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EDITORIAL AGOSTO

Comunicacién interpersonal

La comunicacién se rompe cuando lo
que dice la lengua y lo que dicen los
hechos son mensajes antagdnicos

La comunicacién es el conductor del vehiculo con el que
circulamos por el mundo. La sintaxis y la seméntica son
las ruedas delanteras y traseras; el aspecto y la presencia
es carroceria, ornamentacién visual; el motor es el
pensamiento, el raciocinio, la capacidad intelectual; la
gasolina es el conocimiento; el agua y demas fluidos de
refrigeracién y engrase es la educacién. Esa formidable
maéaquina esté disefiada para alcanzar logros solo atribuibles
a nuestra especie. Lamentablemente, su capacidad real
casi nunca coincide con su rendimiento. Todo depende de
quien la maneje.

Los calificativos de la comunicacion interpersonal son
multiples (natural, esponténea, formal, delicada, insidiosa,
cinica, sibilina, ofensiva, carifiosa, técnica, banal, sucia,
hiriente, violenta, etc.), pero los modos se reducen a unos
pocos, en paralelo a la psicologia de las personas. Los
modos mas comunes son el de la informalidad y el de la
obediencia irreflexiva. La gente se comunica para no decir
nada o simplemente para dar y recibir érdenes. El siguiente
en frecuencia es el modo emocional, donde el amor y los
sentimientos convierten la comunicacion en un intercambio
afectivo. Quizé la mejor comunicacion es aquella que usa
la razén, la logica, el sentido comun, la educacion y la
sensibilidad personal para intercambiar mensajes, instruir
y facilitar la convivencia. Otro modo de comunicacion es el
influido por el interés, donde la manipulacion y el engafio
buscan obtener resultados desde posiciones fijas, no
siempre honestas. Otra variante es la comunicacion del
ejemplo, donde la conducta tiende a ser un vehiculo de
expresidn que deja a la palabra en un segundo plano. Una
variante, relativamente frecuente, es la del desengafo y el
fracaso, una vez que se han agotado todas las posibilidades
de intercambio informativo y recurrimos al silencio como
método de comunicacion radical.

En un poema escrito en 1862, Emily Dickinson expresa: “El
habla esunsintoma de afectoy el silencio eslacomunicacién
mas perfecta que no escucha nadie”. El silencio inoportuno
también tiene consecuencias. En una serie de articulos
criticos, escritos por Dostoevsky en 1895, el autor ruso dice:



“Mucha infelicidad ha llegado al mundo debido al
desconcierto y a las cosas que no se han dicho”.

La buena comunicacién exige un compromiso
bilateral, capacidad de escucha y comprensién,
y, sobre todo sensibilidad para colocarse en el
sitio del que estad en frente, diga cosas tiernas o
diga verdades que duelen. Como decia Anne
Morrow Lindbergh en Gift from the Sea, “La buena
comunicacién es estimulante como un café negro,
que te espabila en el momento pero que también
te quita el suefio por la noche”. La comunicacion
ayuda a comprendernos, cuando en el espiritu
de los interlocutores hay buena voluntad y un
sano interés por mejorar la convivencia y las
relaciones interpersonales en el d&mbito familiar,
laboral o social. En The Moon and Sixpence,
W. Somerset Maugham se lamenta con estas
palabras: “Buscamos lastimosamente que los
demads conozcan los tesoros de nuestro corazdn,
pero ellos no tienen el poder de aceptarlos, por
lo que vamos solos, uno al lado del otro, pero no
juntos, incapaces de conocer a los semejantes y
siendo desconocidos para ellos”. La forma de
comunicarnos importa. En The Life of Reason:
Reason in Religion, George Santayana dice: "El
intento de hablar sin hablar ningin idioma en
particular no es mas desesperado que el intento
de tener una religion que no serd una religion en
particular”.

La comunicacion nos permite conocer el alma del
interlocutor, més alld de las palabras. La palabra
(hablada o escrita) es un peligroso instrumento de
comunicaciéon que no todo el mundo sabe usar,
pero que -incluso los mudos- pueden hacer uso de
ella. La comunicacién es un arma de doble filo con
la que podemos construir y destruir; es como el
cuchillo que a una hora mata al cerdoy a otra corta
sabrososfiletes. Ninguna madre responsable suele
dejar que su hijo corra por el pasillo con un cuchillo
en la mano; sin embargo, muchos van corriendo
sin rumbo con el cuchillo de la comunicacién en
la boca. El mismo cuchillo te puede salvar la vida
cuando lo usas para cortar ataduras o te puede
matar cuando te lo clavas negligentemente en el
corazodn por tu imprudencia.

El cuadro de la comunicacion es multiestilo.
Comunicamos con nuestra imagen, con nuestro
olor, con nuestra compostura, con nuestro
lenguaje corporal y, sobre todo, con nuestra
conducta. Sin comunicacién también estamos
comunicando. Nuestra persona reline todos los

elementos de la comunicacién. En The Conduct
of Life, refiriéndose a la conducta, Ralph Waldo
Emerson dice: "Cuando los ojos dicen una cosa,
y la lengua otra, un hombre experimentado confia
més en el lenguaje de los ojos”. En otro apartado,
titulado Worship, apunta: “Uses el idioma que
uses, nunca podras decir nada més que lo que
eres”. Un proverbio indostani sostiene que “el
entumecimiento en los ojos de los animales es mas
conmovedor que el habla de los hombres, pero el
entumecimiento en el habla de los hombres es
maés agonizante que los ojos de los animales”.

La mejor comunicacion es la que se hace
con el ejemplo. El testimonio es una forma
de comunicacion muda, con mas peso que
cualquier expresion verbal. También es la mas
dificil de entender, cuando no se acompafa
de razonamientos explicativos ante mentes
insensibles o ignorantes; y, en cualquier caso, es
la més dificil de seguir, sin debate posible.

Hablar por boca de otros es una comunicacion
muy defectuosa y sesgada que suele conducir a la
desconsideracién y al desastre, aparte de reflejar
una pobre personalidad y una nefasta objetividad.
Toda visién unilateral es insuficiente para emitir un
juicio; quien lo hace no tiene interés en la verdad
ni es amante de la ecuanimidad; ni merecedor de
respeto.

Una idea o un pensamiento pueden comunicarse
de muchas maneras, pero cada persona requiere
una forma especifica de comunicacién. El
mismo mensaje no vale para todos. Cada cual lo
interpreta de forma diferente. Chuang Tzu, dice
en un texto chino del siglo IV a.C. titulado Autum
Floods, en traduccion de Herbert A. Giles: “No se
puede hablar del Océano a la rana que vive en un
charco -una criatura de entorno muy estrecho. No
se puede hablar de hielo a un insecto de verano
-una criatura estival”. En sus Elective Affinities,
Goethe escribe: “Nadie deberia hablar mucho
en sociedad, si solo supiera con qué frecuencia
malinterpreta a los demés”. Abundando en la
interpretacién de los mensajes, William Hazlitt
afirma en The Plain Speaker: “Para pensar con
justicia, debemos entender lo que significan
los demads; para conocer el valor de nuestros
pensamientos, debemos probar su efecto en otras
mentes”.

El cinico es un gran manipulador del mensaje;
habil en comunicacion y silencios sibilinos; diestro
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en el manejo de cortinas de humo verbales para
que nadie descubra su falsedad. Es un genio de la
unilateralidad de pensamiento; es un chantajista
que usa la comunicacion como amenaza para
imponer criterios asimétricos. La comunicacion
toxica del cinico es un veneno en pequefas
dosis con efecto acumulativo en el tiempo, cuya
finalidad es la parélisis y la rendicién al capricho
de sus intenciones egdlatras.

La comunicacién en medicina es esencial para
que el paciente se exprese con libertad, para
que entienda la naturaleza de su dolencia y para
que sepa manejarla de la mejor forma posible,
siguiendo correctamente las pautas que dicte
su médico. No tiene razén Jean-Paul Sartre en
What is Literature, en traduccion de Bernard
Frechtman, cuando se atreve a decir con su
habitual dogmatismo moralizante de izquierdas:
"Desconfio de lo incomunicable; es la fuente de
toda violencia”. La realidad es justo al revés. En
medicina y en la vida hay que saber callar muchas
cosascomunicables paraevitar el disgusto, el dolor
innecesario y la violencia. Ante lo irremediable,
hace menos dafno un silencio terapéutico que un
hiriente "ya te lo habia dicho”.

La precisiéon semantica es importante para no
dar pie a la distraccién cuando hay ruido de
fondo; pues ya Séneca le decia a Lucilius: “La voz
articulada distrae més que el mero ruido”; y en
Lanterns and Lances, James Thurber no puede
ser mas claro: “La precisiéon en la comunicacion
es importante, mas importante que nunca, en
nuestra era de equilibrios inestables, donde una
palabra falsa o mal entendida puede crear tanto
desastre como un acto repentino e irreflexivo”.

La comunicacién es un privilegio eminentemente
humano. Todo ser vivo tiene capacidad para
comunicarse de diversas formas; pero solo el
ser humano posee la magia del lenguaje, que
le permite manifestar lo que piensa, hacerse
entender, ayudar a otros a encontrar el camino
correctoy pararle los pies a quienes se han pasado
de frenada. La comunicacién es una necesidad
y toda necesidad satisfecha da placer, igual que
toda deprivacién frustra. En el apartado dedicado
a la vanidad, Michel de Montaigne dice en sus
Essays: "No hay placer para mi sin comunicacion:
no hay nada que me duela tanto como, cuando
un pensamiento espléndido viene a mi mente, no
tener a nadie con quien compartirlo”. Montaigne
llegd a entender con los afios que, cuando lo que
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te rodea es mediocre, es preferible el silencio a la
descarga verbal que se lleva el viento.

La verdadera comunicacion solo es posible
cuando dos quieren entenderse. De lo contrario,
lo més expresivo es el silencio. La virtud de saber
callar es un arte en la comunicacién. Adn asi, entre
la comunicacién y el silencio hay una pared que
las une; y las mismas barreras que alimentan la
incomunicaciéon pueden convertirse en puentes
de unién entre dos voluntades separadas. Pero eso
solo es posible con inteligencia, buena voluntad,
honradez y respeto; adornos poco comunes en el
curriculum moral de una misma persona.



LA VIOLACION DE LAS LEYES DE LA HERENCIA DE
MENDEL EN SU 200 ANIVERSARIO

El descubrimiento en la ciencia a menudo es
impulsado més por excepciones que por reglas.
En el campo de la genética, las "reglas" bésicas a
menudoseensefanenformadelasleyesdeherencia
de Mendel, resucitadas por Bateson y otros en la
primera década del siglo XX. Formalmente, estas
leyes se dan como la "ley de dominancia", la "ley de
segregacion” y la "ley de surtido independiente”,
que son en Ultima instancia componentes de una
suposiciéon subyacente de herencia diploide de
particulas. Ahora reconocemos que estas leyes
son manifestaciones de la formacién de gametos
a través de la meiosis y la herencia de variantes
alélicas en Joci autosémicos. Aunque estas
leyes se desarrollaron en ausencia de cualquier
comprensiéon de su base causal, sin embargo,
se mantienen (al menos en términos generales)
de manera bastante amplia. En consecuencia,
proporcionaron una base clave para el desarrollo
del campo de la genética durante gran parte del
siglo XX. Sin embargo, las ultimas décadas han
visto una explosién en los descubrimientos que
violan incluso las amplias reglas de la herencia
cuasi mendeliana, lo que ha impulsado el campo
de la genética a pasos agigantados. Cuanto maés
aprendemos, mas nos damos cuenta de que estas
"excepciones" pueden desempeiiar un papel clave
en la configuracion de los patrones de herencia
y pueden tener un impacto importante en los
procesos evolutivos. Por lo tanto, si bien el cliché
puede ser que las excepciones prueban la regla,
cuando setrata de herencia, se estd volviendo obvio
que las excepciones complementan la regla y que,
juntas, las reglas y sus excepciones se combinan
para formar un marco unificado para comprender
la base de la variacidn en la naturaleza.

Las violaciones de las leyes de Mendel pueden
denominarse  genéricamente  "herencia  no
mendeliana". Sin embargo, desde esa perspectiva
amplia, casi todos los sistemas de herencia
mostrarian una herencia no mendeliana (al menos
hasta cierto punto). Para mantener exactamente, las
leyes de Mendel imponen requisitos estrictos: un
locus tiene que contener dos variantes alélicas que
tengan efectos discretos sobre rasgos categéricos
(o al menos discretos y contables), y deben mostrar
un dominio completo. Estas condiciones estrictas
raravezse cumplen ensistemasreales, tanto porque
los efectos alélicos no se adhieren a la estricta ley
de dominancia como porque muchos rasgos de
interés muestran una variacién continua. Mendel
reconocié muchas de las excepciones relacionadas
con los efectos de los alelos, como la presencia de
dominancia incompleta, pleiotropia y epistasis, y
Fisher en 1918 reconcilié la suposicion de herencia
mendeliana con la variacidn continua. Por lo tanto,
desde esta perspectiva, una gran variedad de
escenarios que muestran la herencia no mendeliana
son en realidad consistentes con la base conceptual
de la perspectiva de Mendel basada en la herencia
elemental. Por lo tanto, es fuera de este espacio de
herencia cuasi mendeliano (es decir, escenarios que
no desafian la base logica subyacente a las leyes)
que el campo realmente ha estado impulsando
nuestra comprensiéon de la genética. Al profundizar
en este dmbito, el campo se ha esforzado por
capturar, caracterizar y diseccionar la amplia gama
de mecanismos y fendmenos de herencia que
juntos determinan los patrones de herencia. Esta
es una continuacién directa del trabajo que Mendel
contribuyé a comprender la base de la variacién
natural, que persiste como uno de los problemas
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fundamentales en genética. Ademés, Mendel se
interesé en los escritos de Darwin y se interesé en
procesos evolutivos como la hibridacion y como el
barajado de rasgos de una generacion ala siguiente
crea diversidad en un marco de tiempo evolutivo a
largo plazo.

Hay una variedad diversa de fendmenos que
pueden conducir a violaciones de la herencia
cuasi mendeliana. Los escenarios méas simples se
basan esencialmente en el propio reconocimiento
de Mendel de que puede haber fenémenos que
compliquen la relacién genotipo-fenotipo. Ademas
de los fendmenos reconocidos por Mendel
(epistasis, pleiotropia y dominancia incompleta),
el desequilibrio de enlace puede conducir a la
violacién de la ley del surtido independiente.
Esta posibilidad fue reconocida poco después
del "redescubrimiento" de la obra de Mendel y
se reconcilia facilmente con su concepcién de la
herencia, como mostraron Bateson et al. en 1905
y Morgan en 1911. Sin embargo, otros fenémenos,
como los efectos genéticos maternos, donde los
genes expresados en la madre afectan la expresion
de rasgos en la descendencia, pueden surgir de lo
que son esencialmente factores mendelianos, pero
conducenaunaconexidonindirectaentreelgenotipo
y el fenotipo. El reconocimiento del potencial de
tales conexiones indirectas entre el genotipo vy el
fenotipo ha provocado una serie de investigaciones
que han demostrado que esto puede ser un
componente importante de la herencia. También
hay una serie de escenarios en los que el ADN se
hereda, pero no es autosémico (o incluso nuclear),
lo que generalmente conducird a una excepcion a
las leyes de Mendel, pero aln se ajusta al proceso
subyacente en el que las diferencias alélicas
determinan las diferencias fenotipicas. Esto incluye
los cromosomas sexuales, herencia citoplasmaética,
y otros factores extracromosémicos.

La meiosis es el proceso fundamental subyacente
a la genética mendeliana, ya que las transacciones
cromosémicas que ocurren durante la meiosis
permiten las leyes mendelianas de segregaciény de
surtido independiente. Si bien la meiosis conduce a
la formacién de gametos en especies sexuales, no
requiere sexos separados. En consecuencia, debido
a que Mendel basé su trabajo en los guisantes de
jardin (Pisum sativum), que son hermafroditas,
sus leyes de herencia no reconocieron el papel
potencial de la herencia limitada por sexo o
vinculada al sexo. Sin embargo, en muchos
eucariotas multicelulares, el sexo estd determinado
por la presencia de cromosomas sexuales, creando
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la oportunidad de una herencia ligada al sexo, que,
si bien viola las leyes mendelianas, proporciona una
extension simple de los principios de la herencia
mendeliana. En general, un sexo es homogamético
(por ejemplo, cromosomas XX en mamiferos
hembras o cromosomas ZZ en aves macho),
mientras que el sexo opuesto es heterogamético
(por ejemplo, cromosomas XY en mamiferos
machos y cromosomas WZ en aves hembras).
Durante la meiosis, los autosomas homédlogos se
emparejan y recombinan, lo que posteriormente
permite su correcta segregacién. Los cromosomas
sexuales homomorficos (XX, ZZ) se comportan
como autosomas, ya que son homdélogos entre si
(y por lo tanto pueden seguir esencialmente los
principios de la herencia mendeliana). Sin embargo,
el requisito previo del emparejamiento homdlogo
y la recombinacién para una segregacién precisa
crea un problema importante con los cromosomas
sexuales heteromérficos (XY, WZ), ya que no son
homdlogos entre si. Aunque los cromosomas X e
Y en los mamiferos a menudo albergan regiones
pseudoautosdmicas en sus respectivas puntas que
permiten el emparejamiento y la recombinacion,
y ayudan en su segregacidn, se superponen muy
poco en su contenido genético, lo que permite la
herencia ligada al sexo. La divergencia evolutiva de
los cromosomas sexuales heteromérficos puede
generarpresionesdeseleccidon(porejemplo,através
de la degeneracién del cromosoma limitado por
sexo y la probabilidad de pérdida de cromosomas
sexuales) que interactlan con las propiedades de
la meiosis (por ejemplo, la tasa de recombinacién
y los procesos que permiten el emparejamiento
meidtico de cromosomas sexuales) para darforma a
patrones taxondmicos amplios de evoluciéon de los
cromosomas sexuales. Mendel estudié una especie
de planta sin sexos separados (que es la norma
abrumadora en las plantas diploides). Aunque los
cromosomas sexuales de las especies de plantas
estan menos estudiados que sus contrapartes de
mamiferos, los cromosomas sexuales visiblemente
diferentes ocurren en una variedad de especies.
La existencia de cromosomas sexuales, incluso en
linajes de plantas mas antiguos como los bridfitos
(musgosy hepéaticas), se demostré hace méas de 100
afos en los trabajos de Allen en 1917. Representan
un sistema particularmente intrigante y enigmético
porque los cromosomas sexuales bridfitos
determinan el sexo del gametofito haploide. Como
consecuencia, el espordfito diploide siempre
contendrd cromosomas sexuales heteromérficos.
Por lo tanto, esta situacion es muy diferente de las
plantas y animales diploides, y ofrece un punto de
vista Unico sobre la evolucion de los cromosomas



sexuales que demuestra una excepcién importante
a las leyes de Mendel.

También hay fendmenos en los que la variacién
todavia estd estrictamente determinada por la
herencia de las diferencias alélicas, pero algin
proceso conduce a una violacidn de la ley de
segregacion. El ejemplo mas simple es el caso en
que la transmisidn estéd sesgada porque la meiosis
es "injusta". Esta violacién se conoce como “impulso
meidtico” y puede ser causada por distorsiones
de segregacién cromosdémica durante la division
celular meidtica o mas tarde por eventos durante
la gametogénesis; el primero a menudo se llama
"verdadero impulso meidtico". Los impulsores
meidticos son elementos genéticos egoistas que
juegan con el sistema durante la oogénesis de
plantas y animales. Debido a que los ovocitos son
generados por divisiones meidticas asimétricas,
la aptitud de un alelo depende criticamente de
si termina en el évulo o en un cuerpo polar. Los
conductores meidticos tienen méas probabilidades
de transmitirse al évulo, asegurando asi su herencia
a la préxima generacion. Es probable que el
impulso meidtico sea un fendmeno comin que
puede tener impactos importantes en la genética
y la evolucién de las poblaciones, y es de interés
clave para su aplicacién al control de la poblacién.
La unidad meidtica también se puede suprimiry la
distorsidn de la transmisién también puede surgir
de procesos como la conversién de genes y la
segregacién postmeidtica que alteran la herencia
alélica en la meiosis. La conversion de genes y
los eventos de segregacion postmeidtica son el
resultado de la reparacién de roturas programadas
de doble cadena de ADN meidtico a través
de la recombinacién homdloga y representan
intercambios genéticos no reciprocos. Estos
procesos alteran las frecuencias de distribucién de
los alelos en los gametos, desafiando asi las leyes
mendelianas.

Ademds de estos diversos fendmenos que
esencialmente modifican el efecto o la herencia
de la variacion basada en el ADN, es posible que
los fendmenos epigenéticos puedan modificar la
relaciéon genotipo-fenotipo y conducir a diferentes
patrones de herencia, incluso con las mismas
secuencias de ADN. La impronta gendmica es la
consecuencia de marcas epigenéticas establecidas
diferencialmente en las lineas germinales masculina
y femenina que dan como resultado que dichos
genes se expresen de acuerdo con el origen
parental. Por lo tanto, el proceso de impronta
gendmica interrumpe la equivalencia mendeliana

de los genomas parentales en el fenotipo de la
descendencia. En los sistemas de mamiferos,
las modificaciones epigenéticas derivadas de la
linea germinal, con la excepcion de las huellas,
se borran en el desarrollo temprano. Ademas,
durante el desarrollo de la linea germinal, las
marcas epigenéticas, incluidas las huellas, se
borran y las nuevas marcas se reconstruyen de tal
manera que los estados epigenéticos adquiridos
en una generacién generalmente no se transmiten
a la siguiente. En una amplia gama de organismos,
las marcas epigenéticas alteran la accesibilidad
de las secuencias de ADN, lo que puede resultar
en la promocién o represién de la expresion
génica dependiendo de las propiedades de la
secuencia etiquetada. Por ejemplo, la metilacion
del ADN puede conducir a la modificacién de
la estructura de la cromatina, lo que lleva a la
inactivacion transcripcional de una secuencia.
La metilacion del ADN puede depender de una
serie de factores y puede verse alterada por
las condiciones ambientales, lo que lleva a la
variabilidad en los patrones de herencia. El control
epigenético de la expresién génica, como en el
caso de la impronta gendémica, puede dar forma
a patrones de herencia, y puede desempefar
un papel importante en la determinaciéon de
la incidencia de enfermedades clave como el
cancer y las enfermedades cardiovasculares.
Curiosamente, la herencia transgeneracional que
viola las leyes mendelianas también se puede
lograr a través de moléculas de ARN y proteinas
en lugar de la impronta gendmica. Recientemente,
tales factores se han implicado en contextos en los
que la influencia del entorno experimentado por
una generacién se ha observado en la siguiente.
Esto puede considerarse una reminiscencia de la
transmision de gemmules propuesta por Darwin
en su teorfa provisional de la herencia conocida
como Pangénesis. Los fendmenos epigenéticos
mencionados anteriormente ilustran que la
herencia puede ser completamente no genética.
Aunque unavezse dejé de lado como una extensidn
de la herencia lamarckiana, la investigacion
en las Ultimas dos décadas ha argumentado la
importancia potencial de la herencia no genética
en los procesos evolutivos y ecoldgicos, que ha
sido impulsado por la identificacion de una serie
de mecanismos causales potenciales.

El campo de la genética es definitivamente maés
rico para el reconocimiento de la diversidad de
fenémenos que conducen a violaciones de las leyes
de Mendel. Si bien todavia tiene sentido introducir
a los estudiantes a las logicas de la genética de
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transmision esbozando la base conceptual de las
leyes de Mendel, una comprensién de la herencia
va mucho més alld de estos principios elementales.
Una apreciacién de las excepciones a las "leyes"
mendelianas no complica tanto las cosas, ya que
aclaran la naturaleza real de cémo se heredan los
rasgos y, por lo tanto, respaldan los fundamentos
conceptuales que impulsaron los pensamientos de
Mendel. Al celebrar el 200 cumpleafios de Mendel,
estad claro que el campo que sus ideas ayudaron
a fundar continuard avanzando a medida que se
identifiquen y diseccionen més excepciones a sus
leyes.
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SECUENCIAS
DEL GENOMA HUMANO

El conocimiento detallado de cémo la diversidad
en la secuencia del genoma humano afecta
la diversidad fenotipica depende de una
caracterizacion completa y fiable tanto de las
secuencias como de lavariacién fenotipica. Durante
la Ultima década, se han obtenido conocimientos
sobre esta relacion a partir de la secuenciacién del
exoma completo o la secuenciacion del genoma
completo de grandes cohortes con ricos datos
fenotipicos.

Bjarni V. Halldorsson y colegas de deCODE
genetics/Amgen Inc., y de la School of Technology,
Reykjavik University, en Reykjavik, Islandia, mostaron
elandlisis de lasecuenciaciéon del genoma completo
de 150 119 individuos del Biobanco del Reino Unido.
Esto constituye un conjunto de variantes de alta
calidad, que incluyen 585 040 410 polimorfismos
de un solo nucledtido, que representan el 7.0%
de todos los polimorfismos humanos de un solo
nucledtido posibles, y 58 707 036 indels. Este gran
conjunto de variantes nos permite caracterizar la
seleccién basada en la variacion de la secuencia
dentro de una poblacién a través de una puntuacion
de rango de agotamiento de ventanas a lo largo
del genoma. El anélisis del rango de agotamiento
muestra que los exones codificantes representan
una pequefia fraccién de regiones en el genoma
sujetas a una fuerte conservacién de la secuencia.
Se definen tres cohortes dentro del Biobanco del
Reino Unido: una gran cohorte briténica irlandesa,
una cohorte africana mas pequefay una cohorte del
sur de Asia. Se proporciona un panel de referencia
de haplotipos que permite la imputacién fiable de
la mayoria de las variantes llevadas por tres o mas

individuos secuenciados. Se identificaron 895 055
variantes estructurales y 2 536 688 microsatélites,
grupos de variantes tipicamente excluidas de los
estudios de secuenciacion del genoma completo
a gran escala. Utilizando este nuevo y formidable
recurso, se aportan varios ejemplos de asociaciones
de rasgos para variantes raras con grandes efectos
no encontrados previamente a través de estudios
basados en la secuenciacién y/o imputacion del
exoma completo.

El BioBanco del Reino Unido (UKB) documenta una
variacion fenotipica de 500 000 participantes en
todo el Reino Unido, con un sesgo de voluntarios
sanos. El consorcio UKB de secuenciacién del
genoma completo (WGS) estd secuenciando los
genomas completos de todos los participantes
a una profundidad promedio de al menos 23.5x.
Este estudio es la primera publicacion de datos
que consiste en un vasto conjunto de variantes
de secuencia, incluidos polimorfismos de un solo
nucledétido (SNPs), inserciones cortas o deleciones
(indels), microsatélites y variantes estructurales
(SVs), basadas en WGS de 150 119 individuos. Todas
las llamadas variantes se realizaron conjuntamente
entre individuos, lo que permitié una comparacién
consistente de los resultados. El conjunto de
datos resultante proporciona una oportunidad
sin precedentes para estudiar la diversidad de
secuencias en humanos y su efecto sobre la
variacion del fenotipo.

Estudios previos del UKB han producido datos
de matriz SNP de todo el genoma y datos de
secuenciacion de exoma completo (WES). Aunque
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las matrices SNP generalmente solo capturan
una pequefa fraccién de variantes comunes en
el genoma, cuando se combinan con un panel de
referencia de individuos WGS, se puede estudiar
un conjunto mucho mayor de variantes en estos
individuos a través de laimputacién. La imputacion,
sin embargo, pasa por alto variantes privadas para
los individuos que solo se escriben en matrices SNP
y proporcionaresultados pocofiables paravariantes
con un intercambio insuficiente de haplotipos
entre portadores en los conjuntos de referencia e
imputacion. Las variantes mal imputadas suelen ser
raras, altamente mutables o en regiones gendmicas
con una estructura haplotipica complicada, a
menudo debido a la variacién estructural.

WES se limita principalmente a las regiones que
se sabe que se traducen y, en consecuencia,
revela solo una pequefia proporcién (2-3%) de la
variacion de la secuencia en el genoma humano. Es
relativamente sencillo asignar funcién a variantes
dentro de las regiones codificantes de proteinas,
pero existen abundantes evidencias de que las
variantes fuera de los exones codificantes también
son funcionalmente importantes, lo que explica una
gran fraccion de la heredabilidad de los rasgos.
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Los esfuerzos de secuenciacién a gran escala
generalmente se han centrado en la identificacion
de SNPs e indels cortos. Aunque estos son los tipos
devariantes mésabundantesenelgenomahumano,
otros tipos, incluidas las SVs y los microsatélites,
afectan a un mayor nimero de pares de bases cada
unoy, en consecuencia, tienen més probabilidades
de tener un impacto funcional. Incluso las SVs
que se superponen a los exones son dificiles de
determinar con WES debido a la variabilidad
mucho mayor en la profundidad de la cobertura
de la secuencia en los estudios de WES que en
los estudios de WGS debido a la etapa de captura
de la secuenciacién dirigida. Los microsatélites,
repeticiones polimdrficas en tdndem de 1-6 pb,
tampoco se examinan comiUnmente en estudios de
anélisis de secuencia a gran escala.
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TRATAMIENTO PRECOZ

DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Retrasar la progresiéon de la enfermedad de
Alzheimer (EA) podria ser la mayor necesidad
médica insatisfecha de nuestro tiempo. Aunque
una terapéutica para la EA ha recibido una
controvertida aprobacidn acelerada de la FDA, se
necesitan urgentemente terapias mas efectivas y
accesibles. Esté creciendo el consenso de que para
una modificacién significativa de la enfermedad en
la EA, la intervencidn terapéutica debe iniciarse en
etapas muy tempranas (preclinicas o prodrémicas)
de la enfermedad. Aunque se han desarrollado
los métodos para tales ensayos clinicos en etapa
temprana, la identificacién y el reclutamiento
de los participantes del estudio asintomaticos o
minimamente sintomaticos requeridos llevamuchos
afosyrequiere fondos sustanciales. Como ejemplo,
en el Anti-Amyloid Treatment in Asymptomatic
Alzheimer's Disease Trial (el primer ensayo de fase
lll que se realizd en la EA preclinica), se requirieron
3.5 anos y més de 5900 pruebas para reclutar y
aleatorizar a 1169 participantes. Se requiere una
nueva infraestructura de ensayos clinicos para
aumentar la eficiencia del reclutamiento y acelerar
el progreso terapéutico. Las colaboraciones
en América del Norte, Europa y Asia ahora
estdn abordando esta necesidad mediante el
establecimiento de cohortes listas para ensayos
de individuos con EA preclinica y prodrémica.
Estas colaboraciones estdn empleando métodos
innovadores parainvolucrar a la poblacién objetivo,
evaluar el riesgo de acumulacion de amiloide
cerebral, seleccionar participantes para estudios
de biomarcadoresy determinar la elegibilidad para
los ensayos. En el futuro, estos programas podrian
proporcionar herramientas eficaces para perseguir
la prevencion primaria de la EA.

Paul S. Aisen y colegas del Alzheimer's
Therapeutic Research Institute, en la University
of Southern California, en San Diego, han
revisado recientemente estas estrategias vy
planteado propuestas potencialmente Utiles para
implementar en un futuro inmediato.

La construccién de estas cohortes requiere una
planificacién considerable y una infraestructura
tecnolégica para facilitar el reclutamiento, la
evaluacién longitudinal remota, la gestién de datos
y el almacenamiento de datos. Existen cohortes
listas para ensayos para poblaciones determinadas
genéticamente en riesgo de EA, como aquellas
con EA familiar y sindrome de Down; los datos
longitudinales de estas cohortes estan mejorando
nuestra comprensién de la progresién de la
enfermedad en las primeras etapas, informando
el disefo de ensayos clinicos y acelerando el
reclutamiento para los estudios de intervencidn.
Hasta ahora, los desafios experimentados por las
cohortes listas para el ensayo para la EA en etapa
temprana han incluido dificultades para reclutar
una cohorte étnica y racialmente representativa; y
para las cohortes en linea, dificultad para retener a
los participantes.

El Alzheimer destruye el cerebro décadas antes de
manifestarse

La enfermedad de Alzheimer (EA), una enfermedad
neurodegenerativa progresivay mortal relacionada
conlaedad caracterizada pordepdsitos de amiloide
en el cerebro y ovillos neurofibrilares dentro de
las neuronas, se encuentra entre los desafios de
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atencion médica més importantes del mundo.
Despuésde 30 afos deinvestigacidn terapéutica de
la EA, se ha logrado la aprobacién acelerada de un
farmaco anti-amiloide, pero se siguen necesitando
urgentemente terapias efectivas y ampliamente
disponibles. Los tratamientos candidatos que se
dirigen eficazmente a las patologias centrales
de la EA han arrojado resultados generalmente
decepcionantes en los ensayos clinicos, un fracaso
que podria atribuirse a la intervenciéon demasiado
tarde en el curso de la enfermedad. Todos los
ensayos piloto hasta la fecha se han realizado en
individuos con EA sintomética caracterizada por
neurodegeneracion avanzada e irreversible. Sin
embargo, la acumulacién de amiloide fibrilar en
el cerebro es el cambio definitorio inicial en el
continuo de laEA, que ocurre muchos afos antes de
la aparicién de los sintomas del deterioro cognitivo.
Los resultados de los estudios de seguimiento
a largo plazo muestran que la mayoria de los
individuos cognitivamente sanos con amiloide
cerebral elevado desarrollaran EA sintomatica
durante un periodo de 10 a 15 afnos, lo que respalda
el desarrollo de intervenciones anti-amiloides para
esta etapa preclinica (presintomética). Se espera
que el impacto beneficioso del tratamiento anti-
amiloide se optimice cuando se inicia antes de una
neurodegeneracion irreversible sustancial y antes
de una acumulacién considerable de copatologias
como cuerpos de Lewy, proteinopatia TDP43 y
enfermedad vascular.

Por lo tanto, la EA se considera un continuo
de cambios graduales que progresan durante
aproximadamente 25 afios desde el inicio de la
patologia hasta la muerte. El amiloide inicia el
proceso, con un deterioro cognitivo inicialmente
sutil  acompanado de mdltiples procesos
neurobiolégicos, incluida la patologia tau, la atrofia
cerebral y la disfuncién sindptica, avanzando
a partir de entonces. Las medidas cognitivas y
de biomarcadores precisas ahora permiten el
seguimiento longitudinal de estos procesos.
Los individuos cognitivamente sanos que tienen
evidencias de biomarcadores de patologia de EA
se denominan con EA preclinica (o presintomatica).
Los individuos con deterioro cognitivo leve vy
evidencias de biomarcadores de EA se conocen
como con EA prodrémica. Como la acumulacién
de depdsitos fibrilares de amiloide marca el inicio
de la patologia cerebral de la EA, la exploracion
PET amiloide se utiliza a menudo para buscar
evidencias de biomarcadores de EA; también se
podrian utilizar ensayos biofluidos, en particular
la proporcién de AB1-42 a APR1-40 en el liquido
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cefalorraquideo (LCR) o incluso en el plasma. Las
pruebas de memoria episddica (como el recuerdo
de pérrafos) se utilizan con mayor frecuencia para
identificar el deterioro cognitivo temprano tipico
(predemencia) asociado con la EA.

El estudio Anti-Amyloid Therapy in Asymptomatic
Alzheimer's (A4), una asociacion publico-privada
financiada por Eli Lilly, el Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento (NIA), la Asociacién de Alzheimery
otras organizaciones, fue diseflado e implementado
para probar la eficacia del anticuerpo monoclonal
solanezumab en la EA presintomatica. Los
resultados finales de A4 se esperan para principios
de 2023.Elensayo es el primerestudio internacional
de fase Ill de un agente modificador de Ia
enfermedad candidato en esta etapa detectable
maés temprana de la enfermedad. La experiencia
de A4 hasta la fecha ha demostrado la viabilidad
de realizar ensayos clinicos en EA presintomatica,
pero también ha revelado las barreras sustanciales
que deben superarse antes de que dichos ensayos
puedan realizarse de forma rutinaria. El plan de
reclutamiento para A4 implicé invitar a personas
de 65 afios o mas para la deteccién con proteina
B-amiloide. Como los candidatos para el estudio
debian estar clinicamente sanos, las clinicas de
memoria y otros entornos de atencién médica no
eran fuentes apropiadas; en cambio, los esfuerzos
de divulgacién se centraron en la cobertura de
los medios de comunicacion, la publicidad local
y nacional (incluidas las actividades en las redes
sociales). Sobre la base del andlisis de los datos
de la Iniciativa de Neuroimagen de la Enfermedad
de Alzheimer, el equipo del estudio A4 anticipd
que el 30% de los candidatos tendrian elevacion
amiloide detectada por PET, y esta estimacién
resultd precisa. Sin embargo, el reclutamiento
del objetivo de 1150 participantes tomé méas de 3
afos y requirié mas de 4000 tomografias PET; la
diversidad de participantes examinados y luego
aleatorizados también fue minima. Por lo tanto,
los esfuerzos para realizar ensayos en la etapa
mas temprana de la EA se enfrentan a un enorme
cuello de botella: el reclutamiento dolorosamente
lento de diversos individuos asintométicos o
minimamente sintométicos con EA confirmada por
biomarcadores.

Un enfoque prometedor para aliviar el cuello
de botella es el establecimiento de cohortes de
candidatos listos para el ensayo para estudios de
intervencién temprana. Una cohorte lista para el
ensayo es un grupo de individuos que cumplen
con los requisitos generales de elegibilidad para



los ensayos clinicos en la poblacion objetivo.
Para la EA, la construccidn de estas cohortes
implica caracterizar a los individuos con pruebas
cognitivas y evaluar biomarcadores clave como
PET o medidas de LCR de la patologia amiloide.
Los programas de cohortes existentes listos para
ensayos han aprovechado las herramientas en linea
que permiten el reclutamiento basado en la web y
la recopilacion de datos, minimizando la carga de
los participantes. En el futuro, el proceso podria
simplificarse ain mas mediante el uso de ensayos
de plasma para seleccionar individuos en riesgo
de acumulacion de amiloide, reduciendo asi el
nimero de procedimientos de confirmacién de
biomarcadores costosos y onerosos (tomografias
PET amiloides o punciones lumbares) requeridos.
La comunidad cientifica ha reconocido la promesa
de los ensayos de intervencién temprana en la EA,
pero también el enorme esfuerzo requerido para
identificar e inscribir a la poblacién objetivo. El
establecimiento de cohortes listas para el ensayo,
en particular aquellas formadas por individuos
con EA preclinica o prodrémica confirmada por
biomarcadores y un interés en unirse a los ensayos
clinicos, es una estrategia para abordar el principal
cuello de botella que ralentiza los programas de
intervencién temprana.

Las cohortes listas para el ensayo de individuos
con EA preclinica o prodrémica confirmada por
biomarcadores representan una herramienta
primaria para el reclutamiento oportuno de
participantes en ensayos clinicos. Como tales
individuos son asintométicos o levemente
sintomaticos, las conexiones deben extenderse
més alld del modelo tradicional del sistema de salud
y, por lo tanto, el uso de programas basados en la
web puede ser un enfoque valioso. La experiencia
del Registro EPAD mostré que las derivaciones
basadas en la poblacién pueden funcionar, pero
se necesita un gran numero de participantes
para encontrar un nuUmero suficiente que sea
elegible para la cohorte lista para el ensayo. TRC-
PAD demostré que el modelado estadistico de
predictores, incluidos los datos demogréficos,
los sintomas cognitivos subjetivos, el rendimiento
cognitivo y los marcadores genéticos, asi como
las medidas emergentes de biomarcadores
plasmaticos, pueden permitir la seleccion de
individuos para las pruebas de biomarcadores
(PET o LCR). Las medidas plasmaticas podrian
eventualmente suplantar las pruebas de PET y LCR
como el indicador del estado del biomarcador.

Una pieza critica de la infraestructura para el
movimiento eficiente de los participantes de los
registros a las cohortes listas para el ensayo y los
ensayos clinicos es el establecimiento de acuerdos
y protocolos para permitir el intercambio de
informacién. En un sistema de datos de ensayos
de cohortes sin fisuras, los datos de cohortes se
pueden usar facilmente como datos de ejecucién
o covariables en los ensayos. Mantener esta
infraestructura para la gestién segura de datos
confidenciales requiere un equipo altamente
calificadoydedicadoyunapoyofinanciero continuo.
Cuando no se continda con la financiacién, como
con el Registro EPAD, se pierde la capacidad de
comprender la eficacia de las cohortes listas para
el ensayo para acelerar la inscripcion en ensayos
clinicos.

Los datos de los ensayos, en particular los datos
previos a la aleatorizacién, pueden facilitar los
objetivos de los programas de cohortes listos
para el ensayo. Los objetivos clave de TRC-PAD
implican el uso de datos de biomarcadores para
validar predictores y ajustar algoritmos de riesgo.
Sin embargo, el disefo flexible de la cohorte, que
permite a los participantes pasar directamente
de la etapa de derivacién al cribado del ensayo
cuando sea factible, puede permitir que se omita
la confirmacién de biomarcadores de cohorte
listo para el ensayo; esta ruta desde la derivacién
hasta la deteccién ha sido un camino importante
durante la pandemia, cuando muchos sitios
priorizaron las visitas de los ensayos sobre las
actividades de observacién de cohortes listas para
el ensayo. Por lo tanto, la transferencia de datos
de biomarcadores de las visitas de deteccién de
ensayos al sistema de datos TRC-PAD se volvié
importante. El establecimiento de protocolos de
cohorte listos para el ensayo en los sitios de ensayo
también proporciona un mecanismo potencial para
el seguimiento a largo plazo de los participantes
del ensayo después de la finalizacién de las
visitas del estudio. Este uso de las cohortes listas
para el ensayo podria apoyar las evaluaciones de
seguridad vy eficacia a largo plazo y proporcionar
una oportunidad para obtener una eventual
correlacion neuropatoldgica con los datos clinicos
y de biomarcadores.

Ahora se puede prever la prevencién primaria de
la EA mediante la monitorizacién de individuos
de mediana edad para detectar el riesgo vy
la evidencia de desregulacion amiloide, e
interviniendo con estrategias anti-amiloides. Para
facilitar los ensayos necesarios para establecer
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la eficacia de la prevencién primaria, los estudios
observacionales longitudinales primero deben
llenar los vacios en nuestro conocimiento de
los indicadores presintomaticos. Los programas
de cohortes listos para ensayos de intervencion
temprana proporcionan una infraestructura que
se puede adaptar a este propdsito, y también
podrian modificarse para ensayos de diferentes
enfoques terapéuticos, como intervenciones anti-
tau, antiinflamatorias o no farmacoldgicas.

La experiencia hasta la fecha muestra que los
programas de observacién longitudinales basados
en la web que estédn conectados a las redes de
sitios de ensayo pueden mantener de manera
eficiente las conexiones con un gran numero de
posibles candidatos para ensayos de prevencién.
La creciente evidencia sugiere que los ensayos
plasmaticos como los que miden los péptidos AR
o las especies de fosfo-tau se pueden utilizar para
detectar cambios neurobioldgicos tempranos de
la EA antes de la positividad de los biomarcadores
amiloides del LCR y PET. El desarrollo continuo de
perfiles metabdlicos precisos de la desregulacién
amiloide también podria proporcionar un camino
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hacia indicadores sanguineos de riesgo de
acumulacién posterior de amiloide que permitan
seleccionar candidatos para el tratamiento de
prevenciéon primaria. Las pruebas de plasma
remotas, que utilizan sitios de pruebas clinicas
comerciales para obtener, procesar y enviar
muestras a laboratorios centrales, podrian facilitar
la preseleccién a gran escala de los participantes
para los ensayos de prevencién primaria, con
una derivacién simplificada a cohortes listas para
el ensayo y sitios de ensayos clinicos. Muchos
millones de personas en todo el mundo requieren
tratamientos efectivos para retrasar la progresion
de la EA. Esta enorme necesidad de salud
publica requiere un progreso continuo hacia el
reclutamiento eficiente de individuos apropiados
en los ensayos.

Muchos de los planteamientos de Aisen y colegas
no dejan de ser buenas intenciones basadas
en modelos clasicos, donde la gendmica, la
epigenética y la farmacogenética no encuentran
acomodo. Sin estos pardmetros, cualquier intento
preventivo en la EA estd condenado al fracaso.

Evolucion de la enfermedad de Alzheimer
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ORGANOS HUMANOS MODELADOS EN CHIPS PARA
EL ESTUDIO DE ENFERMEDADES, DESARROLLO DE
FARMACOS Y TRATAMIENTO PERSONALIZADO

El fracaso de los modelos animales para predecir
las respuestas terapéuticas en humanos es un
problema importante que también pone en duda
su uso para la investigacion basica. Los dispositivos
microfluidicos de dérganos en chips (chip de
érgano) revestidos con células vivas cultivadas bajo
flujo de fluido pueden recapitular la fisiologia y
fisiopatologia a nivel de érganos con alta fidelidad.
Donald E. Ingber, del Wyss Institute for Biologically
Inspired Engineering de la Universidad de Harvard
en Boston, revisé cdmo se han utilizado sistemas de
chips de érganos humanos Unicos y multiples para
modelar enfermedades complejas y trastornos
genéticos raros, para estudiar las interacciones
huésped-microbioma, para recapitular la fisiologia
interorgénica de todo el cuerpo y para reproducir
las respuestas clinicas humanas a medicamentos,
radiacion, toxinasy patégenos infecciosos. También
abordé los desafios que deben superarse para que
los chips de 6rganos sean aceptados por laindustria
farmacéutica y las agencias reguladoras, asi como
discutir los avances recientes en el campo. Es
evidente que el uso de chips de érganos humanos
en lugar de modelos animales para el desarrollo de
farmacos y como avatares vivos para la medicina
personalizada estad cada vez més cerca de ser una
realidad factica.

Existe un gran interés en encontrar alternativas a
la experimentacidn con animales, porque ademas
de ser costosos, lentos y éticamente cuestionables,
los datos de los animales con frecuencia no
logran predecir los resultados obtenidos en los
ensayos clinicos en humanos. La falta de modelos
preclinicos relevantes para los seres humanos y las
altas tasas de fracaso resultantes de las terapias en

la clinica han llevado a un aumento insostenible de
los costes de atencién médica, asi como a menos
medicamentos efectivos que llegan a los pacientes.
También hay una creciente presién de la sociedad
y los gobiernos para encontrar alternativas a las
pruebas con animales, como lo demuestra la Ley
de Modernizacion de la FDA de 2021 y la Ley de
Investigacién y Pruebas Humanitarias (HR 1744),
que actualmente se estdn moviendo a través del
Congreso de los Estados Unidos. Es importante
destacar que estas observaciones ponen en tela
de juicio la fuerte dependencia actual de ratones
genéticamente modificados y otros modelos
animales que dominan la investigacion basica,
asi como el desarrollo de medicamentos en la
actualidad.

Los dispositivos de cultivo microfluidico organ-
on-a-chip (chip de dérgano) representan uno de
los éxitos recientes en la blusqueda de sistemas
microfisiolégicos humanos in vitro que puedan
recapitularlasfuncionesanivel de érganoseincluso
a nivel de organismo. Esta forma microfluidica del
sistema microfisiolégico viene en varios tamafios
y formas, pero todos contienen canales huecos
revestidos por células vivas y tejidos cultivados
bajo flujo dindmico de fluidos. Algunos dispositivos
recrean estructuras a nivel de érgano (por ejemplo,
interfaces tejido-tejido) y proporcionan sefales
mecénicas relevantes (por ejemplo, movimientos
similares a la respiracion y la peristalsis) que son
necesarias para modelar fielmente la fisiologia
del érgano y los estados de la enfermedad. Al
acoplar fluidamente dos o mas chips de érganos,
se pueden crear sistemas multiorganicos humanos
"body-on-chips" que imitan la fisiologia de todo el
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cuerpo, asi como la distribucién y disposicién de
medicamentos. Los avances en la tecnologia de
célulasmadre, como las células madre pluripotentes
inducidas (iPS) y los organoides, han permitido el
abastecimiento de células madre especificas del
paciente que ahora se pueden integrary diferenciar
dentro de chips de drganos para crear modelos
preclinicos especificos del paciente.

Anteriormente, el campo de los chips de érganos
se centré en el disefio y la ingenieria de estos
dispositivos microfluidicos, y en la demostracion
experimental de su capacidad para replicar las
funciones relevantes de tejidos y dérganos. Sin
embargo, el desafio ahora es pasar al siguiente
nivel demostrando equivalencia o superioridad en
relacién con los modelos animales. Si se descubre
que los chips de érganos humanos son superiores,
ademés de reducirlas pruebas en animales, pueden
usarse para desarrollar o seleccionar terapias
personalizadas para pacientes individuales,
subpoblaciones genéticas distintas o incluso
subgrupos con comorbilidades de enfermedades
particulares, lo que podria revolucionar el disefio
de ensayos clinicos.

Los resultados animales no logran predecir las
respuestas humanas

Las industrias farmacéutica y biotecnoldgica
gastan miles de millones de délares anualmente en
llevar un solo compuesto desde el descubrimiento
hasta su aprobacién por la FDA. Un problema clave
es que se requieren pruebas con animales para la
seguridad y eficacia para la aprobacién regulatoria;
sin embargo, muchos estudios han demostrado
que los resultados de los estudios en animales a
menudo no predicen los resultados en humanos.
Esto ha dado lugar a medicamentos y vacunas que
pasaron con éxito a través de la linea de desarrollo
preclinico, incluidos los estudios en animales
pequefios o incluso en primates no humanos,
pero luego no demostraron eficacia (por ejemplo,
tuberculosis MV85a, VIH-1 DNA/rAd5, vacunas
contra la hepatitis C) o indujeron toxicidades
potencialmente mortales (por ejemplo, anticuerpos
monoclonales Hu5c¢8), causando asi el cese de los
ensayos en humanos. lgualmente preocupante
es que probablemente hay medicamentos que
podrian ser seguros y efectivos en humanos, pero
que nunca han llegado a ensayos clinicos porque
fueron eliminados de las tuberias de desarrollo
debido a resultados erréoneos en animales.

Los conocimientos fundamentales de Ia
investigacién pueden estar sesgados por el uso de
modelos animales
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El débil poder predictivo de los modelos preclinicos
es particularmente preocupante dado el fuerte
énfasis en el uso de animales, y particularmente
ratones genéticamente modificados, en la
investigacion basica, que a menudo es donde se
identifican por primera vez los posibles objetivos
farmacoldgicos.Dehecho,cuandolosinvestigadores
compararon directamente el valor predictivo de
modelos murinos de diversos trastornos humanos
(por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, sepsis
y sindrome de dificultad respiratoria aguda),
los resultados han sido sombrios. Por lo tanto,
aunque los modelos animales de enfermedad
pueden parecer fenotipicamente similares a los
humanos, los mecanismos moleculares y celulares
subyacentes son a menudo distintos y, por lo tanto,
los posibles objetivos terapéuticos identificados
en estos modelos pueden carecer de relevancia
clinica.

Los nuevos desafios requieren modelos relevantes
para el ser humano

El desarrollo terapéutico se ha transformado en las
Gltimas décadas mediante la creacién de terapias
biolégicas a través de la biotecnologia, como
anticuerpos monoclonales terapéuticos, vectores
genéticos virales adenoasociados, pequefios ARN
interferentes y terapias de ARN CRISPR. Lo que
comparten todos estos enfoques, y no los farmacos
de moléculas pequefas, es que algunos de estos
compuestos pueden ser tan especificos para
secuencias o conformaciones moleculares diana
humanas que no deberian mostrar actividad en
modelos no humanos o pueden exhibir diferentes
actividades. A medida que las terapias bioldgicas
se acercan rapidamente a casi la mitad de todos
los medicamentos en desarrollo, esto plantea otra
necesidad critica de modelos preclinicos relevantes
para los humanos.

Hay otros desafios que requieren modelos
humanos. Por ejemplo, uno de los cambios de
paradigma recientes en la medicina ha sido el
reconocimiento del papel central que desempeiia
el microbiomaenlasaludylaenfermedad humanas.
Sin embargo, las complejas comunidades de
microorganismos que componen el microbioma
difieren en humanos frente a otras especies, asi
como entre diferentes individuos e incluso en la
misma persona en diferentes puntos en el tiempo
o en diferentes lugares. Este desafio se complica
aun més, ya que no ha sido posible co-cultivar
comunidades microbianas complejas en contacto
directo con células humanas porque esto a menudo
conduce a la contaminacion del cultivo y la muerte
celular en cuestién de horas.



La necesidad de modelos preclinicos persona-
lizados se volverd aun més critica a medida
que la industria de la salud cambie su énfasis
hacia la medicina de precisién. Por ejemplo, el
hallazgo de que existe una gran variabilidad en
las respuestas a la terapia entre diferentes
poblaciones genéticas o étnicas, como se puede
observar en algunos ensayos clinicos, plantea la
cuestion de si el modelado de trastornos
genéticos humanos utilizando modelos animales
endogamicos todavia tiene sentido. Los modelos
preclinicos humanos in vitro que contienen células
especificas de &rganos aisladas de muestras
quirdrgicas, organoides que contienen células
madre adultas o células madre pluripotentes
inducidas  (iPS)  derivadas de pacientes
individuales, podrian proporcionar una forma de
enfrentar estos nuevos desafios.

Modelos humanos in vitro emergentes

Durante el siglo pasado, las células vivas de
mamiferos se han cultivado principalmente en
medio nutriente en condiciones estaticas en
sustratos 2D recubiertos con moléculas de matriz
sérica o extracelular (ECM) que inicialmente
se optimizaron para promover la proliferacion
celular. Desafortunadamente, la estimulacion del
crecimiento celular a menudo se acompafia de
pérdida de funciones especificas del tejido, y por
lo tanto, muchos en el campo han cuestionado
la relevancia fisiolégica de los resultados de los
experimentos in vitro. Por esta razén, ha habido un
interés constante en el disefio de sistemas de cultivo
que puedan mantener mejor la funcionalidad de
los tejidos durante largos tiempos in vitro, lo que
ha llevado a la apariciéon del campo de los sistemas
microfisioldgicos.

El desarrollo de sistemas microfisiolégicos ha
progresado a través de avances combinados en
ingenieria de microsistemas, ingenieria de tejidos y
biologia de células madre. Como resultado, se han
desarrollado muchos disefios de sistemas de cultivo
a microescala que reconstituyen las funciones
de tejidos y érganos a niveles no alcanzables en
el pasado. Se han seguido dos enfoques amplios
para el desarrollo de sistemas microfisioldgicos
para lograr un mejor mimetismo bioldgico: (1) la
creacién de sistemas de cultivo 3D estaticos con
mayor complejidad estructural, y (2) la ingenieria
de dispositivos de cultivo 3D microfluidicos que
también incorporan flujo dindmico de fluidos, que
se han denominado chips de érganos.

Sistemas micro isiolégicos estaticos. Los
modelos de sistemas microfisiolégicos estéticos,

incluidos los tejidos de microingenieria y los
organoides cultivados dentro de geles 3D ECM,
han demostrado una capacidad impresionante
para recapitular la histogénesis tisular y muchas
funcionesbiolégicas, incluido el metabolismo de los
medicamentosy las respuestas de citotoxicidad, asfi
como para modelar varios estados de enfermedad
a nivel celular y tisular. Por lo tanto, proporcionan
herramientas poderosas con las que diseccionar
las bases moleculares del control del desarrollo,
asi como la patogénesis de la enfermedad y, por
lo tanto, podrian ayudar a reemplazar los estudios
en animales para aplicaciones particulares. Sin
embargo, no replican las interfaces tejido-tejido,
la perfusion vascular, el flujo intersticial, las células
inmunes circulantes o las sefiales mecanicas
especificas de dérganos que son criticas para
la imitacion precisa de la entrega y absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecién (ADME) de
compuestos farmacéuticos o su farmacocinética y
farmacodindmica (PK/PD). Por lo tanto, los sistemas
microfisiolégicos estaticos no son Sptimos para
la evaluacién precisa de la disposicion, eficacia y
toxicidad de los medicamentos dentro del cuerpo
humano. Por el contrario, los chips de érganos
microfluidicos pueden proporcionar todas estas
funciones.

Chips de oérganos microfluidicos. El primer
dispositivo de cultivo microfluidico denominado
chip de d4rgano recapitulé las estructuras vy
funciones a nivel de érgano (multitejido) de una
unidad funcional principal de un érgano humano,
el alvéolo pulmonar. Fue fabricado utilizando un
enfoque de fabricacion basado en litografia suave
adaptadodelaindustriade microchipsinformaticos.
Este enfoque se inspiré en un dispositivo mas
simple que contenia un canal hueco del tamafio de
una pequefa via aérea pulmonar, que permitia la
recreacion de sonidos acUsticamente detectables
cuando los tapones liquidos fluian a través del
canal, casi idénticos a los sonidos respiratorios de
"crepitacién" que los médicos escuchan a través
de un estetoscopio y los usan para diagnosticar
liquido en los pulmones.

El chip de alvéolo pulmonar es un dispositivo del
tamafio de un ladpiz de memoria de computadora
compuesto por un material de polidimetilsiloxano
(PDMS) Opticamente claro, elastomérico, que
contiene dos canales huecos paralelos separados
por una membrana porosa recubierta de ECM
revestida con células epiteliales alveolares
pulmonares humanas en un lado y endotelio
vascular humano en el otro, recreando asi la interfaz
alveolar-capilar. El medio de cultivo se perfunde a
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través del canal revestido de endotelio para imitar
la perfusidn vascular, y el aire se introduce en el
canal epitelial para imitar la interfaz aire-liquido
del pulmdn, que es critica para la diferenciacion
y funcién pulmonar, mientras que la aplicacién de
succidn ciclica a cdmaras laterales huecas permite
la aplicacion de deformaciones de tejido ciclico
a la interfaz flexible tejido-tejido para imitar los
movimientos respiratorios. Desde entonces, este
disefio de chip de dos canales se ha modificado
para proporcionar acceso abierto a un canal y
permitir la formacién de una construccién de
tejido més grueso sin dejar de ejercer tensidn
mecanica ciclica (para un chip de piel), y ha sido
utilizado por multiples grupos para crear modelos
microfluidicos de varios tipos de dérganos con
fluidos que fluyen a través de ambos canales. Otras
versiones de dispositivo Unico y multiplexadas se
han fabricado utilizando diversos métodos (por
ejemplo, litografia blanda, eliminacién fisica de
mandriles cilindricos sacrificiales, moldeo por
inyeccién) o que reemplazan la membrana porosa
con un gel ECM para apoyar la ECM tejido-ECM, la
formacién de interfaz tejido-tejido o el crecimiento
celular para estudiar procesos morfogenéticos 3D
dindmicos (por ejemplo, angiogénesis tumoral y
linfangiogénesis); sin embargo, estos no permiten
la aplicacién de deformaciones mecanicas.

Otro disefio de chip de érgano desarrollado casi
al mismo tiempo utilizé un formato multipozo (12
pocillos) més convencional, plastico, similar a un
pozo transversal, en el que las interfaces tejido-
tejido se recrean cultivando dos tipos diferentes de
células humanas (hepatocitos y células endoteliales
sinusoidales hepaticas) en lados opuestos de una
membrana porosa rigida dentro de cémaras de
minibiorreactores. Un disefio de chip de dérgano
de formato plastico aerodindmico de 384 pocillos
también fue descrito recientemente y utilizado para
crear una interfaz aire-liquido. La tecnologia de
impresién 3D se ha adaptado para crear estructuras
tubulares perfundidas dindmicamente revestidas
por células especificas de érganos humanos que
pueden colocarse con precision dentro de geles
ECM impresos para recrear, por ejemplo, un tibulo
proximal o la interfaz tubulo-microvaso proximal
que es responsable de la reabsorcién de soluto en
el rindn. También se han creado chips de 6rganos
en los que algunas capas celulares se imprimen en
3D y otras se ensamblan utilizando enfoques de
microingenieria. Ademas, se han creado placas de
plastico que contienen un canal de flujo debajo
de las cdmaras abiertas que se pueden usar solas
o en combinacidn, y las células se pueden cultivar
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directamente en la cdmara o en la parte superior de
las membranas porosas dentro de los insertos de
transposon que se colocan en las camaras.

Se han creado sistemas multiorganicos de
cuerpo humano en chip para estudiar la fisiologia
multiorgénica y las respuestas a los farmacos
a nivel de todo el cuerpo mediante la adicién
de acoplamiento fluidico a los biorreactores de
la camara de cultivo contenidos en el sistema
multipozo o que utilizan sistemas robdticos de
control de liquidos que pueden integrarse mas
facilmente con tuberias robdticas farmacéuticas
para transferir secuencialmente fluidos entre
multiples chips de dos canales fabricados por
litografia blanda. Un reservorio de mezcla
arteriovenosa (AV) se integra en este Ultimo sistema
para proporcionar mezcla de medio, imitando asi
la mezcla de sangre en la circulacién central; este
reservorio permite el muestreo de fluidos que es
mas analogo al muestreo de sangre periférica en un
paciente (en lugar de medir los niveles de farmacos
o metabolitos en las salidas de chips de érganos
individuales).

Un enfoque alternativo une fluidamente multiples
camaras de biorreactores de microorganicos
dentro de lamisma placa, con cada cdmara oinserto
transwell que contiene un tipo de tejido diferente
(por ejemplo, higado, piel, médula, tumor, etc.), y
estos dispositivos pueden configurarse de manera
diferente dependiendo del nimero de drganos a
acoplar. En algunas versiones de estos sistemas
multiorgénicos, el medio fluye directamente de
un tipo de célula parenquimatosa a otra (por
ejemplo, de las células hepaticas en la camara 1 a
las células de la piel en la cdmara 2) sin o con una
membrana porosa intermedia. Mas recientemente,
los sistemas body-on-chip han perfundido medio
a través de canales revestidos por endotelio que
interactlan a través de una membrana porosa
con tejidos organotipicos en canales o camaras
adyacentes para replicar mejor la perfusion
vasculary el transporte transendotelial de farmacos
y metabolitos en el cuerpo humano.

Con la explosion de interés en este campo, todos
estos enfoques e incluso dispositivos microfluidicos
de un solo canal més simples que solo contienen
un solo tipo de célula se han denominado chips
de dérganos. La mayoria de estos dispositivos
son Opticamente claros y permiten imégenes
microscépicas de alta resolucion en tiempo real; sin
embargo, algunos que contienen minirreactores
acopladosfluidamente oincorporan construcciones
gruesas de tejido impresas en 3D o de ingenieria



no lo hacen. Es importante destacar que,
independientemente del disefio del dispositivo,
se ha demostrado repetidamente que la presencia
de flujo dindmico de fluidos y sefiales mecéanicas
especificas de 6rganos promueve niveles mas altos
de diferenciacién especifica del tejido y mejora las
funciones a nivel de dérgano, incluso por encima
de las que se muestran en cultivos organoides
estaticos 3D cuando se utilizan células derivadas de
organoides para revestir los chips. Ademas, debido
a que estos chips se perfunden activamente, las
células inmunes pueden fluir a través del canal
vascular revestido de endotelio como lo estan en
la sangre circulante. Las células inmunes residentes
también se pueden colocar dentro de los geles 3D
ECM en chip para recrear microambientes linfoides
y hematopoyéticos y, por lo tanto, reconstituir el
foliculo linfoide especializado y la médula ésea
estructuras y funciones in vitro.

Una ventaja Unica de los chips de &érganos
microfluidicos sobre los sistemas microfisioldgicos
estaticos es que se pueden establecer gradientes
de oxigeno a través de la interfaz tejido-
tejido para que el microbioma vivo complejo
compuesto de bacterias anaerdbicas y aerdbicas
se pueda cocultivar directamente en la parte
superior del epitelio humano (por ejemplo, el
microbioma intestinal en el epitelio intestinal),
y los cocultivos viables se puedan mantener
durante varios dias in vitro. Esto contrasta con los
sistemas microfisiolégicos estaticos, incluidos
los cultivos de organoides, en los que se pueden
establecer gradientes de oxigeno, pero los cultivos
bacterianos solo pueden mantenerse durante
aproximadamente 24 h antes del sobrecrecimiento
microbiano y el resultado de la muerte celular.
Debido a que los chips de érganos generalmente
se fabrican utilizando enfoques de microingenieria,
también es posible integrar varios tipos de sensores
en linea para monitorizar la viabilidad y funcién de
los tejidos, incluida la monitorizacién en tiempo
real de los niveles de oxigeno, los cambios en la
integridad de la barrera tisular (por ejemplo, el uso
de electrodos integrados para medir la resistencia
eléctrica transepitelial y/o transendotelial o la
espectroscopia de impedancia) y la actividad
eléctrica celular (por ejemplo, utilizando matrices
de electrodos multiples).

Esimportante destacar que, en los Ultimos 12 afios,
los chips de 6rganos se han utilizado para modelar
una amplia gama de trastornos y enfermedades
humanas en practicamente todos los sistemas de

6rganos, para obtener nuevos conocimientos sobre
la base molecular y celular de diversos procesos
fisiolégicos y fisiopatoldgicos, para modelar
varios tipos de enfoques de administracién de
medicamentos (por ejemplo, vectores virales
adenoasociados y nanoportadores), y recapitular
las respuestas clinicas a la terapéutica, la radiacion,
las toxinas y los implantes quirdrgicos observados
en pacientes humanos.

Oportunidades y desafios futuros

Estos avances demuestran que los chips de
6rganos humanos se pueden usar para abordar
muchos tipos de preguntas en biologia y medicina
humanas que no podrian abordarse utilizando
sistemas de cultivo anteriores o incluso muchos
sistemas microfisiolédgicos estaticos. Por ejemplo,
mientras que los cultivos organoides estéticos
en 3D tienen muchas ventajas (por ejemplo,
proporcionan informacién especifica del paciente,
exhiben comportamientos altamente diferenciados
y son faciles de multiplexar para estudios de
mayor rendimiento), no pueden proporcionar
muchas de las funciones criticas que ofrecen
los chips de érganos, incluida la cuantificacion
directa de la funcién de barrera, la digestién y la
absorcion; la creacién de una interfaz aire-liquido;
el reclutamiento fisiolégico de las células inmunes
circulantes; la aplicacion de sefales mecanicas
fisiolégicas y tensién de cizallamiento de fluidos;
co-cultivo sostenido con un microbioma complejo;
replicacion de las respuestas tisulares a perfiles
de exposicion a medicamentos clinicamente
relevantes con administracién de medicamentos
y productos quimicos a través de una barrera
endotelial; o la prediccion de los pardmetros
farmacocinéticos de los medicamentos humanos.
Sin embargo, estas dos tecnologias son claramente
sinérgicas, porque los chips de érganos revestidos
por células derivadas de organoides de pacientes
ofrecen algunos de los modelos preclinicos in
vitro mas potentes disponibles en la actualidad.
Se ha demostrado repetidamente que los chips de
organos imitan la fisiopatologia humana y predicen
las respuestas clinicas humanas a la terapéutica
mejor que los modelos animales, y por lo tanto el
listén se ha elevado cuando se trata de confiaren los
datos de pruebas en animales. En particular, el uso
de modelos de chips de 6rganos humanos sanos 'y
enfermos para las pruebas de toxicidad y eficacia
representa una gran ventaja sobre los enfoques
de prueba existentes que utilizan animales sanos
endogamicos.

Explorar la variacion de los resultados obtenidos
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utilizando chips de érganos hechos con células de
diferentes donantes de pacientes, de individuos
de subpoblaciones genéticas definidas, o incluso
pacientes con diferentes, podria replicar mejor la
diversidad de datos clinicos in vivo, y puede ayudar
tanto a facilitar el disefio de ensayos clinicos como
a mejorar el éxito. Ademéds, su capacidad para
apoyar el co-cultivo extendido de células humanas
con un microbioma vivo complejo proporciona una
herramienta con la que analizar las interacciones
huésped-microorganismo, asi como para probar
posibles terapias probidticas o prebidticas en un
contexto relevante para el ser humano. Cuando se
acoplan fluidamente para crear sistemas humanos
de cuerpo en chips, pueden proporcionar
un banco de pruebas para que los cientificos
farmacéuticos analicen la disposicion compleja de
los medicamentos, los comportamientos ADME
y PK/PD, ademés de permitir a los cientificos
bésicos estudiar interacciones interorgéanicas
complejas (el ciclo menstrual o la propagacion del
cancer metastasico). Esto podria tener un valor
clinico real: por ejemplo, la capacidad de predecir
cuantitativamente los pardmetros PK/PD de los
farmacos in vitro podria utilizarse para optimizar los
regimenes de dosis para nuevas terapias y, por lo
tanto, acortar los ensayos clinicos de fase I.

Los chips de érganos pueden ser particularmente
Utiles para aplicaciones cuando es dificil realizar
estudios en humanos (por ejemplo, efectos de
exposiciones a radiacion potencialmente letales),
cuando las pruebas preclinicas deben llevarse
a cabo utilizando productos biolégicos que no
reconocen objetivos no humanos, o cuando
una enfermedad genética no se puede modelar
utilizando otros enfoques. La capacidad de
construir chips con células derivadas de pacientes
también abre nuevos enfoques para el desarrollo
terapéutico, particularmente para pacientes con
trastornos genéticos raros. Los chips de drganos
proporcionan una alternativa mas relevante para los
humanos a los modelos animales, como los ratones
genéticamente modificados que no replican
fielmente la fisiologia humana o los estados de
enfermedad, pero que alin dominan lainvestigacién
bésica y el desarrollo de medicamentos en la
actualidad. Quizéas lo mas importante es que, dada
la dificultad de reunir a suficientes pacientes con
un trastorno raro en un solo sitio para el estudio
clinico, podria proporcionar una forma de llevar a
cabo un ensayo preliminar en humanos en chips
utilizando células obtenidas de pacientes de todo el
mundo para optimizar la seleccién de candidatos a
medicamentos antes de iniciar ensayos completos.
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También se puede imaginar el uso de chips de
organos forrados por células femeninas versus
masculinas para eludir la falta actual de individuos
femeninos en ensayos clinicos en humanos, para
comparar células jévenes versus células viejas
para llevar a cabo ensayos pediatricos en chips, o
para probar medicamentos en subpoblaciones de
pacientes con comorbilidades similares, dada la
dificultad de hacerlo en la clinica. Ademas, como
es muy dificil llevar a cabo ensayos clinicos seguros
en mujeres embarazadas, la capacidad de estudiar
el paso de farmacos y toxinas a través de la barrera
placentaria en el chip podria proporcionar un nuevo
modelo preclinico valioso para los desarrolladores
de medicamentos.

La pandemia de COVID-19 ha puesto de
relieve la necesidad de nuevas formas de
acelerar la reutilizacion y el descubrimiento de
medicamentos durante los brotes virales, y los
chips de drganos humanos se han utilizado con
éxito para enfrentar este desafio. El chip de
foliculo linfoide recientemente desarrollado que
recapitula la formacién del centro germinal, la
generacién de células plasmaticas, el cambio de
clase de anticuerpos especificos del antigeno y
la producciéon relevante de citoquinas ofrece un
reemplazo potencial relevante para el ser humano
para los modelos de NHP utilizados actualmente
para probar vacunas o medicamentos, que no
siempre predicen resultados en humanos y estan
severamente limitados en disponibilidad debido a
la pandemia de COVID-19. Ademas, la capacidad
de modelar la evolucién del virus utilizando chips
de las vias respiratorias pulmonares ofrece la
posibilidad de predecir nuevas cepas antes de
que surjan, lo que podria acelerar el desarrollo
de medicamentos y vacunas estacionales para
varios virus (gripe, variantes del SARS-CoV-2)
en el futuro. Dada la capacidad de los chips de
organos para reproducir infecciones bacterianas
humanas en tejidos tanto de individuos sanos
como de pacientes con enfermedades crénicas
(fibrosis quistica) y también para imitar infecciones
fungicas, se pueden utilizar enfoques similares para
el descubrimiento de antibidticos para organismos
emergentes resistentes a los antibidticos.

A corto plazo, el uso de chips de érganos forrados
por células de ratén, rata, perro, NHP y otras
células animales podria ayudar a validar el enfoque,
obtener la aceptacién de cientificos farmacéuticosy
académicos y proporcionar una forma de enfrentar
los desafios de One Health, por ejemplo, mediante
el desarrollo de modelos animales para estudiar
como surgen los vectores de enfermedades



antes de que lleguen a los humanos (por ejemplo,
infeccion por SARS-CoV-2 en chips de drganos
de murciélagos). Sin embargo, sobre la base de
los avances recientes en este campo utilizando
células iPS, ahora es posible imaginar un futuro en
el que los chips de un solo 6rgano o los sistemas
de chips multiorgénicos fabricados con células
organotipicas del mismo paciente podrian usarse
como avatares vivos personalizados para reutilizar o
seleccionar terapias mas efectivas y menos téxicas,
optimizar las rutas de administracién y disefar
regimenes de dosis para ese paciente especifico,
abriendo asi un nuevo camino en la medicina de
precision. Tal enfoque serd costoso, por lo que un
paso mas temprano podria ser crear chips forrados
con células primarias o madre de pacientes que
representan subpoblaciones genéticas Unicas vy
usar estos chips para desarrollar o seleccionar
nuevos medicamentos para grupos particulares,
luego llevar a cabo ensayos clinicos con estos
pacientes. Este enfoque a medio plazo podria
acortar el tiempo, disminuir el coste y aumentar la
probabilidad de éxito en el proceso de desarrollo
de farmacos.

Aunque la tecnologia de chips de dérganos tiene
mucho que ofrecer, todavia hay obstaculostécnicos,
sociales y econdmicos que deben superarse antes
de que veamos un nUmero significativo y tipos de
animales que se reemplazan. El abastecimiento de
células humanas de alta calidad siempre es un gran
desafio, pero esto ahora es un problema menor
dada la disponibilidad de células y organoides iPS.
La mayoria de los chips de érganos también son
de bajo rendimiento, pero de alto contenido; esto
puede ser valioso en etapas posteriores de la linea
de desarrollo de farmacos (por ejemplo, donde se
debe hacer la seleccion de compuestos de plomo
para el avance de farmacos), pero no en la fase de
descubrimiento anterior. Se necesitan sistemas de
mayor rendimiento para permitir laimplementacién
practica de estudios estadisticamente significativos
con muchas réplicas, lo cual es esencial para la
validacién farmacéutica, y de hecho, el reciente
desarrollo de chips de drganos de mayor
rendimiento  (dispositivos  individuales  que
contienen muchas cdmaras de cultivo paralelas) que
aun conservan muchas de las caracteristicas clave
requeridas para los desarrolladores de farmacos
sugieren que este camino también debe seguirse.
Sin embargo, este objetivo también se puede
lograr mediante el desarrollo de instrumentos
automatizados que puedan cultivar y analizar
multiples chips de érganos de menor rendimiento
simultdneamente.

Los chips de o6rganos humanos se han creado
utilizando células primarias derivadas de donantes
humanos de proveedores comerciales, lineas
celulares establecidas y organoides derivados
de pacientes o células iPS. Aunque la opinion
predominante es que el uso de lineas establecidas
no esideal desde el punto de vista de la correlacién
in vitro a in vivo y que se prefiere claramente el
uso de células primarias o células derivadas de
pacientes, las lineas celulares podrian ser valiosas
para aplicaciones particulares siempre que el
modelo se valide experimentalmente demostrando
una imitacién exitosa de las respuestas humanas
in vivo relevantes para el contexto especifico
de uso. Esto se debe a que las lineas celulares
pueden proporcionar un suministro practicamente
ilimitado de células similares que pueden permitir
estudios de mayor rendimiento y potencialmente
mejorar la reproducibilidad de los resultados, lo
que puede ser extremadamente valioso para las
primeras fases del desarrollo de farmacos. Si bien
las células iPS ofrecen la misma ventaja, pueden
verse limitadas por su frecuente incapacidad para
exhibir un fenotipo diferenciado completamente
maduro. Sin embargo, si se utilizan chips revestidos
por lineas celulares, los estudios de seguimiento
confirmatorios tendrian que llevarse a cabo con un
conjunto mas pequeio de compuestos de plomo
utilizando chips de érganos revestidos por células
primarias.

Otra limitacion potencial es la preocupacion
prevaleciente de que el polimero PDMS utilizado
para fabricar muchos chips de drganos no
se puede utilizar eficazmente para estudios
de medicamentos debido a la absorcién de
farmacos; sin embargo, esto no ha resultado ser
una preocupacion tan seria como se suponia
originalmente. La absorcién significativa por PDMS
se observa solo con medicamentos altamente
hidrofébicos, que representan un subconjunto de
terapias de moléculas pequenas, y la realidad es
que més del 40% de los medicamentos en las lineas
de desarrollo actuales son biolégicos (por ejemplo,
anticuerpos terapéuticos o terapias de ARN)
que no tienen estos problemas. Se han descrito
estrategias de mitigaciéon, como la correccion
computacional del efecto de absorcion mediante
la cuantificacién de los niveles de farmacos a través
de espectrometria de masas, que evitan este
problema para la mayoria de los farmacos.

Quizés el mayor desafio al que nos enfrentamos es
conceptual: muchos investigadores farmacéuticos,
regulatorios y académicos han invertido mucho en
las formas en que llevan a cabo la investigacion en
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la actualidad, y pueden ser cautelosos de cambiar
sus formas. Se necesitaran datos convincentes que
demuestren las ventajas de los chips de 6rganos
humanos sobre los modelos animales antes de que
acepten esta nueva tecnologia en sus laboratorios.
Ahora estamos en un punto de inflexion en este
campo, con la posibilidad de ver reducciones
reales en el uso de animales y la aplicacién de
enfoques més efectivos para el desarrollo de
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MECANISMOS DE MEMORIA INFLAMATORIA TISULAR
EN LA SALUD Y EN LA ENFERMEDAD

Nuestro cuerpo tiene una notable capacidad para
recordar sus encuentros pasados con alérgenos,
patégenos, heridas e irritantes, y para reaccionar
méas rdpidamente a la proxima experiencia. Esta
sensibilidad acentuada también nos ayuda a hacer
frente a nuevas amenazas. A pesar de mantener
un estado de preparacién y una resistencia
ampliada a los siguientes patégenos, los recuerdos
también pueden ser desadaptativos, lo que lleva a
trastornos inflamatorios crénicos y cénceres. Con
la aparicién cada vez mayor de nuevos patégenos,
alérgenos y contaminantes en nuestro mundo,
la urgencia de desentranar los fundamentos
moleculares de estos fendmenos se ha elevado a
nuevos niveles. En un excelente articulo de Nature,
Shruti Naik, del Departamento de Patologia
de la New York University Langone Health, New
York, y Elaine Fuchs, del Howard Hughes Medical
Institute, en el Robin Chemers Neustein Laboratory
of Mammalian Cell Biology and Development,
de la The Rockefeller University de New York,
reflexionan sobre cémo ha evolucionado el campo
de la memoria inflamatoria, desde 2007, cuando
los investigadores se dieron cuenta de que la
memoria no especifica estd contenida en el ndcleo
y se propaga a nivel epigenético. Aunque todavia
se estén desarrollando, los recuerdos epigenéticos
de la inflamacién ahora se han relacionado con
posiblestrastornos cerebrales como la enfermedad
de Alzheimery con un riesgo elevado de céncer.

La adaptacién es una propiedad fundamental del
organismo que maximiza la aptitud a las presiones
ambientales. Durante casi un siglo, bidlogos,
clinicosy epidemidlogos han observado respuestas

adaptativas. Las plantas de tabaco, por ejemplo,
desarrollaron resistencia sistematica después de
infecciones localizadas. La vacunacién contra el
bacillus Calmette-Guérin (BCG) brindd a los bebés
una amplia proteccion contra la tuberculosis,
la sepsis neonatal y las infecciones virales. La
exposicion a pirdgenos bacterianos protegid
a los animales de las respuestas febriles tras el
posterior desafio de dosis mas altas. Los nifios
nacidos durante la hambruna holandesa de 1944-
1945 habian aumentado el riesgo de por vida de
aumento de peso, diabetes tipo 2 y mortalidad. A
pesar de décadas de fascinacion por los bidlogos e
importancia para los médicos, estos eventos hasta
ahora han carecido de una comprensiéon molecular.

A medida que se desarrollaba el conocimiento
del sistema inmunoldgico, comenzd a surgir una
base celular para la resistencia a la reinfeccion. El
concepto de "memoria", o la capacidad de montar
respuestas antipatdgenas mas efectivas tras la
reinfeccidn, se convirtid en un sello distintivo de
la inmunidad adaptativa. Tras la infeccién, las
células dendriticas presentadoras de antigenos
seleccionan y activan los linfocitos T con receptores
que reconocen especificamente las partes
patégenas. La respuesta humoral es inducida
simultdneamente por la selecciéon y maduracién de
las células B productoras de anticuerpos. Después
de la expansion clonal, las células T efectoras se
reclutan en el sitio de la infeccién, y las células B
plasmaticas secretan anticuerpos especificos del
patdégeno para opsonizar al invasor y marcarlo
para su eliminacién. Después de la eliminacion del
patégeno, un pequefio subconjunto de linfocitos
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potentes y especificos del antigeno se mantienen
como un arsenal de "memoria" inmune que se
expande répidamente y ataca al patdégeno en el
préximo encuentro. Estas facetas de las respuestas
de memoria adaptativa se han aprovechado para
el desarrollo de vacunas con un éxito rotundo,
mas recientemente contra el nuevo virus SARS-
CoV-2. Sin embargo, esta visién de la memoria
inmunolégica como la capacidad de responder
de una manera especifica del antigeno no explica
respuestas no especificas mas amplias, como
las observadas en plantas que sobreviven a un
patdgeno y adquieren resistencia a patégenos que
nunca antes habian encontrado.

Tales aumentos inespecificos de las respuestas
inflamatorias y de defensa microbiana del
huésped han apuntado a la opinién de que estén
involucrados otros actores celulares que pueden
responder a una amplia gama de patdégenos o
irritantes con una mayor sensibilidad después de la
recuperacion de un estimulo inflamatorio inicial no
relacionado. De hecho, tales caracteristicas de la
memoria inflamatoria persisten incluso en ausencia
de linfocitos B y linfocitos T.

La identificacién de cambios moleculares vy
funcionales duraderos en macréfagos y células
asesinas naturales después de la exposicién de
sus receptores tipo Toll a péptidos microbianos
amplié la lente de la memoria inmunoldgica para
abarcar células inmunes innatas, que, a diferencia
de la inmunidad adaptativa, puede iniciarse de una
manera no especifica del patégeno. Poco después
de estas primeras ideas mecanicistas, Netea
y sus colegas acufaron el término "inmunidad
entrenada" para describir la memoria inflamatoria
en las células inmunes innatas. Expandiendo el
paradigma de la memoria a células fuera del
sistema inmune, descubrimos que las células madre
epiteliales y progenitoras de la piel recuerdan
sus encuentros inflamatorios con consecuencias
duraderas y profundas para la aptitud y funciéon
de los tejidos. Informes similares de memoria en
otras células madre tisulares y/o progenitoras han
seguido, consolidando la nocién de que las células
tisulares de larga vida son propietarias esenciales
de la memoria inflamatoria.

Tolerancia innata e inmunidad entrenada

Las adaptaciones inflamatorias en las células
inmunes innatas pueden aumentar las respuestas
secundarias (cebado inmune o inmunidad
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entrenada) o amortiguarlas (tolerancia) para
asegurar la aptitud del huésped. Un estudio
histérico realizado por Medzhitov y sus colegas
exploré la base molecular de estos fendmenos
mediante el examen de las respuestas de los
macréfagos al lipopolisacarido bacteriano (LPS).
Curiosamente, los genes proinflamatorios, por
ejemplo, IL6, mostraron un comportamiento
"tolerante", perdiendo marcas activas de cromatina
en sus promotores y mostrando una transcripcién
amortiguada después de una segunda exposicién
a LPS. Por el contrario, los genes antimicrobianos
mostraron un comportamiento de "cebado", con
una mayor expresion tras la reestimulacion de
LPS. Esta respuesta transcripcional aumentada se
atribuydé a un reclutamiento méas rapido de ARN
polimerasa Il a promotores de genes cebados.

La respuesta de cebado génico descubierta por
Foster et al. se denominé més tarde "inmunidad
entrenada", y ahora se ha estudiado ampliamente
en el contexto del desafio y/o inoculacion de
patégenos con patrones moleculares asociados a
patégenos, como LPS y B-glucano. Sin embargo,
los macréfagos generados in vitro y los monocitos
sanguineos circulantes solo sobreviven unos pocos
dias. Por lo tanto, los trabajos que examinaron la
memoria en células de corta duracién no explicaron
las observaciones clinicas y epidemioldgicas de
que el entrenamiento innato a veces podria durar
meses e incluso afios.

Las vidas mas largas de los macréfagos residentes
en el tejido sobre los monocitos circulantes
proporcionaron la via necesaria para que los
investigadores mostraran los efectos duraderos del
cebado. Chen et al. encontraron que los efectos
de una infeccién por gusanos persistieron durante
45 dias en macréfagos pulmonares residentes
e incluso se retuvieron en la transferencia de
macréfagos a ratones ingenuos. Del mismo
modo, Yao et al. encontraron que los recuerdos
inducidos por la infecciéon por adenovirus duraron
aproximadamente 1 mes en macréfagos alveolares
residentes en el tejido. Otras células inmunes
residentes en los tejidos (por ejemplo, células
linfoides innatas) también pueden ser entrenadas
para proliferar de manera maés robusta y producir
citoquinas inflamatorias durante un nuevo desafio
patégeno que ocurre meses después. En general,
estos estudios apuntaron a la opinién de que las
células de vida mas larga pueden ser propietarios
esenciales de la memoria inflamatoria prolongada.



Las células madre hematopoyéticas y sus
progenitores multipotentes en la médula ésea dan
lugar a linajes mieloides y linfocitos a lo largo de
nuestras vidas. De hecho, el misterio de cémo el
entrenamiento innato dura més que la corta vida
atil de los macréfagos y monocitos se resolvié
examinando a sus predecesores de larga vida.
Una serie de elegantes estudios informaron que
la vacunacién BCG o B-glucano condiciona a los
progenitores hematopoyéticos que habitan en la
médula dsea, sesgando su destino hacia linajes
mieloides con mayor actividad antimicrobiana.
Sorprendentemente, la proteccion de BCG incluso
se confirié a ratones no vacunados que recibieron
macréfagos derivados de la médula dsea de
ratones condicionados por BCG, lo que subraya
la capacidad de los progenitores de larga vida
para transmitir su entrenamiento inflamatorio a su
progenie.

Las dietas occidentales cargadas de calorias
también provocan potentes respuestas inflamatorias.
Esto se agrava cuando se administra una dieta
alta en grasas a ratones que carecen del gen del
receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLR),
un locus de susceptibilidad a la aterosclerosis bien
conocido. En consecuencia, estos ratones muestran
una reprogramacion de las células progenitoras de
granulocitos y monocitos a través de la deteccion
de LDL oxidado por el inflamasoma NLRP3, un
desencadenante clave que vincula la inflamacion
inducida por la dieta con el cebado inmune innato.
Incluso después de regresar al chow estandar,
los ratones previamente alimentados con una
dieta occidental retuvieron un mayor ndmero de
monocitosy granulocitos circulantes con respuestas
mejoradas a estimulos secundarios como el LPS.

La cuestidn de cuénto tiempo se puede mantener
la memoria inflamatoria y la proteccién contra
patdégenos permanece. Dada su capacidad para
transmitir informacién a través de generaciones,
nuestras células germinales son quizéas las células
mas longevas del cuerpo. La herencia epigenética
transgeneracional y el comportamiento de
evitacion de patdgenos estén bien documentados
en Caenorhabditis elegans, pero de nuevo, la vida
util de estos gusanos es de solo 20-30 dias. Aunque
recientemente se informé de la transferencia
paterna de inmunidad entrenada en ratones
infectados con uno de varios patégenos diferentes,
una investigacion de seguimiento no observd
la transferencia de memoria innata a través de
generaciones, porrazones alin poco claras. Aunque
tal herencia lamarckiana de cebado inmune sigue

siendo muy debatida, los estudios anteriores
sugieren que la persistencia del entrenamiento
inflamatorio en el linaje hematopoyético puede
depender criticamente de la vida util de la célula
dentro de la cual se codifica la memoria.

Memoria mas alla de la inmunidad

Como el sistema inmune es practicamente
omnipresente en todos los tejidos, las
comunicaciones entre las célulasinmunes y tisulares
son particularmente evidentes en los oérganos
de barrera, que rutinariamente se encuentran
con ataques infecciosos e inflamatorios. Estas
interacciones suelen estar mediadas por sefales
de citoquinas producidas por células inmunitarias
activadas. Ademas de la deteccién del medio local
de citoquinas, las células no inmunes también
tienen la capacidad de detectar y responder
directamente a los estimulos microbianos. Juntos,
estos conceptos llevaron al campo a investigar la
posibilidad de que la inmunidad entrenada, es
decir, los recuerdos epigenéticos que las células
retienen de sus experiencias inflamatorias, no
puedan restringirse a las células hematopoyéticas.

Cuando la piel estd expuesta transitoriamente
al imiquimod, un estimulo inflamatorio agudo
que activa una respuesta inmune tipo 17 que se
asemeja a la psoriasis, su capacidad posterior para
curar heridas aumenta. Como la re-epitelizacion
durante la reparacion de heridas depende de las
células madre epidérmicas, se pueden desarrollar
recuerdos epigenéticos de sus experiencias
inflamatorias. Lo hacen reteniendo la accesibilidad
a la cromatina en una cohorte de loci genémicos
inducidos por la inflamacién, mucho después
de que la inflamacién hubiera disminuido, y la
transcripcion hubiera regresado en gran medida
a la linea de base. Estos "dominios de memoria"
accesibles se recuerdan en un asalto secundario,
cuando sus genes asociados se reactivaron
répidamente.

Recientemente, se ha descubierto que ademés de
las respuestas de estrés provocadas por estimulos,
por ejemplo, la inflamacién inducida por células
T helper, las células madre epiteliales también
tienen la capacidad de recordar sus experiencias
microambientales previas, identidades celulares y
funciones. Las células madre que son responsables
de generar cabello, por ejemplo, pueden salir de
su nicho en el foliculo piloso y reparar la barrera
epidérmica comprometidaaltiempo que recuerdan
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su origen, conservando notablemente la capacidad
de hacer cabello incluso después de adquirir su
nueva identidad epidérmica.

Los roles emergentes para las interacciones entre
células madre inmunes y tejidos aumentaron el
interésde que lamemoriaduraderaen progenitores
de células no inmunes también puede ser la base
de las adaptaciones inflamatorias en otros tejidos.
De hecho, el concepto de memoria inflamatoria se
ha extendido recientemente a los epitelios nasales,
intestinalesy pancreéticos. También se han descrito
estados similares a la memoria tras una lesion
muscular. La exposicién inflamatoria transitoria
protegié las células acinares pancredticas del
dafio posterior y limitd la liberacién de enzimas
pancredticas causticas en el parénquima. Por lo
tanto, ademas de los tejidos de barrera, los Iimites
epiteliales de nuestros érganos secretores internos
también se ven reforzados por la educacién
inflamatoria, que se aprovecha para contener el
dafio tisular.

En los Ultimos 2 afios, laimportancia de la memoria
inflamatoria en los tejidos epiteliales ha alcanzado
nuevos niveles. En un estudio notable, Belkaid y sus
colegas descubrieron que durante el embarazo, la
exposicion a una infeccién discreta eleva los niveles
circulantes de IL-6, desencadenando la memoria
inflamatoria dentro de las células epiteliales
intestinales fetales que expresan IL-6R. Aunque la
exposicién a IL-6 materna circulante fue transitoria,
el consiguiente recableado epigenético inducido
por la inflamacién del epitelio intestinal fetal
persistido hasta la edad adulta. Como resultado,
la descendencia preparada para la inflamacion
exhibié una mayor proteccién contra la infeccion
por Salmonella.

Los medios por los cuales la memoria inflamatoria
puede transmitirse a la descendencia proporcionan
informacién sobre las observaciones realizadas
sobre la hambruna holandesa de 1944, cuando
los niflos nacidos durante, pero no después de
la hambruna, mostraron predisposicién a las
enfermedades metabdlicas. Por lo tanto, estd
surgiendo una imagen en la que una célula debe
experimentar directamente mediadores dafinos,
inflamatorios o estimulos microbianos para ser
arrastrada, y si esa célula es un progenitor, es capaz
de transmitir su educacién a su progenie. Estos
estimulos pueden experimentarse en el sitio del
dafio o a través de la diseminacion sistémica de
mediadores.
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Una pregunta importante aldn sin respuesta es
cuénto tiempo puede durar la memoria inflamatoria
en las células no inmunes. Los estudios en ratones
de laboratorio han sugerido que los recuerdos
epigenéticos pueden durar meses. Pero, es
importante tener en cuenta que los ratones de
laboratorio se crian en condiciones relativamente
estériles y en gran medida protegidos de la miriada
de factores estresantes ambientales que de otro
modo podrian aumentar o atenuar un recuerdo de
exposicion a un patégeno, herida u otro estimulo
inflamatorio con el tiempo. En el futuro, el estudio
de la durabilidad y reversibilidad de la memoria
inflamatoria en tejidos humanos o ratones salvajes
puede proporcionar informacién fisiolégica sobre
estos parametros.

Mecanismos de la memoria

Desde el inicio del cebado inflamatorio o
inmunidad entrenada como concepto, sus raices
se han arraigado en mecanismos epigenéticos
codificados a nivel de cromatina. Después de un
desencadenante inflamatorio o microbiano inicial,
las células modifican la accesibilidad de las
histonas y la cromatina para activar la
transcripcion de genes inflamatorios,
antimicrobianos y asociados al estrés. Aunque la
mayoria de estos genes vuelven a su estado
epigenético basal poco después de la retirada
del estimulo, una cohorte tarda en resolver las
marcas H3K4mel en potenciadores y/o marcas
H3K4me3 en promotores proximales. La
cromatina también permanece accesible en estos
loci genéticos asociados, lo que permite el rapido
reclutamiento de la ARN polimerasa Il y la activacién
transcripcional en un desencadenante secundario.
Cémo una célula decide cuél de la miriada de
genes activados durante la inflamacién se marcardy
mantendrd en estado cebado, si las modificaciones
de histonas son suficientes para mantener los
dominios de memoria en una configuracién
abierta en ausencia de inflamacion, y qué explica
la amplia gama de estimulos secundarios distintos
(microorganismos, metabolitos y lesiones) que
es capaz de desencadenar esta memoria son
preguntas que permanecen. Mientras que los
principios subyacentes que guian estos procesos de
toma de decisiones han sido durante mucho tiempo
esquivos, estudios recientes han comenzado a
arrojar luz sobre las respuestas a estas preguntas.



Al sondear la maquinaria nuclear responsable de
mejorar las modificaciones de H3K4me3 en genes
inmunes entrenados, Mhlanga y sus colegas
descubrieron UMLILO, un ARN no codificante
largo que, al igual que los otros genes inmunes en
el locus, se regula al alza tras la exposicién de
monocitos a B-glucano. Tras la activacion del gen,
a medida que se forman los dominios de
cromatina  asociados  topoldgicamente, los
promotores de genes inmunes se acercan a
UMLILO, que luego dirige los modificadores de
histonas WDR5 y MLLS5 a estos genes, mejorando
sus marcas H3K4me3 'y aumentando su
sensibilidad a encuentros inflamatorios
posteriores.

Las modificaciones de histonas, como H3K4mel
y H3K4me3, generalmente se consideran reflejos
de un estado de cromatina ya abierto. Por el
contrario, existen multiples ejemplos de factores
de transcripcién que pueden unirse a estas
enzimas modificadoras de histonas, asi como
factores de transcripciéon que pueden actuar como
factores pioneros para unirse a nucleosomas y abrir
directamente la cromatina.

Al sondear cémo se establece la accesibilidad a la
cromatina en los Joci entrenados por la
inflamacion, los investigadores se han sentido
particularmente atraidos por los factores de
transcripcion sensibles a la inflamacién que se
activan al exponerse a citoquinas o estimulos
microbianos. Por ejemplo, los miembros de la
familia STAT son inducidos répidamente por la
sefalizacion JAK-STAT aguas abajo de varias
citoquinas; NF-kB se libera de su inhibidor tras
la sefalizacién del receptor TNF o Toll-like; y los
niveles de C/EBPP pueden elevarse a través de
una de varias vias asociadas a la inflamacién. En
el primer estudio de este tipo, Sun y sus
colegas demostraron que las células asesinas
naturales activan STAT1 y STAT4 a continuacién
de IFNa e IL-12, respectivamente, y que los
STATs son esenciales para la respuesta inicial que
conduce al establecimiento de la memoria
epigenética inflamatoria. Del mismo modo, una
respuesta de tipo 17 en la piel conduce a la
activacion de STAT3, y esto también es esencial
para establecer la memoria epigenética en las
células madre epidérmicas. Aunque los STATs no
han sido implicados en la estimulaciéon B-glucano
de la memoria inflamatoria, un estudio sobre
progenitores hematopoyéticos mostré que C/EBPf3
podria tener una funcién andloga en el sentido de
que participa en el establecimiento de la memoria
epigenética en estas células.

Recientemente, Larsen et al. descubrieron que
establecer la memoria requiere no solo un factor
especifico del estimulo, por ejemplo, LOS STATSs,
para especificar los genes inflamatorios que se
activaran y abrir sus dominios de memoria de
novo, sino también el factor de transcripcién
general sensible al estrés FOS y uno de sus socios
heterodiméricos de la familia AP-1, como JUN,
para posteriormente obtener acceso, remodelar la
cromatina y activar la transcripcién. Una vez que se
haabierto la cromatina, los factores de transcripcién
preexistentes independientes de la inflamacién
obtienen acceso y pueden unirse y retenerse en los
loci de memoria. Junto con las modificaciones de
histonas asociadas, estos factores de transcripcién
preexistentes preservan la accesibilidad mucho
después de que la inflamacién y los factores
de transcripcion sensibles al estrés ya no estén
presentes. Aunque mantener abiertos los dominios
de memoria no es suficiente para impulsar la
transcripcion sostenida en la mayoria de los genes
asociados a la memoria, los factores pioneros, por
ejemplo, los STAT, ya no son necesarios para que
FOS obtenga acceso y reactive la transcripcion de
genes asociados a la memoria. De esta manera, el
recuerdo de la memoria puede ser desencadenado
por una amplia gama de tensiones celulares
generales, la mayoria, si no todas, de las cuales
desencadenan FOS.

Al aprovechar un anélisis en profundidad de
las bases de datos existentes sobre respuestas
inflamatorias y recuerdos en una amplia gama
de células humanas y de ratén, los factores
AP-1 asociados a FOS emergen como un
probable componente universal esencial para el
establecimiento y la recuperacién de la memoria.
En general, estos hallazgos recientes han
proporcionado una explicacién molecular de por
qué los tejidos y los animales que sobreviven a una
infeccion inicial a menudo estéan sensibilizados para
responder méas réapidamente y a una gama mas
amplia de estimulos secundarios en el préximo
asalto.

Memoria y mala adaptacion

Aunque juegan un papel primordial para la
supervivencia del huésped a corto plazo, muchos
factores que median la proteccién del huésped y
la reparacion de tejidos pueden a largo plazo, si no
se controlan, impulsar patologias inflamatorias y
céncer. Este aspecto de Jekyll y Hyde de la biologia
también es evidente cuando se modulan los puntos
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de ajuste inflamatorios en células con inmunidad
entrenada. Los trastornos inflamatorios epiteliales
crénicos con patologias remitente-recurrentes a
menudo reaparecen en la misma area de tejido.
La psoriasis, por ejemplo, es una enfermedad
inflamatoriadelapielquecominmente se manifiesta
en placas eritematosas en llamas que resultan de
la hiperproliferacion epitelial. Sorprendentemente,
durante la remisién o después de una intervencion
terapéutica exitosa, las placas disminuyen y la piel
puede verse fenotipicamente normal. A pesar
de lograr una resolucién macroscépica, el perfil
transcripcional de la piel resuelta ha revelado
la persistencia de genes relacionados con la
enfermedad que la distinguen de la piel sana no
involucrada. Aunque los elementos epigenéticos de
lainmunidad entrenada aiin no se han determinado
en la psoriasis humana, la inflamacién similar a
la psoriasis en ratones si produce células madre
epidérmicas primarias para desencadenantes
posteriores.

Una sensibilizaciéon similar y una patologia
recurrente estédn implicadas en las enfermedades
alérgicas y la enfermedad inflamatoria intestinal.
De hecho, aunque el entrenamiento inflamatorio
materno de las células madre intestinales protegio a
la descendencia de la infeccién, también empeord
la patologia en un modelo de colitis. La patologia de
laenfermedadinflamatoriaintestinal estdimpulsada
por ciclos repetidos de lesidn y reparacidon epitelial
colénica y, en dltima instancia, resulta en una
ruptura catastréfica de la funcién gastrointestinal.
Se ha demostrado que la modelizacion del dafio
epitelial ciclico in vitro da lugar a una acumulaciéon
progresiva de disfuncion de células madre,
marcas epigenéticas en genes inflamatorios y una
mayor expresién de mediadores inflamatorios,
culminando en un fallo regenerativo. También se ha
observado disminucién de la destreza regenerativa
en ajolotes tras amputaciones repetidas de
extremidades. La marcada dicotomia entre el
dafio agudo que puede reforzar la maquinaria
de reparacion y el dano repetitivo que promueve
un estado inflamatorio crénico que dificulta la
curacion, subraya los inconvenientes de usar el
entrenamiento epigenético como una ayuda para
la aptitud de los tejidos.

En general, demasiado de algo bueno puede, de
hecho, ser perjudicial. Por lo tanto, es tentador
especular que los efectos acumulativos del dafio
tisular inflamatorio a lo largo de nuestras vidas son
un factor clave del envejecimiento celular y del
organismo. De hecho, los factores inflamatorios
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se han relacionado con el acortamiento de los
telémerosy las células madre de tejidos envejecidos
a menudo acumulan marcas epigenéticas en
loci inflamatorios. Los recuerdos epigenéticos
también pueden ser la base de las consecuencias
perjudiciales de COVID-19, como el COVID largo.

Recientemente, se demostré que los progenitores
hematopoyéticos de pacientes con COVID-19
retienen alteraciones epigendmicas que se
transmiten, a través de la diferenciacién, a las
progenies innatas de células inmunes. Estos
cambios en los progenitores hematopoyéticos
circulantes varian con la gravedad de Ia
enfermedad y pueden persistir durante meses
a 1 afio, hallazgos que podrian tener profundas
implicaciones para millones de sobrevivientes que
han superado el virus pero ahora son vulnerables
a afecciones secundarias. En linea con un papel
de la hematopoyesis que impulsa las respuestas
desadaptativas sistémicas, un estudio reciente ha
descubierto que las células madre y progenitoras
hematopoyéticas entrenadas con IL-1 en la
enfermedad periodontal potenciaron la artritis a
través de la hiperinflamacion.

El vinculo entre las heridas y el cadncer también ha
sido apreciado durante mucho tiempo, y el cancer
a menudo se conoce como una herida que nunca
se cura. Hace tres décadas, se demostré que los
pollos infectados con el virus del sarcoma de Rous
presentaban una patologia normal, pero después
de una lesién, desarrollaron tumores a lo largo
del sitio de la herida. Del mismo modo, también
se ha demostrado que los ratones mutantes que
curan heridas més rapido muestran una mayor
sensibilizacion a los estimulos oncogénicos.
Mas recientemente, se ha demostrado que las
aberraciones en la diafonia epitelial-inmune
estadn en las raices de al menos algunas de estas
conexiones. Asi, cuando el pancreas experimenta
lesiones simultdneas y ataques oncogénicos
KRAS, surge en varios dias un estado epigenético
asociado al cédncer que implica un "interruptor de
cromatina" de acinar a neoplasiaimpulsado por una
alarmina, IL-33, producida por las células epiteliales
pancreaticas.

Reduciéndose al papel de la memoria inflamatoria
y la susceptibilidad al céncer, se ha descubierto
recientemente que durante un ataque cardiaco,
los monocitos que habitan en la médula dsea son
tolerados por sefales inflamatorias sistémicas, lo
que resulta en una mayor susceptibilidad al cancer



de mama en ratones y en humanos. Curiosamente,
los monocitos arrastrados mostraron actividad
inmunosupresora en el sitio del tumor, lo que
permitid que las células cancerosas florecieran
incluso en presencia de un sistema inmunoldgico.
Otro estudio encontré que el entrenamiento
inflamatorio de las propias células generadoras
de tumores también puede conferir una mayor
susceptibilidad al cancer. Aunque la pancreatitis
aguda mitiga el dafio tisular posterior, también
predispone potentemente a las células acinares a la
transformacién maligna tras un asalto oncogénico.
Por el contrario, el entrenamiento P-glucano de

Short lived (days)

In vitro Blood Drfferentiated

los monocitos aumenta las respuestas inmunes
antitumorales al cdncer de péncreas, lo que sugiere
que existen controles y equilibrios especificos del
compartimento celular para preservar una mayor
capacidad de respuesta y limitar las consecuencias
adversas de la memoria inflamatoria. Finalmente,
de manera similar a los vinculos entre la
dieta occidental y la memoria inflamatoria en
progenitores hematopoyéticos, se ha encontrado
que el acido palmitico dietético, pero no el aceite
de oliva mas saludable, promueve la memoria
epigenética prometésica en carcinomas orales y
melanomas.
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Las células de vida corta y larga en nuestros tejidos detectan y responden a estimulos

inflamatorios, metabélicos y microbianos y mantienen un estado de alerta incluso después de

la retirada de los estimulos iniciales. Las células preparadas son capaces de responder mas

rdpidamente a los desencadenantes secundarios, que proporcionan funciones antipatégenas

y pro-reparacién. Cuando no se controlan, estas mismas células cebadas pueden alimentar

patologias inflamatorias y dar lugar a canceres. HSPC: célula madre hematopoyética y célula

progenitora; ILC: célula linfoide innata; NK: asesino natural.
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Mecanismos de Memoria. Después de un estimulo primario, se abre un subconjunto

de loci sensibles al estrés, 'dominios de memoria’, ubicados dentro de regiones distales
(potenciadoras) de genes clave de memoria inflamatoria. La accesibilidad es posible gracias
a los factores de transcripcién especificos de estimulos (TF) que tienen la capacidad de
reconocer y unirse a sus motivos en cromatina que de otro modo seria cerrada. Una vez que
el dominio de memoria es accesible, el amplio TF FOS sensible al estrés, que heterodimeriza
con otros miembros de la familia AP-1 (por ejemplo, JUN), obtiene acceso junto con

varios TF homeostaticos que también tienen motivos de unién dentro de estos dominios.
Durante esta fase inflamatoria, se transcriben ciertos ARN largos no codificantes (IncRNAs)
inmunocebadores, que se unen al complejo Mediador (Med), que retine topoldgicamente

a los potenciadores activados por estimulos con sus promotores genéticos para iniciar la
transcripcién mediada por la ARN polimerasa Il (Pol Il). Tanto los TF como los IncRNAs pueden
unirse y reclutar modificadores de histonas, en particular, H3K4me1 en potenciadoresy
H3K4me3 en promotores. Una vez que la inflamacién y el estrés han disminuido, mientras que
la expresion de TF especificos de estimulos, FOS y IncRNA disminuye, los TF homeostéaticos

y estas modificaciones de histonas mantienen los genes asociados a la memoria preparados,
pero en gran medida transcripcionalmente inertes. En este estado de memoria abierta, el

TF FOS, activado por una amplia gama de tensiones, puede operar independientemente de
los "factores pioneros" de apertura de cromatina para recordar rapidamente la transcripcién
asociada a la memoria en genes asociados a la memoria. Ac: acetilacion; Me: metilacion.
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LA PERDIDA HEMATOPOYETICA DE CROMOSOMA Y
AUMENTA LA MORTALIDAD POR FIBROSIS Y FALLO

CARDIACO

La pérdida en mosaico del cromosoma Y durante
el envejecimiento tiene importantes repercusiones
para la salud masculina. Aunque el cromosoma Y
es el mas pequefio y contiene pocos genes, sus
funciones no se comprenden completamente.
Se ha observado, sin embargo, que la pérdida en
mosaico del cromosoma Y en las células sanguineas
ocurre con frecuencia con la edad, y esta alteracion
se asocia con diversas afecciones médicas.
Sano et al. modelaron este proceso en ratones
reconstituyendo su médula dsea con células que
carecen del cromosoma Y. Los ratones resultantes
eran propensos a la fibrosis y la disminucién de la
funcién cardiaca, especialmente en el contexto de
la sobrecarga de presién, pero se beneficiaron del
tratamiento con un anticuerpo contra el factor de
crecimiento transformador B. Los humanos con
pérdida del cromosoma Y en la sangre también
tienen un mayor riesgo de patologia cardiaca, lo
que respaldalarelevancia clinica de estos hallazgos.

La pérdida del mosaico hematopoyético del
cromosoma Y (mLOY) se asocia con un mayor
riesgo de mortalidad y enfermedades relacionadas
con la edad en los hombres, pero las relaciones
causales y mecanicistas adn no se han establecido.
Soichi Sano y colegas del Hematovascular Biology
Center, Robert M. Berne Cardiovascular Research
Center, en la University of Virginia School of
Medicine, en Charlottesville, y del Department of
Cardiovascular Medicine, en la Osaka Metropolitan
University Graduate School of Medicine, de Osaka,
en Japdn, mostraron que los ratones machos
reconstituidos con células de médula dsea que
carecen del cromosoma Y muestran una mayor
mortalidad y patologias profibréticas relacionadas

con la edad, incluida la funcién cardiaca reducida.
Los macréofagos cardiacos que carecian del
cromosoma Y exhibieron polarizacion hacia un
fenotipo mas fibrético, y el tratamiento con un
anticuerpo neutralizante del factor de crecimiento
transformador  mejoré la disfunciéon cardiaca en
ratones mLOY. Un estudio prospectivo reveld que
mLOY en la sangre se asocia con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y mortalidad asociada
a la insuficiencia cardiaca. En conjunto, estos
resultados indican que el mLOY hematopoyético
contribuye causalmente a la fibrosis, la disfuncion
cardiaca y la mortalidad en los hombres.

El cromosoma Y especifico del hombre es
relativamente pequefio en tamafio y contiene
un numero limitado de genes que regulan la
determinacién del sexo y la espermatogénesis.
Mas alld de la determinacion del sexo, hay una
escasez de informacion sobre el papel biolégico
del cromosoma Y, en parte debido a los desafios
en la determinacién de la variacion genética
causada por las secuencias de repeticion inter e
intracromosdmicas.Sinembargo, losconocimientos
sobre el papel fisioldgico del cromosoma Y
pueden ser ayudados por estudios que abordan la
pérdida en mosaico del cromosoma Y (mLOY) en
la sangre, una condicién en la que una fraccién de
las células hematopoyéticas muestran una pérdida
del cromosoma Y. Este fenémeno es la mutacién
postcigdtica més prevalente en los leucocitos. La
frecuencia de mLOY hematopoyético aumenta
con la edad y el tabaquismo y se asocia con la
condicién de hematopoyesis clonal de potencial
indeterminado (CHIP). Aunque la tecnologia para
evaluar mLOY estd evolucionando, recientemente
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se ha informado que mLOY es detectable en el
40% de los hombres de 70 afios y el 57% de los
hombres de 93 afios. La pérdida del cromosoma
Y es frecuente en las neoplasias hematoldgicas
malignas y puede ser un factor en el prondstico
de estas enfermedades. Mientras que la mayoria
de los hombres con mLOY nunca progresan a un
cancer hematoldgico, los estudios epidemioldgicos
han demostrado que mLOY en la sangre se asocia
con una vida Util méas corta y una mayor incidencia
de diversas enfermedades asociadas a la edad,
incluidos los tumores sélidos y la enfermedad

de Alzheimer. Ademads, mLOY se ha asociado
previamente con eventos cardiovasculares mayores
secundarios en pacientes ateroscleréticos después
de la endarterectomia carotidea y con ataque
cardiaco y accidente cerebrovascular previos
autoinformados al inicio en el estudio del Biobanco
del Reino Unido. Se ha reportado que mLOY es en
parte una manifestacién de inestabilidad gendmica
hereditaria y un marcador de envejecimiento
biolégico.
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LA LOCALJZACION NUCLEAR PREDICE ANOMALIAS
CROMOSOMICAS EN CANCER

Un andlisis de una sola célula sugiere que la
ubicaciéon 3D de los cromosomas en el ndcleo
celular contribuye a su probabilidad de estar
involucrados en los reordenamientos gendmicos
asociados con el cancer.

Las células humanas normales tienen dos copias
de cada cromosoma. Por el contrario, muchas
células cancerosas tienen un niimero anormal de
cromosomas, ya sea que tengan copias adicionales
o carezcan de algunas. La razén més comdn para
tales anomalias es el resultado de una divisién
celular defectuosa, especificamente, una falla en
la distribucion de los cromosomas de la célula por
igual entre las dos células hijas recién formadas.

Klaasen et al. informan que la ubicacién 3D
de los cromosomas en el nucleo antes de la
division celular afecta su probabilidad de ser
divididos incorrectamente en las células hijas.
Los autores se propusieron responder a una
pregunta simple. ;Todos los cromosomas tienen
la misma probabilidad de ser mal segregados
durante la divisién celular? Para abordar esto,
Klaasen y sus colegas recurrieron a varios tipos de
células humanas cultivadas en condiciones que
promueven la segregacion cromosdémica durante
la divisiéon. Utilizaron la secuenciacion de ADN de
células individuales para monitorizar globalmente
los conjuntos de cromosomas en todas las células
hijas. Sorprendentemente, sus resultados indican
que no todos los cromosomas se segregan
erréneamente con la misma frecuencia. Algunos
eran mas propensos que otros a ser incorporados
incorrectamente en las células hijas, o a encontrarse
en estructuras llamadas microntcleos, que son

estructuras aberrantes similares a nucleos que a
menudo contienen solo un cromosoma y pueden
formarse durante la division celular defectuosa.

Los autores identificaron una correlacién robusta
con la ubicacién 3D de un cromosoma en el nicleo
antes de la divisiéon celular. Los cromosomas
que generalmente estaban posicionados mas
periféricamente y més cerca de la membrana del
nucleo eran mas propensos a ser mal segregados
que los cromosomas que residian en el centro del
nucleo. Klaasen et al. utilizaron varios métodos
para demostrar que la ubicacién de un cromosoma
puede determinar su destino. Lo maés revelador
es que la conexién artificial de un cromosoma
que normalmente estaba ubicado en el centro,
de modo que se reubicd en la periferia nuclear,
resultd en su segregacion errénea mas frecuente.
Los cromosomas periféricos tardaron mas en
alinearse adecuadamente en el medio de la célula
en divisién, en lo que se conoce como la placa de
metafase, que los cromosomas centrales.

Estas observaciones sugieren un modelo para el
mecanismo que se basa en lo que sabemos sobre
cémo se comportan los cromosomas durante la
division celular. A medida que la célula comienza
a dividirse durante la etapa de prometafase del
ciclo celular, se desarrolla una estructura alargada
llamada huso mitético, formada por filamentos
de proteinas llamados microtdbulos; esto se une
al centrémero de cada cromosoma, ayudando a
alinear los cromosomas en el medio de la célula
en division. Posteriormente, durante la etapa de
anafase de la division celular, el huso tira de los
cromosomas a las dos células hijas recién formadas.
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Klaasen et al. proponen que los cromosomas
periféricos tienen mas probabilidades de estar
mal segregados que los cromosomas centrales
porque tardan mas en viajar al centro de la célula
para alinearse, y también tardan mas en orientarse,
como se observd en los experimentos de imagen.
El retraso resultante en preparar los cromosomas
para la divisidén podria aumentar la probabilidad de
su segregacion errénea.

Desde hace tiempo se sabe que los cromosomas se
colocan de forma no aleatoria en el nucleo celular
durante la etapa de interfase del ciclo celular, que
ocurre antes de la divisién. La localizacién de los
cromosomas en relacién con la periferia nuclear
se correlaciona con el tamafio cromosémico y la
actividad transcripcional global, con cromosomas
mas pequefos y transcripcionalmente activos
situados preferentemente en el centro del
ntcleo. De acuerdo con esos hallazgos, Klaasen
et al. observan una contribucién del tamafio de
los cromosomas a la frecuencia de segregacion
errénea. Los nuevos resultados sugieren que la
posicién cromosémica también tiene un papel en
garantizar la segregacién cromosémica adecuada.

Un numero aberrante de cromosomas, o
aneuploidia, se asocia con afecciones como el
sindrome de Down, pero también es un sello
distintivo particularmente prominente de ciertos
tipos de céancer. Ademds, se ha demostrado
previamente un papel para el posicionamiento
3D de los cromosomas en el céncer para otro
tipo comiUn de reordenamiento del genoma
relacionado con el céncer, conocido como
translocacién cromosdémica. Tales reordenamientos
ocurren cuando los fragmentos cromosémicos
generados por dos roturas en el ADN se vuelven
a unir incorrectamente para formar cromosomas
hibridos. El seguimiento de células vivas mostrd
que las translocaciones se forman preferentemente
entre cromosomas que estdn muy juntos en el
nicleo en la interfase. Por lo tanto, parece que la
ubicacion 3D de los cromosomas puede contribuir
al reordenamiento del genoma que promueve el
cancer de multiples maneras.

Finalmente, estd bien establecido que los tipos
de reordenamiento gendémico y los cromosomas
involucrados en los defectos nucleares a menudo
varian entre tumores en diferentes tejidos. Este
fenémeno es causado, en parte, por la seleccidn
del crecimiento, la proliferacion preferencial de
células que tienen ventajas de crecimiento como
resultado de los reordenamientos genéticos
especificos que contienen. El trabajo de Klaasen
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y sus colegas sugiere que, ademas, la posicidn
3D de los cromosomas podria contribuir a dicha
especificidad tisular de los reordenamientos
gendmicos en el céncer, al afectar a aquellos
cromosomas involucrados en la aneuploidia. Esta
idea es consistente con la observacién de que la
disposicion de los cromosomas en el espacio 3D es
a menudo especifica del tejido.
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daughter cells
Perloheral Spindle e
Mucleus  chromeosome . { &1
- | -
B | T | | e |- e
@. r - 4 i /:" i ". ﬂ}-‘f‘
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Dnanmre

Consecuencias de la posicién nuclear de un
cromosoma. Klaasen et al. analizaron las células
humanas e informan que los cromosomas encontrados
en ubicaciones periféricas del nicleo en la etapa de
interfase del ciclo celular tienen mas probabilidades de
dar lugar a anomalias que los cromosomas ubicados
en las regiones nucleares centrales. El huso es una
estructura que permite la particion cromosémica en
células hijas en la divisidn celular. Los cromosomas
periféricos pueden tardar mas que los cromosomas
centrales cuando se mueven (flechas azules) para hacer
el contacto adecuado con los componentes del huso
en una etapa del ciclo celular llamada prometafase.
Los cromosomas periféricos tardan mas que los
cromosomas centrales en alinearse en el medio de

una célula en divisién en la metafase. Estas anomalias
pueden dar lugar a que los cromosomas periféricos

no se incluyan correctamente en el nicleo recién
formado de una célula hija. Por lo tanto, pueden surgir
defectos, como un nimero anormal de cromosomas
nuclearesy la formacion de una estructura que contiene

cromosomas llamada micronucleo.
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COMPARACION DEL CONECTOMA CEREBRAL ENTRE

RATONES Y HUMANOS

En las Ultimas décadas, el ratdn se ha convertido
en un organismo modelo para la investigacion del
cerebro. Debido a la estrecha similitud evolutiva
de los canales iénicos, los receptores sindpticos y
otros componentes moleculares clave del cerebro
con los de los humanos, se ha asumido la similitud
correspondiente para los circuitos neuronales
corticales. Sin embargo, se requieren estudios
conectémicos comparativos de resolucién sindptica
para determinar el grado en que la estructura
del circuito ha evolucionado entre las especies.
Utilizando microscopia electrénica tridimensional,
Loomba etal. compararon la conectividad sinaptica
de la corteza humana/macaca y del ratén. Aunque
las células humanas son mucho mas grandes en
comparacion con las neuronas de ratén y son mas
numerosas, en promedio, no reciben mas sinapsis.
Y, aunque hay tres veces mas interneuronas en
la corteza humana que en el ratén, la relacién
excitacion-inhibicién es similar entre las especies.

El anélisis del cerebro humano es un objetivo
central de la neurociencia, pero por razones
metodoldgicas, la investigacion se ha centrado en
organismos modelo, el ratén en particular. Debido
a que se encontré una homologia sustancial a nivel
de canales idnicos, programas transcripcionales y
tipos neuronales bésicos, también se ha asumido
una fuerte similitud de los circuitos neuronales
entre las especies. Sin embargo, falta una prueba
rigurosa de la configuracion de los circuitos
neuronales locales en ratones versus humanos, en
particular, en la materia gris de la corteza cerebral.

El aumento de aproximadamente 1000 veces en
el nidmero de neuronas es el cambio evolutivo
mas obvio de las propiedades de la red neuronal
de ratén a humano. Sin embargo, no estd claro
si la estructura de los circuitos corticales locales
también ha cambiado. Datos recientes de anélisis
transcriptémicos han indicado un aumento en la
proporciéon de interneuronas inhibitorias de ratén
a humanos. Pero no se sabe cudl es el efecto de
tal cambio en las configuraciones de circuitos que
se encuentran en la corteza cerebral humana. Sin
embargo, esto es de particular interés también
para el estudio de los trastornos neuropsiquiatricos
porque en estos, la alteracién del equilibrio
sindptico inhibitorio a excitatorio se ha identificado
como un posible sustento mecanicista.

Sahil Loomba y colegas del Department of
Connectomics, del Max Planck Institute for Brain
Research en Frankfurt, Alemania, y la Facultad de
Ciencias de la Radboud University, en Nijmegen,
Holanda, utilizaron  mejoras metodoldgicas
recientes en conectémica para adquirir datos de
un macaco y dos individuos humanos, utilizando
biopsias de la corteza temporal, parietal y frontal.
El tejido humano se obtuvo de intervenciones
neuroquirdrgicas relacionadas con la extirpacion
del tumor, en las que se recolecté tejido de la via
de acceso que no se vio afectado principalmente
por la enfermedad subyacente. Una preocupacién
clave en el andlisis del tejido del paciente humano
ha sido la relacion con la cirugia de epilepsia,
cuando la enfermedad subyacente ha requerido a
menudo un tratamiento de un afio con productos
farmacéuticos, alterando  plausiblemente la
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conectividad sindptica. Por lo tanto, el andlisis del
tejido de cirugia no epiléptica parecia de particular
importancia. También se incluyeron datos de un
macaco, que no se sabia que tuviera ninguna
patologia relacionada con el cerebro.

Los autores obtuvieron datos de microscopia
electrénica tridimensional de la corteza temporal
y frontal de la corteza humana y temporal y
parietal de los macacos. A partir de estos, hicieron
reconstrucciones conectémicas y las compararon
con cinco conectomas de la corteza del ratdn.
Sobre la base de estos datos, pudieron determinar
el efecto de la expansion de aproximadamente 2.5
veces del grupo de interneuronas en la corteza
macaca y humana en comparacién con el del
raton. Contrariamente a lo esperado, el equilibrio
sindptico inhibitorio a excitatorio en las neuronas
piramidales en macacos y corteza humana no
se alteré sustancialmente. Méas bien, el grupo
de interneuronas se expandié selectivamente
para las interneuronas de tipo bipolar, que
prefieren la inervacion de otras interneuronas, y
que aumentaron ain mas su preferencia por la
inervacion de interneuronas del ratén al humano.
Estos cambios fueron cada uno de ellos multiples,
produciendo en efecto una red de interneuronas
a interneuronas expandida aproximadamente
10 veces en la corteza humana que solo estd
escasamente presente en el ratén. La cantidad total
de entrada sindptica a las neuronas piramidales,
sin embargo, no cambié de acuerdo con el triple
engrosamiento de la corteza; més bien, se encontrd
un modesto aumento de aproximadamente 12 000
entradas sindpticas en ratones a aproximadamente
15000 en humanos.

Las principales células de la corteza cerebral, las
neuronas piramidales, mantienen un equilibrio
de entrada inhibitorio a excitatorio casi constante
y una entrada sindptica total a lo largo de 100
millones de afos de divergencia evolutiva, lo
que es particularmente notable con la expansion
concomitante de 1000 veces del tamafio de la
red neuronal y el aumento de 2.5 veces de las
interneuronas inhibitorias del raton al humano. Mas
bien, el cambio de red clave de ratén a humano es
una expansion de casi un orden de magnitud de
una red de interneuronas a interneuronas que esta
practicamente ausente en el ratdn, pero constituye
una parte sustancial de la red cortical humana. Si
esta nueva red se crea principalmente a través de
la expansion de los tipos neuronales existentes,
o si estd relacionada con la creaciéon de nuevos
subtipos de interneuronas, requiere mas estudio.

40 - Boletin Médico EuroEspes Health

El descubrimiento de este componente de red en
la corteza humana fomenta el anélisis detallado de
su funcién en la salud y la enfermedad.

AY

Human

chim-
panzee

~56M | |
years

2 m
Superior

temporal
gyrus (STG)

\
Inferior frontal
gyrus (IFG)  *

~20 M
years

Superior ¢, s
temporal
gyrus (STG)

-

ra Mouse

~30M
years

87 ym

,

~100 M years

(temporal
cortex)




CLASIFICACION DEL CANCER EN BASE A LA
REPETICION DE SEGMENTOS GENOMICOS (COPY

NUMBER VARIATION)

La clasificacion de los canceres de acuerdo con
las caracteristicas gendmicas subyacentes puede
ayudar a la estratificacién de los pacientes en
subgrupos para una atencién clinica personalizada.
Dos articulos en Nature informan sobre sistemas
de clasificacién basados en nimeros de copia
de repeticion en todos los tipos de céancer y
los mecanismos del origen del céncer, lo cual
proporciona rutas para la terapia dirigida.

Aunquesesabe quelasaberracionescromosdmicas
sométicas a gran escala son comunes en el céncer,
no se habian categorizado exhaustivamente en
todos los cénceres. Con este fin, tanto Drews et
al. como Steele et al. utilizaron datos de matriz
de polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) del
Atlas del Genoma del Céncer (TCGA) para obtener
lecturas de nimero de copia y cigosidad en todo
el genoma.

Drews et al. analizaron 7880 cénceres que
representaban 33 tipos de tejidos. ldearon un
sistema de clasificacién utilizando modelos mixtos
de cinco caracteristicas de ndmero de copia
que incorporan las longitudes, intensidades y
frecuencias de los cambios de niimero de copia en
los genomas. Sus anélisis dieron como resultado 17
firmas distintas de nimero de copia (denominadas
CX1-CX17). Para determinar hasta qué punto las
firmas reflejaban distinciones biolégicas y clinicas,
Drews et al. incorporaron datos de perfiles émicos
(como secuenciacidon de ADN, metilacion de ADN
y datos de transcriptémica) y datos de resultados
clinicos de estas mismas muestras. El equipo
descubrié que varias firmas de nimeros de copia

se asociaban con caracteristicas moleculares
subyacentes, proporcionando asi informacion
mecanicista putativa sobre cémo surgieron
estas firmas. Por ejemplo, las firmas CX1, CX6 y
CX14 implicaron aberraciones a gran escala de
cromosomas enteros o brazos cromosdmicos, asi
como lamutaciénde genesrelacionados con el ciclo
celular, todo lo cual indicé defectos mitdticos como
la causa. Las firmas adicionales se asociaron con la
duplicacién del genoma completo, la cromotripsis
(ruptura cromosdémica) o la amplificacion del
oncogén, nuevamente con correlatos moleculares
que indicaron supuestos mecanismos causales.

Curiosamente, sus andlisis identificaron tres
firmas de recombinacion homodloga deteriorada:
CX2, CX5 y CX3, que mostraron perfiles distintos
de mutacion del gen de reparacién del ADN,
complejidad de los reordenamientos del ADN
y estrés de replicacion. Dado que los defectos
en los mecanismos de reparacién del ADN se
estan enfocando como una estrategia terapéutica
emergente (y también influyen en la respuesta
a las quimioterapias estandar), estas categorias
pueden tener implicaciones para estratificar a los
pacientes para el tratamiento personalizado. De
hecho, los datos de resultados clinicos mostraron
que si CX3 es mas fuerte que el fondo definido
por CX2, el clasificador predice la sensibilidad a la
quimioterapia basada en platino.

Finalmente, Drews et al. investigaron formalmente
las supuestas terapias dirigidas para canceres que
albergan las firmas mediante la extraccion de datos
de CRISPR in vitro, interferencia de ARN y pantallas
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de sensibilidad a los medicamentos. Algunas
lineas celulares que muestran firmas particulares
de numeros de copia mostraron pérdida de
viabilidad cuando se dirigieron genes especificos
(o sus productos proteicos), lo que proporciona
pistas para hacer coincidir las clases de céancer
con las terapias dirigidas existentes, asi como para
identificar nuevos objetivos para el desarrollo
futuro de farmacos.

En su estudio, Steele et al. analizaron 9873
canceres de 33 tipos de tejidos. Basdndose en
las caracteristicas del nimero total de copias,
el estado de heterocigosidad y el tamafio del
segmento, identificaron 21 firmas de numero de
copia, denotadas CN1-CN21. Al igual que Drews
et al., Steele et al. integraron otros datos de los
cénceres para mostrar que firmas particulares
se asocian con procesos biolégicos causales
probables, como la pérdida de heterocigosidad,
cromotripsis o mutacién de genes impulsores
particulares. A diferencia de los anélisis anteriores
de firmas de mutacién de un solo nucleétido en el
céncer, Steele et al. no encontraron asociaciones
entre las firmas de nimero de copia y mutdgenos
exdgenos particulares, lo que respalda ain mas el
origen de estas firmas de nimero de copia a partir
de procesos celulares intrinsecos.

Steele et al. identificaron una firma con deficiencia
en recombinacién homodloga, CN17, que también
asociaron con patrones de expresidn génica
hipdxica. Por lo tanto, la hipoxia podria ser un
impulsor de la deficiencia de recombinacién
homdloga.

Utilizando células de sarcoma clasificadas por
ploidia y simulaciones, Steele et al. mostraron
que las firmas de ndmero de copia pueden ser
dindmicas durante la evolucién del tumor; por
ejemplo, un evento de duplicacion del genoma
completo puede convertir CN1 en CN2.

Es importante destacar que ambos equipos
demostraron que sus andlisis también son
adecuados para otros tipos de datos gendmicos
del cdncer més alld de los datos de la matriz SNP,
como la secuenciacién del genoma completo, por
lo que los métodos tienen una amplia aplicabilidad.

En general, las firmas identificadas por ambos
equipos proporcionan recursos de clasificacién
Utiles con potencial relevancia clinica. Sera
interesante comparar los dos sistemas de
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clasificacién para ver si las muestras de céncer se
agrupan de manera similar por ambos métodos,
y si las diferencias reflejan caracteristicas

biolégicas relevantes que los métodos priorizan
diferencialmente.
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MOVILIDAD DE LOS RETROTRANSPOSONES

Casi el 20% del ADN humano estd compuesto por
retrotransposones LINE-1 (L1). Estos elementos
genéticos méviles dominan la historia evolutiva
de la mayoria de los genomas de mamiferos. Los
seres humanos no son una excepcién: las proteinas
codificadas en L1 actualmente orquestan toda la
retrotransposicidon (ADN 'copiary pegar' através de
un intermediario de ARN), como ahora lo confirman
los andlisis gendmicos a escala poblacional.

Nuestro genoma contiene ~500 000 copias de L1, la
gran mayoria de las cuales son fésiles moleculares
inmovilesy de evolucion neutral. Una pequeiia pero
importante fraccién contribuye al transcriptomay la
regulacién génica, y a la accesibilidad global de la
cromatina. Unafraccidn alin menor, tal vezmenosde
10 L1 por persona, tiene una capacidad apreciable
para movilizarse. Estos representan una fuente
notable de polimorfismo genético y enfermedad.
Ayudado por los avances en gendmica y la edicidon
CRISPR-Cas9, el campo continta definiendo cémo,
cuédndo y dénde L1 esté activo in vivo, junto con los
mecanismos reguladores asociados y los fenotipos
celulares.

Practicamente todas las investigaciones de L1
realizadas hoy en dia se remontan a un estudio
historico de 1988 realizado por Kazazian et al.,
que mostrd y caracterizd mutaciones patégenas
de novo L1 en el gen del factor VIII de pacientes
con hemofilia A. Estos elementos méviles de ADN
fueron descubiertos por Barbara McClintock en
la década de 1940. En la década de 1980, L1 se
establecié como una repeticién intercalada de alto
nimero de copias que, a pesar del truncamiento

prevalente de 5 ' fue capaz de generar ARNm
de longitud completa (~6 kbp) que albergan dos
posibles marcos de lectura abiertos (ORF). Se
desconocia, sin embargo, si L1 todavia estaba
haciendo nuevas copias gendmicas y, de ser asi,
;icomo estaba saltando?

Kazazian et al. utilizaron ensayos de Southern blot
para detectar el gen del factor VIIl de 240 hombres
no emparentados diagnosticados con hemofilia
A, una enfermedad ligada al cromosoma X. Dos
individuos, codificados JH-27 y JH-28, portaban
inserciones sustanciales ausentes de muestras
de ADN materno compatibles. La clonacion vy
la secuenciacion de Sanger revelaron que las
inserciones eran copias L1 dentro del exén 14. Cada
uno produjo una duplicacién de sitio objetivo de
~ 15 pb e incorpord un tracto poli(A) largo y puro
de 3 ' La integracién en ambos casos se produjo
en un motivo genémico degenerado 5-TTTT/AA,
posteriormente mostrado como preferido por la
endonucleasa L1 y capaz de cebar la transcripcion
inversa del ARNm L1. Cada insercién estaba
fuertemente truncada 5. El extremo 5 de la
mutacion JH-28 se invirtié. Sorprendentemente,
se encontraron casi todas las caracteristicas tipicas
ahora reconocidas de la integracion de L1, aparte
de la transduccion del ADN gendmico flanqueante.
Estos datos demostraron que L1 era movil y podia
causar enfermedades.

El estudio de Kazazian et al. es doblemente
notable por cémo sintetizé la informacién
limitada disponible para predecir correctamente
los aspectos mecanicistas clave de la
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retrotransposicién L1. Por ejemplo, los autores
compararon las inserciones JH-27 y JH-28 con un
borrador de secuencia L1 de consenso, y con el
extremo 3’ de secuencias de ARNm L1 de longitud
completa. En cada insercidén, notaron varios
desajustes de nucledtidos contra el consenso L1 3’
UTR. Estos cambios estuvieron presentes solo en
un subconjunto relativamente raro de L1 transcritos
con ORF intactos, anticipando la preferencia cis de
las proteinas L1 para unirse a su ARNm codificante
durante el proceso de retrotransposicién. Mas
tarde, esta linea de investigacién revelé el
elemento fuente L1.2 para la mutacion JH-27,
desencadenando un arco experimental de una
década de duracién que muestra las proteinas L1
codificadas por actividades de transcriptasa inversa
y endonucleasay, a través de ensayos de reportero
de retrotransposicion celular cultivada, resolviendo
en gran medida los principios de movilidad L1.
Mientras que posteriormente se descubrié que
los retrotransposones Alu y SVA secuestraban la
maquinaria de la proteina L1 para saltar también,
L1 sigue siendo el Unico retrotransposén humano
autébnomo. Estos datos demostraron que L1 era
mévil y podria causar enfermedades.

Una pregunta notable que dejé abierta Kazazian
et al. fue el momento exacto en que ocurrieron
las dos inserciones patégenas de L1. La mutacién
probablemente estaba restringida a la linea
germinal materna, a diferencia de la embriogénesis
temprana. Como era de esperar, las caracteristicas
de la secuencia de integracién L1 se reproducen
exactamente como se describe por Kazazian et al.
Este estudio sirve como la base del campo L1, y se
destaca tanto por sus experimentos robustos como
por su interpretacién medida y perspicaz.
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CABYMAR® [E-CAB-94011]:

EFECTO DE CABYMAR SOBRE POTENCIA MUSCULAR

IVAN CARRERA
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Centra Internacional de Neurociencias y Medicina Gendmica

Bergondo 15165, A Corufia

ABSTRACT

El entrenamiento de la fuerza y de la potencia,
representa un gran estimulo al sistema musculo-
esquelético. Este tipo de estrés fisico activa una
amplia variedad de mecanismos fisioldgicos
implicados en su desarrollo, activacion y densidad
muscular. Uno de los sistemas fisiolégicos que
ha demostrado ser sensible al ejercicio agudo,
es el sistema enddcrino. Las respuestas y las
adaptaciones se vinculan al estimulo del ejercicio
de fuerzay la magnitud de esa respuesta hormonal
estard relacionada a la configuracién especifica de
los protocolos de ejercicio realizados. Todo ello
debe estarintegrado por el aporte proteico éptimo
mediante una dieta dirigida especificamente a
favorecer la sintesis de todos los componentes
bioldgicos que integran los varios mecanismos
de crecimiento y desarrollo muscular. El objetivo
de este estudio fue determinar si el extracto de
lipoproteina derivado de la caballa, CabyMar,
presenta un efecto estimulante e inductor sobre
el desarrollo y crecimiento de la musculatura
esquelética en ratones normales. Para investigar
el efecto del suplemento de CabyMar en la
musculatura de ratones, se realizd un estudio
aleatorio de 4 semanas sobre un modelo de
desarrollo muscular en ratones C57Bl/6. Se
analizaron marcadores de expresién muscular asi
como tinciones en tejidos muscular-esquelético,
cardiaco y en higado. Los datos mostraron que
la administracién oral diaria de suplementos de
CabyMar en la dieta aumentd significativamente
la densidad muscular asi como la musculatura
cardiaca, sin toxicidad sistémica. Ademas, CabyMar
mejord la respuesta motora indicada por el perfil
del test de RotaRod. Estos resultados sugieren que
CabyMar presenta un triple efecto beneficioso
sobre el metabolismo muscular al ejercer un
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efecto directo en el incremento de la densidad
del muasculo esquelético en las extremidades y de
la densidad del musculo cardiaco. Puesto que las
lipoproteinas (lipofisinas) derivadas del aceite de
pescado, el principal componente de CabyMar,
han demostrado su efecto sobre los mecanismos
vinculados al crecimiento y desarrollo ("factores
de crecimiento") del musculo, el presente estudio
pretende arrojar alguna luz sobre el papel de
potenciador muscular de CabyMar en los sistemas
musculo-esquelético y cardiaco.

INTRODUCCION

En nuestra busqueda de nuevos productos
bioactivos naturales [1-5], hemos querido
desarrollar un nutracéutico capaz de dar
respuesta a un incremento tanto en densidad
muscular como en agilidad motora, por los que
se examind el efecto de CabyMar, un extracto de
pescado marino obtenido mediante un proceso
de desnaturalizacién ultra pura a partir de
componentes especificos de lacaballa(S. scombrus)
[3,4], en la dieta normal administrada a modelos
murinos. La hipdtesis planteada propone que el
extracto E-CAB-94011® de CabyMar en la dieta
incrementa la densidad de miofibras musculares
en los principales grupos motores (extremidades
posteriores), aumentando también la potencia,
resistencia y agilidad muscular en los ejercicios
con RotaRod y sin efectos adversos principalmente
a nivel metabdlico (hepéatico). Se analizaron los
tejidos musculares con diferentes metodologias
histoldgicas asi como el resultado estadistico del
test RotaRod. Los estudios cientificos relacionados
con el incremento muscular demuestran la
necesidad de un dafio miofibrilar previo para que la
regeneracion muscular y su posterior proliferacién
(incremento relativo de miofibras, hipertrofia)



tenga lugar. En esta regeneracion muscular,
el IGF-I ha sido identificado como el principal
componente “miogénico” de adaptacién muscular
hipertréfico. Cuando hay dafio muscular (activacion
o estimulacién muscular especifica), las células
satélite, que son pequefias células mononucleadas
del musculo, son "movilizadas" para comenzar
el proceso de regeneracion [6-8]. Luego de esta
activacion de las células satélite se observa una
respuesta proliferativa en la cual algunas de esas
células activadas se someten a un ciclo mitético
diferencidndose en células como mioblastos. Asi,
estos mioblastos pueden fusionarse con otros
para formar nuevas miofibras o incorporarse en las
miofibras "sobrevivientes" del dafio muscular. Es en
esta fase en la que se han encontrado evidencias
directas de que el IGF-I producido localmente de
modo autocrino/paracrino, puede ser importante
en este proceso de regeneracion [8]. Por ello, la
eficacia del IGF-I muscular es dependiente no sélo
de su expresién sino también de su disponibilidad,
la cual es regulada por las proteinas vinculadas
a la IGF (IGFBP-1 a -6), por la abundancia del
receptor IGF-l y por otros agentes directamente
relacionados como factores de crecimiento vy
proteinas especificas del musculo esquelético
(actina y miosina) [9,10].

Este estudio experimental analiza el posible efecto
de CabyMar en la dieta mediante un incremento
en la densidad de fibras musculares (hipertrofia
muscular). Por ello, es importante definir la
hipertrofia muscular como el aumento del tamafo
del didmetro transversal de las fibras debido a un
aumento de la cantidad de filamentos contractiles
de actina y miosina generado por sintesis proteica.
Este incremento muscular se genera mediante
la combinacion de dos mecanismos principales,
la tensidn mecénica y el estrés metabdlico del
musculo. La investigacion biomecénica muestra
que los movimientos dindmicos son superiores
a los estiramientos y a los ejercicios isométricos
para ganancias hipertréficas mientras que el estrés
metabdlico se produce por varios factores, entre
ellos: a) La oclusion de las venas por contracciones
musculares persistentes, que evita que la sangre
salga del musculo; b) La hipoxia o falta de suministro
de oxigeno en los musculos debido al bloqueo
de la sangre; c¢) La acumulacién de subproductos
metabdlicos, tales como el lactato y laincrementada
sobrecarga hormonal; y d) La congestion de la
célula o el "bombeo" de los musculos, debido a la
acumulacién de sangre. Por lo tanto, los resultados
obtenidos con las pruebas histoldgicas realizadas
se centran en la hipertrofia muscular como factor

determinante en la valoracion del efecto de
CabyMar a nivel muscular. En este trabajo preclinico
de experimentacion in vivo, se intentard detallar
y explicar los efectos biosaludables del extracto
de CabyMar relacionados con el incremento de la
densidad del misculo esquelético potenciado por
un régimen continuo de ejercicio muscular.

RESULTADOS

CabyMar aumenta la masa muscular mediante el
incremento de la densidad miofibrilar

La masa muscular es el volumen de tejido corporal
total que corresponde al misculo y en este estudio
han sido analizados (Fig. 1A-F) los principales
grupos musculares (esquelético y cardiaco). En este
andlisis inmunohistoquimico se ha observado que
el musculo esquelético de los ratones tratados con
CabyMar (Fig. 1B,D) fueron capaces de responder
al aumento de la demanda fisica (RotaRod y rueda
en Jaula) incrementando su masa miofibrilar,
permitiéndoleslograruna mayorfuerzayresistencia
muscular al ser comparados con el grupo control
(Fig. 1A,C). Este proceso de hipertrofia muscular
ha sido demostrado por el biomarcador miofibrilar
especifico (anticuerpo anti-miosina) y por las
diferentes tinciones histoldgicas en musculo vy
corazon (Fig. 1E,F). Como respuesta al aumento de
la actividad fisica, se ha observado que también
el musculo cardiaco de los ratones tratados con
CabyMar (Fig. 1F) respondié a un proceso activo
de hipertrofia muscular, particularmente evidente
en las paredes musculares ventriculares.

CabyMar induce la regeneracién muscular durante
periodos de intenso ejercicio fisico

Existen evidencias que sugieren que las
microrupturas debido al trabajo durante periodos
de intenso ejercicio fisico son el estimulo inductor
de la hipertrofia muscular, por ello también se
les conoce como microroturas adaptativas. Esta
teoria se apoya en la teoria de la degradacion/
sintesis de Engerhardt [11] que nos dice que el
proceso catabdlico de degradacién de proteinas
por el entrenamiento actuard como estimulo para
una posterior restauracién gracias a una sintesis
proteica especifica. Este proceso de microroturas
adaptativas se ha observado en los ratones
experimentales del estudio (Fig. 1A-F), en los
cuales se detectan roturas de la membrana celular
en las fibras musculares analizadas. Este proceso
demuestralabioactividad de CabyMar, que ademas
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de incrementar la densidad de fibras musculares
aporta nutrientes esenciales para la regeneracion
de dichas microrroturas fibrilares (Fig. 1B,D). En
los andlisis inmunohistoquimicos realizados, asi
como en la tincidn basica, se observan diferencia
significativas entre el grupo tratado con CabyMar
(Fig. 1B,D) y el grupo control (Fig. 1A,C) en el nivel
de microrroturas y regeneracién presentes en las
miofibras musculares esqueléticas.

CabyMar favorece el metabolismo cardiaco
durante la estimulacién muscular

El' musculo cardiaco tiene un metabolismo
completamente aerdbico (rico en mitocondrias)
por lo que tiene cantidades insignificantes
de glucosa y de lipidos almacenados. Estas
caracteristicas demandan, durante procesos
largos de estimulaciéon muscular y ejercicio fisico,
un aporte nutricional especifico que reponga
continuamente los niveles de micronutrientes
requeridos. El incremento continuo de la actividad
fisica acompafnada por el aporte suplementar de
CabyMar ha demostrado fortalecer las paredes
ventriculares cardiacas en los ratones tratados (Fig.
1F) frente a los ratones con tan solo la dieta normal
(Fig. 1E). En los anélisis histolégicos realizados, de

observa un incremento significativo de la densidad
de fibras musculares cardiacas en los ratones
tratados con CabyMar (Fig. 1F). Esta hipertrofia
localizada no es tan notable como la observada en
el masculo esquelético femoral, pero demuestra el
efecto positivo del aporte de CabyMar en la dieta
durante un continuo proceso de actividad fisica
(Fig. 1E,F).

CabyMar no afecta el metabolismo hepatico

El  examen histolégico de las secciones
transversales del higado de ratones mostré que
los controles y el grupo tratado con CabyMar
presentan una arquitectura normal con hepatocitos
dispuestos radialmente alrededor del complejo
vascular hepético (Fig. 1G,H). Este patrén hepatico
organizado demuestra la ausencia de citotoxicidad
orgénica, toxicidad hepética caracterizada
por la degeneracién de hepatocitos grasos vy
desintegracién de cordones hepaticos, resultando
en un higado patolégicamente afectado por la
alta acumulacién lipidica. Por lo tanto, los patrones
histolégicos hepéticos de los grupos control y
tratados con CabyMar presentaron un elevado
indice de similaridad.
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Figura 1: Marcadores inmunohistoquimicos en tejidos musculares esqueléticos, cardiacos y tejido hepatico.
Efectos histopatoldgicos en el misculo esquelético femoral (Fig. 1A-D), musculo cardiaco (Fig. 1E,F) e higado
(Fig. 1G,H) con y sin CabyMar en la dieta (Fig. 1A-H). Fotomicrografias representativas del incremento de
miofibras debido al aumento de microrroturas musculares (flechas) en ratones tratados con CabyMar (Fig.
1B), frente a los controles (Fig. 1A). Cabe destacar el efecto mio-potenciador de CabyMar en el incremento

significativo de la densidad de fibras musculares (Grupo B). La tincién histopatoldgica utilizada fue

hematoxilina-eosina (HE), mostrando un incremento en la densidad de fibras tanto en el musculo esquelético
(Fig. 1D) como en menor medida en el mdsculo cardiaco (Fig. 1F). No se han observado alteraciones
significativas en el tejido hepatico de los ratones tratados. Barra de escala: 100pm.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Estudios recientes han demostrado la necesidad
de dafio muscular para explicar la hipertrofia,
aunque varios mecanismos interconectados actien
para tal fin, tales como el aumento la presencia de
calcio, lo cual podria incrementar la sintesis de
RNA, incremento del transporte de aminoécidos,
algunos mecanismos hormonales y el papel de
algunas proteinas estructurales tales como la titina
y la nebulina [12]. Ademés, se ha comprobado
que el dafo muscular después de un intenso
esfuerzo mecanico atrae a las células satélite que
se incorporan al tejido muscular y comienzan
a sintetizar proteinas para rellenar el espacio
sarcomérico [13]. Estos mecanismos se activan
después de las microrroturas adaptativas [14], y
se basan en la teoria de la destruccién o proceso
catabdlico conocida también como la teoria del
"break down and buid up" [15], y que postula que
el proceso catabdlico de degradacion de proteinas
por el esfuerzo mecénico de las fibras musculares
actuard como estimulo para una posterior
restauracion gracias a una sintesis proteica
especifica. Ademds, se han descrito evidencias
indirectas que apoyan el rol del dafio miofibrilar
como estimulo inductor de hipertrofia muscular,
como son la elevacion de la creatinfosfokinasa
(CPK) sérica [16]; la presencia de mioglobina en
la orina [17], por las que podemos concluir que
los tejidos conjuntivos también sufren lesiones
[14]. En los resultados obtenidos en el presente
estudio experimental se ha podido constatar que
los tejidos musculares de los modelos tratados con
CabyMar presentan un incremento en el nimero
de proteinas contractiles del musculo (actina y
miosina), validada por el mecanismo funcional
de la hipertrofia sarcomérica. Este proceso de
dafio muscular induce la proliferacion de células
satélites que reparan las miofibrillas dafadas, y/o
la fusién de miotubos con las fibras existentes
causando la hipertrofia muscular adaptativa [18]
fundamental para una mayor potencia y prestacién
fisica. En cuanto a los mecanismos de accién de
caracter intracelular, se sabe que este proceso de
desgarros microscépicos de las fibras causadas
por el esfuerzo libera factores histoquimicos que
disparan la regeneracion del tejido, controlado por
la activacién de ciertos genes en el interior de los
nucleos del miocito afectado. Frente a este estrés
celular responden las células madre especificas
(ubicadas en el tejido conectivo [19], que primero
proliferan mediante division celular controlada
principalmente por factores de crecimiento como
IGF-I (en especial la IGFBP-3) y como inhibidor

la miostatina [20]. Ademds, las condiciones
intramusculares de hipoxia y de acumulacion de
metabolitos durante el trabajo muscular (ejercicios
de fuerza), deben ser satisfechas para alcanzar la
hipertrofia muscular, por lo que el suministro de
CabyMar en la dieta resulta fundamental para dicho
crecimiento muscular. Sin embargo, se necesitan
estudios mas prolongados en el tiempo para
determinar como las concentraciones hormonales,
en especial los factores de crecimiento, provocan
cambios en el tamafo muscular, fuerza muscular
y capacidades funcionales de modelos murinos
tratados con CabyMar.

Las conclusiones del presente estudio experimental
son:

e CabyMar aumenta la masa muscular mediante
el incremento de la densidad miofibrilar

e CabyMar induce la regeneracion muscular
durante periodos de intenso ejercicio fisico

e CabyMar favorece el metabolismo cardiaco
durante la estimulacién muscular

e CabyMar no afecta el metabolismo hepético
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EL GENOMA CONDICIONA LA GRAVEDAD DE
CcoviD

El COVID-19 critico es causado por una lesidn
pulmonarinflamatoriainmunomediada. Lavariacién
genética del huésped influye en el desarrollo de
la enfermedad, que requiere cuidados criticos u
hospitalizacion después de la infeccién por SARS-
CoV-2. El estudio GenOMICC (Genetics of Mortality
in Critical Care) permite comparar los genomas de
individuos que estdn gravemente enfermos con
los de los controles de poblacién para encontrar
subyacentes.
Athanasios Kousathanas y colegas de Genomics
England, en Londres, utilizaron la secuenciacién del

mecanismos de  enfermedad

genoma completo en 7491 individuos gravemente
enfermosen comparaciéncon48400 controles para
descubrir y replicar 23 variantes independientes
que predisponen significativamente a COVID-19
critico. Identificaron 16 nuevas asociaciones
independientes, incluidas variantes dentro de
genes que estan involucrados en la sefalizacién de
interferén (ILTORB y PLSCR1), la diferenciacién de
leucocitos(BCL11A)yelestadosecretordeantigenos
de tipo sanguineo (FUT2). Usando la asociacién y
colocalizacién de todo el transcriptoma para inferir
el efecto de la expresion génica en la gravedad
de la enfermedad, encontraron evidencias que
implican multiples genes, incluida la expresién
reducida de una flippasa de membrana (ATP11A)
y el aumento de la expresion de una mucina
(MUC1), en la enfermedad critica. La aleatorizacién
mendeliana proporciona evidencias en apoyo de
los roles causales de las moléculas de adhesién
de células mieloides (SELE, ICAM5 y CD209) y el

factor de coagulacion F8, los cuales son objetivos
potencialmente farmacoldgicos. Estos resultados
son ampliamente consistentes con un modelo
multicomponente de fisiopatologia COVID-19, en
el que al menos dos mecanismos distintos pueden
predisponer a enfermedades potencialmente
mortales: |a falta de control de la replicacién viral; o
una mayor tendencia a la inflamacién pulmonary la
coagulacién intravascular.
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Kousathanas, A., Pairo-Castineira, E., Rawlik, K. et

al. Whole-genome sequencing reveals host factors
underlying critical COVID-19. Nature 607, 97-103
(2022). https://doi.org/10.1038/s41586-022-04576-6

54 - Boletin Médico EuroEspes Health


https://doi.org/10.1038/s41586-022-04576-6

CARACTERIZACION DE PROPIEDADES DE LA
VARIANTE OMICRON BA.2

Lareciente aparicién de variantes de Omicron SARS-
CoV-2 (linaje B.1.1.529) que poseen numerosas
mutaciones ha suscitado preocupacién por la
disminucidén de la eficacia de las vacunas actuales,
los anticuerpos monoclonales terapéuticos y los
medicamentos antivirales para la COVID-19 contra
estas variantes. El linaje original de Omicron,
BA.1, prevalecié en muchos paises, pero mas
recientemente, BA.2 se ha vuelto dominante en
al menos 68 paises. Ryuta Uraki y colegas de
la Division de Virologia del Instituto de Ciencias
Médicas de la Universidad de Tokio, evaluaron la
capacidad replicativa y la patogenicidad de los
aislados infecciosos auténticos de BA.2 en ratones
y hdmsteres inmunocompetentes y humanos que
expresan ACE2. En contraste con datos recientes
con cepas quiméricas y recombinantes de SARS-
CoV-2 que expresan las proteinas espiga de BA.1
y BA.2 en una columna vertebral ancestral WK-

o
o
o

5214, observaron una infectividad y patogenicidad
similares en ratones y hdmsteres para BA.2 yBA.1,y
menos patogenicidad en comparaciénconlascepas
tempranas de SARS-CoV-2. También observaron
unareducciéon marcaday significativa en la actividad
neutralizante del plasma de individuos que se
habian recuperado de COVID-19 y receptores de
vacunas contra BA.2 en comparacidén con cepas
ancestrales y variantes Delta. Ademads, encontraron
que algunos anticuerpos monoclonales
terapéuticos (REGN10987 méas REGN10933, COV2-
2196 més COV2-2130 y S309) y medicamentos
antivirales (molnupiravir, nirmatrelvir y S-217622)
pueden restringir la infeccién viral en los érganos
respiratorios de los hémsteres infectados con
BA.2. Estos hallazgos sugieren que la replicacion y
patogenicidad de BA.2 es similar a la de BA.1 en
roedores y que varios anticuerpos monoclonales
terapéuticos y compuestos antivirales son efectivos
contra las variantes de Omicron BA.2.
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Uraki, R., Kiso, M., lida, S. et al. Characterization and
antiviral susceptibility of SARS-CoV-2 Omicron BA.2.
Nature 607, 119-127 (2022). https://doi.org/10.1038/
s41586-022-04856-1
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MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS POST-
VACUNAS ANTI-COVID

Con 10 vacunas aprobadas por la Organizacion
Mundial de la Saludy cerca del 48% de las personas
completamente vacunadas en el mundo (Brain Sci
2022; 12:407), se han publicado varios informes
de manifestaciones neurolégicas después de la
vacunacién contra el COVID-19. Para identificar
tales manifestaciones neurolégicas de manera mas
completa, los investigadores recopilaron datos del
Sistema de Informes de Reacciones Adversas de
Vacunas de los Estados Unidos (VAERS) entre el 1 de
enerode 2021 yel 14 dejunio de 2021. Los sintomas
se informaron dentro de los 42 dias posteriores a
la administracién de la vacuna y se agruparon en
36 categorias de diagndstico neuroldgico. Las
tasas de manifestaciones neuroldgicas posteriores
a la vacunacién se compararon entre los tipos de
vacunas y con las tasas de incidencia iniciales
coincidentes con la edad en los Estados Unidos y
las tasas de manifestaciones neuroldgicas después
de COVID-19.

De las 306 907 697 dosis de la vacuna contra la
COVID-19 administradas, 314 610 personas (0.1%)
informaron de una reacciéon adversa y 105 214
(0.03%) tuvieron manifestaciones neuroldgicas
una media de 1 dia después de la inoculacion. El
sindrome de Guillain-Barré (SGB) y la trombosis
venosa cerebral (CVT) ocurrieron después de
menos de 1 por cada 1000000 de dosis. Se
observaron mas manifestaciones neuroldgicas
después de la vacunacidn de Janssen que después
de lavacunacion de Pfizer-BioNTech o Moderna. Las
proporciones observadas a esperadas para GBS,
CVT y convulsiones después de la vacunacion de
Janssen fueron =1.5 veces mas altas que las tasas
de fondo. Sin embargo, las tasas de complicaciones
neurolégicas después de la infeccién aguda por
SARS-CoV-2 fueron hasta 617 veces mas altas
después de la infeccién por SARS-CoV-2 que
después de la vacunacién contra COVID-19.
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Las manifestaciones neuroldgicas graves después
de la vacunacion contra el COVID-19 son inusuales.
GbS, CVT y convulsiones se observaron con
mayor frecuencia con la vacunacién de Janssen.
La infeccion por SARS-CoV-2 conduce a tasas
significativamente maés altas de manifestaciones
neuroldgicas que la vacunacién contra COVID-19.
El beneficio de la proteccién contra COVID-19 tanto
para el individuo como para la sociedad es mucho
mayor que el riesgo de reacciones adversas.

Frontera JA et al. Neurological events reported after
COVID-19 vaccines: An analysis of Vaccine Adverse
Event Reporting System. Ann Neurol 2022 Mar 2;
[e-pub]. (https://doi.org/10.1002/ana.26339).

Toro J. Neurologic Manifestations After COVID-19
Vaccines. New Engl J Med/JW, July 15, 2022.
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INMUNIDAD LIMITADA POR OMICRON Y
MENOR AGRESIVIDAD INFECCIOSA

Delta y Omicron SarS-CoV-2 son variantes de
preocupacion relevantes a nivel mundial. Aunque
los individuos infectados con Delta estdn en
riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar
grave, la infeccién con Omicron a menudo causa
sintomas mas leves, especialmente en individuos
vacunados. Surge la pregunta de si las infecciones
generalizadas por Omicron podrian conducir
a una futura proteccion de variantes cruzadas,
acelerando el final de la pandemia. R ahul K.
Suryawanshi y colegas de los Gladstone Institutes
de San Francisco muestran que sin vacunacion,
la infecciéon con Omicron induce una respuesta
inmune humoral limitada en ratones y humanos.
Los sueros de ratones que sobreexpresan el
receptor humano ACE2 e infectados con Omicron
neutralizan solo Omicron, pero no otras variantes
de preocupacién, mientras que se observd una
neutralizacién mas amplia de variantes cruzadas
después de las infecciones WAT y Delta. A
diferencia de WA1 y Delta, Omicron se replica
a niveles bajos en los pulmones y cerebros de
animales infectados, lo que lleva a una enfermedad
leve con una expresion reducida de citoquinas
proinflamatorias y una activacién disminuida de las
células T residentes en los pulmones. Los sueros de
individuos que no estaban vacunados e infectados
con Omicron muestran la misma neutralizacién
limitada de solo Omicron en si. Por el contrario, las
infecciones irruptivas de Omicron inducen titulos
de neutralizacién generales mas altos contra todas
las variantes de preocupacién. Estos resultados
demuestran que la infeccion por Omicron mejora
la inmunidad preexistente provocada por las
vacunas, pero, por si sola, puede no conferir una
amplia proteccién contra las variantes no Omicron
en individuos no vacunados.

Suryawanshi, R.K., Chen, |.P., Ma, T. et al. Limited cross-
variant immunity from SARS-CoV-2 Omicron without
vaccination. Nature 607, 351-355 (2022). https://doi.
org/10.1038/541586-022-04865-0.

LA INFECCION POR OMICRON INCREMENTA
LA INMUNIDAD DELTA

No estd claro hasta qué punto la infeccién por
Omicron con o sin vacunacién previa, provoca
proteccién contra la variante Delta (B.1.617.2)
previamente dominante.

Khadija Khan y colegas del Africa Health Research
Institute y de la School of Laboratory Medicine
and Medical Sciences, en la University of KwaZulu-
Natal, en Durban, Sudéfrica, midieron la capacidad
de neutralizacién contra variantes del coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo severo en 39
individuos en Sudéafrica infectados con el sublinaje
Omicron BA.1 comenzando en una media de 6
(rango intercuartilico 3-9) dias después del inicio
de los sintomas y continuando hasta la ultima
muestra de seguimiento disponible, una media
de 23 (rango intercuartilico 19-27) dias después
de los sintomas para permitir que se desarrolle
la inmunidad neutralizante provocada por BA.1.
Quince participantes fueron vacunados con
BNT162b2 de Pfizer o Ad26.CoV2.S de Johnson
& Johnson y tenian infecciones por BA.1, y 24 no
estabanvacunados. La neutralizacién BA.1 aumenté
de un titulo medio geométrico de la prueba de
neutralizacién de reduccion del enfoque del 50%
de 42 en el momento de la inscripcién a 575 en
el Ultimo punto de tiempo de seguimiento (13.6
veces) en los participantes vacunados y de 46 a 272
(6.0 veces) en los participantes no vacunados. La
neutralizacidn del virus Delta también aumentd, de
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192a1091(5.7 veces)enlos participantes vacunados
y de 28 a 91 (3.0 veces) en los participantes no
vacunados. En el dltimo momento, los individuos
no vacunados infectados con BA.1 tenian bajos
niveles absolutos de neutralizacidon para los virus
no BA.1 y una neutralizacién BA.1 2 veces menor,
una neutralizacion Delta 12.0 veces menor, una
neutralizacion de la variante Beta 9.6 veces menor,
una neutralizacién del virus ancestral 17.9 veces
menor y una neutralizacién del sublinaje Omicron
BA.2 4.8 veces menor en relacién con los individuos
vacunados infectados con BA.1. Estos resultados
indican que la inmunidad hibrida formada por la
vacunacién y la infeccién por Omicron BA.1 debe
ser protectora contra Delta y otras variantes. Por
el contrario, la infecciéon con Omicron BA.1 solo
ofrece una proteccién cruzada limitada a pesar de
la mejora moderada.

Khan, K., Karim, F., Cele, S. et al. Omicron infection
enhances Delta antibody immunity in vaccinated
persons. Nature 607, 356-359 (2022). https://doi.
org/10.1038/s41586-022-04830-x
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MUCHAS INCOGNITAS OCULTAS TRAS
OMICRON

En la corta historia de la pandemia de COVID-19,
2021 fue el ano de las nuevas variantes. Alfa, Beta,
Gammay Deltaestuvieroncadaunoun parde meses
al Sol. Pero este fue el afio de Omicron, que barrié
el mundo a fines de 2021 y ha seguido dominando,
con subvariantes, dados nombres mas prosaicos
como BA.1, BA.2 y BA.2.12.1, apareciendo en
rapida sucesion. Dos subvariantes estrechamente
relacionados llamados BA.4 y BA.5 ahora estan
impulsando infecciones en todo el mundo, pero
nuevos candidatos, incluido uno llamado BA.2.75,
estan ya llamando a la puerta.

El dominio duradero de Omicron tiene a los
bidlogos evolutivos preguntdndose qué viene
después. Algunos piensan que es una sefal de
que el frenesi inicial de evolucién del SARS-CoV-2
ha terminado vy, al igual que otros coronavirus que
han estado con la humanidad mucho més tiempo,
se estd asentando en un patrén de evolucién
gradual. Es probable que BA.2 o BA.5 generaréan
descendientes adicionales con mas mutaciones y
que una o méas de esas subvariantes se propagaran
y serédn lo siguiente. Otros creen que una nueva
variante lo suficientemente diferente de Omicron
y todas las demés variantes como para merecer la
proxima designacion de letra griega, Pi, ya puede
estar desarrolldindose, tal vez en un paciente
infectado crénicamente. E incluso si Omicron
no es reemplazado, su dominio no es motivo de
complacencia.


https://doi

Incluso con Omicron, el mundo puede enfrentar
olas continuas de enfermedades a medida que la
inmunidad disminuye y surgen nuevas subvariantes.

Las variantes que gobernaron en 2021 no surgieron
una de la otra. En cambio, evolucionaron en
paralelo a partir de los virus SARS-CoV-2 que
circularon al principio de la pandemia. En los
arboles genealdgicos virales que los investigadores
dibujan para visualizar las relaciones evolutivas de
los virus SARS-CoV-2, estas variantes aparecieron
en las puntas de ramas largas y desnudas. El
patrén parece reflejar el virus que acecha en una
sola persona durante mucho tiempo y evoluciona
antes de que surja y se propague de nuevo, muy
cambiado.

Cada vez més estudios parecen confirmar que esto
ocurre en personas inmunocomprometidas que
no pueden eliminar el virus y tienen infecciones
de larga duracion. El 2 de julio, por ejemplo, el
epidemidlogo gendmico de la Universidad de
Yale Nathan Grubaugh y su equipo publicaron
una preimpresién en medRxiv sobre uno de esos
pacientes que encontraron accidentalmente. En
el verano de 2021, su programa de vigilancia en el
Hospital Yale New Haven siguié encontrando una
variante del SARS-CoV-2 llamada B.1.517 a pesar de
que se suponia que ese linaje habia desaparecido
de la comunidad hace mucho tiempo. Resulté que
todas las muestras provenian de la misma persona,
un paciente inmunocomprometido de unos 60
afos que se sometia a tratamiento para un linfoma
de células B. Se infectdé con B.1.517 en noviembre
de 2020 y sigue siendo positivo en la actualidad.
Al seguir su infeccion para observar como el virus
cambid con el tiempo, el equipo descubrié que
evoluciondé al doble de la velocidad normal del
SARS-CoV-2. (Algunos de los virus que circulan en el
paciente hoy en dia podrian calificarse como nuevas
variantes si se encontraran en la comunidad). Eso
apoya la hipétesis de que las infecciones crénicas
podrian impulsar la "aparicion impredecible" de
nuevas variantes.

Otros virus que infectan crénicamente a los
pacientes también cambian méas répido dentro
de un huésped que cuando se propagan de una
persona a otra. Esto es en parte un juego de
numeros: hay millones de virus que se replican en
un individuo, pero solo unos pocos se transmiten
durante la transmisién. Por lo tanto, una gran
cantidad de evolucién potencial se pierde en
una cadena de infecciones, mientras que una

infeccion crénica permite infinitas oportunidades
para evolucionar. Pero desde que Omicron surgié
en noviembre de 2021, no han aparecido nuevas
variantes de la nada. En cambio, Omicron ha
acumulado pequefios cambios, lo que lo hace
mejor para evadir las respuestas inmunes vy, junto
con la disminucién de la inmunidad, lo que lleva a
ondas sucesivas.

Todavia es posible que surja una variante
completamente nueva no relacionada con
Omicron. O una de las variantes anteriores, como
Alpha o Delta, podria regresar después de causar
una infeccién crénica y pasar por un episodio de
evolucion acelerada. Esto es lo que llamariamos
variantes de segunda generacion.

BA.2.75, que fue recogido recientemente, ya tiene
a algunos cientificos preocupados. Apodado
“Centaurus”, evolucioné a partir de Omicron, pero
parece haber acumulado rédpidamente una gran
cantidad de cambios importantes en su genoma,
mas como una variante completamente nueva
que una nueva subvariante de Omicron. BA.2.75
parece estar extendiéndose en la India, donde se
identificd por primera vez, y se ha encontrado en
muchos otros paises. No estd claro si realmente
estd superando a otras subvariantes.

Dado que Omicron parece ser mas leve que las
variantes anteriores, los esfuerzos de vigilancia
deben apuntar a identificar variantes que causan
enfermedad grave en pacientes hospitalizados.
Muchos virélogos reconocen que la evolucion del
SARS-CoV-2 les ha pillado por sorpresa una y otra
vez.

doi: 10.1126/science.ade0197
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INFORMACION CONFUSA, LENTA E
INTERESADA

En una Editorial de Science, Robert M. Wachter,
jefe del Departamento de Medicine Interna de la
Universidad de California en San Francisco, hace
unas reflexiones oportunas sobre la informacién
durante la pandemia.

Al enviar mensajes al publico sobre el COVID-19,
la brevedad y la simplicidad son cruciales. Pero
también lo es la comunicacion cientificamente
precisa y matizada que le dice a la gente lo que
significan los Ultimos ndmeros y cédmo deben
influir en el comportamiento. Casi 3 afios después
de la pandemia, los comunicadores de salud
publica contindan luchando para lograr este
correcto equilibrio. No es una tarea facil. La nueva
informacion cientifica sobre el virus emerge
continuamente, las redes sociales dan voz a
interpretaciones ilimitadas de nueva informacién
(algunas disefiadas para fomentar la confusion), y
el partidismo puede promover ideas disefiadas
para apoyar agendas politicas en lugar de describir
la verdad cientifica. Ante estas dificultades, los
responsables de la formulacion de politicas deben
elaborar recomendaciones generales que sean
comprensibles para el publico. Al hacerlo, tales
recomendaciones ocasionalmente intercambian
precision por simplicidad. Aunque a veces es
necesario, el mensaje puede terminar siendo mas
confuso que clarificador.

Tomar las pautas de aislamiento actuales de
los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos, segin
las cuales los pacientes con COVID-19 con sintomas
mejorados pueden terminar el aislamiento 5 dias
después del primer dia de sintomas o una prueba
viral positiva, y usar una mascarilla por cinco
adicionales es una informaciéon imprecisa, dado que
la ciencia muestra claramente que la mayoria de los
pacientes continlan siendo infecciosos mucho mas
alld del dia 5. Ante esto surge una pregunta: Es la
politica de los CDC anticientifica?

No exactamente. No todos los pacientes tienen
acceso a pruebas répidas de COVID-19, una brecha
que hace que un estdndar basado en pruebas sea
problematico. Ademas, los CDC reconocen que
el aislamiento prolongado impone dificultades
a las personas, las escuelas y las empresas.
Suponiendo que los pacientes que estan en los
dias 6 a 10 después del aislamiento se adhieran a la
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recomendacidon de enmascaramiento, la amenaza
que representan paralacomunidad probablemente
palidezca en comparacién con la presentada por
las personas asintomaticas y sin mascarilla que no
saben que tienen COVID-19. Teniendo en cuenta
este contexto, la recomendacion de los CDC puede
tener sentido desde una perspectiva de politica
general. Sin embargo, la directriz a menudo es
malinterpretada por el publico en el sentido de que
las personas son incapaces de propagar el virus
después del dia 5, lo cual es incorrecto.

Otro ejemplo es el cambio que los CDC hicieron a
principios de este afio al categorizar el riesgo de
COVID-19 a nivel comunitario, pasando a un mayor
énfasis en las tasas de hospitalizacién que en las
tasas de casos comunitarios. Bajo este método,
incluso las comunidades con tasas de casos
altisimas se consideran en un riesgo "medio" si las
tasas de ingresos hospitalarios y ocupacién no son
excesivas. La tasa de hospitalizacion es una métrica
importante para los lideres de atencién médica
porque a medida que los hospitales se llenan, es
posible que deban tomar medidas para mantener
operaciones seguras, como cancelar cirugias
electivas. Y los responsables politicos locales
pueden ver un alto censo hospitalario de COVID-19
como un desencadenante del uso obligatorio de
mascarillas u otras medidas para proteger a la
comunidad.

Pero para una persona que intenta decidir si comer
en el interior o usar una mascara mientras compra,
las tasas de hospitalizacién casi no tienen sentido.
En cambio, la pregunta mas destacada es: ;Cudles
son las probabilidades de que una persona que
estd cerca de mi en un espacio interior tenga
COVID-19? Para eso, las tasas de casos locales
(a pesar de que estan subestimadas debido a las
pruebas caseras que no se informan), las tasas de
positividad de las pruebas y las tasas de deteccidn
de aguas residuales proporcionan informacién
mucho més util. Sin embargo, muchas regiones
ahora son consideradas de "riesgo medio" por los
CDC a pesar de las tasas muy altas de positividad
de casos y pruebas, nimeros que indican que el
riesgo de transmision a las personas es bastante
alto.

Para los CDC y otros funcionarios de salud, se
debe pensar més en la intencién de proporcionar
al publico informacion sobre tasas y numeros
particulares. Por ejemplo, en lugar de implicar
que la mayoria de las personas no son contagiosas



después del dia 5 de infeccidn, seria preferible
que los funcionarios explicaran que para un
paciente con sintomas de mejoria, la probabilidad
de propagar la infeccién a otros es baja (pero no
cero) después del dia 5, por lo que no se requiere
un aislamiento adicional. Sin embargo, para estar
seguros para los demés, las personas que salen del
aislamiento deben usar una mascarilla hasta el dia
10.

Y en lugar de implicar que las bajas tasas de
hospitalizacién significan que las personas no
tienen un alto riesgo de transmision de COVID-19,
podria ser mejor explicar que aunque la ocupacion
hospitalaria relacionada con COVID-19 es
relativamente baja (por lo tanto, los hospitales no
estan bajo estrés), las tasas de positividad de casos
y pruebas son altas, por lo que la oportunidad
de transmisién también es alta. Por lo tanto, se
recomienda encarecidamente el uso de mascarillas
en espacios interiores abarrotados.

Mientras que los impresionantes avances en la
ciencia de las vacunas han salvado millones de
vidas, la comunicacién de informacién compleja y
matizada se ha retrasado. La necesidad de aclarar
los mensajes y sus significados serd una leccién
perdurable de la pandemia.

Wachter RM. Nailing the nuance on COVID-19.
Science, 14 Jul 2022, Vol 377, Issue 6603, p. 243. DOI:
10.1126/science.add8599

INMUNIDAD CRUZADA FRENTE A OMICRON

Un estudio a largo plazo de los trabajadores de la
salud en el Reino Unido ha permitido rastrear con
precisiéon su historial de infeccidén y vacunacién.
Reynolds et al. encontraron algunos efectos
inesperados de amortiguacién inmune causados
por la infeccidén con una variante heteréloga de la
dltima ola de infeccién por el linaje Omicron/Pango
B.1.1.529. Los autores encontraron que la infecciéon
por Omicron aumenté las respuestas inmunes a
todas las demas variantes, pero las respuestas
a Omicron en si fueron silenciadas. La infecciéon
con la variante Alfa proporcioné un impulso més
débil para las respuestas especificas de Omicron.
Ademas, la infeccién por Omicron después de una
infeccion previa por Wuhan Hu-1 no pudo aumentar
las respuestas de anticuerpos neutralizantes vy
células T contra Omicron, revelando un profundo
efecto de impronta y explicando por qué ocurren
reinfecciones frecuentes.

B.1.1.529 (Omicron) y sus subvariantes plantean
nuevos retos para el control de la pandemia de
COVID-19. Aunque las poblaciones vacunadas
estan relativamente protegidas de enfermedades
graves y muertes, los paises con alta aceptacién
de vacunas estdn experimentando un ndmero
sustancial de casos con infecciones irruptivas y
reinfeccion frecuente.
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Catherine J. Reynolds y colegas del Department
of Infectious Disease del Imperial College de
Londres, analizaron la inmunidad de proteccién
cruzada contra B.1.1.529 (Omicron) en trabajadores
de la salud (HCW) triplemente vacunados con
diferentes historias inmunoimpresas de infeccién
por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome
respiratorio agudo severo durante las primeras olas
de Wuhan Hu-1, B.1.1.7 (Alpha) y B.1.617.2 (Delta)
y después de la infeccién durante la ola B.1.1.529
(Omicron) en individuos previamente propensos a
infeccién y aquellos con inmunidad hibrida, para
investigar si la infeccién por B.1.1.529 (Omicron)
podria aumentar ain mas la inmunidad adaptativa.
Se evaluaron el dominio de unién al receptor
(RBD) de la subunidad 1 (S1) y la unién a espigas
completas, la potencia del anticuerpo neutralizante
del virus vivo (nAb), la frecuencia de las células B
de memoria (MBC) y las respuestas de las células
T contra los grupos de péptidos y el antigeno
procesado de forma natural.

El reconocimiento de células By Ty la potencia de
nAbseincrementaron contravariantes anterioresde
preocupacion (COV) en los trabajadores sanitarios
triplemente vacunados, pero esta inmunidad
mejorada se atenud contra B.1.1.529 (Omicron).
Ademas, laimprontainmune despuésdelainfeccion
porB.1.1.7 (Alfa)resulté enunamenordurabilidad de
la unién de anticuerpos contra B.1.1.529 (Omicron),
y ST RBD y la unién a VOC de pico completo se
correlacionaron mal con la potencia nAb del virus
vivo. La mitad de los trabajadores sanitarios triple
vacunados no mostraron respuesta de células T
al antigeno procesado B.1.1.529 (Omicron) S1, y
todos tuvieron respuestas reducidas al grupo de
péptidos B.1.1.529 (Omicron), independientemente
de los antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2.
El mapeo de la inmunidad de las células T en los
transgénicos de antigenos leucocitarios humanos
de clase Il mostré que las mutaciones de pico
individuales podrian resultar en la pérdida o
ganancia del reconocimiento del epitopo de las
células T, con cambios en los programas efectores
y reguladores de las células T. Los individuos
triplemente vacunados, previamente sin infeccidén
infectados durante la ola B.1.1.529 (Omicron)
mostraron un refuerzo de la RBD S1 reactiva
cruzaday la unién a la espiga completa, la potencia
del virus vivo nAb y la inmunidad de las células T
contra los COV anteriores, pero menos contra
B.1.1.529 (Omicron) en si. La impronta inmune de
la infeccién previa de Wuhan Hu-1 anulé cualquier
unién mejorada de anticuerpos de reactividad
cruzada, reconocimiento de células T, frecuencia
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de MBC o potencia de nAb después de la infeccion
por B.1.1.529 (Omicron).

Elaumentodelavacunadacomoresultado patrones
distintos e impresos de inmunidad hibrida con
diferentes combinaciones de infecciéon por SARS-
CoV-2 y vacunacion. La proteccidn inmunitaria
se ve reforzada por la infeccién por B.1.1.529
(Omicron) en los individuos triplemente vacunados
y previamente ingenuos, pero este aumento se
pierde con la impresion previa de Wuhan Hu-1.
Esta "amortiguacién inmune hibrida" indica una
subversion sustancial del reconocimiento inmune
y la modulacién diferencial a través de la impronta
inmune y puede ser la razén por la cual la onda
B.1.1.529 (Omicron) se ha caracterizado por una
infeccion irruptiva y una reinfeccién frecuente con
una proteccién relativamente preservada contra
la enfermedad grave en individuos triplemente
vacunados.
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Amortiguacién inmune hibrida. (A) Los trabajadores sanitarios triplemente vacunados con

diferentes antecedentes de infeccién por SARS-CoV-2 muestran una mayor inmunidad de
reactividad cruzada contra los COV, menos contra Omicron. (B) La infeccién irruptiva durante
la onda de Omicron aumenta la inmunidad de reactividad cruzada en individuos triplemente

vacunados, previamente sin infeccion contra los COV, menos contra el propio Omicron; La

impresion por infeccion previa de Wuhan Hu-1 aumenta el refuerzo inmunolégico de Omicron.

(C) El reconocimiento de células T de secuencias de mutaciones de Omicron esté relacionado

con la transcripcion alterada.

Catherine J. Reynolds CJ et al. Immune boosting by
B.1.1.529 (Omicron) depends on previous SARS-
CoV-2 exposure. SCIENCE, 14 Jun 2022, Vol 377, Issue
6603.

DOI: 10.1126/science.abq1841.
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RESISTENCIA A FARMACOS ANTIVIRALES

Las recetas para el exitoso medicamento de Pfizer,
Paxlovid, se han disparado en las dltimas semanas.
Esa esunabuenanoticia para muchos pacientes con
COVID-19, ya que se ha demostrado que la pildora
reduce la enfermedad grave de las infecciones por
SARS-CoV-2. Pero una serie de nuevos estudios
de laboratorio muestran que el coronavirus puede
mutar de maneras que lo hacen menos susceptible
al medicamento, con mucho, el més utilizado de los
dos medicamentos antivirales orales autorizados
para tratar COVID-19 en los Estados Unidos. Los
investigadores han encontrado algunas de esas
mutaciones envariantes que ya circulan en personas
infectadas, lo que plantea nuevas preocupaciones
de que los médicos pronto podrian perder una de
sus mejores terapias para combatir el COVID-19.

Los estudios muestran que, cuando se ejerce
presién sobre el virus, este se escapa. Los estudios
de resistencia se producen inmediatamente
después de otras preocupaciones recientes
sobre Paxlovid, que en los Estados Unidos
sigue restringido para su uso en personas con
factores de riesgo que los hacen més propensos
a desarrollar COVID-19 grave. Confirmando los
informes anecddticos ampliamente informados
por los medios de comunicacion, varios estudios
han encontrado que un pequefo porcentaje de
personas infectadas que reciben el curso normal
de 5 dias inicialmente se sienten mejor, solo para
que sus sintomas se recuperen. Y han crecido las
preguntas sobre si Paxlovid ayuda a aquellos que
no estan en alto riesgo de enfermedad grave. Pfizer
a principios de este mes detuvo un gran ensayo del
medicamento en pacientes con COVID-19 de riesgo
estdndar porque no mostraba una proteccion
estadisticamente significativa contra la muerte o la
hospitalizacion.

La FDA otorgd la autorizacion de uso de
emergencia para Paxlovid en diciembre de 2021. El
medicamento consiste en Nirmatrelvir, el antiviral
activo, y ritonavir, un compuesto que ralentiza
la descomposicién de Nirmatrelvir en el cuerpo.
Debido a los cuellos de botella en la fabricacion
de Nirmatrelvir, el lanzamiento de Paxlovid fue
lento: los médicos en los Estados Unidos emitieron
solo 40 000 o menos recetas por semana hasta
mediados de abril. Desde entonces, las recetas han
aumentado a mas de 160 000 por semana, segun
las ultimas cifras de los Centros para el Control y
la Prevencién de Enfermedades. Ese aumento crea
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una presién selectiva sobre el virus, favoreciendo
mutaciones que lo ayudan a sobrevivir en presencia
del medicamento. Y debido a que cada persona
infectada hace billones de copias del SARS-CoV-2,
el virus tiene muchas oportunidades para probar
diferentes mutaciones a medida que se replica.

Hasta ahora, esas mutaciones no parecen haber
interferido  con la efectividad de Paxlovid.
Nirmatrelvir evita que la proteasa principal
del SARS-CoV-2 (Mpro) corte una molécula
precursora larga producida por el virus en
proteinas activas mdas cortas, un paso esencial
en la reproduccién del SARS-CoV-2. En febrero,
los investigadores de Pfizer informaron en JBC
Accelerated Communications que el Nirmatrelvir
seguia siendo efectivo para detener la actividad
de Mpro en muiltiples variantes del SARS-CoV-2,
incluidas Alpha, Beta, Delta, Gamma, Lambda vy
Omicron, asi como la cepa original. Sin embargo,
estudios recientes sugieren que el virus estd a
punto de desarrollar resistencia, un destino que le
corresponde a muchos medicamentos antivirales.
Dos preprints publicados en bioRxiv el 7 de junio,
por ejemplo, muestran que el SARS-coV-2 cultivado
en el laboratorio gana rapidamente la capacidad
de evitar el ataque de Nirmatrelvir. Dos grupos de
investigacion cultivaron de forma independiente
el coronavirus con bajos niveles de Nirmatrelvir,
matando a algunos, pero no a todos. Tales
pruebas estan destinadas a simular lo que podria
suceder en una persona infectada que no toma
todo el régimen del medicamento o un paciente
inmunocomprometido que tiene problemas para
eliminar el virus.

Uno de esos estudios, dirigido por Dirk Jochmans,
virdlogo de KU Leuven en Bélgica, encontrd
que después de 12 rondas de tratamiento
con nirmatrelvir, el SARS-CoV-2 acumuld tres
mutaciones, en las posiciones 50, 166 y 167 en la
cadena de aminoacidos que componen Mpro, que
redujeron la susceptibilidad del virus al Nirmatrelvir
20 veces, segln lo determinado por la dosis de
medicamento requerida para matar a la mitad
del virus en una muestra. El otro estudio, dirigido
por Judith Margarete Gottwein, viréloga de la
Universidad de Copenhague, también detectd
posibles mutaciones que confieren resistencia
en las posiciones 50 y 166 en Mpro. Cuando esas
mutaciones ocurrieron juntas, el virus era 80 veces
menos susceptible al Nirmatrelvir.  De hecho,
algunas de estas mutaciones ya estan en personas
infectadas por coronavirus, segun el trabajo de
Adam Godzik, experto en bioinformética de la



Universidad de California, Riverside. Godzik y sus
colegas rastrearon la base de datos GISAID, un
catdlogo de méas de 10 millones de genomas de
SARS-CoV-2 secuenciados a partir de virus aislados
de individuos infectados, en busca de cambios
de aminoécidos en posiciones en Mpro cerca
de donde se une Nirmatrelvir. En un preprint de
bioRxiv publicado el 30 de mayo, informaron que
las mutaciones en los aminoéacidos 166 y 167, dos
de las mutaciones de resistencia marcadas por el
grupo belga, ya estaban en virus que circulaban
en personas. Debido a que estas mutaciones
ocurrieron antes del uso generalizado de Paxlovid,
probablemente ocurrieron al azar. Sin embargo,
revelan que la enzima tiene cierta flexibilidad
en estas posiciones que podria ayudar al virus
a trabajar en torno al medicamento. Y la lista de
posibles mutaciones de resistencia sigue creciendo.
En un articulo publicado en bioRxiv, Jun Wang, un
quimico de medicina de la Universidad de Rutgers
y sus colegas informan de 66 mutaciones comunes
a Mpro cerca del sitio de unién de Nirmatrelvir.
Al igual que el equipo de Godzik, rastrearon la
base de datos GISAID para encontrar versiones
alteradas de la proteasa, pero luego fueron un paso
mas alld. Agregando el gen para cada una de estas
variantes de Mpro a la bacteria Escherichia coli,
crearon suministros de las enzimas para pruebas
adicionales: primero para determinar si cada
variante aun llevaba a cabo las tareas esenciales de
cortar proteinas virales, y segundo para determinar
si las mutaciones permitieron a Mpro resistir a
Nirmatrelvir. Once de las 66 variantes conservaron
la funcion de la proteasa (las otras la deterioraron),
y cinco de las 11 eran resistentes al Nirmatrelvir, lo
que requirié al menos un aumento de 10 veces del
medicamento para eliminar la mitad del virus en la
muestra. Una de esas variantes tenia una mutacién
de resistencia previamente vista, en la posicién 166,
pero las otras cuatro tenian soluciones novedosas
en las posiciones 144, 165, 172 y 192.

La resistencia a antivirales es una cuestion de
tiempo. Una posibilidad de que no haya ocurrido
ya de forma masiva es que no haya suficientes
personas que hayan tomado Paxlovid alun para
obligar al virus a mutar. Otra explicacién es que
puede tomar multiples mutaciones en Mpro para
que el virus se mueva alrededor de Paxlovid
mientras permanece completamente funcional y
facilmente transmisible. Hasta ahora, los estudios
muestran que los pacientes que tienen un rebrote
de los sintomas, lo que sucede en solo el 2% o
menos de los que toman el medicamento, el rebrote
no parece deberse a mutaciones de resistencia.

Pfizer dice que su régimen Paxlovid puede
prevenir la resistencia. Los pacientes solo toman el
medicamento durante un periodo corto y, por lo
general, reciben una dosis "muchas veces més alta"
que larequerida para evitar que el virus se replique
en las células, minimizando asi las oportunidades
de que el virus mute.

Dar a los pacientes multiples antivirales podria
ayudar a prevenir la resistencia al dificultar que
el virus evolucione alrededor de diferentes
compuestos al mismo tiempo, una estrategia
que ha demostrado ser altamente efectiva en
el tratamiento de otros virus, incluidos el VIH
y la hepatitis C. Otros dos antivirales contra el
SARS-CoV-2 estédn autorizados en los Estados
Unidos, pero tienen inconvenientes. El otro
medicamento oral, Molnupiravir, ha demostrado ser
considerablemente menos efectivo que Paxlovid,
y ha planteado preocupaciones de seguridad
porque induce mutaciones genéticas aleatorias
en el virus, que generalmente impiden que se
replique, pero también podria generar nuevas
variantes peligrosas, advierten algunos cientificos.
Y Remdesivir, que interfiere con la capacidad
del virus para copiar su genoma, estd aprobado
para su uso en pacientes con sintomas leves a
moderados en riesgo de enfermedad grave. Pero
debe administrarse por via intravenosa. Un preprint
publicado en bioRxiv sugiere que la combinacién
de Molnupiravir y Nirmatrelvir es méas efectiva
para combatir las infecciones por SARS-CoV-2 que
cualquiera de los antivirales administrados solos, al
menos en ratones. Pero la estrategia ain no ha sido
ampliamente adoptada por los médicos.

Mientras tanto, las companias farmacéuticas estan
compitiendo para completar los ensayos clinicos
con antivirales adicionales contra el SARS-CoV-2,
algunos dirigidos a Mpro en diferentes sitios.
Pero esos alin no estan disponibles. Y numerosos
investigadores, incluidos representantes de la
organizacién sin fines de lucro Drugs for Neglected
Diseases Initiative, se han quejado de que Pfizer no
ha hecho que Paxlovid esté facilmente disponible
para ensayos de terapias combinadas. La compafia
ha dicho que planeaba hacer esos estudios por si
misma, aunque algunos son escépticos.

Hasta que haya més medicamentos antivirales
disponibles, Paxlovid permanecera esencialmente
solo, lo que aumentard los temores de que
tarde o temprano perderd su impacto. Cuando
son presionados por un solo antiviral, los virus
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generalmente encuentran una forma de evitar el
medicamento, y la resistencia ocurrird méas tarde o
mas temprano.

En estudios de laboratorio, varios sitios (naranja) en una de las proteasas del coronavirus pueden
mutar, haciendo que el virus sea mas resistente al ingrediente activo en Paxlovid (que se muestra
aqui como esferas grises y de colores enclavadas en la proteasa).

GRAFICO: V. Altounian/Science; DATOS: RCSB Protein Data Bank, ID 7U28.

Service RF. Bad news for Paxlovid? Coronavirus can
find multiple ways to evade COVID-19 drug

Lab studies identify resistance mutations in SARS-
CoV-2's protease, and some circulating variants have
them. Science, 29 JUN, 2022; DOI: 10.1126/science.
add7226.

66 - Boletin Médico EuroEspes Health



¢A QUIEN SE DEBE VACUNAR PRIMERO?

Ante el desafio de asesorar a la Organizacion
Mundial de la Salud sobre quién deberia ser el
primero en recibir las vacunas contra el COVID-19,
un grupo asesor utilizé un enfoque que no habia
probado antes. El Grupo Asesor Estratégico de
Expertos en Inmunizacion (SAGE), un equipo
de alrededor de 15 médicos de salud publica,
epidemidlogos y otros especialistas, ha estado
haciendo recomendaciones a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) sobre quién debe recibir
qué vacunas desde 1999. Pero a principios de 2020,
el grupo enfrenté su desafio més desalentador
hasta el momento. A medida que el mundo se
tambaleaba por los sistemas de salud abrumados,
los bloqueos y el cierre de escuelas y negocios,
el SAGE tuvo que asesorar a la OMS sobre cémo
sus 194 estados miembros deberian implementar
lo que inicialmente seria un suministro limitado de
vacunas COVID-19.

Hasta este punto, el SAGE habia basado sus
recomendaciones casi exclusivamente en eviden-
cias cientificas: datos inmunoldgicos y epidemiolé-
gicos, los resultados de los ensayos clinicos, etc.
Pero con el SARS-CoV-2 presentando una amenaza
mas grave para la salud y la estabilidad mundiales
que cualquier otro patégeno en las dos décadas
de existencia del SAGE, el organismo asesor se
enfrentaba a decisiones mas consecuentes y
moralmente tensas que cualquier otra que hubiera
enfrentado antes.

Por primera vez en la historia del SAGE, los
especialistas en ética fueron incluidos en su
convocatoria de nominados para un grupo de
trabajo sobre vacunas (junto con especialistas
en vacunologia, enfermedades infecciosas,
epidemiologia, modelizacién y salud publica).
Ademas, la primera tarea del grupo de trabajo fue
elaborar un marco ético que informara y justificara
las recomendaciones posteriores sobre qué grupos
de todo el mundo deberian ser los primeros en
recibir las vacunas contra la COVID-19. En resumen,
a la ética se le dio un asiento en la mesa en las
deliberaciones del SAGE.

Los marcos éticos, un conjunto de principios, valores
o reglas morales, se desarrollan rutinariamente
en la ciencia, la medicina y la politica de salud
para guiar la investigacién y la préactica, y para
facilitar a las partes interesadas la identificacién de
intervenciones o areas de investigacion que son
éticamente probleméaticas. En 2017, por ejemplo,
la Academia Nacional de Ciencias, Ingenieria y
Medicina de los Estados Unidos coprodujo un
informe que incluia siete "principios generales para
la gobernanza de la edicién del genoma humano".

El grupo SAGE se basé en esta tradicién de marcos
éticos para desarrollar un marco de valores para la
asignacién y priorizacion de la vacunacidn contra el
COVID-19. En este documento, primero articularon
el objetivo moral general del despliegue mundial de
vacunas COVID-19: "contribuir significativamente
a la proteccion equitativa y la promocién del
bienestar humano entre todas las personas del
mundo". Luego establecieron seis principios para
guiar la asignacién de vacunas COVID-19 dentro y
entre los paises frente a un suministro limitado. Para
cada principio, especificamos dos o tres objetivos:
metas especificas para una pandemia. Por ejemplo,
"proteger el funcionamiento continuo de los
servicios esenciales, incluidos los servicios de salud"
fue uno de los tres objetivos vinculados al principio
del bienestar humano. Finalmente, junto con los
principios y objetivos, sefialaron varios "grupos
de uso prioritario" a considerar para el acceso
temprano a la vacunacién, desde trabajadores
de la salud y personas con comorbilidades hasta
trabajadores migrantes y refugiados de bajos
ingresos.
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Desarrollar este marco ético fue un desafio.
Los miembros del SAGE solo representaban a
11 paises. Y aunque no hubo acritud durante
las muchas semanas de discusiones, todos
manifestaron una perspectiva diferente. Aquellos
que tenian experiencia en el tratamiento de nifios,
por ejemplo, estaban especialmente preocupados
de que se deberia considerar el impacto potencial
de la pandemia en los menores de 18 afios.

En las decisiones finales tuvo que participar el
director general Tedros Adhanom Ghebreyesus.
Cada palabra fue escrutada. En el objetivo general
y en uno de los seis principios, por ejemplo, se
acordd referirse al "bienestar humano", no a la
"salud humana" porque los efectos colaterales de
la pandemia estaban alterando todos los aspectos
de la vida humana. También se acordé precisar
que minimizar la interrupcién de la educacién y el
desarrollo socioemocional en nifios en edad escolar
era una forma de lograr el objetivo de reducir la
disrupcién social y econdémica (a su vez vinculada
al principio del bienestar humano). Esperaban que
llamar a los nifios alentara al SAGE y a los lideres
mundialesa prestaratencién alasrecomendaciones
de la OMS a seguir considerando cémo las vacunas
podrian apoyar la vida de los nifios, incluso si las
vacunas que podrian administrarse directamente a
los nifios alin no estuvieran disponibles.

Otra fuente de intenso debate fue el principio de
reciprocidad. Una preocupacién clave era que
el término reciprocidad podria explotarse para
que cualquier persona que hubiera hecho una
contribucién para promover la salud de otros en
la pandemia (cientificos o ejecutivos de compafiias
farmacéuticas, por ejemplo) pudiera obtener
acceso prioritario a las vacunas COVID-19.

Establecer un marco ético fue el primer paso en un
proceso de dos partes utilizado por el SAGE para
desarrollar una guia sobre qué grupos priorizar
para la vacunacién contra COVID-19. En el marco,
se habian marcado 27 grupos prioritarios. Luego
se identificaron otros 11 grupos en discusiones
posteriores; y el siguiente paso fue clasificar estos
38 grupos. Para recomendar de manera defendible
que las personas sin hogar se vacunen antes que los
trabajadores de produccién de vacunas, hubo que
integrar los principios y objetivos del marco con
cualquier evidencia disponible sobre productos
de vacunas especificos, la probable disponibilidad
de vacunas, etc. Asumiendo que las vacunas
protegerian a las personas de enfermedades
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graves y la muerte, el grupo estaba haciendo
recomendaciones que podrian afectar quién viviria
y quién moriria.

El 20 de octubre de 2020 se publicé la Agenda
del SAGE de la OMS para priorizar los usos de
las vacunas COVID-19, antes de que las vacunas
estuvieran disponibles para uso de emergencia.
El propdsito de la Agenda era proporcionar a los
gobiernos recomendaciones basadas en la ética
y en la evidencia, dados los datos disponibles en
ese momento. Establecié a quién priorizar para
la vacunacién contra la COVID-19 en tasas de
transmisién altas, medias o bajas, y en situaciones
enlas que laslimitaciones del suministro de vacunas
significaban que solo el 1-10%, 11-20% o0 21-50% de
la poblacién podria estar cubierta.

Maés de dos afios después de la pandemia, es facil
olvidar que a finales de 2020, las ideas diferian
sobre quién deberia recibir primero una vacuna
contra el COVID-19. Por ejemplo, ese septiembre,
un grupo de destacados académicos propuso que
se administraran vacunas para reducir los "afios de
esperanza de vida estandar perdidos". Esto habria
movido a los adultos méas jovenes a la lista de
prioridades. Asimismo, ese diciembre, los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC) de Estados Unidos recomendaron que los
trabajadores esenciales se vacunaran antes que
algunos adultos mayores, en parte para tratar de
reducir las disparidades en casos y muertes entre
diferentes grupos socioecondmicos y étnicos en
todo el pais.

Los datos disponibles en ese momento incluyeron
hallazgos de que los mayores de 65 afios tenian al
menos 90 veces maés probabilidades de morir o
enfermarse gravemente de COVID-19 que los de
18 a 29 afios. Las personas mayores de 85 afios
tenfan 630 veces mas probabilidades de morir o
enfermarse gravemente. Después de evaluar estos
datos, se decidié que la forma mas éticamente
defendible de desplegar suministros limitados de
vacunas era priorizar la reduccién directa de la
muerte y la enfermedad grave. Sin evidencias sobre
cémo la vacunacién podria reducir la transmisién,
priorizar la reduccién de la muerte y la enfermedad
grave también parecia ofrecer la mejor manera
de salir de los confinamientos y otras politicas
restrictivas de la pandemia que estaban socavando
el bienestar humano.

En la Agenda se asignd a los trabajadores de



la salud que tenian un riesgo alto a muy alto de
adquirir y transmitir la infeccién a la clasificacién de
mayor prioridad, por ejemplo, en los tres escenarios
epidemioldgicos y en las diferentes condiciones
de suministro de vacunas. Esto se debidé a su
importancia para el funcionamiento continuo
de los sistemas de salud (bienestar humano) y a
su papel en la salvaguardia del bienestar de los
demas (reciprocidad). Del mismo modo, se asigné
a los maestros y otro personal escolar que se les
ofrecieran vacunas una vez que la disponibilidad
superara el 10-20% de la poblacién de un pairs,
debido a suimportancia para promover el bienestar
de los nifios.

Aunque de alcance limitado, las breves encuestas
administradas por la OMS a los érganos consultivos
regionales y nacionales en materia de vacunas
sugieren que el enfoque del SAGE fue util para
muchos paises a la hora de definir —y justificar— sus
estrategias de priorizacién. (La OMS familiarizd
a los grupos consultivos técnicos nacionales
de inmunizacién con el marco de valores y la
Agenda través de una serie de seminarios web
regionales). La mayoria de los paises, en todo el
espectro de ingresos, terminaron priorizando los
grupos iniciales para la vacunacién en linea con las
recomendaciones del SAGE, con los trabajadores
de la salud y los "adultos mayores" siendo los
primeros en la fila. Y casi dos afos después, el
enfoque centrado en la ética y las evidencias del
SAGE todavia estd dando forma a la politica en
torno a la priorizaciéon de la vacunaciéon contra
COVID-19, incluso en un panorama muy diferente.

Es importante tener en cuenta que, aunque la
equidad mundial ocupa un lugar destacado en
el marco de valores, no estaba en el alcance del
SAGE proporcionar orientacién sobre la asignacion
de vacunas COVID-19 entre paises. El mandato de
COVAX, una iniciativa de multiples socios en la que
la OMS era un socio, era trabajar hacia el acceso
equitativo a nivel mundial a las vacunas contra la
COVID-19.

En la primera iteracién de la Agenda, se apuntd
a un nivel de precisién ética que resultd ser poco
practico. Por ejemplo, se colocé a los trabajadores
de la salud en riesgo alto a muy alto de infeccién
en una categoria separada de otros trabajadores
de la salud. Pero los esquemas de priorizacion
demasiado complicados o prescriptivos son
dificiles de implementar. De hecho, algunos paises,
como el Reino Unido, priorizaron la vacunacion

de las personas que no eran trabajadores de
la salud, principalmente en funciéon de la edad.
Para proporcionar un enfoque que podria
implementarse mas facilmente a nivel nacional,
la Agenda actualizada para 2022 incluye menos
grupos prioritarios y los describe de manera maés
simple.

Aunque el enfoque del SAGE, todavia muy en
desarrollo, ofrece un modelo de cémo integrar la
ética con la evidencia, la realidad demostré que
este tipo de megagrupos consultores son poco
préacticos. Al final, cada gobierno hizo lo que le dio
la gana y el papel del SAGE fue cientificamente
inutil y politicamente anecddtico.

Faden R et al. Who to vaccinate first? A peek at
decision-making in a pandemic. Nature 607, 235-238
(2022). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-022-
01899-2

Boletin Médico EuroEspes Health - 69


https://doi.org/10.1038/d41586-022-01899-2
https://doi.org/10.1038/d41586-022-01899-2

IDENTIFICACION DE CORONAVIRUS EN AGUAS
RESIDUALES

Una técnica que detecte cepas de coronavirus que
circulan en una comunidad podria convertirse en
un sistema de temprana alerta. Las muestras de
aguas residuales podrian ayudar a detectar nuevas
variantes del SARS-CoV-2 de forma temprana.

Investigadores en California han arrojado una gran
cantidad de datos de los desechos del inodoro. Por
primera vez, los cientificos han podido detectar
variantes especificas del SARS-CoV-2 en aguas
residuales semanas antes de que aparecieran en
las clinicas de prueba.

Los datos de aguas residuales rastrearon "ola
tras ola de diferentes virus". La técnica podria
eventualmente usarse para rastrear variantes
emergentes y acelerar la respuesta de salud
publica.

Los grupos de investigacion de todo el mundo
han utilizado la vigilancia de aguas residuales
para rastrear el SARS-CoV-2, pero estos enfoques
generalmente detectaron solo la presencia y la
cantidad del virus. Esto se utilizd para estimar
la cantidad de transmisién en una comunidad.
Pero los esfuerzos para identificar qué variantes
circulaban y qué tan prevalentes eran han estado
plagados de datos de baja calidad. Para superar
esto, un equipo en California desarrollé un método
que utiliza nanoperlas para aumentar la cantidad
de ARN viral que se puede secuenciar a partir de
una muestra de aguas residuales. Las técnicas
anteriores permitieron a los cientificos secuenciar
no mas del 40% del ARN viral en una muestra,
mientras que el método de nanoperlas permitié a
los investigadores secuenciar casi el 95%. El equipo
de California también desarrollé una herramienta,
llamada Freyja, para identificar las variantes
presentes en cada muestray suabundancia relativa.
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Los investigadores detectaron las variantes Alfa
y Delta del coronavirus en aguas residuales
hasta dos semanas antes de que las cepas fueran
recogidas mediante hisopados y pruebas a las
personas en clinicas. También detectaron Omicron
aproximadamente diez dias antes de que la primera
persona diera positivo en San Diego, y rastrearon
el aumento de la variante BA.1 de Omicron en la
poblacidn.

Pero aun no estéd claro si la técnica funcionard
para rastrear las variantes de rédpida propagacién
de Omicron BA.4 y BA.5, que han sido dificiles de
distinguir entre si.

Mallapaty S. COVID variants found in sewage weeks
before showing up in tests. Nature, Jul 22, 2022. doi:
https://doi.org/10.1038/d41586-022-01874-x.
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LAS VACUNAS CONTRA EL SARS-COV-2
ALTERAN LA MENSTRUACION DE MAS DEL 40%
DE LAS MUJERES

Kathryn Clancy recibié su primera dosis de una
vacuna contra el COVID-19 a principios de 2021y 10
dias después se encontré sentada incbmodamente
en una reunidon de trabajo de Zoom durante
uno de los periodos més pesados que habia
experimentado. Clancy, antropdloga bioldgica
de la Universidad de lllinois, Urbana-Champaign,
no habria pensado en relacionar la experiencia
con la dosis de Moderna que habia recibido si no
fuera por su estudiante graduada, Katharine Lee,
ahora en la Universidad de Tulane, quien compartié
una historia similar. Clancy compartié su historia
en Twitter y comprobd que cientos de personas
respondieron con historias paralelas, lo que la llevd
a sospechar un posible vinculo con la vacunacién.

Esas sospechas han crecido con la finalizacién de
una encuesta mas formal en la que Clancy, Lee y sus
colegas recopilaron miles de historias de sangrado
intermenstrual y sangrado més abundante después
de una vacuna COVID-19 de personas de todo el
mundo. Entre abril y octubre de 2021, la encuesta
dio la bienvenida a cualquier persona mayor de 18
afios que tenga o solia tener el periodo. Debido a
eso, es probable que el porcentaje de afectados
no sea representativo de la poblaciéon general, y
de hecho, un enorme 42% de aproximadamente
16000 personas en la encuesta que tenian un
ciclo menstrual regular dijeron que sangraban
mas fuertemente de lo habitual después de la
vacunacién, un nimero mucho mas alto de lo que
otros han informado.

Despuésde que eltweetinicial de Clancy atrajase tal
respuesta, ellay Lee se propusieron indagar més en
eltema, inicialmente realizando una encuesta a 500
personas sobre experiencias menstruales después
de la vacunacién por COVID-19. Cuando 500
mujeres se inscribieron en la primera hora después
de que la encuesta se publicara online, Clancy se
dio cuenta de que el proyecto se dispararia mucho
mas alld de lo que habia anticipado. Participaron
méas de 165 000 personas en todo el mundo que
fueron vacunadas con dos dosis. El equipo informa
en Science Advances sobre un subconjunto de
39 000 de su primera ronda de andlisis.

Entre las personas posmenopéusicas, el sangrado
vaginal inexplicable es un sintoma de céncer
uterino, por lo que si ocurriese después de una

dosis de vacuna, podria causar una preocupacion
innecesaria. En los resultados de la encuesta, el
66% de 673 personas posmenopausicas informaron
sangrado intermenopdusico, al igual que el 39% de
las 280 personas que recibieron terapia hormonal
de afirmacion de género. Debido a estas hormonas
que toma este ultimo grupo, muchas mujeres no
tienen el periodo y pueden presentar uno muy
doloroso.

Los resultados de la encuesta, incluso con las
advertencias de las autoras, podrian generar
preocupacidonsobrelaposibilidaddeirregularidades
menstruales después de la vacunacidn, pareciendo
ser mucho mayor de lo que realmente es. Ademas
de atraer probablemente a personas que habian
experimentado estos problemas, el estudio no
incluyé encuestasaungrupode control de personas
no vacunadas ni compard los ciclos menstruales
previos a la vacuna con los ciclos posteriores a la
vacuna en las encuestadas a lo largo del tiempo.
En una encuesta en Noruega un 13% de mujeres
dijeron que sus periodos eran mas pesados
después de la vacunacion contra el COVID-19; eso
en comparacién con el 7% del mismo grupo que
dijo que su periodo antes de la vacunacion fue més
pesado de lo normal.

Los ensayos clinicos de las vacunas contra
la COVID-19 no buscaron efectos en el ciclo
menstrual. Independientemente de la prevalencia
de irregularidades menstruales después de la
vacunacién contra el COVID-19, los cientificos
sefalan que hay hipdtesis que podrian explicarlo.
Al igual que las infecciones y las fiebres, que se
sabe que afectan a los periodos, la respuesta del
sistema inmunitario a la vacunacién puede alterar
los patrones de hormonas sexuales o las células
que se acumulan y descomponen el revestimiento
uterino, las cuales estan interrelacionadas con la
inmunologia. Ha habido investigaciones limitadas
sobre otras vacunasy periodos, pero un estudio de
Japoén encontré una asociacién con lavacuna contra
el virus del papiloma humano y la menstruacion
irregular.

doi: 10.1126/science.add?678.
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UNA INFECCION POR CORONAVIRUS PODRIA
EVITAR OTRA

Los datos de Qatar sugieren que la inmunidad
natural inducida por la infeccién con SARS-CoV-2
proporciona un fuerte escudo contra la reinfeccién
por una variante pre-Omicron durante 16 meses
o més. Esta proteccién contra la contraccion del
virus disminuye con el tiempo, pero la inmunidad
desencadenada por una infeccién previa también
frustra el desarrollo de sintomas graves de
COVID-19, y esta protecciéon no muestra signos de
disminuir. Los cientificos también advierten que
los resultados del estudio no significan que las
personas infectadas puedan omitir la vacunacion.
Un estudio separado realizado por muchos de los
mismos autores encontré que las personas que
tenian inmunidad natural e inmunidad a la vacuna
estaban sustancialmente mas protegidas contra el
virus que las personas que tenian solo uno de los
dos.

Altarawneh HN et al. Effects of Previous Infection and
Vaccination on Symptomatic Omicron Infections. July
7,2022; N Engl J Med 2022; 387:21-34.

DOI: 10.1056/NEJM0a2203965.

Chemaitelly H et al. Duration of immune protection
of SARS-CoV-2 natural infection against reinfection in
Qatar. medRxiv 2022.07.06.22277306;

doi: https://doi.org/10.1101/2022.07.06.22277306.
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LOS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
PUEDEN CAUSAR DOLOR CRONICO

Un nuevo estudio publicado en Science Translational Medicine proporciona
evidencias de que la inflamacién mediada por neutrdfilos protege contra el
desarrollo de dolor crénico en personas con dolor de espalda agudo. Este
hallazgo sugiere que los medicamentos antiinflamatorios como los esteroides o
los AINEs, que a menudo se usan para tratar el dolor agudo, podrian hacer mas
dafio que bien a largo plazo.

Los investigadores realizaron anélisis de transcriptoma completo en células
inmunes periféricas de 98 pacientes con dolor lumbar, tanto en la etapa aguda
como 3 meses después. Los participantes se clasificaron en dos grupos segun
si el dolor persistia o se habia resuelto en el punto de tiempo de 3 meses. El
equipo descubrié que los pacientes cuyo dolor se habia resuelto a los 3 meses,
pero no aquellos que desarrollaron dolor persistente, exhibieron una dramética
regulacion ascendente transitoria de las vias inflamatorias dependientes de
neutréfilos durante la fase aguda. Se obtuvieron hallazgos similares de una
cohorte de replicacion de pacientes con trastorno temporomandibular.

Para investigar mas a fondo los mecanismos subyacentes a la transicion del dolor
agudo al crénico, Allegri y sus colegas dirigieron su atencién a los modelos
animales de dolor. En tres modelos de ratéon diferentes, el tratamiento agudo
con el esteroide dexametasona o el AINE diclofenaco inicialmente proporcioné
alivio del dolor, pero dificulté la recuperacién a largo plazo. El agotamiento de
los neutréfilos también prolongd el estado de dolor en estos modelos.

Los investigadores obtuvieron datos del Biobanco del Reino Unido sobre
el uso de analgésicos en humanos, y descubrieron que el uso de AINEs para
tratar el dolor de espalda agudo se asocié con un riesgo 1.76 veces mayor de
desarrollar dolor de espalda crénico. No se observé tal efecto con analgésicos
con diferentes mecanismos de accién, como paracetamol o antidepresivos.

Parisien, M. et al. Acute inflammatory response

via neutrophil activation protects against the
development of chronic pain. Sci. Transl. Med. https://
doi.org/10.1126/scitranslmed.abj9954 (2022).

Wood, H. Anti-inflammatory drugs could cause
chronic pain. Nat Rev Neurol 18, 382 (2022). https://
doi.org/10.1038/541582-022-00676-z.
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EL ENVEJECIMIENTO TISULAR IMPIDE LA
REMIELINIZACION EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La remielinizacion mejorada con medicamentos en personas con esclerosis
multiple (EM) es menos eficiente en individuos mayores, segin muestra un
estudio reciente. Los hallazgos brindan una oportunidad para optimizar las
terapias de remielinizacion y mejorar los resultados clinicos.

La EM causa desmielinizacion del SNC, que se asocia con la degeneracién
neuronal posterior y la acumulacién de discapacidad. Las terapias que
promueven la remielinizacion tienen la capacidad de detener o posiblemente
incluso revertir la progresién de la enfermedad. Sin embargo, el potencial de
remielinizacion en pacientes de diferentes edades no esta claro. La mielina
puede repararse a si misma de manera muy eficiente en animales jévenes, pero
esto se ralentiza con la edad y en la vejez.

Para investigar la capacidad de remielinizacién relacionada con la edad,
McMurran y sus colegas analizaron los datos del ensayo recientemente
publicado en el Centro de Cambridge para la Reparacion de la Mielina,
CCMR One. En este ensayo, los pacientes con EM remitente-recurrente fueron
asignados al azar para recibir el agonista del receptor retinoide-X bexaroteno o
placebo durante 6 meses.

No se cumplié el criterio de valoracion primario del ensayo CCMR One, pero
el tratamiento mejoré los marcadores de remielinizacién. Especificamente,
el bexaroteno redujo la latencia de los potenciales evocados visuales, que es
una medida funcional de la remielinizacién. Del mismo modo, el tratamiento
con bexaroteno aumentd la relacién de transferencia de magnetizacion, una
medida de la integridad estructural del tejido, en lesiones en la materia gris
profunda y cortical y el tronco encefélico. McMurran y sus colegas analizaron
los cambios en estas medidas en el rango de edad de los participantes (25-50
anos) para evaluar los efectos de la edad sobre la remielinizacion. El anélisis
de la latencia potencial evocada visual reveld una correlacion negativa entre la
edad y la reduccion de la latencia inducida por el tratamiento con bexaroteno.
La reduccién relacionada con el tratamiento fue significativa solo hasta la
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edad de 42 anos. Del mismo modo, los aumentos inducidos por bexaroteno
en la relacién de transferencia de magnetizacion en lesiones de materia gris
profunda disminuyeron con el aumento de la edad y fueron significativos solo
hasta la edad de 43 afos. Los efectos en la materia gris cortical y las lesiones del
tronco encefélico no se vieron afectados por la edad. En general, los hallazgos
demuestran que los efectos beneficiosos del bexaroteno se reducen con el
aumento de la edad. Estos hallazgos son consistentes con la literatura animal
que demuestra el fracaso de la remielinizaciéon a edades més avanzadas, y con
los estudios clinicos que muestran la acumulacién de discapacidad dependiente
de la edad entre las personas con EM.

Los investigadores sugieren que la combinacion de terapias de remielinizacién
con enfoques para revertir aspectos del envejecimiento biolégico podria
mejorar la remielinizacién en la vejez. Ahora estédn planeando un ensayo
clinico para probar clemastina, que promueve la diferenciacién de las células
progenitoras de oligodendrocitos (OPC), con metformina, que se hademostrado
que rejuvenece las OPC y promueve la remielinizacion en ratas envejecidas. La
combinacion de terapias de remielinizacién con enfoques para revertir aspectos
del envejecimiento bioldgico podria mejorar la remielinizacion.

McMurran, C. E. et al. Remyelination in humans due

to a retinoid-X receptor agonist is age-dependent.
Ann. Clin. Neurol. https://doi.org/10.1002/acn3.51595
(2022)

Fyfe, I. Ageing reduces potential for remyelination
in multiple sclerosis. Nat Rev Neurol 18, 381 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41582-022-00680-3.
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LA TERAPIA GENICA PROTEGE FRENTE A LA
NEUROINFLAMACION

La terapia génica para inducir la expresién de IL-2 en astrocitos puede proteger
contralaneuroinflamacién, segin han demostrado estudios en animales. Se sabe
que la IL-2 promueve la expansién de las células reguladoras T antiinflamatorias
en el cerebro. Yshii et al. entregaron el gen IL2 a los astrocitos a través de un
vector viral adenoasociado en modelos de ratén con lesidn cerebral traumética,
accidente cerebrovascular isquémico y esclerosis mdltiple. El tratamiento
protegio contra la neuroinflamacién, lo que indica que el enfoque tiene potencial
clinico en diversas condiciones que involucran neuroinflamacién.

Yshii, L. et al. Astrocyte-targeted gene delivery of
interleukin 2 specifically increases brain-resident
regulatory T cell numbers and protects against
pathological neuroinflammation. Nat. Immunol.
https://doi.org/10.1038/s41590-022-01208-z (2022).

Fyfe, I. Gene therapy protects against
neuroinflammation. Nat Rev Neurol 18, 381 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41582-022-00683-0.
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FALTA DE CELULAS EN EL HIPOCAMPO DE
PACIENTES CON ALZHEIMER QUE PODRIAN SER
ESENCIALES PARA LA REPARACION DE DANOS

Las células granulares dentadas inmaduras (IMGC) que surgen de la
neurogénesis del hipocampo adulto contribuyen a la plasticidad y a las
funciones cerebrales Unicas en roedores y estan desreguladas en multiples
trastornos neurolégicos humanos. Poco se sabe sobre las caracteristicas
moleculares de las IMGC del hipocampo humano adulto, e incluso su existencia
estd en debate. El grupo de Yi Zhou, del Department of Neuroscience and
Mahoney Institute for Neurosciences, Perelman School of Medicine, de la
Universidad de Pensilvania, en Filadelfia, realizé la secuenciacion de ARN de
un solo nucleo con la ayuda de un enfoque analitico validado basado en el
aprendizaje automatico para identificar IMGC y cuantificar su abundancia en
el hipocampo humano en diferentes etapas a lo largo de la vida. Identificaron
caracteristicas moleculares comunes de las IMGC humanas a lo largo de la vida
y observaron dindmicastranscripcionales dependientes de laedad enlas IMGC
humanas que sugieren cambios en la funcionalidad celular, las interacciones
de nicho y la relevancia de la enfermedad, que difieren de las de los ratones.
También encontraron una disminucién en el nimero de IMGC con expresidn
génica alterada en la enfermedad de Alzheimer. Finalmente, demostraron la
capacidad de neurogénesis en el hipocampo humano adulto con la presencia
de progenitores neurales proliferantes raros de células granulares dentadas
especificas del destino y con muestras quirdrgicas cultivadas. Estos hallazgos
sugieren la presencia de un nimero sustancial de IMGC en el hipocampo
humano adulto a través de la generacién de novo de baja frecuencia y la
maduracién prolongada, y revelan sus propiedades moleculares a lo largo de
la viday en la enfermedad de Alzheimer.
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SUBSISTEMAS DOPAMINERGICOS
REGULADORES DE FUNCION INTESTINAL

La comida y el agua son gratificantes en parte porque satisfacen nuestras
necesidadesinternas. Las neuronas dopaminérgicas en el drea tegmental ventral
(ATV) se activan mediante recompensas gustativas, pero se desconoce cémo
los animales aprenden a asociar estas sefiales orales con los efectos fisioldgicos
retardados de la ingestion. James C. R. Grove y colegas del Departamento
de Fisiologia de la Universidad de California en San Francisco mostraron que
las neuronas dopaminérgicas individuales en el VTA responden a la deteccidn
de nutrientes o agua en etapas especificas de ingestién. Un subconjunto
importante de neuronas dopaminérgicas rastrea los cambios en la hidratacién
sistémica que ocurren decenas de minutos después de que los ratones sedientos
beben agua, mientras que diferentes neuronas dopaminérgicas responden a
los nutrientes en el tracto gastrointestinal. La informacién sobre el equilibrio
de liquidos se transmite al VTA por una via hipotaldmica y luego se redirige
a los circuitos posteriores que rastrean las etapas orales, gastrointestinales y
post-absortivas de la ingestidn. Para investigar la funcién de estas sefiales, se
utilizé un paradigma en el que los efectos orales y post-absortivos de un fluido
pueden ser manipulados de forma independiente y separados temporalmente.
Los ratones aprenden rédpidamente a preferir un liquido sobre otro basédndose
Unicamente en su capacidad de rehidratacion y que este aprendizaje post-
ingestivo se previene si las neuronas dopaminérgicas en el VTA se silencian
selectivamente después del consumo. Estos hallazgos revelan que el sistema
de dopamina del mesencéfalo contiene subsistemas que rastrean diferentes
modalidadesy etapas deingestién, en escalas detiempo de segundos a decenas
de minutos, y que esta informacién se utiliza para impulsar el aprendizaje sobre
las consecuencias de la ingestion.

Los animales deben decidir qué comer y beber. Esto presenta un desafio
porque el valor nutricional de una fuente de alimento puede no ser obvio por
su apariencia externa y las consecuencias de su ingestién no son evidentes
al instante. Méas bien, los animales deben aprender a través de la experiencia
ingenua los valores de alimentos y liquidos especificos: sivale la pena esforzarse
por obtenerlos y si deben consumirse si se encuentran. Por ejemplo, muchos
animales obtienen la mayor parte de su agua de los alimentos y, por lo tanto,
es probable que aprendan a través de la retroalimentacion post-ingestiva qué
fuentes de alimentos estan rehidratdndose.
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Muchos aspectos del aprendizaje sobre las recompensas involucran neuronas
dopaminérgicas (DA) en el drea tegmental ventral VTA (neuronas VTA-DA). En
respuesta al sabor de los alimentos o del agua, las neuronas VTA-DA liberan una
explosién de dopamina que confiere valor a las sefiales asociadas. Sin embargo,
el sabor de los alimentos y el agua son en si mismos sefiales que predicen la
satisfaccién posterior de una necesidad interna (como la rehidratacion), y su
valor puede cambiar a medida que los animales aprenden sobre los efectos
post-ingestivos de alimentos y liquidos especificos. Esto plantea la cuestién
de cédmo los nutrientes y fluidos internos, que son los reforzadores finales del
comportamiento, estan representados en el sistema de dopamina y se utilizan
para impulsar el aprendizaje. Las neuronas DA rastrean los cambios en la
hidratacion.
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Grove, J.C.R., Gray, L.A., La Santa Medina, N. et al.
Dopamine subsystems that track internal states.
Nature (2022). https://doi.org/10.1038/s41586-022-
04954-0.
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LAS HISTONAS PROTECTORAS DEL ADN

Dos metros de ADN estan empaquetados dentro del nicleo de cada célula
de nuestro cuerpo. EI ADN se envuelve primero alrededor de nucleosomas
que consisten en ocho proteinas histonas, y juntas forman cromatina. Los
nucleosomas también contienen informacién de espaciado, y las colas de las
histonas llevan modificaciones quimicas que incluyen metilacion, acetilacién
y ubiquitilacion. Estas modificaciones, o marcas, instruyen a las células sobre
qué genes deben expresarse y qué genes deben mantenerse en silencio.
Innumerables proteinas han evolucionado para escribir, leery borrar las marcas
de histonas, en concierto con remodeladores y chaperonas. Sebé-Pedrés et al.
arrojan nueva luz sobre las histonas mediante la reconstruccién de la historia
evolutiva de las marcas de histonas y sus enzimas modificadoras y reguladores.
Las modificaciones de histonas ocurren en Archaea, pero son raras. Aunque las
proteinas que marcan las histonas tienen un origen pre-eucariota, las proteinas
que leen marcas y chaperonas son innovaciones eucariotas. La evolucién
posterior de la cromatina se ha caracterizado por la diversificacién entre las
proteinas lectoras, incluso por la "captura" y la transferencia por elementos
transponibles y virus entre eucariotas.

SCIENCE, 7 Jul 2022, Vol 377, Issue 6602, pp. 167-
168. DOI: 10.1126/science.add7609.

Nat. Ecol. Evol. 10.1038/s41559-022-01771-6 (2022).
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LA FRAGILIDAD DEL CROMOSOMA'Y
MASCULINO

La herencia vinculada al sexo es una clara excepcidn a las Leyes de la Herencia
de Mendel. Aurora Ruiz-Herrera, del Genome Integrity and Instability Group,
del Institut de Biotecnologia i Biomedicina (IBB), en la Universitat Autonoma de
Barcelona, y Paul D. Waters, de la School of Biotechnology and Biomolecular
Sciences, Faculty of Science, de Sydney, estudiaron la evolucidon de los
cromosomas sexuales heteromorficos (principalmente el Y), moldeada por
las complejidades del programa meidtico. Ambos autores proponen que la
persistencia de los cromosomas Y en filogrupos de mamiferos distantemente
relacionados puede explicarse en el contexto del tamafio de la regidn
pseudoautosomal (PAR), las estrategias de emparejamiento meidtico y la
presencia de genes verdugos transmitidos por Y que regulan la inactivacién
meidtica del cromosoma sexual. Plantean la hipdtesis de que la variacion en
el tamafio de PAR puede ser un impulsor importante para la evolucién de las
frecuencias de recombinacién en todo el genoma, imponiendo restricciones al
destino Y. Si el pequefo tamano de PAR compromete la segregacion XY durante
la meiosis masculina, el estrés de producir gametos aneuploides podria alejar la
funcién del Y (es decir, un Y fragil). El cromosoma Y puede evitar la fragilidad ya
sea adquiriendo una estrategia de emparejamiento XY meidtico aquiasmatico
para reducir la produccién de gametos aneuploides, u obtener proteccién del
verdugo meidtico (un'Y persistente). Los Vs persistentes estaran bajo una fuerte
presién para mantener altas tasas de recombinacion en el PAR (y posteriormente
en todo el genoma), ya que la segregacion inadecuada tiene consecuencias
fatales para las células germinales. En el caso de que se pierda la proteccién del
verdugo, el cromosoma Y se puede mantener en la poblacion ya sea mediante
el rejuvenecimiento PAR (extensiéon por adicion de material autosémico) o
la obtencién de emparejamiento meidtico aquiasmatico; la alternativa es la
pérdida de Y. Bajo este escenario evolutivo ciclico dindmico, la comprensién
del programa meidtico en especies de vertebrados e invertebrados sera crucial
para comprender mejor la plasticidad del ascenso y la caida de los cromosomas
sexuales heteromorficos.
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Los cromosomas sexuales y la recombinacién son excepciones a la herencia
mendeliana. Las observaciones primordiales de Mendel pueden considerarse
uno de los grandes descubrimientos en biologia y se resumen en tres leyes de
la herencia: (i) Ley de surtido independiente; ii) Ley de Posicién Dominante; y
iii) Ley de Segregacion. Bajo la primera ley (surtido independiente), los genes
para diferentes rasgos se heredan independientemente unos de otros. Bajo
la segunda ley (dominancia), en los cruces entre padres homocigotos para
un caracter contrastante, solo aparece un caracter del padre en la primera
generacién. Finalmente, la tercera ley (segregacion) postula que cada évulo o
espermatozoide recibe solo una de las dos copias de cada cromosoma durante
la produccion de células germinales, con la copia asignada aleatoriamente a los
gametos.

El propio George Mendel pronto se dio cuenta de que sus observaciones en
guisantes presentaban algunas limitaciones, y durante el siglo y medio que
siguid a sus investigaciones han surgido excepciones a la herencia mendeliana.
Estos incluyen fenédmenos como la co-dominancia, la dominancia incompleta,
la epistasis, la pleiotropia y los alelos letales, entre otros. La herencia ligada
al sexo representa una de estas excepciones, ya que los genes transportados
en cromosomas sexuales heteromérficos diferenciados muestran patrones de
herencia diferentes a los de los autosomas (cromosomas no sexuales). Ademés,
el cromosoma de sexo limitado (el Y o el W) no sufre recombinacidn, con la
excepcién de la regién pseudoautosomal (PAR), por lo que los genes en ellos
no se clasifican de forma independiente. Esto contrasta con los autosomas, en
los que se produce un evento de recombinacién durante la formacién de células
germinales (en una sola generacién) que pueden romper ensamblajes de genes
que estan fisicamente vinculados.

Ruiz-Herrera, A., Waters, P.D. Fragile, unfaithful

and persistent Ys—on how meiosis can shape sex
chromosome evolution. Heredity 129, 22-30 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41437-022-00532-2.
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CONSUMO DE ALCOHOL EN LA POBLACION
GENERAL

Los riesgos para la salud asociados con el consumo moderado de alcohol
contindian siendo objeto de debate. Pequefias cantidades de alcohol pueden
reducir el riesgo de algunas enfermedades, pero aumentar el riesgo de otras, lo
que sugiere que el riesgo general depende, en parte, de las tasas de enfermedad
de fondo, que varian segun la regién, la edad, el sexo y el afio.

Para este anélisis, se construyeron curvas de riesgo relativo dosis-respuesta
ponderadas por carga a través de 22 resultados de salud para estimar el nivel
tedrico minimo de exposiciéon al riesgo (TMREL) y la equivalencia de no bebedor
(ECM), el nivel de consumo en el que el riesgo para la salud es equivalente al de
un no bebedor, utilizando las tasas de enfermedad del Estudio de Carga Global
de Enfermedades, Lesiones y Factores de Riesgo (GBD) 2020 para 21 regiones,
incluyendo 204 paises y territorios, por grupo de edad de 5 afos, sexo y afio
para personas de 15 a 95 afios o més de 1990 a 2020. Sobre la base de la ECM,
se cuantificé la poblacién que consume cantidades nocivas de alcohol.

Las curvas de riesgo relativo ponderadas por carga para el consumo de alcohol
variaron segun laregiény la edad. Entre las personas de 15 a 39 afos en 2020, el
TMREL varié entre 0y 0.603 bebidas estandar por dia, y la ECM varié entre 0.002
y 1.75 bebidas estandar por dia. Entre las personas de 40 afios o més, la curva de
riesgo relativo ponderada por carga fue en forma de J para todas las regiones,
con un TMREL 2020 que varié de 0.114 a 1.87 bebidas estandar por dia y una
ECM que oscilé entre 0.193 y 6.94 bebidas estandar por dia. Entre las personas
que consumieron cantidades nocivas de alcohol en 2020, el 59.1% tenian entre
15y 39 afios y el 76.9% eran hombres.

Existen evidencias sdlidas para apoyar las recomendaciones sobre el consumo
de alcohol que varian segun la edad y la ubicacién. Se necesitan intervenciones
mas fuertes, en particular las dirigidas a las personas mas jévenes, para reducir
la pérdida sustancial de

El consumo de alcohol representd 1.78 millones de muertes en 2020 y fue el
principal factor de riesgo de mortalidad entre los hombres de 15 a 49 afios. La
relacién entre el consumo moderado de alcoholy la salud es compleja, como se
ha demostrado en multiples estudios. El consumo de alcohol a cualquier nivel
se asocia con la pérdida de salud de varias enfermedades, incluyendo cirrosis
hepéatica, cancer de mama y tuberculosis, asi como lesiones. Al mismo tiempo,
algunos estudios han encontrado que el consumo de pequefias cantidades
de alcohol reduce el riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo
2. Como corolario, es probable que la cantidad de alcohol que minimiza la
pérdida de salud dependa de la distribucién de las causas subyacentes de la
carga de morbilidad en una poblacion determinada. Dado que esta distribucion
varia ampliamente segln la geografia, la edad, el sexo y el tiempo, el nivel de
consumo de alcohol asociado con el menor riesgo para la salud dependeria de
la estructura de edad y la composicion de la enfermedad de esa poblacién.

Dos cantidades son crucialmente relevantes al formular directrices efectivas
basadas en la evidencia y politicas de control del alcohol: el nivel teérico
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minimo de exposicién al riesgo (TMREL), que representa el nivel de consumo
que minimiza la pérdida de salud por alcohol para una poblacién, y el nivel de
equivalencia de no bebedores (ECM), que mide el nivel de consumo de alcohol
en el que el riesgo de pérdida de salud para un bebedor es equivalente al de
un no bebedor. La mayoria de los estudios hasta la fecha consideran uno o un
pequefio subconjunto de resultados de salud asociados con el consumo de
alcohol a la vez, aunque se han realizado varios metaandlisis sistematicos mas
amplios. Los hallazgos de estos estudios varian en sus estimaciones del TMREL.
Varios estudios han encontrado evidencias de una relacién en forma de J entre
el consumo de alcohol y la mortalidad por todas las causas. Sin embargo, otros
han informado que el TMREL ponderado por la carga de causa total o atribuible
del alcohol es cero bebidas estdndar por dia.

Los riesgos del consumo moderado de alcohol en los resultados de salud han
sido ampliamente estudiados y debatidos durante muchos afios. Los estudios
han considerado los impactos en la salud asociados con el consumo de alcohol
a través de una variedad de enfoques, que van desde explorar los efectos en
una sola enfermedad, hasta considerar multiples resultados de salud, hasta
usar la mortalidad por todas las causas como resultado. También se han
publicado varias revisiones sistematicas sobre este tema, y en los Gltimos afos
varias publicaciones han utilizado la aleatorizacion mendeliana para explorar la
asociacion entre el consumo de alcohol y los resultados de salud. En general,
los hallazgos han variado, lo que en parte contribuye a que este tema sea
controvertido y un tema de debate. Varios estudios han encontrado evidencia
de una relacion en forma de J entre el consumo de alcohol y la mortalidad o
carga por todas las causas; en otras palabras, a bajos niveles de consumo, el
alcohol reduce el riesgo de mortalidad por todas las causas, mientras que por
encima de algiin umbral aumenta el riesgo. Sin embargo, otros estudios, incluida
una publicacion de GBD 2016 Alcohol Collaborators en The Lancet en 2018, han
informado que el nivel de consumo de alcohol que minimiza la pérdida de salud
es cero bebidas estandar por dia.

GBD 2020 Alcohol Collaborators. Population-level
risks of alcohol consumption by amount, geography,
age, sex, and year: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2020. Lancet Volume 400,
Issue 10347, P185-235, July 16, 2022. DOI:https://doi.
org/10.1016/50140-6736(22)00847-9.

Boletin Médico EuroEspes Health - 87


https://doi

DISOCIACIOI\[ COGNITIVO-MOTORAEN LA
RECUPERACION DE PACIENTES CON DANO
CEREBRAL AGUDO

Las trayectorias de recuperacion de los pacientes clinicamente insensibles con
lesion cerebral aguda son en gran medida inciertas. La activacion cerebral en
ausencia de una respuesta conductual a los comandos motores hablados puede
detectarse mediante EEG, también conocido como disociacién cognitivo-
motora. Jennifer Egbebike y colegas del Departamento de Neurologia del
Columbia University Irving Medical Center, de New York, exploraron el papel dela
disociacién cognitivo-motora en la prediccion del tiempo hasta la recuperacion
en pacientes con lesién cerebral aguda.

En este estudio de cohorte observacional, se estudiaron prospectivamente dos
cohortes independientes de pacientes clinicamente insensibles (de =18 afios)
con lesién cerebral aguda. El aprendizaje automético se aplicé a las grabaciones
de EEG para diagnosticar la disociacién cognitivo-motora mediante la deteccién
de la activacion cerebral en respuesta a comandos verbales. Las estadisticas de
supervivencia y los andlisis de turnos se aplicaron a los datos para identificar
una asociacién entre la disociacién cognitivo-motora y el tiempo y la magnitud
de la recuperacion. La precisién de la predicciéon del modelo que se construyé
utilizando la cohorte de derivacién se evalué utilizando la cohorte de validacion.
Los resultados funcionales de todos los pacientes se evaluaron con la Glasgow
Outcome Scale-Extended (GOS-E) al alta hospitalaria y a los 3, 6 y 12 meses
después de la lesidn.
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Entre el 1 de julio de 2014 y el 30 de septiembre de 2021, examinaron a 598
pacientes con lesiéon cerebral aguda e incluyeron a 193 (32%) pacientes, de los
cuales 100 estaban en la cohorte de derivacién y 93 estaban en la cohorte de
validacion. A los 12 meses, 28 (15%) de 193 pacientes que no respondian tenian
una puntuacién GOS-E de 4 o més. La disociacién cognitivo-motora se observd
en 27 (14%) pacientes y fue un predictor independiente de un tiempo més corto
para una buena recuperacion (cociente de riesgos instantdneos 5.6), al igual
que la lesién cerebral traumatica subyacente o el hematoma subdural (4.4),
una puntuacién de la GOS-E al ingreso mayor o igual a 8, y edad més joven.
Entre los pacientes dados de alta en el hogar o en un entorno de rehabilitacion,
los diagnosticados con disociacién cognitivo-motora tuvieron puntuaciones
consistentemente mas altas en GOS-E, lo que indica una mejor recuperacién
funcional en comparaciéon con aquellos sin disociacién cognitivo-motora, que
se observé tan pronto como 3 meses después de la lesidn.

Las trayectorias de recuperacién de los pacientes clinicamente insensibles
diagnosticados con disociacidon cognitivo-motora temprana después de una
lesion cerebral son claramente diferentes de aquellos sin disociacién cognitivo-
motora. Un diagnéstico de disociacion cognitivo-motora podria informar sobre
el asesoramiento de las familias de pacientes clinicamente insensibles, y podria
ayudar a los médicos a identificar a los pacientes que se beneficiardn de la
rehabilitacion.

Egbebike J et al. Cognitive-motor dissociation and
time to functional recovery in patients with acute
brain injury in the USA: a prospective observational
cohort study. Lancet Neurology Volume 21, Issue 8,
P704-713,2022. DOI:https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(22)00212-5

Boletin Médico EuroEspes Health - 89


https://doi.org/10.1016/S1474-4422
https://doi.org/10.1016/S1474-4422

HIPOTENSION ORTOSTATICA

La hipotension ortostédtica es una disminucién inusualmente grande de la
presion arterial al estar de pie que aumenta el riesgo de resultados adversos
incluso cuando se esté asintomatico. Las mejoras en el perfil hemodindmico con
mediciones continuas de la presion arterial han descubierto cuatro subtipos
principales: hipotension ortostética inicial, recuperacion retardada de la presién
arterial, hipotensién ortostética clasica e hipotension ortostatica retardada. Las
presentaciones clinicas son variadasy van desde la desaceleracién cognitiva con
desconocimiento hipotensor o caidas inexplicables hasta el clésico presincope y
sincope. Establecersilos sintomas se deben ala hipotensién ortostatica requiere
una cuidadosa toma de antecedentes, un examen fisico completo y mediciones
de la presion arterial en decubito supino y vertical. El manejo y el prondstico
varian segun la causa subyacente, con la principal distincién de si la hipotensidn
ortostatica es neurogénica o no neurogénica. La hipotensién ortostatica
neurogénica podria ser la manifestacién clinica mas temprana de la enfermedad
de Parkinson o sinucleinopatias relacionadas, y a menudo coincide con la
hipertension supina. La variedad emergente de presentaciones clinicas aboga
por un enfoque gradual, individualizado y principalmente no farmacolégico para
el tratamiento de la hipotension ortostética. Tal enfoque podria incluir el cese
de los medicamentos para reducir la presion arterial, la adopcién de medidas
de estilo de vida (por ejemplo, maniobras de contrapresidn)y el tratamiento con
agentes farmacoldgicos en casos seleccionados.

Wieling W et al. Diagnosis and treatment of orthostatic
hypotension. Lancet Neurology Volume 21, Issue 8,
P735-746,2022. DOI: https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(22)00169-7.
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BIOMARCADORES TAU EN LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

La deposicion de agregados tau es un sello patolégico de la enfermedad
de Alzheimer que estd estrechamente relacionado tanto espacial como
temporalmente con la apariciéon de neurodegeneraciéon y la manifestacion de
sintomas clinicos. Existe una necesidad urgente de biomarcadores precisos de
PET, LCR y plasma de la patologia tau para mejorar el proceso de diagndstico
en la practica clinica y la seleccion de participantes y la monitorizacién de los
efectos del tratamiento en los ensayos.

Los innovadores trazadores tau-PET de segunda generacién con alta afinidad
y selectividad a la patologia tau en la enfermedad de Alzheimer han permitido
la deteccién de la patologia tau en subregiones del l6bulo temporal medial
que se ven afectadas en las primeras etapas de la enfermedad. Ademas,
se han descubierto subtipos de propagacion de tau nuevos pero comunes
utilizando tau-PET, lo que sugiere diferencias interindividuales mucho mayores
en la distribucion de la patologia tau en todo el cerebro de lo que se suponia
anteriormente. En el campo de los biomarcadores del LCR, se han introducido
nuevos ensayos fosforilados de tau (p-tau) que reflejan mejor la carga de enredo
de tau que los biomarcadores establecidos de la patologia tau. El advenimiento
de biomarcadores sanguineos rentables y accesibles para la fisiopatologia
tau (es decir, p-tau181, p-tau217 y p-tau231) podria transformar el campo de
la enfermedad de Alzheimer, ya que estos biomarcadores se correlacionan
con la patologia de la enfermedad de Alzheimer post mortem, diferencian la
enfermedad de Alzheimer de otros tipos de demencia y predicen la progresién
futura de la cognicién normal y el deterioro cognitivo leve a la enfermedad
de Alzheimer. En entornos de investigacion controlados, las mejoras en los
marcadorestau-PET y biofluidos p-tau han llevado a una deteccion mastemprana
de la enfermedad, métodos de diagndstico méas precisos y refinamiento del
prondstico. El panorama de la terapia anti-tau esté evolucionando rapidamente,
con multiples ensayos de fase 1y 2 en curso de modificaciéon post-traduccional
de tau, inmunoterapia tau, inhibidores de la agregacion tau y dirigidos a la
produccion de tau y la reduccién de los niveles intracelulares de tau. Los
marcadores de neuroimagen y tau biofluido tienen potencial para optimizar
dichos ensayos clinicos al aumentar la seleccién de participantes, proporcionar
evidencia de compromiso objetivo y monitorear la eficacia del tratamiento.

Los principales desafios a superar son el alto costo de tau-PET, la sensibilidad
parcial para detectar la patologia de la enfermedad de Alzheimer en etapa
temprana y la unién de trazadores fuera del objetivo. Se necesitan estudios de
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validacion prospectiva de los marcadores de p-tau de biofluidos, y los factores
preanaliticos y analiticos relacionados con el ensayo necesitan un mayor
refinamiento. Los estudios futuros deben centrarse en demostrar la precisién
diagndsticay prondstica de los biomarcadores tau, en particular los marcadores
basados en la sangre, en entornos no terciarios, como la atencién primaria,
que se caracteriza por una poblacién diversa con comorbilidades médicas. Se
necesitan estudios directos a gran escala en diferentes etapas de la enfermedad
de Alzheimer para determinar qué biomarcador tau es 6ptimo en diversos
escenarios clinicos, como el diagnéstico temprano, el diagnéstico diferencial
y el pronéstico, y para aspectos del disefio de ensayos clinicos, como probar
el compromiso del objetivo, optimizar la seleccién de participantes y refinar el
monitoreo de los efectos del tratamiento.

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo gradualmente
progresivo caracterizado porla deposiciéon generalizada de placas de p amiloide
en etapas tempranas, seguido de la agregaciéon de tau en la neocorteza, la
neurodegeneracién, el deterioro cognitivo y, en Ultima instancia, la demencia.
Dentro de esta compleja interaccién patolégica de {3, tau, neuroinflamacion y
otros factores, la agregacién de tau es clave en el desarrollo de la enfermedad
clinica de Alzheimer en vista de los efectos neurotdxicos sustanciales de la
proteina. Una gran carga post mortem de ovillos de tau estd fuertemente
asociada con una disminucién de la funcién cognitiva. Los estudios in vitro han
demostrado que la patologia tau puede inducir pérdida sindptica y disminuir
la funciéon de las redes neuronales, y los estudios de neuroimagen humana han
demostrado que cudndo y dénde se produce la patologia tau corresponde
tanto al inicio como al tipo de los déficits cognitivos. La patologia Tau est3,
por lo tanto, estrechamente vinculada tanto espacial como temporalmente a
la aparicién de neurodegeneracion y la manifestacion de sintomas clinicos.
Por lo tanto, los biomarcadores precisos de la patologia tau ofrecen grandes
oportunidades para mejorar el diagndstico y el prondstico en la practica clinica
y los disefios de ensayos.

La proteina tau estd codificada por el gen MAPT, que se localiza en el
cromosoma 17g21. Tau se expresa predominantemente en las neuronas y tiene
un papel importante en la polimerizacién de la tubulina y la estabilizacién de
los microttbulos, que, a su vez, son partes integradas del citoesqueleto que
apoyan el transporte intracelular. Sin embargo, la hiperfosforilacién de tau en la
enfermedad de Alzheimer inicia el cambio conformacional de tau desplegada
de forma nativa en inclusiones de tau de filamento helicoidal pareado y ovillos
neurofibrilares. Actualmente, se dispone de varios biomarcadores in vivo
que reflejan diferentes aspectos del desarrollo de enredos neurofibrilares,
incluyendo niveles solubles de tau fosforilada (p-tau) medidos en multiples sitios
de fosforilacién en LCR humano y en plasma, y trazadores tau-PET que permiten
la visualizacion y cuantificacién de agregados cerebrales insolubles de tau.
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Ossenkoppele R et al. Tau biomarkers in Alzheimer's
disease: towards implementation in clinical practice
and trials. Lancet Neurology. Volume 21, Issue 8,
P726-734,2022. DOI:https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(22)00168-5.
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PLAN DE ACCION GLOBAL POR LA SALUD
CEREBRAL

El 27 de mayo, la 75* Asamblea Mundial de la Salud adopté el Plan de Accidn
Mundial Intersectorial sobre Epilepsia y Otros Trastornos Neurolégicos 2022-
2031 (IGAP). Al lanzar el IGAP, la OMS se ha comprometido a dar prioridad
a la salud del cerebro durante la préxima década. Esta accidén estd atrasada
y es crucial, porque los trastornos neuroldégicos son la principal causa de
discapacidad y la segunda causa de muerte en todo el mundo. Més de una de
cada tres personas tendré un trastorno cerebral en su vida, muchos de los cuales
son prevenibles y tratables. El IGAP debe finalmente colocar los trastornos
cerebrales como una prioridad en la agenda de los responsables politicos.

El IGAP esboza cinco objetivos estratégicos, cada uno de los cuales comprende
dos metas, que los paises deberian alcanzar para 2031. El primer objetivo tiene
como objetivo hacer de los trastornos neuroldgicos una prioridad y fortalecer
la gobernanza. La aspiracién es que el 75% de los paises tengan una estrategia
nacional para reducir la carga de los trastornos neurolégicos para 2031, y que
todos los paises implementen una campafna de concienciacién para aumentar
la comprension de los trastornos cerebrales, resaltar temas como la prevencién
y reducir el estigma y la discriminacién. El segundo objetivo es proporcionar un
diagnéstico, tratamientoy atencién efectivos, oportunosy receptivos. Paralograr
este objetivo, el 75% de los paises deberian incluir los trastornos cerebrales en
un paquete de prestaciones de atenciéon médica universal, y el 80% de los paises
deberian proporcionar medicamentos esenciales y tecnologias bésicas para el
manejo de los trastornos cerebrales en la atencion primaria. El tercer objetivo
es que el 80% de los paises cuenten con un programa intersectorial para la
promocién de la salud cerebral y la prevencién de los trastornos cerebrales
para 2031. El cuarto objetivo se refiere a la investigaciéon y la informacion: los
objetivos son que el 80% de los paises recopilen datos sobre un conjunto
bésico de indicadores para los trastornos cerebrales, y que la produccién
mundial de investigacién se duplique para 2031 con respecto a los niveles de
2022. El objetivo estratégico final se centra en un enfoque de salud publica de
la epilepsia, como un trastorno cerebral modelo. Los paises deben apuntar a
aumentar la cobertura de servicios (por ejemplo, el acceso a instalaciones para
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pacientes hospitalizados o ambulatorios) para la epilepsia en un 50% desde
los niveles en 2021, y el 80% de los paises deben promulgar legislacion para
proteger a las personas que viven con epilepsia contra la discriminacién (por
ejemplo, en el lugar de trabajo) para 2031.

La Oficina Internacional para la Epilepsia (EIO) y la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) contribuyen notablemente al éxito del IGAP. Desde 1997, la EIO
y la ILAE han estado trabajando con la OMS en una campafa mundial contra
la epilepsia, con el objetivo de reconocer la epilepsia como un imperativo de
salud publica. Centréndose inicialmente en la concienciacién, la aceptacién y
la educacién sobre la epilepsia, la campafa analizé posteriormente la carga
de la epilepsia y las formas de disminuir la brecha de tratamiento. La epilepsia
es uno de los trastornos cerebrales mas comunes en todo el mundo, y es
altamente tratable; sin embargo, sigue existiendo una brecha de tratamiento,
no sélo en los paises de ingresos bajos y medianos (PIBM), sino también en los
paises de ingresos altos. El lanzamiento del IGAP es un logro que ahora brinda
oportunidades para garantizar que la epilepsia y otros trastornos cerebrales
ocupen un lugar destacado en las agendas gubernamentales.

La Academia Europea de Neurologia (EAN), que representa a 47 paises de
Europa y de otros lugares, debe convertirse en un socio clave para la OMS en
la aplicacién de los objetivos del IGAP en Europa. El 10 de mayo, EAN lanzé su
Estrategia de Salud Cerebral, que describe un programa para reducir la carga
de los trastornos neurolégicos y promover la salud cerebral en Europa en los
préximos afios, complementando el marco de tiempo del IGAP. La Estrategia
de Salud Cerebral de EAN también podria verse como un modelo para otras
regiones. En Europa, los trastornos cerebrales son la segunda causa de muerte
(después de las enfermedades cardiovasculares) y la tercera causa mas comun
de discapacidad y muerte (después de las enfermedades cardiovasculares
y el cancer). EAN anticipa que, con el envejecimiento de la poblacion, esta
carga de enfermedad cerebral aumentara inevitablemente, y que la pandemia
de COVID-19 podria haber aumentado la carga, con respecto a los efectos
neurolégicos a largo plazo de la infeccién por SARS-CoV-2.

WHO launches its Global Action Plan for brain health.
Lancet Neurology Volume 21, Issue 8, P671, 2022.
DOl:https://doi.org/10.1016/S1474-4422(22)00266-6.
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AVANCES EN EL ENTENDIMIENTO DE LOS
TRASTORNOS DEL SUENO Y PATOLOGIAS
RELACIONADAS

En los ultimos 20 afos, los investigadores y los médicos han logrado avances
notables en la comprension y el tratamiento de una variedad de trastornos del
suefio y circadianos. Un mejor conocimiento de la neurobiologia del suefo,
junto con las terapias que se dirigen a estos circuitos neuronales, ahora esté
proporcionando medicamentos mucho mas efectivos y mejorando la calidad de
vida de las personas con trastornos del movimiento relacionados con el suefio,
hipersomnia, apnea del sueno y otros problemas.

Uno de los avances mas draméticos ha sido la relacién entre el trastorno
del comportamiento del suefio (RBD) de movimiento ocular rédpido (REM)
y los trastornos neurodegenerativos. Reportado por primera vez por Mark
Mahowald y Carlos Schenk en 1986, el RBD en ese momento parecia ser un
trastorno idiopéatico en el que los pacientes no desarrollaban la atonia muscular
tipica durante el suefio REM vy representaban sus suefios. Sin embargo, a
principios de la década de 2000, 11 de los 29 pacientes de la cohorte original
habian desarrollado parkinsonismo. A principios de la década de 2000,
los informes de cohortes adicionales confirmaron este hallazgo, y para ese
momento, aproximadamente el 80% de los pacientes de la cohorte original
habian desarrollado una sinucleinopatia: enfermedad de Parkinson, demencia
con cuerpos de Lewy o atrofia multisistémica. El anélisis de Kaplan-Meier mostré
que aproximadamente la mitad de los pacientes desarrollan una sinucleinopatia
dentro de los 12-15 afos posteriores al inicio de los sintomas idiopaticos de
RBD, y mas del 90% de los pacientes desarrollan una sinucleinopatia a los 25
afios. Ahora se cree que la causa de la RBD se debe a la degeneracién de
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las neuronas en la protuberancia que causan atonia durante el suefio REM
temprano en el curso de una sinucleinopatia. Si es correcto, este mecanismo
significaria que la sinucleinopatia estaba presente muchos afios antes de que
afectara a los circuitos motores o cognitivos, lo cual es una profunda diferencia
con respecto a la comprensién de estos trastornos hace 20 afios. La RBD a
menudo se trata con clonazepam, pero en pacientes con RBD que tienen un
trastorno del movimiento subyacente, este tratamiento aumenta el riesgo de
caidas. Por lo tanto, muchos especialistas en trastornos del movimiento ahora
tratan a estos pacientes con dosis altas de melatonina, a pesar de la ausencia de
ensayos controlados aleatorios para apoyar esta practica.

Otra érea de rapido avance en los trastornos del movimiento asociados con
el sueno ha sido en la comprension del sindrome de piernas inquietas y los
movimientos periddicos de las extremidades del suefio (PLMS). El sindrome
de piernas inquietas es un impulso incémodo de mover las piernas (y a veces
los brazos), generalmente por la noche cuando es sedentario, y PLMS implica
movimientos frecuentes de patadas similares a un reflejo de triple flexion que
puede interrumpir el suefio. Aunque durante mucho tiempo se consideré como
entidades distintas, alrededor del 80-90% de los pacientes con sindrome de
piernas inquietas tienen PLMS, y alrededor del 45% de los pacientes con PLMS
tienen sindrome de piernas inquietas. Los estudios de asociacién de todo el
genoma confirmaron que algunos genes, como BTBD9, aumentan el riesgo
de ambos trastornos. La causa de estos dos trastornos del movimiento de la
tarde y la noche no estéan claras. Sin embargo, la presencia de ferritina baja en
el LCRy la reduccién de las reservas de hierro en los cerebros de los pacientes
con sindrome de piernas inquietas sugiere que el transporte de hierro a las
neuronas se ve afectado. Como resultado, los pacientes con sindrome de piernas
inquietas o PLMS que tienen reservas bajas de hierro (concentraciones de
ferritina en sangre <75 pg/L) ahora a menudo se tratan con replecion de hierro.
El tratamiento del sindrome de piernas inquietas en el pasado generalmente
se basaba en agonistas del receptor de levodopa o dopamina D2, hasta que
se descubrié que estos medicamentos a menudo causan un aumento de los
sintomas con el tiempo. Ahora se cree que la pregabalina y la gabapentina
causan menos aumento que los agonistas del receptor D2 de dopamina.

Otro desarrollo importante ha sido la comprension de la narcolepsia como uno
de los trastornos raros causados por la pérdida de un solo neurotransmisor.
Aunque fue descrita por primera vez por los médicos en la década de 1870, la
causadelanarcolepsiasiguiésiendo un misterio hastahace unos 20 afios, cuando
se descubrié que la narcolepsia con cataplejia (episodios breves de paralisis
muscular desencadenada emocionalmente, similar a la atonia del suefio REM)
es causada por una pérdida selectiva y severa de las neuronas hipotaldmicas
que producen los neuropéptidos de orexina (hipocretina), que resulta en bajas
concentraciones de orexina en el LCR. Este descubrimiento también estimulé
el reconocimiento de dos formas de narcolepsia: tipo 1, en la que los pacientes
tienen cataplejia y bajas concentraciones de orexina en el LCR; y tipo 2, en el
que los pacientes no tienen cataplejia y tienen concentraciones normales de
orexina. Las orexinas generalmente ayudan a impulsar la vigilia a lo largo del dia
y regulan el suefio REM para que ocurra solo en la noche. Sin embargo, con la
pérdida de las neuronas de orexina, las personas con narcolepsia tipo 1 luchan
por mantenerse despiertas durante el dia y tienen la vigilia interrumpida por
fenémenos relacionados con el suefio REM, como alucinaciones hipnagdgicas
(similares a los suefios de suefio REM) y cataplejia. Los ratones que no tienen
los péptidos de orexina o las neuronas de orexina también tienen somnolencia
severay cataplejia, lo que ha permitido a los investigadores mapear los circuitos
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neuronalesespecificosatravésdeloscualeslasorexinasgeneralmentefuncionan.
Por ejemplo, las orexinas ayudan a promover la vigilia al activar las neuronas que
producen histamina, norepinefrina y dopamina, y esta nueva informacién ha
ayudado a estimular el desarrollo de medicamentos que aumentan el tono de
histamina (por ejemplo, pitolisant) o el tono de norepinefrina y dopamina (por
ejemplo, solriamfetol) para combatir la somnolencia diurna. Ademas, se estan
desarrollando varios agonistas del receptor de orexina de moléculas pequenas
y se encuentran en ensayos clinicos para tratar la narcolepsia tipo 1. Estos
medicamentos también podrian ayudar a los pacientes que tienen otras causas
de somnolencia diurna, como hipersomnia idiopética y trabajo por turnos. Por
el contrario, los antagonistas que bloquean los dos receptores de orexina ahora
estan clinicamente disponibles como tratamientos para el insomnio.

El mecanismo para la pérdida selectiva de las neuronas de orexina en pacientes
con narcolepsia tipo 1 fue desconocido hasta los Ultimos 10 afos. Algunas
lineas de evidencia, como la fuerte vinculacién de la narcolepsia tipo 1 a un
gen inmunomodulador (HLA-DQB1*06:02), y el aumento de la incidencia del
trastorno en adolescentes después de la infeccién con el virus de la influenza o
Streptococcus, sugirieron que las neuronas de orexina podrian ser objeto de un
ataque autoinmune. Este concepto recibid un fuerte apoyo cuando la incidencia
de narcolepsia tipo 1 aumentd en personas inmunizadas con una vacuna
especifica contra el HIN1 en Escandinaviay, a veces, después de la infeccion con
el propio HIN1. Ahora se han identificado células T en pacientes con narcolepsia
tipo 1 que reaccionan de forma cruzada con las proteinas H1N1 y las orexinas, lo
que sugiere que este tipo de narcolepsia es causada por un ataque autoinmune
a las neuronas orexinas a través de un proceso de mimetismo molecular.

Los investigadores también estan desarrollando mejores tratamientos para la
apnea obstructiva del suefio. En este trastorno, la relajacién de los musculos
dilatadores de las vias respiratorias durante el suefio resulta en el cierre de las
vias respiratorias, y el paciente puede volverse apneico o tener un flujo de aire
reducido (hipopnea), a pesar de los esfuerzos para respirar. Después de un
periodo tipicamente de 10 a 20 s, el paciente se despierta con un comienzo,
reanuda la respiracién y, por lo general, se vuelve a dormir répidamente. Este
ciclo puede repetirse cientos de veces por noche. Aunque la presién positiva
continua en las vias respiratorias ha sido el pilar del tratamiento para la apnea
del suefo, esencialmente colocando stents en las vias respiratorias abiertas
durante el suefio, esto no es tolerado por muchos pacientes. Un avance ha
sido la adaptacién de la tecnologia de estimulacion nerviosa para su uso en el
nervio hipogloso, que puede avanzar la lengua, reduciendo el cierre de las vias
respiratorias en muchos pacientes. Estudios recientes de los circuitos cerebrales
responsables de la excitacién de la apnea del suefio han sugerido un enfoque
farmacoldgico para suprimir la respuesta de despertar (que fragmenta el suefio)
y aumenta el restablecimiento del tono de las vias respiratorias. Un pequefio
ensayo clinico aleatorizado que combind atomoxetina (para activar las vias
dilatadoras de las vias respiratorias) y oxibutinina (para bloquear la excitacion
del cerebro anterior y potenciar el tono del dilatador de las vias respiratorias del
tronco encefélico) mostré una reduccion del 75% en el nimero de obstrucciones
de las vias respiratorias.

Un é&rea adicional de gran avance ha sido en la comprensién de los trastornos
del ritmo circadiano. Un mecanismo de bucle transcripcional-traslacional
molecular da como resultado un ciclo de 24 horas de expresion génica del reloj
que impulsa los ritmos circadianos diarios, un descubrimiento profundo por el
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cual se otorgéd el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia a Michael Rosbash,
Jeffrey Hall y Michael Young en 2017. Ahora se han identificado familias raras
con trastorno avanzado de la fase del suefio, en el que los individuos afectados
tienen un ciclo de reloj circadiano més corto que el estdndar de 24 h, por lo
que tienden a quedarse dormidos temprano (por ejemplo, alrededor de 2000
h a 2100 h) y despertarse muy temprano (a menudo a las 0300 h o 0400 h).
Los investigadores han descubierto que este patrén de vigilia-suefio se debe
a mutaciones en los propios genes del reloj o en las proteinas asociadas que
modulan la actividad de estos genes.

Scammell TE, Saper CB. Major advances in sleep

neurology: 2002-22. Lancet Neurology. Volume 21,
Issue 8, P678-680, 2022. DOI: https://doi.org/10.1016/

S1474-4422(22)00263-0.

Boletin Médico EuroEspes Health - 99


https://doi.org/10.1016/

EPIGENOMICA Y TRANSCRIPTOMICA DE
ENFERMEDAD RENAL

Mas de 800 millones de personas sufren de enfermedad renal; sin embargo, el
mecanismo de la disfuncién renal es poco conocido.

Hongbo Liu y colegas de la Renal Electrolyte and Hypertension Division en el
Departamento de Medicina del Institute of Diabetes Obesity and Metabolism, y
del Departamento de Genética en la Universidad de Pennsylvania, en Filadelfia,
definieron la asociacién genética con la funcién renal en 1.5 millones de
individuos e identificaron 878 (126 nuevos) loci. Mapearon el efecto del genotipo
sobre el metilomaen443rifiones, eltranscriptomaen 686 muestrasylacromatina
abierta unicelular en 57 229 células renales. El anélisis de heredabilidad revela
que la variacién de metilacién explica una fraccién mayor de heredabilidad
que la expresion génica. Los autores mostraron una estrategia de priorizacion
de multiples etapas y priorizaron los genes objetivo para el 87% de los loci
de la funcién renal. Destacaron los roles clave de los tubulos proximales y el
metabolismo en la regulacién de la funcidn renal. Ademas, el papel causal de
SLC47A1 en la enfermedad renal se define en ratones con pérdida genética de
Slc47aly enindividuos humanos portadores de variantes de pérdida de funcién.
Estos hallazgos enfatizan el papel clave de la informacién epigendmica a granel
y unicelular en la traduccién de los estudios de asociacién de todo el genoma en
la identificacién de genes causales, origenes celulares y mecanismos de rasgos
complejos.

Liu, H., Doke, T., Guo, D. et al. Epigenomic and

transcriptomic analyses define core cell types, genes

and targetable mechanisms for kidney disease. Nat
Genet 54, 950-962 (2022). https://doi.org/10.1038/

s41588-022-01097-w.
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RIESGO DE DIABETES EN CONSUMIDORES DE
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
(FAMILIA DEL OMEPRAZOL)

;Los inhibidores de la bomba de protones estédn asociados con el desarrollo
de diabetes? Esta asociacion se encontrd en un estudio observacional; y se ha
propuesto un posible mecanismo.

En un estudio observacional reciente, el uso prolongado de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) se asocid con el desarrollo de diabetes (NEJM JW
Gastroenterol Nov 2020 y Gut 2021; 70: 1070). Ahora, un estudio de casos y
controles extraido de una base de datos del Servicio Nacional de Salud en ltalia
aborda el mismo problema.

Cincuenta mil adultos(edad =40) que desarrollaron diabetes durante un intervalo
de5afiosse compararoncon 50000 personassin diabetes, coincidieron en edad,
sexo y una elaborada puntuacién de estado clinico. En anélisis ajustados por
numerosas variables potencialmente confusas, los investigadores detectaron
una relacion significativa entre la exposicion a un IBP y un nuevo diagndstico de
diabetes. Con exposiciones a IBP de 2 a 6 meses, 6 a 24 meses y >24 meses, los
odds ratios para desarrollar diabetes fueron de aproximadamente 1.2, 1.4y 1.6,
respectivamente.

La diabetes se ha convertido en otra condicién asociada con el uso de IBP,
pero la causa y el efecto siguen sin probarse, como es el caso de muchas de
estas posibles asociaciones entre los IBP y los efectos adversos. Un ejemplo
de un factor de confusién que no se aborda directamente en este estudio es la
obesidad; el sobrepeso se asocia tanto con el desarrollo de diabetes como con
el reflujo gastroesofagico (que a su vez se trata con IBP).

Sin embargo, una razén para no ignorar estos hallazgos es que se ha propuesto
una posible explicacion causal: la supresidén crénica de acido cambia el
microbioma intestinal, y los cambios en el microbioma intestinal se han asociado
con un metabolismo anormal de la glucosa. Por ahora, podria ser razonable
usar estos hallazgos como impetu para desaprobar los IBP en pacientes con
prediabetes que usan estos medicamentos pero no tienen una indicacidn
convincente para ellos.

Ciardullo S et al. Prolonged use of proton pump
inhibitors and risk of type 2 diabetes: Results from a
large population-based nested case-control studly.
J Clin Endocrinol Metab 2022 Jun 16; 107:e2671.
(https://doi.org/10.1210/clinem/dgac231).

Brett AS. Are Proton-Pump Inhibitors Associated with
Development of Diabetes? New Engl J Med/JW, July
14,2022.
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LA METFORMINA PODRIA PROTEGER FRENTE AL
CANCER DE HIGADO

En pacientes con diabetes y enfermedad del higado graso no alcohdlico, la
monoterapia con metformina y el control glucémico estricto se asociaron
con un menor riesgo. Los vinculos epidemiolégicos entre la diabetes y la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) estan bien establecidos; a
su vez, la EHGNA es un factor de riesgo para el carcinoma hepatocelular (CHC),
generalmente mediado por esteatohepatitis y cirrosis. Estas observaciones
plantean la cuestién de si el control de la diabetes, o los medicamentos
especificos para la diabetes, podrian reducir el riesgo de CHC.

En un estudio del sistema de Asuntos de Veteranos de los Estados Unidos, los
investigadores identificaron a 86 000 pacientes diagnosticados con NAFLD
y diabetes tipo 2 entre 2004 y 2008. Durante el seguimiento promedio de 10
afios, alrededor de 500 pacientes desarrollaron CHC. En los anélisis ajustados
por numerosas variables de confusiéon, la monoterapia con metformina, en
comparacioén con ningun tratamiento para la diabetes, se asocié con un riesgo
significativamente menor de CHC. Ninguna otra monoterapia para la diabetes
o terapia combinada redujo el riesgo de CHC. El control glucémico excepcional
(es decir, tener hemoglobina glicosilada [HbAlc] <7% en el 80% de las
determinaciones) también se asocié con un menor riesgo de CHC, controlando
los factores de confusidn, incluidos los medicamentos para la diabetes.

Que la metformina podria estar asociada con la protecciéon contra el CHC
en pacientes con diabetes es plausible: el medicamento tiene propiedades
antineoplésicas in vitro, y otros estudios han demostrado asociaciones entre el
uso de metformina y un menor riesgo de cancer en general (NEJM JW Gen Med
Mar 15 2012 y Diabetes Care 2012; 35: 119).

Aunque los hallazgos observacionales actuales no prueban causa y efecto,
defienden la monoterapia con metformina en pacientes con EHGNA y diabetes,
suponiendo que se pueda mantener un buen control glucémico con este
medicamento y la modificacion del estilo de vida. Los medicamentos mas
nuevos para la diabetes, los inhibidores de SGLT-2 y los agonistas de GLP-1, no
se evaluaron en este estudio.

Kramer JR et al. Effect of diabetes medications and
glycemic control on risk of hepatocellular cancer
in patients with nonalcoholic fatty liver disease.
Hepatology 2022 Jun; 75:1420. (https://doi.
org/10.1002/hep.32244).

Brett AS. Might Metformin Protect Against
Hepatocellular Carcinoma? New Engl J Med/JW, July
7,2022.
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LA INFERTILIDAD, EL ABORTO ESPONTANEO Y
LA MUERTE FETAL SE ASOCIAN CON UN EXCESO
DE RIESGO DE ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Los factores de riesgo modificables para el accidente cerebrovascular podrian
merecer una mayor atencién en las mujeres con antecedentes de infertilidad,
aborto espontaneo y muerte fetal. El mayor riesgo de accidente cerebrovascular
de las mujeres en comparacién con los hombres no se explica completamente
por los factores de riesgo tradicionales como la hipertension y la diabetes.
Algunas pruebas relacionan las complicaciones del embarazo como la diabetes
gestacional y la preeclampsia con el accidente cerebrovascular posterior, pero
aun no esté claro como la infertilidad, el aborto esponténeo y la muerte fetal
podrian afectar el riesgo de accidente cerebrovascular.

Los investigadores agruparon datos de ocho grandes estudios de cohortes
que incluyeron a 600 000 mujeres (rango de edad, 32-73) de siete paises que
informaron infertilidad, aborto espontdneo o muerte fetal. Se recopilaron
datos sobre el accidente cerebrovascular no mortal y mortal durante la media
de seguimiento de 13 y 9 afos, respectivamente, y los resultados fueron los
siguientes: La infertilidad se asocié con un riesgo 14% mayor de accidente
cerebrovascular no mortal, impulsado principalmente por un accidente
cerebrovascular isquémico. El aborto espontaneo recurrente (=3) se asocid con
un mayor riesgo de accidente cerebrovascular no mortal y mortal (en un 35%
y 82%, respectivamente). Cualquier muerte fetal se asocié con un riesgo 31%
mayor de accidente cerebrovascular no mortal, y la muerte fetal recurrente (=2)
se asoci6 con un riesgo 26% mayor de accidente cerebrovascular fatal.

Los mecanismos propuestos para explicar estas asociaciones incluyen el
sindrome de ovario poliquistico, que contribuye tanto a la infertilidad como a
la resistencia a la insulina, y la disfuncion endotelial, que contribuye a abortos
espontadneos y mortinatos y también a la enfermedad cerebrovascular. Los
autores sugieren una atencién particular a la identificacion y el control de los
factores de riesgo de accidente cerebrovascular modificables en mujeres con
antecedentes de aborto esponténeo recurrente o muerte fetal.

Liang C et al. Infertility, recurrent pregnancy loss,
and risk of stroke: Pooled analysis of individual
patient data of 618 851 women. BMJ 2022 Jun 22;
377:e070603. (https://doi.org/10.1136/bmj-2022-
070603).

Soloway B. Infertility, Miscarriage, and Stillbirth Are
Associated with Excess Stroke Risk. New Engl J Med/
JW July 14, 2022.
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LOS CIRCUITOS DEL LENGUAJE SON
COMUNES EN TODAS LAS CULTURAS
INDEPENDIENTEMENTE DEL IDIOMA

Para comprender la arquitectura del lenguaje humano, es fundamental
examinar diversos lenguajes; sin embargo, la mayoria de las investigaciones
en neurociencia cognitiva se han centrado en solo un pufado de lenguas
principalmente indoeuropeas. Saima Malik-Moraleda y colegas del
Department of Brain and Cognitive Sciences, Massachusetts Institute
of Technology, Cambridge, del McGovern Institute for Brain Research,
Massachusetts Institute of Technology en Cambridge, y del Program in Speech
and Hearing Bioscience and Technology de la Universidad de Harvard en
Boston, Massachusetts, hicieron una investigacion de lared de lenguaje fronto-
témporo-parietal en 45 idiomas y establecieron la robustez a la variacion
interlinglistica de su topografia y propiedades funcionales clave, incluida
la lateralizacién izquierda, la fuerte integracion funcional entre sus regiones
cerebrales y la selectividad funcional para el procesamiento del lenguaje.

Malik-Moraleda, S., Ayyash, D., Gallée, J., Affourtit, J.,
Hoffmann, M., Mineroff, Z., Jouravlev, O., & Fedorenko,
E.(2022). An investigation across 45 languages and
12 language families reveals a universal language
network. Nature neuroscience, 25(8), 1014-1019.
DOI:10.1038/s41593-022-01114-5
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GENOMICA DEL CANCER DE PROSTATA
RESISTENTE A TRATAMIENTOS
CONVENCIONALES

El ADN tumoral circulante (ctDNA) en el plasma sanguineo es una herramienta
emergente para el genotipado clinico del cdncery la monitorizacién longitudinal
de la enfermedad. Sin embargo, debido al énfasis pasado en los enfoques de
elaboracion de perfiles especificos y de baja resolucién, nuestra comprensién
de las distintas poblaciones que comprenden el ctDNA a granel es incompleta.
Cameron Herberts y colegas del Vancouver Prostate Centre, Department of
Urologic Sciences, University of British Columbia, Vancouver, British Columbia,
Canada, realizaron la secuenciaciéon profunda del genoma completo del plasma
en serie y las metdstasis sincronicas en pacientes con céncer de prdstata
agresivo. Evaluaron exhaustivamente todas las clases de alteraciones gendmicas
y mostraron que el ctDNA contiene multiples poblaciones dominantes, cuyas
historias evolutivas indican con frecuencia la duplicaciéon del genoma completo
y los cambios en los procesos mutacionales. Aunque el tejido y el ctDNA
mostraron alteraciones concordantes del conductor del céncer expandido
clonalmente, la mayoria de las metéstasis individuales contribuyeron solo
con una parte menor del ctDNA total. Al comparar el ctDNA en serie antes y
después de la progresién clinica en inhibidores potentes de la via del receptor
de andrégenos (AR), los autores canadienses revelaron la reestructuracion de
la poblacion que converge Unicamente en el aumento de AR como el impulsor
gendmico dominante de la resistencia al tratamiento. También aprovecharon
las huellas de nucleosomas en ctDNA para inferir la expresion de mRNA en
metastasis biopsiadas sincréonicamente, incluidos los cambios inducidos por
el tratamiento en la actividad de sefalizacién del factor de transcripcién AR.
Estos resultados proporcionan informacion sobre la biologia del céncer y
muestran que la biopsia liquida se puede utilizar como una herramienta para el
descubrimiento multiémico integral.

Herberts, C., Annala, M., Sipola, J. et al. Deep
whole-genome ctDNA chronology of treatment-
resistant prostate cancer. Nature (2022). https://doi.
org/10.1038/s41586-022-04975-9
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GONADOGENESIS: DESARROLLO GONADAL

El desarrollo gonadal es un proceso complejo que implica la determinacién
del sexo seguida de una maduracién divergente en testiculos u ovarios.
Histéricamente, la accesibilidad limitada a los tejidos, la falta de modelos in vitro
confiables y las diferencias criticas entre humanos y ratones han obstaculizado
nuestro conocimiento de la gonadogénesis humana, a pesar de su importancia
en las condiciones gonadales y la infertilidad. Luz Garcia-Alonso y colegas, del
Wellcome Sanger Institute de Cambridge, en Reino Unido, generaron un mapa
completo de génadas humanas del primer y segundo trimestre utilizando una
combinacion de transcriptémica unicelular y espacial, ensayos de accesibilidad
ala cromatina y microscopia fluorescente. Se extrajeron programas reguladores
especificos para humanos que controlan el desarrollo de linajes de células
sométicas y de la linea germinal mediante el perfil de etapas de desarrollo
equivalentes en ratones. En ambas especies, definieron los estados celulares
sométicos presentes en el momento de la especificacion del sexo, incluida la
poblacién de soporte temprano bipotente que, en los machos, regula al alza el
factor determinante de los testiculos SRY y sPAX8s, un linaje gonadal ubicado en
lainterfazgonadal-mesonéfrica. Enlashembras, resolvieronlos eventos celulares
ymoleculares que dan lugarala primeray segunda ola de células de la granulosa
que compartimentan el ovario en desarrollo para modular la diferenciacion de
las células germinales. En los hombres, identificaron macréfagos testiculares
fetales C15+ y TREM2+ humanos, que sefnalan a las células soméaticas fuera y
dentro de los cordones testiculares en desarrollo, respectivamente. Este estudio
proporciona un mapa espaciotemporal completo de la diferenciacién gonadal
humana y de ratdn, que puede guiar la gonadogénesis in vitro.
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Garcia-Alonso, L., Lorenzi, V., Mazzeo, C.I. et al. Single-
cell roadmap of human gonadal development. Nature
607, 540-547 (2022). https://doi.org/10.1038/s41586-
022-04918-4.
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EXPANSION PROTEICA DEL GENOMA HUMANO

El universo relativamente pequefio de genes humanos podria crecer hasta en
un tercio, si un esfuerzo concertado para buscar nuevos genes que codifiquen
proteinas cortas tiene éxito. Ya se ha demostrado que muchas miniproteinas
conocidas desempefan un papel clave en el metabolismo celular y las
enfermedades, por lo que el esfuerzo internacional para catalogar las nuevas y
determinar sus funciones, anunciado la semana pasada en Nature Biotechnology,
podriaarrojarluzsobre unaampliagamade procesosbioquimicosy proporcionar
objetivos para nuevos medicamentos.

"El microproteoma es una mina de oro potencial de biologia inexplorada’,
dice Eric Olson, bidlogo molecular del Centro Médico Southwestern de la
Universidad de Texas que no esta involucrado con el nuevo consorcio. Anne
O'Donnell-Luria, experta en genética de enfermedades raras en el Boston
Children's Hospital, agrega que el catdlogo ampliado podria ser una rica fuente
de pistas sobre los vinculos genéticos con las enfermedades. "Todos podran
usar este conjunto de datos para progresar en su area".

Sélo se sabe que 19 370 genes humanos codifican proteinas. Pero los catalogos
actuales solo incluyen genes para proteinas que contienen al menos 100
aminoéacidos cada uno, un punto de corte elegido en parte porque las secuencias
de ADN mas largas facilitan a los genetistas buscar puntos en comun entre las
especies. Se sabe que existen muchas proteinas mas pequefas, pero en gran
medida han volado bajo el radar a pesar de que se ha demostrado que algunas
desempefian un papel crucial en la regulacién del sistema inmunoldgico, el
bloqueo de otras proteinas y la destrucciéon de ARNs defectuosos. El hecho de
que estos hayan sido excluidos representa un gran agujero en la genética y la
biologia del desarrollo.

Cuandolosgenessetraducenen proteinas, primerosetranscribenenfragmentos
de ARN mensajero (ARNm). Los orgéanulos celulares llamados ribosomas luego
leen esas secuencias de ARNm y siguen sus instrucciones para unir aminoacidos
en proteinas. Cuando los cientificos buscan genes, generalmente buscan
secuencias de ADN distintivas flanqueadas por sefales de inicio y parada para
el proceso de ensamblaje de proteinas, los llamados marcos de lectura abiertos
(ORF).

En los dltimos afos, los investigadores han ideado otras formas de identificar
secuencias codificantes de proteinas. Uno llamado Ribo-seq utiliza tecnologia de
secuenciacion de alto rendimiento para catalogar todos los ARN en una muestra
que estan unidos a un ribosoma en un momento dado. Esas secuencias de ARN
apuntan a genes probables, aunque la técnica no puede probar que ninguna
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secuencia produzca una proteina estable y funcional. Las bases de datos Ribo-
seq ahora contienen miles de ORF, muchos de los cuales no codifican proteinas
conocidas y, por lo tanto, pueden representar otras nuevas.

En la primera fase del consorcio, los miembros escanearon siete bases de datos
Ribo-seq en busca de ORF candidatos que pudieran corresponder con proteinas
pequefas. Después de eliminar las entradas redundantes, se les ocurrieron
7264 candidatos. A continuacién, el grupo tratard de identificar cudl de esas
proteinas produce funciones celulares reales. Técnicas como la espectrometria
de masas pueden ayudar a determinar si determinados ARNs se traducen en
proteinas estables. Otros, como el etiquetado de epitopos, usan anticuerpos
para rastrear proteinas marcadas, revelando su ubicacién y abundancia en las
células y proporcionando pistas sobre su funcién.

doi: 10.1126/science.ade0430.
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El peor favor que el feminismo decimondnico puede hacer a la mujer es victimizarla.
El victimismo conduce a la marginalidad, a la insignificancia, al desvalor. La busqueda
de laigualdad entre sexos es una forma sutil de analfabetismo femenino, cultivado y
defendido desde la politica de saldn, con el apoyo del macho-mandildn.

En biologia, la dualidad sexual es una constante existencial para la mayoria de las
especies. Cuanto més evolucionada es la especie méas grande es la diferenciacion
sexual. No tiene sentido que desde la mentalidad borderline de algunos sectores
de la sociedad, basédndose en abusos histdricos, propios de la debilidad mental
del hombre, ahora se pretenda aplicar la ley del péndulo para desequilibrar més
la necesaria armonia entre sexos. Las leyes fabricadas para proteger a las mujeres
contra la violencia de género son asimétricas y, consecuentemente, injustas. Tan
0 mas violenta puede ser una humillacion repetida de una mujer hacia un hombre
como un tortazo masculino -nunca justificado; pero la ley se fija més en la violencia
fisica que en la violencia verbal o psicoldgica.

La mujer no necesita leyes para posicionarse en sociedad, ni para protegerse frente
alhombre, porque su lugar es de absoluto privilegio y ningiin hombre podra usurpar
jamas la posicién de una mujer. La mujer -la sociedad- lo que necesita es educacion
en las escuelas y en las familias para que ambos sexos se respeten, reconozcan
sus roles, y contribuyan ambos al desarrollo social, a la convivencia arménicay a la
madurez que toda sociedad avanzada debiera ansiar para alejarse del tribalismo en
el que algunos/as politicos/as quieren sumergir a la ciudadania que les ha otorgado
con sus votos la posibilidad de servir con honradez, no de dirigir en un modelo
sectario que abre mas brechas entre sexos.

La mujer no precisa de la misericordia masculina ni del sectarismo politico que
pretende lanzarla a una aventura hegemonica descabellada. Si en todas las especies
de la selva de las que procede el Homo sapiens muestran un ejemplar respeto
entre sexos, la reflexién esperable de una especie que se define como superior seria
analizar por qué sus géneros se enfrentan en vez de complementarse, en vez de unir
las cualidades y virtudes que la evolucién ha impuesto a cada sexo.

La mujer es y siempre ha sido superior al hombre (i) genéticamente: el cromosoma
X es mucho més grande que el Y, y por mucho que quiera estirarse el Y nunca podra
alcanzarladimensiénylacategoria del X; (i) biolégicamente: sélo las mujeres pueden
parir; por lo tanto, la naturaleza ha otorgado a la mujer el mayor privilegio que existe:
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la reproduccién, la perpetuacién de la especie, la capacidad de regular el porvenir,
el poder de la vida; e (iii) intelectualmente: el pensamiento y la capacidad de la mujer
es multidimensional; el hombre esté limitado por su unidireccionalidad intelectual.
También se podria ahondar en la sensibilidad, en la gestién de las emociones, en la
bondad, en la dedicacion a la familia, la educacion, el soporte global de la sociedad.
Comparandolo con un carro de tiro, el hombre seria el caballo y la mujer el jinete. Por
lo tanto, por muchos caballos que haya, por fuertes que sean, por grandes que los
tengan, sin jinete no hay carrera posible. Sin mujeres, la manada seria un desbarajuste
salvaje abocado a despenarse en el precipicio de una civilizacién castrada.

Cromosoma X (izquierda) y cromosoma Y (derecha). NATHAN DEVERY/SCIENCE SOURCE
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No he vuelto a pasar por alli. Total, quién se atreve. Hay edades en las que resulta
doloroso contemplar como se ejecuta un arbolado en “estado de senectud” —ya
saben, indtil—. No pudo ser. Los talaron y la avenida del Trapiche, que antes incluso
fue camino de herradura y alpargata, no seguiré siendo lo de nunca. Lo de antes,
hace mucho que dejé de serlo. Senectud, dice el informe. El Gltimo informe, que
hubo otro.

El definitivo sentencia la “incompatibilidad del arbolado a conservar” por “cuestiones
de estabilidad y seguridad de los arboles”. O sea, que los arboles se estorban a si
mismos, un nuevo hallazgo. También dificultan la obray son peligrosos inoculadores
de alergias. El informe lo ha realizado una consultora sevillana contratada por
la empresa que ejecuta la obra municipal, la misma obra que en un arrebato de
inocencia, ante una denuncia vecinal, fue paralizada por una patrulla de la Policia
Local que levantd acta de que la obra no tenia licencia municipal de obras. No la
tenia la obra municipal que el ayuntamiento dijo no haber paralizado y que continué
esa misma tarde. Por la licencia de tala —la de los arboles, no la de la obra—, ni
preguntaron.

No sé si me siguen. Tampoco importa, se trata de que no se enteren. Aunque la
Fiscalia investigue el asunto. Aunque la competencia exclusiva en talas, podas
y desmoches sea de la delegaciéon municipal de Parques y Jardines, la que ahora
considera, alegato de la empresa mediante, que “queda suficientemente justificada
la eliminacién” de los érboles, que dan problemas por “una mala selecciéon de especie
en el pasado”. Anoten: ninguin tiempo pasado fue mejor... ni para plantar arboles.

No siempre fue asi. La delegacién de Obras le encargd en 1997 a su prima hermana
de Parques y Jardines un diagndstico sobre el estado del arbolado de la avenida
del Trapiche. Urgia meterle mano y hacia falta informe. Los técnicos se lo tomaron
en serio y estudiaron uno por uno los 77 arboles de la calle concluyendo que sélo
debian talarse 23. Al resto le auguraban “una vida ornamental larga”, incluso a los
mas viejos.

Describen cuatro especies de las que platanos y robinias presentan deterioros
graves. Algun ejemplar con termitas, otros con hongos y con ramas podridas que
podian desplomarse. Destacaba agdnico uno “estrangulado por alambre”, como
si fuera un delfin con una nasa enclavada. Algunos, entre ellos pseudoacacias,
andaban “faltos de vitalidad” y con “alguna pudricion que no afecta de manera
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importante”. Proponian conservarlos siempre que se remediaran “alcorques
insuficientes” (asfixiantes), se retiraran adoquines “que estan haciendo dafo al
tronco” (sepultureros), se replantaran los alcorques vacios y se crearan més.

El diagndstico analizaba con precisién la naturaleza de la arboleda. Ahi quedo,
ajeno a la Teoria de la Vida Util de los Arboles, ya balbuciente. Ante tan enojoso
diagnéstico, la licitadora senté catedra con un nuevo informe en el que ya molestan
todos los arboles indultados. Un trabajo de tal calado que Parques y Jardines —
envainado el propio— asume sin rechistar. Lo firman dos técnicos recién llegados.
Siete afios después el diagndstico muta, y de qué forma. Quiza la Fiscalia solicite una
autopsia de la naturaleza de las cosas, no sé si del diagndstico o de los arboles. O de
ambos. La enternecedora acta de la patrulla municipal que comprobd que la obra
municipal no tenfa los papeles municipales, a lo mejor se la dan sin acudir al registro
de entrada. Municipal, obvio.

En todo caso, consuélense: plantan frondosos cinamomos, unos ‘arboles del
paraiso’ oriundos del Asia subtropical que se dan fenomenal en la Patagonia
templada. Ademas tienen hojas, flores y frutos para curar infecciones de parésitos
intestinales. Un poner: paludismo y hepatitis. Las ciencias boténicas avanzan que
es una barbaridad. A las autoridades no se les escapa. En Méalaga ponen sensores
para medir los beneficios de los arboles. Aqui, quien sabe... ;Una parafarmacia
—alternativa, ecoldgica, transversal, sostenible y de proximidad— de la fronda
municipal?...
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El conocimiento del genoma
nos permite identificar y tratar
las enfermedades de manera
personalizada.
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(PgenP) (Tratamiento del enfermo)
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Las variantes de nuestro
genoma explican nuestro
riesgo a desarrollar enferme-
dades vy las diferencias en la
capacidad de respuesta al
tratamiento.
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Variantes de riesgo personal

Se muestran genes patogénicos con mutaciones responsables de enfermedades (pasadas, presentes o futuras)
en la persona portadora. Esta informaciéon gendmica es vital para la confirmacion diagnéstica de enfermedades
que haya sufrido o pueda estar sufriendo la persona portadora, asi como enfermedades que con altisima
probabilidad pueda sufrir a lo largo de su vida.

Variantes de riesgo familiar

Se muestran genes defectuosos, que no tienen por qué causar enfermedad en la persona portadora, pero que
pueden ser heredados por sus hijos. Si los hijos portadores de esos genes se unen a otra persona con idéntico
defecto genético, el 25% de sus descendientes puede sufrir una enfermedad, de las conocidas como de
herencia recesiva.

Variantes de riesgo indefinido

Incluye un conjunto de més de 500 genes cuya funcién es desconocida hoy dia, pero que estéan presentes en
maés del 50% de la poblacion. PgenP ofrece al usuario la lista completa de estos genes, presentes en el genoma
de cada persona, para que cada cual disponga de forma permanente de esa informacién de posible valor a lo
largo de su vida y que, sin duda, ird adquiriendo relevancia a medida que avance la ciencia y el conocimiento de
la gendémica estructural y funcional.
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PRODUCTOS
NUTRACEUTICOS DE EBIOTEC

LINEA MARINA

- G
Vitalidad  “<20¥ M3

Potenciador del Energizante.
sistema inmune. Prometabélico.
Inmunomodulador. Inmunopotenciador.

o Mi ———-  Anp
Fortalécete "~/ @Xjp- Defiendete 20 Gap:
Ly

CGhiotec

Chiotac

Antiosteoporosis. Hipolipemiante. Regulador del
Déficit de Anti-arterioesclerético. crecimiento celular.
vitamina D. Anti-oxidante.

LiNEA HIiBRIDA

Yastistaceion § aalsex

=

CGhiotec

Para el funcionamiento Antianémico. Potencia Hepatoprotector.
normal del sistema nervioso  Energizante. y satisfaccion.
y para un rendimiento Prometabdlico.

intelectual normal.

LiNEA VEGETAL

Con Vitamina E natural Neuroprotector.

E b i Ot E C que protege alas células  Pro-dopaminérgico.
frente al dafio oxidativo. = Anti-parkinsoniano.
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