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Nuevos Paradigmas en Desarrollo
Farmacéutico

Todo nuevo paradigma requiere un
cambio de mentalidad

Los principales problemas de salud en los paises desarrollados
son las enfermedades cardiovasculares (25-30%), el céncer
(20-25%) y los trastornos del sistema nervioso (10-15%), que
a nivel mundial representan més del 80% de la morbilidad
y mortalidad en la poblacién general. Las enfermedades
infecciosas, prevalentesenlospaisesendesarrolloenelpasado
inmediato, han adquirido una importancia sin precedentes en
los Ultimos tres afios con la aparicién de COVID-19 en nuestras
vidas, como resultado de la infeccién pandémica por el virus
SARS-CoV-2. Esta pandemia, que paralizé la sociedad y la
economia mundial, también provocd una grave disrupcidn
en los programas de desarrollo farmacéutico centrados en
otras patologias no infecciosas. Pero el COVID-19 ha venido
a recordar a las sociedades avanzadas que los virus también
existen y pueden ser letales cuando se les permite circular
sin control. Puesto que la industria se mueve por modas o
intereses, no es extraio que muchos programas de desarrollo
farmacéutico en algunas multinacionales se hayan volcado
hacia tratamientos antivirales; pero esta tendencia tiene que
cambiar y, de hecho, ya estd cambiando. EIl COVID-19 llegé
cargado de enigmas y se va cargado de contradicciones.

A pesar de los grandes avances que se han producido
durante la uUltima década en relacion con la etiopatogenia de
enfermedades cardiacas, cancer o problemas cerebrales, no
se han producido grandes descubrimientos terapéuticos que
hayan revolucionado drasticamente la forma de tratar estas
patologias prevalentes. Aunque la prevalencia de algunas
de estas enfermedades ha disminuido, esto no puede
atribuirse a mejoras farmacoldgicas sino a la implementacién
de programas profilacticos. La situacidon es especialmente
dramética en enfermedades neurodegenerativas, huérfanas
de tratamientos curativos y causa de gran discapacidad vy
coste social.

Los dltimos afios han permitido a la comunidad cientifica
incidir en la evidencia de que todas las enfermedades
crénicas tienen un curso de implantacién patogénica de
décadas. Cuando una enfermedad de la vida adulta o de la
vejez se manifiesta clinicamente, en realidad lleva muchos
afios destruyendo nuestro cuerpo vy, al ser diagnosticada,
el dafio consolidado es el responsable de los sintomas. Los
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tratamientos sintométicos en los que se basa el
80% de la farmacologia actual no son desdefiables
y han conseguido mitigar el dolor, el malestar, los
miedos, la inseguridad y la discapacidad fisica y
mental, pero carecen de eficacia etiopatogénica.
Por lo tanto, el futuro del desarrollo farmacéutico
radica en la necesidad de descubrir tratamientos
anti-patogénicos que permitan la implementacion
de programas preventivos que se administran afios
antes de que se manifieste la enfermedad. Para que
esto sea posible, también es necesario identificar
biomarcadores de riesgo que permitan predecir
la probabilidad de padecer una enfermedad afios
antes de su expresidn clinica.

Otra evidencia desafortunada de las ultimas
décadas ha sido verificar que el mal uso y abuso
de drogas se estdn convirtiendo en el tercer
problema de salud en los paises desarrollados.
También es obvio el hallazgo de que el mismo
medicamento no tiene el mismo efecto en todas
las personas. Para personalizar los tratamientos, es
necesario aplicar los recursos que proporciona la
medicina gendmica. Méas del 80% de las patologias
adultas son poligénicas y multifactoriales, donde
el genoma interactéa con el medio ambiente para
desequilibrar la balanza de la salud en favor de la
enfermedad. En este didlogo genoma-entorno, la
epigenética juega un papel fundamental. EI 100%
de las patologias humanas presentan aberraciones
epigenéticas que afectan a la metilacién global
del ADN, a la disposicidon de la cromatina nuclear
y a las histonas y a la desregulacién de la expresion
génica causada por los micro-ARNs. Lo importante
de la epigenética, cuyos defectos se transmiten de
generacién en generacién, es que la falta de dafios
o alteraciones en la estructura del ADN la convierten
en un proceso reversible, que se puede lograr con
farmacos, estrategias nutricionales y modificaciones
del entorno deletéreo. En consecuencia, los
farmacos epigenéticos (EpiDrugs) abren un nuevo
horizonte profilactico y terapéutico potencialmente
vadlido en  cualquier patologia  humana.
Lamentablemente, solo estdn siendo aprobados
para el tratamiento del céncer, y la mayoria de las
EpiDrugs antitumorales son bastante téxicas. Sin
embargo, los nuevos productos biotecnolégicos
se abrirdn camino en el campo de la epigenética
médica con fines profilacticos y terapéuticos.

El desarrollo farmacéutico moderno tiene que
importar recursos de la gendmica médica.
Comprender la genémica predictiva y diagndstica
ayudaria a descubrir nuevas formas de intervencién
terapéutica efectiva, desde la terapia génica hasta
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los tratamientos epigenéticos, transcriptdmicos,
protedmicos y metabolémicos.

La teoria de “un farmaco-un receptor” es una in-
genuidad histérica. Ningun fadrmaco, por muy defin-
ida que esté su estructura molecular, actta a través
de un Unico mecanismo de accién. La mayoria de
los medicamentos encajan mejor en el concepto de
“sucios”, con varios puntos de anclaje molecular y
mecanismos de accién multipropdsito. Igual de in-
genuo es creer que un solo medicamento sera sufi-
ciente para tratar una enfermedad compleja.

Incluso la mayoria de las enfermedades monogéni-
cas requeriran tratamientos multifactoriales cuando
sea posible tratarlas a nivel molecular; y en la po-
blacién anciana es dificil encontrar pacientes con
un solo problema. De 50 a 65 afios, el 30% de los
pacientes tienen mas de una enfermedad; y en may-
ores de 70 afios, méas del 80% de la poblacién tiene
pluripatologia tratada con polifarmacia. Los paci-
entes con una enfermedad degenerativa toman de
6 a 12 medicamentos o mas al dia y son victimas de
mas de 3 enfermedades concomitantes que requi-
eren medicacidn, con el consecuente riesgo de su-
fririnteracciones medicamentosas de cierto peligro
y desarrollar efectos secundarios que obligan a la
implantacién de més medicacion para neutralizar la
toxicidad de los medicamentos de base.

En este sentido, la farmacogenética acude en
ayuda de la ciencia farmacéutica para desarrollar
nuevos farmacos de alta eficacia y baja toxicidad.
La maquinaria farmacogenética incluye genes
patogénicos, asociados con la patologia de una
enfermedad especifica; genes mecanisticos,
relacionados con el mecanismo de accién de un
farmaco concreto; genes metabdlicos, que codifican
las enzimas responsables del metabolismo de los
farmacosenelhigadoyenlostejidosysueliminacién
por los rifiones, la bilis, las heces y los fluidos
residuales; genes transportadores, que codifican las
proteinas transportadoras responsables de si un
farmaco puede o no acceder a su diana terapéutica;
y genes pleiotrépicos que participan en multitud de
vias metabolémicas alteradas por la enfermedad.
La consideracién de estos clusters genéticos
operativos en el procesamiento de cualquier
farmaco a la hora de tratar cualquier enfermedad es
de incalculable ayuda para acelerar el proceso de
desarrollo de nuevas especialidades farmacéuticas
y nuevos bioproductos.



La farmacogenética ayuda, incontrovertiblemente,
a desarrollar farmacos més eficaces y menos
toxicos, a reducir los costes de desarrollo y, por
tanto, el coste final del producto farmacéutico que
tiene que ser asumido por las personas o por los
fondos estatales, y -en definitiva- ayuda a optimizar
los recursos terapéuticos disponibles hoy y los de
nuevo desarrollo futuro.

Llevar a cabo la tarea de transformar el enfoque
teleolégico de la ciencia farmacéutica requiere un
cambio en el paradigma que domina las estrategias
actuales de desarrollo farmacéutico; y el cambio de
paradigma exige un cambio de mentalidad en la
comunidad cientifica, en la industria farmacéutica,
en los organismos reguladores para aprobacion de
medicamentos, en los médicos prescriptores y en
los usuarios. La nueva ciencia farmacéutica debe
comenzarapensareneldesarrollode medicamentos
para preservar la salud en lugar de invertir todos los
recursos en replicar medicamentos para reparar o
atenuar los sintomas de la enfermedad.
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GRAN ACOGIDA DE LOS USUARIOS DE LOS
SERVICIOS DEL CENTRO INTERNACIONAL DE
NEUROCIENCIAS Y MEDICINA GENOMICA A LA
NUEVA SEDE DE EUROESPES HEALTH EN MADRID

El dia 29 de septiembre, EuroEspes Health inicid
su actividad médica en su nueva sede de Madrid
(Almagro, 34). Este acontecimiento ha ido acom-
pafiado de innumerables muestras de entusiasmo
y satisfaccién por parte de los usuarios de los servi-
cios médicos de EuroEspes dentro y fuera del pais.
Alo largo de 30 afios de servicio a la comunidad, el
Centro de Investigacion Biomédica EuroEspes y el
Centro Internacional de Neurociencias y Medicina
Gendmica se han ido expandiendo a nivel nacional
e internacional, con creciente reconocimiento de su
excelencia asistencial y cientifica. En estas tres dé-
cadas, los cientificos de EuroEspes han realizado
mas de 2000 contribuciones en prestigiosas revis-
tas cientificas y han generado patentes para el di-
agndstico y tratamiento de enfermedades neurode-
generativas, como el Alzheimer y el Parkinson; han
desarrollado nuevos biomarcadores epigenéticos;
han implementado nuevos protocolos para el anali-
sis completo del genoma humano con fines predic-
tivos y diagndsticos; han desarrollado el sistema
bioinformético inteligente Mylogy, con la tecnologia
mas avanzada para la personalizacién del tratamien-
to farmacolégico basado en sofisticados procesos
de farmacogendmica; y han contribuido al desar-
rollo de fdrmacos, en colaboracién con la industria
farmacéutica internacional.

Hasta el momento actual, el Centro Médico
EuroEspes, con sede en Bergondo, A Corufia, ha
dado servicio a pacientes nacionales y extranjeros;
un 40% de Galicia, un 40% del resto de Espaina y
un 20% del extranjero (Europa, América, Asia, Paises
Arabes).

El liderazgo cientifico de EuroEspes posiciona al
Centro Internacional de Neurociencias y Medicina
Gendmica como una de las entidades médicas
y cientificas de mayor prestigio en el campo
de la Gendmica Médica y de las Neurociencias
Bésicas y Clinicas, con especial relevancia en la
prediccién, diagndstico, tratamiento y prevencién
de enfermedades neurodegenerativas.

Boletin Médico EuroEspes Health - 9



PREMIO NOBEL A LA PALEOGENOMICA

El Premio Nobel de Fisiologiay Medicina de este afio
ha sido otorgado al ‘padrino’ del campo ferozmente
competitivo de la paleogenémica. Svante Paibo,
genetista del Instituto Max Planck de Antropologia
Evolutiva en Alemania, fue pionero en el uso de
preciosos fragmentos de ADN en fdsiles que tienen
decenas de miles de afios de antigledad para
estudiar la evolucién humana. Su trabajo ha llevado
a la secuenciaciéon del genoma Neandertal y al
descubrimiento del grupo de hominidos llamados
Denisovanos.
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LA CIENCIA CONTRADICE A LA POLITICAY A LA

-

DEMAGOGIA POR EL TRANSGENERO

Para establecer una politica transgénero hay que
mirar la evidencia. Los debates politicos sobre las
personas transgénero estan envueltos en las guerras
culturales. Dejemos que los datos y la ciencia, no los
politicos, guien las leyes, dice Paisley Currah.

En marzo, el estado estadounidense de Utah
aprobé una ley que prohibe a las nifias transgénero
practicar deportes para nifias de secundaria. Define
el sexo como la “condicién de ser hombre o mujer,
determinada por la genética y la anatomia de un
individuo al nacer” y prohibe que los de “sexo
masculino” compitan contra otra escuela en un
equipo de nifas.

El gobernador del estado veté la ley y los tribunales
la han impugnado, pero aun asi se aprobd, aunque
algunos aspectos se han suspendido. De los
85 000 estudiantes que participaban en deportes
de secundaria en Utah en ese momento, solo habia
una nifia transgénero registrada como competidora
en deportes para nifias, y no se habian planteado
preocupaciones sobre su participacion.

Otros 17 estados de los Estados Unidos también
han prohibido a las nifias y mujeres transgénero
participar en los equipos deportivos. Y no es solo
deporte. Este afio se ha visto una escalada en las
politicas que perjudican a las personas transgénero:
Florida puso fin a la cobertura de atencién de
afirmacién de género bajo el programa de seguro
de salud Medicaid; Alabama hizo que proporcionar
tal atencidn a los jévenes fuera un delito grave. En el
Reino Unido, la legislacién para reformar la manera
en que las personas pueden cambiar su género

legal se ha descarrilado por un péanico moral
que vilipendia a las mujeres transgénero como
peligrosas.

Currah es coeditor fundador de la revista TSQ:
Transgender Studies Quarterly, y autor de un libro
sobre cémo se regula la clasificacion por sexo y
piensa que es ingenuo pensar que la politica y
las costumbres sociales no tienen cabida en la
legislacién, pero rara vez la politica ha estado tan
desconectada de la cienciay los datos. Los derechos
de las personas trans, han sido armados en una
guerra cultural. Antes de este cambio, el progreso
legal habia sido gradual: ocurriendo durante
décadas, a menudo guiado por burdcratas de bajo
nively profesionales médicos. Enlos Estados Unidos,
por ejemplo, los legisladores estatales y federales
confiaron en la ciencia cuando comenzaron a
permitir que las personas transgénero corrigieran
la clasificacion de sexo en sus documentos de
identidad desde finales de la década de 1970.

La avalancha actual de posiciones anti-trans tiene
poco que ver con la investigacién basada en la
evidencia, la ciencia o los datos. Los activistas anti-
trans a menudo argumentan que permitir que las
mujeres trans usen los bafios y vestuarios de las
mujeres aumentarad las agresiones sexuales. De
hecho, la investigacion ha demostrado lo contrario.
Un estudio contabilizé incidentes criminales
relacionados con asaltos, delitos sexuales o
voyeurismo en bafos publicos, vestuarios y areas de
vestuarios en partes de Massachusetts que tenian
leyes contra la discriminacién trans, y los comparé
con aquellos que no lo habian hecho. No encontré
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evidencia de que estas leyes pusieran a las mujeres
en riesgo, y concluyé que “los temores de mayores
violaciones de seguridad y privacidad como
resultado de las leyes de no discriminacién no estén
empiricamente fundamentados” (A. Hasenbush
et al. Sex. Res. Soc. Pol. 16, 70-83; 2019). Ademas,
hay evidencia de que los nifios transgénero que
no pueden usar bafios y vestuarios que coincidan
con su identidad de género tienen un mayor riesgo
de agresion (G. R. Murchison et al. Pediatrics 143,
e20182902; 2019). Sin embargo, se ha utilizado
un falso argumento de “proteccién” para justificar
las “facturas de bafno” anti-trans en Alabama,
Minnesota, Oklahoma y Tennessee, y para reforzar
la discriminacion trans en el Reino Unido.

Las afirmaciones de los politicos también tienen
poco que ver con la evidencia empirica cuando
se trata de la atencién de afirmacion de género.
La ley de Alabama que prohibe la prestacion de
dicha atencién a menores describié el uso de
bloqueadores de la pubertad y terapias hormonales
como ‘“experimentales” No mencioné que 22
asociaciones médicas estadounidenses respaldan
estos medicamentos como un tratamiento bien
establecido paraladisforiade géneroen losjévenes.
La brecha entre el debate razonado e informado
por la investigacién y el absolutismo visceral es
igual de obvia en el deporte. En junio, Sebastian
Coe, presidente de World Athletics, declaré que
“la biologia triunfa sobre el género” al insinuar
medidas para excluir a las mujeres transgénero de
los deportes de atletismo. Invocar la biologia es
un movimiento retdrico, no una conclusién basada
en datos. Desde una perspectiva médica, el sexo
tampoco es la proposicion sin complicaciones que
muchos laicos imaginan que es.

Aquellos que defienden la prohibicién total de las
nifias y mujeres trans que compiten como nifas y
mujeres se basan en estudios que comparan el
rendimiento deportivo de los hombres cisgénero
con el de las mujeres cisgénero. Pero esa no es
una comparacién adecuada. Una mejor seria entre
mujeres transgénero y cisgénero. La investigadora
deportiva Joanna Harper de la Universidad de
Loughborough, Reino Unido, es una de las varias
cientificas que han descubierto que la terapia
hormonal reduce significativamente las ventajas
atléticas (J. Harper et al. Br. J. Sports Med. 55, 865-
872; 2021). Més investigaciones como esta podrian
aclarar como las hormonas y otros factores afectan
el rendimiento deportivo. Ese entendimiento debe
guiar la politica.
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Declaraciones radicales como “la biologia triunfa
sobre el género” impulsan lo que deberia ser una
investigacion pragmética y metddica en el dmbito
politico. No hacen nada para ayudar a los gobiernos
a proteger a la gente. En la Escuela de Medicina
de Yale en New Haven, Connecticut, el Consejo
Asesor del Decano sobre Asuntos LGBTQI + publica
informes que muestran lo poco que la legislacién
reciente de los Estados Unidos ha consultado a la
ciencia.

Mucha investigacién basada en la evidencia ya esta
disponible. Todavia se necesita més, pero es una
mentira o una excusa decir que no hay suficiente
investigacion para tomar decisiones politicas
informadas. En lugar de azuzar argumentos para
agitar las guerras culturales, los funcionarios electos
y quienes los rodean deberian mirar la evidencia.

Nature 609, 877 (2022). doi: https://doi.org/10.1038/
d41586-022-03036-5.
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INICIATIVA JAPONESA DE 2000 MILLONES DE
DOLARES PARA PREPARAR VACUNAS CONTRA LA

PANDEMIA EN 100 DIAS

Un nuevo centro invertird en vacunas para una
variedad de enfermedades infecciosas para que
el pais esté listo para futuros brotes. Después de
reconocer que Japdn tardé en desarrollar vacunas
para COVID-19, el gobierno se ha comprometido
a invertir US $2 mil millones en una iniciativa de
investigacion de vacunas para garantizar que el
pais esté listo para responder rdpidamente a futuras
epidemias.

El Centro Estratégico de Investigacion y Desarrollo
de Vacunas Biomédicas Avanzadas para la
Preparacion 'y Respuesta (SCARDA) invertird
inicialmente en la investigaciéon de vacunas para
ocho patdégenos, incluidos coronavirus, viruela del
mono, virus del dengue y virus Zika, utilizando una
variedad de tecnologias para la administracién de
vacunas, como la tecnologia de ARNm, vectores
virales y proteinas recombinantes.

Las tres vacunas candidatas contra la COVID-19 més
avanzadas del pais aln se encuentran en ensayos
clinicos en etapa tardia y ninguna estd aprobada
para su uso. En reconocimiento de este retraso, el
gobierno japonés establecié SCARDA en marzo;
el centro se lanzard formalmente en noviembre. El
gobierno se ha dado cuenta de que el desarrollo
de vacunas es complicado y requiere recursos, y ha
dado un impulso al campo. La iniciativa reunirad a
investigadores de todo Japon.

El objetivo de SCARDA serd producir pruebas de
diagndstico, tratamientos y vacunas listas para la
produccién a gran escala dentro de los primeros
100 dias de la identificaciéon de un patégeno con

potencial pandémico. Esta misién de 100 dias fue
propuesta por primera vez por el Reino Unido
en 2021 y respaldada por los otros paises del
G7. Iniciativas similares incluyen la Agencia de
Investigacion y Desarrollo Biomédico Avanzado
de los Estados Unidos (BARDA); esta coordina
el desarrollo de wvacunas, medicamentos vy
diagndsticos en respuesta a emergencias de salud
publica, incluidas las pandemias, e invierte en varias
vacunas COVID-19.

El centro de Japdn operard con alrededor de 30
miembros del personal y fondos que durarédn 5
afios. De los 2000 millones de délares asignados,
1200 millones de ddlares se destinaran a proyectos
de investigacion y desarrollo de vacunas, y 400
millones de ddlares se utilizardn para apoyar a las
nuevas empresas en el desarrollo de farmacos. Otros
400 millones de ddlares se gastarén en la creacion
de una red virtual de centros de excelencia para la
investigacion basica en la ciencia de las vacunas y
en la prueba de vacunas candidatas en ensayos en
etapa inicial. Ademas del centro de investigacion
con sede en Tokio, habréa cuatro institutos basicos: la
Universidad de Osaka, la Universidad de Nagasaki,
la Universidad de Hokkaido y la Universidad de
Chiba. Otras cinco instituciones proporcionaran
servicios de apoyo como modelos animales.

Nature 610, 20 (2022). doi: https://doi.org/10.1038/
d41586-022-03000-3.
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BRAIN INITIATIVE: $500 MILLONES PARA LA
CREACION DEL ATLAS CEREBRAL HUMANO MAS
DETALLADO DE LA HISTORIA

La Iniciativa BRAIN, el esfuerzo multimillonario
de neurociencia estadounidense de 9 afios de
antigliedad, anuncié su desafio méas ambicioso
hasta el momento: compilar el mapa mas completo
del mundo de células en el cerebro humano. Los
cientificos dicen que la Red de Atlas Celular de
la Iniciativa BRAIN (BICAN), financiada con $500
millones en 5 afos, les ayudard a comprender cémo
funciona el cerebro humano y cémo le afectan las
enfermedades.

BRAIN, o Brain Research Through Advancing
Innovative Neurotechnologies, fue lanzado por
el entonces presidente Barack Obama en 2013.
Comenzd con un enfoque en las herramientas,
luego desarroll6 un programa llamado BRAIN
Initiative Cell Census Network, lo que resulté en una
serie de papers en 2021. Los estudios combinaron
datos sobre las caracteristicas genéticas, formas,
ubicaciones y actividad eléctrica de millones de
células para identificar mas de 100 tipos de células
en la corteza motora primaria, que coordina el
movimiento, en ratones, tities y humanos. Cientos
de investigadores involucrados en la red ahora
estan completando un censo celular para el resto
del cerebro del ratén. Se espera que se convierta
en un recurso gratuito ampliamente utilizado para
la comunidad de la neurociencia.

Ahora, BICAN caracterizard y mapeara las células
neuronales y no neuronales en todo el cerebro
humano, que tiene 200 mil millones de células y es
1000 veces mas grande que un cerebro de ratén.
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Los resultados de este esfuerzo servirdn como
referencia, una especie de Proyecto del Genoma
Humano para la neurociencia.

Otros grupos agregaran datos de cerebros humanos
en una variedad de ancestros y edades, incluido el
desarrollo fetal.

Otros $36 millones en 3 afios financiaran el BRAIN
Armamentarium, que desarrollard vectores virales y
nanoparticulas lipidicas que albergan y modifican
genéticamente tipos especificos de células
cerebrales. Estas herramientas ayudardn a los
cientificos a estudiar la funcién celular y desarrollar
tratamientos para enfermedades.

Un tercer proyecto llamado BRAIN CONNECTS se
centra en el rastreo de diagramas de cableado en
cerebros de mamiferos; A principios del préximo
afno ganara $30 millones en subvenciones de hasta
5 afos. En total, los NIH han gastado $ 2.5 mil
millones hasta ahora en BRAIN, una cifra que espera
alcanzar los $5.2 mil millones para finales de 2026.

Jocelyn Kaiser. NIH's BRAIN Initiative puts $500 million
into creating most detailed ever human brain atlas.
Science 22 SEP 2022. doi: 10.1126/science.ade9983.



UNA INFUSION CRISPR CONTRA EL ANGIOEDEMA

HEREDITARIO

En una primicia médica, una infusion del editor
de genes CRISPR en la sangre de tres personas
con una enfermedad genética rara estd aliviando
sus sintomas, segun informa una compafia de
biotecnologia. El tratamiento experimental redujo
una proteina hepética que causa episodios de
hinchazén dolorosos y potencialmente mortales en
la garganta y las extremidades. Dos personas en el
ensayo de la compafiia estan tan bien después de
una sola inyeccién de CRISPR que ya no necesitan
medicamentos para controlar su condicidn.

Los datos fueron reportados en una reunién en
Berlin sobre la enfermedad, llamada angioedema
hereditario. El esfuerzo marca la segunda vez que
la compafiia, Intellia Therapeutics, ha utilizado la
entrega in vivo de CRISPR para inactivar un gen
directamente dentro del cuerpo de una persona.
Pero los Gltimos resultados reflejan el primer informe
de beneficios clinicos asociados con la inyeccién
de la herramienta, que puede cortar o reemplazar
fragmentos especificos de ADN.

Ya se ha demostrado que CRISPR trata los trastornos
sanguineos a través de una estrategia ex vivo en la
que las células de un paciente se cosechan, se editan
en un laboratorio y luego se devuelven al cuerpo.
Un enfoque in vivo para los trastornos de ceguera,
donde el editor de genes se inyecta en el ojo,
también estd mostrando beneficios tentativos. Pero
dirigir CRISPR a érganos o células especificas dentro
del cuerpo a través de una infusidn intravenosa es
mas dificil.

El afio pasado, en un estudio histdrico, Intellia y su
socio Regeneron informaron que en personas con
una enfermedad genética rara llamada amiloidosis
transtiretina (ATTR), un medicamento CRISPR in vivo
detuvo la acumulacién de proteinas hepéaticas que
pueden causar dolor nervioso, entumecimiento y
problemas cardiacos. Aunque la eliminacion de la
proteina parece ser duradera, la compafiaain no ha
revelado silos sintomas de los pacientes mejoraron.
Sin embargo, para el ensayo en angioedema
hereditario, los beneficios surgieron rapidamente,
informa Intellia.

Esa enfermedad es el resultado de mutaciones que
desactivan una proteina llamada inhibidor de la C1-
esterasa, que es parte de una via de sefializacion que
controla los niveles de bradiquinina, una hormona
peptidica que hace que los vasos sanguineos
pierdan liquido. En las personas con angioedema
hereditario, el estrés, la enfermedad o el trauma
pueden desencadenar niveles altos de bradiquinina
en la sangre, produciendo hinchazén severa de las
extremidades, el abdomen o incluso la garganta, lo
que puede asfixiar a una persona.

Los medicamentos pueden ayudar a prevenir estos
ataques al bloquear una proteina, la calicreina,
que aumenta los niveles de bradiquinina, lo que
esencialmente contrarresta los efectos de la pérdida
del inhibidor de la C1-esterasa. Pero CRISPR podria
permitir a los pacientes evitar el uso de por vida de
esos medicamentos al eliminar permanentemente
el gen de la calicreina. Intellia asumié ese desafio al
emparejar las enzimas de corte de ADN de CRISPR
con una hebra de ARN que las guia hacia el gen.
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Para entregar el editor de genes in vivo, la compafiia
envolvié ese ARN guia mas un ARN mensajero que
codifica la enzima en una nanoparticula lipidica.
Cuando se inyectan en el torrente sanguineo de
un paciente, las nanoparticulas van al higado,
donde se produce la calicreina, y son absorbidas
por las células alli. Producen la enzima CRISPR, y es
transportada y corta el gen de la calicreina.

En el ensayo de angioedema hereditario, tres
pacientes que recibieron una dosis baja del
tratamiento CRISPR vieron sus niveles sanguineos
de calicreina caer en un 65% en promedio a las
8 semanas. Dos pacientes que tenian de uno a
tres ataques de hinchazdén por mes no han tenido
ninguno desde el tratamiento. Un tercio que estaba
teniendo hasta siete ataques por mes dejé de
experimentarlos después de 10 semanas. Entre
esos tres, dos estaban tomando medicamentos
para prevenir los episodios de hinchazén. Desde
entonces, han dejado de tomar esos medicamentos
sin que se reanuden los ataques. Los niveles de
calicreina se redujeron ain més, en un 92%, en
tres pacientes tratados més recientemente con una
dosis mas alta de nanoparticulas CRISPR.

Otros equipos también estédn probando la edicion
de genes in vivo para tratar diversas enfermedades.
En julio, la compafiia Verve Therapeutics comenzd
un estudio clinico de un enfoque basado en CRISPR
llamado edicion de base para una forma hereditaria
de colesterol alto impulsada por un gen hiperactivo
llamado PCSK9. En lugar de cortar el ADN del gen
problemético, el medicamento de Verve intercambia
una base de ADN en su secuencia por otra, una
forma potencialmente mas segura de deshabilitarlo,
una tactica de edicion que también podria usarse
para corregir un gen mutado en otras afecciones.
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Una infusién del editor de genes CRISPR en sangre, que
utiliza una enzima (blanco) y ARN guia (rosa) para cortar
el ADN (verde), ha mejorado los sintomas en pacientes
con una enfermedad genética.

Science. doi: 10.1126/science.ade9082



UN NUEVO BROTE DE EBOLA ATACA UGANDA

En el Ultimo mes, al menos 64 personas en Uganda
han sido, o se sospecha que estén, infectadas
con una rara especie de virus del Ebola, para la
cual no hay vacunas o tratamientos disponibles.
Unas 30 personas han muerto. El répido aumento
y propagacién del virus letal en cinco distritos
de Uganda ha alarmado a los cientificos y ha
aumentado los temores de que el brote no sea facil
de contener. Pero el ébola no es nuevo en Uganda, y
los funcionarios de salud estan poniendo en practica
las lecciones de brotes anteriores; por ejemplo, un
laboratorio mévil en Mubende, el epicentro del
brote, esta acelerando las pruebas y la deteccidn.

El ébola es una enfermedad rara y mortal, con una
tasa de mortalidad que ha oscilado entre el 25% y
el 90% en brotes anteriores. Los primeros sintomas
que se desarrollan suelen ser fiebre, vémitos,
dolores de cabeza y fatiga, pero la afeccion puede
empeorar rapidamente para incluir dafio a los
érganos internos y la muerte.

Dos especies virales principales dan lugar al ébola
en humanos: el virus del ébola de Zaire y el virus
del ébola de Sudan. El virus del ébola del Zaire
causé una gran epidemia de 2013 a 2016 en Africa
occidental que estimulé el desarrollo de vacunas y
tratamientos, que desde entonces han transformado
la lucha contra el ébola. Pero terapias similares para
el virus del ébola de Sudan, responsable del brote
actual en Uganda, todavia estén en ensayos clinicos.
El brote mas reciente causado por esta especie
ocurrié en 2012 en Uganda.

Boletin Médico EuroEspes Health

17



0

PROGRESO MEDICO
Y CIENTIFICO




INFLUENCIAS GENETICAS, MATERNAS Y
AMBIENTALES EN LA SOCIABILIDAD EN UNA
POBLACION DE PRIMATES CON PEDIGRI

Varios aspectos de la sociabilidad en los mamiferos
(como la conexién diddica) estan relacionados con
las medidas de aptitud bioldgica (por ejemplo, la
longevidad). La forma en que surge la variacién
dentro y entre los individuos en los rasgos sociales
relevantes en las poblaciones silvestres no
controladas es dificil de determinar, pero es crucial
para comprender las limitaciones en la evolucién
de la sociabilidad. Irene Godoy, Peter Korsten y
Susan E. Perry, del Department of Animal Behaviour,
Bielefeld University, en Alemania, y del Lomas
Barbudal Monkey Project, de Bagaces, Guanacaste,
en Costa Rica, utilizaron un método estadistico
avanzado, conocido como el “modelo animal”, que
incorpora informacién de pedigri, para observar
las influencias sociales, genéticas y ambientales
en la sociabilidad en un primate salvaje de larga
vida. Aprovecharon una base de datos longitudinal
que abarca 20 aflos de observacion sobre
monos capuchinos de cara blanca reconocidos
individualmente (Cebus capucinus imitator), con un
pedigri multigeneracional. Analizaron dos medidas
de asociacion espacial, utilizando muestreo repetido
de 376 individuos (media: 53.5 meses por sujeto,
rango: 6-185 meses por sujeto). Condicionados a los
efectos de la edad, el sexo, el tamafio del grupo, la
estacionalidad y las fases de El Nifio-Oscilacién del
Sur, mostraron una repetibilidad a largo plazo baja a
moderada (a través de los afos) de la proporcién de
tiempo social y del nimero promedio de parejas.
La mayor parte de esta repetibilidad a largo plazo
podria explicarse por una heredabilidad modesta,
con pequefios efectos maternos a largo plazo.
Estos modelos capturan la mayoria de la varianza
en nuestros rasgos de comportamiento, con
gran parte de la varianza explicada por factores

temporalmente cambiantes, como el grupo de
residencia, destacando los limites potenciales a la
volubilidad de nuestro rasgo debido a restricciones
sociales y ambientales.

Godoy, I., Korsten, P. & Perry, S.E. Genetic, maternal,
and environmental influences on sociality in a
pedigreed primate population. Heredity 129, 203-214
(2022). https://doi.org/10.1038/s41437-022-00558-6.
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EVOLUCION DE LA CORTEZA PREFRONTAL
DORSOLATERAL DE LOS PRIMATES

Los cerebros de los primates se benefician de una
especializacién evolutiva de la corteza que apoya
la cognicion. Ma et al. rastrearon transcriptomas
de nucleos celulares muestreados de cortezas
cerebrales humanas, de chimpancés, macacos vy
tities. Los transcriptomas definen grupos de tipos de
células, algunas de las cuales se conservan y otras
que difieren entre estas especies. Se identificaron
varias especializaciones especificas para humanos.
Los patrones de expresion de mas de 900 genes
asociados con trastornos cerebrales revelaron una
variedad de patrones conservados, divergentes y
especificos del grupo.

La corteza prefrontal dorsolateral (dIPFC) se
encuentra en el centro de la cognicién de alto
orden y los comportamientos sociales complejos,
que son rasgos altamente derivados en primates
antropoides, particularmente en humanos. El dIPFC
granular representa una especializacién evolutiva
que se encuentra solo en primates antropoides, y
las alteraciones en los mecanismos moleculares
y celulares subyacentes a sus intrincados circuitos
se han implicado en innumerables enfermedades
neuropsiquidtricas. Sin embargo, se sabe poco
sobre el repertorio completo de tipos de células
en el dIPFC de primates y cdmo se conservan estos
tipos de células entre las especies humanas y otras
especies de primates.

Ma y colegas generaron datos de transcriptoma de
un solo nicleo que perfilan méas de 600 000 ndcleos
a partir del dIPFC de humanos adultos, chimpancés,
macacos rhesus y tities comunes, abarcando asfi los
principales grupos filogenéticos de primates. Para
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estudiar los mecanismos reguladores subyacentes
a la divergencia especifica humana, obtuvieron
datos multiémicos de un solo ntcleo (snATAC-seq y
snRNA-seq) que perfilan el dIPFC humano. A través
de la agrupacién celular, la expresién génica de
marcadoresy la integracién con datos multimodales
y multiespecies publicados, definieron tres niveles
de taxonomia organizada jerdrquicamente de tipos
de células neuronales, glialesy no neurales definidas
transcriptémicamente en las cuatro especies,
incluidas cuatro clases celulares principales, 29
subclases y 114 subtipos.

La mayoria de los subtipos celulares se conservaron
enlas cuatro especies, pero descubrieron diferencias
prominentes de especies tanto a nivel molecular
como celular. Identificaron cinco subtipos celulares
detectados en solo un subconjunto de especies,
incluido un subtipo intratelencefalico de capa (L) 2-3
ausente en tities, un subtipo de neurona inhibitoria
exclusivo de los tities y un subtipo microglial
detectado solo en humanos. Las comparaciones
entre especies de proporciones de tipo celular
mostraron que las neuronas intratelencefdlicas
L2-3 experimentaron una expansiéon sustancial
en humanos en comparaciéon con otras especies,
asi como en Catarrhini en comparacién con los
tities. El andlisis de entropia de expresion génica
revelé més heterogeneidad transcriptémica entre
las neuronas intratelencefalicas L2-3 en Catarrhini
en comparacion con los tities. Estos resultados
confirman y amplian las teorias de la expansién
cortical de los primates.



Dentro de los subtipos de células homdlogas
entre especies, los autores identificaron cambios
moleculares prominentes. Estos se caracterizan por
la pérdida de expresidn de tirosina hidroxilasa (TH),
la enzima limitante de la velocidad en la biosintesis
de catecolaminas (incluida la dopamina), en las
neuronas inhibitorias de los chimpancés que son
homdlogas a las neuronas inhibitorias que expresan
TH en las otras especies estudiadas. Entre los
subtipos de células homdlogas que expresan TH en
humanos, macacos vy tities, identificaron un cambio
posttranscripcional especifico para humanos entre
el neuropéptido SSTy TH, y la expresion especifica
humana de genes involucrados en la funcién
dopaminérgica.

A través de comparaciones transcriptéomicas
entre las cuatro especies de primates e
inmunohistoquimica en 51 especies de mamiferos,
encontraron que el gen de riesgo neuropsiquiatrico
FOXP2 exhibia expresion especifica humana en
microglia y expresion especifica de primates en
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Ma S et al. Molecular and cellular evolution of the
primate dorsolateral prefrontal cortex.

neuronas excitadoras L4. Al integrar la accesibilidad
a la cromatina y la coexpresidn génica, detectaron
elementos cis-reguladores que regulan la expresion
de FOXP2 y construyeron redes reguladoras de
FOXP2, incluidos objetivos posteriores que reflejan
los patrones de expresion de FOXP2 especificos del
tipo de célulay la especie.

Se elabord un catélogo transcriptémico de los tipos
de células dIPFC de primates, complementado
con la caracterizaciéon epigendémica en el dIPFC
humano. Estos anélisis delinearon la homologia
del tipo celular y la conservaciéon transcriptomica
entre especies e se identificaron la divergencia de
especies a nivel molecular y celular, asi como los
posibles mecanismos epigendémicos subyacentes a
estas diferencias. Las caracteristicas compartidas y
divergentes de las especies se implicaron en las vias
biolégicas y las enfermedades neuropsiquiétricas.
Estos datos pueden servir como un recurso para
futuros estudios sobre la funcién y la enfermedad
de la corteza prefrontal.

@ Glutamatergic  ® GABAergic @ Glial subtypes
inhibitory @ Non-neural subtypes

Human

@j@ﬁ @*ﬁy @i@ %19,
e @ uw

FOXP2

SCIENCE, 25 Aug 2022, Vol 377, Issue 6614. DOI:
10.1126/science.abo7257.
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LAS CELULAS CEREBRALES HUMANAS PRENDEN EN
EL CEREBRO DE RATA

Las estructuras en miniatura similares al cerebro
humano trasplantadas en ratas pueden enviar
sefales y responder a las sefiales ambientales. Los
investigadores cultivaron las estructuras a partir
de células madre humanas y luego las inyectaron
en los cerebros de cachorros de ratas recién
nacidos. Después de seis meses, los organoides
se integraron completamente en los cerebros de
las ratas. El enfoque podria conducir a una forma
de probar terapias para trastornos cerebrales
humanos. Pero algunos investigadores tienen
preocupaciones éticas sobre tales experimentos: la
creacion de hibridos roedor-humano podria dafiar
a los animales o producir animales con cerebros
similares a los humanos.

Los organoides neurales autoorganizados repre-
sentan una plataforma in vitro prometedora con la
que modelar el desarrollo humano y la enfermedad.
Sin embargo, los organoides carecen de la conectiv-
idad que existe in vivo, lo que limita la maduracién y
hace imposible laintegracién con otros circuitos que
controlan el comportamiento. Omer Revah y cole-
gas, dirigidos por Sergiu P. Pasca en el Department
of Psychiatry and Behavioral Sciences de la Universi-
dad de Stanford en California, y del Stanford Brain
Organogenesis del Wu Tsai Neurosciences Institute
and Bio-X de Stanford, mostraron que los organoi-
des corticales derivados de células madre humanas
trasplantados a la corteza somatosensorial de ratas
atimicas recién nacidas desarrollan tipos de células
maduras que se integran en circuitos sensoriales y
relacionados con la motivacién. La resonancia mag-
nética revela el crecimiento organoide posterior al
trasplante a través de multiples lineas de células
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madre y animales, mientras que el perfil de un solo
nucleo muestra la progresion de la corticogénesis
y la aparicion de programas transcripcionales de-
pendientes de la actividad. De hecho, las neuro-
nas corticales trasplantadas muestran propiedades
morfoldgicas, sindpticas e intrinsecas de membra-
na mas complejas que sus contrapartes in vitro, lo
que permite el descubrimiento de defectos en las
neuronas derivados de individuos con sindrome
de Timothy. Los rastreos anatémicos y funcionales
muestran que los organoides trasplantados reciben
entradas talamocorticales y corticocorticales, y los
registros in vivo de la actividad neuronal demues-
tran que estas entradas pueden producir respuestas
sensoriales en las células humanas.

Finalmente, los organoides corticales extienden los
axones por todo el cerebro de la rata y su activacion
optogenética puede impulsar el comportamiento
de bulsqueda de recompensas. Por lo tanto,
las neuronas corticales humanas trasplantadas
maduran y activan los circuitos del huésped que
controlan el comportamiento.
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UNIDAD NEUROVASCULAR E ICTUS

El accidente cerebrovascular isquémico es una de
las principales causas de discapacidad y muerte
para la cual no existen tratamientos agudos mas alla
de larecanalizacién. El desarrollo de nuevas terapias
se ha visto obstaculizado repetidamente por fallas
traslacionales que han cambiado la forma en que
pensamossobreeldafiotisulardespuésdelaccidente
cerebrovascular. Lo que inicialmente era una vision
centrada en las neuronas ha sido reemplazada por
el concepto de la unidad neurovascular (NVU), que
abarca los compartimentos neuronales, gliales y
vasculares, y la naturaleza bifasica de la sefializacion
neural-glial-vascular. Sin embargo, ahora est
claro que el cerebro no es el nicho privado que
tradicionalmente se pensaba que era y que la
NVU interactta bidireccionalmente con la biologia
sistémica, como el metabolismo sistémico, el
sistema inmune periférico y la microbiota intestinal.
Ademads, estas interacciones se ven profundamente
modificadas por factores internos y externos, como
el envejecimiento, la temperatura y los ciclos dia-
noche.

Se han identificado nuevas vias para la comuni-
cacion cerebro-cuerpo, como el sistema glinfatico
y los microcanales del crédneo, lo que indica que
el cerebro no es el compartimento privado que se
pensaba que era. Factores como la edad, la tem-
peratura y el reloj circadiano no solo afectan a la
NVU, sino que también modifican profundamente
las interacciones entre la NVU y la biologia sistémi-
ca. Una extension conceptual de la NVU para incluir
sus interacciones con la biologia sistémica podria
proporcionar una descripcién més precisa de la bi-
ologia después del accidente cerebrovascular. Este
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marco extendido de NVU podria ayudar a explicar
fallas traslacionales previas y mejorar la atencién
del accidente cerebrovascular mediante la identifi-
cacién de nuevos biomarcadores y objetivos de trat-
amiento en el accidente cerebrovascular.

Tiedt, S., Buchan, A.M., Dichgans, M. et al. The
neurovascular unit and systemic biology in stroke —
implications for translation and treatment. Nat Rev
Neurol 18, 597-612 (2022). https://doi.org/10.1038/
s41582-022-00703-z
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QUIMICA INNOVADORA PARA GENERAR FARMACOS

ANTIDEPRESIVOS

La simulacién computacional de las interacciones
de cada una de los 75 millones de moléculas con
una estructura modelo del receptor 5-HT2A, que
media las acciones de las drogas psicodélicas,
identificé moléculas que activan selectivamente el
receptor. Cuando se probaron en ratones, dos de
estos compuestos tenian acciones similares a las
antidepresivas sin los efectos secundarios de las
drogas psicodélicas.

En los ultimos cuatro afios, el nimero de moléculas
que se han vuelto facilmente disponibles para
el descubrimiento de farmacos se ha expandido
rapidamente, con el nimero de moléculas hechas
bajo demanda en bibliotecas virtuales aumentando
de varios millones a muchos miles de millones.
Sin embargo, numerosas familias interesantes de
moléculas han sido ignoradas en favor de aquellas
con caracteristicas quimicas facilmente accesibles. El
andamio central de un tipo de compuesto llamado
tetrahidropiridina esta bien representado entre las
moléculas con actividad bioldgica. Sin embargo,
este tipo de andamio estd subrepresentado en la
biblioteca virtual general, porque su sintesis requiere
procesos quimicos especializados. Obtener la
capacidad de hacer este tipo de molécula permitié
definir 75 millones de tetrahidropiridinas a las que se
podia acceder facilmente. La naturaleza altamente
3D y cargada positivamente del andamio lo hace
muy adecuado para unirse a los miembros de la
familia de receptores de serotonina (5-HT). De estos,
el receptor 5-HT2A es especialmente interesante,
porque se sabe desde hace mucho tiempo que la
dietilamida del 4cido lisérgico (LSD) y otras drogas
psicodélicas, muchas de las cuales tienen acciones

antidepresivas, la activan. Se deseaba determinar
si la biblioteca de tetrahidropiridina contenia
compuestos dirigidos al receptor 5-HT2A con otras
propiedades deseables. Tales compuestos podrian
representar moléculas de plomo para el desarrollo
de terapias para trastornos neuropsiquiatricos como
la depresién y la ansiedad.

Un desafio fue decidir cual de los 75 millones de
tetrahidropiridinas priorizar para la sintesis y probar
la actividad, porque hacer esto incluso para el 0.1%
de las moléculas habria sido prohibitivo. Por lo tanto,
se simularon computacionalmente las interacciones
de las moléculas con una estructura modelo del
receptor 5-HT2A que se basd en la estructura
experimental delreceptor5-HT2B relacionado unido
a LSD. Esto permitié examinar cada compuesto en
la biblioteca de tetrahidropiridina para determinar
su ajuste al receptor. De las moléculas de mayor
puntuacién, 17 fueron sintetizadas y probadas para
su unién a subtipos del receptor 5-HT2. De las cuatro
moléculas que se unieron al receptor, se optimizd
una para producir un conjunto de compuestos
similares a los medicamentos, como (R)-69 y (R)-70,
que activaron potentemente el receptor 5-HT2A
con una selectividad modesta en comparaciéon con
otros subtipos de receptores 5-HT2 y no actuaron
de manera mensurable en la mayoria de los otros
objetivos externos para moléculas similares a
las drogas psicodélicas. Los compuestos mas
prometedores se probaron en modelos de ratén
por sus acciones similares a los antidepresivos y
psicodélicos.
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Kaplan, A.L., Confair, D.N., Kim, K. et al. Bespoke
library docking for 5-HT2A receptor agonists with
antidepressant activity. Nature (2022). https://doi.
org/10.1038/s41586-022-05258-z.
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EL TRATAMIENTO POSTNATAL PODRIA RETRASAR EL
INICIO DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Los sintomas de la enfermedad de Huntington
solo se hacen evidentes durante la edad adulta a
pesar de que la mutacién genética subyacente ha
estado presente durante todo el desarrollo. Braz
et al. muestran que durante la primera semana
neonatal, los cerebros de ratones portadores de la
mutacion impulsora de la enfermedad muestran una
fisiologia del circuito neuronal interrumpida. Para la
segunda semana, sus cerebros habian normalizado
estas interrupciones fisioldgicas, pero los ratones
desarrollaron sintomas de la enfermedad en la edad
adulta. Por el contrario, la mejora farmacoldgica
temprana de la transmision glutamatérgica rescaté
las interrupciones y previno los sintomas de la
enfermedad en estos ratones.

Las enfermedades neurodegenerativas suelen
aparecer en la mediana edad o mas tarde, incluso
cuando son causadas por una mutacidén genética
presente desde la concepcién. La enfermedad
de Huntington (EH) es un ejemplo de ello: es
causada por mutaciones en el gen que codifica la
huntingtina (HTT), una proteina de andamiaje que
es particularmente conocida por su papel en el
transporte de varias moléculas dentro de las células
y a lo largo de los axones neuronales. Aunque la
HTT mutante (mHTT) afecta las primeras etapas del
desarrollo del cerebro, influyendo en todo, desde la
divisién de las células progenitoras neuronales hasta
la migracién de las neuronas a medida que forman
las capas de la corteza, el cerebro es tan experto
en la compensacién que los signos manifiestos
de enfermedad no se desarrollan durante varias
décadas. Las pruebas neuropsicolégicas y la
neuroimagen pueden distinguir a los portadores

presintométicos de la mutacién de la EH, pero
ha seguido siendo dificil relacionar los defectos
moleculares tempranos con las disfunciones que se
desarrollan mas adelante en la vida. No obstante,
los estudios con ratones muestran que la expresion
de mHTT o el agotamiento de la HTT de tipo
salvaje (WT) durante solo 2 a 3 semanas después
del nacimiento es suficiente para que los ratones
desarrollen mas tarde las caracteristicas distintivas
de la patologia de la EH, lo que sugiere que las
anomalias del desarrollo contribuyen a la evolucion
de la enfermedad. Esto condujo a los autores a
preguntarse si contrarrestar estas disfunciones
cuando aparecen por primera vez podria prevenir
el desarrollo posterior de la enfermedad.

Reconociendo que los cambios observados en
los embriones que expresan mHTT afectan a los
procesos que se rigen por la actividad neuronal,
plantearon la hipdtesis de que tales cambios
deberianiracompafniados de cambios enlafisiologia
del circuito cortical. Luego se buscé corregir estas
anomalias funcionales tempranas para ver si esto
retrasaria la aparicion de patologias relacionadas
con la EH en un modelo de ratén knock-in de EH.

Registraron la actividad eléctrica de las neuronas
corticales en un modelo de ratén de EH durante
las primeras 3 semanas después del nacimiento.
Encontraron que las neuronas excitatorias mostraron
una reduccion transitoria en la transmision sinéptica
excitatoria durante la primera semana postnatal;
eran mas excitables y tenian cenadores dendriticos
mas cortos y menos complejos de lo normal. El
cerebro de la EH fue capaz de rectificar estos
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defectos por si solo al final de la segunda semana
postnatal. El agotamiento de WT HTT contribuyé a
estos defectos (los ratones con EH tienen un alelo
mutante y un alelo normal, por lo que la dosis de
WT HTT es la mitad de lo que deberia ser). Las
neuronas corticales en ratones agotados de WT HTT
mostraron defectos similares pero mas duraderos,
lo que sugiere que la pérdida de WT HTT es
perjudicial y que los mecanismos compensatorios
en el contexto de la EH requieren HTT.

El hecho de que los ratones con EH desarrollen la
enfermedad a pesar de que sus cerebros restauran
la transmisién excitatoria a niveles normales
durante la segunda semana de vida sugiere que
las bases criticas para la neurofisiologia adulta se
establecen dentro de unos pocos dias después
del nacimiento. Por lo tanto, se buscé corregir el
defecto glutamatérgico durante la primera semana
de vida. Trataron a los cachorros de EH con CX516,
una ampacina que aumenta la capacidad de
respuesta de los receptores de AMPA, que se unen
al glutamato, y descubrieron que restauraba la

arborizacion dendritica y la funcién sensoriomotora
en los cachorros de EH. Este tratamiento neonatal
CX516 evité que los ratones con EH desarrollaran
los déficits conductuales sensoriales, motores y
cognitivos que se observan en ratones adultos no
tratados. Por otro lado, CX516 tuvo efectos nocivos
en ratones WT: el cerebro en desarrollo parece
ser sensible a demasiada o muy poca actividad
sindptica. Las imagenes de resonancia magnética
mostraron que los ratones adultos con EH tenian
volimenes relativos anormales del cuerpo estriado,
la corteza, el hipocampo y el cerebelo, pero la
morfologia cerebral se normalizé en ratones con EH
tratados con CX516.

Las disminuciones o aumentos transitorios en la
actividad del circuito perinatal afectan la estructura
y la funcién del cerebro de maneras que pueden
no hacerse evidentes hasta que el animal llegue
a la edad adulta. Estos resultados sugieren que el
tratamiento temprano en portadores de mutaciones
en la EH podria cambiar el curso de la enfermedad.

Wild type Mouse model of HD
(HdhQ7/QUY )
@ Dendritic growth
s Neuronal excitability Y-
.E ) / A C Synaptic activity 3 H}é 4\
0 7 14 21 0 7 14 21
Postnatal day Postnatal day
No treatment:
HD-like behaviors
and pathology
appear over time
Ampakine
treatment
inweek 1

Healthy adult mice

El tratamiento de los déficits neonatales retrasa la EH en
adultos.
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Adult HD symptoms

Braz BY et al. Treating early postnatal circuit defect
delays Huntington'’s disease onset and pathology in
mice. SCIENCE, 23 Sep 2022, Vol 377, Issue 6613.
DOI: 10.1126/science.abg5011.



UN POLIMORFISMO DE UN SOLO NUCLEOTIDO NO
CODIFICANTE EN 8q24 IMPULSA LA FORMACION DE
GLIOMA MUTANTE IDH1

Es comun encontrar polimorfismos, o variaciones
en la secuencia de genes, que se correlacionan con
los riesgos de diversas enfermedades, pero tales
correlaciones no indican que los cambios genéticos
realmente causen enfermedades. Yanchus et al. se
centraron en un polimorfismo especifico de un solo
nucledtido que se correlaciona con un mayor riesgo
de un subtipo de tumores cerebrales. Los autores
realizaron un andlisis detallado del locus genético
donde se encuentra este polimorfismo, y luego
crearon modelos de ratéon que les permitieron
confirmar directamente sus efectos patdgenos.
También utilizaron modelos de ratén y muestras
de tumores humanos para demostrar los efectos
del polimorfismo en los patrones de transcripcion
de genes, descubriendo un mecanismo para sus
efectos tumorigenos.

Establecer vinculos causales entre los polimorfismos
hereditarios y el riesgo de céncer es un desafio.
Los autores se centraron en el polimorfismo de
un solo nucledtido rs55705857, que confiere un
riesgo seis veces mayor de glioma de bajo grado
mutante (LGG) de isocitrato deshidrogenasa (IDH).
Mostraron que rs55705857 en si mismo es la
variante causal y estd asociado con vias moleculares
que impulsan LGG. rs55705857 reside dentro de
un potenciador especifico del cerebro, donde el
alelo de riesgo interrumpe la unién a OCT2/4, lo
que permite una mayor interaccién con el promotor
Myc y una mayor expresion de Myc. La mutacién
del locus de ratén ortélogo rs55705857 acelerd el
desarrollo del tumor en un modelo de ratén LGG
impulsado por Idh1R132H de 472 a 172 dias y

aumento la penetrancia del 30% al 75%. Este trabajo
revela mecanismos de predisposicion hereditaria al
glioma letal en ~40% de los pacientes con LGG.

Yanchus C et al. A noncoding single-nucleotide
polymorphism at 824 drives IDH1-mutant glioma
formation. SCIENCE, 6 Oct 2022, Vol 378, Issue 6615,
pp. 68-78. DOI: 10.1126/science.abj2890.
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ORIGEN DEL MEDULOBLASTOMA HUMANO

Un tumor cerebral llamado meduloblastoma es un
tipo relativamente comun de cédncer infantil y abarca
cuatro subgrupos distintos. Se han identificado
las causas genéticas y el origen celular para dos
de estos subgrupos (denominados WNT y SHH,
respectivamente, tras las proteinas de sefalizacion
asociadas a estas dos categorias). Sin embargo, se
sabe mucho menos sobre los dos grupos restantes
(denominados grupo 3y grupo 4), que representan
la mayoria de los casos. Smith et al. y Hendrikse et
al. han proporcionado informacién sobre el origen
y las causas de estos subgrupos.

Durante la ultima década, el uso de técnicas de
secuenciacion de ADN y ARN para analizar grandes
colecciones de muestras clinicas de personas con
cédncer ha identificado patrones caracteristicos
de alteraciones genéticas, cambios en las vias de
sefalizacionyfirmas de expresion génicaentumores
que anteriormente se pensaba que eran idénticos.
Un ejemplo notable de esto es el meduloblastoma,
que histéricamente se caracterizd como un solo
tipo de céncer, definido por su presunta ubicacién
de origen (la regién del cerebro conocida como
cerebelo) y la forma de células tumorales. Desde
entonces, las colaboraciones internacionales de
investigacion han refinado el panorama genético
del meduloblastoma, dividiendo la enfermedad en
sus cuatro subgrupos.

Los subgrupos WNT y SHH son causados
por alteraciones genéticas que dan lugar a la
hiperactivacién de las vias de sefalizacion Wingless
(WNT) y Sonic hedgehog (SHH), respectivamente.
Aunque ciertas alteraciones genéticas, como las
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copias adicionales del gen MYC, estdn asociadas
con el meduloblastoma de los grupos 3 y 4, las
causas subyacentes de muchos de estos tumores
no se han entendido completamente. Ademas, la
convergencia en los patrones de expresién génica
para el meduloblastoma del grupo 3 y del grupo
4 plantea més preguntas sobre si tienen origenes
Unicos o compartidos.

Smith et al. y Hendrikse et al. arrojan luz sobre estas
cuestiones al alinear las alteraciones genéticas
y las firmas moleculares especificas de los
subgrupos de meduloblastoma con caracteristicas
Unicas para el desarrollo del cerebelo humano.
Utilizando diferentes perspectivas experimentales,
los dos grupos proponen que los defectos en la
diferenciacion de un grupo particular de células
durante el desarrollo del cerebelo humano, a saber,
las células progenitoras que dan lugar a una regién
llamada zona subventricular del labio rémbico
(RLSVZ), son la fuente del meduloblastoma del
grupo 3y del grupo 4.



a Mouse Early ambryo Lata embryo

o e ¥ I'-.-. : A
5 o o B
Careballum | ’ :
IEI - | .m"'-- % =, |
II "\.H _- Il ! -I
) 3
_—'y . !
Rhombic U e
b Human
CEi, B B

- - 4 'H" : .:I

| e o P
Subventricular Zona - s s T aahy Tm
=1 L = F. A | '3
Ventricular zone e W)
y SO b L R S

Rhembic lip ..'. o

Crigin of group 2 and
group 4 medulleblastoma
Emature

Los origenes celulares de ciertos subgrupos de meduloblastoma. Un céncer llamado
meduloblastoma, que se asocia con una regién del cerebro llamada cerebelo, se divide en cuatro
subgrupos. Smith et al. y Hendrikse et al. han identificado una poblacién de células humanas —células
progenitoras que pueden formar neuronas llamadas células de cepillo unipolares— como el origen de
dos de estos subgrupos de meduloblastoma (grupo 3y grupo 4). Estos dos tipos de meduloblastoma
surgen de células que se encuentran en una regién del cerebro humano en desarrollo llamada

zona subventricular del labio rémbico, que es adyacente a la zona ventricular. A diferencia de los
embriones humanos, los embriones de ratén tienen una regién de labio rémbico (RL) méas pequefiay

transitoria que no se divide en dos zonas.
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Nature 609, 901-9203 (2022). doi: https://doi.
org/10.1038/d41586-022-02951-x

Smith, K. S. et al. Nature 609, 1012-1020 (2022).

Hendrikse, L. et al. Nature 609, 1021-1028 (2022).
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NOMENCLATURA DE CONSENSO PARA ORGANOIDES
Y ASEMBLOIDES DEL SISTEMA NERVIOSO

Uno de los avances cientificos mas llamativos
en el campo de las células madre ha sido
el descubrimiento del notable potencial de
autoorganizacion durante la diferenciacion de
células madre pluripotentes humanas en un entorno
de laboratorio. Esto generalmente implica crear
agregados tridimensionales (3D) de células madre
pluripotentes y cultivarlos en matrices extracelulares
y/o condiciones de flotacién libre para diferenciarse
en agregados celulares autoorganizados, de tamario
milimétrico, que recapitulan algunas caracteristicas
de un tejido de interés. Estos avances han sido
particularmente pertinentes en la neurociencia,
un campo de estudio en el que el acceso al tejido
cerebral funcional estd restringido y la necesidad
de examinar, sondear y manipular las neuronas
humanasy las células gliales de individuos humanos
es esencial para revelar la compleja biologia
subyacente al desarrollo y las enfermedades del
sistema nervioso. Con el enorme interés en los
modelos celulares humanos de desarrollo neuronal
y el rapido ritmo de progreso, se han utilizado
muchos nombres y clasificaciones diferentes para
designar las diversas construcciones que imitan los
tejidos en 3D. La falta de un consenso claro para
nombrar estas nuevas estructuras hace que sea
un desafio para los investigadores (incluso para
aquellos activos en el campo y para los aprendices)
y el publico seguiry delinear claramente los avances
y necesidades tecnoldgicas.

Sergiu P. Pasca y colegas del Department of
Psychiatry and Behavioral Sciences, y del Stanford
Brain Organogenesis, Wu Tsai Neurosciences
Institute and Bio-X de la Universidad de Stanford, en
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California, reunieron a un grupo de investigadores
que han participado en la reunién del Laboratorio
Cold Spring Harbor sobre modelado 3D del
cerebro humano para aclarar la nomenclatura y
proporcionar un conjunto de pautas de trabajo para
definir modelos celulares 3D del sistema nervioso.
Después de una serie de discusiones virtuales
que integran el trabajo realizado en muchos
laboratorios, propusieron una clasificacién amplia y
flexible, asi como un conjunto simple de pautas para
nombrar que tiene sus raices en la neuroanatomia
del desarrollo.



20 cultures

Clasificacion de modelos multicelulares humanos del sistema nervioso
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GENES REGULADORES DE LA HIPERAGUDEZA
AUDITIVA EN EL SINDROME DE WILLIAMS-BEUREN
CAUSADA POR MICRODELECION DE 27 GENES

CONTIGUOS

El sindrome de Williams-Beuren (WBS) es un
trastorno raro causado por la microdelecién
hemicigota de ~27 genes contiguos. A pesar de
los déficits cognitivos y de desarrollo neuroldgico,
las personas con WBS han ahorrado o mejorado
las habilidades musicales y auditivas, lo que
potencialmente ofrece una vision de la base
genética de la percepcion auditiva. Christopher
M. Davenport y colegas del Department of
Developmental Neurobiology, en el St Jude
Children’s Research Hospital de Memphis, en
Tennessee, demuestran que los modelos de
ratbn WBS mejoran innatamente la agudeza de
discriminacién de frecuencia y la codificacion de
frecuencia en la corteza auditiva (ACx). El rescate
quimiogenético mostré que la hiperprecision
de discriminacion de frecuencia es causada
por interneuronas hiperexcitables en el ACx. La
haploinsuficiencia de un gen WBS, Gtf2ird1, replicd
fenotipos WBS mediante la regulacién a la baja del
receptor neuropeptidico VIPR1. VIPR1 se reduce en
el ACx de individuos con WBS y en los organoides
cerebrales derivados de células madre pluripotentes
inducidas por humanos con la microdelecién
WBS. La deleciéon o sobreexpresion de Viprl en
interneuronas ACx imitd o revirtio, respectivamente,
los fenotipos celulares y conductuales de ratones
WBS. Por lo tanto, el mecanismo Gtf2ird1-Vipr1 en
interneuronas ACx puede ser la base de la agudeza
auditiva superior en WBS.
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La corteza auditiva del cerebro (rosa y fucsia; coloreada
artificialmente) estd involucrada en el procesamiento
del sonido. Los cambios en la regién como resultado de
la falta de un gen pueden mejorar la sensibilidad a las
frecuencias de sonido. ISM/Science Photo Library.

Nature 610, 11 (2022). doi: https://doi.org/10.1038/
d41586-022-03034-7.

Davenport, C. M. et al. Cell https://doi.org/10.1016/j.
cell.2022.08.022 (2022).
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EL EFECTO DE LOS GENES EN LA ESPERANZA DE VIDA
DEPENDE DEL SEXO Y LA EDAD

La cuestién de qué determina nuestra longevidad
ha preocupado a los humanos a lo largo de los
siglos, y diferentes investigadores han tratado de
abordar esto de varias maneras. Bou Sleiman et al.
abordaron esta pregunta a gran escala, examinando
los patrones de crecimiento y la genética de miles
de ratones a partir de un estudio multicéntrico del
envejecimiento. A partir de este andlisis, los autores
identificaron las contribuciones de varios genes a
la longevidad de los animales, que diferian entre
ratones macho y hembra. Los genes involucrados
estaban bien conservados entre especies, como
lo demuestra el hallazgo de efectos similares en
humanos y gusanos. Ademés de la genética, la
nutricién en los primeros afos de vida parecia
desempefar un papel importante.

El envejecimiento es la disminucién progresiva de
las capacidades fisicas, mentales y reproductivas
que se acompafa de multiples morbilidades y se
asocia con un aumento de la mortalidad. A pesar
de los avances en la identificacién de vias de
envejecimiento y medicamentos que extienden la
vida ttil en los sistemas modelo, falta en gran medida
una comprension integradora de la interacciéon
entre la genética, el sexo y el medio ambiente en el
envejecimiento y la determinacion de la esperanza
de vida.

Aunque no existe una medida Unica del
envejecimiento, los estudios dependen de rasgos
sustitutos o relacionados, como la longevidad, los
antecedentes de vida, el inicio de enfermedades
relacionadas con la edad y los marcadores
fisiolégicos. La caracterizacion de los determinantes

genéticos y no genéticos de la longevidad a nivel
de la poblacién puede identificar genes y vias
involucradas en el envejecimiento, proporcionando
vias para terapias antienvejecimiento dirigidas y
la extensién de la longevidad saludable. Maroun
Bou Sleiman y colegas del Laboratory of Integrative
Systems Physiology, Institute of Bioengineering,
Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, en
Suiza, consultaron los reguladores genéticos de
la longevidad en un total de 3276 ratones UM-
HET3 utilizados en estudios de longevidad por
el Programa de Pruebas de Intervenciones del
Instituto Nacional sobre el Envejecimiento (NIA ITP).
Los autores suizos estudiaron si la base genética
de la longevidad depende del sexo y la edad,
y si los factores no genéticos como el tamafio
de la camada y el efecto del acceso temprano a
los nutrientes en el crecimiento contribuyen a la
determinacién de la longevidad. Caracterizaron los
cambios dependientes de la edad y el genotipo en
la expresion génica hepética en ratones del mismo
cruce genético, e integraron estos resultados con
conjuntos de datos ortogonales para obtener
un recurso de loci y genes genéticos candidatos
priorizados para una mayor investigacion.

Al analizar conjuntamente machos y hembras,
obtuvieron un Unico Jocus de longevidad
previamente descrito en el cromosoma 12. Sin
embargo, cuando se analizan por separado, los
machosylashembrastienen distintos determinantes
genéticos de la longevidad. En las hembras,
se descubrié un solo locus en el cromosoma 3,
mientras que en los machos, los loci se detectaron
solo cuando se excluyeron las muertes tempranas,
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lo que sugiere que algunas variaciones genéticas
tuvieron un efecto sobre la longevidad mas alld
de cierta edad. El aumento del peso corporal
asociado con una muerte mas temprana y parte
de la variacion en el peso corporal adulto se
explican por el tamafio de la camada. Por lo tanto,
el acceso temprano a los nutrientes puede afectar la
longevidad del ratén a través de su efecto sobre el
crecimiento. Utilizaron la aleatorizacion mendeliana
para replicar las relaciones entre el crecimiento
temprano, el tamafio adulto y la longevidad en
humanos. Para priorizar los genes bajo los loci de
longevidad, perfilaron la expresion génica hepética
de ratones adultos y viejos para buscar diferencias
en la expresion impulsadas por el sexo, la edad y la
genética. Los higados femeninos tenian una mayor
expresion génica relacionada con el interferén,
y los ratones mayores tenian genes relacionados
con el sistema inmunoldgico sobreexpresados.
Se evalud la regulaciéon genética de la expresién
génica, y la mayoria se conserva entre sexos y

edades. Combinaron estos resultados con datos
de multiples fuentes en organismos modelo y
humanos para compilar un recurso interactivo para
la priorizacién de genes de longevidad conservada
(https://www.systems-genetics.org/itp-longevity) y
comprobaron que los experimentos de vida util del
gusano validaban algunos de los genes con mayor
puntuacién, identificando a los genes Hipk1, Ddost,
Hspg2, Fgdé y Pdk1 como principales candidatos.

Este estudio proporciona informacion sobre los
determinantes de la longevidad, destacando los
mediadores genéticos que pueden ser especificos
del sexo o la edad, y los efectos no genéticos, como
el acceso temprano a los nutrientes. El cuerpo
combinado de informacién reunida a partir de este
estudio y los datos externos constituyen un recurso
de creaciéon de hipétesis para futuros estudios y
terapias para el envejecimiento, las enfermedades
relacionadas con la edad y la longevidad.
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QTL gene characterization and prioritization

Interactive resource of longevity
and body weight candidate genes

C. elegans RNAi longevity
experiments for top candidates
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Nature, 30 Sept. 2022. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-022-03113-9.

Sleiman MB et al. Sex- and age-dependent genetics
of longevity in a heterogeneous mouse population.
Science, 30 Sep 2022, Vol 377, Issue 6614. DOI:
10.1126/science.abo3191
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CONVERGENCIA GENETICA EN LA ViA ENDQSOMAL
PARA INDUCIR PATOLOGIA Y DEGENERACION TDP-
43 ASOCIADA A DEMENCIA FRONTOTEMPORAL-
ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

La demencia frontotemporal y la esclerosis lateral
amiotrofica comparten genética y patologia clave,
pero la conexién entre las diferentes facetas
conocidas de la biologia de su enfermedad no
siempre estd clara. Shao et al. descubrieron
una interaccion entre los genes asociados a la
enfermedad C%orf72 y TBK1. Grandes repeticiones
de glicina-alanina, que son producidas por una
expansidn en C%orf72, secuestraron TBK1 en
inclusiones, inhibiendo su funcién y perjudicando
la via endosomal. Una mutacién en TBKT empeord
estos defectos, mejorando los fenotipos de la
enfermedad en ratones. Sorprendentemente, la
interrupcion de la via endosomal también resultd
suficiente para inducir la agregacién de la proteina
de union TAR-ADN 43 (TDP-43), un impulsor clave
de la degeneracién en estas enfermedades.

La demencia frontotemporal y la esclerosis lateral
amiotréfica (FTD-ALS) se asocian tanto con una
expansién repetida en el gen C%orf72 como con
mutaciones en el gen de la quinasa 1 de unién a
TANK (TBKT). TBK1 se fosforila en respuesta a la
agregacién de C9orf72 poly(Gly-Ala) [poly(GA)] y
se secuestra en inclusiones, lo que conduce a una
pérdida de actividad de TBK1 y contribuye a la
neurodegeneracién. Una mutacién TBK1-R228H
(Arg??®—His) en ratones exacerba los fenotipos
inducidos por poli(GA). Estos fenotipos incluyen
un aumento en la patologia de la proteina de
unién al ADN TAR 43 (TDP-43) y la acumulaciéon
de endosomas defectuosos en neuronas poli(GA)
positivas. La inhibicion de la via endosomal
induce la agregacién de TDP-43, lo que destaca la
importancia de esta via y la actividad de TBK1 en la
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patogénesis. Esta interaccién entre C9orf72, TBK1 y
TDP-43 conecta tres facetas diferentes de FTD-ALS
en una via coherente.

Shao W et al. Two FTD-ALS genes converge on the
endosomal pathway to induce TDP-43 pathology and
degeneration. Science, 6 Oct 2022, Vol 378, Issue
6615, pp. 94-99. DOI: 10.1126/science.abq7860.



COMBINACION DE FARMACOS PARA COMBATIR LA
RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

La propagacién de la resistencia a los antibidticos
estd atrayendo una mayor atencién a los
tratamientos basados en combinaciones. Aunque las
combinaciones de farmacos han sido ampliamente
estudiadas por sus efectos sobre el crecimiento
bacteriano, se sabe mucho menos sobre sus
efectos sobre el aclaramiento bacteriano a largo
plazo, especialmente en concentraciones cidales,
clinicamente relevantes.

Utilizando microplatacion en masa y anélisis
automatizado de imagenes, Viktéria Lazar,
Olga Snitser, Daniel Barkan y Roy Kishony, del
HCEMM-BRC Pharmacodinamic Drug Interaction
Research Group; Synthetic and Systems Biology
Unit, Institute of Biochemistry, Biological Research
Centre, en Szeged, Hungria; y del Technion-Israel
Institute of Technology de la Facultad de Biologia
de Haifa, Israel, cuantificaron sisteméaticamente la
supervivencia de Staphylococcus aureus durante
la exposicién prolongada a combinaciones de
farmacos cidales por pares y de orden superior. Al
cuantificar la inhibicién del crecimiento, la muerte
temprana y el aclaramiento poblacional a més
largo plazo por todos los pares de 14 antibidticos,
encontraron que las interacciones de aclaramiento
son cualitativamente diferentes, a menudo
mostrando una supresion reciproca por la cual la
eficacia de la mezcla de medicamentos es mas débil
que cualquiera de los medicamentos individuales
solos. Ademds, en contraste con la inhibicidon del
crecimiento y la eliminacidén temprana, la eficacia
del aclaramiento disminuye en lugar de aumentar a
medida que se agregan mas fadrmacos. Sin embargo,
los farmacos especificos dirigidos a los persistentes

no en crecimiento eluden estos efectos supresores.
Los experimentos de competencia muestran que
las combinaciones de medicamentos supresores
reciprocos seleccionan contra la resistencia a
cualquiera de los medicamentos individuales,
incluso contrarrestando el Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina tanto in vitro como en un
modelo de larva de Galleria mellonella. Como
consecuencia, la adicidn de un inhibidor de la
B-lactamasa que se usa cominmente para potenciar
el tratamiento contra las cepas resistentes a los
B-lactédmicos puede reducir en lugar de aumentar
la eficacia del tratamiento. Estos resultados
subrayan la importancia de un mapeo sistemético
de la eficacia del aclaramiento a largo plazo de las
combinaciones de fadrmacos para disefiar regimenes
multifarmacolégicos mas efectivos y a prueba de
resistencia.
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La combinacion de fadrmacos supresores reciprocos selecciona contra la resistencia a los
antibiodticos a cualquiera de los fdrmacos individuales.

Lazar, V., Snitser, O., Barkan, D. et al. Antibiotic
combinations reduce Staphylococcus aureus
clearance. Nature (2022). https://doi.org/10.1038/
s41586-022-05260-5.
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GENETICA DE LOS ACCIDENTES
CEREBROVASCULARES

Estudios previos de asociacién de todo el genoma
(GWAS) de accidente cerebrovascular, la segunda
causa principal de muerte en todo el mundo, se
realizaron predominantemente en poblaciones de
ascendencia europea. En un metanalisis GWAS de
ascendencia cruzada de 110 182 pacientes que
han tenido un accidente cerebrovascular (cinco
ancestros, 33% no europeos)y 1 503 898 individuos
control, un equipo multidisiciplinar (The COMPASS
Consortium, The INVENT Consortium, The Dutch
Parelsnoer Initiative (PSl) Cerebrovascular Disease
Study Group, The Estonian Biobank, The PRECISEQ
Consortium, The FinnGen Consortium, The NINDS
Stroke Genetics Network (SiGN), The MEGASTROKE
Consortium, The SIREN Consortium, The China
Kadoorie Biobank Collaborative Group, The VAMillion
Veteran Program, The International Stroke Genetics
Consortium (ISGC), The Biobank Japan, The CHARGE
Consortium, The GIGASTROKE Consortium), liderado
por Aniket Mishra, del Bordeaux Population Health
Research Center, University of Bordeaux, Inserm, en
Francia, identificaron sefiales de asociacién para
el accidente cerebrovascular y sus subtipos en 89
(61 nuevos) loci independientes: 60 en andlisis
primarios ponderados por varianza inversa y 29
en metarregresién secundaria y andlisis multitrato.
Sobrelabasedelavalidaciéninternade ascendencia
cruzada y un seguimiento independiente en 89 084
casos adicionales de accidente cerebrovascular
(30% no europeos) y 1 013 843 individuos de
control, se replicaron el 87% de los loci de riesgo
primario de accidente cerebrovascular y el 60%
de los loci de riesgo secundario de accidente
cerebrovascular. Los tamarios del efecto estuvieron
altamente correlacionados entre los ancestros. El
mapeo fino de ascendencia cruzada, el anélisis de
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mutagénesis in silico y los anélisis de asociacion de
todo transcriptoma y proteoma revelaron genes
causales putativos (como SH3PXD2A y FURIN) y
variantes (como en GRK5 y NOS3).

Utilizando un enfoque triple, mostraron evidencia
genética de supuestos efectos farmacoldgicos,
destacando F11, KLKB1, PROC, GP1BA, LAMC2 y
VCAM1 como posibles objetivos, con farmacosya en
investigacion para el accidente cerebrovascular para
F11y PROC. Una puntuacidén poligénica que integra
GWAS de accidente cerebrovascularde ascendencia
cruzada y especifica de ascendencia con GWAS de
factor de riesgo vascular (puntuaciones poligénicas
integrativas) predijo fuertemente el accidente
cerebrovascular isquémico en poblaciones de
ascendencia europea, asidtica oriental y africana.
Las puntuaciones de riesgo genético de accidente
cerebrovascular fueron predictivas de accidente
cerebrovascular isquémico independientemente
de los factores de riesgo clinicos en 52 600
participantes de ensayos clinicos con enfermedad
cardiometabdlica.
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Mishra, A., Malik, R., Hachiya, T. et al. Stroke genetics
informs drug discovery and risk prediction across
ancestries. Nature (2022). https://doi.org/10.1038/
s41586-022-05165-3.
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GENOMICA PARA SELECCIONAR EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON CANCER DE MAMA METASTATICO

La progresién del céncer es impulsada en parte
por alteraciones gendmicas. La caracterizacién
gendmica de los cénceres ha demostrado
heterogeneidad inter-paciente respecto a las
alteraciones conductoras, llevando al concepto
de que la generacién de perfiles genémicos en
pacientes con céncer podria permitir la seleccién
de terapias efectivas. Aunque la secuenciacion
del ADN se ha implementado en la préactica, no
esté claro como utilizar sus resultados. Un total de
1462 pacientes con céancer de mama metastasico
no sobreexpresante de HER2 se inscribieron para
recibir perfiles genémicos en el ensayo SAFIR02-
BREAST. Doscientos treinta y ocho de estos
pacientes fueron aleatorizados en dos ensayos
(NCT02299999 y NCT03386162) comparando la
eficacia del tratamiento de mantenimiento con una
terapia dirigida adaptada a la alteracién gendmica.
Las terapias dirigidas adaptadas a la gendmica
mejoran la supervivencia libre de progresién cuando
las alteraciones gendmicas se clasifican como
nivel I/ll segun la Escala ESMO para la Capacidad
de Accion Clinica de las Dianas Moleculares
(ESCAT), pero no cuando las alteraciones no se
seleccionan mediante ESCAT. No se observé
mejoria en la supervivencia libre de progresién en
el grupo de terapias dirigidas para los pacientes
que presentaron alteracién de ESCAT mas alla del
nivel I/Il. Los pacientes con mutaciones en la linea
germinal BRCA1/2 obtuvieron un alto beneficio de
olaparib. Este ensayo proporciona evidencia de que
la decisién de tratamiento dirigida por la gendmica
debe ser impulsada por un marco de capacidad de
accion objetivo en pacientes con cédncer de mama
metastasico.
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FALSAS EXPECTATIVAS DE UN NUEVO MEDICAMENTO
PARA EL ALZHEIMER QUE RALENTIZA EL DECLIVE
COGNITIVO EN UN ENSAYO CLINICO

Algunos investigadores estdn celebrando que
un candidato a farmaco para la enfermedad de
Alzheimer ralentice la tasa de deterioro cognitivo
para las personas en un ensayo clinico en un 27%,
segun un comunicado de prensa. Otros siguen
siendo cautelosos sobre si la pequefia mejora es
significativa, o si el estudio realmente confirma
una teoria controvertida sobre la causa de la
enfermedad. Desarrollado por Eisai, una compafiia
farmacéutica en Tokio, y la firma de biotecnologia
Biogen en Cambridge, Massachusetts, lecanemab
esun anticuerpo monoclonal disefiado para eliminar
focos de proteina f amiloide en el cerebro de
pacientes con Alzheimer, que muchos piensan que
son una de las causas primarias de la enfermedad.

Nature 610, 15-16 (2022). doi: https://doi.
org/10.1038/d41586-022-03081-0.
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SNAP25: UN BIOMARCADOR TEMPRANO EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y EN LA ENFERMEDAD
DE CREUTZFELDT-JAKOB

Un nuevo estudio muestra que los niveles en liquido
cefalorraquideo (LCR) de la proteina 25 asociada
al sinaptosoma (SNAP25), un biomarcador de la
degeneracidn sindptica, estdan elevados en las
primeras etapas de la enfermedad de Alzheimer
(EA) y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ),
pero no en otros trastornos neurodegenerativos.
Los hallazgos indican que SNAP25 podria ayudar
a la diferenciacién de la EA y la ECJ de otras
enfermedades neurodegenerativas. Ademads, en
las personas con ECJ, los niveles de LCR SNAP25
se correlacionaron negativamente con el tiempo de
supervivencia; por lo tanto, podrian usarse como
un biomarcador prondstico en individuos con esta
afeccién.

Wood, H. SNAP25 — an early biomarker in AD and
CJD. Nat Rev Neurol 18, 575 (2022). https://doi.
org/10.1038/s41582-022-00720-y
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LOS TRATAMIENTOS ANTI-TAU NO FUNCIONAN EN LA

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Un ensayo de fase Il del anticuerpo Tau semo-
rinemab indica que no tiene ningun beneficio clini-
co en las primeras etapas de la enfermedad de Alz-
heimer. El hallazgo repetido de que las reducciones
mediadas por anticuerpos en la patologia proteica
tienen un beneficio clinico limitado o nulo indica
que debemos considerar objetivos terapéuticos
mas especificos o combinados.

Teng, E. et al. Safety and efficacy of semorinemab in
individuals with prodromal to mild Alzheimer disease:
a randomized clinical trial. JAMA Neurol. https://doi.
org/10.1001/jamaneurol.2022.1375 (2022).

Panza, F., Lozupone, M. The challenges of anti-tau
therapeutics in Alzheimer disease. Nat Rev Neurol 18,
577-578 (2022). https://doi.org/10.1038/s41582-022-
00702-0
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LA RELACION DELIRIUM-DEMENCIA

El delirio y la demencia son dos causas frecuentes
de deterioro cognitivo entre los adultos mayores
y tienen una relacién distinta, compleja e
interconectada. El delirio es un estado confusional
agudo caracterizado porfalta de atencién, disfuncion
cognitiva y un nivel alterado de conciencia, mientras
que la demencia es una pérdida insidiosa, crénica y
progresiva de una capacidad cognitiva previamente
adquirida. Las personas con demencia tienen un
mayor riesgo de desarrollar delirio que la poblacién
general, y la aparicién de delirio es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo posterior
de demencia. Ademis, el delirio en individuos con
demencia puede acelerar la trayectoria del deterioro
cognitivo subyacente. Las estrategias de prevencion
del delirio pueden reducir la incidencia de delirio
y los resultados adversos asociados, incluidas las
caidas y el deterioro funcional. Por lo tanto, el delirio
podria representar un factor de riesgo modificable
para la demencia, y las intervenciones que
previenen o minimizan el delirio también podrian
reducir o prevenir el deterioro cognitivo a largo
plazo. Ademads, comprender la fisiopatologia del
delirio y la conexién entre el delirio y la demencia
podria conducir en Gltima instancia a tratamientos
adicionales para ambas afecciones.

Se ha demostrado que las estrategias de prevencién
del delirio reducen no solo la incidencia de delirio,
sino también la incidencia de resultados adversos
asociados con el delirio, como caidas y deterioro
funcional.
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Los resultados adversos asociados con el delirio,
como la aparicion de sintomas de demencia
en individuos con demencia preclinica, y/o la
aceleracién del deterioro cognitivo en individuos
con demencia también podrian retrasarse por la
implementacién de estrategias de prevencion del
delirio.

La evidencia con respecto a la asociacidén de
biomarcadores inflamatorios y neuroinflamatorios
sistémicos con delirio es variable, posiblemente
como resultado de una patologia de demencia
concurrente o una interrupcion de la barrera
hematoencefalica.

La patologia de la enfermedad de Alzheimer, incluso
antes de la aparicién de los sintomas, podria tener
un efecto sobre el riesgo de delirio, con mecanismos
potenciales que incluyen neuroinflamacién e
interacciones gen-proteina con el alelo APOE 4.

Las nuevas estrategias, que incluyen protedmica,
multidmica, neuroimagen, estimulacién magnética
transcraneal y EEG, estdn comenzando a revelar
cémo los cambios en el flujo sanguineo cerebral,
la potencia espectral y la conectividad pueden
asociarse con el delirio. Se necesita mas trabajo
para ampliar estos hallazgos a pacientes con delirio
superpuesto a la demencia.

El deterioro cognitivo es frecuente entre los adultos
mayores, siendo el delirio y la demencia dos de
las causas méas comunes. El delirio se refiere a
una alteracién en la atencién y la conciencia que
es aguda en el inicio y representa un cambio con



respecto a la funcidén cognitiva basal. Se requiere
al menos una alteracién cognitiva adicional para el
diagnéstico, por ejemplo, alteracién de la memoria,
la orientacién, el lenguaje, la capacidad visoespacial
olapercepcion; lasfluctuaciones en el estado mental
a lo largo del dia también estan presentes. Para un
diagnéstico de delirio, estas alteraciones no pueden
explicarse mejor por otro trastorno neurocognitivo
y debe haber evidencia de que las alteraciones
son una consecuencia de una afeccién médica,
intoxicacién o abstinencia de sustancias, una toxina
o etiologias multiples. A menudo precipitado por
enfermedad u hospitalizacién en adultos mayores,
el delirio se asocia con malos resultados a corto y
largo plazo, incluida la duracién prolongada de
la estancia hospitalaria, la institucionalizacién, el
deterioro funcional y cognitivo y la muerte. En los
Estados Unidos, mas de 2.6 millones de adultos
de 65 afios o mas desarrollan delirio cada afio. Los
costes de atencién de la salud asociados con el
delirio se estiman en mas de US$ 164 mil millones
por afio y mas de US$ 182 mil millones por afio en
18 paises europeos combinados.

La demencia se refiere a una pérdida progresiva
de una habilidad cognitiva previamente adquirida
y se puede usar como un término general para
muchos tipos de deterioro cognitivo progresivo.
La enfermedad de Alzheimer (EA), que se presenta
como una pérdida progresiva de la capacidad
cognitiva, amenudo de lamemoria, peroincluyendo
el lenguaje, la orientacién y la capacidad de realizar
las tareas diarias, es la forma méas comun de
demencia. Se estima que 50 millones de personas
tienen demencia en todo el mundo y se prevé que
esta cifra se triplique para 2050. También se espera
que los costes asociados aumenten de los US$ 1
billén estimados a nivel mundial en 2018 a US$ 2
billones para 2030.

A pesar del impacto global del delirio y la demencia,
las opciones de tratamiento para estas afecciones
comunes son limitadas. Por ejemplo, aunque
existen tratamientos sintométicos para la demencia,
el beneficio de estas estrategias ha sido modesto
para la mayoria de los pacientes. Se ha dedicado
mucho esfuerzo a encontrar medicamentos
modificadores de la enfermedad para la demencia,
pero hasta 2021 la FDA no habia aprobado nuevos
tratamientos para la demencia desde 2003.
Para el delirio, se han probado estrategias de
tratamiento farmacolégico, incluyendo haloperidol,
antipsicoticos de segunda generacidn, melatonina o
inhibidores de la colinesterasa, pero no se encontré
que fueran efectivas ni para la prevencién ni para el

tratamiento. Las guias de practica actuales reflejan
el consenso de que los fdrmacos no deben utilizarse
como tratamiento para el delirio, con la excepcidn
de los medicamentos antipsicéticos cuando las
conductas suponen un riesgo para la seguridad de
los pacientes, el personal o ambos, o cuando existe
el riesgo de interrumpir la atencién médica esencial.

El delirio y la demencia tienen una interrelacién
compleja. Los individuos que desarrollan delirio
tienen un mayor riesgo de desarrollar demencia
que la poblacion general; sin embargo, no
estd claro si el delirio simplemente sirve para
desenmascarar la demencia no reconocida o una
superposicion en la fisiopatologia del delirio y la
demencia inicia o acelera la neurodegeneracién. El
deterioro cognitivo y la demencia son factores de
riesgo independientes para desarrollar delirio vy,
ademas, el delirio se ha asociado a una aceleracion
del deterioro cognitivo a largo plazo tanto en
individuos con o sin demencia. La evidencia indica
que las personas con demencia que desarrollan
delirio tienen estancias hospitalarias mas largas,
mayor deterioro cognitivo y funcional, y un mayor
riesgo de institucionalizacién y mortalidad que las
personas con demencia que estdn hospitalizadas
y no desarrollan delirio. Se ha demostrado
consistentemente que las estrategias de prevencion
del delirio tienen éxito en la reduccién de la
incidencia de delirio y resultados adversos, como
caidas, deterioro cognitivo y funcional, duracion
de la estancia hospitalaria, uso de cuidadores,
institucionalizacidn, reingresos y costes de atencién
médica, en muestras mixtas, incluidas personas con
y sin demencia. Estas observaciones sugieren que
la prevencion del delirio también podria ser util
para mejorar el efecto del delirio en la trayectoria
cognitiva de la demencia.

Fong, T.G., Inouye, S.K. The inter-relationship between
delirium and dementia: the importance of delirium
prevention. Nat Rev Neurol 18, 579-596 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41582-022-00698-7
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PANCREAS BIONICO PARA DIABETES TIPO 1

Los sistemas de administracion de insulina
semiautomatizados  actualmente  disponibles
requieren regimenes de insulina individualizados
para la inicializaciéon de la terapia y las dosis de
comidas basadas en el conteo de carbohidratos
para la operacion de rutina. En contraste, el
pancreas bidnico se inicializa solo sobre la base del
peso corporal, toma todas las decisiones de dosis
y administra insulina de forma auténoma, y utiliza
anuncios de comidas sin contar los carbohidratos.

El Bionic Pancreas Research Group ha realizado un
ensayo aleatorizado multicéntrico de 13 semanas,
asignando al azar, en una proporciéon de 2:1, a
personas de al menos 6 afos de edad con diabetes
tipo 1 a recibir tratamiento bidnico del pédncreas con
insulina aspart o insulina lispro o a recibir atencién
estandar (definida como cualquier método de
administracién de insulina con monitoreo continuo
de glucosa no cegadoy en tiempo real). El resultado
primario fue el nivel de hemoglobina glicosilada a
las 13 semanas. El resultado secundario clave fue
el porcentaje de tiempo que el nivel de glucosa
evaluado por la monitorizaciéon continua de la
glucosafue inferior a 54 mg por decilitro; el limite de
no inferioridad preespecificado para este resultado
fue de 1 punto porcentual. También se evalud la
seguridad.

Un total de 219 participantes de 6 a 79 anos de edad
fueron asignados al grupo de péncreas bidnico
y 107 al grupo de atencién estédndar. El nivel de
hemoglobina glicosilada disminuyé de 7.9% a 7.3%
en el grupo de péncreas bidnico y no cambié (fue
del 7.7% en ambos puntos temporales) en el grupo
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de atencién estadndar. El porcentaje de tiempo que
el nivel de glucosa evaluado por monitorizacion
continua de glucosa fue inferior a 54 mg por decilitro
no difirié significativamente entre los dos grupos.
La tasa de hipoglucemia grave fue de 17.7 eventos
por 100 participantes-afio en el grupo de pancreas
bidnicoy de 10.8 eventos por 100 participantes-afio
en el grupo de atencién estandar. No se produjeron
episodios de cetoacidosis diabética en ninguno de
los grupos.

En este ensayo aleatorizado de 13 semanas que
involucré a adultos y nifios con diabetes tipo
1, el uso de un péncreas bidnico se asocié con
una mayor reduccidon que la atencién estédndar
en el nivel de hemoglobina glicosilada. (Estudio
financiado por el Instituto Nacional de Diabetes y
Enfermedades Digestivas y Renales y otros; nimero
de ClinicalTrials.gov, NCT04200313).

Bionic Pancreas Research Group. Multicenter,
Randomized Trial of a Bionic Pancreas in Type 1
Diabetes. N Engl J Med 2022; 387:1161-1172. DOI:
10.1056/NEJM0a2205225. September 29, 2022.



DUDOSO EFECTO DE LA INHIBICION DE XANTINA
OXIDASA CON ALOPURINOL PARA PREVENIR LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

En el proceso metabdlico de degradacién de la
purina en &cido Urico, la xantina oxidasa activada
produce especies de oxigeno y causa un estado
vascular proinflamatorio, lo que resulta en un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Las
concentraciones elevadas de acido Urico sérico y
la gota también se han reconocido como factores
de riesgo residuales independientes para la
enfermedad cardiovascular, lo que contribuye a la
hipotesis de que la inhibicién de la xantina oxidasa
puede prevenir el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.

En una revisién sistemética y un metanélisis se vio
que la terapia de inhibicién de la xantina oxidasa
afectaba positivamente a varios marcadores
sustitutosrelacionados con el sistema cardiovascular,
como la funcién vascular. Sin embargo, otra revisién
sistematica y metandlisis encontré que el uso de la
inhibicion de la xantina oxidasa no se asocié con un
menor riesgo de eventos cardiovasculares adversos
mayores, lo que generd controversia clinica con
respecto a los beneficios de la inhibicién de la
xantina oxidasa para la prevencién de enfermedades
cardiovasculares.

En The Lancet, Isla S Mackenzie y sus colegas
reportan los resultados del estudio ALL-HEART,
que examind la eficacia y seguridad de una
terapia convencional de inhibicién de la xantina
oxidasa (alopurinol titulado a 600 mg diarios), en
relaciéon con la atencion habitual, en pacientes de
60 afos o méas con cardiopatia isquémica pero
sin antecedentes de gota. 5721 participantes
asignados al azar (edad media 72.0 anos, 1398

[24.4%] mujeres y 5676 [99.2%] blancos) en este
ensayo multicéntrico del Reino Unido se incluyeron
en un analisis de intencidn de tratar modificado, con
una duracién media de seguimiento de 4.8 afos.
El criterio de valoracién primario (un compuesto
de infarto de miocardio no mortal, accidente
cerebrovascular no mortal o muerte cardiovascular)
ocurrié en 314 (11.0%) de 2853 participantes en
el grupo de alopurinol y 325 (11.3%) participantes
en el grupo de atencién habitual. En general, el
estudio mostré que el tratamiento con alopurinol
no afectd el riesgo de resultados cardiovasculares
preespecificados o eventos adversos graves, y los
autores concluyeron que es poco probable que
esta terapia mejore los resultados cardiovasculares.
Esta es la primera evaluacion del efecto clinico de
la terapia de inhibicién de la xantina oxidasa en si,
en lugar de una comparacién con otros farmacos
reductores del urato, en pacientes con cardiopatia
isquémica.

Uno de los puntos clinicos importantes es si esa
observaciénestabarelacionadaconlaconcentracion
sérica de acido urico. El estudio excluyd a pacientes
con antecedentes de gota y, en consecuencia,
la concentracion sérica media de acido Urico al
inicio del estudio en el grupo de alopurinol fue
relativamente baja (0.34 mmol/L [5.7 mg/dL]).
Esto podria haber llevado al efecto antioxidante
atenuado del alopurinol, aunque el efecto fue
consistentemente neutro en todos los subgrupos
de acuerdo con las concentraciones séricas basales
de acido Urico. La asociacion entre los cambios
inducidos por alopurinol en las concentraciones
séricas de acido Uricoy los resultados no se confirmé
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en el estudio ALL-HEART, pero el nimero sustancial
de interrupciones de alopurinol podria dificultar
un anélisis adicional. Sigue siendo incierto si el
tratamiento afecta los resultados cardiovasculares
en pacientes con cardiopatia isquémica e
hiperuricemia sintomética. Ademas, la comparacién
de la seguridad cardiovascular entre el alopurinol
y otros inhibidores de la xantina oxidasa, como el
febuxostat, estuvo maés allé del alcance del estudio.

Hasta ahora, no se ha establecido la concentracidn
sérica 6ptima de acido Urico objetivo para mejorar
los resultados cardiovasculares, aunque la Liga
Europea contra el Reumatismo recomienda menos
de 0.36 mmol/L(<6.0 mg/dL) para el tratamiento de
la gota (0 <0.30 mmol/L [<5.0 mg/dL] para la gota
grave) en pacientes con hiperuricemia sintomética.
El uso de fdrmacos reductores del &cido urico
sérico generalmente se considera para pacientes
con hiperuricemia sintomatica en la mayoria de
los paises y regiones; en Japdn, ese tratamiento
también estd aprobado actualmente para pacientes
con hiperuricemia asintomética que estan en riesgo
de enfermedades cardiorrenales o tienen una alta
concentracién sérica de acido urico (=0.53 mmol/L
[9.0 mg/dL]). Sin embargo, dados los hallazgos del
estudio ALL-HEART vy la falta de evidencia de los
beneficios cardiovasculares de la terapia reductora
del urato en la hiperuricemia asintomética, se
necesitan mas evidencias sobre el manejo del urato
y las indicaciones del tratamiento reductor del urato
en pacientes con enfermedad cardiovascular.

Debido a que la mayoria de los participantes en
el estudio ALL-HEART habian estado recibiendo
atencién de prevencién secundaria y medicamentos
cardiovasculares estdndar para la cardiopatia
isquémica, tampoco estd claro si el momento
del inicio del alopurinol fue éptimo para obtener
beneficios. Ademéds, no se estudiaron los efectos
antioxidantes de la terapia de inhibicion de la
xantina oxidasa en otros tipos de enfermedades
cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, dos ensayos clinicos aleatorios que
evaluaron el efecto de 24 semanas de tratamiento
con inhibicién de la xantina oxidasa en pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccién
reducida e hiperuricemia de moderada a grave no
encontraron beneficios clinicos consistentes.

Recientemente, se informé que la inhibicién
del cotransportador de sodio-glucosa 2 indujo
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una reduccién sostenida en las concentraciones
séricas de &cido Urico y eventos relacionados con
la hiperuricemia en pacientes con insuficiencia
cardiaca y una fraccion de eyeccion reducida.
Teniendo en cuenta sus sélidos beneficios clinicos
en pacientes con insuficiencia cardiaca, el manejo
del urato en esta poblacidon de pacientes podria
diferir del uso exclusivo de inhibidores de la xantina
oxidasa.

En conjunto, los beneficios cardiovasculares
definitivos y directos de la terapia de inhibicién de
la xantina oxidasa en el cuidado de la enfermedad
cardiovascular siguen sin estar claros; sin embargo,
desempefia un papel crucial en la reduccién de
las concentraciones séricas de é&cido Urico para
prevenir el riesgo de brotes de gota. Dado el
vinculo patoldgico entre el acido urico, la gota y
las enfermedades cardiovasculares, se necesita
més investigacién para determinar una estrategia
terapéutica equilibrada con un beneficio clinico
neto de acuerdo con el estado de riesgo individual.

Tanaka A, Node K. Xanthine oxidase inhibition for
cardiovascular disease prevention. Lancet, VOLUME
400, ISSUE 10359, P1172-1173, OCTOBER 08, 2022.
October 08, 2022DOI:https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(22)01778-0.

Mackenzie IS Hawkey CJ Ford | et al. Allopurinol
versus usual care in patients with ischaemic heart
disease (ALL-HEART): a multicentre, prospective,
randomised, open-label, blinded-endpoint trial.
Lancet. 2022; 400: 1195-1205.
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AYUDA DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN LA
DETECCION DE LA FIBRILACION AURICULAR

Los ensayos previos de deteccién de fibrilacion
auricular han destacado la necesidad de enfoques
méas especificos. Se realizé un estudio pragmético
para evaluar la efectividad de un enfoque de cribado
dirigido guiado por algoritmos de inteligencia
artificial (IA) para identificar la fibrilacién auricular
no reconocida previamente. Para este ensayo
intervencionista no aleatorizado, se reclutaron
prospectivamente pacientes con factores de
riesgo de accidente cerebrovascular pero sin
fibrilacion auricular conocida a los que se les
realizé un electrocardiograma (ECG) en la practica
habitual. Los participantes usaron un monitor de
ritmo cardiaco ambulatorio continuo durante un
méximo de 30 dias, con los datos transmitidos casi
en tiempo real a través de una conexion celular.
El algoritmo de IA se aplicé a los ECG para dividir
a los pacientes en grupos de alto o bajo riesgo.
El resultado primario fue la fibrilaciéon auricular
recién diagnosticada. En un anélisis secundario, los
participantes del ensayo fueron emparejados con la
puntuacién de propensién (1:1) a los individuos de
la poblacién elegible pero no inscrita que sirvieron
como controles del mundo real. Este estudio esta
registrado en ClinicalTrials.gov, NCT04208971.

1003 pacientes con una edad media de 74 afios
de 40 estados de EE.UU. completaron el estudio.
Durante una media de 22.3 dias de monitorizacién
continua, se detectd fibrilacidn auricular en seis
(1.6%) de 370 pacientes con bajo riesgo y 48 (7.6%)
de 633 con alto riesgo (p=0.0002). En comparacién
con la atencién habitual, el cribado guiado por IA
se asocié con una mayor deteccidn de fibrilacién
auricular (grupo de alto riesgo: 3.6% con atencién

habitual frente al 10.6% con cribado guiado por IA,
p<0.0001; grupo de bajo riesgo: 0.9% frente a 2.4%,
p=0.12) durante una media de seguimiento de 9.9
meses. Un enfoque de deteccién dirigido guiado
por IA que aprovecha los datos clinicos existentes
aumentd el rendimiento para la deteccién de la
fibrilacién auricular y podria mejorar la efectividad
de la deteccidn de la fibrilacién auricular.

Prof Peter A Noseworthy PA et al. Artificial
intelligence-guided screening for atrial fibrillation
using electrocardiogram during sinus rhythm: a
prospective non-randomised interventional trial.
Lancet, Volume 400, Issue 10359, P1206-1212,
October 08, 2022. DOI:https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(22)01637-3.
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ATEZOLIZUMAB NO ES EFECTIVO EN PACIENTES
CON CARCINOMA DE CELULAS RENALES CON
MAYOR RIESGO DE RECURRENCIA DESPUES DE LA

RESECCION

El estdndar de atencion para el carcinoma
locorregional de células renales es la cirugia, pero
muchos pacientes experimentan recurrencia.
El objetivo del estudio fue determinar si el
atezolizumab adyuvante (frente al placebo) retrasé
la recurrencia en pacientes con un mayor riesgo de
recurrencia después de la reseccion.

IMmotion010 es un ensayo aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico, de fase 3 realizado en 215
centros de 28 paises. Los pacientes elegibles fueron
pacientes de 18 aflos o mas con carcinoma de
células renales con un componente de células claras
o sarcomatoide y mayor riesgo de recurrencia.
Después de la nefrectomia con o sin metastasis,
los pacientes fueron asignados al azar (1:1) para
recibir atezolizumab (1200 mg) o placebo (ambos
intravenosos) una vez cada 3 semanas durante
16 ciclos o 1 afio. La aleatorizacién se realizé con
un sistema interactivo de respuesta voz-web. Los
factores de estratificacion fueron la etapa de la
enfermedad (T2 o T3a vs T3b-c 0 T4 o N+ vs M1
sin evidencia de enfermedad), la region geogréfica
(América del Norte [excluyendo México] vs resto del
mundo) y el estado de PD-L1 en células inmunes
infiltrantes de tumores (<1% vs =1% de expresidn).
El criterio de valoracién primario fue la supervivencia
libre de enfermedad evaluada por el investigador
en la poblacién por intencién de tratar, definida
como todos los pacientes que se asignaron al azar,
independientemente de si se recibié el tratamiento
del estudio. La poblacion evaluable por seguridad
incluyé a todos los pacientes asignados al azar
al tratamiento que recibieron cualquier cantidad
de fadrmaco del estudio (es decir, atezolizumab o
placebo), independientemente de si se recibid una
dosis completa o parcial. Este ensayo esté registrado
con ClinicalTrials.gov, NCT03024996, y esta cerrado
para su posterior acumulacion.
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Entre el 3 de enero de 2017 y el 15 de febrero de
2019,seinscribieron 778 pacientes; 390(50%)fueron
asignados al grupo de atezolizumab y 388 (50%) al
grupo de placebo. Al corte de datos (3 de mayo de
2022), la media de duracién del seguimiento fue
de 44.7 meses. La media de supervivencia libre de
enfermedad evaluada por el investigador fue de
57.2 meses con atezolizumab y de 49.5 meses (47.4
a no evaluable) con placebo. Los eventos adversos
de grado 3-4 més comunes fueron hipertensién
(siete [2%] pacientes que recibieron atezolizumab
frente a 15 [4%] pacientes que recibieron placebo),
hiperglucemia (diez [3%] frente a seis [2%]) y diarrea
(dos [1%] frente a siete [2%]). 69 (18%) pacientes
que recibieron atezolizumab y 46 (12%) pacientes
que recibieron placebo tuvieron un evento adverso
grave. No hubo muertes relacionadas con el
tratamiento.

Atezolizumab como tratamiento adyuvante después
de la reseccién para pacientes con carcinoma de
células renales con mayor riesgo de recurrencia no
mostré evidencia de mejores resultados clinicos
versus placebo. Estos resultados del estudio
no apoyan el atezolizumab adyuvante para el
tratamiento del carcinoma de células renales.

Pal SK et al. Adjuvant atezolizumab versus placebo
for patients with renal cell carcinoma at increased
risk of recurrence following resection (IMmotion010):
a multicentre, randomised, double-blind, phase 3
trial. Lancet, Volume 400, Issue 10358, P1103-1116,
October 01, 2022. DOI:https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(22)01658-0


https://doi.org/10.1016/

NIVOLUMAB MAS IPILIMUMAB O NIVOLUMAB SOLO
VERSUS PLACEBO EN PACIENTES CON MELANOMA

EN ESTADIO IV RESECADO

El ensayo IMMUNED mostré previamente
mejoras significativas en la supervivencia libre
de recurrencia para el nivolumab adyuvante maés
ipilimumab, asi como para el nivolumab adyuvante
solo en pacientes con melanoma en estadio IV sin
evidencia de enfermedad después de la reseccion
o la radioterapia.

IMMUNED fue un ensayo de fase 2 patrocinado
por investigadores, doble ciego, controlado con
placebo, de tres brazos, realizado en 20 centros
médicos académicos en Alemania. Los pacientes
elegibles tenian entre 18 y 80 afios de edad
con melanoma en estadio IV sin evidencia de
enfermedad después de la cirugia o la radioterapia.
Los pacientes fueron asignados al azar (1:1:1)
a nivolumab mas ipilimumab (nivolumab 1 mg/
kg mas ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas
durante cuatro dosis seguidas de nivolumab 3 mg/
kg cada 2 semanas), nivolumab en monoterapia
(nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas), o placebo
equivalente, durante un maximo de 1 afio. El criterio
de valoracién primario fue la supervivencia libre
de recurrencia en la poblacién con intencion de
tratar. Los criterios de valoracién secundarios fueron
el tiempo hasta la recurrencia, la supervivencia
general, la supervivencia libre de progresién o la
supervivencia libre de recurrencia 2 (en pacientes
delgrupo placebo que pasaron alamonoterapiacon
nivolumab después de experimentar recurrencia
de la enfermedad) y los criterios de valoracion de
seguridad. Este ensayo se registra el ClinicalTrials.
gov (NCT02523313) y se ha completado.

Entre el 2 de septiembre de 2015 y el 20 de
noviembre de 2018, se inscribieron 175 pacientes
en el estudio, y 167 fueron asignados al azar para
recibirnivolumab méasipilimumab (n=56), nivolumab
més placebo compatible con ipilimumab (n= 59) o
doble control placebo (n= 52). En una media de
seguimiento de 49.2 meses, la supervivencia libre
de recurrencia a 4 afios fue del 64.2% en el grupo
de nivolumab mas ipilimumab, del 31.4% en el
grupo de nivolumab soloy del 15.0% en el grupo de
placebo. El cociente de riesgos instantadneos (CRI)
para la recurrencia para el grupo de nivolumab mas
ipilimumab versus placebo fue de 0.25 (p<0.0001),
y para el grupo de nivolumab versus placebo fue de
0.60 (p=0.024). La media de supervivencia global
no se alcanzé en ninguin grupo de tratamiento. El HR
para la supervivencia global fue significativamente
a favor del grupo de nivolumab mas ipilimumab
versus placebo (p=0.040), pero no para el grupo
de nivolumab versus placebo (p=0.44). La
supervivencia global a 4 afios fue del 83.8% en el
grupo de nivolumab mas ipilimumab, del 72.6%
en el grupo de nivolumab solo y del 63.1% en el
grupo de placebo. No se alcanzé la mediana de
supervivencia libre de progresion o supervivencia
libre de recurrencia 2 de los pacientes del grupo
placebo que pasaron a la monoterapia con
nivolumab después de experimentar recurrencia
de la enfermedad. Las tasas de eventos adversos
relacionados con el tratamiento de grado 3-4
se mantuvieron en gran medida sin cambios en
comparaciéon con el informe anterior, ocurriendo
en el 71% del grupo de nivolumab més ipilimumab,
y en el 29% de los pacientes que recibieron
nivolumab solo. No hubo muertes relacionadas con
el tratamiento.
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Ambos regimenes activos continuaron
mostrando una supervivencia libre de recurrencia
significativamente mejorada en comparaciéon con
placebo en pacientescon melanomaen estadio [Vsin
evidencia de enfermedad que tenian un alto riesgo
de recurrencia. La supervivencia general mejoré
significativamente en los pacientes que recibieron
nivolumab mas ipilimumab en comparaciéon con
placebo. El uso de la terapia posterior basada en
anti-PD-1fue alto en los pacientes del grupo placebo
después de la recurrencia y lo mas probable es que
afectara la comparacion de la supervivencia general
de nivolumab solo versus placebo. El beneficio de
supervivencia global y sin recurrencia de nivolumab
mas ipilimumab sobre placebo refuerza el cambio
de préactica ya iniciado para el tratamiento de
pacientes con melanoma en estadio IV sin evidencia
de enfermedad.
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Insomnio

El insomnio es altamente prevalente en la préctica
clinica, ocurriendo en hasta el 50% de los pacientes
de atencidn primaria. Elinsomnio puede presentarse
deformaindependiente o junto con otras afecciones
médicasotrastornosde salud mentalyesunfactorde
riesgo para el desarrollo y la exacerbacion de estos
otros trastornos si no se trata. En 2016, el Colegio
Americano de Médicos recomenddé que el insomnio
se dirigiera especificamente para el tratamiento.
El tratamiento de primera linea recomendado
para el insomnio, ya sea que se haya identificado
la causa subyacente o no, es la terapia cognitivo-
conductual para el insomnio (TCC-I). Actualmente,
no existe un consenso global sobre qué tratamiento
farmacolégico tiene la mejor eficacia o relacién
riesgo-beneficio. Se cree que tanto la TCC-l como la
intervenciéon farmacoldgica tienen efectos agudos
similares, pero solo la TCC-l ha demostrado efectos
duraderos a largo plazo después de la interrupcion
deltratamiento. La administracion de un tratamiento
combinado de TCC-l y medicacién podria disminuir
la latencia a la respuesta al tratamiento, pero podria
disminuir la durabilidad de los efectos positivos del
tratamiento de la TCC-I.

Elinsomnio ocurre en hasta un tercio de la poblacidn
adulta en todo el mundo. Aunque el insomnio a
menudo ocurre de manera comérbida con otras
afecciones médicas (por ejemplo, enfermedades
cardiometabdlicas) o trastornos de salud mental (por
ejemplo, depresidn), el tratamiento para el insomnio
debe proporcionarse independientemente de la
presencia o ausencia de cualquier enfermedad
comoérbida que podria haber precipitado el
insomnio. Los tratamientos farmacoldgicos vy
conductuales para el insomnio estan disponibles.
Los efectos agudos del tratamiento de estos dos
métodos son similares (por ejemplo, en los cambios
previos al tratamiento posteriores al tratamiento en
la continuidad del suefio durante 1 semana o mas),
pero el mejor perfil de seguridad y la durabilidad
del enfoque conductual lo han convertido en el
tratamiento de primera linea recomendado para el
insomnio.
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Signos y sintomas del insomnio

El insomnio se define como la alteracién de
la continuidad del suefio asociada con quejas
diurnas relacionadas con somnolencia, fatiga,
sintomas somaticos (por ejemplo, dolores de
cabeza o cuerpo), alteracién del estado de animo,
funcién cognitiva u ocupacional comprometida,
preocupaciones sobre el suefio o insatisfacciéon
con el suefio. La continuidad del suefio se refiere
a las variables que representan el rendimiento del
suefo, incluida la latencia del suefio, el nimero de
despertares, la vigilia después del inicio del sueno,
el tiempo total de suefio y la eficiencia del suefio.
Si una o méas de estas variables son patoldgicas,
su aparicién puede denominarse “alteraciéon de
la continuidad del suefio”. El uso de este término
fomenta una especificidad que no se confunde
con las muchas denotaciones y connotaciones
del término insomnio. Cuando es suficientemente
frecuente y crdnica, la alteracién de la continuidad
del suefio se clasifica como “trastorno de insomnio”.
En latercera edicién de la Clasificacion Internacional
de Trastornos del Suefio (ICSD-3) y la quinta
edicién del Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-5), se ha eliminado la
distincién primario-secundario. Este cambio implica
que, independientemente de cualquier enfermedad
que ocurra concomitantemente con el insomnio, la
alteracion de la continuidad del suefio en si misma
debe ser objeto de tratamiento si es crénica.

Severidad

Ni el ICSD-3 ni el DSM-5 tienen criterios cuantitativos
de gravedad para eltrastorno de insomnio; depende
del médico juzgar lo que es lo suficientemente
grave como para tratarlo. Aunque los investigadores
clinicos tienden a usar una regla de 30 minutos (por
ejemplo, toma 30 minutos o més para conciliar el
suefio, 30 minutos o mas se pasa despierto por
la noche, o continuamente despierto durante
30 minutos o mas antes de la hora de despertar
deseada), todavia se requiere un juicio clinico
individual al evaluar sila alteracién de la continuidad



del suefio que dura menos de 30 minutos es de una
gravedad que justifica el tratamiento. El ICSD-3 y
el DSM-5 definen la gravedad de la enfermedad
en términos de aprobaciéon del problema (por
ejemplo, cuando el paciente dice que es un
problema). Alternativamente, el tratamiento podria
estar justificado cuando el tiempo total durante la
noche perdido por la latencia del suefio, la vigilia
después del inicio del suefio y los despertares
temprano en la mafiana son mayores que un umbral
establecido por el médico (por ejemplo, 30 min, 45
min o 60 min) o cuando la eficiencia del suefio es
menos que dptima (<85%; la eficiencia del suefio es
igual al tiempo total de suefio como porcentaje del
tiempo en la cama). 85% es también el valor umbral
estandar de la eficiencia del suefio utilizada para
decidir cuando disminuir el tiempo prescrito en la
cama durante la terapia de restriccion del suefio.

Frecuencia

El criterio para diagnosticar el trastorno de insomnio
es 3 0 mas dias a la semana de alteracion de la
continuidad del suefio. Este criterio de frecuencia se
adoptd por primera vez en 2013 con la publicacion
del ICSD-3 y el DSM-5. Un punto de discusién con
respecto a este criterio es el uso de 3 dias porsemana
como umbral para la frecuencia, en lugar de menos
0 mas que esta cantidad de tiempo. La alteracién
de la continuidad del suefio que ocurre menos de
3 dias por semana, o que ocurre en una base de
intervalo (por ejemplo, que ocurre peridédicamente
en lugar de ser relativamente constante), podria no
considerarse clinicamente consecuente o podria
representar un trastorno del suefio diferente (por
ejemplo, trastorno de la fase de suefo-vigilia
retrasado). También es de interés el limite superior
bajo (3 0 més dias por semana en lugar de 5 0 més
dias por semana). Esta estipulaciéon podria ser un
reconocimiento intuitivo de la observacién de que
laincidencia de insomnio raravez es de 5 o més dias
a la semana. La naturaleza episddica o ciclica de la
incidencia de insomnio probablemente se deba a
la regulacion homeostética del suefio. Por ejemplo,
si un individuo duerme mal en multiples noches
sucesivas y, por lo tanto, no satisface su necesidad
de suefo, el resultado es un aumento de la
llamada “deuda de suefio”. Después de un periodo
de tiempo (por ejemplo, 3-5 noches de suefio
deficiente), un individuo puede tener suficiente
deuda de suefio (presion del suefio) para resultar
en una noche de suefio mejor que el promedio o
una buena noche de suefio. La proposicién de que
el insomnio generalmente no ocurre cada noche,
sino que ocurre episddicamente, se ha evaluado

en dos estudios. Estos estudios informaron que por
aproximadamente cada 3 noches de insomnio que
tiene un individuo, ese individuo tiene al menos 1
noche de suefio mejor que el promedio o al menos
1 buena noche de suefo. Por lo tanto, el consenso
de usar 3 0 mas dias por semana de alteracién de la
continuidad del suefio es justificable en funcién de
los datos sobre el ritmo del insomnio. Sin embargo,
hay al menos dos estudios que investigan la
variabilidad de la noche a la noche de los sintomas
del insomnio que contradicen estos hallazgos. Uno
de estos estudios encontré que la variabilidad de
la noche a la noche de los sintomas del insomnio
podria perfilarse en tres tipos, solo uno de los
cuales mostré que el insomnio ocurrié de manera
episddica. El otro estudio no detectd ningln patrén
o ritmo discernible con respecto a la incidencia de
insomnio.

Cronicidad

El criterio para el insomnio crénico, o trastorno de
insomnio, es que la alteracion de la continuidad del
suefio durante 3 o mas dias a la semana persista
durante al menos 3 meses. Se requiere un umbral
para distinguir entre el insomnio normal, el insomnio
agudo y el insomnio crénico. Esta definicién de
cronicidad se basa en el consenso de expertos en
la materia, pero tales puntos de vista de consenso
a menudo se proporcionan sin fundamentos
detallados. Por ejemplo, el insomnio crénico podria
definirse sobre la base de la cantidad de tiempo
que debe transcurrir antes de que el insomnio
disminuya. Alternativamente, también podria
definirse sobre la base de la cantidad de tiempo
que le lleva a un paciente enfocarse en el insomnio
en lugar del precipitante del insomnio, participar
en comportamientos que perpetdan el insomnio,
pasar suficiente tiempo en la cama durante noches
sucesivas para promover la vigilia condicionada,
o desarrollar cambios neurobiolégicos que
promueven el insomnio o estados que no son ni
vigilia ni suefio, también conocidos como “estados
hibridos”. En Ultima instancia, establecer lo que
constituye el insomnio normal, agudo y crénico
requerird que se respondan muchas preguntas
de investigacion, la mayoria a través de estudios
longitudinales de historia natural.

La cronicidad podria ser el factor menos importante
con respecto a si se debe o no participar en el
tratamiento, ya que el criterio de cronicidad mas
conservador es el mas util clinicamente; se justifica
una evaluacién o una intervencién después de que
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un paciente tiene sintomas de insomnio durante
2 semanas o mas. Este criterio podria representar
el momento éptimo para participar en el manejo
médico del insomnio, como un régimen de
tratamiento agresivo a corto plazo para aliviar los
sintomas, prevenir la aparicion de preocupaciones
relacionadas con el suefio y obviar la necesidad de
estrategias conductuales compensatorias.

En Jdltima instancia, el tema de la cronicidad
podria ser irrelevante, ya que la mayoria de los
pacientes no buscan tratamiento hasta que han
tenido insomnio durante meses, anos o décadas.
Para que la cronicidad sea realmente relevante, los
informes de los pacientes o las consultas clinicas
de comportamiento tendran que cambiar. Se debe
alentar a los pacientes a revelar cuando no estan
durmiendo bien y se debe alentar a los médicos
a preguntar sobre la salud del suefio. Este cambio
podria implementarse como parte del chequeo
fisico anual de un individuo agregando una consulta
del suefio a los otros 14 sistemas identificados para
su revision por los Centros de Servicios de Medicare
y Medicaid de los Estados Unidos. Esta investigacién
podria simplemente pedirle a un paciente que
califique su calidad del suefio durante los ultimos 7
dias. Una razén para promover el uso de consultas
sobre el suefio en entornos clinicos es que la
deteccién temprana del insomnio podria posicionar
mejor al personal médico para controlar el insomnio
agudo y, por lo tanto, prevenir potencialmente
el desarrollo de insomnio crénico. Ademas, los
diagndsticos tempranos y las intervenciones para el
insomnio podrian influir positivamente en el curso
clinico de cualquier comorbilidad médica que
pueda ocurrir junto con el trastorno de insomnio o
exacerbarse por él.

Tratamientos indicados para el trastorno de
insomnio

Los enfoques para el tratamiento del insomnio son
numerosos y variados, e incluyen suplementos
dietéticos, medicamentos naturopéticos, remedios
conductuales no basados en la evidencia,
medicamentos aprobados por agencias nacionales
(por ejemplo, medicamentos aprobados por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos [FDA], la Agencia Europea de
Medicamentos, la Administracion Australiana de
Bienes Terapéuticos o la Agencia de Productos
Farmacéuticos y Dispositivos Médicos de Japdn)
y la terapia cognitivo-conductual para el insomnio
(CBT-I). En los dltimos 20 afios, la mayoria de las
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agencias reguladoras y sociedades profesionales
que hacen recomendaciones de practica para
el tratamiento del insomnio han recomendado
medicamentos aprobados por la agencia y CBT-l
para el tratamiento del insomnio (con advertencias
relacionadas con la base de evidencia para cada
terapéutica o clase de terapias). En 2016, el Colegio
Americano de Médicos recomenddé que la TCC-|
se usara como la terapia de primera linea para el
insomnio. Esta decision se basd explicitamente en
el perfil de seguridad y eficacia de la TCC-I. Aunque
no se reconocid abiertamente, la decisidn también
fue potencialmente influenciada por el hecho de
que solo el tratamiento con TCC-| tiene resultados
duraderos (efectos clinicos que persisten después
de lainterrupcion del tratamiento durante periodos
medidos de hasta 2 anos). Esta recomendacién ha
sido apoyada desde entonces por varias sociedades
profesionales.

Enfoque cognitivo conductual. La TCC-| es una
terapia multicomponente que generalmente
consta de cuatro tratamientos bésicos: control
de estimulos, restriccién del suefio, higiene del
suefio y terapia cognitiva. Algunos protocolos
de tratamiento no incluyen higiene del suefio o
terapia cognitiva, mientras que otros protocolos
de tratamiento incluyen alguna forma de
entrenamiento de relajacion (por ejemplo, relajacion
muscular progresiva, respiracién diafragmética o
entrenamiento autdgeno). Las especificaciones
técnicas para las terapias de componentes (por
ejemplo, reglas de restriccion del suefio) varian de
manual a manual.

Terapia de control de estimulos. Las instrucciones
de administraciéon para la terapia de control de
estimulos incluyen restringir los comportamientos
que ocurren en el dormitorio para dormir y tener
relaciones sexuales, limitar la cantidad de tiempo
que pasa despierto en la cama o el dormitorio,
asegurarse de que la cama y el ambiente del
dormitorio estén estrechamente acoplados con el
suefo, y asegurarse de que el paciente se acueste y
se levante de la cama a la misma hora todos los dias
independientemente de la calidad del suefio. Se
cree que el mecanismo de accién propuesto para la
terapiade controlde estimulos esel restablecimiento
tanto de la cama como del dormitorio como
estimulos discriminativos para la somnolencia y el
suefio, y la extincién de la respuesta condicionada
al insomnio. Ademas, la terapia de control de
estimulos probablemente permite el cebado
homeostatico (aumento de la presién del suefio)
por la noche al prevenir las microsuefios durante los



intervalos de vigilia nocturna. La implementacién de
la terapia de control de estimulos se basa en una
serie de reglas estandarizadas con respecto a las
cuestiones de tiempo (por ejemplo, cudndo salir
y regresar al dormitorio). La terapia de control de
estimulos es probablemente més efectiva cuando
es implementada por un terapeuta capacitado que
puede ayudar al paciente a encontrar soluciones
a los problemas anticipados que se adhieren a
la terapia (por ejemplo, no poder salir de la cama
o el dormitorio mientras estd despierto por la
noche). Los efectos secundarios de la terapia de
control de estimulos, aunque no se documentan
sisteméaticamente, pueden incluir disminuciones
transitorias en el tiempo total de suefio debido a
la reduccién de las oportunidades para dormir,
el aumento de la fatiga diurna y el aumento de la
somnolencia.

Terapia de restriccion del sueiio. La terapia de
restriccion del suefio requiere que el paciente
limite la cantidad de tiempo que pasa en la cama
a una cantidad igual a su tiempo total promedio
de suefio, seglin lo evaluado prospectivamente
con un muestreo de alta densidad de continuidad
del suefio autoinformado (diarios de suefio). Por
ejemplo, si el tiempo total promedio de suefio de
un paciente es de 6 h y su tiempo promedio en la
cama es de 8 h, la cantidad de tiempo en la cama
prescrito bajo la terapia de restriccion del suefio
es de 6 h. Este componente de la terapia, también
conocido como reprogramacién del suefio, requiere
que el médico haga coincidir la capacidad del
suefio (tiempo total de suefio) con la oportunidad
de dormir (tiempo en la cama) retrasando el tiempo
que un paciente se mete en la cama y especificando
la hora en que se levanta de la cama. Una vez que
el suefio es eficiente (por ejemplo, la eficiencia del
suefio es =290%), el tiempo en la cama aumenta
gradualmente, generalmente en 15 minutos por
semana. El mecanismo de accién para la terapia de
restriccidn del suefio se deriva de la alineacion de la
oportunidad de suefo y la capacidad de suefio y la
mejora del impulso del suefio (presion del suefio) al
extender el tiempo que un paciente estd despierto
por dia. La implementacion basada en la evidencia
de la terapia de restriccion del suefio requiere datos
diarios que se evallan semanalmente con una serie
de reglas estandarizadas. Al igual que con la terapia
de control de estimulos, la terapia de restriccién
del suefio es probablemente mas efectiva cuando
es implementada por un médico que es experto en
encontrar soluciones a las resistencias del paciente,
como problemas que retrasan el tiempo que el
paciente se mete en lacama. Los efectos secundarios

de la terapia de restriccion del suefio incluyen
disminuciones transitorias en el tiempo total de
suefio, aumento de la fatiga diurna y aumento de la
somnolencia. Estos efectos secundarios pueden ser
sustanciales durante las primeras 1-3 semanas de
tratamiento y pueden asociarse con otras secuelas
relacionadas con la pérdida de suefio, como
irritabilidad, dolores de cabeza, dolores corporales
y molestias gastrointestinales. El resultado principal
de la preocupacién por la terapia de restriccién del
suefio se refiere a la somnolencia iatrogénica y los
efectos sobre el rendimiento diurno (por ejemplo,
conducir).

Higiene del suefo. La higiene del suefio requiere
que el paciente revise un conjunto de instrucciones
que tienen como objetivo ayudarlo a mantener
buenos hédbitos de suefo, idealmente con un
médico. Estasinstrucciones se basan en gran medida
en un conjunto de principios de sentido comuin con
respecto a lasalud del suefio (por ejemplo, acostarse
y levantarse de la cama a la misma hora todos los
dias), y varian ampliamente de una clinica a otra. A
menudo, se incluyen versiones simplificadas de las
instrucciones de la terapia de control de estimulos,
como instruir a una persona para que se levante de
la cama cuando no puede dormir. Generalmente
se sostiene que la higiene del suefio no es efectiva
como monoterapia. Esta percepcion podria haber
ocurrido debido a la practica comun de la higiene
del suefio que se utiliza como una condicién de
control para los ensayos de TCC-I. También podria
ser una generalizacién excesiva de un informe de
la Academia Americana de Medicina del Suefio
que concluyd que no hay pruebas suficientes para
recomendar la higiene del suefio como una sola
terapia. Hasta donde sabemos, la implementacién
de la higiene del suefio no tiene efectos secundarios
conocidos.

Terapia cognitiva. La terapia cognitiva es una
amalgamadetécnicas que tienen como objetivo que
los pacientes reevallen sus creencias relacionadas
con el suefio que a menudo estdn mal informadas,
sobrevaloradas y catastréficas. Las estrategias
utilizadas en la terapia cognitiva se centran en
ayudar al paciente a descubrir sus creencias
disfuncionales implicitas o explicitas sobre el suefio,
reuniendo evidencias a favor y en contra de la
validez de estas creencias, y generando respuestas
para hacerles frente o superarlas. El objetivo de
este proceso es disminuir la preocupacién general
relacionada con el suefio y el esfuerzo relacionado
con el mismo. Ademas, las intervenciones cognitivas
tienen como objetivo aumentar la adherencia del
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paciente con los aspectos conductuales de la TCC-|
(por ejemplo, un retraso requerido en el tiempo
para acostarse con un tiempo especifico fuera de la
cama, independientemente de la calidad o cantidad
de suefio cada noche). Otras formas de terapia
cognitiva se pueden usar para abordar problemas
que se cree que exacerban la vigilia nocturna,
incluidos los pensamientos que precipitan el estado
de 4nimo ansioso o deprimido.

Enfoques farmacolégicos

Hay cuatro enfoques aprobados por la agencia
con respecto al tratamiento farmacoldgico del
insomnio. Cada enfoque tiene un mecanismo de
accion diferente, uno o mas compuestos dentro de
su clase y multiples ECA que evaltan su seguridad
y eficacia. Cabe destacar que la mayoria de los ECA
farmacoldgicos se realizan durante 1 a 3 meses, y
algunos estudios tienen periodos de evaluacion
mas largos o extensiones abiertas de 6 a 12 meses.
La informacion sobre los enfoques fuera de etiqueta
no se proporciona en este documento de la serie
(por ejemplo, trazodona, mirtazapina y quetiapina).
El primer enfoque farmacoldgico para el tratamiento
del insomnio es el uso de farmacos hipndticos
sedantes GABAérgicos. Estos hipndticos sedantes
incluyen barbitiricos (por ejemplo, amobarbital),
benzodiazepinas (por ejemplo, temazepam) vy
agonistas del receptor de benzodiazepinas (por
ejemplo, zolpidem). Las benzodiazepinas, y maés
tarde el agonista del receptor de benzodiazepinas,
de hipndticos sedantes reemplazé a los barbituricos
y otras pastillas para dormir de primera generaciéon
(por ejemplo, hidrato de cloral) debido a sus
perfiles de seguridad mas favorables. El supuesto
mecanismo de accion de los hipnéticos sedantes
es la facilitacién de la actividad de GABA en la
corteza, el hipocampo, el tdlamo, el hipotalamo, los
ganglios basales y el tronco encefélico, donde se
cree que el suefo es promovido por la inhibicién
de la excitacién glutamatérgica y monoaminérgica.
Por lo tanto, se cree que las benzodiazepinas y los
agonistas de los receptores de benzodiazepinas
(hipndticos  sedantes  GABAérgicos) inducen
directamente el suefio, al menos en términos de
sincronizacion cortical del electroencefalograma
(EEG). Ademés de provocar la actividad del EEG
del suefio (frecuencias 8 y A), las benzodiazepinas
y los agonistas del receptor de benzodiazepinas
también producen una anomalia del EEG conocida
como artefacto de benzodiazepinas (actividad del
EEG durante el suefio a 12-20 Hz). Poco se sabe
acerca de las consecuencias funcionales de esta
anomalia del EEG, cudnto uso de medicamentos
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se asocia con la aparicién de esta anomalia o
cuanto tiempo persiste esta anomalia después de
la interrupcién del tratamiento farmacoldgico. Los
efectos secundarios de esta clase de medicamentos
incluyen dolores de cabeza, somnolencia, mareos,
diarrea, boca seca, palpitaciones y aturdimiento.
Se proporcionan advertencias especificas de
prospectos con respecto a la parasomniaogénesis:
despertar parcial, comportamientos como caminar,
hablar, comer o conducir mientras duerme. Ademas,
existen preocupaciones sobre el desarrollo de
tolerancia psicoldgica o fisioldgicay la dependencia
de las benzodiazepinas y los agonistas de los
receptores de benzodiazepinas cuando se usan
durante periodos prolongados de tiempo (por
ejemplo, meses o afos).

El segundo enfoque es el uso de agonistas de la
melatonina, que no son lo mismo que la melatonina
formulada naturalmente. Aunque la melatonina se
utiliza con frecuencia como un remedio naturopético
para el insomnio, si es eficaz o no es controvertido. La
melatoninase consideramejorcomoun cronobiético
que como un medicamento hipndtico sedante, y la
indicacion principal es para los trastornos del ritmo
circadiano (por ejemplo, pacientes con trastornos
de la fase de suefio-vigilia retrasados o avanzados)
o para el trastorno del insomnio con un fuerte
componente de trastorno del ritmo circadiano. Hay
dos compuestos farmacoldgicos con indicaciones
para el tratamiento de los trastornos del suefio
dentro de la clase de agonistas de la melatonina;
ramelteon tiene una indicacién para el tratamiento
delinsomnio y tasimelteon tiene una indicacién para
el tratamiento del sindrome no 24 h (un trastorno
del ritmo circadiano que afecta a las personas
ciegas). El supuesto mecanismo de accion de los
agonistas de la melatonina es la manipulacion
del reloj bioldgico. Los ligandos exdgenos, que
se unen a los receptores de melatonina, mejoran
las concentraciones cerebrales de melatonina.
El inicio de la melatonina sefiala el comienzo, y la
compensacién de melatonina sefiala el final, del
periodo oscuro del dia de 24 h. Por lo tanto, puede
servir como una sefial para cudndo se debe iniciar
o terminar el suefo. Tal enfoque podria ser maés
Gtil para la facilitacién del suefio durante periodos
de luz (por ejemplo, de amanecer a atardecer)
o para personas que tienen una exposicidn
reducida a la luz o ninguna exposicién a la luz. Los
efectos secundarios de estos agonistas incluyen
enzimas hepéticas elevadas (por ejemplo, alanina
aminotransferasa), dolor de cabeza, pesadillas o
suefos anormales, somnolencia, infecciones del
tracto respiratorio superior e infecciones del tracto



urinario. El agonismo de la melatonina también
podria influir en la funcién reproductiva en las
mujeres a través del aumento de la secrecion de
prolactina, que es leve y transitoria, o a través de sus
propiedades de eliminacién de oxigeno (efectos
como antioxidante).

El tercer enfoque es el uso de antagonistas duales
de los receptores de orexina (DORAs). Hay tres
compuestos farmacoldgicos con indicaciones para
eltratamiento delinsomnio dentro de la clase DORA:
suvorexant, lemborexanty daridorexant. El supuesto
mecanismo de accién de estos medicamentos es la
inhibicion del sistema de alerta de orexina. Se cree
que la orexina es el sistema neuronal que promueve
la vigilia continua y consolida la vigilia y el suefio en
dos periodos distintos. Por lo tanto, los antagonistas
de la orexina pueden servir para promover el
suefio en condiciones donde hay hiperexcitacién,
hiperactivacién o vigilia condicionada. Sin embargo,
no estd claro si tales estados son atribuibles a la
hiperexoxinemia. Los efectos secundarios de los
DORAs incluyen dolor de cabeza, mareos, suefios
anormales, tos, diarrea, boca seca, infecciones
del tracto respiratorio superior, palpitaciones,
hiperactividad psicomotora y ansiedad. Debido a
que las concentraciones anormalmente bajas de
orexina se asocian con sintomas de narcolepsia,
existe la preocupacién de que los DORAs puedan
ser narcoleptogénicos. Hasta donde sabemos,
no se ha demostrado que los DORAs provoquen
ninguno de los sintomas narcolépticos, que incluyen
ataques de suefio; impulsos repentinos de dormir;
cataplexia; paralisis parcial o paralisis generalizada
precipitada por excitacién anticipatoria, risa,
ira o sorpresa; alucinaciones hipnagdgicas o
alucinaciones  hipnopdémpicas  (alucinaciones
aterradoras o amenazantes que ocurren al inicio
o compensacién del suefio); y parélisis del suefio
(pardlisis generalizada en el momento de conciliar
el suefio o al despertar).

El enfoque final es el uso de antidepresivos
sedantes. Hay un compuesto farmacoldgico que
tiene unaindicaciéon para el tratamiento delinsomnio
en la clase de antidepresivos sedantes (doxepina en
dosis bajas), a pesar de la practica clinica comudn
de prescribir antidepresivos triciclicos en dosis
bajas (por ejemplo, amitriptilina) o trazodona para
el insomnio. El supuesto mecanismo de accion de
la doxepina en dosis bajas es el antagonismo de la
histamina (receptor H1). Por lo tanto, la doxepina
puede facilitar el suefio al contrarrestar la activacién
histaminérgica (que causa vigilia vigilante y atenta) y
al modular otros neurotransmisores que promueven

la vigilia (por ejemplo, acetilcolina, norepinefrina
y serotonina). Los efectos secundarios de las dosis
bajas de doxepina parecen ser minimos, aunque se
proporcionan advertencias especificas con respecto
a la parasomniaogénesis.

Junto con el tipo de medicacidn, el régimen de
dosificacion es un tema crucial para el manejo
farmacoldgico del insomnio, particularmente para
los pacientes que son tratados durante largos
periodos de tiempo. Las opciones disponibles para
los médicos que recetan incluyen dosis nocturnas,
dosificacion intermitente y dosificacion seguin sea
necesario. Aunque no hay estudios comparativos
con respecto a estos tres regimenes de dosificacion,
el consenso general es que es mejor comenzar el
tratamiento con la dosis mas baja disponible y
valorar hacia arriba segun sea necesario para lograr
la respuesta al tratamiento. La principal ventaja del
régimen de dosis bajas es que se cree que tiene
una vida media de eficacia mas larga y que produce
menos efectos secundarios que otros regimenes
de dosis. Aunque este estandar de préactica es
razonable para ensayos terapéuticos que duran
meses, la aplicacién de esta practica al tratamiento
médico agudo (por ejemplo, que dura dias o
semanas) podria estar equivocada. El tratamiento
agresivo y a corto plazo para el insomnio agudo
podria ser productivo, particularmente porque
podria prevenir comportamientos que mantienen
el insomnio, aunque esto aln no se ha establecido.

Los pacientes que toman hipndticos durante meses
o afos pueden desarrollar tolerancia, por lo que la
medicacién ya no estan efectiva como lo fue durante
las primeras fases del tratamiento. Muchos de
estos pacientes contindan usando el medicamento
porque creen que la calidad de su suefio disminuird
sin  medicamentos o porque han tenido un
suefio de mala calidad cuando la medicacién se
suspendié abruptamente. Es probable que los
pacientes sean resistentes a la recomendacién de
suspender la medicacién para el insomnio, ya sea
que dependan fisiolégicamente de los hipndticos
o no. Estos pacientes se manejan mejor mediante
la implementacion de un régimen de titulacién, que
también se puede implementar antes de la TCC-|,
durante la primera semana de la TCC-| o después
de la TCC-I.

Tipos y subtipos de insomnio

e E| insomnio se describe con frecuencia en
términos de tipos y subtipos
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Los tipos de insomnio se basan en la causa
putativa o el perfil clinico Unico del insomnio
(por ejemplo, insomnio idiopético, insomnio
psicofisiolégico o insomnio paraddjico)

Los subtipos de insomnio se basan en la
tradicion de caracterizar el insomnio entérminos
de la queja de presentacién de un paciente (por
ejemplo, insomnio inicial, insomnio medio o
insomnio tardio)

Tipos de insomnio

El insomnio idiopético, también conocido como
insomnio de inicio en la infancia, parece ser de
por vida

El insomnio psicofisioldgico parece tener
caracteristicas cognitivas y conductuales, y una
base fisioldgica

El insomnio paraddjico considera medidas
subjetivas y objetivas de la gravedad del
insomnio que son sustancialmente discordantes
(por ejemplo, cuando la medida subjetiva de
la latencia del suefio es de 60 minutos pero la
medida objetiva es de 20 minutos); no existe
una definicidon cuantitativa para esta forma de
insomnio (por ejemplo, cudnta discordancia es
patoldgica)

Estas clasificaciones tienen valor clinico ya
que se cree que el insomnio psicofisiolégico
responde mas al tratamiento y se cree que el
insomnio idiopatico y el insomnio paraddjico
responden menos al tratamiento

Otros tipos de insomnio incluyen insomnio
de higiene del suefio inadecuada, insomnio
fisiolégico e insomnio debido a un trastorno
de salud mental, afeccion médica o uso o
abstinencia de sustancias

Podria decirse que los diagnésticos de insomnio
debido a un trastorno de salud mental, afeccién
médica o uso de sustancias o abstinencia
representan formas de insomnio agudo, ya que
el precipitante esté claramente identificado

Subtipos de insomnio

El insomnio inicial, también conocido como
insomnio de inicio del suefo, se refiere a la
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dificultad para conciliar el suefio

* Elinsomnio medio se refiere a la dificultad para
permanecer dormido después de haberse
quedado dormido inicialmente; tales episodios
pueden ser prolongados, pero son seguidos
por episodios adicionales de suefio

e El| insomnio tardio, también conocido como
insomnio terminal, se refiere a los despertares
nocturnos que persisten hasta que ha
transcurrido el final del periodo de suefio dado
(por ejemplo, desde el momento del despertar
hasta el comienzo del dia)

Diagnéstico de tipos y subtipos de insomnio

e Todos los diagndsticos de tipos y subtipos
de insomnio mencionados en este panel se
realizan en base a la presentacién clinica de los
pacientes

* Los pacientes pueden ser diagnosticados en
funcién de su perfil psicoldgico, perfil fisioldgico,
perfil neurofisiolégico o perfil genético; por
ejemplo:

* Vgontzas y sus colegas y Fernandez-
Mendoza y sus colegas han subtipificado
eficazmente a los pacientes con insomnio
utilizando medidas de polisomnografia del
tiempo total de suefio

* Blanken y van Someren y Blanken y sus
colegas han subtipificado de forma efectiva
a pacientes con insomnio utilizando su
historia de vida y sus historias de rasgos
afectivos

*  Stein y sus colegas y Hammerschlag y sus
colegas han subtipificado eficazmente a
pacientes con insomnio utilizando estudios
de andlisis de todo el genoma

Nuevos enfoques para evaluar y tratar el
insomnio actualmente en consideracién o en
desarrollo

Nuevas formas de evaluacién

e FEvaluadores de la salud del suefio, como el
Cuestionario Global de Evaluacién del Suefio,
el Cuestionario de Trastornos del Suefio de



Holland y la Lista de verificacion de sintomas de
trastornos del suefio

e Seguimiento digital de la continuidad del
suefio, como diarios de suefio en linea o en
aplicaciones telefénicas o detectores de suefio-
vigilia desgastados en la mufeca

Nuevos enfoques terapéuticos conductuales

e Terapia de luz brillante administrada sola o en
combinacién con terapia cognitivo-conductual
para el insomnio (TCC-I)

e Entrenamiento de atencién plena administrado
en combinacién con TCC-|

e Terapia de aceptacion y compromiso
administrada en combinacién con TCC-I

e Tratamiento en el laboratorio que utiliza
polisomnografia o tratamiento basado en
dispositivos, como el reentrenamiento intensivo
del suefio

e Centro del suefio u hospitalizacién CBT-|

e Tratamiento conductual breve para el insomnio
(BBTI), una alternativa al tratamiento tradicional
de TCC-l de 6 a 8 sesiones

e Tratamiento de la TCC-| de sesidn Unica para el
insomnio agudo

Nuevos enfoques terapéuticos farmacolégicos

e Antagonistas de los receptores de orexina
con diferentes afinidades de receptores (por
ejemplo, aquellos que se unen especificamente
a OX1 o OX2 versus aquellos que se unen a
ambos)

e Farmacocinética diferente, como el tiempo
alterado hasta la concentracién maxima o los
valores de vida media

e Diferentes formulaciones para  permitir
diferentes inicios y compensaciones de efectos
terapéuticos (por ejemplo, formulaciones
modificadas o de liberacién prolongada)

* Mezclas no racémicas de compuestos cuyas

formas originales tienen estereocisémeros (por
ejemplo, zopiclona y eszopiclona)

Nuevos regimenes de tratamiento farmacolégico

Refuerzo parcial de los efectos terapéuticos
condicionados versus dosificacion intermitente
estandar con farmacos hipnéticos sedantes

Diferentes estrategias prescriptivas, como
recomendar la duracién del tiempo en la cama

TCC-I administrada junto con sedantes

TCC-l administrada junto con estimulantes
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PERSPECTIVAS PARA EL USO DE
OZONO/ OXIGENOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO

DEL COVID-19 (PARTE I)
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1. Director Médico en Ozonoterapia Salud, Pontevedra, Espafa.
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Introduccién:

Durante los primeros veinte afios de este milenio,
los brotes mundiales graves y bien conocidos de
coronavirus (CoV) se han asociado con brotes
importantes de enfermedades en el este de Asia y
el Medio Oriente. El sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS) comenzaron a surgir en 2002 vy
2012, respectivamente. (1,2) Un nuevo coronavirus
que causa el sindrome respiratorio agudo severo,
el coronavirus 2 (SARS-CoV-2), surgié a fines de
2019 en China y se propagé rapidamente por
todo el pais y posteriormente a otros paises.(1,2)
Debido a la gravedad de este brote y potencial de
propagacién a escala internacional, la OMS declaré
una emergencia sanitaria mundial el 31 de enero
de 2020, posteriormente, el 11 de marzo de 2020,
la declaré una situacién de pandemia. La aparicién
actual de COVID-19 es el tercer brote de CoV en
humanos en las ultimas dos décadas. (1,3) Esta
enfermedad infecciosa todavia estaba afectando
al mundo, y los precedentes sugirieron que podria
no ser el Ultimo. La reciente pandemia mundial de
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
causada por el nuevo coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), ha llamado
la atencién internacional sobre las infecciones vy
destaca la importancia de aumentar la comprension
de este patdgeno. (4) Los coronavirus son virus de
ARN monocatenario con envoltura que constan de
cuatro subgrupos principales, a saber, alfa, beta,
gamma y delta. A menudo provocan infecciones
en mamiferos y aves, y en los seres humanos
suelen provocar infecciones respiratorias como el
resfriado comun. Otros coronavirus que afectan a
los seres humanos incluyen los alfa coronavirus y
el beta coronavirus. (4,5) Por ejemplo, el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome

respiratorio de Oriente Medio (MERS) son causados
por beta coronavirus SARS-CoV y MERS-CoV,
respectivamente. Aunque afectan principalmente
a los pulmones, estas infecciones pueden tener
consecuencias multisistémicas, que incluyen el
tracto gastrointestinal, el corazén y los rifiones. (6)
Estos virus altamente patégenos (SARS-CoV, MERS-
CoV y SARS-CoV-2) causan neumonia atipica en
humanos que puede evolucionar a lesién pulmonar
aguda (ALl) o sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) que conduce a una alta morbilidad
y mortalidad, aunque también pueden causar
sindromes graves en personas con inmunidad
debilitada.(7,8,9)

El nuevo COVID-19 causado por el SARS-CoV-2
se parece a otras infecciones por beta coronavirus
como el SARS y el MERS en muchos aspectos, por
lo que la infeccion desencadena una respuesta
inflamatoria sistémica. Ademés, las infecciones
graves por coronavirus a menudo demuestran una
afectacion multiorgénica, lo que tiene implicaciones
en la manifestacién clinica, la transmisiéon y el
pronéstico de la enfermedad. En el sindrome
respiratorio agudo severo, el sindrome respiratorio
de Oriente Medio y la enfermedad por coronavirus
2019, las comorbilidades como la hipertension, la
diabetes mellitus y las cardiopatias se relacionan
con el ingreso en la unidad de cuidados intensivos,
la ventilacién mecénica y la mortalidad.(4,7) Los
coronavirus infectan predominantemente las vias
respiratorias inferiores (bronquios terminales vy
alvéolos pulmonares) y causan neumonia mortal
que puede resultar en lesién pulmonar aguda (ALl) o
sindrome de dificultad respiratoriaaguda(SDRA)con
alta mortalidad.(4,7) SDRA, una causa principal de la
insuficiencia respiratoria se caracteriza tedricamente
por un deterioro severo del intercambio de gases
que eventualmente puede conducir a hipoxemia
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progresiva severa, disnea y excrecién de didxido de
carbono deficiente. (4, 7,10) El dafio alveolar difuso
(DAD), un sello patoldgico caracteristico de la fase
aguda del SDRA, se divide aproximadamente en dos
fases: la fase aguda con formacién de membrana
hialina, inflamacién intersticial aguda y edema vy
la fase organizativa con fibrosis poco organizada
e hiperplasia de neumocitos tipo Il. (4, 7,11) En
pacientes infectados con COVID-19, ademas, la
hiperemia vascular del tabique alveolar, el edema
y la trombosis transparente intravascular indican la
lesion de las células endoteliales pulmonares. (4,
7,12) Las caracteristicas de laboratorio del SARS
y el MERS fueron varios grados de pancitopenia,
incluidas linfopenia y trombocitopenia. (7, 13,14)
Se informé que los niveles séricos de Lactato
deshidrogenasa (LDH), Alanina aminotransferasa
(ALT), Aspartato aminotransferasa (AST) y Creatina
quinasa (CK) estan elevados en pacientes con SARS
y MERS fatales. (7, 14,15, 16,17) Al igual que el SARS

[ Newrophis - Macrophages |

SARS-CoV-2 ﬁ I- _ »

[ Lymphocyte Band T cells |

Normoxia

y el MERS, los anélisis de sangre de rutina mostraron
linfopenia en el 35% de los casos infectados por el
SARS-CoV-2. ALT, AST y LDH aumentaron en 28% a
76% de los pacientes.

En los casos graves de infeccion por SARS-CoV-2,
el nivel de dimero D se elevd notablemente y los
linfocitos mostraron una reduccién progresiva.(7) Se
estima que el 63% de los pacientes con COVID-19
tenian niveles de ferritina sérica por encima del
rango normal. (7, 9,18)

La comparacién entre los pacientes con neumonia
por COVID-19 y sin COVID-19 sugirié un impacto
de la infeccién por SARS-CoV-2 en el recuento
del subconjunto de linfocitos; el subconjunto de
linfocitos B exhibe la disminucidon mas significativa
en comparacién con la neumonia sin SARS-CoV-2.
(19)

JL-1
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L8 Proinflammatory
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Sindrome de SARS-CoV-2 severo como resultado de la hipoxia y la activacion de la via de sefalizacion HIF-1.

Referencia de imagen: HIF-1, the Warburg Effect, and Macrophage/Microglia Polarization Potential Role

in COVID-19 Pathogenesis. Elisabetta Ferraro, Maria Germano, Rocco Mollace, Vincenzo Mollace, Natalia
Malara. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2021, 8841911, 10.
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De hecho, la hipoxia altera la fisiologia y la funcién
de las células B, lo que conduce a una proliferacion
reducida y una mayor muerte de las células B.
Los niveles reducidos de linfocitos B en pacientes
con SARS-CoV-2 podrian estar asociados con la
activacion del factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1).
(20) Ademas, la hipoxia y la activacién constitutiva
(HIF-1) impiden la generacién de anticuerpos IgG
de afinidad. (21) y HIF-1a modula la variacién del
isotipo de Ig recombinante en las células B, lo
que influye en el recuerdo de la memoria. Por lo
tanto, la produccién disfuncional de anticuerpos
que se produce en COVID-19 posiblemente esté
relacionada con el dafio hipdxico de las células B.
(22)

Estas caracteristicas de laboratorio indican que las
infecciones fatales por coronavirus provocan dafios
en multiples 6rganos, incluidos los sistemas hema-
tolégico, hepético y renal. (7) La gravedad clinica
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) estd determinada por la respuesta multivari-
ante al virus, y la hipoxia juega un papel importante
en la patogénesis de la reaccién inmune desadap-
tativa contra el Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). (19)
Una caracteristica de COVID-19 es la hipoxia tisu-
lar junto con la sobreexpresién del factor inducible
por hipoxia-1 (HIF-1) junto con sus consecuencias
de respuesta inmunometabdlica e inmunitaria. El
comportamiento clinico heterogéneo y severo del
COVID-19 multiorgénico en funcién de la expresion
regulada por hipoxia y la reprogramacién metabdli-
ca se asocia con una respuesta inmune proinflama-
toria inherente. El estado de la infeccidn, junto con
una disfuncién respiratoria grave, provoca una falta
de oxigeno en los tejidos debido a la diferencia en-
tre la cantidad de oxigeno absorbido por la célula
y su consumo similar al observado en el tejido tu-
moral durante el desarrollo de multiples cénceres
sélidos. (19) La IL-6 ejerce efectos sistémicos sobre
el metabolismo energético, incluida la induccion de
resistencia a la insulina de los musculos periféricos y
el deterioro de la sefializacion de la insulina, que se
asocian con un aumento de la oxidacién de amino-
4cidos, el balance energético negativo y la protedli-
sis muscular.(23)

Tanto en el cdncer como en los macréfagos activados
y/o infectados por COVID-19 inducen una respuesta
inflamatoria con produccién prolongada y excesiva
de citoquinas pro inflamatorias, interferén, especies
reactivas de oxigeno y factores pro coagulantes
que provocan cambios inmunopatoldgicos, lo que
conduce a sintomas asociados con la conducta

de enfermedad incluyendo anorexia y cambios
especificos en el metabolismo energético.(23)

El virus SARS-CoV-2 afecta los pulmones y los
vasos sanguineos y también el SNC donde induce
principalmente una respuesta inflamatoria crénica
y pronunciada y una tormenta de citoquinas que
dafia indirectamente el SNC. (24) También se
deben los sintomas neurolégicos de la infeccion por
COVID-19, a la respuesta inmune sistémica masiva
y las citoquinas proinflamatorias subsiguientes y la
infiltracion de linfocitos T citotdxicos en el SNC.

Los mecanismos patoldgicos de la participacién
del SNC mediada por el sistema inmunitario en la
infeccion por SARS-CoV-2. Después de la infeccidon
de SARS-CoV-2 en el SNC, se activan los macréfagos
con liberacién extrema de citoquina y quimio cinas
e infiltracion de linfocitos en el SNC, por lo tanto, se
manifiestan diversos trastornos neuroldgicos. (25)

El virus en el torrente sanguineo puede
infectar las células inmunitarias periféricas. Estos
leucocitos infectados pueden atravesar la barrera
hematoencefalica (BHE) compuesta por uniones
estrechas especializadas, células endoteliales,
pericitas y atrocitas. (I) Ademas, el virus también
puede atravesar la BHE que podria cortarse debido
a la accién de las citoquinas o puede entrar en
el liquido cefalorraquideo (LCR) por interaccion
directa con las células del endotelio microvascular
del cerebro.  Ambos mecanismos provocan
alteraciones en la homeostasis cerebral y agravan la
produccién de citoquinas en el SNC. (II), (26)

La activacién excesiva de la microglia proinflamato-
ria (MG) parece ser la principal causa de dafio neu-
ropatoldgico en pacientes con COVID-19. Ademés,
la activacion de la via glucolitica podria causar aci-
dosis en el cerebro que puede contribuir a las man-
ifestaciones neuropatoldgicas del COVID-19, lo que
podria explicar por qué los ancianos tienen un may-
or riesgo de sufrir discapacidades neuroldgicas y
cognitivas en el COVID-19.(27,28)

Después de la union y entrada en las células
epiteliales a través del receptor ACE-2, el virus
puede activar la via proinflamatoria a través de
la sefalizacion de TLR o NF-kB seguida de la
formacion de inflama soma. (26) Varias citoquinas
proinflamatorias y quimio cinas liberadas debido a
este mecanismo de defensa intrinseco auténomo
incluyenCCL-2,CCL-4,CXCL-10elL-6.Estasproteinas
atraen varias células inmunes en la circulacién como
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los monocitos, macréfagos, células T y neutréfilos
en el sitio de la infeccién. (26) Ademas, la situacién
empeora por la producciéon de TNF-B, IL-6, IL-4, IL-
12 eL-23 por parte de los linfocitos T, que acumulan
aun mas las células inmunes estableciendo un
circuito de retroalimentacién proinflamatorio.
Estas citoquinas pueden dafiar la BHE y activar los
astrocitos y la microglia, las células inmunitarias
residentes en el SNC. En respuesta, la microglia
activada y los atrocitos producen IL-1B, IL-6, TNF-a
e IL-8. Los niveles elevados de estas citoquinas
inflamatorias pueden impartir efectos neurotdxicos
que conducen a una disfuncién neuronal y diversas
patologias asociadas a la enfermedad del SNC.
(26) La falta de O, causada por células epiteliales
pulmonares dafiadas puede causar en pacientes
criticos con COVID-19 trastornos de hipoxia en
todo el cuerpo, incluido el SNC, y dafio cerebral
subsiguiente. (29)

La infeccién por COVID-19 induce graves
condiciones de hipoxia. La hipoxia, a su vez, es
el inductor cléasico de HIF-1 con la consiguiente
produccién de citoquinas inflamatorias y aumento
de la glucdlisis. Por lo tanto, la hipoxia podria
considerarse patdégena para COVID-19 y también
para las complicaciones entejidos sensiblesal grado
de oxigenacidn tisular, como en el cerebro, que se
encuentra en las formas graves de COVID-19.(30)

En COVID-19, ademés del dafio alveolar, el ataque
viral involucra el endotelio y causa coagulacion.
Los datos de autopsias han confirmado que la
lesion del parénquima pulmonar se caracteriza
por engrosamiento de la pared alveolar,
hiperpermeabilidad vascular e infiltracion de células
inflamatorias. (31) También se describieron embolia
pulmonar y trombosis profunda en el plexo venoso
debido a trombos de fibrina asociados con niveles
altos de (D-dimeros) en la sangre que configura la
coagulacién intravascular diseminada (CID).(31) Los
micro trombos se identificaron predominantemente
en las areas de alteracion alveolar difusa y se
relacionaron con dafio endotelial difuso, lo que
ayudaaexplicarlahipoxemia grave que caracterizaal
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en
pacientes con COVID-19. (32,33) El microambiente
hipdxico es una condicidn fisiopatoldgica generada
durante la infeccién por SARS-CoV-2 que recuerda
la que ocurre en la enfermedad del cancer.

La hipoxia surge en el tejido canceroso a través de
la proliferacion répida e incontrolada de células
cancerosas; la falta paralela de vascularizacién sufi-
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ciente lleva a las células cancerosas a consumir rapi-
damente O, y nutrientes y a crear un microambiente
hipdxico. (34)

1. Las implicaciones vasculares del sindrome
respiratorio agudo coronavirus 2 (COVID-19).

2. pueden resultar en proteinas de coagulacion
y biomarcadores circulantes, disfunciones
endoteliales y eritrocitarias y plaquetarias.

3. varios procesos bioquimicos asociados con la
disfuncidn vascular, centrdndose en la fibrina
(ogen), el dimero D, la selectina P y el factor von
Willebrand.

4. observar los dispositivos y las metodologias
en el punto de atencién en el tratamiento de
COVID-19.(35)

Manifestacién clinica de hipercoagulacién, trom-
bocitopenia y sangrado durante COVID-19, asi
como opciones de atencidn clinica y tiempo éptimo
para la intervencién: durante las primeras etapas de
la coagulacion anormal, los niveles de dimero D son
normales o estan ligeramente aumentados, pero
aumentaran rapidamente con la progresion de la
enfermedad. (35)

La hipoxia se ha asociado con varios sintomas
relacionados con COVID-19. La condiciéon puede
resultar en una sobreexpresion de los receptores
ACE-2, lo que aumenta el riesgo de dafo a
través de la infeccién por COVID-19. Ademas, la
afeccién puede contribuir ain mas al mecanismo
de la "tormenta de citocinas” al reclutar diferentes
mediadores de la inflamacién. Ademas, la hipoxia
puede causar un dafio endotelial grave a través
de la activacion del factor de transcripcién NF-
kB. La hipoxia también puede indicar una via de
metabolismo inmunoldgico diferente y causar dafio
secundario a los drganos. Todos estos factores
conducen a la condicién critica de los pacientes
junto con una mayor tasa de mortalidad entre los
pacientes con COVID-19.(36) El factor inductor de
hipoxia 1a es el principal mediador de la hipoxia
en las células. El factor en condiciones normales
de hipoxia es degradado por el proteosoma, por lo
tanto, la célula no experimenta sintomas de hipoxia.
Sin embargo, el factor puede tener varios impactos
en la condicién hipdxica. HIF-1a se mueve dentro
del nicleo e impulsa la transcripcion de genes HRE,
lo que da como resultado varios sintomas hipdxicos.



Ademas, también puede impulsar la transcripcion
de varios genes inflamatorios a través de la
activacion de NF-kB. La activacién del factor de
transcripcion NF-kB también se ha asociado con una
mayor acumulacion de ferritina sérica. Ademas, HIF-
1a puede aumentar la expresion del receptor ACE-
2 en las células, lo que sugiere un mayor riesgo de
infestacién por COVID-19. (37) De igual manera, la
hipoxia surge en los tejidos infectados por el SARS-
CoV-2 por la difusion de una inflamacién rapida
y descontrolada y por una falta paralela de O2
provocada por el evento trombético y por el dafio
alveolar, todo lo cual induce un microambiente
hipdxico. Varios agentes hepatotdxicos producen
hipoxia o estimulan la liberacién de mediadores
que activan HIF en hepatocitos y macréfagos
inflamatorios.

En los hepatocitos, HIF-1a y HIF-2a regulan el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
Ademéds, los HIF en los hepatocitos regulan las
metaloproteinasas de la matriz y la trombospondina
1 (TSP-1), que convierten el factor de crecimiento
transformante latente $1 (TGF-B1) en TGF-B1 activo.
En los macréfagos, HIF-1a regula la produccién de
VEGF, factor de crecimiento B derivado de plaquetas
(PDGF-B) y factor de crecimiento de fibroblastos
2 (FGF-2), que promueven la fibrosis al afectar la
activacion, proliferacién y produccién de coladgeno
de las células estrelladas hepéaticas.(38)
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Curiosamente, la hipoxia estabiliza (factor 1
inducible por hipoxia) HIF-1a y promueve el
fenotipo glucolitico en las células cancerosas,
mientras que, en el tejido circundante no tumoral,
la falta prolongada de O, inhibe la funcién celular
normal. (39) Aqui, deseamos enfatizar estas
similitudes con otras condiciones conocidas de
hipoxia, ya que podrian proporcionar informacién
atil durante las etapas agresivas tardias de la
enfermedad (caracterizadas por una alta hipoxia e
inflamacién y por una alta carga viral que supera
la respuesta inmune del paciente). (19) COVID-19
es una infeccidn respiratoria inusual, porque el
coronavirus ataca las moléculas de hemoglobina
(Hb) en la sangre. (40)

Los estudios clinicos de pacientes revelaron que
el nivel de Hb en la sangre de la mayoria de las
personas infectadas con SARS-CoV-2 disminuyé
significativamente. (9) Por lo tanto, la capacidad de
transporte de oxigeno de los glébulos rojos puede
verse comprometida por el SARS-CoV-2, lo que, asu
vez, puede provocar hipoxemia grave y deficiencia
de oxigeno en muchos érganos. (9, 41)

Algunas proteinas de superficie del coronavirus
2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio agudo
severo recién identificado pueden unirse a la
molécula de hemoglobina de un eritrocito, lo
que conduce a la destruccién de la estructura del
hemo y a la liberacion de iones de hierro nocivos
a la sangre. La degradacién de la hemoglobina da
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como resultado el deterioro de la capacidad de
transporte de oxigeno de la sangre y la acumulacién
de hierro libre aumenta la produccién de especies
reactivas de oxigeno, especialmente del temible
e indestructible radical hidroxilo. Ambos eventos
pueden conducir al desarrollo de estrés oxidativo.
En este caso, el dafio oxidativo a los pulmones
conduce a las lesiones de todos los demas tejidos
y érganos. (42)

Los datos de la radiografia y la tomografia
computarizada han demostrado que la neumonia
inducida por el nuevo coronavirus se acompafa
de dafio oxidativo masivo en los pulmones y otros
tejidos,(9,41,43) esto también ha sido confirmado
por patdlogos que, basdndose en la observacién de
pacientes gravemente afectados los pacientes con
COVID-19, llaman a esta enfermedad no neumonia
sino dafio hipdxico acompafiado de falla orgénica
multiple debido a la falta de suministro de oxigeno
a todos los tejidos.(44,45)

En este contexto, las proteinas de la membrana de
la superficie del SARS-CoV-2 (las glicoproteinas
de la superficie) pueden unirse a la cadena 1-beta
de la molécula de Hb de los glébulos rojos, lo que
conduce al desplazamiento del ién hierro del hemo.
(40)

Los iones de hierro libres liberados de los hemos
puedeningresaraltorrente sanguineoy diseminarse
a través de los tejidos. Para unir iones de hierro
dafiinos, se producen grandes cantidades de la
principal proteina de almacenamiento de hierro,
ferritina, como parte de una respuesta fisioldgica
normal a la sobrecarga de hierro. (9,46) Esta es
la razén por la que la ferritina sérica se considera
un marcador bioquimico de COVID-19. (47) En
ausencia de un ién de hierro, la Hb afectada ya no
puede unirse al oxigenoy al didxido de carbono; es
decir, no puede cumplir su funcién. (40)

Se vuelve indtil y simplemente es transportado
por la sangre junto con los virus adheridos a su
porfirina, sin suministrar oxigeno a los tejidos. Esto
eventualmente puede conducir al desarrollo de
hipoxia, seguida de dafio tisular. Varios estudios
han demostrado que el cuerpo puede compensar
esta deficiencia de oxigeno en los tejidos al obligar
a las células renales a secretar hormonas como la
eritropoyetina, que promueve la produccién de
nuevos glébulos rojos por la médula ésea.(48) Los
datos acumulados durante la autopsia de pacientes
COVID-19fallecidos muestran que nosolo el pulmén
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se ve afectado por esta enfermedad, también otros
organos también sufren de falta de oxigeno en
ausencia de Hb funcionalmente activa de eritrocitos
en la sangre. Posteriormente, el desarrollo de estrés
oxidativo puede servir como un factor patogénico
clave en el dafio al cerebro y los tejidos nerviosos.
(45) Debido a la degradacién de las moléculas de
Hb inducida por el coronavirus y a la acumulacién
de una gran cantidad de iones de hierro libres en
todos los érganos y tejidos, se puede desarrollar
hipoxia y estrés oxidativo que, en Ultima instancia,
pueden desencadenar el desarrollo de hipoxia en
muchos érganos, en particular los pulmones y el
cerebro.(49,50) Al final, si los sistemas de defensa
inmunoldgico y antioxidante no son eficientes para
eliminar el virus y la saturacion de oxigeno de la
sangre se vuelve demasiado baja, todos los érganos
del cuerpo comienzan a apagarse gradualmente.
(43)

En condiciones fisiolégicas normales, las citocinas
y las ROS (especies reactivas de oxigeno) son
moléculas de sefalizacién y pueden modular
factores de transcripcién clave, que a su vez regulan
la sintesis de proteinas necesarias para proteger
contra un factor estresante. La produccién de
citocinas por las células inmunes en cantidades
adecuadas protege al cuerpo de virus y bacterias.
La liberacién anormal de diversas citocinas puede
terminar con el desarrollo de una “tormenta de
citocinas”, que desempefia un papel patogénico
crucial en las enfermedades infecciosas, incluida
la COVID-19. (9, 41, 43,51) Los informes actuales
muestran que los pacientes con COVID-19 grave
presentan un sindrome de tormenta de citocinas
caracterizado por diferentes perfiles de citocinas.
(43)

Es bien sabido que las células especificas del
sistema inmunoldgico de un organismo infectado
por virus comienzan a secretar varios pro- y citocinas
antiinflamatorias, que incluyen interleucina (IL) -10,
IL-6, IL-17, IL-23, interferdn (IFN) -a, IFN-y, BAFF y
otras. Ademas, el exceso de citocinas producidas
durante una tormenta de citocinas induce una
respuesta inmune hiperactiva, que puede causar
dafio a muchos drganos, especialmente a los
pulmones. (41)

Por lo tanto, se puede considerar que la infeccién
por COVID-19 se acompafia, particularmente en
casos graves, de estrés oxidativo pulmonar, que
provoca profundos cambios estructurales en el
tejido pulmonar. Esta tormenta de citocinas también



puede dafar las paredes de los vasos sanguineos y
causar hemorragias en el cerebro, lo que resulta en
el desarrollo de ciertos sintomas neuroldgicos. (9,
41,43)

Ademds, ha quedado claro que las personas
mayores tienen un riesgo significativamente
mayor de desarrollar complicaciones graves
por COVID-19, no solo porque tienen muchas
enfermedades concomitantes, sino también
porque su metabolismo oxidativo estd alterado,
como se sabe, el envejecimiento estd asociado
con una enfermedad aumento en la produccion de
ROS (especies reactivas de oxigeno) en los tejidos.
(52,53) Fuentes exdgenas de estrés y generacion
de especies reactivas del oxigeno (ROS) durante
el metabolismo celular. Efecto dual a nivel celular:
a concentraciones elevadas produce oxidacion
irreversible de macromoléculas; a dosis bajas
induce la activacién de sistemas antioxidantes y de
adaptacién (H, hormesis). (54)

Boletin Médico EuroEspes Health

77



REFERENCES:

78 - Boletin Médico EuroEspes Health




REFERENCES:

Boletin Médico EuroEspes Health -




REFERENCES:

80 - Boletin Médico EuroEspes Health




REFERENCES:

Boletin Médico EuroEspes Health -




06

ACTUALIDAD
COVID-19




PREPARATIVOS PARA LA OLA INVERNAL

Se estdn acumulando evidencias de que el
hemisferio norte estd en camino de un incremento
de casos de COVID-19 este otofio e invierno. Las
nuevas cepas de la variante Omicron del SARS-
CoV-2, los cambios de comportamiento y la
disminuciéon de la inmunidad hacen pensar que
muchos paises pronto podrian ver un gran nimero
de infecciones por COVID-19, y potencialmente
hospitalizaciones, con la consecuente sobrecarga
de los servicios asistenciales.

La variante Omicron: los descendientes evolutivos de
este linaje del virus SARS-CoV-2 (puntos amarillos y

verdes) estdn ganando mutaciones que parecen estar
ayudandoles a propagarse. Steve Gschmeissner/SPL.

Nature, Oct. 3; 20222. doi: https://doi.org/10.1038/
d41586-022-03157-x.
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100 000 GENOMAS DE CORONAVIRUS REVELAN
LA EVOLUCION DEL COVID EN AFRICA

Los ultimos 2 afos, durante los cuales las olas
de variantes del coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
barrieron el mundo, han resaltado claramente las
disparidades de salud entre las naciones. Tegally
et al. muestran como los esfuerzos coordinados
de talentosos cientificos africanos han hecho en
poco tiempo grandes contribuciones a la vigilancia
de la pandemia y la recopilaciéon de datos. Sus
esfuerzos e iniciativas han proporcionado una alerta
temprana que probablemente ha beneficiado més
a los paises més ricos que a los suyos. La vigilancia
gendmica identificd la aparicién de las variantes
Beta y Omicron altamente transmisibles y ahora la
apariciéon de sublinajes de Omicron en Africa. Sin
embargo, es imperativo que la transferencia de
tecnologia para diagndsticos y vacunas, asi como los
medios logisticos para producirlos y desplegarlos,
coincidan con el esfuerzo de recopilacién de datos.

Houriiyah Tegally y colegas del Centre for Epidemic
Response and Innovation (CERI), School of Data
Science and Computational Thinking, Stellenbosch
University, en Stellenbosch, y del KwaZulu-Natal
Research Innovation and Sequencing Platform
(KRISP), Nelson R Mandela School of Medicine,
University of KwaZulu-Natal, en Durban, Sudéfrica,
demuestran cémo las primeras 100 000 secuencias
de SARS-CoV-2 de Africa han ayudado a monitorizar
la epidemia en el continente, cdmo se expandid
la vigilancia gendmica en el transcurso de la
pandemia y como se adaptaron nuestros métodos
de secuenciacién para hacer frente a un virus en
evolucién. También examinaron cémo los linajes
virales se han extendido por todo el continente en
un marco filogeografico para obtener informacién
sobre la dindmica de transmisién temporal y espacial
subyacente para varias variantes de preocupacién
(COV).

El nimero de paises en Africa que pueden
secuenciar el virus dentro de sus propias fronteras
estd creciendo y esto se combina con un tiempo
de respuesta méas corto desde el momento del
muestreo hasta la presentacion de la secuencia. La
evolucién continua requirié la actualizacién continua
de los conjuntos de cebadoresy, como resultado, se
diseflaron ocho conjuntos de cebadores junto con
la evolucidn viral y se utilizaron para garantizar una
secuenciacion efectiva del virus. La pandemia se
desarrollé através de multiples olas de infeccidn que
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fueron impulsadas por linajes genéticos distintos,
con cepas ancestrales similares a B.1 asociadas
con la primera ola pandémica de infecciones en
2020. Las ondas sucesivas en el continente fueron
alimentadas por diferentes COV, con Alfa y Beta co-
circulando en patrones espaciales distintos durante
la segunda ola y Delta y Omicron afectando a
todo el continente durante la tercera y cuarta olas,
respectivamente. La reconstruccién filogeogréfica
apunta hacia diferencias distintas en los patrones
de importacién y exportacion viral asociados con las
variantes y subvariantes Alfa, Beta, Delta 'y Omicron,
al considerar tanto Africa frente al resto del mundo
como la diseminacién viral dentro del continente.
Por lo tanto, estas inferencias epidemiolégicas y
filogenéticas subrayan la naturaleza heterogénea
de la pandemia en el continente y destacan ideas
y desafios clave, por ejemplo, reconociendo las
limitaciones de las bajas proporciones de pruebas.
También destacan la capacidad de alerta temprana
que lavigilanciagendmica en Africa hatenido parael
resto del mundo con la deteccidn de nuevos linajes
y variantes, siendo la mas reciente la caracterizaciéon
de diversas subvariantes de Omicron.

Se necesita una inversion sostenida para el
diagnéstico y la vigilancia gendémica en Africa a
medida que el virus continda evolucionando. Esto
es importante no solo para ayudar a combatir el
SARS-CoV-2 en el continente, sino también porque
se puede utilizar como una plataforma para ayudar
a abordar las muchas amenazas de enfermedades
infecciosas emergentes y reemergentes en Africa.
En particular, se debe dar prioridad a la creacién
de capacidad para la secuenciacién local dentro
de los paises o dentro del continente, ya que esto
generalmente se asocia con tiempos de respuesta
mas cortos, lo que proporciona el mayor beneficio a
las autoridades locales de salud puiblica encargadas
de la respuesta y mitigacion de la pandemia
y permite la reaccién mas répida a los brotes
localizados. Estas inversiones son cruciales para la
preparacidn y respuesta a la pandemia y serviran a
la salud del continente hasta bien entrado el siglo
XXI.



HOME-GROUND ADVANTAGE

Soientists analysed the length of time between collection of a BARS-Covy-Z2
sampla in Africa and submission of the sample’s genome sequence 1o a alokbal
database. Turneround wes guickest for samples sequenced in the country where
they were collected (local) and longest for those sequenced outside Africa,
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VIRUS ON THE GO

CGenomic data suggest that the Omicran 8480 subvariant was imported
into Africa from other continents at least 130 Umes belwesn 14 Novernber
2021 and 6 February 2022, and exparted from Africa at least 54 times in
tha sarme time pericd. The counts are dependent on viral sampling and
sequencing; the true number of movements is much higher.
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Nature, Oct. 3; 2022. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-022-03070-3.
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EL CORONAVIRUS IMITA A UNA HISTONA PARA
ENGANAR EL SISTEMA INMUNE

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2)surgid afinesde 2019y causdla
devastadora pandemia mundial de enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), en parte debido a su
capacidad para suprimir eficazmente las respuestas
de las células huésped. En casos raros, las proteinas
virales amortiguan las respuestas antivirales
imitando regiones criticas de las proteinas histonas
humanas, particularmente aquellas que contienen
modificaciones  post-traduccionales requeridas
para la regulaciéon transcripcional. Trabajos
recientes han demostrado que el SARS-CoV-2
altera notablemente la regulacion epigenética de
las células huésped. Sin embargo, no estd claro
cémo el SARS-CoV-2 controla el epigenoma de la
célula huésped y si utiliza la mimica de histonas para
hacerlo. John Kee y colegas del Departamento de
Genética en la Perelman School of Medicine de la
Universidad de Pensilvania, en Filadelfia, muestran

Chrcmatin

orfg | B

-

vi&ﬂ. N l&

"q*.-a_ I"""'I %.l.-'

Chmmatln
carpacted

)

que la proteina SARS-CoV-2 codificada por ORF8
(ORF8) funciona como una imitacion de histonas de
los motivos ARKS en la histona H3 para interrumpir la
regulacién epigenética de la célula huésped. ORF8
se asocia con la cromatina, interrumpe la regulacion
de las modificaciones post-traduccionales criticas
de histonas y promueve la compactacién de la
cromatina. La delecion del gen ORF8 o del sitio de
imitacion de histonas atenua la capacidad del SARS-
CoV-2 para interrumpir la cromatina de la célula
huésped, afecta la respuesta transcripcional a la
infeccién y atenda el nimero de copias del genoma
viral. Estos hallazgos demuestran una nueva funcién
de ORF8 y un mecanismo a través del cual el SARS-
CoV-2 interrumpe la regulacién epigenética de las
células huésped. Ademas, este trabajo proporciona
una base molecular para el hallazgo de que el
SARS-CoV-2 que carece de ORF8 se asocia con una
disminuciéon de la gravedad de COVID-19.

KAT2A

Acetyl
— graup
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Imitar las proteinas histonas para eludir las defensas del huésped. (a) el ADN se
empaqueta alrededor de proteinas como la histona H3 para formar cromatina. La adicién

o eliminacién de grupos acetilo, entre otras modificaciones, puede alterar la compactacién

de la cromatina y asi conducir a cambios en la expresion génica. La enzima KAT2A

agrega grupos acetilo a una secuencia de aminoacidos llamada motivo ARKS en H3, una

modificacion que promueve la transcripcién de genes. (b) Kee et al. reportan que una

proteina del virus SARS-CoV-2, Orf8, también contiene una secuencia ARKS. La proteina

se une y es modificada por KAT2A, y podria desencadenar su degradacion. Los niveles de

acetilacién H3 disminuyen, junto con un aumento en otras modificaciones de histonas que se

asocian con la compactacién de cromatina y la represion transcripcional.
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El SARS-CoV-2 interrumpe la regulacién epigenética del huésped a través de la imitacion de
histonas. Funcién ORF8 en la regulacién de histonas PTM

Nature, Oct. 5, 2022. doi: https://doi.org/10.1038/
d41586-022-02930-2.

Kee, J., Thudium, S., Renner, D.M. et al. SARS-CoV-2
disrupts host epigenetic regulation via histone mimicry.
Nature (2022). https://doi.org/10.1038/s41586-022-

05282-z.
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LA FILOGENOMICA A ESCALA PANDEMICA
REVELA EL PANORAMA DE RECOMBINACION
DEL SARS-COV-2

La deteccién precisa y oportuna de linajes
recombinantes es crucial para interpretar la
variacién genética, reconstruir la propagacion
epidémica, identificar la seleccion y variantes de
interés y realizar con precision anélisis filogenéticos.
Durante la pandemia de SARS-CoV-2, la generacién
de datos gendmicos ha superado las capacidades
delas plataformas de anélisis existentes, paralizando
asi el andlisis en tiempo real de la evolucion viral.
Yatish Turakhia y colegas del Department of
Biomolecular Engineering, del Genomics Institute,
y del Department of Electrical and Computer
Engineering de la Universidad de California,
en Santa Cruz, utilizaron un nuevo método
filogendmico para buscar linajes recombinantes
en una filogenia casi completa del SARS-CoV-2. En
un arbol de muestra de 1.6 millones de mayo de
2021, identificaron 589 eventos de recombinacion,
que indican que alrededor del 2.7% de los
genomas secuenciados del SARS-CoV-2 tienen
ascendencia recombinante detectable. Se infiere
que los puntos de interrupcién de recombinacion
ocurren desproporcionadamente en la porcion
3' del genoma que contiene la proteina espiga.
Estos resultados resaltan la necesidad de andlisis
oportunos de la recombinacién para identificar la
aparicion de linajes recombinantes con el potencial
de aumentar la transmisibilidad o virulencia del
virus. Este enfoque permitird un seguimiento
integral en tiempo real de la recombinacién viral
durante la pandemia de SARS-CoV-2 y mas alla.

Turakhia, Y., Thornlow, B., Hinrichs, A. et al. Pandemic-
scale  phylogenomics reveals the SARS-CoV-2
recombination landscape. Nature 609, 994-997 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41586-022-05189-9.
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EL GEN DOCK2 SE ASOCIA A LA SEVERIDAD DE
COVID EN ASIATICOS

|dentificar los factores genéticos del huésped
que subyacen a la COVID-19 grave es un desafio
emergente. Namkoong et al. realizaron un estudio
de asociacién de todo el genoma (GWAS) que
involucré 2393 casos de COVID-19 en una cohorte
de individuos japoneses recolectados durante las
olas iniciales de la pandemia, con 3289 controles no
afectados.Seidentificd unavarianteenelcromosoma
5en 5935 (rs60200309-A), cercana al dedicador del
gen de la citocinesis 2 (DOCK2), que se asocid con
COVID-19 grave en pacientes menores de 65 afos.
Este alelo de riesgo fue prevalente en individuos de
Asia oriental, pero raro en europeos, lo que destaca
el valor de los estudios de asociacién de todo el
genoma en poblaciones no europeas. El anélisis de
secuenciacion de ARN de 473 muestras de sangre
periférica a granel identificé una disminucién de
la expresion de DOCK2 asociada con el alelo de

riesgo en estos pacientes mas jovenes. La expresion
de DOCK2 se suprimié en pacientes con casos
graves de COVID-19. El andlisis de secuenciacion
de ARN unicelular identificé una regulacion a la baja
especifica del tipo celular de DOCK2 y un efecto
decreciente especifico de COVID-19 del alelo de
riesgo sobre la expresién de DOCK2 en monocitos
no clasicos. La inmunohistoquimica de muestras
pulmonares de pacientes con neumonia grave
por COVID-19 mostrd una expresidn suprimida de
DOCK2. Adem3s, la inhibicién de la funcion DOCK2
con CPYPP aumenté la gravedad de la neumonia
en un modelo de hémster sirio de infeccion por
SARS-CoV-2, caracterizado por pérdida de peso,
edema pulmonar, cargas virales mejoradas,
reclutamiento de macréfagos deteriorado vy
respuestas desreguladas de interferon tipo I
DOCK?2 tiene un papel importante en la respuesta
inmune del huésped a la infeccién por SARS-CoV-2
y el desarrollo de COVID-19 grave.
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Supresion in vivo de DOCK2 en un modelo de hamster sirio de infeccién por SARS-CoV-2.

Namkoong, H., Edahiro, R., Takano, T. et al. DOCK2
is involved in the host genetics and biology of severe
COVID-19. Nature 609, 754-760 (2022). https://doi.
org/10.1038/s41586-022-05163-5.
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LECCIONES DE THE LANCET COMMISSION PARA
EL FUTURO

Al 31 de mayo de 2022, hubo 6.9 millones de
muertes reportadas y 17.2 millones de muertes
estimadas por COVID-19, segun lo informado por
el Instituto de Métricas y Evaluacion de la Salud
(IHME). Este asombroso nimero de muertos es
tanto una profunda tragedia como un fracaso
global masivo en multiples niveles. Demasiados
gobiernos no se han adherido a las normas basicas
de racionalidad institucional y transparencia,
demasiadas personas, a menudo influenciadas
por la desinformacién, han faltado al respeto vy
protestado contra las precauciones basicas de salud
publica, y las principales potencias del mundo no
han colaborado para controlar la pandemia.

Los multiples fracasos de la cooperacidn
internacional incluyen: (1) la falta de notificacion
oportuna del brote inicial de COVID-19; (2) retrasos
costosos en el reconocimiento de la via crucial de
exposicién en el aire del SARS-CoV-2, el virus que
causa la COVID-19, y en la implementaciéon de
medidas apropiadas a nivel nacional y mundial
para frenar la propagacién del virus; 3) la falta
de coordinacion entre los paises en relacién con
las estrategias de represion; (4) el fracaso de los
gobiernos para examinar la evidencia y adoptar
las mejores practicas para controlar la pandemia
y gestionar los efectos de contagio econémicos y
sociales de otros paises; 5) el déficit de financiacion
mundial para los paises de ingresos bajos vy
medianos (PIBM), segun lo clasificado por el
Banco Mundial; (6) la falta de suministros globales
adecuados y una distribucion equitativa de los
productos bésicos clave, incluidos los equipos de
proteccion, los diagndsticos, los medicamentos, los
dispositivos médicos y las vacunas, especialmente
para los PIBM; (7) la falta de datos oportunos,
precisos y sistematicos sobre infecciones, muertes,
variantes virales, respuestas del sistema de salud
y consecuencias indirectas para la salud; (8) la
aplicacion deficiente de niveles adecuados de
regulaciones de bioseguridad en el periodo previo
a la pandemia, lo que aumenta la posibilidad de un
brote relacionado con el laboratorio; 9) la falta de
lucha contra la desinformacién sistemética; y 10) la
falta de redes de seguridad mundiales y nacionales
para proteger a las poblaciones en situacién de
vulnerabilidad.

Este informe de la Comisién tiene como objetivo
contribuir @ una nueva era de cooperacién
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multilateral basada en instituciones sélidas de
las Naciones Unidas para reducir los peligros de
COVID-19, prevenir la proxima pandemia y permitir
que el mundo alcance los objetivos acordados de
desarrollo sostenible, derechos humanos y paz que
los gobiernos se comprometen a perseguir como
miembros de las Naciones Unidas. Este informe de
la Comisién se dirige a los Estados miembros de
las Naciones Unidas, las agencias de las Naciones
Unidas y las instituciones multilaterales, y a los
procesos multilaterales como el G20 y el G7. Su
objetivo es proponer guias para fortalecer el sistema
multilateral a fin de hacer frente a las emergencias
mundiales y lograr el desarrollo sostenible.

La seccién 1 de este informe de la Comisidén
proporciona un marco conceptual para comprender
las pandemias. La seccidon 2 proporciona una
cronologia anotada de la pandemia de COVID-19
y hallazgos tematicos con respecto a varios temas.
En la seccion 3 se presentan recomendaciones de
politica, en particular en torno a la cooperacién
multilateral centrada en la OMS para hacer frente
a las crisis sanitarias mundiales, y en torno a las
inversiones en preparacién para futuras crisis
sanitarias mediante sistemas nacionales de salud
sélidos y financiacion internacional y cooperacién
tecnoldgica con las regiones de ingresos més bajos
del mundo.

Las recomendaciones principales de la Comisidn
son las siguientes:

e El mundo requiere esfuerzos coordinados a
nivel mundial para poner fin a la pandemia de
COVID-19 sobre una base rapida y equitativa.
Los paises deben mantener una estrategia de
vacunacion plus que combine la vacunacién
masiva, la disponibilidad y asequibilidad de las
pruebas, el tratamiento de nuevas infecciones
y COVID prolongada (prueba y tratamiento),
medidas sociales y de salud publica
complementarias (incluido el uso de mascarillas
faciales en algunos contextos), promocién de
lugares de trabajo seguros y apoyo econémico
y social para el autoaislamiento. Una estrategia
de vacunacién plus con el objetivo de proteger
a las poblaciones debe implementarse de
manera sostenible, en lugar de como una
politica reactiva que se enciende y apaga
abruptamente.

* La OMS, los gobiernosy la comunidad cientifica
deberian intensificar la busqueda de los



origenes del SARS-CoV-2, investigando tanto
un posible origen zoondtico como un posible
origen asociado a la investigacién. La bdsqueda
de origenes requiere un trabajo imparcial,
independiente, transparente y riguroso por
parte de equipos internacionales en virologia,
epidemiologia, bioinformética y otros campos
relacionados.

La OMS deberia ampliar el Consejo Cientifico
de la OMS para aplicar pruebas cientificas
urgentes a las prioridades sanitarias mundiales,
incluidas las futuras enfermedades infecciosas
emergentes. Este Consejo debe incluir expertos
de diversos campos y de las seis regiones de
la OMS, y debe incluir a personas mas jovenes
y tener paridad de género. Establecer una
comprensién de las rutas de exposicién y los
entornos de mayor riesgo para la transmision
siempre debe estar entre los primeros pasos
esenciales para los cientificos en respuesta a
futuras amenazas de enfermedades, ya que este
conocimiento debe determinar estrategias de
control efectivas para reducir el riesgo.

Los gobiernos, representados en la Asamblea
Mundial de la Salud (AMS) por sus ministros
nacionales de salud, deberian establecer
medios maéas sdélidos de cooperacion vy
coordinaciénenlarespuestaalasenfermedades
infecciosas emergentes. El fortalecimiento de la
cooperacién debe incorporarse en un nuevo
acuerdo sobre pandemias y en el Reglamento
Sanitario Internacional (RSI) actualizado, tal
como se adopté en 2005 tras el brote del
sindrome respiratorio agudo grave y que ahora
es necesario actualizar.

La OMS debe fortalecerse. La AMS deberia
crear una Junta de Salud Mundial de la OMS
compuesta por las seis regiones de la OMS,
representadas por jefes de Estado de forma
rotativa, y seleccionadas por los gobiernos
de cada regién. Las reformas de la OMS
deberian incluir un aumento sustancial de su
presupuesto béasico. La comunidad mundial
no debe establecer nuevos centros de politica
y financiacién sanitaria mundial que compitan
con el papel central de la OMS, o incluso lo
socaven.

Se solicita una doble via para prevenir futuras
enfermedades infecciosas emergentes. Para
prevenir los efectos de contagio naturales,

los gobiernos deben coordinarse en la
vigilancia y regulacion mundial del comercio
de animales domésticos y animales salvajes,
y tomar medidas mé&s enérgicas contra las
practicas peligrosas. Para prevenir los efectos
de contagio relacionados con la investigacién,
la OMS deberia recibir una nueva autoridad de
supervisién con respecto a la bioseguridad, la
bioseguridad y la gestion de riesgos bioldgicos
de los programas de investigacidn nacionales e
internacionales que se dedican a la recoleccién,
prueba y manipulacidén genética de patégenos
potencialmente peligrosos.

La Asamblea Mundial de la Salud, junto con los
paises del G20, deberia adoptar una estrategia
mundial de 10 afos para reforzar la capacidad
de investigacién y desarrollo y la capacidad de
produccién de productos bésicos, incluidas las
vacunas, para todas las regiones de la OMS,
incluidas las regiones de bajos ingresos del
mundo. La OMS deberia ayudar a varios paises
de ingresos bajos y medianos (PIBM) a alcanzar
el estricto estatus de autoridad reguladora de
la OMS.

Los paises deben fortalecer los sistemas
nacionales de salud sobre la base de la salud
publica y la cobertura universal de salud,
basados en los derechos humanos y la igualdad
de género. Los sistemas de salud publica
sélidos deben incluir relaciones sélidas con
las comunidades locales y las organizaciones
comunitarias;  sistemas de vigilancia 'y
notificacién; cadenas de suministro médico
robustas; estrategias de disefio y operacién de
edificios que promuevan la salud; inversiones
en investigacion en ciencias sociales y del
comportamiento para desarrollar e implementar
intervenciones mas efectivas; promocion de
comportamientos prosociales; una sdlida
educacion sanitaria para la promocién de la
salud, la prevencién de enfermedades y la
preparacién para emergencias; estrategias
eficaces de comunicacion en materia de
salud; esfuerzos activos para abordar la
desinformacién de salud publica en las redes
sociales; y sintesis de evidencias continuamente
actualizadas. El sistema de atencion de la salud
debe incluir una cobertura sanitaria universal
centrada en la atencién primaria de la salud y
garantizar que los pacientes tengan acceso a
una atencién de calidad para los problemas
de salud relacionados y no relacionados con
la pandemia, incluida la salud mental. Los
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trabajadores comunitarios de la salud y las
organizaciones comunitarias deben estar bien
capacitados y apoyados.

Ademés de fortalecer los sistemas de salud,
cada pais debe determinar y ampliar los planes
nacionales de preparacion para una pandemia
con el fin de prevenir y responder a las nuevas
enfermedades infecciosas emergentes. Los
planes de preparacién deben incluir una mejor
vigilancia y supervision; definicion y proteccion
de los grupos vulnerables; notificaciones
internacionales; la cooperacién en los grupos
regionales de la OMS; financiacién de
emergencia; directrices sobre intervenciones
conductuales, sociales y ambientales,
protocolos de viaje y escuelas y lugares de
trabajo seguros; cadenas de suministro sélidas
de productos sanitarios (por ejemplo, equipos
de proteccién personal, diagndsticos, terapias
y vacunas); comunicacién efectiva de riesgos
y oposicidén activa a la desinformacion y la
desinformacién; la formacion de profesionales
de la salud publica; y la dotacién de personal
adecuado.

Deberia crearse un nuevo Fondo Mundial para
la Salud que esté estrechamente alineado con
la OMS. Este Fondo deberia combinary ampliar
las operaciones de varios fondos de salud
existentes y agregar nuevos fondos para tres
ventanas de financiamiento: productos basicos
para el control de enfermedades, preparacién
y respuesta ante pandemias y fortalecimiento
del sistema de salud primaria en los PIBM. Se
propone que el Fondo Mundial para la Salud
tenga su sede en Ginebra, Suiza, pero que
tenga oficinas regionales sélidas en cada una
de las seis regiones de la OMS. De este modo,
el Fondo habria centralizado la financiacion
global, pero descentralizado el disefio y la
ejecuciéon de los programas, para fomentar
una fuerte apropiacién por parte de los paises
de cada region y reflejar las necesidades y
prioridades regionales, en lugar de estar bajo
el control de arriba hacia abajo de Ginebra o de
unos pocos paises donantes.

Los Estados miembros de la ONU, con una
responsabilidad particular de los paises del
G20, deberian adoptar una nueva arquitectura
financiera paraampliar el financiamiento paralos
PIBM a fin de enfrentar los desafios urgentes de
la preparacién para una pandemia, el Acuerdo

- Boletin Médico EuroEspes Health

Climético de Paris y los Objetivos de Desarrollo
Sostenible. La nueva arquitectura financiera
debe incluir un aumento de la financiaciéon para
el desarrollo sostenible de todos los sectores:
instituciones oficiales, el sector privado, las
fundaciones y la sociedad civil.

Sachs JD et al. The Lancet Commission on lessons for
the future from the COVID-19 pandemic. Lancet, The
Lancet Commissions| Volume 400, Issue10359, P1224-
1280, October 08, 2022. DOI:https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(22)01585-9.
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El dafio oxidativo del genoma es una consecuencia inevitable del metabolismo
celular. Surge en los elementos reguladores de los genes por desmetilacién
epigenéticadurantelaactivaciéntranscripcional.Los promotoresestan protegidos
del dafio oxidativo a través de un proceso mediado por la proteina NuMA del
aparato mitético nuclear (también conocida como NUMA1). NuMA exhibe una
ocupacion gendmica de aproximadamente 100 pb alrededor de los sitios de
inicio de la transcripcién. Se une a la forma iniciadora de la ARN polimerasa ll, los
factores de liberacion de pausa y los componentes de reparacién por rotura de
una sola hebra (SSBR) como TDP1. La unién aumenta en la cromatina después
del dafio oxidativo, y el enriquecimiento de TDP1 en la cromatina dafiada es
facilitado por NuMA. El agotamiento de NuMA aumenta el dafio oxidativo en los
promotores. NUMA promueve la transcripcion al limitar la poliADP-ribosilaciéon
de la ARN polimerasa ll, aumentando su disponibilidad y liberacién de la pausa
en los promotores. El etiquetado metabdlico del ARN naciente identifica genes
que dependen de NuMA para la transcripcién, incluidos los genes de respuesta
inmediata y temprana. La complementacién de células deficientes en NuMA con
un mutante que media la unién a SSBR, o un mutante mitético de separacién de
funcidn, restaura los defectos de SSBR. Estos hallazgos subrayan la importancia
de la reparaciéon del dafio oxidativo del ADN en los elementos reguladores de
genes y describen un proceso que cumple esta funcién.

Ray, S., Abugable, A.A., Parker, J. et al. A mechanism for
oxidative damage repair at gene regulatory elements.
Nature 609, 1038-1047 (2022). https://doi.org/10.1038/
s41586-022-05217-8.
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LA VIRUELA DEL MONO EN LA VIDA SILVESTRE
AMENAZA A HUMANOS

Con el aumento de los casos de viruela del mono en todo el mundo, los
cientificos estan preocupados de que el virus se establezca en animales salvajes,
como roedores, fuera de su rango habitual en Africa occidental y central. En tal
escenario, los reservorios animales podrian transmitir el virus a las personas; y
controlar el virus en la vida silvestre seria extremadamente dificil y lo haria casi
imposible de eliminar. Los cientificos dicen que la mejor manera de evitar que el
virus se propague a los animales es detener la propagacién entre las personas
aumentando la distribucién de la vacuna.
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Cuando los investigadores del Departamento de Salud de Minnesota en St.
Paul estaban secuenciando muestras del virus de la viruela del mono hace unos
meses, hicieron un descubrimiento sorprendente. En una muestra recolectada
de una persona infectada, faltaba una gran parte del genoma del virus, y otra
parte se habia movido a un lugar completamente diferente en la secuencia. Se
encontraron deleciones y reordenamientos similares en un pufiado de otros
genomas de viruela del mono recolectados en los Estados Unidos, segin un
informe que publicaron el 17 de septiembre en el servidor de preimpresién
bioRxiv.

Aunque los cientificos no estdn alarmados, se estd analizando la situaciéon
cuidadosamente para comprender por qué han aparecido las alteraciones y qué
podrian significar para el brote global de viruela del mono. Estas mutaciones
son un claro recordatorio de que incluso los poxvirus, que son virus de ADN que
tienden a evolucionar més lentamente que los virus de ARN, como el coronavirus
SARS-CoV-2, cambiaran con el tiempo. Cuanto mas se transmita el virus de la
viruela del mono entre humanos, més oportunidades tendréa de evolucionar.

Las mutaciones evaluadas no fueron las alteraciones de una sola letra que los
cientificos estan acostumbrados a ver en el genoma del SARS-CoV-2. En algunos
casos, genes enteros habian desaparecido: faltaba untramo de aproximadamente
el 7% del genoma en una muestra de una persona infectada en Florida. Pero
es demasiado pronto para decir si las mutaciones son beneficiosas, neutrales
o dafiinas para el virus. Si los funcionarios de salud detectan un aumento en el
nuimero de muestras de virus que portan estas mutaciones, eso podria ser una
posible sefal de que estdn ayudando al virus a propagarse.

Orthopoxvirus, un género de poxvirus que incluye el virus de la viruela del mono
y el virus de la viruela, que causa la viruela, comparten un conjunto central de
aproximadamente 174 genes en el centro de sus genomas. Pero sus regiones
terminales son mas variables y contienen menos genes esenciales. Se cree
que algunos de los genes en estas regiones codifican proteinas que ayudan
a desarmar las respuestas inmunes de los huéspedes, y estan disefiados para
infectar a huéspedes especificos. Esto subyace a una hipdtesis de por qué la
viruela se volvié experta en infectar a los humanos: en el lapso de miles de
afios, una version anterior del virus podria haber perdido genes de su terminal
que le habian permitido infectar a una amplia gama de especies animales, y
eventualmente se convirtié en un especialista en infectar a los humanos. (Antes de
que se erradicara la viruela, maté a aproximadamente tres de cada diez personas
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que estaban infectadas con ella). A algunos cientificos les preocupa que una
situacion similar pueda surgir con la viruela del mono, que actualmente es maés
generalista; puede infectar a muchos mamiferos, incluyendo varias especies de
roedores y humanos. Pero predecir como cambiara el comportamiento del virus
de laviruela del mono a medida que mute es dificil porque los investigadores aun
no han caracterizado la funcién de muchos genes en su gran genoma. Aunque
los investigadores descubrieron por primera vez que dos cepas del virus de la
viruela del mono se estaban propagando en Africa hace méas de 17 afios, todavia
estan luchando para determinar con precisién qué genes son responsables de
la diferencia en la tasa de mortalidad entre los dos. La tasa de mortalidad de uno
de ellos, el clado I, que es predominante en Africa Central, es de alrededor del
10%. El clado I, que circula en Africa occidental, tiene una tasa de mortalidad de

alrededor del 1% al 3%.

Al analizar las secuencias de viruela del mono, los investigadores también estan
aprendiendo mas sobre cémo el virus podria haber provocado el brote global.
Los cientificos han notado un patrén de mutaciones de una sola letra, separado
de los cambios detectados por primera vez en Minnesota, que parece ser una
huella genética de la batalla en curso entre el sistema inmunoldgico humano
y el virus. Mediante el uso de datos recopilados hasta ahora para calcular
aproximadamente el nimero de estas mutaciones esperadas cada afio, han
estimado que la cepa responsable del brote global salté de los animales a los
humanos a principios de 2016. Eso es mas de un afio y medio antes de que
la cepa fuera detectada en humanos por primera vez por los funcionarios de
salud nigerianos, que declararon un brote en su pais que nunca ha terminado
por completo.

La buena noticia es que, aunque el virus de la viruela del mono continta
evolucionando, ninguna mutacion ha afectado a la parte de su genoma que
codifica una proteina dirigida por el tecovirimat, un medicamento antiviral que
se estd probando para su uso contra la viruela del mono en humanos. Pero
eventualmente podrian surgir problemas en las pruebas de diagnéstico. Para
detectar el virus de la viruela del mono en muestras, los técnicos realizan una
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar secuencias objetivo en
el genoma del virus.

La atencion global sobre la viruela del mono ayudard a los investigadores a
comprender no solo el virus que causa la enfermedad, sino también los poxvirus
en general. Antes de este afo, solo existian unos 100 genomas casi completos
de la viruela del mono. Ahora, alrededor de 2.000 han sido depositados en
repositorios internacionales establecidos.

Boletin Médico EuroEspes Health - 99



100

El virus de la viruela del mono (particulas que se muestran en esta imagen coloreada de un
microscopio electrénico de transmisién) es un virus de ADN que detecta y repara facilmente
pequefas mutaciones en su genoma, por lo que evoluciona mas lentamente que otros
patégenos. National Institutes of Health/Science Photo Library

Nature, Oct. 5, 2022. doi: https://doi.org/10.1038/
d41586-022-03171-z.

Gigante, C. M. et al. Preprint at bioRxiv https://doi.
org/10.1101/2022.09.16.508251 (2022).
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Dos estudios han encontrado el vinculo més claro hasta ahora entre el cancer
y los hongos. En uno, los investigadores catalogaron poblaciones de hongos
en mas de 17 000 muestras de tejido y sangre que representan 35 tipos de
cancer. Como era de esperar, encontraron que los hongos, incluidos varios
tipos de levadura, estaban presentes en todos los tipos de céncer que se
investigaron. Pero algunas especies se relacionaron con diferentes resultados,
dependiendo del cancer. En el otro estudio, los niveles mas altos de Candida en
las células tumorales gastrointestinales se relacionaron con una mayor actividad
genética que promueve la inflamacidn, una mayor tasa de metéstasis y tasas
de supervivencia mas bajas. Los investigadores sefialan que es diabdlicamente
dificil evitar la contaminacién en tales muestras, y se necesita mas trabajo para
determinar si los hongos contribuyen a la progresién del cancer o los tumores
avanzados solo crean un ambiente habitable para ellos.

Narunsky-Haziza, L. et al. Cell https://doi.org/10.1016/j.
cell.2022.09.005 (2022).

Dohlman, A. B. et al. Cell https://doi.org/10.1016/j.

cell.2022.09.015 (2022).

Nature, 29 Sept., 2022. doi: https://doi.org/10.1038/

d41586-022-03074-z.
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EFECTOS MEDICINALES DE LA MESCALINA

La mescalina, obtenida de los cactus, tiene la historia més larga conocida
de cualquier agente psicodélico. Pero solo ahora los investigadores estan
comenzando a estudiar su potencial como tratamiento de salud mental en
ensayos clinicos. Aunque generalmente es seguro y no adictivo, la mescalina tiene
baja potencia y actia durante muchas horas, lo que presenta desafios practicos
para su uso en entornos de salud convencionales. También puede desencadenar
nduseas y vomitos. Cualquiera que sea el papel que la mescalina, o cualquier
psicodélico, eventualmente tenga, los terapeutas enfatizan la necesidad de
enfocarse en usarlos como herramientas en el proceso de curacién, no como
una solucién rapida.

Nature Outlook: Psychedelic medicine.
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Las mitocondrias son organulos que producen energia celular en forma de
ATP a través de la fosforilacion oxidativa, y esta funcion primaria se conserva
entre muchos taxones. La locomocion es un rasgo que depende en gran
medida de la funcidén metabdlica y se espera que se vea muy afectada por las
interrupciones en el rendimiento mitocondrial. Con este fin, Lucy Anderson y
colegas del Institute of Ecology and Evolution, School of Biological Sciences, de
la Universidad de Edimburgo, en Reino Unido, examinaron cémo la actividad
y el suefio varian entre las cepas de Drosophila melanogaster con diferentes
origenes geograficos, cdmo estos patrones se ven afectados por la variacién del
ADN mitocondrial (ADNmt) y cémo la ruptura de las combinaciones de genes
mitonucleares coevolucionados afecta los rasgos de actividad estudiados. Las
cepas de Drosophila de diferentes lugares difieren en el suefio y la actividad, y las
hembras son generalmente mas activas que los machos. Al comparar la actividad
y el suefio de las variantes de ADNmt introgresadas en un fondo nuclear comin
en cepas hibridas citoplasmaticas (cibridas), pudieron cuantificar la varianza entre
lineas atribuible al ADN mitocondrial, y establecieron que la variacion del ADNmt
afecta tanto a la actividad como al suefio, de una manera especifica por sexo. La
variacién del genoma mitocondrial juega un importante papel en la fisiologia y
el comportamiento del organismo.

Anderson, L., Camus, M.F., Monteith, K.M. et al. Variation
in mitochondrial DNA affects locomotor activity and
sleep in Drosophila melanogaster. Heredity 129,
225-232 (2022). https://doi.org/10.1038/s41437-022-
00554-w.
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Los folatos son nutrientes esenciales con importantes funciones como cofactores
en las reacciones de transferencia de un carbono, siendo muy utilizados en la
sintesis de acidos nucleicos y el metabolismo de aminoéacidos durante la division
celular. Los mamiferos carecen de vias de sintesis de folato de novo y, por lo tanto,
dependen de la absorcion de folato del medio extracelular. El portador humano
de folato reducido (hRFC, también conocido como SLC19A1) es el principal
importador de folatos en la célula, asi como de agentes quimioterapéuticos
como el metotrexato. Como intercambiador de aniones, hRFC acopla la
importacién de folatos y antifolatos a la exportacién de aniones a través de
la membrana celular y es un determinante importante en la sensibilidad al
metotrexato (antifolato), ya que las variantes genéticas y su agotamiento resultan
en resistencia a los medicamentos. A pesar de su importancia, la base molecular
de la especificidad del sustrato por hRFC sigue sin estar clara. Estructuras de
microscopia crioelectrénica de hRFC en estado apo y capturadas en complejo
con metotrexato, combinado con simulaciones de dindmica molecular vy
experimentos funcionales, descubren determinantes clave de la selectividad de
transporte de hRFC entre folatos y farmacos antifolatos, al tiempo que arrojan luz
sobre las caracteristicas importantes del reconocimiento de aniones por hRFC.

Wright, N.J., Fedor, J.G., Zhang, H. et al. Methotrexate
recognition by the human reduced folate carrier
SLC19A1. Nature 609, 1056-1062 (2022). https://doi.
org/10.1038/s41586-022-05168-0.
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Una firma genética ampliamente utilizada para guiar los tratamientos contra el
cancer puede no funcionar para los pacientes con ancestros africanos y asiaticos,
segun un nuevo estudio. El hallazgo podria significar que las personas con estos
antecedentes estan recibiendo una terapia costosa que no los ayudara e incluso
podria empeorar su prondstico.

La secuenciacion del ADN tumoral es ahora parte de la atencién rutinaria del
céncer. |dentificar mutaciones especificas puede ayudar a los médicos a elegir
el mejor tratamiento. Los ensayos clinicos han demostrado que los tumores con
muchas mutaciones, lo que se conoce como una alta carga mutacional tumoral
(TMB), responden bien a los medicamentos conocidos como inhibidores del
punto de control inmunitario, que liberan un freno a las células inmunes y les
permiten atacar los tumores.

Un estudio de 2021 encontré que un TMB alto podria predecir si los pacientes
responderian bien a un tipo de inhibidor inmunitario conocido como
Pembrolizumab. Unos meses més tarde, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobé el medicamento para el
tratamiento de tumores con TMB alta, que se encuentran en algunos canceres de
pulmdén, melanoma y cancer cervical.

Pero, ;qué determina si un paciente realmente tiene un TMB alto? Los médicos
suelen comparar el material genético de un tumor con los genomas de referencia
que se encuentran en enormes bases de datos que compilan ADN de miles de
personas. Pero estas bases de datos no son diversas; se compone de 56 885
secuencias europeas, pero solo 8128 africanas.

Para averiguar si esta disparidad importa, se compararon las secuencias tumorales
de mas de 3600 muestras de cancer con secuencias de un panel de referenciay
con el propio ADN del paciente tomado de células sanas. En comparacién con
un panel de referencia, los tumores de las personas con ascendencia europea
mostraron un TMB un 50% maés alto de lo que realmente tenian. Para los pacientes
que no tenian ascendencia europea, su TMB estimada era méas del doble de
grande que su TMB real. La disparidad fue mayor en pacientes con ascendencia
africana y asidtica. Si los resultados se mantienen en la clinica, podria significar
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que los médicos estan recetando a estos pacientes un medicamento costoso
(cada dosis de Pembrolizumab cuesta méas de $10 000) que puede no ayudarlos,
o incluso perjudicarlos.

Un algoritmo comun utilizado para comparar enfermedades y genomas de
referencia también condujo a mas falsos positivos entre las personas de
ascendencia no europea. Solo el 21% de los pacientes de ascendencia europea
tenian falsas clasificaciones erréneas de alto TMB, en comparacién con el 37%
y el 44% de los pacientes de ascendencia asidtica o africana, respectivamente.

Solo los pacientes con ascendencia europea y un verdadero TMB alto
sobrevivieron con el tratamiento durante mas tiempo. La inmunoterapia no
mejord la supervivencia de los pacientes con ascendencia africana o asiéticay una
verdadera TMB alta. En algunos tipos de cancer, los pacientes con ascendencia
asidtica que recibieron terapia con inhibidores del control inmunitario tenian
menos probabilidades de mejorar o sobrevivir.

La prueba ideal de TMB en estos pacientes, debe hacerse comparando el ADN
tumoral del paciente con su propio ADN normal, no con un panel de referencia.

Rodrigo Pérez Ortega. Science, 4 OCT 2022. doi:
10.1126/science.adf1811.
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El azicar en el contexto de una dieta alta en grasas puede actuar indirectamente a
través de efectos sobre el microbioma y las células inmunes intestinales. Kawano
etal.investigaron el papel de las células linfoidesinnatastipo 3 (ILC3s)y las células
T helper 17 (TH17), que producen interleucina-17. Los autores encontraron que
el azicar ingerido selecciona las especies bacterianas intestinales que superan
a las especies de bacterias que estimularian la proliferacién de células TH17.
El problema es que las células TH17 también inhiben la absorcién de lipidos
en ratones con una dieta alta en grasas y azlcar, por lo que su agotamiento es
metabdlicamente problematico para el huésped. Eliminar el azicar de las dietas
altas en grasas evita que los ratones se vuelvan obesos. La compleja interaccién
entre la dieta y las respuestas inmunes a la microbiota intestinal se complica adn
mas por el espectro de composiciones de comunidades microbianas que se
encuentran entre los seres humanos.

Cell 10.1016/j.cell.2022.08.005 (2022).
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Cdémo se inicia la activacién del genoma cigédtico (ZGA), el primer evento de
expresion génica en la vida, en humanos sigue siendo poco conocido. ZGA
depende de las actividades traslacionales en las etapas anteriores. Zou et
al. perfilaron el translatoma y el transcriptoma de las mismas muestras de
ovocitos humanos y embriones tempranos. La comparacién con los datos
correspondientes de ratones revel6 actividades traslacionales conservadas vy
especificas del ser humano durante la transicion de ovocitos a embriones. Los
autores identificaron la familia de factores de transcripcién TPRX, que incluye
TPRXL, un factor heredado por la madre, y TPRX1/2, dos factores de transcripcién
transcritos tempranos después de la fertilizacién, como reguladores criticos para
ZGAYy el desarrollo embrionario en humanos.

Durante la transicion de ovocitos a embriones (OET) de mamiferos, la traduccion
desempena un papel fundamental en la regulacién de la reanudacién meiética,
la activacién del genoma cigético (ZGA) y el desarrollo embrionario temprano.
ZGA marca el primer evento de transcripcidn en una nueva vida y el inicio
del programa embrionario. Sin embargo, la forma en que se inicia la ZGA en
mamiferos es un enigma. Por ejemplo, aunque los factores clave de transcripcién
ZGA (TF) se han caracterizado bien en otras especies como el pez cebra y la
mosca, los TF que controlan el ZGA humano siguen siendo esquivos.

El estudio de los traductomas en ovocitos humanos y embriones tempranos es
fundamental para comprender su regulacidn post-transcripcional durante la OET
humana e identificar reguladores ZGA candidatos. En particular, se espera que los
TF que regulan la ZGA surjan de la traduccion de transcripciones heredadas de
ovocitos o de la transcripcién durante la fase temprana de la ZGA, y sus motivos
deben enriquecerse en potenciadores y promotores de los genes ZGA. Sin
embargo, el perfil del translatoma en ovocitos humanos y embriones tempranos
se ve gravemente obstaculizado por la escasez de materiales de investigacién.
Por lo tanto, primero se buscé perfilar los traductomas y transcriptomas de las
mismas muestras de bajo aporte de ovocitos humanos y embriones tempranos
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utilizando un método ultrasensible. Combinado con los anélisis del ensayo para
conjuntos de datos de secuenciacién de cromatina accesibles a la transposasa
(ATAC-seq) en embriones tempranos humanos, se identificaron TF candidatos
para ZGA humana. Sus funciones potenciales en la activacion del genoma
y el desarrollo temprano se evaluaron mediante la eliminacion de genes en
embriones humanos y anélisis de sobreexpresion en células madre embrionarias
humanas (hESC).

Al combinar el Ribo-lite ultrasensible con Smart-seq2 en un método que llamamos
Ribo-RNA-lite (R2-lite), se perfilé conjuntamente el translatoma y el transcriptoma
en ocho etapas de ovocitos humanos y embriones tempranos. A través de la
comparacion con sus contrapartes en ratones, se encontraron no solo genes
con actividades de traduccidn conservadas, sino también genes generalizados
y traducidos diferencialmente que funcionan en la reprogramacion epigenética,
la defensa de transposones y la biogénesis de ARN pequefio. La traduccidn
especifica de la especie es en parte impulsada por diferentes configuraciones
de elementos reguladores, como el elemento de poliadenilacién citoplasmaética
(CPE) y el sitio de sefial de poliadenilacién (PAS) en las regiones no traducidas
de 3'(3' UTR).

Utilizando los datos de R2-lite, se encontré que un grupo de TFhomeoboxsimilares
a PRD se tradujeron altamente antes o durante ZGA, con sus motivos enriquecidos
en regiones distales abiertas de cromatina (potenciadores putativos) cerca de
genes activados en ZGA. Estos TF incluyen TPRXL, que estd codificado por una
transcripcion materna que contiene CPE sometida a regulacién ascendente de
la traduccion en la reanudacion meidtica, y TPRX1/2, que se expresan durante
la fase temprana de ZGA (ZGA menor). El derribo articular de TPRX1/2/L [TPRX
triple KD (TKD)] condujo a graves defectos en el desarrollo y ZGA. Alrededor
del 31% de los genes ZGA que contienen preferentemente motivos de unién
a TF similares a PRD en promotores y potenciadores putativos cercanos fueron
regulados a la baja en embriones TPRX TKD. Estos genes diana de TPRX incluyen
ZSCAN4, DUXB, DUXA, NANOGNB, DPPA4, GATAé, DPRX, ARGFX, RBP7 y KLF5,
muchos de los cuales codifican reguladores de transcripcion clave. Finalmente,
los TPRX expresados ectépicamente podrian unirse y activar un subconjunto de
genes ZGA en hESCs.

Zou et al. trazaron los paisajes traslacionales durante el OET humano. La
comparacion de datos en ratones identificé genes generalizados traducidos
diferencialmente, en parte impulsados por la configuracion especifica de la
especie de elementos reguladores clave en los 3" UTR. Este conjunto de datos
identificé ademas un grupo de TF homeobox similares a PRD, incluidos TPRXL,
TPRX1 y TPRX2, que estan altamente traducidos en torno a ZGA. Los TPRX son
necesarios para el desarrollo adecuado de ZGAy preimplantacion y también son
suficientes para activar genes ZGA clave cuando se expresan ectdpicamente en
hESCs. Por lo tanto, estos datos no solo revelan la conservacién y la divergencia
de la regulacién traslacional durante la OET, sino que también identifican
reguladores criticos de TF de ZGA humano.
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El coperfilamiento entre el translatoma y el transcriptoma en ovocitos humanos y embriones
tempranos revela factores clave de ZGA humano.

Zou Z et al. Translatome and transcriptome co-profiling
reveals a role of TPRXs in human zygotic genome
activation. Science, 8 Sep 2022, Vol 378, Issue 6615.
DOI: 10.1126/science.abo7923.
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Los lisosomas son compartimentos degradativos importantes dentro de la célula,
y su disfuncién resulta en trastornos raros y comunes. Ciertos virus, incluido el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), secuestran
los lisosomas para ingresar a la célulay comenzar su ciclo de infeccion destructivo.
Richards et al. identificaron una pequefa proteina llamada LYSET que es critica
para la funcién lisosomal adecuada. En las células que carecen de LYSET, el
trafico de enzimas a los lisosomas se interrumpié gravemente, lo que resulté en
la acumulaciéon de material no digerido en el lisosoma. Independientemente,
Pechincha et al. identificaron LYSET como selectivamente esencial cuando
las células se alimentan de proteinas extracelulares. Las células cancerosas
comUnmente dependen de proteinas extracelulares para proporcionar
aminoéacidos. LYSET ayudé a anclar la N-acetilglucosamina-1-fosfotransferasa en
las membranas de Golgi para marcar enzimas con la sefal de tréfico lisosomal
manosa-6-fosfato. Sin LYSET, los lisosomas se agotaron de enzimas catabdlicas,
perdiendo su capacidad para digerir proteinas extracelulares.

Los lisosomas son compartimentos degradativos clave dentro de la célula,
esenciales para mantenerla homeostasis de las proteinas. Su disfunciéon causa mas
de 70 enfermedades genéticas raras conocidas colectivamente como trastornos
de almacenamiento lisosomal (LSD). La clasificacion intracelular de la mayoria
de las enzimas lisosomales solubles se produce mediante el etiquetado con
residuos de manosa 6-fosfato (M6P) en el aparato de Golgi, que son reconocidos
por receptores especificos que dirigen el transporte al sistema endosomal/
lisosomal. La GIcNAc-1-fosfotransferasa cataliza el primer paso en el etiquetado
M6P. La pérdida hereditaria de la funcién GlcNAc-1-fosfotransferasa causa la
mucolipidosis grave de LSD tipo Il (MLII). La via de clasificacién lisosomal mediada
por sefial M6P esta bien estudiada y se cree que se entiende completamente. Sin
embargo, sigue siendo desconocido si existen componentes criticos adicionales.
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Ciertos virus programan la entrada exitosa en las células mediante la cooptacion
de catepsina proteasas lisosomales para escindir y activar las proteinas
estructurales virales permitiendo la entrega de su genoma en el citoplasma. Esta
estrategia de infeccién se comparte entre diferentes familias de virus, incluidos
el reovirus, el virus del Ebola y el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2). Por lo tanto, estos virus son sondas sensibles para la funcion
lisosomal. Para identificar genes importantes para la homeostasis lisosomal,
realizamos pruebas CRISPR a escala gendmica utilizando la susceptibilidad a la
infeccion por reovirus como seleccién fenotipica.

Los exdmenes genéticos identificaron TMEM251, una proteina pequefia y
no caracterizada, como un componente esencial de la biogénesis lisosomal.
Las células con mutaciones knockout (KO) en TMEM251 eran refractarias a la
infeccién por reovirus, SARS-CoV-2 y virus de estomatitis vesicular pseudotipado
con la glicoproteina del virus del Ebola. Esto se debié a una fuerte reduccién
de la actividad de las proteasas de catepsina lisosomal. Ademés, la proteémica
cuantitativa revel6 un grave defecto de clasificacidn global en el que las enzimas
intracelulares destinadas a la administracién lisosomal se secretaron en el medio.
Por lo tanto, los autores cambiaron el nombre de TMEM251 a LYSET (para el
factor de tréfico de enzimas lisosomales). Mecanicamente, demostraron que
LYSET se une a la GlcNAc-1-fosfotransferasa en el aparato de Golgi y controla
su estabilidad. LYSET KO causé una localizaciéon aberrante de la GlcNAc-1-
fosfotransferasa a lisosomas y su posterior degradacion, lo que resulté en una
falla en el etiquetado Mé6P. Los ratones LYSET KO mostraron caracteristicas
diagnésticas tipicas de MLII, incluidos niveles elevados de enzimas lisosomales
en suero sanguineo y lisosomas agrandados con acumulaciéon de material denso
en electrones en células aisladas. Recientemente, se ha descrito un trastorno
genético similara MLIl en pacientes portadores de mutaciones bialélicas en LYSET.
La complementacion de las células LYSET KO con estos mutantes patégenos no
logré rescatar los defectos de clasificacién lisosomal.

Este trabajo identifica LYSET como un componente indispensable de la via
biosintética que dirige el transporte de enzimas solubles al lisosoma. Como
tal, LYSET es esencial para la entrada de virus diversos y altamente patégenos
que dependen de la activacidén endolisosomal por catepsinas. Se describe
un mecanismo molecular inesperado en el que LYSET regula la funcién de la
GlcNAc-1-fosfotransferasa uniéndose y reteniéndola en el aparato de Golgi. El
papel clave de LYSET en la biogénesis del lisosoma probablemente explica los
sintomas similares a MLIl observados en pacientes con mutaciones de LYSET. En
conjunto, estos hallazgos proporcionan informacién sobre la fisiologia celular
fundamental con relevancia para la enfermedad hereditaria humanay la infeccién
viral.
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LYSET es un componente esencial de la via de transporte lisosomal M6P.

Richards CM etal. The human disease gene LYSET
is essential for lysosomal enzyme transport and viral
infection. SCIENCE, 8 Sep 2022, Vol 378, Issue 6615,
DOI: 10.1126/science.abn5648.
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GENETICA DE LA CONSERVACION DE MONOS

La genética se puede aplicar a los esfuerzos de conservaciéon para comprender
mejor la dindmica poblacional de las especies en peligro de extincién. Sin
embargo, la recoleccion de muestras de especies silvestres puede ser invasiva
y dificil de lograr. Fontsere et al. utilizaron la captura de secuencia gendmica
no invasiva y de baja cobertura de muestras fecales de 828 chimpancés salvajes
en 48 sitios en Africa para iluminar la historia de su poblacién. Encontraron que
los grupos de chimpancés han sido histéricamente aislados, pero hay evidencia
de una mezcla limitada entre las subespecies de chimpancés y sus parientes
cercanos, los bonobos. Aunque no es un muestreo completo de las poblaciones
de chimpancés, este catdlogo de variacidon genética también puede ayudar en
los esfuerzos para devolver a los chimpancés cazados furtivamente a sus paises
de origen, de acuerdo con los estdndares internacionales.

Cell Genom. 10.1016/j.xgen.2022.100133 (2022).
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Las modificaciones en el ARNm afectan el empalme, la traduccién y la estabilidad
del ARN y desempefian un papel critico en procesos celulares como el cancer
y la diferenciacién. La N6-metiladenosina (m6A) es la modificacion interna maés
abundante del ARNm. Una metiltransferasa llamada METTL3 es la Unica enzima
identificada durante la formacién de méA. Paraddjicamente, del 30 al 80% de
m6A permanece en células agotadas de METTL3 por CRISPR/Cas?, un hallazgo
que ha motivado la busqueda de metiltransferasas adicionales que catalicen la
formacion de m6A. Poh et al. analizaron lineas de células madre embrionarias de
ratébn con m6A en su ARNm después de la eliminacién de Mettl3 y encontraron
que estas células expresaban isoformas de transcripciéon de Mettl3 empalmadas
alternativamente que evaden las mutaciones CRISPR/Cas? y producen
metiltransferasas activas. Por lo tanto, aunque METTL3 es responsable de la gran
mayoria de méA, este trabajo proporciona una historia de advertencia sobre
cémo interpretar los experimentos knockout CRISPR/Cas?9.

PLoS Biol. 20, €3001683 (2022).
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EL OJO DEL ELEFANTE

MIGUEL NIETO

La historia resulta conmovedora. No sé si les ha llegado la noticia. Impresiona.
Y da qué pensar. Una familia canadiense, los Lemay-Pelletier, estdn dando una
especie de vuelta al mundo con sus cuatro hijos porque se les estdn quedando
ciegos. Sin remisién. La enfermedad se llama retinitis pigmentaria. Poco a poco,
sin cura conocida, pierden la vista. Quiza del todo, quizé no. No lo saben a ciencia
cierta, porque la ciencia no acierta a encontrar solucién. Ni cura, ni tratamiento.
Lo que si saben es que, antes de que eso ocurra, quieren ensefarles el mundo
en todo su esplendor. Para que recuerden lo maravilloso que es. Mia, Colin, y
Laurént (de 5y 9 anos) ya tienen problemas serios. Leo, ahora con 9, aiin no. Los
padres saben que no hay nada que hacer. Aunque desconocen “lo répido que
puede ir”, creen que “a mitad de sus vidas"” sus hijos seran ciegos totales.

¢ Qué hacer cuando no hay nada que hacer?... Han tomado una decisiéon insdlita:
que su prole almacene todos los “recuerdos visuales” posibles. “Pensé, no le
mostraré un elefante en un libro, le llevaré a ver un elefante de verdad... voy a
llenar su memoria visual con las mejores y més bellas imédgenes que pueda” —ha
dicho la madre. La fotografia con un elefante ya se la han hecho. También con
camellos, pelicanos, crias de reno, monos, delfines, pingtlinos...

En esas estan. No hay plan definido. Improvisan. Hasta el punto de que, alla por
2020, pensaban, en esta cruzada en posdelrecuerdoimborrable, visitartoda Rusia
y, después, China. La pandemia trastocé el plan y este marzo comenzaron por
Africa. Africa negra. Les he rastreado las fotos. Han estado en Namibia, Tanzania;
luego seguro Turquia, porque hay imagenes de Estambul, de Santa Sofia, y de un
vuelo en globo por Capadocia. Juraria que han pasado por Mongolia -alojados
en yurtas-, quiza Indonesia, de la que me suenan las imagenes de submarinismo
y, sin duda, Australia. Juraria que se les ve trepando el Uluru, la sagrada montafa
roja bosquimana. El Ayers Rock. Todo son sonrisas. Imagenes felices. Colorido.
Gentes y paisajes idilicos. Abrazos. Besos. Ante la ceguera que se acerca,
recorren el mundo, un mundo maravilloso que diria Amstrong -el trompetista,
no el astronauta-.

Bonito, jverdad? Una historia enternecedora que rezuma buenos sentimientos
y mejores intenciones. Unos padres se afanan en regalarle a sus hijos, a los que
les aguarda un futuro de sombras, toda la luz que ahora puedan ver. Vendieron
su empresa, pertrecharon petates y emprendieron ruta con un Unico objetivo:
atiborrar a sus hijos de postales. De vida, al fin y al cabo.
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Atencién, pregunta: jLlegado el caso, actuaria, actuariamos, igual? ;Ante una
situacién tan dramética, hariamos algo parecido? No sé, pienso, piensen ;Ese
seria el legado visual que querrian para unos hijos a los que se les mueren los
ojos? A mi me asaltan algunas dudas con este memorial nada conventual. Ni
convencional.

Vale. Se trata de que cuando llegue la negritud tengan la memoria impregnada
de estampas felices, panorédmicas que quitan el aliento, de que conozcan sitios
lejanos, misteriosos, interesantes; que sepan de otras gentes, otros mundos,
otras culturas, otros mares, otras tierras... otros lugares de los que hasta ahora no
sabian. Un catdlogo de imégenes hermosas. Casi enciclopédico. Los nifios deben
estar impactados. Y precisamente quizé ahi resida la clave: en el impacto.

;Cémo de bien les sentard a los chavales este atracén de belleza, este arco iris
que no cesa? ;Qué imagen del mundo se estan haciendo? ;La de Alicia en el
universo de las maravillas? ;La de un mundo de golosina? Cierto es que tenemos
una memoria selectiva y que, con el tiempo, con el paso de la vida, olvidamos
los malos momentos y retenemos los agradables. Para no volvernos locos,
dicen. Pero no es un borrado total. Las miserias que vivimos, las que vimos, no
desaparecen del todo. Se atendan y, a veces, retornan y nos amargan la vida con
retazos de vida que ya vivimos.

A todo esto, jqué pasa con los instantes felices? ;Acaso los recordamos todos?
;Recuerdan todas las puestas de sol o los amaneceres grandiosos de su vida?
;Todas las celebraciones? ;Cada sonrisa de sus hijos? ;Los triunfos? ; Los guifios
del destino? ;Sus gozos sin sus sombras?

Serd un afio de Babel. La memoria es territorio expugnable. No hay quien haga
carrera de sus vuelcos, de cuando funciona o cuando se pierde. Terreno con
sobresaltos imposibles de controlar. Como los suefios. Nadie conoce bien los
resortes que los ponen en marcha ; Sofiardn mésy mejor estos nifios? ; Colorearén
sus pesadilllas? Los ciegos de nacimiento, o incluso los que vieron hasta los
cuatro afios, no retienen imagenes visuales. ; Podran rememorar estos chavales lo
visto en este maraton de experiencias? ; Cuéles?;Hay hipocampo para digerirlo?
¢Tendrdn una vida mas feliz con este inmenso catdlogo de imagenes? ;Qué
retendrd su memoria? ;Se sentirdn culpables por las cosas que olviden?;Qué
poso les quedard? ;Haber visto lo que ya no verdn nunca mas resultard un
lenitivo, o les frustrara? ; Existe mal de la pupila cansada?
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Y, quizd, la duda més inquietante... jEs sano ensefar a tus hijos sélo la cara
amable del mundo? ;Procurarles sélo la tierra que sonrie? ;El mundo feliz? ;No
seria méas sensato mostrarles también algo de nuestras vilezas? ; O prefeririamos,
cuando llegue la oscuridad, que vivan en el limbo de un album turistico? Quiza
no estaria de mas visitar un campo de refugiados sirio, un barrio de talits en
Calcuta o las favelas de Sao Paulo...

En fin, esta cruzada de los Lemay-Pelletiere es tan valiente como enternecedora.
Estremecedora, acaso. Ojala les vaya bonito ahora con el memorial de postalesyy,
luego, cuando las candilejas se apaguen, con su alacena de recuerdos. Conclusa
la gira igual no les viene mal un atracén de National Geographic, o empapuzarse
de videos de Attenborough, de Costeau, o de fotos de Magnum. Pero recobremos
el ‘Erase una vez' de la historia: jQué empefo el de estos padres! Vaya reto. La
memoria es un lugar inexacto, esquivo... pero no hay duda de que la de estos
ninos estaré repleta de amor. Y, acaso, de eso va la vida, jverdad?
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EL DR. WALTER CURIOSO, VICE-RECTOR DE
INVESTIGACION DE LA UNIVERSIDAD CONTINENTAL
DE PERU, VISITA EL CENTRO INTERNACIONAL DE
NEUROCIENCIAS Y MEDICINA GENOMICA

En su condicién de Vice-Rector de Investigacidon de la Universidad Continental
de Perl, El Dr. Walter Curioso visitd oficialmente el Centro Internacional de
Neurociencias y Medicina Gendmica de EuroEspes Health en Bergondo, A
Corufa, el 19 de Octubre.

Tras ser recibido por el Dr. Ramén Cacabelos, Presidente de EuroEspes, por el
Director Financiero Joaquin Buenoy por el Jefe de Administracion Manuel Silva, el
Dr. Curioso visitd las instalaciones del Centro Médico y del Centro de Investigacién
y se reunid con personal del equipo médico y con los jefes de departamento
del drea de investigacion: Dr. Juan Carlos Carril, Director del Departamento de
Gendmica y Farmacogendmica; Dr. Oskar Martinez (Gendmica); Dr. Vinogran
Naidoo (Neurociencias Bésicas); Dra. Lola Corzo (Laboratorio de Anélisis Clinico
y Bioquimica Médica).

EuroEspes mantiene desde hace 5 afios un convenio de colaboracién cientifica
y técnica con la Universidad Continental de Per; y el Dr. Cacabelos, Catedrético
de Medicina Gendmica, es el Director de la Céatedra de Medicina Gendmica
de la Universidad Continental, la primera catedra de esta especialidad en toda
Iberoamérica. Desde la Catedra de Medicina Gendmica se imparten programas
de especializacidon en Medicina Gendmica a profesionales de distintas disciplinas
médicas, farmacéuticas, bioldgicas y ciencias de la vida, con un elenco de
profesores de distintos paises de América Latina, Estados Unidos y Europa, bajo
la Direccion Académica del Dr. Cacabelos.
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Esta universidad otorgé en junio de este afio el titulo de Doctor Honoris Causa
al Dr. Cacabelos, en cuyo acto participaron el Excelentisimo Sr. Rector Magnifico
de la Universidad Continental, D. Esau Tiberio Caro de Mesa, acompafiado por
el Vice-Rector de Investigacion, el Dr. Walter Curioso, en presencia de un nutrido
grupo de autoridades académicas. La lectura de la Resolucién Legal por la cual
se le concedia al Dr. Cacabelos la distincion de Doctor Honoris Causa estuvo a
cargo de la Secretaria General de la Universidad, Diia. Claudia Baldramina Garcia
Dextre. En el mismo acto se otorgé al Dr. Cacabelos la Medalla Universitaria
Continental.

El Dr. Walter Curioso es un activo impulsor de acciones innovadoras en distintas
areas de investigacién y formacién académica como Vice-Rector de Investigacion
en la Universidad Continental, donde estd implantando nuevas iniciativas
académicas en favor del prestigio de esta distinguida Universidad peruana, con
campus en diversas ciudades del pais, y una meritoria Facultad de Medicina en
Huancayo.

El dia de su estancia en EuroEspes, el Vice-Rector también tuvo la oportunidad de
realizar una visita rdpida a algunos de los lugares méas embleméticos de la ciudad
(Torre de Hércules, Castillo de San Antdn, Paseo del Parrote, Plaza de Maria Pita,
Playa de Riazor, vistas del Atlantico desde el monte de San Pedro y el Portifio), en
donde pudo disfrutar de la placidez de una soleada tarde de otofio y comprobar
la hospitalidad de A Corufia, la ciudad en la que nadie es forastero.
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Cacabelos R. What have we learnt from past failures in Alzheimer's disease drug
discovery?, Expert Opinion on Drug Discovery, DOI:10.1080/17460441.2022.203372
4(2022).
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MYLOGY

B “y euroespes
MYLOGY 2 health”

-

Centro Internacional de Neurociencias
y Medicina Genémica
oJ (+34) 981780 505

International Center of Neuroscience
and Genomic Medicine
o (+34) 981 780 511

www.euroespes.com
info@euroespes.com

SU IDENTIDAD
FARMACOGENETICA EN UNA
PLATAFORMA DIGITAL
INTELIGENTE.

1 euroespes | ceonerecion
(\' hea lth y Medicina Genémica
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MYLOGY

“Todas las personas deben conocer
su perfil farmacogenético para saber
con certeza si los medicamentos que
consumen son adecuados o no”.

Ramén Cacabelos

MV

v CGY

r.!

Perfil Farmacogenético
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PERFIL i
FARMACOGENOMICO

J
S
©

SANGRE O SALIVA

079 —

ANALISIS GENETICO

[N

80 /4

er;

El 25-30% de

los
responden adecuadamente a la dosis

pacientes no
recomendada de farmaco. El Perfil
Farmacogenomico identifica a esos
respondedores andmalos y establece
recomendaciones de ajuste de dosis
para evitar efectos no deseados.

A partir de una muestra de sangre o
saliva obtenemos un perfil personalizado
que determina qué farmacos podemos
tomar, cuéles evitar y en qué dosis son
maés eficaces para cada individuo.

El Perfil Farmacogenomico de EuroEspes
analiza 60 farmacogenes que explican la
respuesta a mas de 1.200 farmacos,
incluyendo todos los de uso comin méas
frecuente.

o

PERFIL FARMACOGENOMICO

RECIEN NACIDO PARA TODA LA VIDA VEJEZ
Evilar el riesgo de reacciones
adversas desde el primer
minuto de vida

Un dnico andlisis para una
enorme cantidad de
tratamientos

SISTEMA NERVIOSO CARDIOLOGIA TRAUMATOLOGIA

* Antidepresivos
® Antipsicéticos
. ioliticos. hi

* Antihipertensivos
* Antiarritmicos
o Anti bati

* Analgésicos

* Anestésicos
 Anti-inflamatorios
* Corti id

pnéticosy
sedantes ibids

b,

bomba de p

« Antidemencia Bloqueantes canal de calcio
Sistema renina - angiotensina

Modificadores de lipidos

® Psicoestimulantes

.
.
.
.
* Antiepilépticos .

El Perfil Farmacogenémico detecta qué
farmacos debe evitar para no sufrir
reacciones toxicas o efectos adversos y
para los cuales su médico debe realizar
un ajuste de dosis personalizado.

Gestion mis efectiva de
pacientes polimedicados

ONCOLOGIA

&
88

ENF. INFECCIOSAS OTRAS ESPECIALIDADES

L

* Antibiéticos
* Anti-infecciosos

* Antihistaminicos
* Antidiabéticos
* Diuréticos

* Antiglaucoma

* Antineoplasicos
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PgenP
Perfil Genémico Personal

Genomica y Farmacogenomica

euroespes
health

Centro Internacional
de Neurociencias
y Medicina Genomica
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PERF]L
GENOMICO PERSONAL
(PgenP)

. i

s El conocimiento del genoma
= nos permite identificar y tratar
| x las enfermedades de manera
ENFERMEDAD ANALISIS GENETICO ~ MEDICINA PERSONALIZADA personalizada.
(Tratamiento de la enfermedad) (PgenP) (Tratamiento del enfermo)

4) Las variantes de nuestro
0@@ . 7 genoma explican nuestro

. riesgo a desarrollar enferme-
QQ@ J ﬁ dades y las diferencias en la
©s

capacidad de respuesta al
tratamiento.

SANGRE O SALIVA
A"
ro\ PgenP describe la variabilidad
L 4 de nuestro genoma en tres
O e S el niveles de riesgo: Personal,
@ Familiar e Indefinido.
NGS - EXOMA PERFIL GENOMICO

1. Variantes de riesgo personal

Se muestran genes patogénicos con mutaciones responsables de enfermedades (pasadas, presentes o futuras)
en la persona portadora. Esta informacién gendmica es vital para la confirmacién 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.

2. Variantes de riesgo familiar
Se muestran genes defectuosos, que no tienen por qué causar enfermedad en la persona portadora, pero que
L] L]
.

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.

3. Variantes de riesgo indefinido
Incluye un conjunto de méas de 500 genes cuya funcién es desconocida hoy dia, pero que estén presentes en
més del 50% de la poblacién. 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
I I I largo de su vida y que, sin duda, iré adquiriendo relevancia a medida que avance la ciencia y el conocimiento de

la gendmica estructural y funcional.
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PRODUCTOS

NUTRACEUTICOS DE EBIOTEC

LINEA MARINA

Potenciador del
sistema inmune.
Inmunomodulador.

Ry 4
Fortalécete “e?€/a)p,- Cuidate

s’

Antiosteoporosis.
Déficit de
vitamina D.

LiNEA HiBRIDA

Niscins

Para el funcionamiento
normal del sistema nervioso
y para un rendimiento
intelectual normal.

Antianémico.
Energizante.

Hipolipemiante.
Anti-arterioesclerético.
Anti-oxidante.

Prometabélico.

- fG
Vitalidad <90V,

Energizante.
Prometabélico.
Inmunopotenciador.

4/ ——- dng,
~HpoLsa, - Defiéndete <~27Can:

Regulador del
crecimiento celular.

i

i

- He
Protector “‘-mefa’ng,-.

Patenci;

a
y satisfaccion

Makalisex

Hepatoprotector.

Potencia
y satisfaccién.

LiNEA VEGETAL

Chiotec
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Con Vitamina E natural

que protege a las células
frente al dano oxidativo.

Neuroprotector.
Pro-dopaminérgico.
Anti-parkinsoniano.
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