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Esperitu de Colaboraciin
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gue determina | a supervivencia y el progreso
armonea del grupo, el orden y |l a disciplina
mana. La colaboraciinergroupayl deesl|l apsr oa ggrgees i doer
muni dad ar-md qqulca; sa&coage oa quien se integra
al quier ejemplo que tomemos de | a experienci e
nadas degelnobpoosr, psre nrcii pi 0s comunes asentados
imilaciin de esos principios pasa por la in
ntalidad adaptativa, educaciin y tinta eamami an
pecie humana nos | leva a |l a civilizaciin.

i cdiercea que Kel hombre no fue concebido por
vilizadok. l gual que en el caso de cualquier
ra hacer que, preservandlo Barioddel diesdi diad u e
entures de TaJlFamadaoet,e nféial sq udelulKllyas ssei ngul ar i da
mi diroinmtoagenei zaba al hombre en | a manada y dil
mbr e snitgonipfaircaa méa como una multitudKEsye una mu
mbre en | a multitud esTerream®dmofr, i miKa d n& misc ah.o mba
ntas ment es; c aklsac aupneo far,Bsmi ErhagnEcoir@arkm c IEanr 0 q u e
mbres nacen iguales fFedoxt&E@fmankdpobealkea i f e
ndad como el emento diferenciador: KCual qui er ¢
S mentes actodan deskionacyadaseta daeanalbdjapebiev ds
uando dos hacen | o mismo, n oP uebsl illoke ansi ss8gor udse s
ral .SaeMi mggg uar juntos, el cooperar, es |l a ba:
frgano; diversos Trganos se ensamblan y gen:¢
nacil la familia que, apoahdbaebeerfditTi gug
bl emas de vulnerabil i daad dae d ;a sl aasg raelsd eoanse sf odre
puebl os, ciudades; |l as ciudades, naci ones;

tumbres y civilizaciones.

ycepoOaéray un toque de poesea al encanto de | a
uye a veces |l entament e, a veces rUpido, a ve
cia elGimdbreka Rldrigahl i zaci T n habéa quempataehder
convergencia de mentalidades: KUn pereéodo de
elan |ibremente de mente en melnduwi,s dS®t .unL guares
nmhanba constancia en | a | énea de pensamiento:
bemos seguir Adifenedo Ncoiroteh riVehaak oestke;acdyr cul o con
e nada es perfecto cuando depende de seres |
ritos y se transforma por su poder de reconoc

espéritu de colaboraciin requiere un fondo
nstante. Aunque cualquier ser wvivo, incluso c
n el vecino para obteneci aanhbmeardiel oj near &
interpretado por |l a mente individual, capaz ¢
a mente cubre mUs terrenoEmpedet| gMartdcieBt nper
ne$dri be:esKLuan amelnuze con | a que | os dioses se
| sos que c dmfhadC agfe leorskddor gska.ndi oso de | a me
ede darle | a vuelta a |l a tortilla vy ver | a fa
el mayor prodigio de |l a creaciin, capaz de ¢
dho neada medi ante un dpsephcocilderLhe emsgiaeselSita uc c
recciin de |l a mente es mUEi nmpeeaiet aarbtae deu d as u
nt al : KDebemos tener ctrdadoode hoem@acepodel L



poderosos, pero no personal i dAgpdK.ogln fomo RAae mo

SeboMdart aliegreea: KLa mente es un arma peligrosa,
di scretamentek. La misma mente que un dea es <cCr
amor, al siguiente puede exacuspi deacdiaoc,a lea gQuwert

EdMhe ExWukkiam Mcedswhrbah mentes mUs fuertes so
el mundo ruidoso escucha menosk. Son estas me|
concentraciin, | a constancia han ido model ando
oo ras mentes con | as quPaub mpad deefeinech ji ®tnisv com
Worl dqgied&y a mente ha transformado el mundo, vy
|  evado al htoenrmbérae iad edaoTriddee Smbomb of KMOEBEodmMmd&i | o c
razosabharenun-qiuer Kall aritreomsael modo mUs intens
ha conocidok. Lo mismo podreéa decirse de | a ci e
ni |l a tecnologéanmicalcaledpoacieiam sierl adocogme so
fabr da por | a mente. A excepciin del pensam
surt r det émniodoppedaal Tninoluso el propio per
l a i uencia educativa, el conocimiento y | a ¢

=]

tradici Madeus Rpir edd wesa AnKenmamusnaci do par a
es |l as manos, | os pUrpados y |l as mandeébul as
Kuna mano no puede aPlwdawgdhitr Ds elEd 84 mlha we
ente de | os Estados Uni dos, entre 1953 vy
junto o finalmente no funcionarU en abso
ria para hacer faoentcemepeosarprwmde macn deat
n con todas | as demUs, cada grupo con sus
lica una conformidad régida con cada doc
r e r epuiidme cwomdnde | os principios cardir
noci miento y una comprensiin compartidos de
a determinaciin comdn de cooperar sin rese
redraadment e i mportantes. Este tipo de wunidad e
estra energéa espiritual, intelectual, mat er |
Il iam H. K@Bwaetmkedo tan diferente seréea este
nsadores | aborantes, ya sean asalariados o0 ¢
rdad, la justicia, l a honesti dad ay lyallae al tma
rUn siemppel Hdasoénposeibles para un mundo mUs
edras angul ares serU posi bHen uydaFcodoad: p eKrUandi irisre
comi enzo; mantenerse juntos es un progreso
scenHennyeBFprdsl Hente de |l a Ford Motor Compar
ltura de su abuel o: KNinguna sociedad de nac
milia puede benefi cisargsuee dlea |bau eanyau dvao | muwntt taad
l untad; a menos que el espeéritu de cooperaciil
tendiendo que el bi enestar de | os demUs det et
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Hay materia para una reflexiin profunda, especi
compl acencia es el peor DarvemiSd aat sheami Sparmbugerlie c o ik ,
Gol dwynue Kel noventa por ciento del arte de vi
no soportak.

Ramin Cacabel os, . D |
d

M .,
CatedrUtico de Medici
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La dobl e cara de Chat GPT

Chat GPT sigue acaparando protagonismo, mUs de u
inteligencia artificial (I'A) fue |l anzado como
por | a empresa de tecnol oigae.a DBDgse nnd s eesn dSeasnp UFar sa,
habea aparecido como autor en un puiado de art
se apresuraron a anunciar poleticas sobre el u
(LLM) en el tprace€smn odeteadbcrei pasado, 87 de | as
habean proporcionado orientaciin a | os autores
i mUgenes y otros contenidos, i mher.BibJeorno |eossa inno
es |l a O6nica fogrmdrers dbleM Gt GPMenzado a cambi
entorno competitivo de | a academia, cualquier h
mUs publicaciones va a ser una propuestdimuyah
Savvas Papagiannidis de |l a Universidad de Newc:
La | A generativa sigue mejorando, por l o que
subvenciones y | os cientéficos deben considerat
dependencia excesiva de estiasvéeasetrir@gand ieinn aguesob
hi perproductividad. En el pasado, | o0os investigse
avanzados. Ahor a, GPT ha democrati zado eso hast
Esta democratizaciin ha catalizado el uso de | o
deNat dee 2023 realizada a mUs de 1600 <cienteéefi
herramientas de | A generativa para ayudar a es
habéea wutilizado para ayudar aLLrMe daicetnaern snoulcihcoist
usos. Pueden ayudar a | os cientéficos a escri.l
revisionesadi bLo9sgtLUM de otros desarroll adores
Googl e, por ejemplo, y Claude 2 de Anthropic,
Los investigadores con |l as habil ipgracdpmpiso sa dlelcM a
personalizados que se ajusten a su estilo de ec
Al rededor del 55%adaiolecs demaueoent gdes umor de | os
de |l a | A generativa es su capacidad para edita
materna no es el i ngl as. Del mi smo modo, en u
I nvedni § £RIC, por sus siglas en inglas), que fi
% de |l os mUs de 1000 beneficiarios de subvenci
reducir éal il mgp~ ébsatrircear,rsasen | a investigaciin para
di ci embre

De | os encuestados por el CEI , el 85 % pensaba
O intensivas en mano de obr a, como | as revi si
generativa promoveréa | amptoduayudaddd aenl lba ¢

escribir arteéculos a un ritmo mUs rUpido.

Aunque el resultado de Chat GPT puedeWud &r conyv
advierte que |l os LLM adn pueden cometer error e:
una de |l as razones por | as oQoueaabegaupor gee LILO
artecul os. Los chatbots tambi an son conoci doc
alucinaciones. ChatGPT y otras herramientas de
inconveniente encéelvadmedngoedeuldepr aggortar | oc¢
redacciin de arteculos podréa aumentar el rend
editores y revisores sean aodon mUs finbpande | o
abiertamente |l os LLM vy | o reconocen, algunos ut



i nvestigaciones de bajo valor. Ya es difeéecil e
i nvestigaciones significativas. Si Chat GPT vy o
mUs difecil. El model ompehsal adbeoSpublivesarigadag
constantemente artecul os. Pero muchas personas
sistema que priorice | a calidvatl3sobaneFuadaantind
de I nvestiegacilios merl mictitantes de subvenciones

propuest a.

Segdn el est uldhieo ,BOMIMI idcemdlbasenl00 editoriales

responsables colectivamente de mUs de 28 000 re
orientaciin sobre Il a I A generativa. Las revist a
uge de Chat GPT y otros LLM, s i eSnprrien ggeure pNsaet urreec
ejempl o, establece que el uso de LLM debe doc
manuscrito, una dneracatdez 2088r o dBu ;i deambean g e, I
generativa no satisfacen | os criterios de aut ol
y |as herramientas de | A no pueden asumir esa I
Hacer cumplir estas reglas es mUs fUcil de dec
revel ado puede ser difécil de detectar para |o
detectado a travéads de fA adsiefserseuntciilae sd ey Inoasl acsa sto
que hay wuna fuente <cl ar a, no se puede probar gt
Aunque a partir de noviembre, | a Asociaciin Est
Scienpermite ci to uso divulgado de Il a | A gen
prohéebe el uso de L L M pdruirnagnepre oNhaatbuerees i s osnr por s
cargar manuscritos en herramientas de | A gener e
Al gunas agencias de financiaciin de subvencione
y el Consejo Australiano de I nvestigaciin, proh
a examinar |l as solicatpdescudpaciubvencsolbes Ida&b
propuestas de subvenciones se tratan como docu
acceder a |l os datos introducidos en |l os LLM pdb
el CHEIT, uenmai tdecl araciin en diciembre en | a que
tecnologeas de | A, junto con otras formas de ay
Como toda firmula de progreso, la | A se acabar!l
crimen, el fraude |l a sobreproducciin cienteéefic
I a infiderrbdadleganiyugaé su trampa | egal

Mc Kenzie Prillaman. | spChatuGhPTvm&kiThg Hcighmst antds | low
Nat urhet.tdoosi::// doi .- 02@03W21038/d41586

Ganjavi , C. et alEROGMJIFo03r8e4s,i gehOt7:7 1Bs2e (a2n0d2 4l)mpact of A
Scientific Process (European Research Council, 202 3)


https://doi.org/10.1038/d41586-024-00592-w

Los entresijos de | a Neuro

NNngdn progreso cientéfico ha estado exento de
voces creticas se multiplican; y si, a mayores,
pasa |l os filtros deslal orubdoxmadicUenteéeftodave
mUs probl emUticas.

L a pri mer a persona en recibir un di spositivo
neurotecnoligica Neuralink, puede controlar el
revel 1 El on Musk, fundador detbanbi emaun®egpbaho
y estUn preocupados por el secreto en torno a
anunci i el 29 de enero que Neuralink habéa in
ordenador (BCIlI) eark,ur oxmers ediemaemo .FrMaenomal,i Cal i f
en iniciar ensayos a | argoolpdmrza wear thabmaalo sperim
paralizado caminar usando sus pensamiealkt os. Al
cerebro y registran el di sparo promedio de | a
Neuralink, y al menos otros dos, penetran en e
i ndi vidual es. E I BCI de Mawrhalsi mksc aqrutei d mes 1s0 .
di spuestos en innovadores hilos flexibles. La ¢
insertar su dispositivo. Pero no ha confirmado
Los lIdeest aslobr e el primer destinatario tambiadan so
voluntarios de Neuralink dice que | as personas
aptas para el experimentotoSegdni Masky el Vvompue
de mover un mouse por | a pantalla del ordenador
Para | os investigadores que trabajan en neur ot ¢
Natpoere en boca de Bolu Ajiboye, i nvestigador

en Clevel and, Ohi o, el Ssiguiente comentario: "
pri mer humano en recibir uauismplt aenhe2®BC4, ay | lao s
humanos | o han estado haciendo durante mUs tier
Tampoco se necesitan datos de neuronas individ
con sede en |l a ciudad de Nueva Yor k, gue se col
promedi o de | as pobl aciednecso nnerwrlondaelle sc,urtseomb iyar
i zquierdo". E incluso | os sistemas de grabacii
proporcionar a | os usuari os un contr ol rudi me
computador a nctoon peddrpéean spaenmringi t i r gue | as persona
cierta independencia y funcionalidad. Pero es!
di spositivo de Newuralink. Los sistemas ¢porel ect
equi pos acadéamicos han permitido a | os particinpg
robiticos protadasicos, y comunicarse decodificarl
etapa es |l a seguridatda tantugédel Neduspbsnki ha pc
de su cirujano robitico cosiendo componentes de
sobre | a primera aplicaciin del sistema en | a ¢
Liam Drew. Neuralink brain chip: advance: spar ks saf
https://doi .O0RP@03®01038/d41586


https://doi.org/10.1038/d41586-024-00550-6

Acci T-amgiamg ide | as neuronas

S ha demostrado que | a actividad de | as neur
fisiopatoligicos asocToakdiozsaneoadtoe lal emwcajeand ir mine
subconjunto de estas neuronas en el hi pot Ul amo
travas del control del tejido adiposo blanco
una disminudi fesidealw @wacaivedacciin de | a e
ri ores, | os aacoiregaciehcoder drassn newe ohas D
obox1l)l Y NKaX2pr ot eena desacetillapa oSloRDR ( me
en ratones. Para explorar |l os posibles m
t ipfoibclaarc isounbes de estas neuronas mediante | a
eur elnaposNkKiXizvas recogidas del hi pot Ul amo. E
onas DMHSgR&leNWX2san altameat tamBPIPilR1lde L
bidores de | a proteéna fosifatmaeawel(areaunr oqpaes
S heuronas se proyectan a sitios involucra
sugiere un papel para ellas en |l a regulacii
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gar mUs a fondo | a funciin de | as
I DMH wutilizando |l a interferencia ¢
n de | a actividad fésica y un au
olTgico y de expremUsSnggandes deu
ucida de | os genes implicados en |
t aimbei l[dens nroesdturcii dnos de fosforilaciin c
n marcador mol ecular para | a estimulaci
etracciin de | as ramas del BRBE7 Eesgwlisanal
n WAT a travas de |l a activaciin del SNS.

= ® o

o35S 3w
- —c R~
D »vw O M\ —

nw T >
Q ~ —

T

~O®Cc T
S5X 355X
o un — g —

o — —
CE_)U) 3'6)<

— x o —
5 O

I
>S—mWoT YT T

—h\<A

c
ocooro - —
—- = -

gue
eci mi e
tivida
DMH d
a
d

< Q

O - Cc >0 DO
— =00 o—o0O—

S neurlonas WDMHSIrRT ACNKX2ZAdo con el
t se asocia con cambios metabilicc
e |l as neuronas iDiVHWPPAPtliRNLc/i Tpro dd e aP
atones de 5 0o 25 meses de edad r €
cl eo itoplasma con | a edad, gue se ac
ciin ePrlkggle x ppdsf i nadana quinasa que se
nas, i mpi di 1 l a localizaciin citoplasmUt
Sor endent eme ntPe kfguea o wefdiucicdaritne dpeara retrasar
aso ado a |l a edad y aumentar | a esperanza de v
medi ante | a activaciin selectiva de neuronas D
estegia quimiogenatica.
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En general, este estudio demuestra que |l as neur
|l a desregulaciin de |l a funciin WAT en ratones
ralentizarse mediante | a estimulaciin de estas
Willson, J. Neurons in the hypothalamus counteract
https://doi .-02-@0 284 1038/ s41583

Toki zane, K. neeturaoln.s DMHFuplpartler la7gi ng and-atli pespan in
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mportamiento, pero esta perspectiva pasa por
téecul o Nau DI ikd &d eirerfreotr man de que una subpobl ac
ede controlar comportamientos repetitivos. Lo
nvincente para considerar a | os astrocitos
nrptoami ent o en diversos trastornos cognitivos

strocitos son un tipo diverso de calula g
mento" que mantiene | as neuronas y otras
, |l os astrocitospal mantas @dléwlsa s ed & oncp aretr
gue se |l es atribuye el marito exclusivo
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astor noo nopbuslessiiwoo ( TOC) y en |l a enfermedad de¢
ast or ncoo nopbuslessiiwoo est U i nversamente correlacio
cuiekadnesho de Ol livier y swxréicltalavweadsgwelhveal |
pime sdiens a eeas terli aclde mpoy iedsat a | as neiar a@reas, S i
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vascul de elseyi ohesscéoemasal es, algunas de
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observaron una reducciin en | a perseverancia c:
seial i zaci 1 nnenuwrromaa eans tersotca tvoea es una estrateg
|l a perseveranci a.
da trabajo por hacer para comprender | os de
re | os astrocitos y | as neuronas para regul
o | as r exdwarcicsitoanleisna niidtadm poaimpenaesodonesei ndi c
minneai lia Hedbwlodsii nhiésbiddeo ruensa @etodat roci t os

peodser responsable delegdesxqgiut &t dbrii @s eatre
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encadlenkn ookG@Grogowmu et ema emoci onante que est
estigacioraeg. sTal s alénadimpi e nbhaeharespuesit a a |
oi deas y pldseea.a cPteirwiidgeudeedsan apsomf uvnecri ocnes con:
bi os observmdbe lean da@at irwigditddacneur onal por pa
Los experimentos realizados por Ollivier et al
exploraciin mUs amplia de | as calulas gliales e
apuntan directamente antaeabhsteraciionsdg hausen
fundament al que influye en un séntoma cardinal
posibilidades terapauticas.
Anna Kranmeerondénbrain cells modul ate behaviour. Nat
dohit:t ps: //doi .02@04®51038/d41586
Ol livier, hMt pet /4aboi Na®2@T B® 8(12003284/)s.4 15 8 6
Si stema de | 1 mpieza cerebr
la acumul aciin de desechos metabilicos es wuna d
neurolTgicos; sin embargo, todavéa tenemos un
aut ol iLapeinegz KlijeeBghai n | mmunol ogy , ariva sBHaii mg t(oBn G)
Uni velresiSty Louis, demostraron que | as redes ne
individuales para crear ondas ii1inicas de gran
i nterstici atlasdedndaer esbom. urmEsmecani smo pl ausi bl
correlacionada del flujo glinfUtico a travas d
de estas ondas iTnicas de alta energea impid
cefalorraqueédeo y | a eliminaciin de mol acul as
sintetizadas generadas a travas de | a esti mu
sustancial mente | a perfusinitnerdsetli clieagui dios tcee feasltc
gue | as neuronas sirven como organizadores mae
fundament al introduce un nuevo marco teirico |
macroscipicas.
Ji aXnge, LF., Drieu, A., Bhasiin, K. et al . Neur onal
clearance. hNabar ¢/ (@i02@5-@7 #6D8 1038/ s41586
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La | uz mejora | as funci one

S empre presente en nuestros entornos, la | uz
escalas de tiempo, influyendo en | os patrones
hay mUs pruebas de que tleanelnuz tdaerhbisdrs t &anad a i ir rec
directamente en |l a fisiologéa y el comportamien
| as Ureas cerebrales involucradas en | a cognic
cognitiSvasembargo, se desconoce el al cance de
ganglionares de |l a retina intréensecamente foto
princiopal a travas del cual baebudeaf emtbganas!| g
candidato principal para mediar | os efectos dir
ElI papel de |l a luz en el fotoarrastre de | os ri
por |l os investigadores, y se entiende que | a i
conduce a numerosos pabblyemagndei sabudlLosat ata
pantallas y |l os entornos urbanos significan gl
expuestas a |l a luz en el moment o equivocado de
crini cano Ali emip o, cada vez hay mUs pruebas que
cambios circadianos, la luz tiene un i mpacto di
la cogniciin vy la funciiTn cognitmphi dedoscegaern
relativamente poco conocidos. Se sabe que | as
fotosensi bles que expresan mel anopsina (i pRGC),
i mpul sa el fotoareg awsna eprcdyecaddiifam oh aac ita aesla sn @c |
tambi an se proyectan a moltiples regiones cer
cognitivos. Por | o tanto, no solo es probable ¢
ddni mo, el aprendizaje y | a cogniciin, sino q
i mpactos directos de |l a luz en | a salud, el CcC
desconoce en gran medida si ntas | sei aloempor p R @I
cognitivos y c¢cimo | o hacen, y |l os circuitos a
estudi osc ocnodgurcittuiav ce s gue han utilizado la | uz
condiciones de ielsumishnadiainn ersit alnadsarii efadrom , l o g
de | as condiciones y |l os resultados experiment :
Numerosos estudios han investigado el i mpacto
cerebral en una amplia gama de comportamientos
La cogniciin abarca una serie de fenimenos ment
| a memoria y |l a toma de deci si ones, t odos el |
i nterconectadas y UbBbphc j NpiE oshepeondde nt as .psi col
contextualizi |l a idea de cogniciin en el mar co
utiliza y transforma en el cerebro. La luz dete
al cemnedlkrepréhmapafa producir una amplia gama de
Por | o tanto, l a neurociencia cognitiva y sens
i nterseccional vigoroso de sus retenaccoompesnde

mati zada de ambos campos.

Mahoney, H.L., Schmidt, T.M. The ¢ itive i mpact of
Neur oscfl752820028p.// doi .-02@0 2®8 1038
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ant e muc hos ai os, | os neurocienteficos h an
mputacionales y neurobioligicos que sustentar
s humanos y | os animales tomaneniieai goonemsclp:
cisiones estUn influenciadas por factores di
forzadores de segundo orden (como el di nero)
pl oran con frecuenmioatokRjnethow ahovredndsaogxngEeco
vedosos y exhiben el deseo de obtener i nfor ma
cluso si esta informaciin no puede conducir
tudysa E, Meho®ewpart amentWa sdhei nNgetuorno cU reinvce rassi tdy
di,ciTte. Loui s, MO, USA, estudi i cimo | os cirec
detectar, predecir y euvubbdnael | aompoetdai gnt ¢
estos componentes conductual es de | a cur i
mportamientos relacionados con | a curiosidad
zones importanteed aparua ilos i deards iasttemowias de | a
| as ol ti mas dacadas, | os neurobiil ogos han
al uar |l os mecani smos conductual es, computaci
|l a motivaciiTn guiadas porreal buemsanoJambil @&rs e
scan informaciin que | es ayude a obtener re
forzadores de segundo orden (como el di nero)
mponente importantenitde khal esplhamaaniolsn yq e op &
compensas Yy evitar <castigos. AdemUs, muchas
stintos a |l as recompensas fésicas y sus valor
i neaxipelsor an objetos novedosos (aquell os que nu
tener informaciin que pueda reducir sus ince
la informaciiTn no pueden parautaliaandasepacae
nduct as de bdsqueda de i nformaci i n, a menud
strument al , son componentes centrales de | a '
nudo para desctnbide mopai caosberésa y comportam
rmaciin de creencias sobre el mundo y el prop
l a maximizaciin de experiencias novedmaas. Es
deci si ones, | os estados internos, | a atenci i
grado de preferencia de un ani mal por | a no
torno 0 contexto y de |l a tarea en cuestiin,
tivacional positivo o negatgwvomay espeapesi ani
n promedio) neofilbicas, mi entras que otras s
eden cambiar en funciin de | a experiencia Yy
e |l os objetpsediovedosioss® asocian con recompe
raer comportamientos de inspecciin parece de
terno) .

s primates y muchos otros animales muestran
S neuronas de |l os ganglios basales posterio
ializaciin de |l a importamaVvedadde deo sl oosbjcehljoet
oyecciones directas de | a PRH vy son modul a
paminargicas de | a sustancia negra | ateral c
omi nencia conductsuadanyi o®n dree sviasltoernta sc car tloo
paminargicas reciben proyecciones de | a ZI
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rsistente a |l o | argo de |l a vida de primates i
Hanglios basal es.

ra cuestiin i mportante es comprender gquéa vari
en particular |l as neuronas dopaminargicas, a
ndo de un ani mal en desaredoltlie mpe,v wealav e rmalgs
: °%cimo cambian | os errores de predicciin en
ilales de prominencia en | as neuronas dopamin
empo Yy enla dpeocssairbriollildoa?d Ues que, al principio d
uronas dopaminargicas seialen algunas for mas
ror de predicciin SNC medial adguderpar endlisc ¢ iaf
sado en valores con signo. Esta posibilidad,
vedad de objetos en el SNC cambia a | o | argo
l o |l argo del desarrol |l postnatal, l os ento

l ti ples sistemas de ap

0
rendi zaje y efectores (
mponentes crucial es ded¢e

al esrpoisinaltaels en depai t

n de novedades y |l as predicciones d
0O, es posible que | a estimaciin de

el procesandiecnctiol ns edies olra arl o we da d .mpBE
mos conductuales 0 mecani smos neuron
do poco conoci dos.

Q

regunta relacionada es si existe un contr
S primates. La bdsqueda de novedades y | a
la incertidumbre sonscamponeSiitne se mibear «
ones no siempre estUn correlacionadas.
para buscar informaciin, con el obj e
eV|EasalaDebvm'damo modocelbas actit
r de |l a recompensa y el castigo pl
d una y no de | a otra.

nw o - +~+ 0o

r
(o
dos
ueden
i dumb
ciin

vedad de lugares o0 espacios es procesada
ia declarativa, como el hi pocampo y |l a re:
rece involucrar circui tsauspegipmielsdaroess o0 mplr emeal
ican vy wutilizan |l as diferentes formas de
rtamiento arrojarU mUs |l uz sobre | o0os mecar
mapas coguiadi cosndycswauntil

programaciin genatica (0 epigenatiea) por
nductual es complejas ni i mpartir conoci mi eni
mbi o, |l a genatica restringealousi téecttculi a®snaeet
pacidad computaci onal para respaldar comport
punto de partida para evaluar | a relaciin el
a4 propiedadesyarl |l a&iesttimaci in de | a incert
certidumbre depende de | a capacidad de integ
rgas. La evalwuaciin de | a base genatpiocra de | a
tanto, proporcionar pistas importantes sobr e
bé6squeda de informaciin a | o |l argo del desar
hace falta decir que |l a curiosidad no es so

er a, existiréa una fuerte relaciin entre | a a



En cambi o, |l a curiosidad puede tener un papel

del mundo, un proceso que en se mismo puede ser
otros ani mal es. Por | o treendtioa,r nhdal tbidpslgeuse dnae cdaen iis
uriosi dad. Para comprender estos mecani smos bi

Cc
moél tiples fuentes conductuales y emocionales o
y monitoriaarpredgr epsroopde aprendizaje son fuen
c
t

omportamiento relacionado con |l a curiosidad.
i empo | argas, como | as emociones o0 | o0os estadc
nfl uencia en | a curiosidad, |l a bdsqueda de inf
claro c¢1 mo.

Nuestro deseo de adquirir conocimientos e inter
de beneficios inmediatos o aparentes. Sin emba
mej orando el forrajeo addptasi de gyupementvandba
en entornos compl ej os.

Monosov, I . E. Curiosity: primate neur al cirfcuits f ot
208 (lRtot2my:.// doi .-0P-BUA®W4 1038/ s41583

La sensaciin tUctil requl e
la sensaciin tUctil estU mediada por canales i
identificado algunos de estos <canal es, es pro
sensoriales involucre moltiplesChalroabadret i c aenta
identificaron un canal iTnico putativo, ELKI N1,
|l a sensaciin nor mal del Et &rcenddu jeon Iraa taocnteisv.a clial ne
de bajo umbrailceamdritve.daSe meb8ar vi una reducci
sensoriales humanas inducidas tras una pequeila
La identificaciin de | a contribuciin da&s ELKI N1
bases moleculares de |l a sensaciin cutUnea.

La percepciin del tacto es posible gracias a
apertura excita las terminaciones sensoriales
i Tnico probablemente activadpaparl|l basénsrbial mdeé
en ratones. La insensibilidad al tacto en rator
activadas mecUnicamente (corrientes MA) en apr
sensoriales attitwadasl|pgero (mecanorreceptores
El ke mlneuronas sensoriales de ratones EIl kinlT/
pequeia eliminaciin mediada por ARN interferent
i nducidas redujo sustanci al metnaci Tlm,s Ilcorque nrtes
papel conservado de ELKIN1 en el tacto humano.
t Uctil en ratones y potencial mente en humanos.
Chakrabarti S et al. Touch sensation requires the m
2024, Vol 38399BLdue 100686 26pp.cie22ze. adl 0495
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Coordinaciincon ia respir
las vocalizaciones en | os maméferos deben coord
se producen en | as veéeas respiratori as. Trabajo
regulan |l a vocalizaciiTn,asperecpadhnradbtedeseon ac «
cuerdas vocal es -rye slpa Pcaatdorrdaitneaactiiigna rvoonc aell circui
media directamente | a prodespiiatooicaley eht age
identifBscaeanonas premotoras | aréngeas especef]
retroambiguo (RamVOC) como el nodo de control ¢
coordinando ase el esf uer z o ad es uepsrpeisridcni Tdre ye sltaa
por el complejo preBiAatzinger subyace a | a acti:
|l as sélabas vocales son producidas por |l a excit
interrumpimegas eppnoiri diacanhibiciTn réetmica medi a
La fonaciin, el proceso fundament al gue gobier
simultUneas de estrechar |l a |l aringe (aducciin ¢
El habla no puede ocurtaridepanteilma imhiabacdi
vocalizaciin. Esta primacéa de |l a respiraciin
anteriores han identificado neuronas en | a sust
una puerda ap gorea npirsciwocar vocalizaciones, | os pat
no se modifican con | a estimulaciin PAG en anir
a identificar una ©poblaciTn newromadi Ilqweaei diamp u
interacciones con el circuito -mesmpimrattoriia yyuger
|l a respiraciin. Para ell o, utilizaron como mod e
que se requierd¢éastacadudasi nmodal es para | as US
interrumpen periidicamente por | as inspiracione
La hipitesis se centra en | as neuronas premotor
clave de |l a aducciin de | as cuerdas vocal es vy
|l iteratura anterior ha i(dRAM)i feinc aad o ceelr erbd ol g® sI
un nodo crético para |l a vocalizaciin, su het e
respiraciin y otros movimientos orofaciales,

premot orasdeeslpecebcabszaciin dentro de RAmM pal
mecanicistas del control de lasndtpeidas medc alde:
virus de | a rabi a monosinUptica, mar aar on Un:é
excitadoras en el RAm en ratones adultos.

El silenciamiento de | as neuronas RAMVOC wutili
USV de cortejo y |l os chirridos audibles provoca
de actividad muscul ar agbd@omi hal guel aocdoonadgueoh
son necesarias para |l a fonaciin. La activaciin
el cierre de |l as cuerdas vocales y provocar US
de laadbsassédle USV y | os pereodos de espiraciin c
podrean anul ar el cierre de | as cuerdas vocal
| aréngeas como | as neuronas RAmMVOCeBBtibergeren
(preBitC), que es conocido por contener newur on;
de |l as sinapsis inhibitorias en | as neuronas R
|l a aducciin de |l asldlieredasvowxwadadlzas, olnesquenceas
peréodos de inspiraciin tras | a estimulaciin de
espontUneos en ausencia de un contexto social



ste estudio revela |l os circuitos y me-<canismos
espiraciin. La RAmMVOC forma el ni dul o premot
onaciones al i mpul sar |l a aduocdiai nacde vi dad c me
iratoria. AdemUs, |l as entradas inhibitorias
engeas permiten | a inspiraciin rétmica para
re

spiraciin.
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E | mundo confea en | a ci en

la gente de todo el mundo tiene altos niveles de

adores se involucren mUs en la formulacii
icipantesnzRerstlUns i mifVvelasi dedosomphiral a
S
[

naciones. EI alcance convierte a |l a en
entéeficos que se han realizado desde el

sociitkltoogada a ol bgnadJni versidad Leibniz de Han
uestaron a 71 417 personas en 67 paeses. En |
ticipantes en | énea a travas dei empbDemasr tdei m:
Congo, donde wutilizaron encuestas en persone
aban de acuerdo con una docena de afirmacione:c
aurapedd | os cienteficos, en una escala del 1
fianza.
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todos | os participantes, l a puntuaciin media
obal, |l os participantes percibieron que | os ci
erada e intencionesebahidel aper Lar @ adilfa cracti i o
23% de | os participantes piensa que | os <cient
st a. Tres cuartas partes de | as per ssommsl a&astuyv
mej or manera de averiguar si algo es cierto. Los
ositaron en |l os cienteficos, seguidos de I ndi
menos conf i alka.paless sp arotmoc iEpsa mtdeoss Uni do s, Re
an niveles de confianza en |l os cienteficos poc

BN

e
g vy Japin tenéan niveles de confianza inferior
e
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studio tambian explori I os vénculos entre | a
inclinaciones pol éticas. A nivel mundi al , una or
confianza. El equi@oniobeslervdciesnal asmcCamadl, Es:
Noruega y China. Pero de |l os 67 paéses encuestadc
el equipo no encontri una asociaciia. sYgean fdlcqaun o
paéses, como Georgia, Egipto, Filipinas, Nigeria
menor confianza.

MUs de | a mitad
formulaciin de po
resultados cient
piensan que |

e |l os encuestados piensa que |
icas y deberéean trabajar en
OBl east adiforenud acti iin agee pol &
tigadores deben comunicarse

ds trust in scientist ¢
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Caionazdancaentipara un trat :
personali zado

En febrero de 2022, |l os investigadores probaron
partir de un paciente con una neoplasia hemat ol
su disposiciin para ver coeuaa pproodireetae dfournac.i oEmraar .u nU
de |l a cinasa que estU aprobado para tratar el

se usa para el raro subtipo de | infoma que tenc¢
ragienetnr @t ami ento que incluéa el medicamento, Yy
someterse al trasplante de calulas madre.

Esta historia es un testimonio de este tipo d
detecciin de fUrmacos, conocido como medicina
precisiin, su objetivo es kRacers,cpiemoi di filoe t
gui ado por genimica que ha Il egado a dominar e
y en | a mejor comprensiin disponible de | a bic¢

madi cos arrobjanenodol &9 gakul as cancerosas en e

Pero | o que a veces | e falta de eleganci a, p o
al gunos cientéficos encontraron que mUs de | a
tratamiento fue guiado porutparweb ase fpuenrceioodnoas! ersU
remi siin en comparaciin con sus experiencias ¢
escala de |l os enfoques dirigidos por el genoma
al gunos ti poesmbdaer gcoUncseal.o0 bSeinnef i ci an, como mUx

pacientes en gener al

Empresas de todo el mundo ya estUn ofreciendo ¢
f Ur macos. Pero | os defensores de |l a estrategi ¢
concepto de examinar un mont mMmtoedomedit¢amegmadao:
cultivar calulas cancerosas fuera del cuerpo p
Los desaféos son particularmente agudos para |
dentro del cuommpo.ci Raplsi mar essasarea f Ucil . L 0 s
mat odos muy diferentes que van desde el cul ti v
poll o hasta el cultivo de organoides <cuidadose
cantidades infinitesimales de varios medi camen
Averiguar qua funciona y qua es prUctico, con
Cuando |l os cirujanos extraen biopsias de gangl
tejido en formaldehédo para prepararse para | os
|l as céalul as, haci andolnead eisn 6 tPiolred oparaantloas ppmrr
de detecciin de fUrmacos, |l os cienteficos que
a sus colegas quirdrgicos para que cambiasen s
rUpi daameant ®u pprocesamiento y al macenamiento. E
investigadores rompen |l as calulas con un cuchi
suspensiin para distribuir en unanplkampudet @8
farmacol i gico diferente: agentes qui mioterapau
i nmunomodul adoras y mUs. Despuds de una noche ¢
gqua medicamentos son laeg iveos Uoneqai pd ac&nmadi
junta de tumores mol ecul ares, utiliza esta i1Inf

adecuado para cada paciente.

Vari os grupos han reportado 4a4xito con este enf
Hel si nki , por ejempl o, |l os investigadores desc
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ami cas proporcionaba resultados informati)
mi c o, l o que tambi an produceéa respuestas
mi a mieloide aguda (LMA)a rleass sttemdppi aad Wdas
i bado farmacoligico yCandaeae,o Hoadiridleang s i d
o Mad&dico de | a Universidad de Mississippi

r
r
pasado que @mBsesbnaetgwérlasdespagsensi vos Vi ven
r
g

T 00O ™0
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egémenes de qui mioterapia se guean por prl
il do solo por | a intuiciin de un madico, cC

pruebas funcionales de drogas no son una i
er a finales del siglo XX, pero pronto cay
0S ensayos en ese momdaret aneyd i & aumre nrt eose rctoart ir
ras tecnoligicas y |l a ampliaciin de | a far
| gque con | a mayorea de | os sistemas de pru
C Oosuioesroe yperesqonal capacitado para operarl o.

QO —O

herramienta CRISPR de alta precisiin entra
tivos celulares de tumores silidos pueden,
utilizan para | os cUdaeves tayba dangqgei pPsr
Un el aborando estructuras complejas, conoci
el os de tejido 3D derivados de pacientes, re
andami oes espeeil altiraamdcurso de varias semana
rincada arquitectura tisular de un tumor, of
|l os madadicos buscan tratar. El ot enegso dpu ede
sensibilidad a | os medicamentos. Pero el esf

estudi os deCavdlai dca@nifdomdbhdoraay director a

cision Medicine en Bothell, Washington, enc:«
|l izando organoides se alineaban con | os resu
E8sO0%. hall azgos adn no se han publicado, per
dador es, ha publicado informes de casos dur
ceres a@tdrecques despuads de aparentemente qu
ontraron remedios inesperadamente efectivos

|l a esperanza de probar f Ur macos contra si
stigadores han optado por =estudiar ratones
cas, un si stema model o cemibei do como xenoi

[2¢)]

avatares personalizados alguna vez fue
in del c¢cUncer. Pero pronto se hizo evidel
o farmacoligico en xenonajereosmeradadai dee
el coste de este enfoque, que a menudo ¢
a de | os pacientes y |l os sistemas sanitar

~

s compaieas farmacauticas conti no:
0gos piensan que hay <ciertas situ
su mayor pardtee,l olso g ait mwmest ipga dao rree
nal e en |l a cleéenica. Algunos se han tras|
del ®Wonl bygonglse | ¢c aclUengcaesr d e | Hospital S
, Qquurensisstiedmarpaaxr a detectar medi camentos
adas en embriones de poll o en desarrollo
vestigadores evalwuar difer enteens |oupgcairo mees
ses necesarios para |l os ratones.
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Otro enfogResphioviege del desarrollo de | a Uniwv
utiliza | a secuenciaciin genimica y |l a ingenie
tumor de un paciente en una moscaddecl anfdet daoh
mut adas de genes promotores del cUncer o |l a inq
supresores del cUncer, general mente entre 5 vy
al i meunet ocsongt engan varios medicamentos puede rev
I crecimiento del cUncer, ya sea actuando dir
a biologea del ani mal de manedeh gUWecempi dae i
dentificaron un nuevo cictel de tres fUrmacos
edicamento para | a presiin arterial y una ter.
ombre con uas tglmdmndulaao &l ilval es, ayudaba a e
En otro caso, el de un hombre con una forma agr
i o al equi po a administrar un f&cedoo ¢gar hoe
esos, | o que dio lugar a una notable reduccii
ai o. Unm &d aritot ecnol ogéa en Londres || amada Vi
rsonalizado de dfedtercicd dmi idre dd&Jrmasoass pyowr 15 0

embar go, cual qui er model o tiene invariabl e
estigadores han optado por el i minar por co
ul ares. En su lugar, haguedpeami dlelnacdo | diss P& s
i camentos directamente en | os tumores de | o
tro del cuerpo. @lliae,;0 dadspastoa, |l eBlr ibgl hoaim gaenndi ¢
ton, vy neows rcacdloengdsa d/d abi |l i dad de esta estra:
erebro. En pequeios ensayos, l os cirujanos
macos, cada uno cargado con nanadogiue deaeasha
sonas sSse sometéan a una cirugéa para extirpa
yeron hacia el interior del tejido circundar
un grano de @mroozrzonEebs prejpi dos,i spositivo,
cedi miento y, posteriormente, se inspecciona
f Ur maco. Hasta ahor a, l os datos recopil ado:
anUlisis retrospectivos insinuaron benefic
ur Medical, con sede en Boston, cofundada pc
Un desarrollando esteetfiponsgietoupl at af or ma de

ce
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s predicciones de tratamiento de un ensayo soO
acceder a | os medicamentos recomendados Yy, cuart
no han sido aprobados parabel swmsdeldesegdbp po
i mpedi ment os.

Pamel a, Breerketri | oga dGilt yc eenfit rBoo poentceo,| iCgailcid or ni a,

con algunos de estos problemas al tratar de re
ensayos de tratamiento guiados por ensayos par a
l a sangueo Beekeevisar |l a |ista de recomendaci «
gue estaréean cubiertos por el seguro.

Otro obstUculo financiero sigue siendo el reemil
En |l os Estados Unidos, una polética oficial prc
| os medi cament os como € eixpelra gnemitead epdr,a |l loa quaetb
el gigantesco programa de seguro de salud del ¢

cambiar |l as reglas de reembolso requerirU rever



La lucha contra estas poléticas y prUcticas ar |
convincentes. Pero acumular estos datos puede s
orientado a permitir Isas pruebas funcional es de¢

Las estrategias de pruebas funcionales podreéean
del cUncer. En I a fibrosis questica, por ej emp
intestinal estUn empezamtdroara rag/guédme n eas |foasr mnmadcdoi |
para | as personas con mutaciones causantes de e
ningdn tratamiento aprobado.

Elie Dolgin. The future of precision-££@ahcEez202sherapy
doht:t ps: // doi -62@032921038/d41586

E | encanto emoci onal de | a
la mbsica es poderosa para expresar y experimen
afectiva utiliz?l |l a mbébsica para investigar | os
auditivas. I nvestigaci omceas mpanardeofriesi mtuinimadae
el procesamiento de emociones musical es, per o
di ferencia de |l a mésica grabada, | as emociones
en actuacisoras vMwi yalse experi mentan cuando se
dada |l a relaciin dinUmica entre | os artistas in
el cerebro afectivo de | os oyeaaegrabadamUsLaumd
vivo tambian conduce a acoplamientos dinUmico
respuestas cerebrales que son en parte contrar

emoci ones musical es.

Las respuestas cerebral es afectivas en estudi
posi bl emente debido a | a naturaleza no adaptat
mdésica en Vvivo, en cambi o, popedsesemoddi aUmhc a e
|l os comentarios de | a audiencia par aWineabxkiemi zar

Trogstcol eGagndei vVa and Azectdievle DN\eepuarrotsacmeenntcoe dlen
UniversidadadediZeseiahpopnennSmodel o para estu
mésica en vivo en una configuraciin de neurt
culaba | as actuaciones en directontdesl|l oy mo:
actividad de | a amégdala de | os oyentes se
ebr al se midifl ediante resonancia magnati c
gdal a se cuantifichieenoftfeedmpackealapmdai ta c
esagradabl e en vivo interpretada en respuest
ntes fue acdsticamente muy diferente de | a 1
ame gidfailcaa tsiivganment e mayor y mUs consistente.
una red neuronal mUs amplia para el proc
mparaciin con | a mdsica grabada. Esta hall
di ficaciiTn aversiva en el estriado ventral
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a
mi
cleo pulvinar tal Umico, presumi bl ement e

al . La mdsica emr ew wee utraomhbail & f uenscti iomuall T cuor
o central que influye en otros sistemas

pl amiento fuerte y positivo entre | as cal
a | os oyentes, |l o que apunta a procesos ¢

® 5 530 M®OO0 S 00X

-

t al . Live music stimulates the azective b
y 26, 20 2Mt;t f<2:1/ /(dlo0i). oer2g3/11603. 016017231 .pnas . 2316306
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Zzumab podrea reducir
l cas graves a al i ment
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|l as personas con alergias alimentarias, C C
al . Ahor a, por pri mera vez, se ha demostr a
onas de reacciones grdeeansalimghepbpenl ugaer
n estudi o pubThe aMeowelkEn @I5ande Jleasr manoy eesit iMepad
aron un fUrmaco |l amado omalizumab en 3 ad
ement d oasl &ragciachousetaes y al menos a otros doc:¢
de tratamiento, el 67 por ciento de | o0os (¢
0O tres cacahuetes sin queinaaearaoboael e

de I os que recibieron un placebo. El 0 M

rancia de |l os participantes a otros ali

|l os huevos.
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e podrea ser un gran avance parRa cdli, tGuagttaami
iatra de |l a Facultad de Medicina Feinberg d
qgue el medi camento no ofrece una cura compl e
e que | a ingestiin de ruensaulpteeq uceaitaa sctarnitfiidcaad. d e

base de esta evidenci a, |l a FDA aprob
rias en febrero. E I omal i zumab, conoci O
a FDA | o aprobi palsa tealr dter,atpaamiae ntao udetl
pilipos nasales que ocurren con cierta
al di seiado para atacar un tipo especé
ueenonpoos laatligE es producida por | as cal
proteéna especeéefica es una amenaza. Per
t e a caspa de gatoe pbamedgegEhaaesaquprac
shock anafil Uctico. El omal i zumab r ecc¢
|l os contaminantes del aire en el asr
hado hdor amts@emucho tiempo que el me
as alergias alimentarias. El me d i
ndi endo del peso de | a pessana al
O por inyecciin.
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a FDA ha aprobado solo otro tratamiento para
acahuete |l amado Pal forzia. Aprobado en 2020
ermitiendo que el sistemasi omoahuatiee desaet ol
ace aumentando gradual mente | a dosis en el t
mal i zumab comienza a funcionar de inmediato vy
olo un aio dbki@édad. gAhdemUs,anttecuer po monocl or
nticuerpos | gkE, se puede wusar para | as alergi
eberea funcionar igual de bien para ca,al quier
egdn el autorRobenti Wapedeh!| estaden, al ergi as |
e Medicina de | a Universidad Johns Hopkins e
ambi d&n podreéea funcionargypartai eneas|l ad ege€li DOERSB S
omo | as al ergias al polen y el eczema.

CuUl es son | as l i mitaciones del medi cament o?
dverso asociado con el uso de omali zumab. Per
e anticuerpos | gE de wuna Ipe rismfneac ioidmr écao m agcles d

QuizUs la |Iimitaciin mUs importante del medica

u

mbr al de | a cantidad de alimentos que una pe



eacciin. En |l a declaraciin de | a FDA que apru
ue toman el medi camento "deben seguir evitand
reocupaciin es que | os psasgipnoteecpuedeaoestarl
|l i mentarias es bastante completa. Aunque el on
ara desencadenar una reacciin alargica, no est
i una persesse@al dmpee, por ejemplo, consumiendo

st Un estudiando ahora por qua |l os resultados

4% de | os participantes que tomasoguomahi momab
e un cacahuete sin tener wuna reacciin. Averig
yudarU a |l os madicos a determinar qui an se ber

DO DO WT YT O —

o

Quad otros tratamientos para | as alergias ali
nvestigadores estUn probando otro anticuerpo I
|l eccema, dupilumab, en pdrmusmarbas ec an ralger i d |
el alizaciin, |l i beradas por | as calul as I nmun
nvestigadores estUn probando un medicamento p
iertos tipositlea eBastadecéadabubbhszaomunitarias,
|l ergias. alimentarias
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|l nhal ar Hi drigeno para buc

Enh 2023, el buceador Ri chard Harris alcanzi una
una enorme cueva |l ena de agua en Nueva Zel and
Cienteéficos, ingeni er osesyt Unu zeoxsp edreilmeGrtuapnod od ec oTnr
hi drox para alcanzar profundidades sin precedert
|l a toxicidad del oxégeno a alta presiin al ti
tembl or eisornydJslogqmel stros gases inertes. Pero el

Trampas con una peldora pa

Aprincipios de febrero, un editor cientéfico se
Texas cuando dictamini que | a peldora abortiva
ugi ere que I medi c aneema dcausal wdh ap halrigaa .p aTe
un t
0

(¢

ercero que encuesti a proveedores de ab
robl emas 8S8agei PubhboabdossSpgdmeros artecu
| | cdchi sneeitoodywy | ogea del estudio y errores en
iciones sin fundamento y presentaciones
i os, muchos de | os cuales aedtalmrami Icioadads
teSep@ssudayosoNathakeltiracdmceli niinvesti gadoc
Stagpa@croan expresarle su preocupaciin por | os
reproducpirohbhl pmaa penocbrdbessque desencac
rteéecul os. El ogian |l as retractaciones, per
|l os daios del aborto que adn no se han
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James St uvaduntiocrkipri nci pal de | os tres arteécul os

Charlotte Lozier (CLI) en Arlington, Virginia,
i nvestigaciin provida, di jo enn ulnege@d munai cpaadroa
retract 8aengsgde | os autores "cumplieron pl enc
de conflictos de Sage" al informar sobre sus

emprender Unl easc c8B eopgneersa | e g a

Chris, A dkémseéefico farmacautico de | a Universida
primera vez con Sanghe dppudosdeaeardee ufl wesr aleci t ado
sentencia de Matthew Kacsmaryk en el Tribunal ¢
Kacsmaryk apunti al estudi o, publicado en 2021
mi fiesptrona conducen a una incidencia elevada de
el fald ohalesiTégxaapelado y | a demanda ha ||l egado
escucharU | os argumentos a finales de marzo sob
el paeées.

Despuadas de escuchar preocuPagempeagi sabanei abVedodr

Dos artéculos mUs de algunos de | o0os mismos aut
expertos independientes para examinar |l a cienci
ElI documento de 2021 compara el ndmero de visit
guirdrgico con | as posteriores a un aborto indt
un programa del gobi er nor odeemdHEE .clbWU.a qgpueer sprnapso rc
l i mitados. La conclusiin, ahora retractada, f uct
rel acionados con mUs visitas. El estudi o afir m:
de abortsestlUndumeddtasdo aio tras aio, sin compa
generales a |l a sala de emergenci as.

ElI fallo sobre | a peldora abortiva amenaza | a &«
La demanda de EE. UU. amenaza el acceso a medi cz¢
en 2019, investiga | as caracteresticas de | os
Dice que casi l a mitad deel Inoesn opsr owre erdeoaleasmal ep &
queja podblica, acciin disciplinaria o cargo pei
con |l a tasa general de tales reclamos en | a p
refutaci iens, idnodse preervdiseonrt es sei al aron que, debid
tienen que anunciar sus servicios podblicament e
cohorte investigada por | os autoresdapodréa est e
Una investigddiei &8iIMJanbi pasadpoirnformi que inclu
interno designado por | a revista recomendara gu
a hacerl o. Como resultado, | os mi e mbervoiss tdae ye s e
sugirieronRoyal elCo¢ dietgke olf @ tPsryecsh,i atteme tsser de ma

De este creciente movimiento de retracciones s
(peaervi ewers) ni | as revistas cientéficas (Publ
primeros, quizU por negsl,i goeorrciraa zoo ncecsmoddei diandt;e rla
salud pdblica, el tercer jugador tramposo es |
Mari ana Lenharopi lllnfstuweditesalr eatbroarcttieodh: t he science b
https://doi .0P@03®61038/d41586

Studnicki, J et al Heal th Serv. Res. Manag. Epi dei
retractpen//doi.org/ 10.1177/23333928231216699 (2024)
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L a |l eyes de Florida prohe
C i e

S r
entefricos de 7 paeses

las instituciones podblicas de Florida estUn | uc
anul ara el reclutamiento de estudiantes de pos
Chi na Rusi a, l r UOn, Coreasdesel eNbguet a®&bsi apm@u
La | e aprobada por unanimidad por | a | egisl a;
abord a interferencia extranjera en el mu n d
profe S. uiicveerr sgutearaifoesct arU a cientos de inv
corre riesgo de al ejar el talento del estad:c
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l ey de Florida, | l amada SB 846, proheébe a |
rmar "asociaciones con entidades en un "paé
rea del Norte, Siria lyasVeanckemiusilan e sAucha uger engr a
e ya viven en Estados Unidos, | a |l ey impone r
eses y a |l a contrataciin de estudiantes de po
tjrearno . La SB 846 sigue | os pasos de otras | ey
influencia extranjera en |l a investigaciin vy
juiciar a investi geadoreds Paarn ivdéon cCwlmus i rsa ar eChe
cas detenciones y fue suspendida en 2022 tr
tiasi Uticas. En Fl ori da, | as uni ver si dades ¢
al quiercomvednd glagdorcon el extranjero, inclus
el extranjero o que han recibido previament e
candidatos que no pasen estauevalemadcidiam 'ab
ncia de aplicaciin de |l a |l ey dictada por e
versidades supervisen | os viajes relacionadc
fesional es, como conferenci as.
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y , Trimevxestigador de asuntos internacional es
e gue | as pol éticas generales como estas ha
e
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ectual, porque gran parctoemphe tkba abnee s timegé
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o, Truex dice que |l a SB 846 y sus predec
naj e extranjero gue ha daiado |l a compet
ti gador es stualceanrtroesroas. que i nician

i on hu: Fl orida | aw rest.
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Cuando el hombre se qued

°Dinde est U miBo a¥do & iEZ 0 geesnae tprsetgaunt a cuando er

C
mente hace unos aios, mi entras se recuperaba di
Uni versidad de Nueva York (NYU). Xia y sus col e
identificaron un cambio genéatico compartido pc
contribuido a | a pardida de | a cola de sus a
i nvestigadores encontraron que |laogd® sr @&tho nseuss qgguee
tenean colas cortas o ausentes, pero esa idea
febrero: casi 900 deadatdepspulbilsi dedbabemospdei mp
al trabajo adicional necesario para desarroll a
demostrar que | os cambios genaticos tuvieron el
A diferencia de | a mayoréa de | os monos, | os s
extintos no tienen <col a. SuUu coxis es un vestioc
ani males. Encontrar | aa baasleo goeunea tXicaa, daeh cersa ee r ¢
MI'T y Harvard en Cambridge, Massachusett s, pl a
ciT xi s, sufrida durante un viaje en taxi, revit
deciadminax un gen famoso por su papel en el des
Nadi ne DoBavaddBawmmgabi i una cepa de ratin de |
segdn propuso, portabaT ura ymuteaaiiiviml em twen hgema nlc
comadBXT
Una bdsqueda rUpida en |l a versiin de Google de
por |l a Universidad de California en Santa Cruz
i nserci i dBdgdueADN reons pri mates con cola, como | o
En una preimpresiin publicada en bioRXiv en sefr
la inserciin de simios puede conduciTBXda wuna f
Propusieron que el acortamiento ocurre despuas
cuando se empal man moéltiples segmentos codifi c:
ratones editados genéati camarstid nc &KX utrestniéreomdiaan a ¢
serie de defnecatlogsu neons ,| a ac occlod.a Eest aba acortada
retorcida o extra | arga. Los hallazgos atrajer:
que |l a inserciin genatica de | os dg&iBiXiTopsu e dcauand
causar | a pardida de | a col a.
Los investigadores tambian diseiaron ratones ¢
TBXT Casual mente, esto hizo que el gen se empal
Los ratones que |l evaban esta inserciin nacéan
Los investigadores analizaron 140 genes implica
cambios gendticos exclusivos de | o0os simios que
pardida de | a col a.
El equi po de Xia dice que | a pardida de | a col .

para caminar erguidos y a Qque pasen menos ti el
primeros simios se moveamueolhrndi dwadbtamo ematl ds dlc

bi pedestaciin evolucioni millones de aios desp
|l os mandril es, al gunos macacos y |l as <criaturas
cola, |l e que slgi@sgo evolucioni varias veces.

Probabl emente, hay mdéltiples formas de perder |



Un joven mono araéa de Geozroy, tambi @&n <conoci
pri mates con cola carecen de una <cierta inserc
Newman/ Getty

Ewen Call away. HoG®ahdmwhyg thetdibhedbvetwiteok 2.5 yec:
https://doi .0P-@06001038/d41586

Xi a, B. et 104 &Na(taud2x4)6.26, 1042

Xia, B. et ahittPseprdat. atgbhioRXx1®1/2021.09.14. 46038
La ciencia del color de |
la comida de color azul es difeéecil de encontr al
gorgonzola vy el stilton azul son apreciados po
azules. Los cientéeficosehamndaseshiosr goesiom®o sluc
producen ese color. Y al alterar | os genes que
casi exactamente igual

El color en | a mayorea de | o0os quesRPesniacziullleisune s
roquefErtlmlcro rgani smo se aiade al principio
durante | a aduraciin, se introducen pdas de me
el queso, a Io |l argo de | osespaltas dé& bohgpon amni
gue dan a estos Qquesos su apariencia teépica. A
gue el g ueeB,.0 rceqwet ek&ni produce entre 100 y 200

particular sustancias quemicas conocidas como I

Sin embargo, no estU claro de dinde proviene el
gue se han estudi aneo asnei ncaosn.o cSeen ccroenaon DaBHN r av & s
codificadas en seis genlka,vewmndldhNhas dolse dtnivwes!
encontraron | os mi smoRB. sreo.gu@deanmedsd erno mepli eg edomo noa


https://doi.org/10.1038/d41586-024-00610-x

Il os por turno, |l as esporas resultantes variar
marrin,; ninguno era azul. Esto confirma que |
zul

e
y

a

Uno de | os genes que | os investigadores el i minasa
a menudo tambian estU mutado en | os hongos de
azul es. Eso sugiere que | a emutlaacnmai n" upnoad rféiar ntao ni
hongos que se adaptan a | a fabricaciin de que
cambiaron | a véa deoglueémaltdmi ma oDkN:.ci T n de al gt
y aumenti | alpguodsgscdadioixn nade. Pero debido a que
seguéan siendo |l os mismos y |l os niveles de toxi
no ser hywgrrsesgopl egas siguieron adel ante con
quesos que tradicional mente son azul es. Las ¢
enfrentarean al escrutinio regulataridofepemtleo
para entrometerse con ilrorsa dyieanrecsh. persoptpuwceifsad mtes d e
ultravioleta, qQque crea una serie de mutaciones
busca de mutaciones en uno de | o0os seis genes de
del hongo que pr oduacse ayn belsapnocraass. rlbna zeamsp r evsea ddoe
ahora en |l a comercializaciin de | as cepas para

Una serie de rea
codi ficadas por
Peni cil | ipuno druocgeu
de | os quesos az
LONDON/ PAUL WILL
Los investigador
variantes de col
Penicil | iaum erroagnud

vez cada uno de
involucrados en
pigmento que | e
azul . M. CLEERE,
E. GEI B, ET AL. ,

Kai Kupferschmidt. Tinkering with fungus genes can |
how Gorgonzola and RoGard ohdwgted dhange sittr.i k$mnige toe ,
doi: 10.1126/science. z8wbhki.



Protestas para reducir I
guemicas utili zadas &en I
Uni dos

Despuas de |l as protestas de cientos de cientefi
estU abandonando | os planes para reducir | os i
que rastrea el uso de apr ogxrientaodl aanse netne 1400s0 BEpsrtoaddt
Los investigadores estUn dando | a bienvenida a
revertir | as medidas para reducir el ndmer o de
publicar actualizacioneserc®ina memwe d$uUuecuiegen ae
USGS de reducir el alcance de | a ediciin de 20
Pesticidas Agréecolas, que desde 1992 habéan pr
productopagaemioands ol ar hongos, mal ezas, i nsect
redujo el ndmero de productos qgquéemicos rastrea
anuales sobre el uso de pesticidasi ys. elBn craenbp W
unos 250 <cientéficos y 120 organizaciones fir
restaurara |l os informes completos, gue han si
septiembre de 2023, n uae vGeU nmair eembdreo sR edperle s®enrt aachd e
campaia Yy enviaron una carta al USGS expresando
el USGS cambi i silenciosamente de rumbo. Una
reanudardliim @mubali che datos preliminares para 4
22 se publicarUn en 2025. Sin embargo, al gunos
corte anterior en |l a base de datioa dajel ede US&LSt
| os pesticidas aplicados a | as semillas antes
Gewin V. After protests, U.S. agency dr p pl an to |
reporting farm use of someo400l0ompadadndslL eSceencek] &



Enfermedades del
Sistema Nervioso




Enfermedad de Al zhel mer
Brexppprazel tratamiento d
enfermedad de Al zhei mer

la agitaciin es una mani festaciin prevalente, a
necesita un tratami enDaniedli clb®gaeskhdePhgr maeaut
Devel opment & ,CoPmmenrcceitaolni,z aNew nJ e r sGchya, mbleuwrsd b e ¢ k
Grundy Center for Transformative Neuroscience,

Heal th Sciences,, Wmisv edfesgiatsyt meyint Ne¥adPasy c hi atr vy
Neuroscience, St Loui sStUnilveuiss t yMiSchowrd i ,ofe sMe
seguridad y tolerabilidad de brexpiprazol en p.
Este ensayo clenico aleatorizado fue un ensayo
con pdecdbsesjs fija y de brazos paralelos que s
e 2022 en 123 centros de ensagyaast iccliépminctoess & m cE
acientes con agitaciiTn en | a demencia de Al zt
omunitario. Se permitieron medicamentos establ
e 2 grupos, | osr iadioesn tpeasr af weercdarbial ebatexx pi pr az
durante 12 semanas. Dentro del grupo de b
cibir dosis fijas de 2 mg/déa o 3 |lmgl/ackcédd nen |

e

ue el cambio en |l a puntuacii™Manefakl del guaeven

recuencia de 29 conductas agitadas) desde el [

r bo. L amesdeigduarsi deasdt Wned aerv,a | iunic | nuei ddi oast
tratamiento.

D "SI NOOT Q
=
~

ente a place
mergentes del

Un total de 345 pacientes fueron aleatorizados
Las tasas de finalizaciin fueron de 198 (86.8%
edad media (DE) fue 4 7padi ent7ied aias ,myj d9é&s d
que recibieron brexpiprazol, 2 o 3 mg (n = 2
significativa mayor que | os que tomaron placeb
Agitacidiadef Cehd desde el inicio hasta | a semz:
del tratamiento tuvo una incidencia del 5% o n
pl acebo. La proporciin de paci emteerst qqueadwdres au
de 12 de 226 (5. 3%) para brexpiprazol y 5 de

NCT03548584)

Lee D, Sl omkowsKk i M, Hefting N, Chen D, Larsen KG, I
Brexpiprazole for the Treatment of Agitation in Al zl
Neur ol . 2023-1B@61 1;80(1edinABOoPMhBurd8793086938PMCI D:
PMC106288314



Factores de riesgo para de

Exi ste informaciin |imitada sobre | os factores
tempr an®t € wWiOd )yHecnod reigkass d e | Departmento de Psig
School for Ment al Heal t h and , Neewnr olsaci gmiceer sAl
Maastricht, Unhe eMeti hegr lodn dEExxeetteere | Mel ddi clad p aS ct hnoeonl
Clinical Neurosci edxfe®i, d jUnii vrer cfi t, 80 o i BDatf olNieza e
Hospital, Ox fpdrtda | ,¥n O dsshdcht yTy iH o lsiogn dirnesst,i tRuetien,o U
estudiaron | os factores qgque podrean asociarse
prospectivo utiliz? datos del Bi obanco del Reir
y 2010 y un seguirmioento2®24t paela 3bhgliatmara vy |
2018 para Gal es. En este estudio se incluyeron
demencia en el mome8eoexel bpercovml uasi partiincicpat
|l os que tenéeéan demencia al inicio del estudio.

Se identificaron un total de 39 factoreed ade r i ¢
demencia de inicio tardeéo y | os factores de ri
sociodemogrUficos (educaciin, estatus socioecor
E), factores de esti loo ddee avlicdoah ofla,c ttirvai sdtaodr nfoé sp o
tabaqui smo, di et a, actividad cognitiva, ai sl ami
de nitrigeno, materi al particul ado, pesticidas:c
preena C reactiva, funciin esti mada de | a t as
cardi ometabilicos (accidente cerebrovascul ar,

cardeaca, fibrilaciiTn aurfrcutas fdepoediel mspam:
benzodi acepinas, delirio y problemas para dor mi
reumatoi de, di sfunciTn tiroidea, di scapacidad

parti ci pdeorst,e sl 9i7ncOl3u6i (55. 3%) eran mujeres, y | &
ail os. Durant-mpers @8®d diéd 9s eag wismi ent o, se observar
(251 de 485 hombres [51.8%] ), |0 0QQUOp eairsranjal. un e
En el model o final, 15 factores se asociaron s
menor educaciin formal, menor nivel sc¢4j oeconi i
ausencia de consumo de alcohol, trastorno por
vitamina D, n mwae ICe sr eaalcttd sv ad e imgpmartriesca@raza ddd p
hi poiheonbiti@satci dente cerebrovascudaas Y dhoEnesi,
este estudio, varios factores, en su mayoréa m
Estos factores de riesgo modificables deben in

demencia y plantear acaasv@aar posli bYOD.dades ter ap:

Hendri ks S, Ranson JM, Peetoom K, Lourida I, Tai XY,
You@uogset Dementia in the UK Bi oelbdaznk. JAMA Neurol . 2¢(
doi : 10. 1001/ jamMh®ur @I8120732849 PMCI D: PMC10751655

La esti mul aciin amma mul t
el i minaciin glinfUtica del
H movimiento glinfUtico del |l eéquido a travas
estimulaciin no invasiva de 40 Hz promueve | a

cerebrales y atenoda | a pat odaodg edne el anioddiet dors.H.d e
Mur dpckol eleaparderent of Braig &ertto@egniltniste t 8¢
Learning ,aneiha téslmohysetts | met iCtaumbe i a@fgeTe anorsd Ir &g
estimulaciin gamuavmull tai saefnl sucernicala pdreo | équi do ¢



ci al en | a corteza del model o
uido cefalorraquédeo s-4 asocil
s termioaleasastiriocfebt icoss ymé me
glinfUtico abolii Il a eliminaci

uido intersti
uencia de | éq
o |l argo de | o
e aclaramiento

0 Hz. Utilizando manipulaciin quimiogenatica
ei al i zaecuirfonpagei dhos, encontraron gue | as i nt
asoactivos facilitan el aclaramiento glinfUtic
al
mi

—hm,

|l azgos establecen mecani smos mawvadebkiomi mare
|l oi de cerebr al

O o<W PO O®—

ee que el sistema glinfUtico tiene un pa
Il icos del cerebro. De acuerdo con el mo d
rraqueéedeo (LCR) add oedmaaqioodepamiavasdul arn
sangueneos del cer-éb(aQP%) el ocahihtade amg
eticos facilita el intercambi o entre el L
omtfeJtico elimina |l os metabolitos del par
| oi de. El envejecimiento y | a enfermedad
tico al atenuar | a op ulllIGRFc iyl ndiasrmienruiiarl , el
ico, | o que conduce a | a acumulaciin pat
|l as intervenciones terapauticas para ptr
enfAézmedaérde

,
QD
— 0 *"S 93" 0L

di os previos, se vio que 1 h de esti mul
e patogéanico en un model o murino de enf
aciones sin control gamina . efaai amet van
oraron enfogques no invasivos para inducir |
emul os sensoriales a frecuencias espece!
| coarespomdi eot Bnasénsorial. La esti mul
vidad neuronal de 40 Hz en moéltiples re
iT que | a estimulaciin seonsdei &@&n matone
de enfermedad de Al zheimer. En particul e
stimulaciin combinada de |l uz y sonido) ate
eza prefront al

O —3a—s—ooom
o ®
a c

o ®d®O0 o =
o

® O

met abolitos cerebrales se eliminan a travas
iado por | vea vascul ar . No ha quedado cl ar
ravas de | s v eéassuaggleirnefnUtgiucea sl.a lanfflourenmecsi ap rdee\
ante | a anestesia y el suei o, l o que indic
nsporte glinfUtico. La vasomociin arteriol a
auvlaasrcc, se acopla a |l as oscilaciones gamma. L
amil oide en parte a travéadas del transporte gl

(0]
a
a

®©T T Qo 3
— o =

M. H. , Yang, cyYy. , Sun, N. et al . Mul ti sensor
NabS G r @@&24):. /14D . 02-@G7 1692 1038/ s41586
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https://doi.org/10.1038/s41586-024-07132-6

Enfermedad de Par ki nson
Novedades en | a genatica d

Nuestro conocimiento de | a arquitectura genat:.
mej orado enormemente en el-10Mt dmot odastbodepatcd
de una forma monogédnica de ol aldjd rtfhe rChheedy da nd e DR a
Asi sh Vi jayerl adghegpvwaan ameSirt @we d@h iNterua oTiorgweraa Id ell n s
Sciences andTideevhAndtomy Keral a, en |l a I ndia, r
i nvestigaciones en |l a genimica del Par ki nson. L
e jS.N,CA, LRRK2, g¥em*X5 aut os IPMRIKANg s P d\ddelisei dvBahs c(apu. s ae
enfermedad de Parkinson gemD&dNAlgdeddms pmas amccti an
predominant emente como parkinsonismo ateépico,

Pairkkson teépica. La mayoréa de | as enfermedades
mut acRi@83ema chaperorwdeterkba@ptbunedadhal de ac
( CHRNAT7) , proporciona una fcéodritoe, e wiode npcriiamed eal
causa de | a enfermedad de Parkinson. El par kin

una edad t eimpmoana& caa ashtpacgaisc d af como di scapaci d
espasticidad, @& pndusysotn reense, umiaoalesmpuesta defic
gue codi diacasbai pdat al MiM2r300t, d bLyAMRISEAothaNlUGd ci nc o

nuevos genes putativos causantes de | a enfer me
su asociaciin con | a enfermedad de Parkinson si
genadaticamente afectmuyase xtpeonrdeisdeaags®a |y mesdodn Er
priximo, | os descubrimientos genaticos en | a en
para predecir y pronosticar | a enfermedad, ayu
en | a i mplleamemedaicciitmna ddee preci siin.

Cherian A, K P D, Vi jaywemaedghavamuks.e.P & rukirn Opnr 'ns Nkiug ¢
1; 363400292 10.1097/ WCO. EPODODOD2BOMAY 1B4. PMI D: 3736¢

Esclerosis MOIltiple

Asociaciin de | a atrofia d
| esi ones cerebrales en | a
la progresiin independiente de |l a actividad re
acumulaciin global de discapacidad en |l a escl e

cerebral acel erada en pAd cisesmtnags agnCengedrpiedro mernu |
colegas de diferentes centros maddicos de Sui ze

neurodegenerativos reflejados por (i) |l a atrofi
borde paramagngtiRto . cAademUs, se investigi | a n
(SPM) . Tambi an expl oraron el val or de | as medi
madul a espinal en | a predicciin de | a PIlIRA.

A partir de un estudio de cohorte multicéantric
di sponibilidad de una resonancia magnatica bas
regular y de resonanci a madrdtiora@&scan\Vveanaiecmala
basada en | a susceptibilidad. Se realizaron con
(exploradas con model os | ineales de efectos mi X



regresiin binomial negatiewmasi émt  EMRR)Y) yf &Pt iy
gue experimentaron PIRA y pacientes sin acumul &
segui miento (ambos consi derdandpoacti ®cthd elsa cooh ErM

asociaciones entre |l as mediciones volumatricas
exploraron con anUlisis de regresiin de Cox mul
Se incluyeron 445 pacientes con SM (64.9% muj e
con SPM). En comparaciin con | os pacientes <co
acelerada de | a madul a cerviacoamlenyouda mayatroér
y |a carga de PRL en pacientes con PIRA en con
tambi @&n se confirmaron al restringir el anUl i s

basal es del ooor deiln cceerrevbhircoaly, Ita corteza cerebr
tiempo hasta Pl RA.

Estos resultados muestran que | a PI RA se asoci a
|l a carga de PRL, y esta asociaciin es evident e
apuntan ademUs a | a necesatdaanti ednet od edsi arrirgoildlaasr pe:
prevenir |l a pardida neuroaxonal irreversible vy
con EM.

Cagol A et |l . Association of Spinal Cord Atrophy ai
I ndependent of Relapse Activity in People With MS. I
doi : 10.1212/ WNL. EpUO®020230D&C /53. P MI D: 38165377, F
Esclerosis Lateral Ami ot

Pat ol ogea NPTX2 en ELA

los model os celulares humanos de neurodegener ac
cual es necesario para simular enfermedades C
particul armente necesad4d3osqgpamerclaals soumoan eispeg &1
para humanos que no pueden estMadriiaarnsReRHoda rberc t a me
col eOgepsa,r tdreelnt of Quantitatipar 8i exeldorcamel, a Us
|l as consecueasi agt3TPRleaerpabol cgéul as madre
l ulas madre pluripotentes inducidas deri vadas
selecciTn manual de precursores neural es. L
ul as madr e neur al es independi ent es mostraro
moganeas Yy Se renuevan a Ssé& mismas. Las i C
l ticelul ar autoorgani zado gue consi st eéa er
ecti sioligicamente activas, gue maduraron en
Net s) . La maduraciin neuronal y glial en | os
obreexpr e4s3i idre dd ploDB al vajnasemeumna omidreoli &Natde c
ragmentaciin y agregaciin progresivas de | a ¢
unciin y neurotoxicidad. La transcriptimica ul
esregul adassebreexpbdp@sgngibpPaci ent est3cqmueprote
Xhiben wuna -pArdudhbheare. TIDP di ana desregul ada |
nUptica NPTX2, cuyos ni veklde3s eens tslun rceognitirno I naod
Cuando NPTX2 se sobreexpresi en i Net s, mo st
egul aciin de NPTX2 rescati parcial mente a |

En particul ar, NPTX2 sSestembtl taeeni meam
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pacientes con esclerosis | ateral amiotrifica vy
4 3. Este trabajo vincula -dBr gctlameanctuemullaacd & s1r «
revelando asé una vea dedheurotoxicidad dependi

an M., Wier sma, V.1l ., Bet z, K. M. et al . A ma
FTLD f1 (N&a 3 umrtaeiomsﬂz)G/ / dloQ 7-@2Qg/0K®. 1038/ s41586

Hr u
ALS
Esqui zofreni a

Un programa cemsdearotcadom meu
envejecimiento y | a esqui z

los cerebros humanos varéan entre |l as personas
entiende en E&i mihnoogl SeawldgleSGenter for Psychi a
nstitute ofCavhblr iadngde ,Haernv aMads,sachusett s, y del

I

Facultad de Medicina de | a Universidad de Haryv
neuronas corticales de | as personasdey ARN daest r c
un sol o aMal iepamalra corteza prefrontal de 191
incluidos individuos sanos Yy personas con esqu
datos revell que, en | as personas tugagzangeneass:
codifican componentes sinUpticos, |l os astrocit

distintos con funciones sinUpticas y genes p e
membranas sinUpticas oumi hi amandon @aorstasraka

neuronas sinUpticas y astrocitos (SNAP). En | a
i mplican una disminuciin de | a flexibilidad cog
| oso@istt @ s, |l as neuronas glutamat argicas (excite
mostraron una expresiin reducida de SNAP en
componentes astroceéeticos y neurloomsalfeasc tdoerl e sS NdAeP
genaticos par a | a esqui zofrenia estaban fuer
cuantitativamente incluso entre personas sanas
aspectos de |l as diferenmabhesintpoéeddi seduahepult

convergencia para moéltiples tipos de fisiopatol

Ling
i

In E. , Nemesh, J. Gf ma o y M.peogabm Aecbhnoest &
S p

zo hrenlhattpNsat/u/rde0|(. ZQ47) 91038/ s41586

Depresiin

Tratamiento de | a Depresi.|
los trastornos del estado de Uni mo, como | a de
(tambi an conocido como distimia) y | a depresii
mayores Yy se asocian con mal ogidasulLhadespdes
tratamiento antidepresivo inicial en ensayos ¢

factores relacionados con | a mala respuesta vy


https://doi.org/10.1038/s41586-024-07042-7
https://doi.org/10.1038/s41586-024-07109-5
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ones madi cas crinicas, presenci a de enf
crinica concomitante, abuso de sustanc

3
o]

siTn resistente al tratamiento es comd
actores bioligicos, psicoligicos y soc

Una definiciiTnescsomdremdrt ealadem@ttadna ede
a pesar de |l os ensayos adecuados de d«
semanas. La evalwuaciin de | a depresiin
esqguialdti ciacas @oedaxi stent es. Para el ma n
colaborativa basada en mediciones <co
rio de Salud del Paciente delnueve e
to hasta que se alcance |l a remisiin vy
gico para el tratamiento de | a depresi
como el uso de aggeennetreasc i & mt, i plsiitciiot i € o
si vo, O un cambio a una clase diferen
n
P
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psiquiUtrica para considerar |l a tera
iefor agmieewmd ,o edm | a i deaciin suicida, ps:¢
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amplio consenso para definir | a depre
de respuesta a dos o mUs ensayos adec.!
0s adopt an ufnraa cdaesfoi ndiecli Ttnr agtuaemi eesnpt eoc idfei
s de antidepresivos, no existe un col
gue un ensayo suficiente de una dosi
erasi sratamiento se centran en | a falt
en |l a falta de respuesta a |l a psicote
|l eve a moderada), l amulea@ipiima madgrdt
eal (EMT) . La variaciin diagnistica ¢c
ctar | as estimaciones precisas de | a
r e ¢ o meon di ancci oonnsei ss tdeen ttersa teanmileanst gu é as
re la base de | as pautas: una di smin
a de respuesta, una dismimndani dreldel
ndica respuesta, y |l a presencia de p
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fecciones coexistentes que afectan el di a
mia concomitante, la ideaciin suicida y
tantes. La distimia, 1cafciorsi dar2c @amm s9 €& mtuemae
cumplir con |l os criterios de depresiin me
di os depresivos recurrentes. Para cual qui
dal edebsdocaal a mayor prevalencia de suici
cesidad de una intervenciin adicioenal esp:¢
cluyen preguntas sobre @&!|ewalliwddiiion &dinciea
nte que informa de ideaciin suicida como |

entomas depresivos tambian ocurren en otr (
conocerse cuando un paciente presenta ini
ntes con recurrencia da toassénhomasectepnbpe
, como el trastorno bipolar, y |l a detecc
aciin sobre | os cambios de humor, |l os epi
ea y dismidadi de de®r mar negel os antecedent
me d adl e pmaensé avcao. Las personas con trastorn
ticos, como alucinaciones o delirios, ase¢e

tipo bipolar (episodios de maneéa vy, a vec
e

siin). Un paciente que parece tener seéntoc
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esivo (depresiin mayor con caractereéesticas
torno esquizoafectivo.

condiciones madicas y |l os efectos secundar
omas depresivos, y las condiciones psiquiU
stencia al tratamient s Thasxoamfuemesi dmed uyRir
imia y trastornos por consumo de alcohol C
nes incluyen | a enfermedad coronaria, | a in
s afeccasnes neurol igi

n model o de cogestiin, el madico de atencili
caciin mediante el aumento de | a dosi s, un
nto de | a terapia cwa aolt rpa caigeenittnep rao ad snigci cetn

eRdr omoting Access tOol BACBRhboeatuwemddelado mdat a

videncia en el gue un especialista en saluwu
ci T n prviinsaardioa pyorsuwpne psi qui atra trabaja en

oterapia. En comparaciin con l a atenciin
ificativas en | os sentomas depresivos a | o
S . De manRrreav esnitmiolnarqgf eSwuiecli de in Primary

boraron con | os madicos, un enfoque que mo
ciTn suicida. A pesar de estos resultados i
nterwanctant@acén un ensayo que evalui el

|l ieron con | as definiciones de respuesta a

pendi entemente del entorno cl éni co, el tra
a moderada a menudo implica | a consideraci

medicaci in. La psicotdeapirameereacbasedeparall

caracterésticas psiciticonduactsailciidcdals ve dua
pia individual de resoluciin de probl emas \

pcandaghutnl vee enfoca en | os probl emas
n entre comportamientos, pensamientos
s patrones que redugeéndelumphagersenanpar
ejor maner a. La terapia decornedsuccltwecail? ng ude
entra en | os problemas abordables identifi
sicotenapi aei ceatpar o mejorar |l as relaciol

t Un mUs estrechamente asociadas con el epi soc

an pruebas para | a adiciin de | a psicoteraj
ratamient o. Un pequeio ensayo aleatorizado
tuvieron una res@ueisttal pmmraman o amd at ntie r duipfi &
a remisiin cuando el tratamiento con escite

r

~

comparaciin con el tratamiento de l a dep

rvencitamd £ sc d itdwo)

a dosis adecuada de medicamentos antidepresiv

i mi
0 mo
rop
as

l ar a la de | os adultos mUs jivenes, y | as
una dosis alta sin bBdergbpopsl egcpadiaenbses nmt

ensos a |l os efectos adversos asociados con
altas tasas reportadas de falta de adheren



y manteni miento de una alianza terapdutica par e
|l os resultados en pacientes con depresiin.

base de evidencia para el tratamiento far ma
mitada e implica estrategias de <cambio o au
ataforma multicantrica, Alptaerran aAli ivaisard el aTr &
TAR* D) , involucri wuna serie de ensayos de tr
rticiparon 3671 pacientes ambulatorios adult
an candidatos pa&r a cneaillipr ampdicoanme mptr i mer p
mi siin en el paso 1 del ensayo fue del 36. 8 %,;
monoterapia, y |l a remisiin de | os sentomas
mero de pacientes mayores con depresiin inclu
s hallazgos de | os pasos posteriores a | os ¢
vieron remisiin se asigntarreosn aanlt i alzgpmr eai camb
rtralina o venl af axdommduyc tcuaamibicarc canttienruagri ar ecc
talopram con aumento (bupgooapiuchnuabdspiLaoma mo
n estas ientodrsweerwdi emexels 30. 6% de | os pacient
cambio de medicaciin fuera claramente supel
Il tiples pasos se observi en el 67 %.

BQ_OOU)'_"_D(D“(D'O’—"O_I_
ODO "D COONSD Y — "W

Aunque I cambio de una clase de antidepresivo
comdn, ay poca evidencia que | o respalde. Sir
cambi ar l os antidepresivos cdé nundei nsheirboitdoonri nsae
i nhibidor de | a rneocraepptianceifirni nche (d RrSANt) o nviennal af a x
monoaminooxidasa (I MAO) tranilcipromina en pac
estudi o que evailma en wowocmp areacvieinn adamx | a par ox

avanzada que no respondieron a otros tratamient
venl afaxina y el 33% de | o0os que recibi@&ron parc
semanas de tratamiento. Un estudio de 1996 en

gue no respondieron a un ensayo inicial de nor
tuvieron una respuesta anbha.féonel tSR& fuhobMA@
de antidepresivos mUs comdnmente recetados; si
menos frecuencia que |l os |I SRS y Il os I RSN en pac
un | MAO ten manyoardudebe ser manejado por un psiqu
Exi sten evidencias que apoyan | as estrategias

resistente al tratamiento. El uso de Il itio com
tratami enatnoUl iWsni smedtea 1 0 e nqsuaey opsa rptriocsi ppeacrtoinv opsr i enn
geri Utricos mostri que el aumento de Ilitio fue
mayor unipolar, con un 41. 2% de | os pacientes

comparacid n%cohea leds ldiel grupo de placebo. En el
pacientes que no habéan tenido una respuesta a
dio lugar a |l a remisiin en un 1iBvel Ymadi ci da all i
sangre fue de solo 0.6 mmol por Iitro (rango t ¢
efecto modesto. Al considerar el uso de Ilitio

de | as posi bhlae snaicml  gacaisonéesa evidencia para el
de segunda generaciin es mUs fuerte que | a del

gue favorecen el aumento con quetadplihas apobip
geri Utricos. Las dosis recomendadas en pacient
utilizadas en el tratamiento de pacientes con e
a una dosis inicialUxiem@ dgsias 5f imgalpode dBE&R mg u
resi stente al tratamiento en pacientes de edad

objetivo, 10 mg por déa) en comparaciin con pl



44 % de | os pacientes frente al 28 %) , aunqu
|l a actividad onérica (en el 26.7%) vy el aum
nmente informados.

aumento de triyodotironina (T3) tiene una b

adultos mayores que reciben un aumento de trat
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evisiin de ocho ensayos Heaomkentdadcwoar iT@8b Ime s
orcentaje ayyrdepaddosdeplacbénBes que recibieron
omparaci ngquenrelcid3e5on placebo. EI ndmer o ne
4.3. Sin embargo, cuando |l os anUlisis se res
erencia entre el aumento contd®3dy phatebapi
alopram en T3 condujo a |l a remisiin en un 2/
el ecciin del aumento con un antidepresivo se
acientes en un estado andrgico o amotivado, I
ratamiento con un agenteiacoti Eaddonsoommbounl &R
petito o |l a pardida de peso pueden indicar el
ument o del apetito y aumento de peso.
I tratamiento de | a depresiin resistente puede
el ectivos de | a recaptaciin de serotonina (I SF
n pacientes con Cdrtad cog0i0ecam ge)s( Ldae FcDaAe draesc.o mi e n d a
osis diaria mUxima en pacientes > 60 aios de
T en eEscEC@&)m@®WPr amy) (Posi ble riesgo de prolon
| uoxet20d neng )c(clintnerfaar macol T gi ca basada tanto en
roteéenas; falta de prolongaci TFl udveolx &3 thear val o
g) (Se recomienda una reducciin de | a dosis en
T en | a mayoPaaoodel20d omge éCudi ba) preocupaciin s
ayores debido a |l os efectos anticolinéargicos;
nterval o QTc €SrerlttiftnB®e Mgy ( €Esénediosa. actividad
0O que puede ayudar con |l a motivaciin; falta d
studios). (ii) I nhibieéedormregpibhessramifaebaxioma s de
0 mg25 mg estU disponible para adbDutoxetanpar e
60 mg) (Puede ayudar con el dol or crinico; pu
ayobLewvdmi I(nPg EpFr dencia | imitada p&¥eala@axsaaer
R (75 mg) (En dosis >150 mg puede tener mUs &efe

i c Baulpiro3p I@&@®0 mg) (Evitar en pacientes con al
i cBsprsgpi i n(Evep apQcimghtes con antecedentes d
t ag#@psSmyd ( Buena evidencia para | a monoterapi
depresiin; puede Ta ame(dddda megl) (rLioess gedf edce ocsa e

udo i mpiden su uso como monot e&/ridpizéoldlomuae d e n
(Baj o potenci al de Viorttd rdaded ingiad Bajfar mac eini
eracciones farmacol igicas; datos | imitados

c élxelsiicporéabmdi nmg ) ( Depende dwini novietarpl al mUtCiGg
smUticos objetivo par a4 0a0l cnagn zpaar umi Iniilvietlr op;l
efectos secunNartirnicRttanmgnrapDepéndeéecas). niv

itorizar el ECG; niveles pl as mUtli5c0o0 sn go bpjoert i
ilitro; wvigilar de cerca | os eAreicpippr iSzeoclund
( EI aumento de aripiprazol ha dempstcabtdbgbe
el cambLibtb@B®apmgp(Dapende del nivel pl asml
ro La eficacia del aumento de I|itio para |
funciin renal y estar aler Met bl f(ébsimpatoLal e s
binaciin de citalopram y metilfenidato ha d:



r en comparaciin con | a morPagtaem pRXD2T 0N C
Puede ser otil en | a depresiin asociada col
terapia o como agente de aumentQueetni alpa ndae pr
50 mg)(Datos | imitados sobre el uso de qu
depresivos triceéeclicos y antidepresivos at ¢

Otros enfoques de tratamiento incluyen | a tere
evidencia para el uso de | a TEC pRrowoli@emgei ndge |
Remi ssion in(Reprmeaes dad pElodemigyada en anci anos de
de 60 aios o mUs con depresiin resistente al tr
del cerebro combinado con terapia noenvehl &8 8&box,i
de | os paciieinnt esewerna deparesel 75% de aquell os ¢
Un ensayo aleatorizado y <controlado de &esketas
comparaciin con placebo intranasal mUs terapia
depresiin resistente al tratamiento no mostri 1
EMT, una revisiin sistemUtica reciente que incl
ensayos no control ados aemoEsSMTr Te nunlaa vdae graecs iiinn
respuesta <c¢l énica, con remisiin en el 6.7 al

respecto a | os efectos Idlediha pHaetamehatratamver
mayores con depresiin resistente al tratamientc

poca evidencia con respecto a cuUnto tiemp:
amiento con un antidepresivo una vez que s
ui dos ensayos clénicos aani eyso | degonapl ad o
cial mente para | os pacientes con anteceden
sita mUs evidencia con respecto al aumento
de i mUgeneasdcareese bgear &tsi cyo smaearc el tratami ent
ratamiento en pacientes mayores t ambi &n req.!
armacogenatico del paciente debiera ser i mpe.|
ratamidenta depresiin resistente de forma per sc

ns DQResTirsetaatnme nDtepr ession in Ol-688. Adul t s. N En
10. 1056/ NEJMcp2305428.

Ket ame nkeairsapi a EIl ectroconyv
Depresi i n Reslstente

la terapia electroconvulsiva (TEC) vy | a ketamin
para | a depresiin mayor resistente al tratami
comparativa de | os dos Anawmwdmokegas debudepaen
PsiquiMasseaGeméedal BBst ghaml evaron a cabo un en:
el qgue participaron pacientes remitidos a <cl é
tratamiento. dAualande turnat dmiseenticmide 3 semanas,
veces por semana o ketamina (0.5 mg por kil ogr a
por semana. El resultado primari o f ulen uchel r esp
vw50% desde el inicio en | a puntuac-AuhodefFofrFr meen
de 16 é&tems; |l as puntuaciones oscilan entre O
depresiin). Los r es uplutnatduocasc i soenceusn deanr iporsu eibnacsl udyee r
vida informada por el pacient e. Despudas de | a

una respuesta fueron seguidos durante un per eocf



Un tot al de 403 pacientes se sometieron a alea
fueron asignados al grupo de ketamina y 203 al
hubieran retirado antes dminisairciokeaeadmitmatamleé
TEC a 170 pacientes. Un total del 55.4% de | o0s
grupo de TEC twuvieron una respuesta (diferenci
asociada woopiunaediemi recuerdo de | a memoria d
(di sminuciin media [-SE] en | a puntuaciin T pa
Ver bal dRee vHofpak@ianls. 1 en el gr-U.p/d- d.ep ked aendl B@r, U Ir &
puntuacione-800sygyi P80, enbnepuntuaciones mUs alt
con una recuperaciin gradual durante el segui mi
| os pacientes fue dsei neinsaay oen Llao sT EdCo ss eg rauspoocsi 1
muscul oesquel aticos, mientras que | a ketamina ¢
La ketamina no fue inferior a |l a terapia el ec!
resistente al tratamiento (Financiado por el I
Paciente; NOomero dbB, CNCh®RHR13FI96 al s. gov ELEKT
Anand A et al . Ket ami ne v eRessuisstBEaTt fMarj oN o nDpespyrcehsostiiocn
2023; 3IBB.. 2BQABO56/ NEJMoa2302399.

MMP8 en Depresiin y Estraas

estradas psicosoci al tiene efectos profundos ¢
erebro. Aungue un gran ndmero de estudios pre
el sistema inmunitarioadpcesri d@ami eb eehrdgastor
epresivo mayor (TDM), | os meklawnriismgGactshidengaass e n t
eNlash Family Depart t gBerdadi Ino fa nNde uBroodsyc iReensceear c h Cen
rain Inshobutef Medhni 8lewatroMBunmoStnaron que
roteinasa circulante especéfica de calul as mi
ment ada en el suero de humanos con TDM, ase
stra® del mdiearota soci al (CsDhs) . En ratones,

|l teraciones en el espacio extracelular y cambi
omo a alteracioneisalen @tli lciompmdad amn & Nt eamlsiorcac i
secuenciaciin de ARN de una sola calul a, reall
munitarias en <circulaciin y en el cerebro vy
eménte afectados por el estréas. En ratones su
mo | os monocitos que trafican al cerebro most
[ estras crinico de deMPr8o tcai rscoucliaanlt.e Asdee milhsf,i |
el paréadangui ma de NAc y controla |l a ultraestr
vino el comportamiento de evitaciin social
rofi sicolyogeda eksepadA o extracelul ar. En conjun
el cual |l os factores inmunitarios perifari
tema nervioso central en enla scaosn tdeex tnoa tdreilz edset
calulas inmunitarias perifaricas especefica:
stornos neuropsiquiUtricos relacionados con

c
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Salud Ment al
Promociin de | a Salud Ment

5| riesgo potenci al de afeccio s
| as expectativas de | as mujere e
ment al de Lyds a mBrceom eedealsb oduerlne Sch I
Uni ver sit yMeolfb dlerl meo,urenre ,Australia, revisaron | a
informan sobre | as asociaciones entre
El t r asrteosrinvoo dreapy or y | os s
iones mUs comunes estu
presivos, trastorno
pruebas convin
embar go, subg
sgo relaciomado
el o, una | arga n de
osociales (p. ej ., eventos vita
i easugme ndteo tdr ast orno depresivo
antemente en individuos con tr
el reconoci mient Sobe el d 2 fhacster
tos, no encontraron pruebas ¢
S sea universal mente el evado
a ldoes Itar aasnt gour sntoisa ppssiiqeud Uit giiccao s
muj eres al retrasar el di agni
rear expectativas negativas pa
o de paradigma. Concluyen con
tomas depresivos o el tr
dur ant e slea ptrreapnasriac iyi na pa
S personas en riesgo.
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Trastornos de Adicci 1n

Cigarrill os electrinicos ¢
los sistemas electrinicos de administraciin de
son utilizados por algunos fumadores de tabaco
sobre 1l a eficacia y IRetoeyAurerbadagser easltiozsa rsoins
controlado abierto, asignando al azar a adult os
déa y que quereéean establecer una fecha para de
cigarriloosyelleqguirdms cel ectrinicos gratuitos, a
y terapia de reemplazo de nicotina opcional (
asesoramiento estUndar y un cupfiolbuigda padre&mar
reemplazo de nicotina. El resultado primario
bi oguémicamente a | os 6 meses. Los resultados ¢
cual quier tipo de pmarctoitciinpaa nitnefsor(mandcal upiodro leds t
electrinicos y |l a terapia de reemplazo de nico
eventos adversos graves.
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t al de 1246 participantes se sometieron a
de intervenciin y 624 al grupo de contr
nua validada de f undaer itnatbearcvoe nfcuiei nd eyl d2e8l. 91
ol (riesgo relativo, 1.77) . El porcentaje
iores a |l a visita de 6 meses fue del 59. 6
olo, el porcentaje que se abstuvo de cual qu
venciin y del 33.7% en el grupo control
cipantes (4. 0%) en el gr wpoc othd rioht erLwen cei
Ssos ocurrieron en 272 participantes (43.7¢

iciTn de |l os cigarrillos electrinicos par
mo de tabaco entre | os fumadores. El estu
l a Ciencia y ot r asgoevn tniddreed eos,; NESITOX3EENBDD 8N )i

i stemas electrinicos de administraciin de
onan con bateréeas y reproducen muchas car :
na ayuda potencbalgparbhodeptari datbemgue B¢
rinicos sean potencial mente atractivos pa
ngado.

sayo aleatorizado con suficiente poder e
orizados y controlados mostraron que | os <c
mar que | a terapiavddeneempleazdidétndaottki
cia de |l os cigarrillos electrinicos en co
y con respecto a |l a seguridad de |l os ciga
£0nd o s eaMdver sos graves asociados con su us.
, €es probable que disminuyan | os sentomas
oducciin de fl ema, perodeoceghbUricl hos 6l e
an alivia estos sentomas respiratori os.

arrillos electrinicos I|iberan niveles m
0O convencionales, pero pocos ensayos contr
ni cos para dej ara de dfuwcmd i ne tnUn aa sexgioasd
n
e

«Q

ustancias tixicas relacionadas con el t ¢
en medir con biomarcadores urinari os.

D
o wn =

a déadcada en el mercado com
mas el ect nicos de administraciin de
es madicas y de sabuondnpodobhi bat eEsfhesp
ios inhalar ("vapear") un aerosol de
a exponer al fumador a | as muchas sus
0 qgudmat babdeol alLosmpustiin del tabac
medades relacionadas con el tabaco, | ¢
preveni ble en todo el mumose. meaosxpo
l o que hace que |l os <cigarrillos &elec
mente valiosas para | os adultos que f

e mUs de wun
ri

Lo
O - T +T= QO p
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idencia disponible indica que pasar por ¢
rillos electrinicos de nicotina reduce sus
abaco, reduce | osl ossé nctaommbai so sr efsipsiiroaltiogriicooss
ui smo. Estos resultados probabl emente se
medades relacionadas con el tabaco, aunqu
prabuedma€Endelscontexto mUs amplio del i m



en | a pobl aciln, | os beneficios menci onados a
resultantes del uso de cigarrillos electrinico
que se han propuesto par a rmaxionsi zeare cltorsi nhb ecroesf ip
se debaten vigorosament e. Este debate a menud
electrinicos se pueden usar como herramientas
mill ones de adulUnd doesn qlues aBant & dt man.

Si l os cigarrillos electrinicos son herramient e
cigarrillos es una pregunta cl ave. Los ensayos
silida para responderemertae preyumda@aqgs pcirop sroir plr

El estudio de Auer mostri que agregar cigarril/|
| as tasas de abandono del tabaquismo sin empeoil
hall azgos son consi stekeamtZz®t62 £ octe |loas rdeev il ai Tarc t suiad
cigarrillos electriniamndllpaia dej amsadagobumbheat
gue | os cigarrillos electrinicos fueron mUs ef
asesor@amcenductual y causaron un daio meni mo &
comparar | os cigarrillos electrinicos con | a v
cigarrill os electrinicos a | ozsadmoesd iacca nuean tnoesn tpea r

El ensayo realizado por Auer et al. y la revisi
de | a evidencia con respecto a |l a eficacia y s
f umar deNsedne Egnugel aenld JopubhakiopboMegpgirc i meea vez un
gue probaba esta pregunta hace 5 aios. La evide
cigarrillos electrinicos son herramientas que
dejavmmde dspecial mente aquell os que no pueden
basados en | a evidenci a. Los cigarrillos el ect
mUgi cas" que ayudan a todos |mspdeadeandoalysdare y a
a algunos.

Nancy A. TRbgotbi Research and Treat ment Center,
and Mongay delstDéepaefamento de Medicina del Ma
Facultad de Medicina de Harvard en Boston dice
madi ca reconozca este progreso y agregauea | os ¢

dejar de fumar . Los mé&dicos deben esta+ prepar
beneficio de 1Ind s ocsi gcaornr islulso 9 aecliemttres que f uman
productos en situaciones apropiadas. Las agen
profesionales de | os EE. UU. deben reconsider al
elkkéerinicos para dejar de fumar. La evidencia h
inflexiTn. La carga de | as enfermedades rel aci c
ignoren |l as posibles sorilaionpes, como | os <cigar

-

ue R et al .-Delliewcearryo nSycs tNemsotfionre Smoki n@gl0essation.
Ql 10.1056/ NEJMoa2308815.

gotti NA. El ectroni cYagyarWe tRsadloeN SEmoEKli mjgi Med B ail
24; -86B0O16KB.41056/ NEIJMe2314977
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Iti(:o y tratamiento

la trombosi s venosa <cerebral representa entre
ebrovascul ares. Las pobl aci ones mU s vul ner
roductiva y |l os pacientes con astadmbpbsobr
osa cerebral es diversa (p. ej ., cefal eas,

nica. Su diagnistico se basa principal mente
natica o en | aatovemwggrdfeaa cponput ambgadf éa ¢
nico de |l a trombosis venosa cerebral puede ¢
el 10% al 15% de | os pacientes a pesar del
Corazin acaba de hacer una actwualizaciin de
gnistico y el tratamiento de | a trombosi s Ve
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trombosis venosa cerebral (TVC) es |l a prese
al es, |l as venas cerebrales o ambas. Entre |
representa solo entre el egi5% ryosely 3d& cobhso retsets
|l a TVC afecta predominantemente a individuos <!
Con respecto a |l a ubicaciiTn, |l o0os senos paranas:

o
c
-

En general, |l os pacientes con TVC tienen un r
pacientes con TVC sobreviven sin discapacidad
negativamente a | a cal i dadesdemWs dcao munnoe ss oans a cnif a
mal pronistico incluyen | a edad avanzada, el ¢l
hemorragia intracerebral, entre otros.

Esta declaraciin cientéfica sintetiza | a preseil

en |l as modalidades de i magen y terapias, y el n
embarazo y puerperio, y TVC inducida por vacuns:

Presentaciin Clc¢cnica

Los séntomas de presentaciin de | a TVC pueden c
una |l esiiTn parenqui matosa focal, con o0 sin efec
TVC, y se presenta en coassiy eslé ndtOo%adse rled sa cd aosncasd
i ntracraneal incluyen nUuseas, oscur ecr7ivmi,ent os
edema de paptitlldadn)y ditplaspéeneeuf®patéas craneal es
aumento sdd nl a np ralc%)aneApr x6i%nmadamente entre e
convul siones en el moment o de | a presentaciin,
focal es. Se han notificado casos maes etniceerfdd mpa
ocurrir de forma mUs insidiosa que en otros t|
presentarU >48 horas despuas de su apariciin. l
con cefalea en trueno<b5d)hemoirnriacgiioa asguubdaor acen od @
foca¥he@8%) (5

Factores predisponentes

Los factores predisponentes para | a TVC se id
enfermedad y pueden ser transitorios o crinicos
(Y

i enes, siendo tanto |l a ampeciooclpsi pni ociapaled



aciones a base de estrigenos) pueden aum
es efectos sinar gi cecst oardeisc i den arl ieess gcoo nb il ear
yen trombofilias adquiridas comaAKI2 sendr c
asias malignas, en particular trastornos r
tenfermedad inflamatoria intestinal. Las
enas C y S, el factor V Leiden y el polim
a TVC. Otros factores deepsoencaaddoesn emt e rtirean
yen inflOcciomdescci©@v¢¥isDde cabeza y cuell o)
corti-aephengidasay ¥ trombocitopenia troml
res proveoadoaemo mercdJumat i s mo craneoence!
uroquirdérgicos y |l as I esiones compresivas, cc
mbi &n se asocian con | a TVC.

0. La anticoncepciin oral y |l as terapias
I
I
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omas a largo plazo y recurrenci a

el 80% vy el 90% de | os pacientes con TV
icada de | a escala de Rankin de 0 a 2).
l encia de seéntomas r esitdaudad edse rléniamd,o nlaa of
de cabeza, que pueden impedir el retorno
ensayo aleatorizado canadiense encontri (¢

f undcde penrad imemttees i ean e | momento de su pr e:

i al de dolor de cabeza, fatiga, bajo est

T 3Mm
-~ O S
- d® o

c

O retrospectivo de China qgqueeadiocs uoyieraan3d |
antes antes de su evento éndice encontri
6 meses, a pesar de que el 87% alcanzi
aciin.
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il epsia puede afectar al >10% de | os indi
siones en el moment o de su aparici n, di
es hemorrUgicas atalinsaoperioorafgctaaniect
ovenosa dur al es una complicaciin report
a de | a festula arteriovenosa dur al Un a
1 uma dpr evwmdwacf éstula arteriovenosa d

ento de 8 mex*Esmgseaxn)g,0 duwnnteueae uma tséd iicnoc, |
I
t

T

0 sistemUtico de sincronizacddcn Ton neur
ica de imUgenes a | os 6 meses despuéas
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n a de tromboemboli smo venoso recurr
o]

i
i , y las tasas de recurrencia de | ¢

a enc
I ra

io Se ha notificado uwn vmawors rcioens ga odm orfd d u ral
eoplasia maligna), aqguell os con antecedentes
dentificados, Y, de manera inconsistente, | o
CTICOWI ( Antaicédagen el tratamiento de | a TVC) n
2.5% para |l a TVC recurrente sola, aunque | as |
Un estudio retrospectivo recienmé de ltasmascurr é
por cada 100 ,pamnlisendeesl a mitad de |l as cuales f
Noruega encontri que |l as personas con TVC (n =
comparaciin con | a gobd acdnrtnr gle neempdr, e jl @dk0 ss ug cert
mayor riesgo de TEV recurrente, accidente cereb
a |l os 10 aios. Los riesgos de TEV recur-rente f
54 s)i ocon TVC en comparaciin con | a poblacilin
cerebrovascul ar i sqguami co, hemorragia grave 'y
muj eres w55 aios de edad y 5. 8l% opsaren |locss hpoarhil
mayores.
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Pruebas de Neuroimagen para Diagnisti

La tomografea computarizada (TC) convencional
|l a primera prueba que se obtiene en pacientes
mostrar signos que aumentanVCaesos$pedlCa odd aT \RC
sospecharse por (i) la visualizaciin directa d
i magen de | as consecuencias de |l a obstrucciin
transfor maci T nt ehnesmoirnr Uign tcraa c rhai npeear| e hidrocefa
dil atadas) .

La obtenciin de imUgenes directas del trombo e:c
uso de |l a TC de corte fino. En Il a TC sin contr e
al aumento de | a hemogldelbbi ma oynbloog sglgihbuldes viaagj
tradicional del cordin o de | a cuerda, una hipe
signo del triUngulo denso pueden estar present
Los siingdniorsect os que hacen sospechar una TC (vy
hi podensidad que no se ajustan a |l os infartos t
arteriales especeficos o0 quehinmo daefnescitdaand eas Iba | ¢
pueden ocurrir cuando el seno sagital o |l as v
hemorragias estUn presentes hasta en el 40% d
hemorrUgica dentrodae@ oebemoesagica hi podaasiebr
hemorragias subaracnoideas o subdurales. Las he
y basales son poco frecuentes. Se informa que
yuxt adoretni d orma de C, tiene una alta especifici
Las hemorragias bilaterales o multi-Aothlebsstar
reciente de 27 publicacionksdadnde8@27e@agosnal:
de 0.90, inferior a la infdmeadaapr ddeid@eEeme rAiiss o€
2011

Los trombos tambian se pueden observar directa
Debido a que | a evoluciin de un trombo en | a RNM
del trombo a | o | argo dalt otmae mpAo mean dsai miuleared s t
|l a oxi hemogl obina se convierte en desoxi hemogl
en | as caracterésticas de | a seial en | as sec
di agnostidc¢car ploaqueomaod2 puede ser isointensa
vaceo de un seno venoso. De manera similar, | a
moment o del vuel o es susceptibl e doe sune npiraeg rnsies
corrobora en | as secuencias T1/ T2. En consecue
ecocardiogramas recordados en gradiente, secuel
o MRV con contraste. lhatedngte fifrombosadaecera:
ecocardiogramas recordadas por gradiente 0o pon:
otil en | a identificaciin de hallazgos discret
una sernysiebsipleicdafd ci dad cercanas al 100%. Las ta
como |l as imUgenes de sangre negra basadas en T
fluye) son prometedoras. La RM es omlgs <emrsibllad
parenqui matosas secundarias a oclusiin venosa
|l esiones atraviesan territorios vasculares art e
En unamiltiasi s de 21 estudios con 1773 pacientes

(@]
(@]

nvencionales tenéan una sensibilidad de 0. 82



nfirmaciin diagnistica

ograféa por tomografea computarizada y | &
mar el di agnistico de TVC. Por | o gener a
se consideran trabamiT€npes mi heasinaos eple
stema venoso cerebral superficial y prof

o ("signo delta vaceo" se refiere al sen
[ entaenudeacliaomeg aracnoi deas. Varios estudi
ostrado una alta sensibilidad y especificid

stracciin digital o una | ectur a pcarnasceinisnu acdoan

—n oo o or O

RESPECT CVT (ensayo clénico que compara
warfarina en pacientes con trombosi s

proporciin normalizada internacional

resonancia magnatica, | a CTV tiene una menor

MRV se puede realizar sin contraste, con t &
mej orada con contraste. EI wuso de gadolinio cor
rell eno | uminal yeaoamentdel arembes bdkendad

el as Tanto | as téacnicas de TOF como | as de¢
tefactos secundarios al flujo compl ejo. Si
ci al metnud eec idbotniels equuesipueden i mpedir l a admi
entes embarazadas o en pereodo de | actanci
araciin con el TOF tridimensionaln eell TOF

rno de flujo Il ento. La resonancia magnati ca
ue | a dledddaidi defT npdeUmatve de codificaciin
operador y requi emles tliaerngpooss. dlea aMRMI i com i ©
i bilidad y especificidad comparables a | as

stado de bajo flujo y el seno hipopl Usico (
a cortical se recomiendan | as tacnicas mej o
epti bedo daan or ecwer do de gradiente (nhueva
iaciin Americana del Corazin de 2011).

nces Terapauticos

coaguloasc iotbn e@riavlo.s de | a terapia anticoagul
rombos, facilitar | a recanalizaciin y preve
ri can Heart Associ atyi en/rAmeraisc prarRt red k¢ rAd <
mi endan el uso inicial de heparina de baj
cionada, seguido de |l a transiciin a antago
s eenxteol dceonftactores de riesgo transitorios
iesgo crinicos importantes de trombosis o
amiento agudo de | a TVC admntictarmtdiac d aag ualde
predeci bl e, el menor riesgo de trombocitop
anUlisis que no alcanzan el umbr al de si gt
sa no const it uyae luan aa nctoinctoraag unldaicciaicni.i nElpagr a
informar |l a duraciin de Il a anticoagul aci i

onju
stra
profunda
indi v

to emergente de pruebas sugiere que | ¢
o eficacia y seguridad en comparaciin
y embolia pulmonambltamiairéan| puaden coar
duos seleccionados con TVC.

n
d
i
a efi c.
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prospectivo internacionalVQu®: Bla@aAd¥YKide wanlnia
bjetivo



durante 6 meses despuéds de 5 a 15 déas de ant |
excluyi a individuos con neoplasias malignas,
embarazo. No hubo TEV recidivantes en ninguno ¢

SECRET (Estudio de RivaroxabUn en |l a Trombosi s
aleatorizi a 53 participantes con TVC 1:1 a 20
stUndar (warfarina; cocobem2@(qi ot HBPaM) i @dmualann @r
e 6 meses. No se requirii anticoagulaciin par
on embarazo y sendrome de anticuerpos antif osi
e rivarexabmUW4r eél¢ialsi de anticoagulaciin parent
eguridad relacionados con el inicio temprano d

hemorragia intracerebral sintowdd iclaé ni3c 8@ n:
el evantes (7.7%) en el grupo de rivaroxabUn vy
ontrol

O S PO A0 aQ

ACT I-CONT , un gran estudio internacional retrosp:¢
onsecutivas con TVC a | as que se |l es prescridb
|l énica de rutina entre 201i5xab @m0 2067 %o, MAICODr
dabigatrUn (14%) o méltiples ACOD (3%). Se ex
enean séndrome de anticuerpos antifosfol éepidos
igni fictadsasasdenTEMsSrecurrente, y hubo una rec
mpul sado principal mente por un menor Triesgo de
ubo diferencias en | as tasas des resctandilasz.aci T

oT o +T< 00

>

una revisiin sistemUtica reciente que res
bservacionales que compararon | os ACOD con | o
ratamientos de TEV recurrente,(4Re @6r waegisasgmria
iesgo relativo, 0.98) . A partir de |l a eviden
ransiciin a ACOD o AVK despuéas de un pereodo
e sabe si 5 aalimUké sx gas auma mdst redteedgii va que

w = "0om

e estUn | levando a cabo ensayos <c¢lénicos adi
Clinical T Trials.gov NCT03178864, NCT04660747) .
mento de inicio con o séenuhaepdosha, agudsaede
ndi datos Tptimos para | a terapia con ACOD. Lo
anto el ACOD como |l a warfarina estUn contrair
0s ACOD estUn Lo®ntArCaODn dtiacnabdiodsn) se han asoci a
entos tromboembilicos recurrentes en compar a:f
anticuerpos antifosfoleéepidos. Para | os pacie
as HBPM en | a prevenciin del TEV. Hay pru
i plaguetarios despuéas de |l a interrupciin de
trados en | a prevenciin secwendmUs aefdied azl Eyu
acebo. En comparaciin con todos | o0os pacientes
t
e

o< — QO

ant o, tendréan una exposiciin mUs prolonga
ratura sobregilesagbVdequecdesemicha al | argo p
r I o tant o, | os beneficios potencial es deb
racteresticas individuales de | os pacientes e

OTUTTT oMM OQOD~~O0 IO
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pias dleag epeaifarsdad nde tratamiento endovasc.!
ean, en teor eéa, of recer una recanalizaci ]
|l tado mUs favorable en el tratanciieonntaod ana di c
ncierta. Varios estudios en | a 6ltima dacac
a asistida ©por balin o a travas de sistemas
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i ntrasinusal , | a combinaciin de trombect omea
intraarteri al y colocaciin de stents intrasin
seguridad y | as tasas de compicocayi A%t oOEI za
(Trombilisis o Anticoagulaciin para |l a TVC) m
beneficiaron c¢cl énicamente de |l a TEV en compar
anticoagul ante est WrsdanrUs HEsrtpudiooss mo smataa amU Iqgiuse
mayor mortalidad y sin evidencia de beneficio
En | a actualidad, la EVT se wutiliza como tratae
deterioro cleéenico o que han fracasado o tienen
una revisiin sistemUtica qiueer oinnca uy39 1 a ceisetntd
sometieron a EVT para TVC, |l os autores encontr
parci al en el 90. 0% de | os pacientes, aument a
complicaciones fvidedel al@.c3%.al Npamhay deter mi nar
recuperador de stents, microcatateres, catatere

superior a otras estrategias terapdauticas.

Craniectomealaesvompnesiava.obre | a craniectomeé
per manece sin cambios desde | a declaraciin ant e
of recerse a | os pacientes con TVC aguda grave
coman enfoque terapdutico que salva vidas. Los
incluyeron | a edad >50 aios, el despl azamiento
ci sternas basal etsrolMadobawl emsa@aydogados de este
literatura. Una revisiin sistemUtica y un metar
pacientes con TVC mostraron que | a cirugeéa den
diminuir | a mortalidad y dar lugar a mejores re

Trombosi s Venvaaugc@odOwehb al post

En 2021, informes de Europa y Estados Unidos d
vacunaciin con | d9vdAsna aClkeAd0x]) s00dM bvwsauwma cc
en adenovirus Ad26. COV2.S ( Mteenss saefne)c.t aElo sr af nugeo d
alos; |l a mayorea eran mujeres. Los sentomas cor
cefalea fue |l a caracterestica de presentaci in
trombocitopeni a.dekncrdlbi Reiomo 2Bn ipdcc,i end es con &
pl aquetario 4 despuds deld9.a Seacamaecidwe ceoln ALDM
infectadas por adenovirus se unii al factor
autoansichenpgoe | a TVC en la VITT es una afec
pronistico, con tasas de mortalidad que oscil a
i niciales. Un estudi o d®bma eeli gohepsaoist QIdri3ohvald e
ailo prepandamico (2019) y 1 aio pandéamico (202
muertes. El di agni slt9d ceos tdev d npfreecsce ritne peor eCOVA.D6
por TVC.

Un estudio de farmacovigilancia que abarci >1.
incidente desproporcionadamente menor de TVC d
contra-CeV 8ARSomparaciin cormMadasadwarsa £ nc ardtema
(/10 000 para-l1RNBld2knhtye ARNM/ 10 04®)para | a
En | os casos de sospecha de VITT, se recomi en
anticuerpos contra el factor plaquetario 4. A
trombocitopenia autoinmuneejadaociedataor | bepari
heparina, l a inmunogl obulina intravenosa 1 g/



administraciin de esteroides. No se recomienda
anticoagul antes parenterales sin heparina (arge
a un anticoagul ante orarpluetaa vieel qrueec tharnyt o ecdtal pp
Puntos clave para |l a prUctica cl c¢ni ceé
l.La TVC requiere un alto nivel de sospecha e
comunes y condiciones predisponentes conoci
anticonceptivos orales, trombofilia) o fact
2.Desde el informe de 2011 se identificaron n
COvV-L®, trombocitopenia inducida por vacunas
3.La RM/ MRV es el estudio no invasivo recomen
confirmar el di agnistico. La CT/CTV es wuna
i mitados o si |l a probabilidad pretest es b
4 . La MRV con contraste, el ecocardi ograma con
i mUgenes ponderadas por susceptibilidad son
di agnistico de |l a trombosis venosa cortical
5.EI tratamiento inicial convencional de |l a T
transiciin a AVK orales durante 3 a 12 mese
indefinidamente en presencia de trombofilia
6.Los ACOD parecen ser una opciin alternativa
al eatorizados retrospectivos y prospectivos
7.La estrategia de identificaciin de | a recan
guiar | a duraciin de | a anticoagulaciin sig
8.Dada |l a falta de estudios conamblliasioss) ,( yl dso
terapias endovascul ares se reservan para pa
trombo, para individuos con determiacrao neur o
aquell os con contraindicaciones para | a ant
9.A pesar del bajo nivel de evidencia, Il a cir
vidas y puede dar lugar a mejores resultado
cl énicos avanzados de herni a.
10PRPara | as mujeres con TVC durante el embaraz
anticoagul antes debe continuarse durante to
proporciin normalizada internacional objeti
me nosnmath asse despuas del parto (durante una du
meses) .
1l1Es razonable aconsejar a | as mujeres con an
estU contraindicado. Por | o general, se rec,
embarazos y el peréeodo posparto.
12La TVC en |l a poblaciin pediUtrica es mUs <co
entre aquellos expuestos a infecciones, des
traumati smo craneoencef Ulico. Lanamtideoagul
primera | énea, seguido de HBPM, AVK o0 rivar.
13La VITT y I a CVT pueden ocurrir (en raras o
de que una persona r-€c¥bkavadanasn cahemavied |
general mente se presentan con una nhueva apa
trombocr dappiesmriaa;el manejo experto de un hem:
mul tidisciplinario.
Saposni k G et al. Diagnosis and Management of Cer el
the American Hear thtAtspso:c/i/adtoio.no.r g2/91 0J.alnl 6210/ 234T.R. 000000
2024;f890e77



Mi gr ail a
Los Trip
de | a |
mi ocar di

los triptanes, l os tratamientos agudos mUs com
est Un, segdn el etiquetado de | a FDA, contr
cardiovascul ares (CV) vy tienen admneg tdcacriiass ggo ¢
Especialistas en cefaleas, cardi Tl ogos e inves
reuni eron para identificar cidigos de diagni s
contraindican triptdmesFDsAe g 6(n2)elc oetdii cu eotnaeedso qgdu
enfermedad CV subyacente significativa"; vy (3)

precauciones para | os triptanes. Se wutiliz?l

ul tmisgrcaina de EE. UU. asegurados comercial ment
DM) de 2017 y |l a base de datos de reclamos ¢
17 para estimar | a proporciin QW ypaad veenrtteesn ccic
precauciones a |l os triptanes. De I os 56 662

.5% tenéa ul enfermedad CV especificada en el
fermedad CV" cloncorerwunda "ponf erld mepdak CV subya
0% de pacientes con migraia). De los 176 7
ket Scan, el 12.2 % tenéa vl enfermedad CV es
ra enfermedad CV subyacente significativa" (
y n 25.1% adicionales de | os pacientes con mi
y Mar ket Scan. En total ,s edomM7middor i eelem5aBia o e
t

c

I
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enéan una enfermedad CV especificada como cont
omo significativa o factores de riesgo CV u?2
os triptanes.

Los anUlisis de mUs de 230 000 personas con mi
mi graia de EE. Uuu. con seguro comerci al tienen
el tratamiento con triptasede yieaga@5s5@&@Vaddenbi
advertencias y precauciones para |l os triptanes.
La migraia es una enfermedad crinica que se car
y séntomas neuroligicos asociados. La natural e:
di scapacidad individual mastadai 8§l peedmuehes ce
vida, i ncluido el bienestar soci al y emocional,
mi graia se identifici como una de | as principal
Munde aEnfder medades de 2017.

Los tratamientos agudos para |l a migraia se tom
objetivo de tratar rUpidamente el dolor y | os
minimizar | a necesidad deesosie. repetidasami emet
l a migraia incluyen medi camentos especeflcos I
centeno, gepants y |l asmiditan, y medicamentos n
no esteroi dlegp&ssi(Ad NEno yominmai des. La Academia Am
Americana del Cefalea recomiendan | os triptane:
ataques de migraia moderada o0 grave.nnmermsteript:
recetados para |l a migraia. Un anUlisis de recl
Estados Unidos de 2007 a 2013 reveli que el 6 3



tratamiento agudo par a | a mi grai a habéan rec
pobl acionales en |l os EE.UU., incluyendo | os est
Estados Unidos (AMPP, por Resulsti gdas &¢ea liagWMiagr
(CaMEO, por sus siglas en inglas), han demostr e
mi graia informaron el uso actual de un triptanct
reclamaci omesl ai mtilgwyaema sdalagnosti cada madi camen
triptano en | os estudios poblacionales refl eja
tratamiento por parte de profesionales de | a se

s tr
pecé
i ci a
ngue

tU mediada, al menos en pdMTHLE, uporcasdswsagoni 9|
nsori amha st Mied admiirsd eque inervan |l a cara y | as
soconstrictores y estos efectos pueden aumer
c
f
r

i ptanes son agonistas s-BTeptBI tDs51lde Diose
ficamente para contraer | 0os vasos sanguér
|l mente a | a vasoconlsas ircedHlpitBrestsi dsba pars
neos intracraneales. Sin embargo, actual:

ientes que tienen enfermedades ciaersdgioovde c ul
ermedad CV. De hecho, |l a migraia con aura e
a el accidente cerebrovascular isquéamico, Yy

mi graia con aurwemdotirofattaster mbec@&WVWdi n¢l &
rioperatorio, hipertensiin, tromboembolismo \
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l os triptanes, t al y como se especifica
aindicados en pacientes con ciertas enfe
arias [EAC], vasoespasmor tdeer ilaals paerrtiefréaraisc a
rovascul ar, hipertensiin no controlada y e
+edades y di ferenci as en el etiquetado
aindicaciohas G¥. tAligtmeaa® énhnicuegen un | en

triptano estU contraindicado en pacient
icativa". La secciin de Advertencias vy
dentificar | a enfermedad CV subyacente er
c
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i ona informaC||n clara sobre 1 os facto
en este cont erxiteos g Ad@WnUsn Ilass dtiisguaes
as pautas <cl enicas actuales del Col egio

cana del Corazin (AHA). Dadas | as ambig~=
rci T n der apiea spwne st iceomenmmiogont rai ndi caci one ¢
anes. No hay directrices claras publicada:
Un.
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mi ento de | os ataques de migraia con

ri ptanes se consideran contraindi oados

i dos. Esta descripciin general sugi ere
aindicados en pacientes con migraia con
aria prepamscerLotsenari péefametsos vasoconstri
ias intracerebrales en humanos. En Al eman
a . 0 se han reportado casos de ionkarto de
aci n clara y directa con | a ingesta de e
ci i de | a perfusiin cerebral durante

t e s sentomasodetaupaaexssyannesesDUdo
ay i nguna motivaciin de | as empresas f
obaci n de | os triptanes, o las contraindi
cul ar es ndiEwi dcuaasl cess , el riesgo d admini str
ermedades vascul ares debe considerarse cui d:
mi graia grave que dura mUs de 3 deas, acom
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|l équi dos, puede suponer un mayor riesgo para
administraciin de triptanes. Los gepantes y el
por | o tanto, pueden consines apara elno p afcr iemtt &Ie
En estos momentos, |l as dos conclusiones gener a

0
mi graia pueden tener enfermedades vascul ares ¢
cerebrovascul ar y enfer medadortorainmadii @addy desd
vista regulatorio en pacientes con enfermedade:

El tratamiento agudo de | os ataques de migrai s
enfermedades vascul ares deben basarse en | as c¢
Un estudio, €Cdaci &n i @ubyl iuweoa debgeadise rdseen Depar t ament
Clénica del Hospital de |l a Universidad de Oden:c
El uso de triptanes se asocia con un mayor rie
de miocardi o.

Dodick DW et al. Mi graine Patients Wi th Cardiovascul
Worl d Cl ai ms Dat a. J Pri-be€ple: ComhMuBRP720B68680. 20:
doi: 10.1177/PMIDI1BBODGEDO®IGE8P.MCI D: PMC7585888.
HafChri stoph Diener HC. The Risks or Lack Thereof of
22 Janutatrtyp £2:0/2/0doi . org/ 10.1111/ head. 13749

Petersen CL, Hougaard A, Gaist D, Hallas J. Risk of
Triptans. JAMA Neurdbi 202416586 h/ S5Eapsudb8 Baihdeda d  200f2 3p. r5i 5n4t
38315477; PMCID: PMC10845042.

Di scapacidad I ntelectual

SYyYnGAP y plasticidad sinUp

la plasticidad sinUptica es el mecani smo crétic
ocesos neurofisioligicos durante el desarrol |
e la proteéna activadmaraa dlea G@IPastai Siy tha&d Ps ies U
este gen se han asociado con eAr akit iestmoaly.
contraron que |l a actividad GAP de SynGAP no e
protaélna pnloalutli ci dad sinUptica dAaRPIi enhehads c
napsis excitatorias, influyendo en | a for mac!|
gul ando el reclutamiento desreeeptondesABRPAdE
desarroll o de tratamientos para | os trastorr
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S cambios dependientes de | a experiencia en

n esenciales para el desarroll o neuronal y

mori a. La potenciaciin a uUanagbopmazael @LEPX ec
nUptica que es ampliamente reconocida como u
chas formas de plasticidad sinUptica, incluic
vel de receApR)or eso sAMRA n(cAMPal es receptores de
citatori as. Las sinapsi s excitatorias contii
stsinUptica (PSD), que incluye ciengtoiscale prc
|l os cambios dinUmicos durante | a plasticidad
e a |l a principal proteéna del andami aje sinl
n citatorias.| ISy nGAPmals e¢aslencerad bmpary
n de LTP, SynGAP se fosforil a, di s mi
de |l a sinapsis. Esto desinhibe | a a
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https://doi.org/10.1111/head.13749

posteriores, gue s e pensaba que eran cretico
heterocigotos knockout Syngapl tienen daficits
memoria y presentan denwalidain@rse S.YNIGAP Imetna d iosn e

dan lugar a haploinsuficiencia y causan disca
caracterizada por discapacidad intelectual, ras
SYynGAP es una de |l as proteénas mUs abundantes e
desempeiar un papel estructur al en | a PSD, ade
Ras. Recientemente se dedewsbreisitrqauwcd uphe6AP OnNni
somete a | a sepalreagcuiidno d(eL LfPaSs)e sc olne qruS %5 . Se prr
SynGAP de |l a sinapsis durante | a inducciin de I
gue otrasupironhean®sSD@& cambien dinUmicamente |
di ferenciar el papel de | a actividad de GAP de
estudiaron |a funciin de SynGAP ctonemudcalctiiones

neur onal avdi vdoi zando-i nagoeesokRknbekhken mutaciones

Eli minaron el SynGAP endigeno en cultivos neur
tipo salvaje y GAP ydelncoomirmironGhRend aafmeadtaici
rescatar LTP einnc.vui@amwfoisi nmaenutirinoloieasl deosd 0 r at ones Q-
mut aciones i nactivador as de GAP. Estos raton
comportamientos que son def i ci-kkemd ko vetn. |lomsv ersatti
cimo | as propiedaGARAB pedreaanurafebadeelSynecl ut
sinapsis y mediar | a potenciaciin sitnddprnas a. E
reguladoras AMPAR transmembrana (TARP), compone
tambi d&n se someten a LLPS con PSD95. Una hipite
con el coMmdP AR, 0 YTARPando SynGAPsbBse, despersamgek
reemplazarl o y ser reclutado por |l a sinapsis.

formaciin de iLhLP@®itfichbdz PrSDA5proteénas purifica
neuronas. Descubr ieear odn rgewe aSnem@G AP ccooompeots TARP

con PSD95. Esta competencia con | os TARP no dep
regiones emermi "Walmi hé oSN GAP responsables de | o
Estos resultados indican que | a actividad GAP d
y varios comportamientos cognitivos. Estos dat
i mportante, y se necesitammUsntdeabajopaprel edto!
SynGAP GAP en |l a funciin cerebral. Estos result
para | a discapacidad intelectual rel acionada ¢
tratamienamwms| guactriegudiad de Ras o su seializac
terapia y que rescatar SYNGAP1 haploinsuficien
normal serU un enfoque terapautico mUs efecti v
Ar aki Y et al. SynGAP regul ates synaptic plasticity
SClI ENCE, 1 Mar 20Ce&,: Vo0 . 1318235,/ slcs seunec e6 6a8d6k,1 2 9 1 .






Hlst_erectomea en muj)] er es C
cervical

los datos retrospectivos indican que | a inciden
cUncer de cuell o uterino de riesgo bajo en es
necesidad de wuna hi st er €dtho neemab arragdi,c aflal & ra he dtad
al eatorizados grandes que comparen | os resultac

Mar i e, PdlaHhlieelu de Quabec, lleCi@anadia ,Pay airs amp
de col aboradores de Toront o, Montreal , Toul ouse
Muni c h, T+bingen, Liega) i Gaabpn 08l enss8goumuyt D
en el gue se compari | a histerectoméa radical

|l os ganglios |IinfUticos en pacientes con cUncer
nvasiin estromal l'imitada). EI resultado pri mart
palvica) a |l os 3 aiosesiyEdcimfairgadcdo dpama I|i afairfion
en |l a recidiva p®lumnitoas golrcenld uailles .fue de 4

l as 700 pacientes que se sometieron a
mores en estadio I Bl segdbn | os criterios
I GO) de 2009 (91.7%),ulcms aeseametsasag b6l
9.3%). Con una media de seguimiento de 4.
I 2.17% en el grupo de histerectomeéea rad
ferentca adea b®G.o35 puntos porcentual es) . Los res
otocol o. La incidencia de incontinencia uringe
I grupo de histerectoméas radliaadi rdegqéaa o( 2.e4
Il U de las 4 semanas (4.7% vs. 11.0%). L
rectoméa simple tambian fue menor que e€en
as post e(r0i.o6r evss.a 1lla 0c%)r ygémUs de 4 semanas
r de cuell o uterino de riesgo bajo, l a hi
adical con respecto a |l a incidenrciieasge mles idaijy
c
c

- C>S T T o ormc o

e incontinencia urinaria o retenciin. (Financ
i ical Trials.gov ndmer o, NCT01658930) .

oa-"onwsgooT oo~ "0Q

0, mUs de 600 000 personas en todo el mu |
O invasivo, en su mayoréa en etapas avan
s a la eficacia dreoporscipirmgdamander €9 | e
0Os tempranos.
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sterectoméa radical sigue siendo el estUnc
no en estadio temprano. Sin embargo, | os
encias en | a superviseesomateholalhiesntrect
u
m

® = =

e se someten a histerectomea simple por
a de estadificaciin de | a Federaciin I nte

nw —ocr
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ios estudios retrospectivos han indicado que
1% en pacientes con cUncer de cuello uterin
terios de riesgo bapogbaegl desi neghéeésvosessd:
fovascular y una profundidad de invasiin est
i cal podrea ser una opciin segura para esta
W a muchos investigadores a cuestionar | a n
[ en pacientes con enfermedad de bajo r|
u , los autores conelwugmpami qfuev draa hli emen

S
a histerectoméa radical para el tratamien
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siones de U2 c¢cm), pero expresaron su preo
ermedad | B1 podréa dar | ugar a peores resul
|l a histerectoméa simple éma bGomparaci bmeaonae
argo, |l a calidad de | o0os estudios fue wvariabl
o]
9

)

estudi o de base poblacional mostri que ent
que mlbs ndedi2ercom, | a supervivencia a 5 aios
pacientes que se sometieron a histe
terectomea radical; sin embargolugenrde
ompl etos para | as variables histopatol
19% de | as pacientes qgque se sO0metimpr
terectomy and PeteefPl| dlbdesdsdiesasimenpar
terectomea simple en comparaciin con | a hi st
rino en estadio temprano de bajo riesgo.
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Cimo el CUncer de Pul min e

las mutaci oKnRessSSenl al mgeaci in mUs frecuente en e
pequeias (CPCNP). Los medicamentos farmacol T gi
CPCNP, pero | os tumor es a me nlidoe tdlekadacuorid mnur
mecani smo que ayuda a explicar c¢ci mo el adenocal
evade |l a terapia. Utilizando muestras de pacie
que | os iKMhADbhaereamsgitai tn de | as calulas LUAD
1 (AT1), un subconjunto de calulas diferenciad

7 a

s

ablaciin del estado de | calula similar a AT1
estrategias para dirigirse a |l a diferenciacii
i nhi bikiRAdM®s adeej orar el tratamiento del cUncer

Li et al. Cancer -P2%®Rc®®89.2024) 10.1158/ 2159

—c
L3

ab vedotina y Pemb
| avanz do no trat
NNngdn tratamiento ha superado a | a quimioterap
gener al en pacientes con carcinoma urotelial I
preThomas , Podwmlketss Cancer Il nstitute Biomedical
i vemsiLtomdres, y un amplio grupo de col aborad
sayo aleatorizado de fase 3, gl obal, abierto
fortumab vedotina y pembr dl idzeu mad auwinmiloa ee fa
rivados del pl atino en pacientes con carcino
atado previament e. Los pacientes se asignaro
3 semanas drea e(nd ourias mhds ivedda il. 25 mg por Ki
travenosa | os deas 1 y 8) y pembrolizumab (a
enf or t upnmarbb rvoel diozt ui nmaab ) 0O gemcitabimianaydoci spl
bre | a base de |l a elegibilidad para recibir

wa—Tao—~“aoooC
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principales de valoraciin fueron | a supervivenct

centr al independi ente enmascarada y |l a superv
sometieron a aleatorizaci i-membirda2l iad u ngabu pyo 4dded ea
gui mi oterapia. EI 8 de agosto de 2023, | a medi a
de 17.2 meses. La supervivencia sin progresiir
vedopgemlar ol i zwermabgrguwpe adre qui mi oterapia (medi a,
riesgos instantUneos para |l a progresiin de | a
supervivencia gener al (medi a, 31.5 lvas .mulet.tle, me
0.47; P<0.001). La media del ndmero de ciclos f
vedogemmar ol i zumab y de 6 (intervalo, 1 a 6) en
relacionados con e®lsupeartiaowi emnd op rdees ggrtaadroom en e
grupo de enfoembmabi vedabi yaen el 69.5 % de | o

tratamiento con enfortumab vedotina 'y pembr ol
mej oresl aguqui mi oterapia en pacientes con cardc
met astUsico no tratado, con un perfil de segur
(Financiado por As t3e0l2 aGsl iPnhiacranhal r USR RPyS 8ojt6ryo.sn; 0 nEeW

Powl es T e al . Enfortumab Vedotin and Pembroli zumal
Med 202488BBM®I0:: 81706. 1056/ NEJMoaz2312117
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Obesidad y anticoagul ant es
Aur | a

ul r
los resultados de un anUlisis conjunto de ensa
anticoagulantes en una amplia gama de pesos co
con fibrilaciin aur Behinao.dd s pgkwdest $dd or eqwies acro nec

Pat el @uobladicracduwell aetBidonde ener o.

La prevalencia de fibrilaciiTn auricular (FA) e:
preocupaciin por |l a posible disminuciin de | a

directos (ACOD) para dm egteeveqrcu g de Ir ii ect quos, ean
con bajo peso. Hasta | a fecha, l os anUlisis d
suficiente poder estadestico para proporcionar
agrupadosi deppntes individuales de ensayos al ea
de | os ACOD en todos |l os espectros de peso cor j

Los datos procedéan de £58 000 pacientes que p

compararon ACOD individuales (dabigatrUn, rivar
l a vitamina K (AVK) en | aeFAenlLoesmpavacitimgadon
ACOD se asociaron con una reducciin en el ri esc
(cociente de riesgo, 0.80), que fue similar en
se obserntiesenolpeascase y tambi a&n en %0q pelsloo £ oaqm ra
<50 kg). El uso de ACOD tambi adan se asocil con
tambi d&n fue consistente en todos | o0os estratos
Estos resultados son tranquilizadores para el
sobrepeso. Aun ase, exi sten reservas sobre | a
pacientes ccda p&€o>d6r kagr al >150 kg debido a s
ensayos piloto. Despuas de todo, | a warfarina
Pat el SM et al fir 2 it ekandaym t aangdo nsi asfte toyr adf aman coagul ant's
spectrum of body mass index andabadysweightfodn 1 ad:d
clinical trial stroifalb 84i6bdr iplataiteinogma byw.itrhcua ati on 2024
(https://doi.org/10.11%.1/ClIl RCULATI ONAHA.123.066279
Tratamiento de | a Hiperten
Baxdrost at

la aldosterona sintasa controla | a sentesis de
tratamiento de Il a hipertensiin durante varias
sintasa es esenci al peirn de feeaitli del |lograat ploir:
que comparte un 93% de similitud de secuencia
de fase 1, baxdrostat tuvo una selectividad de
nieelde dosis redujo |l os niveles plasmUticos de

Mason W.y Faecle@aan€odgPiBB&d mdooam and Wo eHeanrhysa rHlo s pi t
Medi cal SchOion Rxd ePNMBatqgteamre Ci nci Depart mgntdedf Cl i
Phar mac oeMio g/li am Har v e yQuReeesne aMacrhy |Ulhnsievhnetriseietnyo o f

Uni do, realizaron un ensayo multicantrico cont:
tenéan hipertensiin resistente al tratamiento,



-0 9 ®

oO-"SToo0o0cTOVLODC Q< T

® d® —TCcC O =™ 5 7 D3 S

O - 9 O T O
QD D® S D®TODO QD
=N ~+ =0 = 0O

®» "agQoo >

5 530 T CcCc TQ

wm
oo o ~—+TN T

QT 35 X0
— 0" S WS Ccw
— 6 o O —
5T ®OoO X W»Ww oo

oS oo

© —

0o 0w S

o — T T DO 0w TT
- w T oS TS oaQa-
O~ ~—m 3> Dd®O

- T oo S5O0
< ®OT

>SDOW»wW S no —+Tnm

I
a
0

Q O

-

[
a

s estables de al menos tres agent
.5 mg, 1 mg o 2 mg) una vez al deée
el canbicoa edre slde perlesiiniinc i ar thearsita
ostat en comparaciin con el grupc

O c O —
()

al de 248 pacientes completaron el ensay
presiin2@r 8 ernialbg ghids. tHiglpdhc dHgaohey Hg en | os ¢

mg , 1 mg, 0.5 mg ynepiaceboglreamécoi damée m

— —

D

n
n

ica entre el grupo de 2 mg vy el grupo de
cambio entre el grupo de 1 mg vy el gru
romr ammte tels ensayo; | os investigadores
tat; y no hubo casos de insuficiencia d
drostat en el nivel de Dpopaci ®entaes$, 0p ema
S nNno se repitieron despuéds de | a retira
nsiin resistente a tratamientos anti hi
ones de baapgassiciom &kt e@dowisals (&l a@ainci ado
[ Trials.gov de Bri gHTN, NCT04519658) .
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Q

eri al el evada, el principal fact
ebrovascul ares, di scapacidad y m
do el mundome rEthne | els 1EG% adle s| &Jxn i o
10 a 12 millones de personas) ti
esi C
v a

® ®» S Wn

iTn arterial el evada a pesar
sed,e ididleuyeennckas un diuratico.
t e al tratamiento tienen un ri esgo
scul ares y renal es.
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pacientes con hipertensiin resistente al
S nti hipertensivos, con el bjetivo (en
sultorio de menast @ri dl13 0d imans tHigl iyc au ncae p& G
actuales recomiendan | a adiciin de espil
| ocorticoides, como agente de cuarta | én
U0 taotball% ddee | os pacientes con hiperten
uado, Yy, sin embargo, no s e h a aproba
pertensivos desde 2007.

e
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hibidores de | a aldosterona sintasa se di
te |Ila supresiin de | a séntesis hor monal

estudios preclénicows lyaxdr ofsatsaet 1t i eenre dienmo
aciin de selectividad, 100: 1) para |l a al do:

a seéenteéebBidradeilcasa, splle ¢ampgdrte un 93% ¢

faterohasa.
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Do S bajas de colchicina
| e i n

i
o 2

S
ti1p farto de miocar
S han demostrado | os beneficios cardiovascul ar
enfermedad coronari a. Sus efectos se evaluaron
d

iabetes tCelocRRi ¢iDAR)Caredi d\WaOLCWOITgr. Out comes Tr

COLCOT es un ensayo aleatori zader sldacbe beo ciineigcoi ad
dentro de |l os 30 deas posteriores a un infarto
se |l es dio seguimiento durante una mediana de
val oraciin en el 8. 1% d®l|l cbscprai gntees edell 3g il
(cociente de riesgos instantUneos O0.65; p = 0.
|l os grupo(sp d=e 0OesOt3uydi oy |l a neumonéa se presentit
pacientes con DM2 y wun infarto de miocardio re
gran reducciin de | os event os rceaarldiizoavcaisicrul cheale s

COLCIOZID en prevenciin primaria.

Roubill eDBset Cal chLowne in Patients Wi th Type 2 Dial
Col chicine Cardiovascul ar Outcomes -“Af7.0al (COLCOT) . I
doi : 101 233PMIdD2:2338181203
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Efectos comparativos 4de adg
1 sobre glucemia, peso cor
pacientes diabaticos

Hai gi awgcdhegas chinos en | a School of Tradit.i
Chinese Medicine, Beijing, Nati onal l nstitute

University of Chinese MedicMpdjcBaej RegeatChhnal
of Chicago, y Department of Anesthesia and Crit
aluado | a eficacia y seguridad cdmpdrmdtliara sal
uc &¢iIPRAJ] sobre el contr ol glucami co, el peso
abetes tipo 2anUl easliisza&dmdcmdon emetlaas siguient
i ence, Cochrane Central Regi ster bbs Centsapb
ntrolados aleatorios elegibles incluyeron a
n -1IGRA vy compararon | os efectos -tRA, ptacebaoaodc
raciin de segui mi elnatso ednes aayl o smecnoons uln2 dsiesneainoa sc
no inferioridaldRAjuye octornegpsaralrase seldeGLFPUr mac o ¢
o de fUrmacos retirados y | os estudios que nc

caoocoopmaQ o
wWowcCcoo0oo0 ——<

n estamUhdtsd s de |l a red se incl uyeéelrRoAn y7 63 9e M4y
articipantldRA. rleaduj 5 o6LRfi cazmente | a hemogl o
l ucosa plasmUtica en ayuedscciantdezbpaticdace
emogl obina Alc y concentraciones de gl-ucosa pl
RA mUs eficaz para el control -1RIAud & minem. gAdan
eneficios pmesao edn cpadireont edselcon di abetes tip
agrilintida) resulti en | a mayor pardida de p
ara reducir la concentraciin de |depmolpsr,otextnas
stu o tambi an aumenta | a concienciaciin sobr

RAGLY | as preocupaciones sobre | a seguri
straciin de dosis altas.

DT DT O TR STQT M
o
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Los -IGARP son eficaces en el tratamiento de adult
pl acebo, la tirzepRAi hidsfeaebti edz fpdamacel Ge®ntro
hemoglobina Alc y |l as conesanayanadmiRdd o mimids BUt i
mej oraron significativamente el control del pe
mej or se desempeil para | a pardida de peso. L
seguri dadl RAe, | osptealiRaém | a administraciin de di
eventos adversos gastrointestinal es.

a diabetes mellitus es una epidemia general i z
ersonas afectadas que alcanza |l os 476 mill one:c
na tendenci a de crecimientfoaramawall T g e 0 5 e nctoar
i azoli dinedionas, | as sul fonil ureas y | as i n
i poglucemia y el aumento de peso. LA4s (-&4®ni st a
RA) vy | os i nfarbtiaddboglsde@esamdiodoansuevas cl ases
an atraedo atenciin generalizada por sus bene
i abetes tipo 2. Estas clases de fUamambenste ha
e |l a diabetes tipo 2, p-AaRA| cgluar mamt eavamzealdod
on i mportantes avances junto con el desarrol | c

OO0 0 STk, TCTIr

Los -I&RA | ogran el control glucédmico a travas de
de insulina inducida por l a hiperglucemia, I a
hi pergl ucemi a, | a ral ent ieznacciiiinn ddee | a uvnaecnit aonsi esnuts



|l a glucosa postprandial y | a reduelcRA ndedeaclca Tinn
corta (exenatida l i xi senatida) reducen el efe
el efecto sobre el v aa@itami emtt @ @U-4 Rikigbe pd mzeoh h
prolongada (p. ej., I|liraglutida, exenatida y dt
nocturna y en ayunas y | a hemoglobina glicosil
hi ppcgelmi antes orales como en combinaciifn con | a
1RA reducen en gran medida el peso corpor al de
aprobado varias for mul d®iAo persaatoaediosn tso dd é elr & nd i
2: exenatida, l'iraglutida, dul aglutida, albigl:u
Dada | a amplia valrRAedaldasdedifflerrneanccoisasGlemn | a f ar

tasas de reacciones adversas Y RAosebequiesataosar
forma independiente. Ade mUss Jerst anjaadsi cyo sd edsevbeem

f Ur macecloRAGLpPar a t omar |l as decisiones <cléenicas a
comparado |l a efi-¢&Ai aSdae embargonteel Gdesarroll
1RA es, de hedcahoe,vounucUriena, eyn erstpei ai o han sur gi
orforglipron, retatrutida y Cagri Sema (semagl ut

Net work of avail abl elRAempadi pdbasdadb GobP H

Exenatide

Mazdutide

Efpeglenatide

ITCA 650 5 Dulaglutide

2 CagriSema

Albiglutide

Lixisenatide N 1

3
Orforglipron
PEGylated exenatide 2
3

PEG-loxenatide 3

Placebo
Hai qi ang .Bad2 e2348:4Iimj2 0 2037 6 41 0

thebmj

E20204y British Medical Journal Publishing Group



Network of available comparisons between GLP-1RAs and placebo for fasting blood glucose.
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3

. Semaglutide
PEGylated exenatide

Retatrutide

1

Placebo
Haigiang Yao et al. BMJ 2024;384:bmj-2023-076410
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Network of available comparisons between GLP-1RAs and placebo for weight loss.
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' Discontinuation Odds ratio Odds ratio ' Diarrhoea Odds ratio Odds ratio
Compared with placebo (952: CD) (95%CI) Compared with placebo (95% CI) (95% CI)
CagriSema * 0.84 (0.03 t0 26.63) PEG-loxenatide * 0.86 (0.14 t0 5.37)
PEG-loxenatide —— 1.27(0.36 t0 4.50) Albiglutide —y— 1.02 (0.64 to 1.65)
Mazdutide E— 1.37 (0.08 t0 22.03) Lixisenatide - 1.26(0.92t0 1.74)
Dulaglutide - 1.41(0.86t02.29) Exenatide - 1.43(1.03t0 1.99)
Orforglipron —— 1.84(0.63t05.37) ITCA 650 —_—— 1.43(0.76 to 2.69)
Efpeglenatide - 1.88(0.70t0 5.07) Liraglutide -¢- 1.99 (1.56 to 2.56)
Albiglutide —_—— 1.96 (0.69 to 5.57) Dulaglutide - 2.08(1.62 to 2.66)
Liraglutide - 2.15(1.26 t0 3.69) Efpeglenatide —— 232(1.21t04.43)
Tirzepatide —— 2.30(1.30t0 4.09) Semaglutide -&- 2.37(1.84 10 3.06)
PEGylated exenatide * 2.35(0.10to 55.70) Orforglipron —— 2.43(1.25t0 4.74)
Exenatide —— 2.39(1.14 10 4.98) Mazdutide * 2.481(0.49t0 12.51)
Semaglutide —— 2.61(1.56t04.37) Retatrutide —— 2.53(1.17 to 5.46)
Retatrutide -—r— 2.64 (0.69 to 10.04) Tirzepatide - 2.88(2.09 to 3.96)
ITCA 650 —_—r— 2.78 (0.68t0 11.33) CagriSema 4——> 6.60(1.16 to 37.76)
Lixisenatide —— 2.86(1.48t05.51)

0 02 1 82 55 01 051 9

Nausea 0dds ratio 0dds ratio  Vomiting Odds ratio 0dds ratio
Compared with placebo (95%CD (95%CI) Compared with placebo (95% CI) (95% CI)
Albiglutide —— 1.25(0.62 t0 2.48) Mazdutide —— 0.82 (0.08 to 8.83)
PEG-loxenatide —_—— 2.08 (0.34t012.76) Retatrutide —— 1.85(0.60to 5.72)
Efpeglenatide —— 2.26(1.191t04.30) Albiglutide —_—— 2.09(0.41 t0 10.61)
Exenatide -- 2.38(1.54 t0 3.65) PEG-loxenatide * 2.30(0.21 to 25.60)
Mazdutide ——— 2.60(0.38 to 17.85) Dulaglutide - 2.65(1.58 t0 4.45)
Retatrutide —— 2.88(1.25t0 6.64) Exenatide - 2.82(1.5810 5.05)
Dulaglutide -4- 3.132.21to4.44) Liraglutide -~ 3.38(2.09 to 5.45)
Liraglutide -9~ 3.46 (2.47 to 4.85) Semaglutide - 4.25(2.69 to 6.74)
Tirzepatide - 3.61(2.31t05.65) Lixisenatide —— 4.41(242t08.02)
Semaglutide -¢- 3.86(2.76 to 5.40) Tirzepatide —— 4.92(2.31t0 10.47)
ITCA 650 —— 417(1.72t010.10) Efpeglenatide —— 4.92(1.84t013.15)
Lixisenatide - 4.91(3.30t0 7.30) Orforglipron —— 11.47 (3.65 to 36.03)
Orforglipron —— 7.52(3.22t017.58) CagriSema — 13.67(1.14 to 163.98)
CagriSema —_—— 8.21(1.95to 34.61) ITCA 650 —_—— 13.84 (3.42t0 56.01)
PEGylated exenatide L 28.72(1.61 to 513.60) PEGylated exenatide ——&——— 17.64(0.96 to 325.90)

03 12 493 0.1 1 40 330
Yao H et al . Compa+dlariecepedrectigoeansss ofni GLKHcaemic
2 diabetes: systemaanal y 8§ e &lo2dd hbt 8 dpwso r/ k2 Ofe3t.catrldd/
(Published 29 January 2024)
Cite this as: BMJ 2024; 384:e076410.



a mundi al de mal a
) entre 1990 vy 2072

bajo peso y |l a obesidad se asocian con resul
a. Un trabaj o pluabneiectadma dla 29 edvea | feenbcri ear o nedni
0 peso o delgadez y obesidad, y sus <cambi o:
|l escentes en edad escolar en 200 paeses Yy te
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utilizaron datos de 3663 estudios pobl aci one
atura vy el peso en muestras representativa
Urqguico bayesiano paracéestidmadi fFasenerpdenat:
separado para adultos (edad w20-1®i @as) sy ,ni .
de 1990 hasta 2022 para 200 paéses y terri:t
al encyi ac o nmbdiinvaiddau ade b &) oy poebseos i(d a¥pC (<ELM8CeSr X0y
de |l os niios y adolescentes en edad escol
a mediana de | a referencia de crecimiento
a) .
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1990 a 2022, |l a prevalencia combinada de baj
%) para |l as mujeres y 17 (9%) para | os hombre
e Il os cambios observados faepraavaledaidarasemii
2 paéses (81%) para |l as mujeres y en 140 pa:¢
sterior de al menos 0. 80. En 2022, l a preval
| as n aceiso ndeesl i Qasruil bae , |l a Polinesia y Micron:
rica del Norte. La prevalencia de obesidad f
sterior de al menos 0.80 en 177Topabédsembr €89 @%n
2022, mientras que en 16 paéses (8%) | as mujer e
1990 a 2022, |l a prevalencia combinada de del ga
eses (3%) y ent(r8e%)l ocso nniuincas pdreo bladh i p d adsaas post
menti entre |l as niias de 140 paéses (70%) vy
sterior de al menos 0. 80. Los paéses con may
iyosadol escentes en edad escolar en 2022 fuero
X0s, Yy Chile y Qatar para niios. La preval en
r de Asi a, cComo Il ndia vy Rhkcsebdp dompeesal a
sminuido. En 2022, |l a obesidad en niios y ad
|l gadez, con una probabilidad posterior de al
il os de 125nthrnasegud 68%) 35mpaéeéses (18%) vy 42
spectivament e. En casi todos | os paéses, tan
ol escentes en edad escol ar, | os damemtescs ddaa |
a |la disminuciin de | a doble carga a | a dismi

< Y - SO0 0nWW”m ST YO
oo ~—To ~—TcC O® 0 C YD

La carga combinada de | a insuficiencia pondera
paéses, impulsada por el aumento de | a obesi dac
siguen prevaleciendo en. ASieanmerisditanalnay tpamnt
saludable que mejore el acceso a alimentos nutr
ponder al Y., al mi smo tiempo, frenar y revertir
Consejdndgestigaciin Madica del Reino Uni do, I
(Research, EhgVvastdigaci i n el dnmawatae i Wi Tdne | E uR eoi pneoa

NCD Ri sk FactorRiGCoQ)l.abVWorraltdwind e NGDends in under wei gh
a pool ed anal ysriesproefs e3nét6a3t i pvoep usltautdiioens wi t h 222 mil [
Lancet, FeboQhartys29, d202&7P6 (102)102A263 0140
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Enfermedades
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Bacterias migrantes de 1 nt

las enfermedades oculares gque durante mucho ti
podreéan ser causadas en parte por bacterias que
estudPewgde | egasCedilblZ6c addeo feenbr er o. Por | o gener

protegidos por una capa de tejido que | as bact e
este estudi o son inesperados e intrigantes.

Las enfermedades hereditarias de | a retina, com
personas en todo el mundo. LasCRBiltacn onera €ea Ek
principales causas de estas afecciones, al guna
sugirieron que | as bacterias no son tan raras
anteriormente, | oesqtuedild eaviprae d uwrnst aarusteo rseis ldaesl b e
de | a gréent iRn a,h age Llknei,v eorfstidael ynii @ oodgroe gdeeyl coaut or de
Las mut acRBfeisl iethan | os vénculos entre |l as céalu
papel observado desde hace mucho tiempo en el d
0j o. Esto moti vl aia | Wefiotaaultnoirl odgeol dees tluad ilbn,i ver si d:
Chi na, a produciCr kbrbant omievse | st arnetdeusc iddeos de bac:
mostraron evidencia de capas celulares distorsi
flora intessg,inal tepiami.emnMdemde | os ratones mut
sus o0jos, | o que sugieCRPhdeébhasbpaefonaarsends
o de | os medicamentos antiinflamatorios que red
Aungque el artéculo presenta uGRBEbeéema mgeanical't,
entusiasmo bajo control. En el tipo de ratones
asoci £€dd&8dvebhen tardar ailos en desarrollarse po
tempor al del estudi o, |l o cual no asegura que |
translocadas desde el intestino pardeasigblecta
cienteficoenadbebhbdenadaigund | as bacterias son r:
podrea tener u@ORBBhestocdmbtomugahadticos en el ¢
en ausencia de bacteri as. Por |l o tant o, aunque
no | o van a revertir ni curar.

Mi crografca el ¢
en falso col or
con fivea cent

Mot ta/ Dept . of
University of
Li brary.
s
SaiSmadi k. The surprising |Iink between gut bacteria an
https://doi .0R@03H521038/d41586
Peng, Shtepsal/ld&€el dbrg/ 10.1016/j.cell . 2024.01.040 (2


https://doi.org/10.1038/d41586-024-00562-2

Cogniciin y memdria tras s

los séntomas cognitivos despudadas -H®) | al &and rfr ened&

causada por el coronavirus 2 deQo-¥9 ¢ ndsroonmeb ireens
reconocidos. No estU claro s8i medi bten gaftiudint s
per sAdamnHampsbiepgas invitaron a 800 000 adul't
completar una evaluaciin online de I a funciin

en ocho tareast.esRlsandteeagwer |las hpegriti ci pantes ¢
duraron wl2 semanas) despuadas del inicio de | &
objetivamente medi bles y que se observaréan def
en dichos participantes, especial mente en aquel
para pensar o concentrarse ("niebla mental").

De Il os 141 583 participantes que iniciaron | a e
un anUlisis de regresiin mdltipleslL9l oesn plaorst iqcuie
|l os séntomas se habeamsr ®s wd| tne neors mMe&n osse mbhen a4
daficits similares en | a cognicii#49gl gbel nense
habéan infe€ob&dw c¢cemé8&8ARSNnNa infecciin no conf
mayores encecomplarqari@mesi hoLopadti ci pantes con
resueltos. Se observaron daficits mayO©ao-¥s en | c
2 durante | os pereodos en | os .quequwye edmning iedf
con variantes posteriores y en | os participant
habéeéan sido hospitalizados. Los resultados de
emparej ami ent oe dper gpuent suiaicn .onkEers wWna comparaci in
persistentes no resA8ltodbascomarebsgdaeapmembni €pv
ejecutiva se asociaron con | os mayores daficit
séentomas recientes, como mala memoria y niebla

Los participantes con séntomas-19ehabftaentteesni
n

objetivamente una funciil cognitiva similar a |
aunque -119a dGovciodrt a duraciinstodfaiveiat secagoici ivae
|l a recuperaciin. La persistencia a |l argo plazo
siguen siendo inciertas.

Hampshire A et al. Co-g8ithona bdadgble@ompmuaiter SEmpl d.
39 0 -881a860 | : 10.1056/ NEJMoa2311330

S neonatal es despu
t ¥1® alur@a@VleD el e mi
nD

rie Clairmesa

veyneldoo ruma nt. rMelelstA chéde 6 de febrero
que del estudio pobl aci eOaVvll Ds e oinn fviaecruen agu eA RINam \
con ningdn resultado adverso.
Se recomienda |l a v-h@udacanmnhecehtembat al®VI Princ
riesgo de infecciiTn materna grave. Sin embargo
podreéea contribuir a | a maprpetael il embabaptbti ma de
Los investigadores analizaron conjuntos de dat
casi 200 000 bebas nacidos entre junio de 202



neonatales entre | os bebé&ds expuestos a |l a vacu
bebas) y | os bebds no expuestos. La mayorea de
BNT162B2.

La exposiciin a | d49va&aumed ®dretrroa nloa s@OValsbci 1
resultados neonatales adversos. AdemUs, se aso«
1.8 muertes por cada 1000 noapcaitdeocasi lsvigpvéaoxsi)c ay (nle.n
frente a 2.7 por cada 1000 nacidos vivos) y hen
cada 1000 nacidos vivos) que-1l9a ausencia de vac

Los datos de | os CDC d62BEmbbVtrdeohasbémpanadgdd?
|l a vacunacii-h9cdotaatel eCO¥mMBarazo (en compar ac

la influenza y un 55% denacept acidifteeilaayvaaul
Mor b Mortal Wkly Rep 2023; 72:1065). La promoci
|l a carga inaceptablemente alta de morbilidad vy
vacunacadutnor elsosenf ati zan en que estos datos det
madi cos sobre | a seguridad d&9l duvacueael T emdart
embargo, el gue nNno se detecte unsatamayariimciade!
COVLl® no garantiza | a seguridad de | a vacuna,
maduraciin cerebral y otras enfermedades de |

realicen en -20 &ioo$ znmeeytoerc ecrerUaidd t o .

Nor man M et al . Neo#d 8t ahcounaomes ahteregGO®YhDY. JAM,
https://doi.org/)10.1001/jama. 2023.26945
|l fin de |l a transmisiin d
ransiciin de | as vacunas

E
t
Ar

nold ®epMontment of Epidemiology, SchoAdinof Pl
ArbMayja ®@ambondeal t h, Sceowndieny y A(ewn Weiian of Vi
Product s, Center for Bi ol ogics Eval satlivem &mpd ifF

MD) analizan brillantemente | a evoluciin de | os
y plantean el problema de | a transiciin de vac!
Hasta 1977, |l as vacunas contra | a influenza co
Despuas de gque un segundo subtipo de influenz:
crearon una vacuna trivaléntsebquee@oi Mcorpatl aaad
tipo B. Esta vacuna se utilizi entonces en tod
| as cepas circulantes. A finales de | a dacada
l i najenst @ds sdel virus tipo B habéan estado cir
predominante fue similar al B/ Victorial 2/ 87; el
de salud podoblica estaban prreoeclupaddes ploirndjaed,i
observaciin de que | os hurones previamente no
protegidos contra | a enfermedad causada por | a
tambi &n habeandea evebado wmwawzddd tean ni i os peque
predominaban | o0os virus B/ Yamagat a, l os wvirus |
relativamente fUcil decidir incluir |l os primerc

m
5

i rus B/ \

a dadcada de 2000, se dijo qu Y
ul de ambos

e
habéan desaparecido. La cocirc aci
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racterizados por el predominio de un |linaje
ci i

neri preocupa n sobre si l a cepa tipo B e
al mente circul®, | o geueeluengai rvecze prelss daeu meanct Ui n a
screpancias de |l a influenza B con el componer
ta situaciin desencadeni el desarroll o de vart
y |la primera vacuna de este tipo fue autori
rmul aciin se vio facidaidt addeo Ipoosr fed b ra ucnaenntteos
mponente adicional de | a vacuna. La distribu
i nci palmente a | os paéses de ingresos altos vy
cunasest.rilval®intcul aciin simultUnea de ambos |
tre el 2011 vy el 2020200, | aosempousdaedd ai
rcul aban en muchas partes del amedbegerdeael pkir
Victoria. MUs tarde, duranie-¥| alpritmanampait
i pe s e redujo considerabl ement e. Desde gue
entificaciones <conf iordnoa deals nduen dvoi,r ulso Bg uYea maigal
magata esencialmente no se ha visto desde mar
S investigadores han estado evaluando | as vac
eficacia comparativa contra | os virus tipo I
mayoréa de | os estseibashmnesi do dbserwowadeo
ilizan pruebas de reacciin en cadena de | a p
tos anteriores que respaldaban el uso de | a
munogeairicvaadaads de | os hallazgos sobre | as re:
cunaciin en animales y, a veces, en humanos,
l a vacuna. La extrapolaciimndnaenlidsa dd ateo prodr
uzada sugeréa que | os niios pequeios tendr éa
eocupante dada | a observaciin repetida de que
i os. Si bi erenloa idreclaunbioisn ldemagretséegle i nfl uen:
obl ema de |l a incompatibilidad, | os estudios
Ulisis del despliegue a gran escalos &¢e wdcun
ino Unido, han proporcionado evidencia | i mit
cesidad de una vacuna tetravalente.

aparente desapariciin de | os virus del i naj
futura composiciin de cepas de | as vacunas
embros del Comitd Ases@ircas Rmalcaumiacn ayd oRr o dWF
esora a |l a FDA sobre Il a composiciin de | a vact
rr- la inclusiin continua de una cepa de | a va
rcul aciiTwmwan&e aestabandl beusiones similares el
ordar estas preocupaciones, la OMS vy | a Age
nitarios del Reino Unido organizaraniund ar eur
tuaciin de |l as vacunas tetravalentes. Al l e,
fuerzos mundiales sostenidos en | os que part.@
la Gripe y Il os | aboratgripes, nlacs odhmil @ess asiorcu &
entificado en todo el mundo desde 2020 proced
circulaciin real de virus B/ Yamagat a.

s representantes de | a FDA en |l a reuniin de L
bre Il a inclusiin continua de B/ Yamagata en |
rculaciin. En gener al ,snhooss rreegouleasdeonrteasn tneusn ddiea
acuerdo en que el objetivo deseado era avan
e | os procesos regulatorios para volver a unsce
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s representantes de | a industria expresaron
i ncipal preocupaciin de |l a industria era que
| atoria para volver ae nutnea cfuwandud ase T hahé&ar
ios en | a producciin para adaptarse a

l aron que si el l'inaje regresaba, ser
guencahuyrea esne lia vacuna tetravalente.
caciones para |l a salud poblica de contlnua
S virus no estUn circulandocasEdegtapovaocn
a la influenza con virus vivos atenuados,
B/ Yamagata a travadas de | a recombinaciin.
abea transempoi slonsgqéiecseniteéenti ficara el
vacuna debea eliminarse.
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una reuniin de composiciin de vacunas para
OMS propuso que "l a inclusiitn de un anteéegen:
ntra | a gripe ya no elsot U ojsuishtlief ipcaardaa ,e xyc Isuei rd e
tes posible". Poco despuas, el VRBPAC aprobi
rus B/ Yamagata de | a vacuna. Los miembros de
azos fiimprheesmemdraa | a exclusiin del antegeno B
ntra | a influenza y trabajar hacia una fecha
mi sferio -2®@2%.e @ama rROLUWlI tado, Uas dpsobabldasqgl
cunas contra |l a inZ0a®"nzaarent rdiav dleanmptoasa.daSi2m
mpl ejidad regulatoria, ese puede no ser el cz:

s miembros del VRBPAC se mostraron entusi as me
vacunas que puedan mejorar el rendimiento de
ra evaluar nuevas composilai owomesuu.naDad poqBe yl A
do mUs eficaces en muchos aios que el compon
emplazar | os antegenos B/ Yamagata con el dobl
ar dos vVviruseEsA(eH30N2t)i ndoi feenrfeongtuees .mi t i gar éa el
H3N2) en el moment o de | a selecciin de | a ce
alguier cambio de este tipo en | a croingoysi cil
tos de respaldo de cada fabricante para actu
l a inmunogenicidad de <cualquier compone
ferencia con otros cognproindeand.e sPaodre Iloa tvaanctuo
I retorno a una formulaciin de vacuna tr.i
|l es. La sustituciin del componente B/ Yama
|l ani fiucadciyl nesmUsUsgrbaiden un objetivo a | arg
a

M, We i r JP.

bon T i B iy gnfgradira I
VaccinesDONBw1 EBGI 0128, 2024.
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Origen plural de | a pobl ac

B sur de Asia es el hogar de wuno de l os conjuntos d
identidades &tnicas, i di omas, religiones, castas y ¢
viven alle. Esamndidesallees esblkbse apibomo se formi esta |
ande del genoma completo del s de Asi a, publ i c
d nds @abrye callUndroi ¢
a regifin. El est
S neandertales vy
S antiguos pari
egaron alle vy p

i
(o)
ur

vestigadores revelan nuevos det dla

zaderc®od ectores se asentaron en |

esperadamente rica de genes de | o

esaohan encontrado fisiles de es

peculando sobre cimo estos genes

w o S ST

to
1

s esfuerzos globales de secuenciaciin gendtica ha
0S son principal mente una merzed al edoet drreess quwed | vaicy
i erra dur antoes,deacgerniacsu ldteo rneisl ecsond ea saciendenci a ir a
e 4700 y 3000 a.e.c. y pastores de |l a regiin de
nto despuds de 3000 a.e.c., tal vez entre 1900 \

I nuevo estudi o, |l a genetista dePpbbhhawibonganie
sus colegas confirman | as identidades de esos gru
Longitudinal del Envejecimiento en IDAaAD)nded: eGualpoa
Moorjani secuencifl mids d elren a2s7,0 0i ngcel nuoindaass i pnedrisoosnas d e
geogr Uficas, hablantes de todos | osta@s.upos |ling=+eést.]i

Los colonos que dieron lugar a los indios contempor Un
50 000 aios. Los individuos modernos muestreados deri v
primos,ckbpsadesi sovanos, a | a par de | os europeos. Pel
de estos genes arcaicos en comparaciin con otras pobl

Al rededor del 90% de todos | os genes neandertal es
aparecieron en | os 2700 genomas indios. Eso es apro
estudio similar de ADNMnaéamdemiUsl den 2i7s 10a00rMd egseenso NTALE
tambi d@n identificaron varios candidatos nuevos para
pueden haber dado a sus descendientes al guna ventaj
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Genatica de |l a coloraciin
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coloraciin es vital para evitar a | os depr e
rvivenci a. Sin embargo, el col or es difeci
ganico y estU infQuueeraieidd@iponr dalt ome died a@mhb
5 l echuzas comunes para identificar |l a var:i
[ aron asociaci omME€Yd Rpurne wieanmd mtveo | awccr caadiod a&a: ¢
a espdenesficaron dos nuevas variantes, i
esenciMCldRee abefFoere pigmentaciin blanca. Es
teracciones oligoganicas y complejas de | a e
byacentes a |l a pigmentaciin.

ni miento de | a variaciin de color en |
|l os biiTlogos evolutivos, aunque | a m
exhiben pattriones beshamneaeacsiampl as
|l os rasgos de color continuos y
e siendo raro en | as pobl aci one
a | eTytud ga lajneed rv ag werao gea t (i nuam
ciaciitn de todo el genoma en |
I gen d¢EMCYXYRespUoindel med acha@cent i
dos nuevas regiones, ubi cadas en
giones explica |l a mayor parte de Il a variaciir
cromxs@ama ®i faereokopntrBaci ones mU s extremas
noMClR peceéefico. Esta regiin puede desempeiar
esta especi e, posi bMGldurttoesT mhcd.nt Es Becieisn L
formaciin sobre |l a arquitectura gendatica de
i goganica con posibles efectos epistUticos.

s rasgos de color a menudo varéan continuamen
pecie e incluso poblaciones de | a misma espec
variaciin continua dehadtokcorcanmenadepreseaente:
oligoganica. E I estudio de | a genatica de | o
sarse en numerosas variantes de tamaios de ef
rte dienlaowmwtarma&@i no es gendati ca, pero probabl
s lechuzas comunes (Tytoni dae) son un sisten
| oraciin. En al menos siete clados de Tyto, €
jizo oscuro debido atloa depmeil aini maty fEer €mc io g
m@aestra una pronunciada variaciin clinal de s
el sur hasta el rojizo oscuro en el norte d:e
cefgn a esta tendenci a, donde | os bdhos son n
patrin atribuido a | a deriva). Tambi adan se p
umaje entre individuos Slwei zlagd . miEsnmae || occoan tiidnae
tudi os previos han demostrado que |l a variacii
mdn se asocia con el axito reproductivo y | a
rfolloagse aaldaes y el contenido estomacal durante
asociaciin entre | a coloraciin y una amplia
eiotripico del sistema demtds!| alro sar tpiampae | e nc em
ntesis de pigmentos de mel ani na. La col oraci
redable y dependiente del sistema de mel anoc:
ceptor del M@el))Ra@expglbirtanana gran proporciin de
l oraciin del pl umaj e, ¢ M€I1lcRmd iuviniad woasl i moamoecni d «
6 (al eM@1bd eamcactog M@QERVWSigpomdo de col or bl anco
di viduos con al menos una i swdlRogima, sgendboi
1 RMC 1)R.I |



Los mecani smos que subyacen al manteni miento d
comdn a escala | ocal y continent al siguen sien
mecani smos no mutuament e excacll aryaemitiers.d eAl epslcuanagj
u objetivo primario de | a adaptaciin |local,

notéepica a travas de |l a clina europea es muc
utr a. La hipéitiesibsodeal | e adppya ad&M@BK en | a
f
r

=]

o en el norte de | a distribuciin, mientras d
provocada por | a presencia de diferentes es
|l as estrategi alkadeoforaajtn debcphdmaj eonOtr
ar en juego: por ejempl o, l a coloraciin del
cales para mhnbactzeari aadegraphemaj e o maxi mi
selecciin dependiente de | a densidad en | os
or , c ohva lsreagliestrtneasl .demostraron que | as dens
eccionaban hembras mUs rojizas, mi entras qu
ncas. AdemUs, |l a selecciin sexual mente ant a:i
eresponsable de mantenreas | melvamiicaas 1 ons awer acso |
ergan un plumaje mUs rojizo con muchas manc
trales del cuer po) fueron sexual mente madur
Unicas mUs d¢loasr ama.c h®isn memtJai go,s mUs cl aros
maj e mUs blanco con pocas manchas negras ub
rpo) fueron sexual mente maduros antes y sob
ursosmeclaomi smos genaticos tambi dn pueden est a
col or. Medi ante anUlisis genatico cuantitat
CrRuf o. Esta variante parece enmascarar (y por
variantes de color, que se eMEl&san en bdhos poc
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Genatica del Panda gl gant e

No todo en | a vida es siempre blanco o negro. T
cientyéefeilcopsfdbChicona han estado fascinados por Qi
cautiverio. Encontradovaeabandehadienemol @den&r @mac
Ani mal es Salvajes de Louguantai en Xi'An. Solo
todos de Qinling, una cadena montaiosa en | a

investigadoeesohaodesgaoaab el 0so macho de 14 ai
probable que | o0os hallazgos tambian se aplique

marrones | es falta uBacesZaugrani a ed acti @ande oADNnN
segbn un estPRPdboboepdbhgsadb &he National Academ)

Los pandas de Qinling son bastante diferentes
mayorea de | oAi pandasdagi.gqakhsataeusdigousc aant eri ores
pandas de Qinling podrean haber sido separados
Hw colegas estudiaron | a informaciin genimica
su cachorro) asociados con dos pandas marrones,
y negros. Qigaitrnyescuserpandr es; Qi zai, su pareja
marrin documentado en Chi na, hace casi cuatro
Qi zai y el ahora fallecido Dandaem gare rharsr gmed

marrones son homoci got oBsacpear iaenmem oepisad ni gpamti


https://doi.org/10.1098/rspb.2023.1995

secuenciaciin genaticaBaceenZf i osmT ogoe paantbas!| esp
tramo de 25 pares de bases, |l a unidad bUsica o
significa que | a secuencia de codificaciin de
funcionami eeha. déal aepuetciaciin genatica adic
negros en cautiverio mostri que Baog@mEm uvemr a h
experimento denésbmodt brcadosogenatocamente pa
pelajes de color claro. EI equipo tambi an desc!
negros, | os pelos de | os marrones parecen tene
pigmentaciin del pelo y |l a piel. EI gran avance
0O segmento genatico tambian podrea conducir al

Qizai, el o6nico panda marrin y blanco cautivo
vca Al amy.

Xiaoying You Genetics solves mystery of rare brown
https://doi.0P@06GM41038/d41586

Guan, D et al Proc Natl Acad. Sci . USA 1212, e23:
E I cromosoma sexual ani mal
en pul pos hace 380 mill one
los investigadores han encontrado el Cromosoma
cromosoma Z del pul po, que evolucioni por prim
unos 380 millones de aios. Lasthguhaggbseresmon
el desarroll o sexual en el grupo de <criaturas
probabl emente del cromosoma sexual ani mal mUs a
evol Amdwvew eKelras iUlhadvede Oregin en Eugene. La de
cefalipodos, como | os calamares y | os pulpos,

genimica en | a determinaciin sexual

En muchos ani mal es, incluyendo | a mayorea de |

sexuales determinan si un individuo se convier


https://doi.org/10.1038/d41586-024-00614-7

muj eres suelen tener dos cromosomas sexual es X,

X y un cromosoma sexual Y. Pero para algunos
incluyen animales de cuerpo bliando asome calpamar
I l amadas nautil us, |l os i nvestigadores no han e:
machos o hembras. En general, |l os cienteficos
temperatur a, descaompeiabamr eancoprapall gunos reptil
cienteéeficos mostraron | a secuenciaciin del gen:«
macho de dos maccthoapsu sd eb.i Qvéainci ubl boriddieasj mo est udi o,
mapearon el genoma de una hembra de pulpo de d
de cromosomas Yy un sol o cromosoma, Il amado cro
macho tenéal deasomopoma d7. Eweas tdii gf sedrcernecsi aa | p lea
hi pitesis de que el cromosoma 17 era un Cr oOomoSs
La secuenciaciin del ®RKiDNxdwelfwitdcds | puli pdesa. deéos |
tenean dos copias del cromosoma 17, mi entras (¢
tambi d@n contenéa varios genes similares a | os
humanos, intcd aunad agwenas eprencuentra en | os espern
|l as aves y | as mariposas, | os machos tienen de
que | as hembcaemdésemansexual Z y un cromosoma
pudi eron encontrar un cromosoma W en | os pul pc
cromosomas sexuales Z2Z, mi entras que | as muj e
Cr omms oN. ElI equipo tambi 4an encontri cromosomas
pero no en un nautilus. Este patrin sugiere qu
condujo a | os calamares y pwlep s pmaadesren ae, | des |
de caparazin duro. Esto significa que el cromos
mill ones de aios y se ha conservado hasta el de
sexual ani malnomUs oartaibggteao evol uci onado en el pe.
al os. Este cromosoma estU prof unviaamehntaes cSa nfiscek
genetista evolutivo del Instituto LeiknizlLdse Ec
datos presentados en este arteéeculo definitivam
cromosomas sexuales mUs antiguoSataht Carieggmni m
estudia | a evoluciin de | os cromosomas sexual e
Huntsville, Al abama.

Carissa Wong. Ol dest known ani mal sex chromosome eV
https://doi.0P@06G®B®71038/d41586

Cozing., G. C. ettps./ Paeipromd/ aG. bli @IR'xdaw24.02. 21. 58
Caracterizaciin genimica d
metablTlicos circulantes

los anUlisis de asociaciin de todo el genoma
rendi miento han dado | ugar a nuevos conoci mi ent
conoci miento detall ado de | os ddiestte&drmmicnlanhas si
fundament al para descubrir cimo |l as veas genat
enfermedadMsnonamK|l gKapjefglasnanon un estudi o de
el genoma para 233 rasgos metabillicos circul an:

magndatica nuclear en hasta 136 016 pdrotciici pant
independientes y asignaron genes causales prob
manual de candidatos bioligicos plausibles. Ut


https://doi.org/10.1038/d41586-024-00637-0

asociadas a | i poproteénas yl o¢l@iippieddoisc opsa rcao ncoacri adc
nuevoxfiect an el met abolismo de | as | ipoproteeéen
trasl aci onal de |l os dat os mol ecul ar es fenot i
asociaciones metabilicas de | a cnoluensat apsli esi oitnrtor|
genatica sustanci al para moltiples véas metabil
selecciin de instrumentos en el anUlisis de a
relaciin causal enitirre. | a acetona y | a hipertens:t
Los grandes estudios de asociaciin de genoma c
met abilicos han i déwasiddicadloos cconn &arxa st o snunsehtoasb 1
ejempl o, |l os estudios que combinan | a genimic
pl ataforma metabolimica de alto rendi miento ba
ucl ear hiade mpteirfnii dlacdtedd e asgyadas @dsoci ados a | epido
rasos ci r cusl apnetgeuse iya smocloantou llaos ami noUci dos. E s
uevos conoci mientos sobre | a bi ol ogéa del n
pidemioligicos a gran escala, como | os anUl i si
aswmll es El GWAS de este estudio se realizi baj
cohortes. El met aanUlisis posterior incluyi
peédicos y |l ipoprotei cocsoso (UacmidnoosU cg rdaosso, s cyu e Op
ucilisis/gluconeogadnesi s, equilibrio de | equ
spuas del filtrado de variantes vy el contro
l i morfismde anotesimi awxsl eitido (SNP) i mputad
rticipantes. En el metaanUlisis, | os autores
ra | os 233 rasgos metabilicos c@Wb6plreigotomese
plias (definidas como una regiin de -500 kb a
genoma) asociadas con al menos un rasgo met
|l o rasgo metabil deo)] ami eprgiasegual barmmayomneé a s
sgos hasta un mUximo de 214 rasgos asoci ad:
racterizados. Los rasgos de | épidos, | ipoprot
n 600s rgauseg t enéan asbagcid8i7Tomasgens NBA. B&)5Que

-52000yc il 6 rasgos (7.5%) que Iteemifanmagocéacdenlea
| i pédicos tenédaoacsisusbhdnsi Alllhhenabdbr menos de 2C

SX Q9 W T Oo0Q®03 T Y T 3T KO TQAOSDOO00 T 00T TTOgQ - WoosQe S
oo O~ ~T®PO0O®3SS TN TOLO T T ODd®OSO0YDYOTILY»YOODT TTW

|l os 20 rasgos no | ipedicos), incluidos 3 r
actato, piruvato vyl gatsiocceiraod 0o)s ,q unei etnetnréaasn gnueen ol
gunos aem énaonU cai sdoocsi-2tk dyo il eas ca elads n20 t d rn&cda asocCi
S rasgos no | ipedicos representaron | a mayor ¢

mayoréa (57%) de | as regiones con asociacio
tabilicos asociados egnonhetalasoPomdas aohbsal
poproteénas y Ucidos grasos fueron gener al me
ociadas a 5 roenmUsa rdaes gpolse i oLtar odpiéfae se debe al
s |lipoproteénas es un continuo, con genes Qqu
entras que | os rasgos no |ipedicos a menudo
zi mUticas mUs distintas, | o que conduce a ul
contraron 8795 asociaciones entre SNPs y ras:

resolver | as seiales Iintependieenti gamsemt ® Ip.
ncluyeron que |l as 276 r egl adelse peempdliieanst eisn v cElst
heredabilidad de |l a variante comdn de todo
obanco del Reino Unido. La media de heredabi
rededor de axm@l icuiarpgaar placd eSNR principales, |
muchos de | os rasgos.

rjal ai nen, M. KWi,l I Kaarnmsh i k@iydcent, cdBa.r, a@timovieer at i on of ¢
tabolic bi omalrtktegss:./ /Naotiu. rOe2-@(7 20@02841)0.3 8/ s 41586
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ciTn prUctica de | a

encia de | a farmacogendadtica ha crecido r
z de |l a evidencia requerida para | a i mp
da Si bien existervdidfeamrcé mc ifaagy mamw olga n&a n
0S, se estUn realizando esfuerzos para | .
de |l as pruebas farmacogenaticas desde | ¢
sider anr antaivzearpaela nglhxi mo beneficio de | os r
madicos y |l as guéas de prUctica de | as soci
decisiones de tratamiento, gu&t hoasikRmprleo s
necesario el reconoci miento de otros ti po:
macogenatica. Entre | os i mpl ement ador es f a
ciaciones farmacogenatkEnasdbl semaconsstdenai am
macogenatica a l|la prUctica requerirU |l a cor
eresadas, manteni andose particularmente en
ient e.
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gunos centros madicos han adoptado | as prueba
ro estos ejemplos de pruebas farmacogenaticas
gran parte a | as didieerewitcdencoipa nn emnesa rsioob rp
ementaciin c¢cl énica. Especéficament e, al gun
rolados aleatorios (ECA) gue demuestran q
tados de madaum leam a&toenpairfaci @ st Undar no gu
| dar | as pruebas como parte de | a prUctic
e a un estUndar mUs alto que el ®e¢qgquerido
in renal y hepUtica) incorporados rutinar.i
ECA. Por ejempl o, muchos fUrmacos de uso cc¢
zima convertidora deesangri @oltesn sdinrae ¢yt d 0,5 samtda\w
sis en funciin de | a concentraciin de creat:i
joran | os resultados de | os pacientes. Es in
teremdada fmemudo se pierde en |l as conversacio
formar la i mplementaciin farmacogeni mica. E <
rmacogenatica pueden influir drUsticamente er
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Exi ste una considerable wvariabilidad interindi
medi cament os. Aungque | as razones de esto son r
genaticos que afectan a | a malcoosr cdieisne mp ed lanmaitn:
i mportante en | a contribuciin. Comprender cTm
respuesta a | os medicamentos, y aprovechar est
tener beneficioscseghéesi gatososeparai bssdeasal L

Luzum JA, Petry N, Taylor AK, Van Driest SL, Dunnentl
Practice I't's All About the Evbi6dleance!lOCILIOEpRIat ma &
2021 Jul 7. PMI D: 34101169, PMCI D: PMC8376790.
Cacabel os R Worl d Guide for Drug Use and Phar macog«
Mc Der mott JH, Newman W, I ntroduction te 7@2har macogen
doi: 10.1136/ cEtpu.b2 2D2.30 OG0 B P MI D 37788890.



Far macogenatica de Cl opi do
y Asplrina

la farmacogenimica es | a ciencia que comprende
resultados del tratamiento farmacolTgico. La pr
aumentando con el tiempo, yl dapriemdiepaledaadesa ca
a nivel mundi al . Los pacientes con enfermedad
mul ti morbilidad, definida como |l a presencia di
regemenes de medda arceadwl, t d ocemupeolai fmernmaci a, que
medi camentos diarios. Esta afecciin-fda maecgar a
(DDI), int ergaemci(oDnGls) feUrinmmétteorngaecooi ¢ POS! ) Ur maso f U
caodascul ar es, en particul ar | os antiagregant
principales causas de | os DDI , DGl vy DDGI

Clopidogr el

El clopidogrel es un inhibidor oral i rerseversib
un profUrmaco que requiere biotransformaciin h
Casi el 85% del clopidogr4dl, ems enhaasti qacdo eporl5
somete a dos pasos oxi dat ihveopsUt ¢ atoasl. i zEald osi tpoocrt
(CYP2C19s <crucial, ya que participa €ermB0®mBbgs pac
Sin embargo, | os polimorfismos del gen CYP2C19

gue confitersermrdidfiosr elre actividad enzimUtica y e
efecto anti agrgdkaoyé&d3*g@gn alguuetalreloos de pardi da

comunes y mUs estudiados. Ambos involucran poli
exinicas que producen proteénas inactivas trunc
se clnasiofmocanet aboli zadores intermedios y pobre
reduci da 0 prUct i c ameenrttee Vg d mtse , e srtausdp encst i lvan
consi stentemente reducidos del metabol i to acti
pl aquetaria (HPR) en portadores de LOF CYP2Cl1
establecido deosventosmpaga€mMPECe dini pgquredt wsalc.
pri meros estudios prospectivos evaluaron estr
resistencia plaquetaria. Tanto una dosi2s mUs al
mUs potente han demostrado ser eficaces para r
contradictorios con respecto a | os <criterios
cardiovascul ares adversos ma yacarneUsl i E MACH)e sy mil &
hall azgos de | a miréada de investigaciones <cen
pri mesanhbkt ai s, |l a presencia de uno o dos alelo

MACE. El si ghidlest.etmoapiuidso sdedneostrar una asoci a
eventos cardiov@y¥keaChliemss embge ngoot,i peol hecho de
notipo no se realizara de forma prospectiva
r el genotipo representaba | imitaciones sust
mi manhesstablecido | a superioridad del ticagil
bestudi os genéaticos han eprecmort ei. o rDad ch ensthso , i nt
gnificativamente | a ocurrencia de criterio d
opidogr el en pacientes con SNPs de LOF, mi en
mpar ar iedagralpor deon paci entQYsP2gh0dedtti proalsan valj
| os 6l ti mos ai os, tres ECA han probado | a
metidos a intervenciin cor onarhiaa npetrdcguegnUamfe a |
opidogrel in Patient)s fWieg hunAcbEQA iCoarloinaanroy gSuyen
eficacia de wuna estrategia antiagregante pl &
farmacogenaticas rUpidas y |l as variables cl énic
Cur i os amesnotleo, sne C&P2ICAs*iénlo gteanmbi an el genotipo
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subfamBQ@BRlIdRI| ( casete de uniin a ATP. Este 0O1I°t

gl i copr oegtpe)e,naquPe (tPh ene el potenci al de di ficul
Tambi d&n se probi un @YR2 Q1 Ielltpan ammaidao e nf wmece in
sangrado. Sin embar go, I a selecciin final de
Desafortunadament e, el ECA se detuvo prematur a
herramienta de gemrs@tiispaddeo.12Sime seensb,araglo, r edleul t a
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio [
eBl eeding Academi cBRBErarchp€Qodsarb) usne reduj o
gui ado por genotipo frente al grupo SOC. Los e\

en el grupo guiado por genotipo (13% wmsla2l. 4%
di sminuciin de eventos hembmird&agi C4s2®n fit emgtra p:
grupo de SOC. El est-afde ot iPVOIPdid card €le ntert a tcasmi( eCrotsd

con fUrmacos antiplaquetarios en pacientes cor
exclusivamentse canl dAMgEGSTerstoemet i dos a | CP. Se
mul ticéantrico, abierto, ciego al evaluador y d
despuas de |l a | CP. A continuaciin, | osen pacient
i nhi bidor de P2Y12 segbn genotipo CYP2C19 o S
criterios de valoraciin compuestos primari os: ¢
gue incluea todas | as caius,ast rdembmowdrst edeli ndtae
cerebrovascul ar o hemorragia grave; en segundo
del ECA anterior, |l as hemorragias se definieron
resultadesatde( PRATO) . El abordaje experimental

i squamicos y superior en cuanto al ri esgo de

resul t adokCTde( | ToAleldORANt i pl at)e,] eun TEHE@A aipryt &ror d miwad
Se recluti un total de 5302 pacientes (82% con
arterial coronaria estable) y se asignaron al

gui ado por gematniipapr dlevessr pyarutpioc habeéan reci bi di¢
mi entras que | os del segundo grupo recibieron c
prasugrel) €¥aK8UBO geaoctéeéempadencia no significat
del criterio de valoraciin compuesto primari o (
cerebrovascul ar, trombosis del stewntgui agoe mioa
genotipo sin difercemeadiaisn ethe | vesg wrriidead.i oAu ndau ev ;
alcanz? significaciin estadestica, el estudio p
hi pitesis. El tratamiento genoguiado redujo | a
34% Las curvas de eventos divergieron relative
paralelas durante toda | a duraciin del ECA. L a
di sminuciin de casi el 8ule s% oe rprdlmaatr iot er il m sd €3
beneficio se perdiil estadésticamente con el t
relacionado con |l a terapia antiagregante plaqu
despudas duee leas Ic@Msilsot egnt e con estudios previos
como un posible manejo Tptimo. Es razonable sup
maxi mi zarse mUs all U de wuna &estrat agica sd@mi ca

met aboli zadores deficientes a nuevos i nhi bid
i ndependi ent enteYnrPti2eClPbecagmbnandpoa | os pacientes
eficientes de nuevo al clopidogrel. Sin embargc
de | as estrategias guiadas por genotigposdesin av
|l as enfermedades cerebrovasculares y de |l as ar:
una j ustriaf ilcoascieinnf opques genotépicos en todo el

evidencia inici alhaoper odveiln oe sd@l duindo chG HuAINSRKE i FhapHiisgrht s
Wi th Aedutsed nkoampacit CepreBeowvmnatalde &meBCA dobl ¢

pl acebo que demostri |l a superioridad del TAPD &
antiagregante plaquetaria d6nica (SAPT) con aspi
El rcira tpri ncdipilan dempvuaelsotroa i ncl uyl el accident



hemorr Ugico, y se presenti con menor frecuenci
significaciin estadeGYRPRZ@e9al OFc oanprar &a10s poot apdoorr

met aanUl isis posterior confirmi el mayor riesg
portadores. Se dispone de datos adn mUs | imitaodc
reciente dueeieosst uddeinooss tpreéiq peores resultados par a
ol ti mo, el ECAr tmu | 6 EGkBnAdDD vi(pcebe dy Sa lriag egy f or Al
Tr eat nreenrti pihre r @il s efargteeprsi:al/ cl assic.clinigal trial s
estU en proceso. Los pacientes fueron aleatori
acuerdo conyPlCl@Penbbspmente, a | os metabolizado
dosis doble de clopidogrel (150 mg), mientras o
inhibiciin de doble vea con aspirinaég) .doBli s

clopidogr el debe evitarse en pacientes que Se
i ntermedi os.

Ticagrelor and Prasugrel

Los datos farmacogenimicos sobre ticagrelor y g
han centrado en |l a reactividad plaquetaria mUs
aquell os que tambiancesphorteondaahos| rpesdét aelota
identificar diferencias significativas. El me n
eficacia y seguridad del ticagrelor independi
reci ent eenveintae ,c asbeo lun estudi o de asociaciin de
ElI estudio incluyi a casi un tercio de |l a pobl
travadas de | a evaluaciin de varC@hBEegU@ERPBEA4 c as
afectaron significativamente | as concentracion
metabolito activo). Sin embargo, estos hall azg
significativas eompluestoeoul Padol pritmatbp a pesa
' imitado de estudios farmacogendticos que inves
|l os datos existentes indican que | as |Ivardiosnt es
clénicos en pacientes tratados con ticagrelor.
provinieron de subestudios genaticos-7dé) ¥CA d
clopidogrel en sujetos seormsomenemrdme ac aman a mit @ re
percut UneTal"MI( TRA)T.ONA pesar de evaluar varias Vv
estadésticamente significativa entre | os SNP Yy
prasugrels.i mHalarazgsessurgieron de un estudio japo
pacientes con | CP. Por | o tanto, a diferencia d
por |l as variaciones gendticasieagmetbos gehes |
concuerdan con | as recomendaciones actuales t a
etiquetado de prescripciin.

»cido acetilsalicglico

El Ucido acetilsaliceélico (AAS) (Aspirina) inhi
(COX)y-2CO»X¥xcetilando | a serina 529 y |l a I|isina ¢
de tro#ARoXXaXA2) a parntiicro deesl |Ucmidtoa daar ayquliadfagr e
ve afectada. A pesar de |l os conocidos efectos b
significativa en | a respuesta individual a est
desodrlro de resistencia a |l a aspirina es wun fen
mecani smos subyacentes no se comprenden bien.

factores genaticos que juegan wrsogapel T prgeo@di
incluidas |l as investigaciones de todo el genom
|l a presencia de mdéltiples SNP dentro de | o0s

pl aquetari os. Se ha edesnc whmi eirnmpoa cqg we pestiaudi SNR I


https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04619927

aspirina. Aproxi madamente, una amplia gama de i
subiptima con diferentes grados de HPR. Como r
tasas mUs altas de eventos vsasec ufl eanrfense ntor oambnoesmm
conoce como resistencia a |l a aspirina. La falt
l ugar a una presentaciin de informes incohere|]
Sociedad Europeaadde€ardobladeauESCystbma de c
resistencia cleéenica y |l a resistencia de | abora
en pacientes en terapia con AAS se reeaoahese coO
solo pueden ser reconocidos retrospectivament e,
tener |l ugar despuéds del inicio de | a aspirina.
se produce cuandoailna mroetascet ivvei doabds tpalcaud ui eztaadrai a p
al AAS. Este fenimeno surge cuando hay wuna sup
agregaciin plaquetaria. Estudios previos han s
del AASvarilantes en | os genes que <codifican C
pl aquetaria. En comparaciin con | a cantidad de
que respalda |l a traducci ior Gdadneses eafceaends aemn
preliminar. Teniendo en cuenta el panorama hemo
Los resultados nunca fueron unévodosy.2CX codi
respectivament eag fsendlma eMutchdisadeost udi os apoya
rs10306114/rs3842787 con |l a respuesta alterade
i nconsistentes. PTSG2 es un gen altamente poli
funci fensiyi nexdper | a enzi ma. EI alelo rs20417 C se
a |l a aspirina en 450 pacientes con accidente ce
apoyan o confirman estos resultados.

Las variacl 0688 uen ceoldigearmnc a para l a glicoprotecte
de fibrinigeno, se han relacionado con diver sos
tasas mUs altas de eventos trombT i cos.

Al gunos estudios demostraron una mayor resister
comparaciin con | os portadores del alelo de ti
incluyi? diez estudios Tquweneavadruragloaic ieil n SNiPg misfsi
Pl #2en adultos sanos. Cuatro estudios incluyer.
incluyeron pacientes con una enfermedad cardio
combinaaonhikopantes con enfermedad cardiovascul
podreéea atribuirse a | a posibilidad de que | os
podrean afectar | a funciin pl aqaresiastieant elsn ad ev e
estudi os. l nvestigaciones anteriores mostraron
agonistas a pesar de |l a exposiciin a ASA en inq

|l os resultadosevatdadoapoul dreend s-hmed cdl ees tuundi
ASPREE (Aspirina en eventos reductores en anci

pl acebo que asigni una proporciin de pacientes
deeal oraciin compuesto primario incluyftl MACE, F
hemorrUgicos. No surgiil ninguna iinteracciin s
resul tados.Li Poerte poathrioarloandouynai maoenaceei nasivami fa
mencionada y |l as puntuaciones que miden | a fur
Cerebrovascul ares de |l os Institutos Nacional es
Modi fi cada. Recirealt ®ameon &r, laale mWar ident es genat
aspirina, se ha estudiado el papel potencial de
Mauriello A, Ascrizzi A, Mol i nar i R, Fal co L, Catur .
Cardiovascular Drugs for Atherothrombotic, Thromboe!
Nov 9; 1d4011)12085290/ genes1l4IMCAMs7.PMCMIONKG:7 13183090.3 00 1
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La barrera epigenatica dque

= gr Gmpbrd e, edeChitceerr if or Stem Cel | Bi ol ogy and I
Me mor i al Sl oan KMeéweYomlg, Chamcekes Cemitenrt o | os me
ritmo de maduraciin en | as neuronas humanas. L
mucho tiempo en madurar. Este estudio identific
nerales que determina | a tasa de maduraciin neu
ha demostmhidmi giuilen |che il a barrera acelera | a mad

calul as madre humanas.

maduraciin neuronal es mucho mUs |l enta en | o
produce a | o |l argo de meses o0 aios. Esta mac
algunas de | as propi ednacdeusi d@arsi csauss dceolmpd e1 al
nitivas, y se cree gque es el resultado de
i mulaciiTn. Este rel o] mal entendido se mant.
ronalwqgyemeabnzados fuera de un organi smo)

robiologéa humana y | a enfermedad nexrol Tgic
brecen | a oportunidad de interrogar |l os mec
|l ongado, identifilcdmidl s pHpheabmgmute, i and ¢ laar
uerzo por comprender mejor | os fenotipos neu

DPOT <3>3 DODOQOLI -
nw - 7o Do nw oD 0d Y

o Q@ cc t+aQ

a estudiar | a maduraciin neuronal , | os autor
re humanas para sincronizar | a generaciin de
qgue dio como resohtadoemupsetmaascapulas" nque
i mizado permitil? rastrear una cohorte de nel
ante varios meses en cultivo y establecer un
natee de maduraciin. A partir de esta infor
ida de | os estados de maduraciin neuronal h u
maduraciin neuronal peqgmiet senonnitmeasiec ome aa
bar |l os efectos de estos mecanismos en el r
dticos y queéemicos. Con ell o, demostraron que
U marcadanpgrliaderacefao | enta de una barrera
|l a expresiin de genes de maduraciin en
de maduraciin impidiendo d ade xg@gteas ildar rde
e herramientas gendadticas en | as neurona
AdemUs, l a inhibiciTn transitoria induc
e a una maduarsacne&ur omlass rriepsiuda aenrt es . Esto
a estU presente en las <calulas precursor
ermina | as tasas de maduraciin de | a
e [
a
c
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s de barrera epigendaticos especef
s de ratin, l o que podréa explicar
iTn neuronal observadas entre especies.
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expresiin ganica sugieren que
controlar el tiempo de maduraci
e I a r egultaacpiaisn yd ee slpae chiaersr eproad rae
r cimo se regula el ensambl aj e
b y el tiempo de maduraciin at
spalrlaolmlaa]da)sjlar |l as tasas de mad
trastornos del neurodesarroll o
teradas. Una de estas Herrracmitennt as
e incluye varios compuestos dirigic

3_.
-5 0
chwDQJ
-

e
a
d
ob
e
e

@
de

S3goc—~ T Tor
O ®» OMd®® 5 5 OO0
3
®
o
- D0 Qoo0Q —
20 SO —TY Qg
> — " —=>00 —

cC®SH O

c
-
o
=
o]
Ko}



No estU claro hasta qua punto |l a maduraciin es
calul as madre humanas coi nci dien cpoinovidnaos seet a pnatse gc
|l as seiales de maduraciin intrensecasculytiewdr én
de neuronas derivadas de calulas madre y astr oc
con estrategi asaddae immaddiucraa cqguien taacnetloerl os progr an
como | oss itniterneenns euicnoa contri buciin independiente
tipos de cal ul aisn emo mmpoldeejl coss oh uera ntorsaspl ante de
neuronas diseiadas para una maduraciin acel erad
de maduraciin posterioreisn ivmivtbando mUs de cerczé
Los estudios mecanicistas detallados de | as r
antaginicas entre | os miembros de | a barrera pao
mi smo modo, serU interesmattiec ad eit retrenri ancatré as i f ul nac |
otras veas que modulan el tiempo de maduraciin
|l os factores extrénsecos derivados de |l as cal ul
Ciceri, G. , Baggiolini, A., Cho, H. S. et al. An epi (
Nat ur e 869206 ,(280821#9 ../ / doi .-0P-@6 9®4 1038/ s41586

Si Il enci amiento genatico vy

reducir colesterol

Uha alternativa a | a ediciin del genoma puede
de col esterol sin cambiar | a secuencia de ADN,
estudi o en ratones. Los bdiasmmtoé feil c d'se pli gemarmand
una de cuyas caracterésticas es una colecciln ¢
actividad de | os genes. Despuds del tratamientoa
baja durlamteeselsosdurante | os cuales se estudiaro
Las aprobaciones en 2023 de | a primera terapia
edici T mCaGRIl, SAMRArcaron el comienzo de unha nueva
cambios especéficos en | aal sezgescipsbldiecaAddls €
emMat,urreefuerzan el caso de editar el epi genoma
al gunos de |l os riesgos que conlleva |l a rotura \
"Este es solo el comienzo de unaHenaiemn,tlea Of Ge e
epigenetista de |l a Universidad de California, [
estUn involucrados en | a enfermedad, y potenci e
A medida que | as calulas adquieren nuevas ide

etiquetas quémicas en su ADN a menudo cambi a.
una calula que se comportencdmgaunaec alnwml a ah aig |

°Podrea este tratamiento "epigendtico" <control
esfuer zo, | os cienteéeficos descubrieron c¢cimo mo
modi ficar algunas marcas agpiuqienatpioca®e. eEstqu el ac
grupo metil o al ADN en lugares precisos, por ej
de un punto del genoma para activar un gen.


https://doi.org/10.1038/s41586-023-06984-8

Angel o Loimbaedtoi gador de terapia ganica en el I
y sus colegas wutilizaron mol acul as ||l amadas pr
CRI €RR 9, pueden diseiarse ®aenma ehigeromaseEBuen
una proteéna de dedos de zinc que podréa unirs
exi stentes para el colesterol alto. A continuac
co trozos de tres proteénas implicadas en |l a un
se extrajo de un conjunto de proteénas que actéd
metil o para garanti zaac ecuhean aesn seelc ugercd ma, vri alail
pasadas, se silencien y permanezcan ase durant
duraderos de esa ediciiTn epigendadatica natur al S ¢
zinc gaeodi bes autores. Trabajando con ratones,
Pcsk9Qos niveles de col esterol de | os ani mal es
niveles de | a proteéna PCSK9 tambian disminuyer
|l os investigadores | os r aset ruenaracino.. Los efectos

Los resultados se sumar Un al ya creciente ent
mpresas estUn enfocadas en el desarrollo de te
fectos duraderos en monoszg@eroOmdga nDh ehraanp epud
ompaiéeéa en Cambridge, Massachusett s, estU |1
pigenatico que silencia MYC, un gen que es hi
i fecil de atacarnccomamedi c R me mtoosUnc @dmves el

ratamiento CRISPR para enfermedades.

O D® O ®d® 0D

I silenciamiento epigenatico permanente medi al
epresores transcripcionales es muy prometedor
mbar go, para | iberar todaonaucoeoppnpfenmaali heeapa
il enciamiento epigenatico duraderondes@ads de
st eMafritn . no Al fyr ecdool eGpaapsp Bchekla e i e Tel et hon I nstit
RCCS SalsciRagtnefdke Minlstnt RoO®k Qurnongepnorex pr esado
epatocitos que estU involucradon @eartiddofrRomaodets
di seios de editores indicil que | as proteenas d:¢
mej or rendi mi ento par @callle srialtédmci aUmiae nd @l ae fd dm
nanopartéculas | ipédicas cargadas con | os ARNM
circul antes de PGXKI aduwrnaenst.e Ecna spia r®a sstudloars, el

marcas represivas epigenadticas que | o acompai al
hepUtica forzada, | o que corrobora aén mUs | a |
Las mejoras en el di seesubdtadonsetrdetsasrdi keood
todo en uno que denominaron represor transcrip
di sei o, que se caracterirzadwpjoa adn arhio Ipes frilve
de PCSK9 en ratones con wuna eficiencia compar é
convencional, pero sin causar roturas en el AD
terdmi wavyadas en el silenciamiento epigenatico.
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https://doi.org/10.1038/d41586-024-00563-1
https://doi.org/10.1038/s41586-024-07087-8

Egoesmo parent al en KGenon
por ARN eplitranscri ptimica
La i mpronta@e mgemii ani)icraper(si nd e cnigr , l a no equival enci
paterno, €S un proceso creéetico que ha evolucio
pl antas y maméferos. De acuerdo con | a teor éa
i nevidteabflieer zas selectivas conflictivas que a
di ferencial mente. Sin embargo, | a forma en que
|l ugar es pPdmeel oogpn ccill dapdassa | d ailtaer oBFi oMoel cehcnuoll ogy,

Academy of Sciences (MBABA) ,devVi ¥n@manaBi o€ ntAarst
identificaciin y disecciin molecular de un efe
ganica que podréa ayudar a aclarar esta cuest:.i
(AT) somrs elgomesntac que se propagan en | as pobl e
i ndividuos no portadores. En cruz@aéeothbhabdietiesg
tropsceanicontrar el cquwelientiseTndtsopeae bi camente inact
por véa paterna. Este efecto de progenitor de

toxinla pdrowl a véa de defenasat delcboonaBpwld deil RAR)
requi ere actividades -38e hPEWbnaAr gqehaluteanysf 8E32
transgeneracional mente a travas delbelgumwé os AR
hereda maternamehtse deat iremeg emsori nurs | pavp el i ndep
su ARNM materno. Esldearigadbdosenrlamschi-¢ wess | eme
1, son necesarios y suficientes para @oentrarre
muestran que | os efectos parentales de origen p
y dificultar |l a propagaciin de genes egoéstas ¢
Los organismos diploides |l evan dos copias de

padr e Nor mal ment e, estas copias son funcional
excepciin a esta regl a. Maprr toiceendeem cui haa gnaenmact riicaa |, €
gue | os genomas maternos Yy paternos no sean ed
desarroll o embrionari o, l a hibridaciin de espe
moéltiples tebmrnéeavopacaiaxpdei tar i mpront a. La te
parentesco, afirma que | a impronta surge cuandoa
materno y paterno debido a |l a inveguei estdi temner
presupone | a existencia de mecani smos que estab
y paternos, de | o contrari o, no habréa nada qu
evolucionan | osdeefoercitgoesn deen |loas epxapdrreessi T n gani ca
ElI descubri mi dwmiceapdesdtoseprinmammeéosros ||l evi a | &
evolucioni a partir de mecani smos de defensa d
mantener a raya a |l os virus y genes plaodlisitos.
i mpresos a elementos transponibles en plantas

retrotransposin que es cretica para | a i mpront a
evol ut iivpgs oche al i guen siendo poco conocidos a

informado que | as modificaciones de histonas,

independi entemente de |l a metilacilTantdedd®DINa er
posibilidad de que tambian se pueda encontrar |
|l os padres de origen y |l os mecanismos de defe
metilaciin del ADN per o uduaed osrofms erniocodrsa bedn tp esq ued |
y nematodos relacionados.

Pliota, P., Mar vanova, H. , Ko-medhavegbmpiagiemt ez ectSe.l f
Naturehi(R@24)/.doi .0R@7 1z2D51038/ s41586


https://doi.org/10.1038/s41586-024-07155-z

Decodi ficaciin de | os esta
medi ante el per f il protein
nucl eosomas

las modi ficaciones del ADN y de |l as histonas se
|l as regiones funcionales del genoma. Si bien s
individual es, la forma aencgqoemaséenangeepcemaneh
modi ficaciTn compuestas, variantes de histonas
abierta 8Sanploirus ylt wwkoaluesghkamssi d ault e of Functi onal E
Zentrum e nddbkbRr g, AMReGnalna bag r adteolr y ©OEMMe,di ¢ a | .'
Londr eepayr tdrednt of Cheaenmmpedri d&leg@olalderggesg ut i | iz
estrategia de proteimica multidimensional par
alrededor de 2000 proteénas nucleares con mUs
| os estados promotomat ppaendAi adecoygvbketeronar p
a nucleosomas en redes deéespiroasémas!| eost?T mgaohad
i mpul san el reclutamiento o |l a exclusiin de pr
| ectores de cromatina decodifican | os estados ¢
di stinti vaar aac tdeirféesrteinctaess, cmuchos factores que
que |l as modificaciones nucleosimicas y el ADN
i ndependiente en | a regulaciin de | alnundd nl ade
Regul aci Tn por Estados de | a Cromatina ( MARCE
profundidad para interactuar con estos resulta
fundamentales de |l a regullacicrmmaeli ngenoma por |
Casi todo el materi al genatico de | as <calul as
cromati na, un compl ej o de nucl eoproteénas gue
estructurales y reguladores. ¢&Ehi ADN que atsi eanesn o
central en | a regulaciitn de |l a cromatina, ya se
0O reclutando proteénas | ectoras que median eV
especial i zadoess. dlead amacdiofmaca miaom ara vez ocurre.l
en combinaciones especéficas en histonas o nucl
de histonas. Dado que estas combinacieomnes est |
constituyen | a base para |l as definiciones de
regiones funcional es en el genoma cComo pot er
heterocromatina.

La mayoréa de | os reguladores de |l a cromatina
|l o que indica que el reconoci miento de mdl tipl
proteénas nucl eares. Sinnermhamgd,osadreqcuerasmarel
individual es, solo se conocen pocos factores q
no estU claro cimo se interpretan | os compl ej oc
a | os ectradnad ida .|l a

Lukauskas, S., Tvardovskiy, A., Nguyen, N. V. et al
nucl eosome reathéetos: Natdar e0@0®B4) 1038/ s41586


https://doi.org/10.1038/s41586-024-07141-5
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Medi cina Genl mi ca

BEProyecto Gememae Hamtaa oe | avance cientefico mU
humani dad desde el Renaci Géeraoama. HEmandiado ap o cio
en |l as Oltimas dadcadaMedeoina, Cany amacmps| ame nltac
marcar U el futuro a | a hora de entender y abor
para preservar | a salud.

Las tres Ureas |par iMecdipcailneasa riGeindlmanscragyué a pr Uct i c
son: e(tii)ophdegemisa enf er medades; (i) di agni st |
tratamiento personalizado

n el ©téapde olgee ncioamprensiin de | as causas pri
umana, de |l as gqgue hoy en déa solo se conoce e
or gua enfermamos y cimo podemos preseaervar I
eni mica estructural vy funcional, transcript?i mi

nm
I

En Uglea disgnpsbidaairU una profunda transf or me
existencia de | a enfermedad solo se admite cue
puede estar socavando y destruyendo nuestro ¢
di agond smoil ecul ar, basado en | a genidmiaganiys tliac oe p
presi nmombbscai os antes de que una enfermedad

forma profilUctica, aplievémtiovancpasa retitasarnu
especial mente i mportante en el 80% de | as enf e
genadatica y destr uydendarcwmedsatsr oanaregsandes mmami f est e
Asimi smod, 6@%s deee | as enfermedades que aquejan
carecen de un diagnistico molecular con un al'¢
bi omarcadores genimicos y epigenaticos

El campataeni ent oespeerls onwad i maydor avance ha expe
al osa. f ar machoogye né mi daa nos permite saber qua f
f Ur macos podemos evitar en funciin del perfil f

Far macogeni mi ca

lLa f ar maceossgelnadtdicsaaci plina que estudia | a intera
nuestro genoma Yy nos permite conocer con preci
debe utilizar cada persona y qué@ptiipno zhe felr md.
terapautico y evitar efectos indeseables e int
Desde una per sgeac tFiar anap WRpatmiataidasean irmil e i onan ¢
aplicaciin de tecnologéas genimicas, como el (
gani ca, I a epidemi ol ogeéea genatica, la transc]
bi oinformUtica, a loscd Uy mamosel enmedesaor, olalpa i
sistemUticos a gran escala de |l a genimica par
respuesta a fUrmacos, ya sea que actden a nivel
veas de l.a enfermedad

El Sistema Farmacogenadatico estU confgemmeado po
patogéAniebacionados con | as cagenes pmemanésabia

relacionados con el me c a ngiesnneos dmee t aaclecis I icne edseb Iceasd



met abolismo de |l os fUrmagesaesnteanspygataddi @i a:
proteénas transportadoras que permiten o i mpid
por barreras bioligicas (por ejempl ogenbeasr r er a
pl ei otrigmuiecopsarti ci pan en mdltiples cascadas m
penetra en un organismo Vi Vvo.

Exi sten alfadmade nidet £€r080s cl épecbjlgiiaddhategmni
cada persona. Dependiendo de este perfil, I a
cat egomectaash:o l(iiz)ad dNrMess ,n @romdlaelores de un per fil
capacidad para procesar f Ur macos nor mal ment e,
respuesta terapautica posible ymetabneniozradod ¢

intermbld) psportadefecxtdesoanqggenda | ugar a una
deficiente, que no permite un metabolismo far me
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Consi deraciones general es
personali zados
Desde un punto de vista prUctico, es import

f Hay un consumo innecesario de fUrmacos en t

1 EI ma | uso de | os medicamentos se ha conver
|l os paéses desarroll ados, con un 10% de | ac
aios como consecuencia de | a toxisciodad y |
i nadecuado de | os fUrmacos.

f Las interacciones fafMhé&wcdli gdioscasoncwmi eres
drogas. Cuantos mUs fUrmacos se utilicen col
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T Las diferencias 4a4tnicas deben tenerse en cu
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pobl aci ones.
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casos.

T EI nivel de eficacia de cua#d®%i er fUr maco c

T EI gasto farmacautico representa entre el 1

T La i mplementaciin de |l a farmacogenatica en
optimizar el uso adecuado de |l os fUr macos,

f Ur maco, eliminar |l a tasa de inteiaceiones

gasto farmacauti co0%.nnecesari o en un 20%
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S accedeoan MW adgydig personal encriptado, onic
medi o digital (orde

z
i

o
nador , tabl et a, tel af ono 1
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Propiedades

Myl ogy es un dispositivo 6nico en el mundo, qu¢
farmacogenatico de cada persona, Yy permite al L
f Urmacos y enfermedadesirlLal essnairaodsesobMybogl

que | a medicaciin prescrita por su madico tendrt

Para saber si u f Urmaco es adecuado o no para
solo tiene que ntroducir el nombre del fUr mac
instante Mylogy |l eerUesluapienféedr geinimiicot ¢l iag «
genimica, farmacoligica y madica, informarU au
i nconveniencia del medi cament o indi cado. Si €
farmacogenaitdo,coMyledgyusppimede recomendar medi can
apropiados para el perfil del usuari o.

Myl ogy permite al maddico personalizar el tratar
n
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Caractergsticas y contenidos

Myl pgpyporciona |l a siguiente informaciin al usu:

T Per fil Far macogenatico Personal (PPGP) basNa
y 300 SNPs (Polimorf(iGanoess dMe tNalbgll-drladoisd o( FQr
Transportadores, Receptores, Genes Pleiotri]

T AccesB©60@ 60tradas relacionadas con Medicina

T I'nformaciin detall ada sobre 1200 medi camento
4000 nombres comerci al es en Europa, Amari c
farmacauticos en el mercado (combinaciones d
medi cament os, mecani smo de acciin,pasa ho et
el embarazo y | a | actanci a, contraindicaci
adver sas, efectos toxicolilgicos, precauci on
i nductor de farmagenes) , i nteracoabneas, m
farmacodi nami a, consideraciones especial es,

T 7750 Principios quémicos.

T 1890 Categoréas farmacauticas.

T 400 Far magenes.

1T 4450 genes de interas farmacogenati co.

T 9200 enfermedades.

1

>450 000 variantes genoteéepicas asociadas

Actualizaciones y adaptaciones

T Actualizaciin permanente

T Diseio de Model os Digitales para I nstitu
Centros de. |l nvestigaciin)

T Adaptaciin del Model o BioinformUtico | nt
y Centros de Genimica y Genotipado



























