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El metotrexato (MTX) es el fár-
maco modificador de enfermedad
no biológico más eficaz en la edad
pediátrica en pacientes con artritis
idiopática juvenil (AIJ).Con el fin
de facilitar una mayor seguridad
en el uso de este medicamento, se
ha realizado el primer consenso
español para indicación y manejo
de MTX en estos pacientes,que se
ha presentado en el marco del 10º
Congreso de la Sociedad Españo-
la de Reumatología Pediátrica
(Serpe),celebrado en Granada.

“Unas indicaciones que benefi-
ciarán en la mejora de la calidad
de vida de la población pediátrica
con AIJ y además permitirán una
mayor homogeneidad en el segui-
miento de todos los pacientes por
parte de los reumatólogos pediá-
tricos”, detalla Inmaculada Calvo,
responsable de la Unidad de Reu-
matología Pediátrica del Hospital
La Fe de Valencia.

En concreto,el documento esta-
blece por primera vez los indica-
dores de eficacia y de seguridad en
la práctica clínica habitual y loscri-
terios de estrategia terapéutica

con otros fármacos (Aines, corti-
coides, biológicos). Además, tam-
bién recomienda una pauta de
escalada y de desescalada de dosis
de MTX y vías de administración
según las formas clínicas de AIJ.

A juicio de la reumatóloga,
“aunque en estos últimos años se
ha avanzado mucho en un mayor
conocimiento de la AIJ en aspec-
tos importantes como criterios de
clasificación, de mejoría, de remi-

sión y de enfermedad inactiva,
siguen faltando consensos que
definan marcadores pronósticos
que facilitarían decisiones como
son la precocidad e intensidad en
el inicio del tratamiento”.

La AIJ ocupa el tercer lugar
entre las enfermedades crónicas
en la edad pediátrica. General-
mente es más frecuente en las
niñas y comienza entre el primer y
cuarto año de vida.

Asociado históricamente a cán-
cer y envejecimiento, el proceso
de senescencia celular se perfila
ahora como un proceso normal
y necesario durante el desarrollo
embrionario. Así se desprende
de dos estudios distintos,uno del
Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncológicas (CNIO) y
otro del Centro de Regulación
Genómica (CRG) de Barcelo-
na,que acaban de ser publicados
en la revistaCell.

En este caso, en vez de actuar
como respuesta a un daño celu-
lar, la senescencia actuaría “apa-
gando” las células que se van
volviendo innecesarias a medida
que el embrión va creciendo y
formándose. Posteriormente,
estas “células apagadas” son
reconocidas y eliminadas por los
macrófagos.“En este proceso de
rediseño hay células que dejan
de ser necesarias y una forma de
librarse de ellas es convertirlas
en senescentes”, apunta Manuel
Serrano, director del Grupo de
Supresión Tumoral del CNIO.

Para llegar a estas conclusio-
nes, el equipo de investigadores
del CNIO trabajó fundamental-
mente en dos estructuras (meso-
nefros y saco endolinfático) de

embriones de ratón y humano,
mientras que el CRG estudió la
formación del cerebro y de los
dedos en embriones de pollo y
de ratón,obteniendo ambos gru-
pos los mismos resultados.Ade-
más,el CNIO también ha identi-
ficado el gen p21 como el res-
ponsable de activar el proceso
de senescencia celular.

Como conclusión, tanto el
CRG como el CNIO aventuran
la hipótesis de que la senescen-
cia celular en envejecimiento y
cáncer sea en realidad una adap-
tación evolutiva de este meca-
nismo, originalmente existente
en la etapa de desarrollo
embrionario.

Manuel Serrano, director del Grupo de
Supresión Tumoral del CNIO

El Centro de Biología Molecular
Severo Ochoa (Cmbso) y el Insti-
tuto de Investigación Biomédica
de Barcelona (IRB) acaban de fir-
mar un convenio de tres años para
la investigación conjunta en ataxia
de Friedreich. Asociaciones de
pacientes y afectados financiarán
los 300.000 euros necesarios para
desarrollar este proyecto .

Al conocer ya la causa de esta
patología (un defecto el gen que

codifica la proteína frataxina,
situada en el cromosoma 9), el
proyecto consistirá en ahondar en
la terapia génica, una de las vías
más prometedoras para corregir
los bajos niveles celulares de esta
proteína. Con esta técnica, los
investigadores esperan lograr
introducir en el núcleo de las célu-
las la copia correcta del gen.

Como señala Javier Díaz-Nido,
líder del grupo ‘Reparación neu-
ronal y terapia molecular en neu-
rodegeneración. Ataxias espino-
cerebelosas’ del Cmbso,“tenemos

el gen completo aislado,empaque-
tado en vectores o vehículos trans-
portadores y hemos testado la efi-
cacia en célulasin vitro de pacien-
tes, así que ahora debemos mejo-
rar el transporte hacia las células
del sistema nervioso y testar la efi-
ciencia en ratones con ataxia”.

Uno de los retos del transporte
es superar la barrera hematoence-
fálica y es aquí donde entra Ernest
Giralt, coordinador del programa
de Química y Farmacología Mole-
cular del IRB, en cuyo laboratorio
se han generado y probado satis-

factoriamente una serie de pépti-
dos “lanzadera” capaces de cruzar
esta barrera hematoencefálica.
“Nuestra principal misión es adap-
tar nuestras ‘lanzaderas’ a los vec-
tores cargados con el gen de la fra-

taxina para que puedan franquear
la barrera hematoencefálica e
introducirse después en el núcleo
de las células del sistema nervio-
so”, explica Meritxell Teixidó, res-
ponsable de la investigación.

El metotrexato es el fármaco modif icador de enfermedad no biológico más eficaz para
tratar la artrit is idiopática juvenil en edad pediátrica.

●Esel primer documento de consenso para mejorar la seguridad en el manejo
● Permitirá una mayor homogeneidad en el seguimiento de lospacientes

Neuronas de ratón con el gen de la frataxina transferido. En amarillo, localización de la
proteína frataxina en las neuronas /Laboratorio de Díaz-Nido

●El reto está en el transporte de vectores cargados con el gen que codifica la frataxina

La senescencia celular se revela
como un proceso normal en el
desarrollo de los embriones
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