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❚ Redacción

Los ictus intracerebrales he-
morrágicos son menos fre-
cuentes pero especialmente
letales. La diabetes y la hi-
perglucemia se asocian con
un aumento de las hemorra-
gias en este tipo de ictus, así
como a un peor pronóstico.
Un trabajo realizado por
científicos del Centro de
Diabetes Joslin, en Boston
(Massachusetts), ha identifi-
cado un elemento clave que
contribuye al aumento del
sangrado; el hallazgo, que se
publica hoy en la edición
electrónica de Nature Medi-

cine, podría ser útil para de-
sarrollar nuevos tratamien-
tos que minimicen las con-
secuencias adversas del ic-
tus tanto en las personas
con síntomas diabéticos co-
mo en aquéllos en los que se
identifican esos signos en el
momento del accidente ce-
rebrovascular.

Las investigaciones lleva-
das a cabo en el laboratorio
de Edward Feener han des-
velado un nuevo mecanismo
que implica a la proteína ca-
licreína, que interfiere con
el proceso de coagulación
normal en el cerebro tras

una lesión de los vasos en la
diabetes. Se trata de una
proteína estudiada desde ha-
ce décadas.

Un área mayor
Primero se inyectaron pe-
queñas cantidades de sangre
en cerebros de ratas con dia-
betes, así como en animales
sin el síndrome, que sirvie-
ron de control. La diferencia
fue importante: los anima-
les diabéticos sangraban en
un área mucho mayor.

El grupo de Feener había
descubierto en otros traba-
jos que la proteína calicreína

en plasma estaba implicada
en las complicaciones oftal-
mológicas de la diabetes.

Al administrar a las ratas
una molécula que inhibía el
efecto de la proteína, el da-
ño cerebral causado por el
sangrado disminuía hasta
llegar a niveles similares a
los de los animales control.
Por otro lado, si se inyectaba
plasma con calicreína en el
cerebro, se obtenía un im-
pacto pequeño en esos ani-
males, pero un rápido au-
mento del sangrado en los
que tenían diabetes.

"Estos hallazgos sugieren

NEUROLOGÍA ACTUAR A TRAVÉS DE LA CALICREÍNA REDUCE EL SANGRADO CEREBRAL

Un estudio sobre un modelo experimental de
diabetes ha revelado que reducir la glucemia, a
través de la proteína calicreína, podría mejorar

el pronóstico del ictus hermorrágico; este tipo
de accidente cerebrovascular es menos fre-
cuente, pero resulta más letal.

➔

El control de la glucemia
mejoraría el ictus hemorrágico

TC de un ictus isquémico.

que el control rápido de los
niveles de glucemia podría
ser una oportunidad para re-
ducir la hemorragia intrace-
rebral, una situación clínica
que implica muy pocas op-
ciones", apunta Feener. "Las
aplicaciones de este descu-
brimiento son amplias, pues
la mitad de los pacientes
con ictus hemorrágico agu-

do tienen hiperglicemia, en-
tre otras alteraciones diabé-
ticas". Además, el estudio
plantea la posibilidad de de-
sarrollar fármacos que ac-
túen sobre la calicreína y así
proteger a los pacientes con
diabetes o a otros sujetos en
riesgo elevado de ictus.
■ (Nature Medicine DOI:
10.1038/nm.2295).

INMUNOLOGÍA MANTIENE LA HOMEOSTASIS

La hipermutación somática,
clave en la inmunidad mucosa
❚ Redacción

La mutación en el gen Aicda
murino compromete la ho-
meostasis intestinal y la de-
fensa inmunológica de las
mucosas. El gen Aicda codi-
fica la activación de la citidi-
na desaminasa (AID), una
enzima esencial para el
mantenimiento de la hiper-
mutación somática. La enzi-
ma AID es responsable de la
diversificación de los genes
de los anticuerpos, un pro-
ceso conocido como hiper-
mutación somática, que a su
vez resulta crucial para ase-
gurar que el intestino se en-
cuentre bien protegido fren-
te al ataque de los patóge-
nos. De hecho, es un proce-
so necesario para la forma-
ción de cierto tipo de anti-
cuerpo, la inmunoglobulina
A (IgA), que se produce de
forma abundante en los teji-
dos mucosos, como los in-
testinales.

Según se expone en un
trabajo que se publica hoy
en la edición electrónica de
Nature Immunology, los ani-
males que carecen de la ca-
pacidad para desarrollar la
hipermutación somática ven
mermada su función inmu-
nológica.

Tasuku Honjo, del Depar-
tamento de Inmunología y
Medicina Genómica de la
Universidad de Kioto, y Si-
noia Fagarasan, del Labora-
torio de Inmunidad Mucosa
del Instituto de Investiga-
ción Científica Riken, am-

bos en Japón, han coordina-
do el trabajo.

Los científicos manipula-
ron genéticamente a un gru-
po de ratones para que pre-
sentaran el gen Aicda muta-
do. Observaron un creci-
miento bacteriano aberrante
y un exceso en la activación
de las células inmunes en el
intestino. En concreto, se-
gún relatan los autores del
trabajo, los ratones desarro-
llaron hiperplasia de las cé-
lulas B germinales y una ex-
pansión en la microflora del
intestino delgado.

Translocación
Además, presentaron una
translocación más acusada
de Yersinia enterocolitica en
los ganglios linfáticos me-
sentéricos. De hecho, estos
animales transgénicos resul-
taron más propensos a dese-
quilibrar las poblaciones mi-
crobianas del intestino y
menos capacitados para ma-
nejar las enfermedades cau-
sadas por bacterias. Además,
siempre comparados con los
animales libres de la muta-
ción, resultaron más sensi-
bles al efecto dañino de la
toxina del cólera.

Todos esos datos indican
que la hipermutación somá-
tica resulta crítica en el
mantenimiento de la ho-
meostasis intestinal y en la
puesta a punto de una de-
fensa eficaz de las mucosas.
■ (Nature Immunology
DOI: 10.1038/ni.1991).
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