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ENDOCRINOLOGIA EN BREVE COMENZARAN LOS ENSAYOS EN HUMANOS CON ENFERMEDAD RECIEN DIAGNOSTICADA

Un anticuerpo anti~-CD3 unido a una
vacuna revierte la diabetes en ratones

= Una dosis oral del anticuerpo moneocienal anti-CD3 combina-
de con la administracién nasal del péptido proinsuling previe-
ne ef desarrollo de diabetes autoinmune, ¢ de Hpo 1, en rato-

IM,.P.

Una estrategia que combina
una vacuna con un farmaco
inmunosupresor ha conse-
guido revertir la diabetes ti-
po 1 en ratones, El trata-
miento, que conjuga anti-
cuerpos anti-CD3 con un
péptido proinsulina, es el
doble de eficaz que cual-
quiera de estas pautas en so-
litario, tal y como detallan
los investigadores del Insti-
tuto La Jolla de Alergia e In-
munologfa, en San Diego,
en el ntimero de mayo del
Journal of Clinical Investiga-
tion.

El anticuerpo anti-CD3 y
el péptido proinsulina se ha-
bian probado por separado
en ensayos humanos. Ahora,
los investigadores que coor-
dina Matthias Von Herrath
esperan empezar los estu-
dios clinicos con su nueva
estrategia a finales de este
mismo afio. De momento,
se probard Gnicamente en
diabéticos tipo 1 recién diag-
nosticados, que todavia con-
servan algunos islotes, o en
pacientes con gran carga ge-
nética que reciben trata-
miento para prevenir la en-
fermedad, tal y como ha se-

fialado Matthias Von He-
rrath a D1aRIO MEDICO.

En el estudio preclinico,
los ratones recibieron el an-
ticuerpo anti-CD3, en dosis
bajas y por via oral, y el pép-
tido proinsulina por via na-
sal. La estrategia busca la re-
educaci6n del sistema in-
mune para que tolere a las
células beta productoras de
insulina, lo que consigue
gracias al anti-CD3, que cal-
ma al sistema inmune y sua-
viza el ataque sobre las célu-
las beta, y el péptido proin-
sulina, que actia como una
vacuna y produce células re-

guladoras que protegen acti-
va y especificamente a las
células beta.

Sinergias

"La combinacién de las dos
terapias producia una fuerte
sinergia que duplicaba la efi-
cacia en ratones de laborato-
rio, reduciendo los efectos
secundarios que causaba
cualquiera de las dos estra-
tegias por separado’, ha co-
mentado Von Herrath. Pero
ademas, los efectos eran du-
raderos y la diabetes "no lle-
g6 a reaparecer nunca en los
ratones tratados”

nes. La estrategia, desarrolfada en el Instituto La Jolla de
Alergia e Inmunologia, en San Diego (California), se traslade-
ré dentro de poco a humanos recién diagnosticados.

Lo més sorprendente de
esta estrategia es gue no sé-
lo previno la diabetes, sino
que también logré revertir-
la en ratones en los que la
enfermedad ya habfa des-
truido todos los islotes.
"Comparada con la admi-
nistracién del anticuerpo
en solitario, la estrategia
combinada revertfa la dia-
betes en el doble de ratones
y éstos conservaron niveles
normales de glucosa el res-
to de su vida (aproximada-
mente dos afios)"

Estudios previos demos-
traron que e} anticuerpe an-
i-CD3, por si solo, detenfa
la destruccién de islotes du-
rante un afio y medio en
personas recién diagnosti-

cadas con diabetes. "Los re- ~

sultados eran alentadores,
pero parar la destruccién
temporalmente no era sufi-
ciente", ha apuntado Von

£
Matthias Von Herrath.

Ad

Comparada con la
administracién del
anticuerpo en solitario,
la estrategia
combinada revertia la
diabetes en el doble de
ratones

Herrath. Ademas, la admi-
nistracién del anticuerpo
en solitario acarreaba efec-
tos indeseados.

Para equilibrar tales efec-
tos, al equipo de La Jolla se
le ocurrié combinar las dos
estrategias, generando una
con menos efectos secunda-
rios, més eficaz y con resul-
tados més duraderos.

B (JCI 2006; 116: 1.371-
1.381).




