy baja
produccion de insulina y la necesidad
para el paciente de administrarla de
manera exdgena en forma de medica-
mento. El hallazgo de que baricitinib
podria frenar o retrasar esta destruc-
cion celular puede abrir la puerta a
una nueva estrategia terapéutica.

Para comprobar tal efecto, se disenié un
estudio de fase 2, doble ciego, aleato-
rizado y controlado con placebo en 91
pacientes con diabetes tipo 1 de inicio
reciente —diagnosticados en los 100
dias anteriores a la aleatorizacion-, que
recibieron 4 mg de baricitinib (n= 60)

o placebo (n= 31) una vez por semana

2 Disponibles en: https://seom.org/prensa/el-cancer-en-cifras.

durante 48 semanas. Al final de este
periodo, los pacientes que recibieron
baricitinib presentaron una mayor
liberacion de insulina tras las comidas
(medida mediante el nivel de péptido C:
0,65 nmol/1/min vs. 0,43 nmol/l/min
con placebo; p= 0,001) y tuvieron un
menor requerimiento de insulina ex6-
gena diaria (0,41 U/kg vs. 0,52 U/kg).
La frecuencia e intensidad de eventos
adversos fue similar en ambos grupos,
sin detectarse ningiin evento grave
asociado a baricitinib o a placebo.

Teniendo en cuenta el caracter cronico
y la importante carga que genera esta
enfermedad en los pacientes que la
sufren, la posibilidad de frenar su pro-
gresion implicaria un avance notable
en su abordaje. Aunque los resultados
de la eficacia y seguridad de baricitinib
en esta indicacion son todavia muy
preliminares, y se requerira disponer
de evidencia a mas largo plazo, abren
el camino a explorar una nueva e inte-
resante via terapéutica.

Waibel M, Wentworth JM, So M, Couper JJ,
Cameron FJ, Maclsaac RJ et al. Baricitinib
and B-Cell Function in Patients with New-Onset
Type 1 Diabetes. N Engl J Med. 2023; 389(23):
2140-50. DOI: 10.1056/NEJM0a2306691.

NANORROBOTS
INTRAVESICALES
PARA TRATAREL
CANCER DE VEJIGA

De acuerdo a los datos de la Socie-
dad Espanola de Oncologia Médica?,
el cancer de vejiga sera en 2024 el
quinto tipo de cancer con mayor nu-
mero de nuevos casos en Espafia, con
aproximadamente 22 000. Uno de los
tratamientos mas empleados consis-
te en la administracion intravesical
del bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
derivado de Mycobacterium bovis, que
estimula in situ al sistema inmunita-
rio y favorece asi la eliminacion del
tumor, o del agente citotéxico mito-
micina C. Aunque estas opciones me-
joran la supervivencia, requieren una

administracion frecuente que implica
la necesidad de hospitalizacién para
el paciente, y presentan una baja efi-
cacia terapéutica —asociada a una alta
tasa de recidiva- por la baja retenciéon
del farmaco en la vejiga como conse-
cuencia del constante flujo de orina,
que dificulta la adhesion y la difusion
hacia las células.

Con el objetivo de superar esta limi-
tacion, un grupo de investigadores
espanoles ha propuesto el uso de na-
norrobots ~también denominados na-
nobots— propulsados por ureasa, apro-
vechando el gradiente i6nico generado
por la descomposicion de la urea. Se
trata, en realidad, de nanoparticulas
radiomarcadas de silicio mesoporoso®
con ureasa unida. Mediante tomogra-
fia de emision de positrones se pudo
comprobar la acumulacion de los
nanobots en los tumores vesicales de
un modelo murino. Aprovechando este
hallazgo, se incluyeron radiois6topos
de ®1 en la superficie del nanobot y

se pudo comprobar in vivo su eficacia
antitumoral, con una reduccion de
aproximadamente el 90% del volumen
tumoral en los ratones tratados con el
radioiso6topo asociado al nanobot.

La explicacion de la acumulacion es-
pecifica intratumoral podria residir en
un incremento del pH derivado de la
reaccion catalizada por la ureasa, que
favoreceria la penetracion al interior
del tumor. Aunque esta estrategia
cuenta a priori con importantes venta-
jas, como un requerimiento muy bajo
de radiacion gracias a la especificidad
de los nanobots, su eficacia y seguri-
dad en humanos todavia se descono-
ce. No obstante, es previsible que la
investigacion en este novedoso tipo de
abordaje terapéutico acabe desembo-
cando en esperanzadores tratamien-
tos tanto en oncologia como en otras
areas de la medicina.

Simo C, Serra-Casablancas M, Hortelao AC,
Di Carlo V, Guallar-Garrido S, Plaza-Gar-
cia S et al. Urease-powered nanobots for radio-
nuclide bladder cancer therapy. Nat Nanotechnol.
2024.DO0I: 10.1038/s41565-023-01577-y.

3 Unmaterial mesoporoso es aquel que contiene poros con didmetros de entre 2 y 50 nm.



