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Consumo y Abuso de Farmacos

En los ultimos afios, Estados Unidos y la Unidén Europea han observado tasas significativas de
hospitalizacion debido al abuso de drogas. En Estados Unidos, el abuso de opioides sigue siendo una
de las principales causas, con incidentes de sobredosis anuales que superan los 100 000, muchos de
los cuales resultan en atencidon de emergencia o ingreso hospitalario. Las hospitalizaciones
relacionadas con el abuso de drogas, especificamente por opioides y estimulantes, han aumentado
de manera constante, impulsadas por las tendencias de uso conjunto de opioides sintéticos potentes
y estimulantes. Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) estiman miles de
hospitalizaciones relacionadas con opioides al afio, lo que pone de relieve un problema critico dentro
del sistema de atencién médica de Estados Unidos.

En Europa, se observan tendencias similares con las hospitalizaciones por abuso de drogas,
particularmente asociadas con opioides, estimulantes y la creciente presencia de drogas sintéticas.
En 2020, el Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (OEDT) informé de un aumento
de las admisiones debido a toxicidad aguda de medicamentos y sobredosis en los paises de la UE. Al
abordar estas hospitalizaciones, ambas regiones enfatizan medidas preventivas, mejor acceso al
tratamiento de adicciones y estrategias de reduccion de dafios para reducir la presién sobre los
sistemas de salud.

En la Unién Europea se ha estimado que de un 18.7% al 56% de todos los eventos adversos entre los
pacientes hospitalizados son debidos a errores de medicacidn, y por lo tanto serian evitables. A nivel
ambulatorio se ha estimado una frecuencia de errores del 7.5% durante la prescripcion, y un 0.08%
durante la dispensacion. A nivel hospitalario, las frecuencias son mayores: del 9.1% en la prescripcion
y del 1.6-2.1% durante la dispensacion.

Los medicamentos mas vendidos a nivel mundial estdn dominados por tratamientos para
enfermedades autoinmunes, céncer y diabetes, lo que refleja una fuerte demanda de terapias
avanzadas en estas 4dreas. En 2024, la lista estd encabezada por Humira (Adalimumab) de AbbVie, un
anticuerpo monoclonal utilizado para enfermedades autoinmunes, que mantiene altas ventas a pesar
de la competencia de biosimilares. Otros actores importantes incluyen Keytruda (Pembrolizumab),
una inmunoterapia de Merck utilizada en el tratamiento del cancer, y Comirnaty, la vacuna COVID-19
de Pfizer-BioNTech. Otros medicamentos importantes son Eliquis (Apixaban) para afecciones
cardiovasculares y Ozempic (Semaglutida) para la diabetes tipo 2 y el control de la obesidad.

Otros medicamentos clave en el top 10 incluyen Enbrel (Etanercept), otro tratamiento autoinmune;
Imbruvica (lbrutinib) para el cancer; Dupixent (Dupilumab), un antiinflamatorio para el asma y el
eccema; Jardiance (Empagliflozina) para la diabetes; y Xarelto (Rivaroxaban), otro anticoagulante. La
demanda continua de estos farmacos pone de relieve la prevalencia mundial de estas enfermedades
y la inversidn sostenida en terapias innovadoras en estas areas.

En Espafia, algunos de los medicamentos mas vendidos en los ultimos afios han estado dominados por
analgésicos, medicamentos cardiovasculares y tratamientos para enfermedades cronicas. Algunos
ejemplos son: Nolotil (Metamizol): un analgésico y antiinflamatorio comdn ampliamente utilizado para el
dolor y la fiebre; Paracetamol: para aliviar el dolor y reducir la fiebre; Adiro (Aspirina): se usa a menudo
en dosis bajas por sus propiedades anticoagulantes, que previenen los codgulos sanguineos; Enantyum
(Dexketoprofeno): otro analgésico popular, principalmente para el dolor de corta duracién; Eutirox
(Levotiroxina): una hormona tiroidea sintética utilizada en el hipotiroidismo; Ventolin (Salbutamol): se
prescribe comunmente para el asma y otras afecciones respiratorias; Sintrom (Acenocumarol): un
anticoagulante para pacientes con riesgo de codgulos sanguineos; Orfidal (Lorazepam) y Lexatin
(Bromazepam): benzodiazepinas utilizadas para la ansiedad y sintomas relacionados.

Estos farmacos reflejan tanto las necesidades de la poblacién envejecida como las dolencias cronicas
comunes en Espafia, asi como la dependencia general de los analgésicos y los tratamientos
cardiovasculares. La demanda de estos medicamentos sigue siendo alta en varias regiones de Espafia,



lo que respalda el enfoque del sector farmacéutico en los antiinflamatorios no esteroideos vy el
tratamiento de las enfermedades cronicas.

El abuso de drogas en los paises desarrollados esta influenciado por una combinacién de factores
bioldgicos, psicolégicos y sociales: (i) Estrés psicoldgico y problemas de salud mental: Los altos
niveles de estrés, ansiedad y depresion prevalecen en muchas sociedades desarrolladas, y el consumo
de sustancias se suele utilizar como mecanismo de afrontamiento. Los problemas de salud mental, en
particular entre los adultos jovenes, se asocian con un mayor riesgo de abuso de sustancias. (i)
Accesibilidad y factores socioecondmicos: Los paises desarrollados suelen tener mayor accesibilidad
a las drogas, tanto a los medicamentos recetados como a las sustancias ilicitas. Las prescripciones de
opioides, por ejemplo, aumentaron en paises como los EE. UU. durante la década de 1990, lo que
provoco altas tasas de abuso. Los factores socioecondmicos como el desempleo y el aislamiento social
también pueden aumentar la susceptibilidad al abuso de drogas. (iii) Normas culturales y sociales: En
algunas naciones desarrolladas, el consumo social y recreativo de drogas estd mds normalizado, lo
que puede conducir a una mayor aceptacion y mayores tasas de consumo. La percepcion del consumo
de drogas como parte de la vida social puede contribuir a la experimentacion y la dependencia. (iv)
Predisposicidon genética y bioldgica: Ciertas personas tienen una predisposicion genética a la adiccidn,
ya que los estudios han demostrado que los genes pueden influir en la forma en que el cerebro
responde a las sustancias, lo que hace que algunas personas sean mds vulnerables a desarrollar
dependencias. (v) Presién por el rendimiento y cultura de la productividad: Muchas personas en los
paises desarrollados enfrentan altas expectativas en su vida académica y profesional, lo que puede
llevar al uso indebido de estimulantes u otras sustancias para mantener la productividad y la
concentracién. (vi) Mercadotecnia e influencia de las empresas farmacéuticas: Las practicas de
comercializacién agresivas de las empresas farmacéuticas, en particular en la década de 1990 y
principios de la década de 2000, contribuyeron a la crisis de los opioides en paises como los Estados
Unidos. Dichas practicas pueden crear dependencia de los medicamentos recetados y conducir al
abuso de sustancias.

Estos factores interactian de manera compleja, y el abuso de sustancias a menudo es el resultado de
multiples influencias interrelacionadas en lugar de una sola causa. Las iniciativas sociales y de salud
publica, como el apoyo a la salud mental, regulaciones mas estrictas de la prescripcién y la educacién
sobre los riesgos del consumo de sustancias, son estrategias clave para abordar estos desafios.

En Espaiia, los farmacos psicotropicos que se recetan con mas frecuencia son los ansioliticos, los
antidepresivos y los hipnéticos, con una tasa de prescripcion especialmente alta de medicamentos
como las benzodiazepinas para la ansiedad. Esta tendencia ha experimentado un aumento constante,
en particular durante y después de la pandemia de COVID-19, ya que los médicos de cabecera suelen
recetar estos medicamentos para abordar problemas de salud mental debido al acceso limitado a los
servicios de apoyo psicoldgico. Segun el Ministerio de Sanidad espafiol y la Organizacién de
Consumidores y Usuarios (OCU), el uso generalizado de estos medicamentos refleja la necesidad de
intervenciones de salud mental mas integrales, ya que Espafia se encuentra entre los primeros paises
de Europa en cuanto al uso de ansioliticos.

En Esparia se consume mayor cantidad de benzodiazepinas (fdrmacos utilizados para tratar la ansiedad y
el insomnio) que en cualquier otro pais. En 2021, una media de 110 personas de cada 1000 consumian al
menos una dosis de benzodiazepinas al dia en Espafia, segun el Ultimo informe de la Junta Internacional
de Fiscalizacion de Estupefacientes (JIFE), organismo de las Naciones Unidas que vigila el consumo de
drogas legales. En los ultimos diez afios, el nimero de personas que consumen psicofarmacos en Espaiia
ha pasado de una media de 82.50 dosis diarias por cada 1000 personas a 93.04.

Aunque las causas son complejas, los dos principales protagonistas en el consumo inadecuado de
medicamentos son el prescriptor y el consumidor. El prescriptor tiene una gran responsabilidad en
facilitar el abuso y el mal uso de farmacos, porque -como decia William Osler en sus Aforismos- “una
de las primeras obligaciones de todo médico es educar a las masas a no consumir medicamentos”.
Osler afadia en Aequanimitas: “La medicacion imperativa -la prescripcion de medicamentos para
cualquier enfermedad- ya no se considera la funcidn principal del médico”. También mereceria la pena



tener en cuenta la reflexion de Martin H. Fischer: “Un hombre que no puede trabajar sin su aguja
hipodérmica es un mal médico. La cantidad de narcético que utiliza es inversamente proporcional a
su habilidad”. Los médicos no deben olvidar nunca que no hay dos pacientes iguales v,
consecuentemente, no pueden prescribir lo mismo por protocolo. El protocolo, ademas de restar valor
y profesionalidad al médico, reduce a los pacientes al nivel de manada. Hoy, los médicos pueden
personalizar el tratamiento farmacoldgico, mediante el uso de la farmacogenética, con lo que podran
optimizar la seguridad y eficacia de cualquier medicamento y reducir toxicidad y costes farmacéuticos
innecesarios en mas de un 30%. Un pionero -en cuya época no habia farmacogenética- fue Karl
Frederik Wenckebach, que en el segundo volumen de The Lancet de 1937 decia: “Debo mi reputacion
al hecho de que uso digital en dosis que los libros de texto dicen que son peligrosas y en casos que
los libros de texto dicen que no son adecuados”. EI médico no puede estancarse en lo que dicen los
libros de texto y -quizd menos- en lo que le aconseja y presiona el marketing farmacéutico, que lo que
busca es la venta a granel.

Y por lo que al consumidor se refiere, puede que Dr. Google sea un mal consejero, habiendo buenos y
honrados médicos a mano -tan gratis como Internet. El consumidor debe ser responsable de lo que
introduce en su cuerpo; y relativizar el valor de lo que consume. Un viejo proverbio dice: “La medicina
cura al hombre que esta destinado a no morir”. Ya el médico griego Herdfilo, del 300 a.C., decia: “Las
medicinas no son nada en si mismas, si no se usan adecuadamente, si no se emplean con razén y
prudencia”. El mismo Fischer sefialaba que “la mitad de los medicamentos modernos podrian
perfectamente tirarse por la ventana, salvo que los pajaros podrian comérselos”.

Nadie duda que los farmacos cldsicos y modernos salvan muchas vidas a diario cuando estan bien
prescritos. Y nadie duda de que todavia estamos muy lejos de ser capaces de vencer a la enfermedad
solamente con farmacos. Ahora, el exceso, el consumo de lo innecesario, esta convirtiendo el mal uso
de farmacos en el tercer problema de salud en paises desarrollados. La inteligencia de un pais o de
una sociedad avanzada también se mide por el buen uso que se haga de los recursos disponibles; y a
todos nos conviene recordar -dentro y fuera del dmbito médico- que el principal mandamiento
hipocratico es: “Lo primero, no hacer dano”.

Ramon Cacabelos, M.D., Ph.D., D.M.Sci.
Catedratico de Medicina Gendmica
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Una Wikipedia Celular

En 2016, los bidlogos Aviv Regev y Sarah Teichmann lanzaron una iniciativa con alrededor de otros
100 cientificos. Se fijaron el ambicioso objetivo de catalogar todos los tipos de células del cuerpo
humano, desde el desarrollo hasta la vejez. Eso equivale a mapear los aproximadamente 37.2 billones
de células del cuerpo. La tarea se hizo ain mas compleja por el hecho de que las células no se quedan
quietas, esperando ser registradas. Cambian continuamente como resultado de factores como la
ascendencia, la geografia, el género y la edad; de hecho, la vida misma.

Este mes, esa iniciativa, el Atlas de células humanas (HCA), estd publicando una coleccién de estudios
que representan un paso significativo hacia la elaboracién de un primer borrador del atlas. Gracias a
unos 9000 donantes de todo el mundo, los equipos de HCA cuentan ahora con datos sobre unos 62
millones de células humanas, categorizadas segun 18 redes bioldgicas, incluidos mapas de células del
sistema nervioso, los pulmones, el corazén, el intestino y el sistema inmunolégico.

¢Por qué es necesario este trabajo? Las células son los componentes bésicos de los seres vivos. El
atlas ofrece una mejora en la comprension de los investigadores sobre cémo funciona el cuerpo, en
estado de salud, pero también, lo que es importante, en estado de enfermedad. El conocimiento de
donde se encuentran determinadas células, combinado con informacién detallada sobre los genes
que expresan y los marcadores epigenéticos que portan, esta revelando nuevos conocimientos sobre
la biologia y la enfermedad.

Los hallazgos de los investigadores que trabajan en el atlas de células pulmonares, por ejemplo,
destacan las diferencias entre los pulmones de una muestra de personas en Malawi que murieron a
causa de COVID-19 y los que murieron a causa de otras enfermedades pulmonares. Los cientificos
también han estado estudiando el desarrollo de los érganos durante la gestacion, por ejemplo, a través
de andlisis de la piel humana prenatal y el desarrollo de las articulaciones y los craneos. EI HCA no habria
sido posible sin proyectos anteriores, en particular el Proyecto Genoma Humano y, mas recientemente,
la Iniciativa BRAIN del NIH, asi como ENCODE, un proyecto para construir una "lista de partes" de
elementos funcionales en el genoma humano. Los equipos del HCA también han trabajado duro para
reflejar la diversidad humana en sus datos. El consorcio incluye cientificos de Africa, Asia, América Latina
y Oriente Medio. Se invitd a los investigadores de estas regiones no solo a unirse, sino también a ayudar
a dirigir y coordinar los proyectos del HCA, y a hacerlo de acuerdo con las prioridades relevantes para
las poblaciones locales. La iniciativa ahora involucra a mas de 3000 cientificos en unas 1700
instituciones, que registran y estudian datos de personas en alrededor de 100 paises.

Los hallazgos son el comienzo de un viaje hacia un primer borrador. Hay un largo camino por recorrer
entre el mapeo de 62 millones de células y el mapeo de mil millones, y mucho menos de billones. Para
que el HCA tenga éxito, sus financiadores deben mantener su compromiso a largo plazo. Entre ellos se
encuentran patrocinadores publicos, como la Comisién Europea y los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos, y organizaciones filantropicas, como la Iniciativa Chan Zuckerberg y Wellcome.

Se han utilizado diversas metdforas para describir el atlas: algunos lo han llamado el «Google Maps
del cuerpo humanon», otros «la tabla periddica de las células». También es una Wikipedia para las
células: un recurso abierto y de abajo hacia arriba, creado y administrado por la comunidad cientifica,
y los investigadores que lideran su desarrollo pretenden que siga siendo de acceso abierto a largo
plazo. Y eso significa que la financiacion continua sera esencial.

La mayoria de los proyectos de investigacion, incluidos los que involucran consorcios a gran escala,
tienen una vida util limitada. Diez afios se considera generoso. Un puiiado de proyectos pueden durar
algunos afios mas. La financiacion permanente tiende a reservarse para proyectos de importancia
nacional o internacional, incluida la infraestructura esencial: las herramientas y tecnologias sin las cuales
no serian posibles descubrimientos e invenciones vitales. Eso es con lo que se debe comparar el HCA.

“Si bien los estudios genéticos han mapeado mas de 100 000 variantes asociadas con enfermedades
en el genoma humano, no sabemos en qué células estdn activas la mayoria de estas variantes”,



escriben los investigadores del HCA. Sin este conocimiento, agregan, “no podemos comprender
completamente la biologia, estudiar modelos mas poderosos de enfermedades, implementar mejores
diagnosticos y desarrollar terapias mas efectivas”.

Los equipos del HCA han tenido un buen comienzo, pero el proyecto es una ultra-maratén, no un
sprint. Para que se cumplan sus objetivos, los cientificos y los financiadores de todo el mundo deben
redoblar su compromiso.

Editorial. Nature 635, 523-524 (2024). doi: https.//doi.org/10.1038/d41586-024-03754-y

Un atlas multidmico del desarrollo esquelético
embrionario humano

La formacién de los huesos y las articulaciones en el embrion humano estd determinada por la
diferenciacién coordinada de los progenitores en el esqueleto naciente. Los estados celulares, los
procesos epigenéticos y los factores reguladores clave que subyacen al compromiso de linaje de estas
células siguen siendo dificiles de determinar. Ken To, Lijiang Fei, J. Patrick Pett, Kenny Roberts,
Raphael Blain y colegas aplican un perfil epigenético y transcripcional pareado de aproximadamente
336 000 gotitas de nucleo y transcriptémica espacial para establecer un atlas multidémico del
desarrollo de las articulaciones y el crdneo embrionarios humanos entre 5 y 11 semanas después de la
concepcion. Utilizando un modelo combinado de datos epigenéticos y transcripcionales,
caracterizaron trayectorias de osteoprogenitores craneales y de extremidades regionalmente
distintas a lo largo del esqueleto embrionario y describieron ademas las redes reguladoras que
gobiernan la osificacidn intramembranosa y endocondral. La localizacién espacial de los grupos de
células en los datos de secuenciacion in situ utilizando una nueva herramienta, ISS-Patcher, revel6
mecanismos de zonificacién progenitora durante la formacion de huesos y articulaciones. A través del
andlisis de trayectorias, predijeron posibles origenes celulares no candnicos para los condrocitos
humanos a partir de células de Schwann. También presentaron SNP2Cell, una herramienta para
vincular redes reguladoras especificas de cada tipo de célula con rasgos poligénicos como la



osteoartritis. Utilizando trayectorias de linaje osteogénico bien caracterizadas, simularon in silico
perturbaciones de genes que causan craneosinostosis monogénica e implican estados celulares
potenciales y mecanismos de enfermedad. Este trabajo forma un atlas regulador detallado y dindmico
de la maduracién dsea y del cartilago y hace avanzar la comprensién fundamental de la determinacion
del destino celular en el desarrollo esquelético humano.

To, K, Fei, L., Pett, J.P. et al. A multi-omic atlas of human embryonic skeletal development. Nature 635,
657-667 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08189-z

Un atlas de células de miembros embrionarios
humanos resuelto en el espacio y el tiempo

Los miembros humanos emergen durante la cuarta semana posterior a la concepcidn como brotes
mesenquimales. Los musculos se desarrollan hasta convertirse en extremidades completamente
formadas durante los meses siguientes. Este proceso estd orquestado por numerosos programas de
expresion genética restringidos temporal y espacialmente, lo que hace que las alteraciones congénitas
en el fenotipo sean comunes. Décadas de trabajo con organismos modelo han definido los mecanismos
fundamentales que subyacen al desarrollo de las extremidades de los vertebrados, pero ain no se ha
realizado una caracterizacion en profundidad de este proceso en humanos. Bao Zhang, Peng He, John
E. G. Lawrence, Shuaiyu Wang, Elizabeth Tuck y colegas detallan el desarrollo de las extremidades
embrionarias humanas a lo largo del espacio y el tiempo utilizando transcriptéomica unicelular y espacial.
Demostraron una amplia diversificacidon de células desde unos pocos progenitores multipotentes hasta
una miriada de estados celulares diferenciados, incluidas varias poblaciones celulares novedosas.
Descubrieron dos olas de desarrollo muscular humano, cada una caracterizada por diferentes estados
celulares regulados por programas de expresion genética separados, e identificaron la musculina (MSC)
como un represor transcripcional clave que mantiene la identidad de las células madre musculares. A
través del ensamblaje de multiples muestras transcriptomicas espaciales anatémicamente continuas
utilizando VisiumStitcher, mapearon las células a lo largo de una seccién sagital de una extremidad
trasera fetal completa. Revelaron una clara segregacién anatémica entre genes vinculados a la
braquidactilia y la polisindactilia, y descubrieron poblaciones transcripcional y espacialmente distintas
del mesénquima en el autépodo. Finalmente, realizaron la secuenciacion de ARN de células individuales
en extremidades embrionarias de ratdn para facilitar la comparacion del desarrollo entre especies,
encontrando una homologia sustancial entre las dos especies.

Zhang, B., He, P, Lawrence, J.E.G. et al. A human embryonic limb cell atlas resolved in space and time.
Nature 635, 668-678 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-023-06806-x

Un atlas de piel prenatal revela la regulacion
inmunoldgica de la morfogénesis de la piel humana

La piel prenatal humana esta poblada por las células inmunitarias innatas, incluidos los macréfagos,
pero no estd claro si actlan Unicamente en la inmunidad o tienen funciones adicionales en la
morfogénesis. Nusayhah Hudaa Gopee, Elena Winheim, Bayanne Olabi, Chloe Admane, April Rose
Foster y colegas reunieron un atlas de referencia multiémico integral de la piel humana prenatal (7-17
semanas posteriores a la concepcién), combinando datos de transcriptomica espacial y de células
individuales, para caracterizar los nichos tisulares microanatémicos de la piel. Este atlas revel6 que la
comunicacién cruzada entre células no inmunes e inmunes sustenta la formacién de foliculos pilosos,
estd implicada en la curacion de heridas sin cicatrices y es crucial para la angiogénesis de la piel.
Compararon sistemdticamente un modelo de organoide cutdneo con pelo (SkO) derivado de células
madre embrionarias humanas y células madre pluripotentes inducidas con piel prenatal y adulta. El
modelo SkO recapituld de cerca los tipos de células dérmicas y epidérmicas de la piel in vivo durante
el desarrollo del foliculo piloso y la expresién de genes implicados en la patogénesis de los trastornos
genéticos del cabello y la piel. Sin embargo, el modelo de SkO carecia de células inmunitarias y tenia
una heterogeneidad y cantidad de células endoteliales marcadamente reducidas. Este atlas de células
cutaneas prenatales in vivo indicé que los macroéfagos y los factores de crecimiento derivados de los
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macrofagos tienen un papel en el impulso del desarrollo endotelial. De hecho, la remodelacién de la
red vascular se mejoré después de la transferencia de macréfagos autdlogos derivados de células
madre pluripotentes inducidas a cultivos de SkO. Por lo tanto, las células inmunitarias innatas son
actores clave en la morfogénesis de la piel mas alld de su papel convencional en la inmunidad, una
funcién que logran a través de la comunicacion cruzada con células no inmunitarias.

Gopee, N.H., Winheim, E., Olabi, B. et al. A prenatal skin atlas reveals inmune regulation of human skin
morphogenesis. Nature 635, 679-689 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08002-x

Atlas celular transcriptomico integrado de organoides
neuronales humanos

Los organoides neuronales humanos, generados a partir de células madre pluripotentes in vitro, son
herramientas Utiles para estudiar el desarrollo, la evolucion y las enfermedades del cerebro humano.
Sin embargo, no estd claro qué partes del cerebro humano estan cubiertas por los protocolos
existentes, y ha sido dificil evaluar cuantitativamente la variacion y fidelidad de los organoides.
Zhisong He, Leander Dony, Jonas Simon Fleck, Artur Szatata, Katelyn X. Li, Irena Sli§kovi¢, Hsiu-
Chuan Lin, Malgorzata Santel, Alexander Atamian y colegas integraron 36 conjuntos de datos
transcriptémicos de células individuales que abarcan 26 protocolos en un atlas celular de organoides
neuronales humanos integrado que totaliza mds de 1.7 millones de células. El mapeo a referencias de
cerebro humano en desarrollo muestra los tipos y estados de células primarias que se han generado
in vitro, y estima la similitud transcriptomica entre las contrapartes primarias y organoides en todos
los protocolos. Los autores ofrecen una interfaz programatica para explorar el atlas y consultar nuevos
conjuntos de datos, y muestran el poder del atlas para anotar los tipos de células organoides y evaluar
nuevos protocolos organoides. Por ultimo, demuestran que el atlas puede utilizarse como una cohorte
de control diversa para anotar y comparar modelos organoides de enfermedades neuronales,
identificando genes y vias que pueden subyacer a los mecanismos patolégicos de los modelos
neuronales. El atlas celular de organoides neuronales humanos sera util para evaluar la fidelidad de
los organoides, caracterizar estados perturbados y patoldgicos y facilitar el desarrollo de protocolos.

He, Z,, Dony, L., Fleck, J.S. et al. An integrated transcriptomic cell atlas of human neural organoids.
Nature 635, 690-698 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08172-8

Microbios contra la catastrofe climatica

En un llamamiento a la accién publicado simultdneamente en 14 revistas cientificas en noviembre, la
microbidloga Raquel Peixoto y sus colegas exigen que el mundo “aproveche el poder de la
microbiologia” para salvaguardar el planeta. Desde la mejora del secuestro de carbono hasta el cultivo
de biocombustibles, hay una multitud de soluciones basadas en microbios para los problemas
climaticos, dicen los autores, pero no se estan implementando de manera efectiva a gran escala. Es
hora de eliminar la burocracia, argumentan, y reunir un grupo de trabajo global para ayudar a probar,
financiar y desplegar lo mejor de estas tecnologias de microbioma.

La crisis climatica se estad intensificando. Se han propuesto multitud de soluciones basadas en
microbios, y estas tecnologias son muy prometedoras y podrian implementarse junto con otras
estrategias de mitigacién del cambio climdtico. Sin embargo, estas soluciones no se han
implementado de manera efectiva a gran escala. Para revertir esta inaccion, se necesitan
colaboradores de diferentes sectores (desde la industria hasta los financiadores y los responsables
de las politicas) para coordinar su implementacion generalizada con el objetivo de evitar una
catastrofe climatica. Esta llamada colectiva de sociedades cientificas, instituciones, editores y
publicadores conjuntos solicita que la comunidad global y los gobiernos tomen medidas de
emergencia inmediatas y decisivas, al tiempo que propone un marco claro y efectivo para implementar
estas soluciones a gran escala.

Los microorganismos tienen un papel fundamental, pero a menudo pasado por alto, en el sistema climatico:
impulsan los ciclos biogeoquimicos de nuestro planeta, son responsables de la emisién, captura y
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transformacion de gases de efecto invernadero y controlan el destino del carbono en los ecosistemas
terrestres y acudticos. Desde los humanos hasta los corales, la mayoria de los organismos dependen de un
microbioma que ayuda con la adquisicién de nutrientes, la defensa contra patdgenos y otras funciones. El
cambio climético puede hacer que esta relacion huésped-microbioma pase de ser beneficiosa a ser
perjudicial. Por ejemplo, los actuales episodios de blanqueamiento de los corales a escala mundial, en los que
las relaciones simbidticas huésped-microbioma se sustituyen por interacciones disbidticas (es decir,
patdgenas), y la consiguiente mortalidad masiva significan que la extincion de estas «selvas tropicales del
mar» puede ser presenciada en esta vida. En concreto, se espera una disminucion del 70-90% de los arrecifes
de coral con un aumento de la temperatura global de 15 °C. Aunque este ejemplo pone de relieve como el
microbioma esta inextricablemente vinculado a los problemas climaticos, hay una gran cantidad de pruebas
de que los microbios y el microbioma tienen un potencial sin explotar como soluciones climaticas viables. Sin
embargo, a pesar de la promesa de estos enfoques, todavia tienen que ser adoptados o desplegados a escala
de una manera segura y coordinada que integre la evaluacién de riesgos y las consideraciones éticas
necesarias, pero también factibles. Los efectos multifacéticos del cambio climatico sobre el medio ambiente,
la salud y la economia mundial exigen una movilizacién de tecnologias similar, si no mas urgente y amplia, a
la observada en respuesta a la pandemia de COVID-19. Para facilitar el uso de enfoques basados en el
microbioma y aprovechar las lecciones aprendidas durante la pandemia de COVID-19, se aboga por una
estrategia descentralizada pero coordinada a nivel mundial que elimine los tramites burocraticos y considere
las regulaciones culturales y sociales, la cultura, la experiencia y las necesidades locales. También se propone
la formacién de un grupo de trabajo mundial sobre el clima basado en la ciencia que incluya a representantes
de sociedades e instituciones cientificas para facilitar el despliegue de estas tecnologias de microbioma. Un
grupo de trabajo de este tipo brindaria a las partes interesadas, como el comité del Grupo Intergubernamental
de Expertos sobre el Cambio Climatico (IPCC) y los organizadores de la conferencia COP de las Naciones
Unidas, y a los gobiernos mundiales acceso a soluciones rigurosas y de respuesta rapida. Acompafiado de un
marco basado en evidencias, el grupo de trabajo permitira realizar pruebas piloto para validar y ampliar las
soluciones, solicitar financiacién especifica, facilitar la colaboracién intersectorial y agilizar los procesos
regulatorios, garantizando al mismo tiempo evaluaciones rigurosas de seguridad y riesgo. La eficacia de este
marco se evaluard mediante indicadores clave de desemperio, que evaluaran el alcance y el impacto de las
estrategias de mitigacién en la reduccién del carbono, la restauracién de los ecosistemas y la mejora de la
resiliencia en las comunidades afectadas, con el objetivo de proporcionar una respuesta diversa y adaptable
a los urgentes desafios climaticos que enfrentamos hoy.

Peixoto, R, Voolstra, C.R, Stein, L.Y. et al. Microbial solutions must be deployed against climate
catastrophe. Nat Microbiol 9, 3084-3085 (2024). https://doi.org/10.1038/541564-024-01861-0

Un «holograma» de 8 millones de células de un embrion
de raton

Los investigadores han creado el mapa celular en 3D mas detallado hasta la fecha de un embrién de
ratén, que visualiza cerca de ocho millones de células. El mapa muestra como interactian y migran las
células en un embridn menos de dos semanas después de la concepcion, revelando las estructuras de
cada organo principal que se desarrolla en el embrién, desde el cerebro hasta el corazén y la médula
espinal. Estos mapas podrian crearse para cualquier especie, incluidos los embriones humanos, y
podrian ayudar a los investigadores a identificar las causas de las enfermedades congénitas.

Cuantificar la dindmica espaciotemporal durante la embriogénesis es crucial para comprender las
enfermedades congénitas. Los autores desarrollaron Spateo (https:/github.com/aristoteleo/spateo-release),
un marco de modelado espaciotemporal 3D, y lo aplicaron a un atlas de embriogénesis de ratén 3D en EQ.5 y
E11.5, capturando ocho millones de células. Spateo permite una alineacion escalable, parcial y no rigida, un
refinamiento de multiples cortes y una correccion de malla para crear hologramas moleculares de embriones
completos. Introduce métodos de digitalizacion para descubrir la biologia multinivel desde lo subcelular hasta
el érgano completo, identificando gradientes de expresion a lo largo de ejes ortogonales de estructuras 3D
emergentes, por ejemplo, organizadores secundarios como el limite mesencéfalo-rombencéfalo (MHB).
Spateo ademds modela conjuntamente la interaccion intercelular e intracelular para diseccionar paisajes de
sefalizacion en estructuras 3D, incluida la zona limitante intrataldmica (ZLD. Por ultimo, Spateo introduce
“campos vectoriales morfométricos” de migracion celular e integra geometria diferencial espacial para revelar
programas moleculares subyacentes a la organogénesis asimétrica del corazén murino y otros, conectando



cambios macroscépicos con dindmica molecular. De este modo, Spateo permite el estudio de la ecologia de
los 6rganos a nivel molecular en un espacio 3D a lo largo del tiempo.

El conocimiento de la orquestacién espacial y temporal precisa de la expresién génica y la interaccién
célula-célula (CCI) a nivel de embrién completo durante la organogénesis de los mamiferos hard avanzar
significativamente la biologia del desarrollo y tiene un enorme potencial para la salud humana. La
secuenciacion de ARN de células individuales (scRNA-seq) ha permitido la creacion de atlas celulares con
resolucién temporal de la embriogénesis de C. elegans, Drosophila, ratén y humanos. Sin embargo, los
métodos scRNA-seq disocian los embriones en células individuales, lo que lleva a una pérdida critica de
informacion espacial. La reciente apariciéon de métodos de transcriptémica espacial (ST) abordd esta
limitacién, permitiendo la elaboracion de perfiles espaciotemporales de la embriogénesis, aunque los
estudios espaciotemporales a escala de embriones completos para especies de mamiferos plantean
grandes desafios. Anteriormente, estos estudios se habian limitado a un tnico punto temporal o a puntos
temporales tempranos o a un Unico dérgano, dado el campo de visién (FOV) limitado de la mayoria de las
plataformas ST, pero solo hasta ahora para embriones de ratén completos en E9Q.5 y E115.

Ademds, si bien se ha logrado un enorme progreso en los analisis computacionales de ST con el
desarrollo de métodos para la reconstruccion 3D, la digitalizacion del dominio espacial y la CCl, varios
desafios impiden su uso para conjuntos de datos ST a escala de embriones y 3D. Por ejemplo, los
métodos existentes para la alineacién 3D, como la alineacion probabilistica de experimentos ST
(PASTE), no pueden alinear secciones embrionarias a gran escala al mismo tiempo que tienen en
cuenta las regiones faltantes en las secciones de tejido y la deformacién del tejido introducida durante
la preparacién de la muestra. Los métodos existentes para la digitalizacidon del dominio espacial se
limitan a formas 2D pero no a ningun objeto 3D, y los modelos CCI no estan disefiados para describir
las numerosas interacciones intercelulares e intracelulares que operan a diferentes escalas en
estructuras bioldgicas 3D. Por ultimo, pero no por ello menos importante, el modelado de la dinamica
espaciotemporal 4D (por ejemplo, la morfogénesis) a partir de datos ST 3D resueltos en el tiempo
sigue siendo un desafio abierto. Para abordar estas brechas no satisfechas, los autores desarrollaron
un marco unificado, Spateo, que logra un modelado espaciotemporal 3D del holograma molecular de
embriones de raton completos, aprovechando un atlas de células embrionarias de raton completas
resueltas en el tiempo con un total de mas de ocho millones de células para dos puntos de tiempo
criticos (E9.5 y E11.5) de la organogénesis del raton.

Este estudio se centra en la investigacidn de varias estructuras 3D emergentes que se caracterizan
por una rapida formacion y maduracidén en esta etapa, incluido el corazén de cuatro cdmaras, la
médula espinal y los organizadores secundarios como la zona limitante intrataldmica (ZLI) y el limite
mesencéfalo-rombencéfalo (MHB), que tienen patrones de expresion genética especificos y paisajes
de sefializacidn que gobiernan el destino celular de las regiones espaciales circundantes.

Spateo cuenta con un conjunto coherente y Unico de enfoques analiticos que tienen en cuenta las 3D.
En primer lugar, Spateo presenta un algoritmo de reconstruccién 3D escalable y potente que es capaz
de reconstruir con precision embriones de raton completos en 3D al permitir una alineacion parcial no
rigida, refinamiento de multiples cortes y correccién de malla mediante el proceso gaussiano, inferencia
bayesiana variacional y otros. En los nuevos conjuntos de datos de ratéon completo en 3D y en varios
otros conjuntos de datos 3D, Spateo supera sistematicamente a PASTE, el transporte éptimo de célula
Unica multiémico (Moscot), la herramienta de alineacién vinculada espacialmente (SLAT), STAlign y
SPACEL en términos de precision, solidez y eficiencia. Spateo también cuenta con un marco de andlisis
de dominio espacial de multiples escalas aplicable para definir ejes espaciales especificos y niveles de
estudio de biologia que van desde el nivel de célula Unica hasta el nivel de embrion, utilizando un enfoque
de digitalizacion generalizado mediante la resolucion de una ecuacién de funcidn potencial del gréafico
espacial de células individuales. Identificaron un repertorio de factores de transcripcién y sefalizacion
(TF) como Slit2 y Dbx1, muchos de los cuales regulan la ZLI y la maduracién de la médula espinal. Para
investigar la comunicaciéon entre células y la sefalizacidn intracelular subyacentes, desarrollaron
ademds un marco integrador que permite el modelado integrador de las interacciones
intercelulares/intracelulares. Aprovecharon este marco para descubrir y caracterizar las redes
moleculares Unicas que subyacen a la organizacion de MHB y ZLI, que involucran ligandos clave de la
familia Wnt, la familia Bmp y Fgf8 y TF como Foxd1, Cited e Id1, entre otros. Para conectar la morfogénesis
celular macroscépica con las vias moleculares microscoépicas subyacentes, generalizaron ain mas el
marco de alineacion 3D para permitir el aprendizaje de un campo vectorial morfométrico que predice
con precision la ruta de migraciéon espaciotemporal 4D de las células cardiacas desde el corazén



reconstruido en 3D, el primer érgano en aparecer durante la embriogénesis. Descubrieron que la
migracion asimétrica del corazén puede estar relacionada con la sefializacion Notch especifica de la
auricula y el ventriculo; factores de diferenciacion como Tbx2, Id2 y Tbx20; o factores de morfogénesis
como Angpt1, Pitx2 y Hey2. Yendo mas alla del modelado espaciotemporal de un solo 6rgano del corazén
a multiples 6rganos en conjunto, revelaron la convergencia morfométrica del intestino medio de
Drosophila y la expansion del intestino posterior y la gldndula salival, que se utiliza ademas para revelar
posibles factores morfogenéticos responsables de la retraccidn de la banda germinal, como otp, Abd-B
y otros. Por ultimo, para facilitar la exploracion interactiva de conjuntos de datos 3D masivos y complejos,
también desarrollaron Spateo-viewer, una herramienta versétil y poderosa para la visualizacién y
manipulacion de datos 3D a la que se puede acceder libremente en http://viewer.spateo.aristoteleo.com/.
En conjunto, estos métodos integradores permiten realizar investigaciones profundas de estructuras 3D
como los organizadores secundarios murinos en el cerebro (ZLI y MHB), la médula espinal, el corazén
de cuatro cdmaras y toda la banda germinal de Drosophila en amplitud y resolucion.

Spateo facilita un cambio en el andlisis de células individuales, desde el enfoque convencional y reduccionista
centrado en las células hasta abarcar el tejido, el drgano y el embrién como un todo, lo que permite un examen
espacial y temporal ultrafino y multidimensional de los mecanismos moleculares. Spateo se puede aplicar en
general a cualquier lectura de ST basada en secuenciacién o en imagenes y se puede utilizar junto con
Dynamo, un marco general para los andlisis de campos de vectores de velocidad de ARN, para permitir
andlisis cuantitativos y predictivos de la cinética espaciotemporal de las transiciones del destino celular. Se
proporcionan tutoriales extensos, flujos de trabajo y documentacién en https:/spateo-
release.readthedocs.io/en/latest/, y el kit de herramientas de cddigo abierto se puede encontrar en
https:/github.com/aristoteleo/spateo-release, donde las contribuciones de la comunidad son bienvenidas.
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Miembros bidnicos con sensibilidad

Mediante implantes cerebrales, interfaces neuronales e injertos de piel, los investigadores estan
empezando a recuperar la sensibilidad de miembros paralizados o amputados.

Scott Imbrie todavia recuerda la primera vez que los médicos encendieron los electrodos que se
encontraban sobre la superficie de su cerebro. Sintié una sensaciéon de hormigueo y pinchazo en la
mano, como si “hubiera metido la mano en un arbusto de hoja perenne”, dice.

En 1985, un accidente de coche destrozo tres vértebras de Imbrie y le corté el 70% de la médula
espinal, dejandolo con una sensibilidad y una movilidad muy limitadas en algunas partes de su cuerpo.
Ahora, gracias a una interfaz cerebro-ordenador (BCI) implantada, Imbrie puede operar un brazo
robdtico y recibir informacion sensorial relacionada con lo que hace ese brazo. Imbrie pasa cuatro dias
ala semana, tres horas cada vez, probando, refinando y poniendo a punto el dispositivo con un equipo
de investigadores de la Universidad de Chicago en lllinois.

Los cientificos llevan décadas intentando recuperar la movilidad de las personas que han perdido o
han sufrido pardlisis de extremidades. El objetivo, histédricamente, era dar a las personas la capacidad
de controlar prétesis con érdenes del sistema nervioso. Pero este enfoque motor primero produjo
extremidades bidnicas que fueron mucho menos Uutiles de lo esperado: los dispositivos eran
engorrosos y solo proporcionaban un control rudimentario de una mano o una pierna. Ademds, no
parecian parte del cuerpo y requerian demasiada concentracion para usarlos.

Los cientificos comenzaron a darse cuenta gradualmente de que recuperar la movilidad completa
significaba recuperar la capacidad de sentir el tacto y la temperatura, dice Robert Gaunt, un
bioingeniero de la Universidad de Pittsburgh en Pensilvania. Gaunt dice que esta constatacién ha
llevado a una revolucién en el campo.

Un estudio histérico se produjo en 2016, cuando un equipo dirigido por Gaunt restaurd las sensaciones
tactiles en una persona con paralisis de las extremidades superiores utilizando un chip de
computadora implantado en una region del cerebro que controla la mano. Gaunt se asocié con su
colega de Pittsburgh, la bioingeniera Jennifer Collinger, para integrar un brazo robético con la BCI, lo
que le permitio al individuo sentir y manipular objetos. Casi al mismo tiempo, estudios en personas
con extremidades amputadas mostraron como la restauracién de las entradas tactiles en los nervios
periféricos también mejoraba drdsticamente el control de las manos protésicas.

Los investigadores no han descifrado por completo el cédigo sobre como interpretar o crear
sensaciones naturales que realmente beneficien la vida de las personas. La somatosensibilidad (el
conjunto de sentidos que interpretan el tacto, la temperatura, el dolor y la posicién del cuerpo) es
desalentadoramente compleja. Imagine tratar de codificar informacion que pudiera distinguir un beso
suave de un pellizco doloroso, o las agujas de un pino de las cerdas de un pincel. Para crear interfaces
seguras y estables con el cerebro y el cuerpo, los investigadores necesitan hacer grandes avances en
ingenieria, asi como en la comprension del sistema sensoriomotor, dice Rochelle Ackerley,
neurocientifica de la Universidad de Aix-Marsella en Francia. Y mientras los desarrolladores buscan
aumentar el tamafio de los ensayos de dispositivos implantados, las partes interesadas aun tienen
que resolver los problemas éticos en torno a los riesgos de las BCl y los dispositivos protésicos de
alta tecnologia.

Los desarrolladores de protesis estdn empezando a crear sensaciones que parecen reales y naturales.
Uno de los primeros desafios es la gran cantidad de informacion que necesita ser codificada. "Cuando
tocamos un objeto, diferentes neuronas sensoriales en nuestra piel codifican su forma, presién y
textura", dice Giacomo Valle, neuroingeniero de la Universidad Tecnoldgica de Chalmers en
Gotemburgo, Suecia. Valle ha estado intentando imitar estos cédigos neuronales y luego enviarlos al
cerebro, ya sea a través de los nervios sensoriales del cuerpo o directamente a la corteza.

Valle trabajé con Imbrie durante su posdoctorado en el laboratorio de Sliman Bensmaia, que estaba en
la Universidad de Chicago, aprovechando el conocimiento adquirido durante décadas de investigacion



con animales sobre como crear distintos tipos de sensaciones tactiles. Aprendié que modificar los
pardmetros de los impulsos eléctricos crea sensaciones muy especificas de texturas, presiones y
direcciones de caricias. Cuando se construyen juntos, estos impulsos forman sensaciones de objetos. El
ultimo estudio de Valle y sus colegas muestra hasta dénde ha llegado este enfoque. A través de los
electrodos en el cerebro de Imbrie, los médicos pudieron crear la sensacion de tocar el borde de una
forma o sentir el movimiento de un objeto arrastrado por las yemas de los dedos de Imbrie.

El principio es exactamente el mismo en las personas que han sufrido una amputacion, pero
técnicamente es mas sencillo porque las sefales tactiles pueden dirigirse a los nervios residuales de
la parte restante de la extremidad de la persona. Esta técnica permite a las personas manipular y
detectar mejor los objetos con manos bidnicas, o tener un mejor equilibrio y una mejor marcha con
piernas bidnicas.

M4s alla de las entradas tactiles, los investigadores, incluido el neuroingeniero Solaiman Shokur, de la
Escuela Politécnica Federal Suiza de Lausana (EPFL), estdn empezando a recuperar otros aspectos
de la somatosensibilidad, como la percepciéon de la temperatura. Shokur cree que restaurar las
entradas multisensoriales devolverd todo el calor y la sensacidn que nos proporciona la
somatosensibilidad. "El tacto sin temperatura es como la vision sin color", dice. Shokur ha creado
sensaciones calidas y frias en las manos "fantasma" de personas con una amputacion de la extremidad
superior estimulando los nervios de la extremidad restante con un dispositivo térmico. Estas
estimulaciones desencadenaron sensaciones térmicas muy reales y naturales que las personas
interpretaron como procedentes de su mano faltante.

Hugh Herr, ingeniero del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts en Cambridge, no estd convencido
de que restaurar cada faceta de la somatosensibilidad, como el frio o el calor, sea el objetivo mas
importante para ayudar a las personas. Herr dice que la prioridad deberia ser restaurar aquellas
entradas sensoriales que mayormente mejoran la movilidad y la funcién. Por encima de todo, dice, es
importante tener miembros protésicos que los usuarios sientan como si fueran parte de su cuerpo, y
no solo accesorios artificiales bidnicos, una sensacién conocida como encarnaciéon. “Cuando los
amputados experimentan sensaciones naturales de su prétesis como si fuera su propia extremidad, y
cuando las personas pueden pensar y mover su prétesis con poco error, les da una sensacién de
propiedad y de agencia”, dice Herr. Herr es muy consciente de lo dolorosas que pueden ser las protesis
mal disefiadas: le amputaron ambas piernas después de un accidente de escalada y ha pasado 30
anos investigando formas de construir prétesis funcionales. Herr dice que la revolucidn actual en este
campo se debe a los éxitos en la integracidn de componentes sensoriales en prétesis. Los disefiadores
estan fusionando multiples tejidos del cuerpo (musculos, tendones, huesos y nervios) con tecnologias
sintéticas para llevar la integracion hombre-maquina al siguiente nivel. El equipo de investigacion de
Herr se centra en técnicas quirdrgicas e implantes que mejoran los electrodos utilizados en los
sistemas de miembros bidnicos actuales, que penetran en los nervios periféricos o los envuelven.

En una publicacion del 6 de julio, Herr y sus colegas demostraron un enfoque similar que apunta a
reproducir la sensacion de posicionamiento de las extremidades, conocida como propiocepcidn.
Obtuvo resultados "notables" en las piernas bidnicas, restaurando casi toda la movilidad, dice. "Si
restableciéramos solo el 18% de la propiocepcidn total en el nervio, los pacientes podrian subir y bajar
escaleras sin pasamanos", dice Herr. Sin embargo, la BCI no restauré las sensaciones naturales: los
individuos no sintieron conscientemente las entradas propioceptivas.

Gaunt dice que el sistema de Herr es una demostracion impresionante de cémo la restauracion de la
propiocepcion puede mejorar la funcion general de las protesis. El beneficio, dice, es que la mejora se
produce a través de la cirugia combinada con protesis neuronales no invasivas, pero cuestiona la
escalabilidad de este enfoque.

Los estudios también estdn mostrando un resultado algo inesperado de crear mas prétesis corporales:
aliviar el dolor de las extremidades fantasma. Este dolor, que parece provenir de la parte de la
extremidad que falta, es un problema importante para muchas personas con miembros amputados.
“La estimulacion de los nervios periféricos puede reducir el dolor de la extremidad fantasma al
recuperar las sefiales perdidas o erréneas en el lugar”, dice Ackerley. Cada vez estd mas claro, agrega,



que los dispositivos bidnicos que estimulan los nervios periféricos también pueden mejorar el
contacto afectivo y social, aumentar la comodidad y la reconexién con una extremidad faltante y evitar
el “telescopaje”, que es la sensacién de que una extremidad fantasma se “encoge” dentro del muiidn.
“La encarnacidn y el dolor son problemas importantes que los dispositivos bidnicos pueden abordar,
proporcionando formas de hacer que las prétesis sean Utiles a un nivel mas psicolédgico”, dice Ackerley.

La integracion de entradas sensoriales en una proétesis, ya sea a través de BCl o mediante la conexién
con los nervios periféricos, contribuye en gran medida a reemplazar un brazo o una pierna perdidos,
pero la creacion de una extremidad realista, completa con piel simulada, es lo que muchos consideran
el ideal. Zhenan Bao, ingeniera de la Universidad de Stanford en California, habla de la huella que han
dejado en este campo las peliculas de ciencia ficcion, como las de la franquicia Star Wars. La mano
biénica de Luke Skywalker en El retorno del Jedi (1983) todavia sirve como la “idea descabellada” de
una extremidad bidnica enguantada con piel sintética, dice. Las pieles electrénicas, o e-skins, alinan
avances en neurociencia e ingenieria y podrian abrir las posibilidades de las prétesis. Aunque se
desarrollaron por primera vez en la década de 1970, el campo entrd en una nueva fase con las e-skins
cuando Bao presenté un ejemplo de alta tecnologia en 2023.

“Estamos empezando a crear materiales artificiales que se ven y se sienten como la piel. Son capaces
no solo de detectar informacidn del entorno, sino también de generar sefiales para comunicarse
directamente con el sistema nervioso y crear sensaciones naturales”, dice Bao.

Un puiado de laboratorios estan trabajando para mejorar las capacidades de varios componentes
integrales de la piel electrénica, incluidos sensores ambientales, microcircuitos que convierten las
sefales sensoriales en salidas digitales e interfaces eléctricas para conectar los sensores con los nervios
periféricos. Nitish Thakor, un neuroingeniero de la Universidad Johns Hopkins en Baltimore, Maryland,
que trabaja en pieles electrénicas, dice que el progreso solo ha sido posible gracias a los avances en dos
dominios principales. Primero, en nanomateriales y electrénica, a través de "la fabricacidn de transistores
flexibles y orgdnicos que actian como un receptor tactil en la piel", y pueden autocurarse cuando se
dafian. Segundo, en neurociencia, convirtiendo la informacién sensorial en datos digitales "como picos
que se pueden utilizar para estimular el sistema nervioso", dice.

Bao estd muy entusiasmada con la idea de utilizar pieles electrénicas para "ir mas alld de las
capacidades humanas". Uno de los estudios en los que participd mostrd una piel electronica que estd
tan repleta de sensores mecanicos que puede leer palabras enteras en Braille, en lugar de una letra a
la vez. Sin embargo, Thakor destaca un problema evidente con las pieles electrénicas: ninguna se ha
probado aun en humanos ni se ha integrado en proétesis. Bao dice que su objetivo es probar pieles
electrénicas producidas comercialmente en personas con protesis en los proximos dos afios.

Aunque los avances en BCI, neuroprétesis y pieles electrénicas han sido notables, el campo esta muy
lejos de utilizarlas para mejorar la vida diaria de las personas. Las personas que se benefician de estas
tecnologias solo lo hacen como parte de ensayos clinicos, a menudo con programas de pruebas
intensivas y costosas en el laboratorio. Todavia no estd claro coémo o cuando podrian llevarse sus
dispositivos a casa sin la necesidad de que los cientificos “jueguen con perillas”, dice Gaunt.

Un problema importante que los investigadores estdn tratando de resolver es la interfaz neuronal.
Actualmente, los cientificos pueden crear sensaciones localizadas con precision solo estimulando la
corteza somatosensorial, no a través de los nervios periféricos. Pero estan probando una serie de
técnicas, como la optogenética (una forma de controlar la actividad de conjuntos especificos de
neuronas con luz) y electrodos de alta resolucion para estimular selectivamente fibras nerviosas
individuales. Bao, por ejemplo, esta trabajando en estos enfoques, pero dice que todavia estan en una
etapa temprana de desarrollo.

Fuera del laboratorio, los problemas mas urgentes para las personas se relacionan con cuestiones
éticas y de acceso, dice Jennifer French, directora ejecutiva de Neurotech Network, una organizacion
de apoyo y defensa de los pacientes en St. Petersburg, Florida. “Estamos en un punto crucial para
avanzar hacia los ensayos clinicos, probando estos dispositivos en grupos mds grandes de pacientes,
pero hay muchas preguntas sobre cémo entender el espectro de riesgos versus beneficios”, dice. Otra



preocupacion es qué sucede cuando los dispositivos fallan, o los fabricantes de un dispositivo
quiebran y la persona se queda con implantes sin soporte o que no funcionan. French estd trabajando
con socios reguladores, financiadores, grupos de defensa de los pacientes y otras partes interesadas
para crear marcos clinicos y de investigacion.

Imbrie se muestra optimista respecto de los cambios que ha experimentado desde que comenzé a
probar el brazo bidnico que interactla con su cerebro. Cuatro afios de pruebas incluso lo han ayudado
a volver a aprender algunas de las sensaciones naturales en partes de su cuerpo.
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Los implantes intracorticales ayudan a Scott Imbrie a controlar un brazo y una mano robéticos utilizando su
cerebro. Crédito: Taylor Glascock para Nature

Fred Schwaller. The quest to build bionic limbs that feel like the real thing. Nature 635, 272-274 (2024).
doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03675-w

Control del exoesqueleto independiente de la tarea

Los exoesqueletos de las extremidades inferiores tienen el potencial de transformar la forma en que
nos movemos, pero los controladores de Ultima generacidn actuales no pueden adaptarse al amplio
conjunto de posibles comportamientos humanos que van desde ciclicos y predecibles hasta
transitorios y no estructurados. Dean D. Molinaro, Keaton L. Scherpereel, Ethan B. Schonhaut,
Georgios Evangelopoulos, Max K. Shepherd y Aaron J. Young presentan un controlador independiente
de la tarea que asiste al usuario sobre la base de estimaciones instantdneas de los momentos
articulares bioldgicos de las extremidades inferiores a partir de una red neuronal profunda. Al estimar
los momentos de cadera y rodilla en el circuito, este enfoque proporcioné asistencia coordinada
multiarticular a través del exoesqueleto auténomo integrado en la ropa. Cuando se implementé
durante 28 actividades, que abarcaron desde locomocidn ciclica hasta tareas no estructuradas (por
ejemplo, meandros pasivos y cortes laterales a alta velocidad), la red estimé con precision los
momentos de cadera y rodilla con un R2 promedio de 0.83 en relacién con la verdad fundamental.
Ademas, este enfoque supero6 significativamente un método basado en un clasificador de tareas del
mejor caso construido a partir de splines y pardmetros de impedancia. Cuando se probd en diez
actividades (que incluyeron caminar a nivel, correr, levantar un peso de 25 |b (aproximadamente 11
kg) y dar zancadas), el controlador redujo significativamente la energia del usuario (coste metabdlico
o trabajo articular bioldgico de las extremidades inferiores segun la tarea) en relacion con la condicion



de torque cero, que oscilaba entre el 5.3 y el 19.7%, sin ninguna modificaciéon manual del controlador
entre actividades. De este modo, este controlador independiente de la tarea puede permitir que los
exoesqueletos ayuden a los usuarios en un amplio espectro de actividades humanas, una necesidad
para la viabilidad en el mundo real.

Molinaro, D.D., Scherpereel, K.L., Schonhaut, E.B. et al. Task-agnostic exoskeleton control via biological
joint moment estimation. Nature 635, 337-344 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08157-7

Los niveles de hierro limitan inesperadamente el
crecimiento bacteriano en la zona crepuscular del océano

Se ha descubierto que el crecimiento microbiano a profundidades de 200 a 500 metros esta limitado
por el hierro, un micronutriente clave. Para satisfacer sus necesidades de hierro, las bacterias que
habitan en la zona crepuscular fabrican sideréforos, moléculas que extraen trazas de hierro del agua
de mar, seguin un estudio de Li et al (Nature 633, 823-827, 2024).

La produccién primaria en la superficie del océano iluminada por el sol estd regulada por el suministro
de nutrientes clave, principalmente nitrato, fosfato y hierro (Fe), que necesita el fitoplancton para fijar
el dioxido de carbono en biomasa. Debajo de la superficie del océano, la remineralizacion de la materia
orgdnica que se hunde regenera rapidamente los nutrientes, y se cree que el metabolismo microbiano
en la “zona crepuscular” mesopeldgica superior (200-500 m) esté limitado por el aporte de carbono
organico labil. Sin embargo, pocos estudios han examinado el papel de los nutrientes en la
conformacion de la produccién microbiana en la zona mesopeldgica. Li et al estudiaron la distribucion
y la absorcion de sideréforos, biomarcadores de la deficiencia microbiana de Fe en una seccion
meridional del Océano Pacifico oriental. Las concentraciones de sideréforos son altas no solo en
aguas superficiales cronicamente limitadas de Fe, sino también en la zona crepuscular subyacente a
los giros subtropicales del Pacifico Norte y Sur, dos ecosistemas clave para el ciclo del carbono marino.
Estos hallazgos sugieren que la deficiencia bacteriana de Fe debido a la baja disponibilidad de Fe es
probablemente caracteristica de la zona crepuscular en varias cuencas oceanicas grandes,
expandiendo en gran medida la regién de la columna de agua marina en la que los nutrientes limitan
el metabolismo microbiano, con posibles implicaciones para el almacenamiento de carbono oceanico.
En la superficie del océano iluminada por el sol, conocida como zona eufética, el fitoplancton fija el
diéxido de carbono y lo convierte en materia organica. Este proceso, llamado productividad ocednicsa,
esta regulado por el suministro de nutrientes clave, como nitrato, fosfato y hierro. La mayor parte de
la materia orgdnica se remineraliza (degrada) para liberar diéxido de carbono, generalmente a los
pocos dias de su sintesis. Sin embargo, una fraccion de la materia organica producida en la zona
eufética escapa a la remineralizacién y se hunde en el interior del océano, entregando sustratos
organicos que alimentan el metabolismo de las redes alimentarias de las profundidades marinas.

La transferencia de materia organica a las profundidades oceanicas actlia como una bomba impulsada
biolégicamente que extrae el carbono de la atmdsfera y lo almacena en las aguas profundas y los
sedimentos. La fuerza de esta bomba bioldgica de carbono (BCP) es uno de los principales factores
que determinan la cantidad de carbono que el océano puede absorber. Medir las tasas y los procesos
que influyen en la BCP es dificil, porque las tasas son bajas y dificiles de medir, y los procesos
principales cambian de un lugar a otro.

La distribucion global del hierro y otros nutrientes biolégicamente esenciales en el océano ha sido el foco
de un esfuerzo colaborativo de décadas de cientificos marinos que trabajan bajo el paraguas del programa
internacional GEOTRACES. GEOTRACES fue disefiado para proporcionar datos de alta calidad que puedan
usarse en las préximas décadas para comprender los cambios impulsados por el clima en la biogeoquimica
del océano. Como parte de una expedicion GEOTRACES al Océano Pacifico oriental, los autores midieron
la abundancia y distribucion de pequefias moléculas llamadas siderdforos en los primeros 1000 metros de
la columna de agua. Los siderdforos son sintetizados por bacterias cuando las concentraciones
ambientales de hierro son lo suficientemente bajas como para limitar el crecimiento bacteriano. Las
bacterias liberan los sideréforos en el agua de mar, donde forman complejos fuertes con el hierro disuelto.
Luego, el complejo hierro-siderdéforo es absorbido por las bacterias a través de transportadores de
membrana especializados, aliviando asi la limitacién de hierro.
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Como se esperaba, las concentraciones de sideréforos en el Pacifico oriental fueron altas en las aguas
superficiales del giro subpolar (la gran corriente circular entre 42° Ny 55° N) y en las areas ecuatoriales,
que son dos ecosistemas que se sabe que tienen una deficiencia crénica de hierro. Sin embargo, las
concentraciones de sideréforos también fueron altas a profundidades de entre 200 m y 500 m, una
region de la columna de agua que no se cree que se vea afectada por las concentraciones de nutrientes.
Recolectaron agua de mar de estas profundidades y descubrieron que las bacterias en estas muestras
absorbian rdpidamente sideréforos que etiquetaron con el raro isétopo hierro-57. Después de eliminar
el hierro-57 de los complejos sideréforo-hierro, los sideréforos se excretaron nuevamente en el agua de
mar, donde pudieron formar complejos con mds hierro. Estos experimentos demostraron que las
bacterias que viven inmediatamente debajo de la zona eufética (donde el flujo de materia organica que
se hunde es mayor) tienen deficiencia de hierro y utilizan sideréforos para mejorar su absorcion. La
deficiencia de hierro y la absorcion de hierro facilitada por sideréforos caracterizan a la comunidad
bacteriana a profundidades de 200 a 500 m en gran parte del Pacifico oriental.

Li, J,, Babcock-Adams, L., Boiteau, R.M. et al. Microbial iron limitation in the ocean’s twilight zone.
Nature 633, 823-827 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07905-z

Desarrollo dentario y evolucion de los hominidos

El crecimiento se ralentizé en los primeros individuos Homo. Los nifios humanos combinan el rapido
crecimiento de un cerebro grande con un crecimiento corporal lento. Los dientes fdsiles de Homo
antiguos revelan que las tasas de crecimiento dental de los hominidos comenzaron a disminuir antes
de que se produjera un aumento importante del tamafio del cerebro en comparacion con los simios.

Los humanos se diferencian de los grandes simios, nuestros parientes vivos mas cercanos, en muchos
aspectos obvios. Caminamos sobre dos piernas, tenemos cerebros tres veces mas grandes que los
suyos y podemos crear tecnologias complejas. Junto con esas caracteristicas (en particular, el
agrandamiento de nuestros cerebros), también tardamos mucho mds en crecer. Debido a que nuestros
cuerpos crecen lentamente, hay energia disponible para sustentar el crecimiento de nuestros grandes
cerebros, que crecen rapidamente durante la primera infancia. En un articulo publicado en Nature,
Zollikofer et al. presentan evidencias de un analisis de los dientes de un fésil de hominido de 1.77
millones de afios de antigliedad de Dmanisi, Georgia, que documenta los primeros pasos que dio
nuestro género, Homo, hacia la ampliacion de los periodos de crecimiento. Los hominidos de Dmanisi
se sitian en un momento entre hominidos ain mds antiguos y los humanos modernos, y ocupan una
posicién evolutiva entre el Homo habilis de Africa y el Homo erectus de Africa y Asia, surgido mas
tarde. Los autores descubrieron que algunos aspectos de las tasas de crecimiento dental ya habian
comenzado a disminuir en este hominido de Dmanisi, a pesar de que el tamafo del cerebro del
hominido era solo modestamente mayor que el de los grandes simios.

En el esmalte dental, las lineas microscdpicas llamadas lineas de periodo corto marcan cambios
bioldgicos que siguen un ritmo diario (circadiano). Estas marcas se encuentran entre lineas de periodo
largo mds prominentes que se repiten a intervalos tipicos de la especie en unidades de dias completos.
Una estrategia clave para comprender el desarrollo de los hominidos antiguos es utilizar el método
de microtomografia de sincrotron para ver estas lineas de crecimiento y estimar la edad a la que
murieron los hominidos fésiles inmaduros. Hacerlo permite a los investigadores comparar los estados
de desarrollo dental, esquelético y, en algunos casos, cerebral de los hominidos fésiles con los de los
simios y los humanos modernos de edades equivalentes.

Utilizando esta estrategia, Zollikofer y sus colegas descubrieron que un hominido de Dmanisi que
murié a la edad de 11.4 = 0.6 afios habia desarrollado casi por completo su dentadura completa y
habria alcanzado la madurez dental alrededor de los 12-13.5 afios de edad. La edad proyectada de
madurez dental del hominido de Dmanisi era mds parecida a la de los chimpancés (Pan troglodytes)
que a la de los humanos, pero este no fue el unico hallazgo de los investigadores. Zollikofer et al.
descubrieron ademas que, a pesar de la similitud del hominido de Dmanisi con los chimpancés en
cuanto a la edad de madurez dental, otras caracteristicas del desarrollo dental del hominido de
Dmanisi revelaban cambios reveladores hacia el de los humanos modernos. En el hominido de
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Dmanisi, al igual que en los humanos, la formacion inicial del segundo y tercer molar se retrasa.
Ademas, la cantidad de tiempo entre la formacion inicial de los molares es prolongada, mas parecida
a la de los humanos que a la de los chimpancés.

En esencia, la dentadura del hominido de Dmanisi maduré lentamente durante los primeros afios de
vida del individuo, con un brote de crecimiento dental justo después de los cinco afos de edad. Los
autores descubrieron que los humanos también tienen un brote de crecimiento dental, aunque ocurre
mds cerca de los siete afios. Cabe destacar que en los chimpancés no hay tal brote de crecimiento
dental. El mosaico de caracteristicas de desarrollo de los dientes de Dmanisi (algunos mds parecidos
a los de los simios y otros mds parecidos a los de los humanos) sugiere que, durante la evolucion
humana, no todos los aspectos del desarrollo dental se ralentizaron al mismo ritmo. Ademas, las tasas
de crecimiento dental comenzaron a disminuir antes de un aumento importante en el tamafio del
cerebro. La pregunta es, ¢,por qué?

En los humanos modernos, las tasas de crecimiento corporal y dental son lentas entre los dos y los
cuatro afios, cuando nuestros cerebros en rdpido crecimiento consumen alrededor de dos tercios de
la energia en reposo del cuerpo. Por lo tanto, existe una compensacién energética, porque la energia
se desvia del crecimiento del cuerpo y los dientes para apoyar el crecimiento energéticamente
costoso de nuestros cerebros.

Zollikofer y sus colegas se preguntan si las lentas tasas de crecimiento dental del hominido de Dmanisi
en las primeras etapas del desarrollo estaban relacionadas con el tamafio de su cerebro, que no era
mucho mayor que el de los chimpancés. En cambio, los autores sugieren que el uso de herramientas
de piedra para ablandar los alimentos podria haber relajado la presién evolutiva para que los dientes
se desarrollaran rdpidamente en los primeros afios de vida. Zollikofer et al. proponen ademas que los
individuos mayores, post-reproductivos en la poblacion de Dmanisi podrian haber ayudado a
mantener una descendencia dependiente, lo que permitié un crecimiento mas lento.

Aunque el desarrollo dental del hominido de Dmanisi es revelador y estimulante, es dificil generalizar
a partir de un tamafo de muestra de un solo individuo. Esta no es una limitacién exclusiva de este
estudio: los paleoantropdlogos se ven obstaculizados por un registro fésil incompleto. Ademas, los
especimenes fosiles con dientes en desarrollo preservados son raros. Aun asi, con la amplia gama de
variacion anatémica presente en la coleccion de fésiles de hominidos recuperados en Dmanisi, el
grado en que los hallazgos de Zollikofer et al. representan la poblacién de hominidos de Dmanisi que
alguna vez estuvo viva es una pregunta abierta.

La opinién de Zollikofer y colegas de que la desaceleracién del crecimiento dental en el hominido de
Dmanisi probablemente no esté relacionada con lo que estaba sucediendo con su cerebro podria
beneficiarse de una mayor investigacion. El cerebro del hominido de Dmanisi era mas pequerio que el
cerebro de los humanos modernos, pero no sabemos qué podria significar su ligero aumento de
tamafio en comparacién con los simios en términos de consumo de energia, ni lo rapido que estaba
creciendo su cerebro. El crecimiento rapido del cerebro presumiblemente significaria un consumo de
energia elevado, como sucede en los humanos modernos. Para entender qué puede significar el
retraso dental del hominido de Dmanisi en términos de compensaciones energéticas, los
investigadores también tendrian que saber sobre la energia del crecimiento y desarrollo de los
dientes, algo sobre lo que actualmente hay poco conocimiento.

De hecho, quedan muchos enigmas sobre la evolucion de los largos periodos de crecimiento de los
humanos. Los humanos destetan a sus crias de la leche materna a la alimentacion sélida antes que
los grandes simios, lo que prolonga el tiempo entre el destete y la independencia nutricional en
comparacion con los grandes simios. Esta fase de crecimiento entre el destete y la independencia
nutricional es lo que los antropdlogos denominan infancia, y se ha sugerido que es exclusiva de los
humanos. Los esfuerzos continuos para utilizar sefiales quimicas para determinar la edad de destete
a partir de dientes fosilizados de hominidos podrian ayudarnos pronto a obtener informacion sobre
cémo evolucioné la infancia humana.
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Debbie Guatelli-Steinberg. Growing up slowed down for an early Homo individual. Nature 635, 820-
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Un cdédigo neuronal combinatorio para la memoria
motora a largo plazo

El repertorio de habilidades motoras se puede retener de forma estable durante largos periodos, pero
el mecanismo neuronal que subyace al almacenamiento estable de la memoria sigue siendo poco
conocido. Ademas, se desconoce cdmo se mantienen las memorias motoras existentes a medida que
se adquieren continuamente nuevas habilidades motoras. Jae-Hyun Kim, Kayvon Daie y Nuo Li
rastrearon la representacion neuronal de las acciones aprendidas a lo largo de una parte significativa
de la vida de un ratén y demostraron que las acciones aprendidas se retienen de forma estable en
combinacidn con el contexto, lo que protege las memorias existentes del borrado durante el nuevo
aprendizaje motor. Establecieron un paradigma de aprendizaje continuo en el que los ratones
aprendieron a lamer direccionalmente en diferentes contextos de tareas mientras rastreaban la
actividad de la corteza motora durante seis meses utilizando imagenes de dos fotones. Dentro del
mismo contexto de tarea, la actividad que impulsaba el lamido direccional era estable a lo largo del
tiempo con poca desviacidn representacional. Al aprender nuevos contextos de tarea, surgia una
nueva actividad preparatoria para impulsar las mismas acciones de lamido. El aprendizaje creaba
nuevos recuerdos motores paralelos en lugar de modificar las representaciones existentes. Volver a
aprender a realizar las mismas acciones en el contexto de tarea anterior reactivaba la actividad
preparatoria anterior, incluso meses después. El aprendizaje continuo de nuevos contextos de tarea
seguia creando nuevos patrones de actividad preparatoria. Los recuerdos especificos del contexto,
como se observé en el sistema motor, pueden proporcionar una solucién para el almacenamiento
estable de la memoria a lo largo del aprendizaje continuo.

Kim, JH., Daie, K. & Li, N. A combinatorial neural code for long-term motor memory. Nature (2024).
https://doi.org/10.1038/s41586-024-08193-3

La dinamica de la dopamina promueve las respuestas
de recompensa

Los modos de sefalizacidon de la dopamina difieren en la cinética y los patrones espaciales de
activacion del receptor. La forma en que estos modos contribuyen a la funcién motora, la motivacion
y el aprendizaje ha sido debatida durante mucho tiempo. Xintong Cai, Changliang Liu, lku Tsutsui-
Kimura, Joon-Hyuk Lee, Chong Guo, Aditi Banerjee y colegas demostraron que la liberacién de
dopamina inducida por el potencial de accién es prescindible para la iniciacién del movimiento, pero
apoya el comportamiento orientado a la recompensa. Generaron ratones con knock out especifico de
la neurona dopaminérgica de la proteina organizadora del sitio de liberacion RIM para interrumpir la
liberaciéon de dopamina inducida por el potencial de accidn. En estos ratones, la dindmica rdpida de la
dopamina in vivo se vio fuertemente afectada, pero la dopamina basal persistié y apoyd
completamente el movimiento espontaneo. Por el contrario, el agotamiento de la dopamina mediado
por reserpina o el bloqueo de los receptores de dopamina interrumpiod la iniciacién del movimiento. El
precursor de la dopamina L-DOPA revirtié la bradicinesia inducida por reserpina sin restaurar la
dindmica rapida de la dopamina, un resultado que corroboré la conclusién de que estas dindmicas son
prescindibles para la iniciacion del movimiento. A diferencia del movimiento espontédneo, la conducta
orientada a la recompensa se vio afectada en los ratones knock out de neuronas especificas de
dopamina RIM. En las tareas de preferencia de lugar condicionada y discriminacion de dos olores, los
ratones aprendieron de manera efectiva a distinguir las sefales, lo que indica que el aprendizaje
basado en la recompensa persiste después de la ablacién de RIM. Sin embargo, el vigor de rendimiento
se redujo. Durante la asociacion probabilistica sefial-recompensa, la dindmica de la dopamina y las
respuestas condicionadas evaluadas a través del lamido anticipatorio se vieron alteradas. Estos
resultados demuestran que la liberacion de dopamina inducida por el potencial de accion es
prescindible para la funcién motora y la precision subsegunda del inicio del movimiento, pero
promueve la motivacion y el rendimiento durante las conductas guiadas por la recompensa.

Cai, X, Liu, C.,, Tsutsui-Kimura, I. et al. Dopamine dynamics are dispensable for movement but promote
reward responses. Nature 635, 406-414 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08038-z
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Secretos del gran tamano del Cerebro Humano

Los humanos hemos desarrollado cerebros desproporcionadamente grandes en comparacion con
nuestros parientes primates, pero esta mejora neuroldgica tuvo un coste. Los cientificos que exploran
la compensacién han descubierto caracteristicas genéticas Unicas que muestran como las células
cerebrales humanas manejan el estrés de mantener en funcionamiento un cerebro grande. El trabajo
podria inspirar nuevas lineas de investigacion para comprender afecciones como la enfermedad de
Parkinson y la esquizofrenia.

El estudio, que se publico en el servidor de preimpresién bioRxiv el 15 de noviembre, se centra en las
neuronas que producen el neurotransmisor dopamina, que es crucial para el movimiento, el
aprendizaje y el procesamiento emocional. Al comparar miles de neuronas dopaminérgicas cultivadas
en laboratorio de humanos, chimpancés, macacos y orangutanes, los investigadores descubrieron que
las neuronas dopaminérgicas humanas expresan mds genes que estimulan la actividad de los
antioxidantes que reducen el dafio que las de otros primates.

Los hallazgos son un paso hacia "la comprensidn de la evolucidn del cerebro humano y todas las cosas
potencialmente negativas y positivas que conlleva’, dice Andre Sousa, neurocientifico de la
Universidad de Wisconsin-Madison. "Es interesante e importante tratar de comprender realmente qué
es especifico del cerebro humano, con el potencial de desarrollar nuevas terapias o incluso evitar
enfermedades por completo en el futuro".

Asi como caminar erguido ha provocado problemas de rodilla y espalda, y los cambios en la estructura
de la mandibula y la dieta resultaron en problemas dentales, la rdpida expansién del cerebro humano
a lo largo del tiempo evolutivo ha creado desafios para sus células, dice el coautor del estudio Alex
Pollen, neurocientifico de la Universidad de California en San Francisco. “Planteamos la hipdtesis de
que podria estar ocurriendo el mismo proceso y que estas neuronas dopaminérgicas podrian
representar articulaciones vulnerables”.

Utilizando una herramienta de imdgenes, Pollen y sus colegas demostraron que dos regiones del
cerebro que demandan dopamina son considerablemente mds grandes en los humanos que en los
macacos. La corteza prefrontal es 18 veces mds grande y el cuerpo estriado casi siete veces mas
grande. Sin embargo, los humanos tienen solo el doble de neuronas dopaminérgicas que sus parientes
primates, dice Pollen. Por lo tanto, estas neuronas tienen que estirarse mas y trabajar mas duro (cada
una forma mas de dos millones de sinapsis) en el cerebro humano, que es mds grande y complejo.

“Las neuronas dopaminérgicas son verdaderos atletas”, dice Nenad Sestan, un neurocientifico del
desarrollo en la Universidad de Yale en New Haven, Connecticut. “Estan constantemente activadas”.
Para entender como las neuronas dopaminérgicas humanas podrian haberse adaptado para hacer
frente a las demandas de un cerebro grande, Pollen y sus colegas cultivaron versiones de estas células
en el laboratorio. Combinaron células madre (que pueden convertirse en muchos tipos de células) de
ocho humanos, siete chimpancés, tres macacos y un orangutdn vy las hicieron crecer hasta formar
estructuras en miniatura similares a cerebros llamadas organoides. Después de 30 dias, estas
estructuras comenzaron a producir dopamina, imitando un cerebro en desarrollo. Luego, el equipo
secuencio genéticamente las neuronas dopaminérgicas para medir qué genes se activaban y cémo
se controlaban. En un andlisis de neuronas humanas y de chimpancés, los investigadores
descubrieron que las neuronas humanas expresaban niveles mds altos de genes que controlan el
estrés oxidativo, un tipo de dafio celular que puede ser causado por el proceso de produccién de
dopamina, que requiere mucha energia. Estos genes codifican enzimas que descomponen y
neutralizan moléculas tdxicas, llamadas especies reactivas de oxigeno, que pueden dafiar las células.

Para investigar si las neuronas dopaminérgicas humanas podrian haber desarrollado respuestas de
estrés Unicas, los autores aplicaron un pesticida que causa estrés oxidativo a los organoides.
Descubrieron que las neuronas que se habian desarrollado a partir de células humanas aumentaban su
produccién de una molécula conocida como BDNF, que se reduce en personas con trastornos
neurodegenerativos como la enfermedad de Parkinson. No observaron la misma respuesta en las
neuronas de los chimpancés.



Entender estos mecanismos de proteccion podria ayudar al desarrollo de terapias que aumenten las
defensas celulares en personas con riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson. “Algunas de estas
protecciones podrian no estar presentes en todos debido a mutaciones”, dice Sousa. “Eso crea una
vulnerabilidad adicional en esos individuos”.

Los organoides del estudio representan neuronas en desarrollo, equivalentes a las que estan
presentes en un embridn, y no capturan por completo la complejidad de las neuronas adultas. Las
investigaciones futuras deberan explorar como se mantienen estos mecanismos de proteccion en
neuronas maduras y envejecidas, dice Sousa, porque "las enfermedades degenerativas que afectan a
estas células suelen aparecer en una edad avanzada".

La expansién desproporcionada de las estructuras telencefalicas durante la evolucién humana implicé
disyuntivas que impusieron una mayor conectividad y demandas metabdlicas a las neuronas
dopaminérgicas del mesencéfalo. A pesar del papel central de las neuronas dopaminérgicas en los
trastornos enriquecidos en humanos, las especializaciones moleculares asociadas con las
caracteristicas y vulnerabilidades especificas de los humanos del sistema dopaminérgico siguen sin
explorarse. Sara Nolbrant y colegas del The Eli and Edythe Broad Center of Regeneration Medicine
and Stem Cell Research, y del Departamento de Neurologia de la University of California, en San
Francisco, establecieron un enfoque de filogenia en una placa para examinar la evolucién de la
regulacién genética mediante la diferenciacidon de grupos de células madre pluripotentes humanas,
de chimpancés, orangutanes y macacos en organoides ventrales del mesencéfalo capaces de formar
proyecciones de largo alcance, actividad espontanea y liberacion de dopamina. Identificaron cambios
en la expresion genética especificos de humanos relacionados con el transporte axonal de
mitocondrias y el amortiguamiento de especies reactivas de oxigeno y mecanismos candidatos de
regulacién cis y trans que subyacen a la divergencia de la expresidén genética. Estos hallazgos son
consistentes con un modelo de neuroprotecciéon evolucionada en respuesta a compensaciones
relacionadas con la expansién cerebral y podrian contribuir al descubrimiento de objetivos
terapéuticos y estrategias para el tratamiento de trastornos que involucran al sistema dopaminérgico.

Miryam Naddaf. Nature 635, 793-794 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03716-4.
Nolbrant, S. et al. Preimpresion en bioRxiv https://doi.org/10.1101/2024.11.14.623592 (2024.).

Variacion estructural en el pangenoma de la cebada
silvestre y domesticada

Los pangenomas son colecciones de secuencias gendmicas anotadas de multiples individuos de una
especie. Las variantes estructurales descubiertas por estos conjuntos de datos son un recurso
importante para el andlisis genético en plantas de cultivo. Murukarthick Jayakodi, Qiongxian Lu,
Héléne Pidon, M. Timothy Rabanus-Wallace, Micha Bayer, Thomas Lux, Yu Guo, Benjamin Jaegle y un
nutrido grupo de colegas estudiaron un pangenoma de cebada que comprende conjuntos de
secuencias de lectura larga de 76 genomas silvestres y domesticados y datos de secuencias de
lectura corta de 1315 genotipos. La variacion de secuencias en el cultivo incluye loci estructuralmente
complejos que son ricos en variacidn del numero de copias de genes. Para demostrar la utilidad del
pangenoma, los autores se centraron en cuatro loci involucrados en la resistencia a enfermedades, la
arquitectura de la planta, la liberacidén de nutrientes y el desarrollo de tricomas. La variacion alélica
novedosa se encontrd en un locus de resistencia al mildiu polvoroso y aumentos del nimero de copias
especificos de la poblacion en un regulador de la ramificacidn vegetativa. La expansion de una familia
de enzimas que escinden el almiddn en cebadas cerveceras de élite se relacioné con cambios en la
actividad enzimatica en ensayos de micromalteado. Es probable que el motivo potenciador cambie la
trayectoria de desarrollo de los apéndices peludos en los granos de cebada. Estos hallazgos indican
que la diversidad alélica en loci estructuralmente complejos puede haber ayudado a las plantas de
cultivo a adaptarse a nuevos regimenes selectivos en los ecosistemas agricolas.

Jayakodi, M., Lu, Q., Pidon, H. et al. Structural variation in the pangenome of wild and domesticated
barley. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08187-1
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Tomates dulces creados por CRISPR

Se acabaron los tomates podridos: es posible cultivar tomates mas dulces editando sélo dos de los
genes de la fruta. La eliminacién de los genes aumenté los niveles de glucosa y fructosa de las frutas
modificadas hasta en un 30% en comparacion con los tomates producidos en masa, segun un estudio
publicado este mes en Nature. Mejor aun, los tomates modificados genéticamente pesan
aproximadamente lo mismo que los que se venden ahora, y las plantas producen tanta fruta como las
variedades actuales. Estos hallazgos no sélo podrian ayudar a mejorar los tomates en todo el mundo,
sino que también son un importante paso adelante en la comprensién de cdmo las frutas producen y
almacenan azucar.

Este estudio es "excelente y significativo en su campo y mds alld", dice Christophe Rothan, un biélogo
de frutas del Instituto Nacional de Investigacion Agricola de Francia en Paris, que no particip6 en el
estudio. Plantea la “posibilidad de utilizar la gran diversidad genética existente en las especies
silvestres, que se ha perdido parcialmente en las variedades domesticadas, para mejorar las
variedades modernas”, afirma.

Cada afio se producen en todo el mundo mas de 186 millones de toneladas de tomates, lo que
convierte a esta fruta en uno de los cultivos horticolas mas valiosos del mundo. Al igual que otros
cultivos, los tomates se han domesticado seleccionando rasgos que reflejan las preferencias humanas,
como el tamafio de la fruta. Los tomates cultivados hoy en dia son hasta 100 veces mas grandes que
sus ancestros silvestres, lo que ayuda a aumentar la cantidad de fruta que produce cada planta. Pero
este gran tamafio tiene un coste: normalmente, cuanto mas grande es la fruta, menor es la proporcion
de los azlcares responsables del cldsico sabor del tomate cultivado en casa. Los tomates de
supermercado, por el contrario, “saben a agua”, dice el coautor del estudio Jinzhe Zhang, genetista
vegetal de la Academia China de Ciencias Agricolas en Pekin. “No tienen sabor”. Para abordar este
problema, Zhang y sus colegas compararon los genomas de especies de tomate cultivadas (Solanum
lycopersicum) con sus contrapartes silvestres mucho mas dulces. Encontraron el punto éptimo en
dos genes, cada uno de los cuales codifica una proteina que degrada las enzimas responsables de la
produccidn de azucar. Utilizando la tecnologia de edicién genética CRISPR-Cas9, los investigadores
desactivaron los dos genes y descubrieron que las plantas daban frutos mucho mas dulces que los
de una variedad ampliamente cultivada.

El nuevo tomate seria bien recibido no solo porque haria felices a los consumidores, sino también
porque podria reducir la cantidad de tiempo, energia y dinero que se invierte en preparar otros
productos como la pasta de tomate, que implica eliminar el agua de la fruta, dice Ann Powell,
bioquimica vegetal jubilada que trabajé anteriormente en la Universidad de California en Davis. Los
hallazgos también podrian dar frutos para otros productos: estos genes se encuentran en una
variedad de especies de plantas, y los mecanismos que subyacen a la produccién de azlcar en las
frutas han desconcertado a los cientificos durante mucho tiempo, dice Powell.

La liberacion de un freno de azucar genera tomates mds dulces sin penalizar el rendimiento. En el
tomate, el contenido de azlcar estd altamente correlacionado con las preferencias del consumidor, y
la mayoria de los consumidores prefieren frutas mds dulces. Sin embargo, el contenido de azucar de
las variedades comerciales es generalmente bajo, ya que estad inversamente correlacionado con el
tamario de la fruta, y los productores priorizan el rendimiento sobre la calidad del sabor. En este
trabajo, Jinzhe Zhang, Hongjun Lyu, Jie Chen, Xue Cao, Ran Du, Liang Ma, Nan Wang, Zhiguo Zhu,
Jianglei Rao, Jie Wang, Kui Zhong, Yaqing Lyu, Yanling Wang, Tao Lin, Yao Zhou, Yongfeng Zhou,
Guangtao Zhu, Zhangjun Fei, Harry Klee y Sanwen Huang identificaron dos genes, la proteina quinasa
dependiente de calcio 27 del tomate (Solanum lycopersicum) (SICDPK27; también conocida como
SICPK27) y su paralogo SICDPK26, que controlan el contenido de azucar en la fruta. Actian como
frenos de azucar al fosforilar una sacarosa sintasa, que promueve la degradacion de la sacarosa
sintasa. La eliminacién de SICDPK27 y SICDPK26 mediante edicién genética aumentd el contenido de



glucosa y fructosa hasta en un 30%, mejorando la dulzura percibida sin afectar el peso de la fruta ni
el rendimiento. Aunque hay menos semillas y mds ligeras en los mutantes, presentan una germinacion
normal. En conjunto, estos hallazgos proporcionan informacion sobre los mecanismos reguladores
que controlan la acumulacién de azlcar en la fruta del tomate y ofrecen oportunidades para aumentar
el contenido de azucar en cultivares de frutos grandes sin sacrificar el tamafio ni el rendimiento.

Max Kozlov. Nature 635, 532-533 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03722-6

Zhang, J, Lyu, H., Chen, J. et al. Releasing a sugar brake generates sweeter tomato without yield
penalty. Nature 635, 647-656 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08186-2

¢,Puede Google Scholar sobrevivir a la revolucion de la
Inteligencia Artificial?

Google Scholar, el motor de busqueda académica mas grande y completo, cumple 20 afios este mes.
A lo largo de sus dos décadas, dicen algunos investigadores, la herramienta se ha convertido en una
de las mds importantes en la ciencia. Pero en los Ultimos afios han surgido competidores que utilizan
la inteligencia artificial (IA) para mejorar la experiencia de busqueda, al igual que otros que permiten
a los usuarios descargar sus datos.

El impacto que Google Scholar, propiedad del gigante de la web Google en Mountain View, California,
ha tenido en la ciencia es notable, dice Jevin West, un cientifico social computacional de la
Universidad de Washington en Seattle que utiliza la base de datos a diario. Pero "si alguna vez hubo
un momento en el que Google Scholar podria ser derrocado como el principal motor de blsqueda,
podria ser ahora, debido a algunas de estas nuevas herramientas y algunas de las innovaciones que
estdn sucediendo en otros lugares", dice West.

Muchas de las ventajas de Google Scholar (acceso gratuito, amplitud de informacién y opciones de
blusqueda sofisticadas) “ahora las comparten otras plataformas”, dice Alberto Martin Martin,
investigador de bibliometria de la Universidad de Granada en Espafia.
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Los chatbots impulsados por IA como ChatGPT y otras herramientas que utilizan grandes modelos
de lenguaje se han convertido en aplicaciones de referencia para algunos cientificos cuando se trata
de buscar, revisar y resumir la literatura. Y algunos investigadores han cambiado Google Scholar por
ellos. “Hasta hace poco, Google Scholar era mi busqueda predeterminada”, dice Aaron Tay,
bibliotecario académico de la Universidad de Gestion de Singapur. Sigue siendo el primero de su lista,
pero “recientemente, comencé a usar otras herramientas de |A”. Aun asi, dado el tamafio de Google
Scholar y lo profundamente arraigado que estd en la comunidad cientifica, “se necesitaria mucho para
destronarlo”, agrega West.

Anurag Acharya, cofundador de Google Scholar, en Google, dice que da la bienvenida a todos los
esfuerzos para hacer que la informacion académica sea mas facil de encontrar, comprender vy
desarrollar. “Cuanto mds podamos hacer todos, mejor serd para el avance de la ciencia”.

Google Scholar aparecié en la escena de la busqueda bibliografica en 2004 y lo cambid todo. En ese
momento, los investigadores utilizaban bibliotecas para encontrar informacion o buscaban articulos
académicos accediendo a servicios en linea de pago como la base de datos de citas cientificas Web
of Science. Otro servicio de pago se lanzé el mismo mes que Google Scholar: Scopus de Elsevier, una
gran base de datos de referencias y resimenes cientificos.

Google Scholar rastreaba la web en busca de trabajos académicos de todo tipo, como capitulos de
libros, informes, preimpresiones y documentos web, incluidos aquellos en idiomas distintos del inglés.
El objetivo era “hacer que los investigadores del mundo fueran mas efectivos, ayudar a que fuera
posible que todos pudieran pararse en una frontera comun de la ciencia”, dice Acharya.

Los acuerdos de Google Scholar con los editores le dan un acceso inigualable al texto completo de
los articulos detras de muros de pago, no solo titulos y resimenes, que es lo que ofrecen la mayoria
de los motores de busqueda. Google Scholar clasifica los articulos en funcién de su relevancia para
una consulta de busqueda (normalmente coloca los articulos méas citados en la parte superior) y
sugiere consultas adicionales. Su profundidad de cobertura facilita bisquedas muy especificas.

Google se negd a compartir los datos de uso del servicio, pero segun el medidor de trafico web
Similarweb, Google Scholar recibe mas de 100 millones de visitas al mes. La base de datos también es
muy buena para indicar a la gente versiones gratuitas de un articulo, dice Martin Martin. Esto
promueve el movimiento de acceso abierto, dice José Luis Ortega, bibliometrista del Instituto de
Estudios Sociales Avanzados del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas de Espafia en
Coérdoba. Pero en otros aspectos, Google Scholar es opaco. Entre las principales preocupaciones esta
la falta de informacion sobre qué contenido, incluidas las revistas, busca y el algoritmo que utiliza para
recomendar articulos. También restringe las descargas masivas de sus resultados de busqueda, que
podrian usarse para analisis bibliométricos, entre otras cosas.

Acharya afirma que Google Scholar es principalmente una herramienta de busqueda y su principal
objetivo es ayudar a los académicos a encontrar la investigacion mas util.

En los ultimos afios han surgido competidores que ofrecen este tipo de datos bibliométricos, aunque
ninguno puede superar el tamafio de Google Scholar y el acceso a articulos de texto completo tras
muros de pago. Un ejemplo notable es el indice OpenAlex, que se lanzé en 2022. El afio anterior,
Microsoft Academic Graph, que rastreaba la web en busca de informacion académica, habia sido
descontinuado y su conjunto de datos completo fue publicado. OpenAlex se basa en esta y otras
fuentes abiertas de datos académicos. Los usuarios pueden buscar el contenido que cataloga por
autores, instituciones y citas y también descargar sus registros completos de forma gratuita.

La popular herramienta de investigacién Semantic Scholar, lanzada en 2015, utiliza IA para crear
resumenes legibles de articulos e identifica sus citas mas relevantes. Otra herramienta, Consensus,
lanzada en 2022, se basa en la base de datos de Semantic Scholar para encontrar respuestas a
preguntas basadas en investigaciones (West es asesor de Consensus). Una de las favoritas de Tay es
Undermind, que utiliza una busqueda basada en agentes mds sofisticada, en la que una entidad
auténoma escanea la literatura cientifica como lo haria un humano, adaptando la busqueda en funcién



del contenido que encuentra. Los resultados tardan unos minutos (a diferencia de los segundos que
tarda Google Scholar) en aparecer, pero Tay dice que la espera vale la pena.

Acharya dice que Google Scholar también utiliza IA para clasificar articulos, sugerir consultas de busqueda
adicionales y recomendar articulos relacionados. Y a principios de este mes, la empresa introdujo
esguemas de articulos generados por IA en su lector de PDF. Acharya también dice que la herramienta de
busqueda intenta comprender la intencion y el contexto detras de una consulta. Este enfoque de busqueda
semdntica se basa en modelos de lenguaje y se ha utilizado durante unos dos afios.

Una cosa que Google Scholar aun no hace es incluir resimenes generados por IA de las respuestas a
una consulta buscada, similares a las que ahora se encuentran en la parte superior de una busqueda
tipica de Google. Acharya dice que resumir las conclusiones de varios articulos de una manera sucinta
e incluir un contexto importante es un desafio.
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Google utiliza millones de teléfonos para cartografiar la
ionosfera de la Tierra y mejorar el GPS

Las mediciones con precision de nanosegundos realizadas desde dispositivos moéviles podrian llenar los
vacios en los sistemas de navegacion por satélite. Por primera vez, los investigadores han utilizado datos
en tiempo real de unos 40 millones de teléfonos moviles para cartografiar las condiciones de la ionosfera,
una region de la atmdsfera superior en la que algunas de las moléculas del aire estan ionizadas. Estas
sefales de colaboracion colectiva podrian mejorar la navegacion por satélite, especialmente en zonas
del mundo donde los datos son escasos, como Africa, Sudamérica y el sur de Asia. El estudio de prueba
de principio, realizado por un equipo de Google, se publicé en Nature el 13 de noviembre.

"Es un conjunto de datos asombroso", dice Anthea Coster, fisica atmosférica del Instituto Tecnoldgico
de Massachusetts en Cambridge. "Llena mucho el mapa, en areas en las que necesitamos
desesperadamente mds informacién".


https://doi.org/10.1038/d41586-024-03746-y

Los datos de los teléfonos moviles podrian reducir los errores del GPS entre un 10 y un 20 por ciento
en algunas zonas, y mas en las regiones desatendidas, estima Ningbo Wang, fisico atmosférico del
Instituto de Investigacién de Informacién Aeroespacial de la Academia China de Ciencias en Pekin.
Incluso con ajustes, la interferencia de la ionosfera sigue siendo un problema, especialmente durante
las tormentas solares que provocan condiciones desiguales en la ionosfera. "Los resultados
presentados son realmente impresionantes".

Cuando el aire estd parcialmente ionizado, los electrones que se mueven libremente ralentizan
ligeramente las sefiales de radio que viajan a la Tierra desde el GPS y otros satélites de navegacion.
Esto puede afectar a la precisidon de nanosegundos que utilizan los dispositivos de navegacién por
satélite para determinar sus ubicaciones, con posibles impactos graves en los aterrizajes de aviones
y los vehiculos auténomos.

Los mapas en tiempo real de la densidad de estos electrones se utilizan habitualmente para corregir
las fluctuaciones en la ionosfera. Los ingenieros crean los mapas utilizando datos de estaciones
receptoras terrestres, que pueden detectar los tiempos de llegada de dos frecuencias diferentes de
ondas de radio recibidas del mismo satélite. Los electrones de la ionosfera ralentizan las ondas de
baja frecuencia mds que las de alta, en un nanosegundo aproximadamente. Esta diferencia revela la
densidad de los electrones que atraviesa la onda en su camino hacia un receptor.

Sin estas correcciones, el GPS se desviaria unos 5 metros, y decenas de metros durante las tormentas solares,
cuando las particulas cargadas del Sol pueden aumentar la densidad de electrones. Pero muchas regiones
del mundo carecen de las estaciones receptoras terrestres que se utilizan para hacer estos mapas.

Aunque no todos los dispositivos de navegacion por satélite pueden funcionar en mudltiples
frecuencias, los teléfonos modernos a menudo lo hacen. Anteriormente, tampoco se pensaba que los
sensores de los teléfonos fueran viables para cartografiar la ionosfera, dice Brian Williams, un
cientifico informatico de Google en Mountain View, California, y coautor del estudio. Esto se debe a
que los datos de los teléfonos méviles son mucho mas ruidosos que los de los receptores cientificos
disefiados especificamente, sobre todo porque reciben sefiales solo de forma intermitente y porque
las ondas de radio rebotan en los edificios cercanos en areas urbanizadas.

El equipo de Google tuvo éxito en parte gracias al volumen de datos obtenidos. “Cuando se combinan
en grandes cantidades, el ruido se promedia y auin se obtiene una sefial clara”, dice Williams. “Es como
si hubiera una estacién de monitoreo cientifico en cada ciudad donde hay teléfonos”.

Cualquier persona con un teléfono Android, y que permita a Google recopilar datos de sensores para
mejorar la precisidn de la ubicacién, era elegible para contribuir al estudio. Pero los datos se agregaron
de tal manera que los dispositivos individuales no son identificables, dice la empresa. Williams dice
que ya se estan realizando esfuerzos para utilizar esta técnica para mejorar la precision de la ubicacion
para los usuarios de Android. Pero los datos también deberian ser Utiles para los estudios cientificos
de la atmésfera superior de la Tierra. Ya el mapa ha revelado burbujas de gas ionizado, conocido como
plasma, sobre América del Sur que no se habian observado en detalle anteriormente. Para que la
ciencia realmente se beneficie, Google debera publicar los datos, dice Coster, que trabaja en la base
de datos Madrigal, un recurso comunitario para datos de geoespaciadores que relne datos de la
ionosfera de miles de estaciones terrestres. Un portavoz de Google le dijo al equipo de noticias de
Nature que los datos detrds del estudio se publicardn junto con el articulo, pero que por el momento
no hay planes para proporcionar datos nuevos en tiempo real.

Los investigadores estan trabajando en el uso de otros sensores de teléfonos inteligentes de otras formas.
El sistema de alertas de terremotos Android de Google en 2020 mostré cémo los acelerémetros en los
teléfonos de las personas podian detectar terremotos y advertir a otros que aun no habian sido afectados.
Los usuarios de Apple pueden acceder a una aplicacion que utiliza una tecnologia similar.

Hasta ahora, los cientificos han pensado en los teléfonos como usuarios finales de los servicios de
navegacion, dice Wang. Darle la vuelta a esto y usar las mediciones del teléfono como datos de entrada
es "territorio nuevo", dice. "Este articulo marca un cambio emocionante".



La ionosfera es una capa de plasma débilmente ionizado bafiada por el campo geomagnético de la
Tierra que se extiende entre 50 y 1500 kildmetros por encima de la Tierra. El contenido total de
electrones de la ionosfera varia en respuesta al entorno espacial de la Tierra, lo que interfiere con las
sefiales del Sistema Global de Navegacién por Satélite (GNSS), lo que resulta en una de las mayores
fuentes de error para los servicios de posicion, navegacion y cronometraje. Las redes de estaciones
GNSS terrestres de alta calidad proporcionan mapas del contenido total de electrones de la ionosfera
para corregir estos errores, pero las grandes lagunas espaciotemporales en los datos de estas
estaciones significan que estos mapas pueden contener errores. En este trabajo J Smith, A Kast, A
Geraschenko, YJ Morton, MP Brenner, F van Diggelen y BP Williams demuestran que una red
distribuida de sensores ruidosos (en forma de millones de teléfonos Android) puede llenar muchos de
estos vacios y duplicar la cobertura de las mediciones, proporcionando una imagen precisa de la
ionosfera en areas del mundo que carecen de infraestructura convencional. Mediante mediciones
realizadas con teléfonos inteligentes, resolvieron caracteristicas como burbujas de plasma sobre la
India y Sudamérica, densidad aumentada por tormentas solares sobre América del Norte y una
depresidn ionosférica de latitudes medias sobre Europa. También demostraron que los mapas de la
ionosfera resultantes pueden mejorar la precision de la ubicacién. Este trabajo demuestra el potencial
de utilizar una gran red distribuida de teléfonos inteligentes como un poderoso instrumento cientifico
para monitorizar la Tierra.

Elizabeth Gibney. Nature 635, 536 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03725-3
Smith, J. et al. Nature 635, 365-369 (2024).
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Enfermedad de Alzheimer

En defensa del diagndstico en fases asintomaticas
(y en contra)

¢Se debe diagnosticar el Alzheimer con un analisis de sangre? La propuesta genera controversia. Los
defensores dicen que el diagndstico temprano es beneficioso, pero los oponentes temen que las
personas que podrian no desarrollar nunca sintomas sufran sufrimiento. Ha surgido una controversia
entre los investigadores sobre un intento de adoptar andlisis de sangre y escaneres cerebrales para
diagnosticar la enfermedad de Alzheimer, en lugar de la deteccidén cognitiva que se ha utilizado
durante décadas. Los defensores del cambio dicen que las nuevas pruebas de biomarcadores pueden
detectar el Alzheimer en una etapa muy temprana, el mejor momento para aplicar cualquier
tratamiento que se desarrolle para revertir la enfermedad. Pero los criticos dicen que, aunque el
esfuerzo tiene buenas intenciones, significa que las personas pueden ser diagnosticadas con una sola
prueba, incluso si no tienen sintomas de deterioro cognitivo, y es posible que nunca los desarrollen.

“Existe el riesgo de malentendidos y angustia que pueden sufrir las personas asintométicas si les
decimos que tienen Alzheimer, mientras que en la mayoria de los casos no les sucederd nada durante
su vida”, afirma Nicolas Villain, neurdlogo de la Universidad de la Sorbona en Paris, coautor del articulo
publicado el 1 de noviembre en JAMA Neurology criticando los nuevos criterios de diagnéstico.

Los cerebros de las personas con Alzheimer tienen dos caracteristicas clave: placas de proteinas beta-
amiloide pegajosas y ovillos formados a partir de proteinas tau. La neurodegeneracion relacionada con
el desarrollo de estas placas y ovillos es irreversible, por lo que los investigadores han estado buscando
tratamientos para administrar a personas sanas para evitar este dafio por completo.

En los ultimos afios, las empresas han comenzado a comercializar medicamentos que ralentizan el
deterioro cognitivo relacionado con el Alzheimer al eliminar la amiloide del cerebro, y los cientificos han
estado perfeccionando pruebas de alta precision tanto para la proteina amiloide como para la proteina tau.

“Esta confluencia de la posibilidad de un diagnéstico preciso, disponible clinicamente y generalizado
con la capacidad de hacer algo por la enfermedad es lo que nos impulsé a actualizar los criterios”,
dice Clifford Jack, especialista en investigacion clinica sobre el Alzheimer y la demencia en la Clinica
Mayo en Rochester, Minnesota, quien codirigié el esfuerzo para revisar los criterios de diagndstico.
Jack y sus colegas de un grupo de trabajo de la Asociacién del Alzheimer, una organizacidn sin fines
de lucro de investigacion y defensa de los derechos de los pacientes en Chicago, lllinois, publicaron
sus pautas en la revista Alzheimer’s & Dementia en junio.

Los criterios dicen que cualquier resultado anormal en un conjunto bésico de pruebas basadas en
biomarcadores es suficiente para diagnosticar el Alzheimer. Estas pruebas incluyen mediciones de los
niveles de proteina amiloide y tau en sangre o liquido cefalorraquideo, y una tomografia por emisién
de positrones (PET) cerebral, que ayuda a cuantificar las placas amiloides.

Pero Villain y sus colegas sefalan en su critica que una gran parte de las personas diagnosticadas de
esta manera nunca desarrollarian ninguin sintoma cognitivo: un hombre de 65 afios que es positivo en
el biomarcador amiloide tiene un riesgo de por vida de desarrollar demencia de Alzheimer de
aproximadamente el 22%, que es solo alrededor de 1.7 veces mayor que el riesgo de una persona
similar que es negativa al biomarcador amiloide.

Los criticos también argumentan que las personas que dan positivo en un solo biomarcador y no
tienen deterioro cognitivo deben ser informadas de que corren el riesgo de padecer la enfermedad,
pero no se les debe dar un diagndstico oficial de Alzheimer. Una persona sin sintomas que da positivo
en multiples pruebas de biomarcadores o tiene una variante genética que se sabe que aumenta
significativamente el riesgo de desarrollar demencia de Alzheimer podria recibir un diagnéstico de
Alzheimer "presintomatico", escriben los criticos.



Jack reconoce que las pruebas de biomarcadores permiten diagnosticar la enfermedad a personas
asintomaticas, pero las directrices establecen que los diagndsticos basados en la biologia tienen como
objetivo “ayudar en lugar de reemplazar” las evaluaciones clinicas. Y el grupo de trabajo no
recomienda las pruebas de biomarcadores de Alzheimer para personas sanas, por lo que un
diagndstico positivo hipotético para alguien sin sintomas no deberia suceder. Sin embargo, los nuevos
criterios podrian ampliar la elegibilidad para ensayos clinicos, lo que podria ayudar a desarrollar
tratamientos para personas asintomaticas, dice Jack. “La realidad es que cada persona que finalmente
se vuelve demente debido al Alzheimer pasé por un periodo de tiempo en el que era asintomatica con
la enfermedad”. “La medicina necesita centrar su futuro en cdmo prevenir la aparicién de los sintomas,
porque cuando alguien se vuelve sintomatico, ya se ha producido un dafio irreversible extenso”.

Pero los medicamentos para personas asintomaticas con biomarcadores positivos actualmente no
existen, excepto en ensayos clinicos, dice Andrea Bozoki, neurdloga cognitiva de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Carolina del Norte en Chapel Hill, quien coescribié la critica de JAMA
Neurology. Esto dejaria a esas personas con la angustia mental de tener un diagndstico de una
enfermedad incurable, pero sin opciones de tratamiento.

Los nuevos medicamentos que frenan el deterioro cognitivo causado por la enfermedad estdn
aprobados en los Estados Unidos solo para personas que ya estdn experimentando un deterioro
cognitivo leve. A Bozoki le preocupa que los nuevos criterios impulsen a las personas sanas que temen
estar en riesgo de padecer Alzheimer, o que tienen antecedentes familiares de la enfermedad, a
buscar un médico que les ordene una prueba de biomarcadores. Y si son diagnosticados, se les
podrian recetar los nuevos medicamentos para el Alzheimer. No se ha demostrado que sean eficaces
en poblaciones asintomaticas, cuestan decenas de miles de doélares estadounidenses al afio y
conllevan un riesgo de hemorragia cerebral y convulsiones fatales. Esto hard que sea aun mds
importante para los investigadores y los médicos asegurarse de comunicar adecuadamente los
riesgos y la incertidumbre a medida que las pruebas y los medicamentos para el Alzheimer estén mas
disponibles, dice Winston Chiong, neurdlogo y especialista en ética de la Universidad de California en
San Francisco, que no participd en ninguno de los grupos de trabajo.

Max Kozlov. Should Alzheimer’s be diagnosed with a blood test?

Nature 635, 530-531 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03629-2.
Dubois, B. et al. JAMA Neurol. https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2024.3770 (2024).
Jack, C. R. et al. Alzheimer. Dement. https://doi.org/10.1002/alz.13859 (2024).



Stress y Ansiedad
El estrés altera la memoria y provoca ansiedad

El estrés hace que los ratones formen grandes haces de neuronas en el cerebro que alteran la
formacidon de la memoria, lo que les hace tener miedo de situaciones inofensivas, lo que podria ayudar
a explicar por qué las personas estresadas a menudo se sienten amenazadas en entornos seguros.

Los investigadores saben desde hace mucho tiempo que el estrés o el trauma pueden hacer que las
personas teman situaciones inofensivas. Por ejemplo, después de quemarse un dedo con una sartén
caliente, una persona estresada puede evitar posteriormente no solo las sartenes calientes, sino
también la cocina o cocinar por completo. Este tipo de miedo generalizado es comun en personas con
trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y trastorno de ansiedad generalizada.

Un estudio, publicado en Cell, describe cémo el estrés altera la formacién de la memoria v, en
particular, los recuerdos de eventos temibles. Los resultados podrian informar el desarrollo de terapias
para personas con TEPT y ansiedad.

“Este trabajo es realmente un gran descubrimiento”, afirma Ryuichi Shigemoto, neurocientifico del
Instituto de Ciencia y Tecnologia de Austria, en Klosterneuburg. “Utilizaron muchos métodos vy
técnicas diferentes para demostrar esta larga via”.

Los recuerdos se empaquetan en grupos de neuronas, llamados engramas, que se activan cuando se
esta formando un recuerdo. Sheena Josselyn, neurocientifica del Hospital para Nifios Enfermos de
Toronto, Canad3, y sus colegas analizaron si el estrés altera la formacién de engramas y se centraron
en una regidn del cerebro llamada amigdala, que estd involucrada en la respuesta al estrés y a las
emociones. El estudio implicé un elaborado experimento de tres pasos en ratones. Primero, pusieron
a algunos ratones adultos en un estado de estrés inyectandoles la hormona del estrés corticosterona
o sujetandolos en un pequefio tubo durante 30 minutos, lo que aumento sus niveles de corticosterona.
Luego colocaron a los ratones, algunos estresados y otros no, en una cdmaray reprodujeron un sonido
de tono medio durante 30 segundos, un evento neutro. Después de un descanso, los ratones volvieron
a la cdmara y experimentaron un silbido agudo durante 30 segundos, que termind con una descarga
eléctrica de 2 segundos en la pata, para imitar un evento aterrador. Para probar cémo los ratones
habian almacenado los recuerdos de estas experiencias, los investigadores pusieron a los ratones en
un nuevo entorno y tocaron los dos tonos, observando cémo respondian. Los ratones no estresados
se congelaron principalmente cuando escucharon el silbido agudo, mientras que los ratones
estresados se congelaron en respuesta a ambos sonidos, lo que sugiere que no podian distinguir entre
los eventos neutrales y aterradores.

Los investigadores utilizaron varias técnicas para visualizar la actividad neuronal en los roedores.
Descubrieron que, durante la formacion de la memoria, los ratones no estresados formaron pequefios
engramas en respuesta al silbido y a la descarga eléctrica en la pata, y estos solo se reactivaron
cuando se expusieron al silbido. Pero los ratones estresados formaron engramas mas grandes, que se
reactivaron cuando se expusieron a ambos sonidos.

Experimentos posteriores descubrieron la cadena de eventos en el cerebro que cred el engrama mds
grande en los ratones estresados. En condiciones normales, neuronas especificas de la amigdala
bloquean la actividad neuronal mediante la liberacién de mensajeros quimicos conocidos como acido
gamma-aminobutirico (GABA). Esto garantiza que se cree un pequefio engrama en respuesta a un
recuerdo negativo. Pero bajo estrés, las neuronas excitadoras bombean al cerebro un neurotransmisor
conocido como endocannabinoide, que se une a los receptores de glucocorticoides de esas neuronas
inhibidoras y les impide liberar GABA, lo que da lugar a engramas mas grandes.

El equipo pudo revertir los efectos del estrés en la formacion de la memoria con dos farmacos, uno de
los cuales estd aprobado para interrumpir el embarazo temprano, la mifepristona. Los farmacos
bloguean los receptores de glucocorticoides o la produccién de endocannabinoides, y los ratones



estresados recordaron los recuerdos de la misma manera que lo hicieron los ratones no estresados.
Pero los investigadores advierten que los medicamentos tienen efectos secundarios mas alla del
cerebro y sélo funcionan si se administran en el momento en que se forma el recuerdo, por lo que es
poco probable que sean Utiles en las personas.

Josselyn y sus colegas estan tratando de investigar si los engramas pueden alterarse después de que
se haya formado un recuerdo, o si existen otras formas de mitigar los efectos del estrés en la memoria.

El estrés induce la sobregeneralizacidon de la memoria aversiva, un sello distintivo de muchos trastornos
psiquiatricos. Los recuerdos estdn codificados por un conjunto disperso de neuronas activas durante un
evento (un conjunto de engramas). Sylvie L. Lesuis y colegas del Program in Neurosciences & Mental
Health, Hospital for Sick Children, de Toronto, Canada, y del Cellular and Computational Neuroscience,
Swammerdam Institute for Life Science, Amsterdam Neuroscience, University of Amsterdam, en Paises
Bajos, examinaron los procesos moleculares y de circuitos que median la sobregeneralizaciéon de la
memoria de amenazas inducida por el estrés en ratones. El estrés, actuando a través de la
corticosterona, aumenté la densidad de conjuntos de engramas que respaldan una memoria de
amenazas en la amigdala lateral, y este conjunto de engramas se reactivd tanto por sefiales de
recuperacion especificas como no especificas (memoria de amenazas generalizada). Ademads,
identificaron un papel critico para los endocannabinoides, que actian de forma retrégrada sobre las
interneuronas de la amigdala lateral positivas a la parvalbimina (PV+) en la formacién de un engrama
menos disperso y la generalizacion de la memoria inducida por el estrés. Los antagonistas de los
receptores de glucocorticoides, los inhibidores de la sintesis de endocannabinoides, el aumento de la
actividad neuronal PV+ y la supresidn de los receptores de cannabinoides en las neuronas PV+ de la
amigdala lateral restauraron la especificidad de la memoria de amenazas y un engrama disperso en
ratones estresados. Estos hallazgos ofrecen informacion sobre las alteraciones de la memoria inducidas
por el estrés, lo que ofrece posibles vias terapéuticas para los trastornos relacionados con el estrés.

Smriti Mallapaty. Nature, Nov 2024. https://doi.org/10.1038/d41586-024-03724~4

Lesuis et al., 2025, Cell 188, 1-20.

Trastornos Cerebrovasculares

Embolizacidn de la arteria meningea media adyuvante
para el hematoma subdural

Los hematomas subdurales subagudos y crénicos son comunes y recurren con frecuencia después
de la evacuacion quirurgica. El efecto de la embolizacién de la arteria meningea media adyuvante
sobre el riesgo de reoperacion sigue sin estar claro.

En un ensayo prospectivo, multicéntrico, intervencionista y de disefio adaptativo, Jason M. Davies et
al asignaron aleatoriamente a pacientes con hematoma subdural subagudo o crénico sintomdatico con
una indicacién de evacuacion quirdrgica para que se sometieran a una embolizacion de la arteria
meningea media mas cirugia (grupo de tratamiento) o a cirugia sola (grupo de control). El criterio de
valoracion principal fue la recurrencia o progresion del hematoma que condujo a una nueva cirugia
dentro de los 90 dias posteriores al tratamiento de referencia. El criterio de valoracién secundario
clinico fue el deterioro de la funcién neuroldgica a los 90 dias, que se evalud con la escala de Rankin
modificada en un analisis de no inferioridad (margen de diferencia de riesgo, 15 puntos porcentuales).

Se asigno aleatoriamente a un total de 197 pacientes al grupo de tratamiento y a 203 al grupo de
control. La cirugia se realizé antes de la aleatorizacion en 136 de 400 pacientes (34.0%). La recurrencia
o progresion del hematoma que condujo a una nueva cirugia se produjo en 8 pacientes (4.1%) del
grupo de tratamiento, en comparacién con 23 pacientes (11.3%) del grupo de control (riesgo relativo,



0.36; intervalo de confianza del 95% [IC], 0.11 a 0.80; P = 0.008). El deterioro funcional se produjo en
el 11.9% de los pacientes del grupo de tratamiento y en el 9.8% de los del grupo de control (diferencia
de riesgo, 2.1 puntos porcentuales; IC del 95%, -4.8 a 8.9). La mortalidad a los 90 dias fue del 5.1% en
el grupo de tratamiento y del 3.0% en el grupo de control. A los 30 dias, se habian producido eventos
adversos graves relacionados con el procedimiento de embolizacién en 4 pacientes (2.0%) del grupo
de tratamiento, incluido un accidente cerebrovascular incapacitante en 2 pacientes; no se habian
producido eventos adicionales a los 180 dias.

Entre los pacientes con hematoma subdural subagudo o crénico sintomatico con indicacién de
evacuacion quirurgica, la embolizacién de la arteria meningea media mas cirugia se asocié con un
menor riesgo de recurrencia o progresion del hematoma que condujera a una nueva operacion que la
cirugia sola. Se necesitan mds estudios para evaluar la seguridad de la embolizacién de la arteria
meningea media en el tratamiento del hematoma subdural. (Financiado por Medtronic; nimero
EMBOLISE ClinicalTrials.gov, NCT04402632.)

Jason M. Davies et al. Adjunctive Middle Meningeal Artery Embolization for Subdural Hematoma. New
Engl J Med. November 20, 2024, N Engl J Med 2024;391:1890-1900. DOI: 10.1056/NEJM0a2313472



&L roespes \
heahh %



Algunos cientificos cuestionan que tu te trates tu propio
cancer de mama con viroterapia oncolitica intratumoral

Una cientifica croata tratd su propio cancer de mama con virus que cultivé en el laboratorio. La
viréloga Beata Halassy dice que el autotratamiento funciond y fue una experiencia positiva, pero los
investigadores advierten que no es algo que otras personas deban intentar, segun comenta Zoe
Corbyn en la revista Nature del 8 de noviembre.

La viroterapia oncolitica intratumoral puede ser prometedora como un medio para reducir la masa
tumoral y reducir su estadio en la etapa inicial, como preparacién para una cirugia exitosa. Dubravko
Forli¢ y la propia autora, junto con colegas del Centre for Research and Knowledge Transfer in
Biotechnology, de la Universidad de Zagreb, en Croacia, describen el caso Unico de la virdloga
autoexperimental de 50 afios con cancer de mama invasivo muscular con recidiva local, que pudo
proceder a una reseccion tumoral simple y no invasiva después de recibir multiples inyecciones
intratumorales de preparaciones virales, que primero incluyeron una cepa de vacuna contra el
sarampién de Edmonston-Zagreb (MeV) y luego una cepa del virus de la estomatitis vesicular de
Indiana (VSV), ambas preparadas en su propio laboratorio. La terapia viral intratumoral fue bien
tolerada. Los estudios de imagenes frecuentes y las observaciones clinicas regulares que documentan
el tamafo, la consistencia y la movilidad del tumor inyectado demuestran que tanto las partes del
protocolo que contienen MeV como VSV contribuyeron a la respuesta favorable general. Dos meses
después del inicio de las inyecciones de virus, el tumor encogido ya no invadia la piel ni el musculo
subyacente y se extirpoé quirargicamente. El tumor extirpado mostré una fuerte infiltracion linfocitica,
con un aumento de células B CD20 positivas, células T CD8 positivas y macréfagos. Se detecté la
expresion de PD-L1 en contraste con el fenotipo PD-L1 negativo basal. La paciente completé un afio
de terapia adyuvante con trastuzumab y se mantiene bien y sin recurrencia 45 meses después de la
cirugia. Aunque es un caso aislado, alienta la consideracion de la viroterapia oncolitica como una
modalidad de tratamiento neoadyuvante.

El cdncer de mama (CM) es el cancer mas diagnosticado y la principal causa de muerte relacionada
con el cancer en mujeres en todo el mundo. Las estrategias terapéuticas incluyen la extirpacion
quirurgica del tumor, terapias oncoldgicas sistémicas con intencién curativa en contextos
neoadyuvantes y adyuvantes y un panel de medidas terapéuticas de apoyo y paliativas en la
enfermedad avanzada. Estas terapias abarcan quimioterapia, radioterapia, terapia endocrina (para
cdnceres que expresan receptores de hormonas sexuales femeninas), terapia dirigida
(predominantemente en casos de cédncer de mama HER2-positivo) y mdas recientemente
inmunoterapia, todas con diversos grados de toxicidad, algunas de las cuales pueden incluso poner
en peligro la vida. La busqueda de nuevas modalidades terapéuticas de igual o mayor eficacia y menor
toxicidad estd altamente justificada para todos los subtipos de cancer de mama, en particular aquellos
que no son susceptibles a la terapia dirigida o endocrina como los cdnceres de mama triple negativos.

Aunque las primeras observaciones importantes de que algunas infecciones virales contribuyen a la
reduccion de los tumores se remontan a casi 100 afios, el desarrollo sistematico y enfocado de la
viroterapia oncolitica (OVT) en los ultimos 40 afios ha dado como resultado la reciente aceptacién
del primer producto de OVT en la practica clinica. Actualmente, existen varios productos dirigidos al
cancer de mama en desarrollo clinico. A pesar de la plétora de datos preclinicos optimistas, la
traduccidn al uso clinico obviamente enfrenta desafios, ya que los resultados de los estudios clinicos
a menudo estdn significativamente por debajo de lo esperado y no repiten el éxito preclinico. Los
estudios clinicos para cada OVT, al igual que para cualquier tratamiento novedoso contra el cancer,
siempre comienzan en un grupo de pacientes con enfermedad metastdsica que ya han pasado
muchas rondas de quimioterapia, radioterapia y/o inmunoterapia y que, por lo tanto, a menudo tienen
un sistema inmunoldgico y un estado de salud general comprometidos. Recientemente, el desarrollo
de OVT se ha dirigido también hacia su uso como terapia neoadyuvante antes de la cirugia en
pacientes con cdncer en etapa temprana, y se han iniciado varios ensayos clinicos, algunos de los
cuales también estan dirigidos al cdncer de mama.



Los virus como el del sarampién (fotos) pueden utilizarse para atacar las células cancerosas. Crédito: Eye Of
Science/Science Photo Library
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Dubravko Forcié, Karmen Mrsié, Melita Perié-Balja, Tihana Kurtovié, SnjeZana Ramic, Tajana Silovski,
Ivo Pedisic, Ivan Milas, Beata Halassy. An Unconventional Case Study of Neoadjuvant Oncolytic
Virotherapy for Recurrent Breast Cancer. Vaccines 2024, 12(9), 958;
https://doi.org/10.3390/vaccines12090958.

Los inhibidores de AKT y EZH2 matan células de
cancer de mama triple negativo

El cdncer de mama triple negativo (TNBC) es el subtipo de cdncer de mama mds agresivo y tiene la
tasa mas alta de recurrencia. El estandar de atencion predominante para el cancer de mama triple
negativo avanzado es la quimioterapia sistémica con o sin inmunoterapia; sin embargo, las respuestas
suelen ser de corta duracion. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de desarrollar tratamientos
mas efectivos. Los componentes de la via PI3K representan objetivos terapéuticos plausibles; mas del
70% de los TNBC tienen alteraciones en PIK3CA, AKT1 o PTEN. Sin embargo, a diferencia de los
tumores con receptores hormonales positivos, alin no esta claro si la enfermedad triple negativa
responderd a los inhibidores de la via PI3K7. Amy E. Schade, Naiara Perurena, Yoona Yang, Carrie L.
Rodriguez, Anjana Krishnan, Alycia Gardner, Patrick Loi, Yilin Xu y colegas describen una prometedora
combinacion terapéutica basada en inhibidores de AKT para el TNBC. Especificamente, demuestran
que los inhibidores de AKT actuan en sinergia con agentes que suprimen la histona metiltransferasa
EZH2 y promueven una regresién tumoral robusta en multiples modelos de TNBC in vivo. Los
inhibidores de AKT y EZH2 ejercen estos efectos al impulsar cooperativamente a las células TNBC de
tipo basal a un estado mas diferenciado, de tipo luminal, que no puede ser inducido de manera efectiva
por ninguno de los agentes por separado. Una vez que las TNBC se diferencian, estos agentes las
matan secuestrando sefiales de involucion de la gldndula mamaria. Los autores desarrollaron un
clasificador que se puede utilizar para predecir la sensibilidad. En conjunto, estos hallazgos identifican
una estrategia terapéutica prometedora para este tipo de tumor altamente agresivo e ilustran cémo



las enzimas epigenéticas desreguladas pueden aislar a los tumores de las vulnerabilidades
oncogeénicas. Estos estudios también revelan como las vias de muerte celular especificas de los tejidos
del desarrollo pueden ser aprovechadas para obtener beneficios terapéuticos.

Schade, A.E., Perurena, N., Yang, Y. et al. AKT and EZH2 inhibitors kill TNBCs by hijacking mechanisms
of involution. Nature 635, 755-763 (2024). https.//doi.org/10.1038/s41586-024-08031-6

Protedmica funcional en cancer de pancreas

El adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) tiene un microambiente tumoral (TME) atipico y
altamente estromal que contribuye profundamente a su mal prondstico. Peiwu Huang, Weina Gao,
Changying Fu, Min Wang, Yunguang Li y colegas del State Key Laboratory of Medical Proteomics y del
Shenzhen Key Laboratory of Functional Proteomics, Department of Chemistry and Research Center for
Chemical Biology and Omics Analysis, School of Science and Guangming Advanced Research Institute,
Southern University of Science and Technology, Shenzhen, China, para comprender mejor la
sefalizacion intercelular entre el cancer y las células del estroma directamente en los tumores PDAC,
desarrollaron una estrategia protedmica multidimensional llamada TMEPro. Aplicaron TMEPro para
perfilar el proteoma glucosilado secretado y de membrana plasmatica de 100 muestras de tejido
pancredtico humano en gran profundidad, definir los origenes del tipo celular e identificar la posible
comunicacion cruzada paracrina, especialmente la mediada a través de la fosforilacion de tirosina. Se
investigd la dindmica temporal durante la progresién del tumor pancreéatico en un modelo de ratén PDAC
modificado genéticamente. Funcionalmente, revelaron una sefalizacién reciproca entre las células del
estroma y las células cancerosas mediada por el eje de sefalizaciéon PDGFR-PTPN11-FOS del estroma.
Ademds, examinaron el mecanismo genérico de desprendimiento de proteinas de membrana plasmatica
en tumores PDAC y mostraron que el desprendimiento mediado por metaloproteasas de matriz del
ectodominio de la tirosina quinasa del receptor AXL proporciona una dimensién adicional de regulacién
de la sefializacién intercelular en el TME PDAC. Es importante destacar que el nivel de AXL desprendido
tiene una correlaciéon potencial con la metdstasis de los ganglios linfaticos, y la inhibicion del
desprendimiento de AXL y su actividad quinasa mostraron un efecto sinérgico sustancial en la inhibicién
del crecimiento de células cancerosas.

Huang, P, Gao, W, Fu, C. et al. Clinical functional proteomics of intercellular signalling in pancreatic
cancer. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08225-y

Modelos basicos para la deteccion rapida de la
infiltracion del glioma

Un desafio critico en el tratamiento del glioma es detectar la infiltracion tumoral durante la cirugia
para lograr una reseccion maxima segura. Desafortunadamente, en la mayoria de los pacientes con
glioma después de la cirugia se encuentra un tumor residual resecable de manera segura, lo que causa
una recurrencia temprana y una disminucién de la supervivencia. Akhil Kondepudi, Melike Pekmezci,
Xinhai Hou, Katie Scotford, Cheng Jiang, Akshay Rao, Edward S. Harake y colegas presentaron
FastGlioma, un modelo visual de base para la deteccidn rdpida (<10 s) y precisa de la infiltracién del
glioma en tejido quirdrgico fresco, sin procesar. FastGlioma fue entrenado previamente utilizando
autosupervision a gran escala (alrededor de 4 millones de imagenes) en microscopia éptica rapida sin
etiquetas, y ajustado para generar una puntuacién normalizada que indica el grado de infiltracion
tumoral dentro de imdagenes Opticas de portaobjetos completos. En una cohorte de prueba
prospectiva, multicéntrica e internacional de pacientes con glioma difuso (n = 220), FastGlioma pudo
detectar y cuantificar el grado de infiltracién tumoral con un drea promedio bajo la curva caracteristica
operativa del receptor de 92.1 £ 0.9%. FastGlioma superé a los complementos guiados por imdgenes
y guiados por fluorescencia para detectar la infiltracién tumoral durante la cirugia por un amplio
margen en un estudio prospectivo de comparacion directa (n = 129). El rendimiento de FastGlioma se
mantuvo alto en diversos grupos demogréficos de pacientes, centros médicos y subtipos moleculares
de glioma difuso segun lo definido por la Organizacion Mundial de la Salud. FastGlioma muestra una
generalizacidn sin disparos a otros diagndsticos de tumores cerebrales en adultos y nifios, lo que
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demuestra el potencial de este modelo base para usarse como un complemento de propdésito general
para guiar las cirugias de tumores cerebrales. Estos hallazgos representan el potencial transformador
de los modelos médicos base para desbloquear el papel de la inteligencia artificial en la atencién de
pacientes con cancer.

Kondepudi, A., Pekmezci, M., Hou, X. et al. Foundation models for fast, label-free detection of glioma
infiltration. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08169-3

Una molécula (Gliocidina) que penetra en el cerebro
podria ofrecer una via para tratar el glioblastoma

La gliocidina puede actuar sobre los tumores cerebrales al interrumpir la produccién de nucleétidos
necesarios para el crecimiento celular. La inusual capacidad de la molécula para atravesar la barrera
hematoencefalica sugiere una via prometedora para desarrollar terapias.

Uno de los tumores cerebrales mas agresivos en adultos es el glioblastoma. Las tasas de
supervivencia son bajas a pesar de los avances logrados en el tratamiento. Las terapias actuales, que
incluyen cirugia, radioterapia y quimioterapia con el farmaco temozolomida, no pueden mejorar los
tiempos de supervivencia debido a la naturaleza invasiva del glioblastoma, la diversidad genética de
estos tumores y los problemas que surgen de la resistencia al tratamiento. Ademads, la barrera
hematoencefalica complica la administracién de medicamentos, actuando como un obstaculo que
restringe el acceso a los agentes terapéuticos que se dirigen a los tumores glioblastoma. En un
articulo publicado en Nature, Chen et al. informan de la identificacién de una pequefia molécula
llamada gliocidina, que tiene un potencial terapéutico prometedor contra el glioblastoma a través de
su innovadora accion dirigida al metabolismo tumoral.

La gliocidina se identificé después de probar mds de 200 000 compuestos con el objetivo de
descubrir terapias Unicas para el cancer que no dependan de inhibidores convencionales de factores
que actuan en la divisién celular. La gliocidina se destacé porque inhibio el crecimiento de células de
glioblastoma de ratén sin afectar a las células normales de raton analizadas (células de fibroblastos
embrionarios), lo que destaca el potencial de la gliocidina para dirigirse selectivamente a las células
tumorales. Este compuesto actua reduciendo la sintesis de nucleétidos de guanina, un proceso que
es esencial para la produccién de ADN y ARN en células de glioblastoma. Una reduccién en la
disponibilidad de guanina conduce al estrés de replicacién y a la muerte celular.

Aunque la gliocidina puede inhibir la enzima IMPDH2, que tiene un papel clave en la sintesis de
nucledétidos de guanina, no suprimié directamente la actividad de IMPDH2 cuando se probé in vitro,
lo que sugiere que actua a través de un mecanismo complejo. La gliocidina es un "profarmaco", una
molécula que necesita ser activada. La activacidén en este caso se produce a través de la via que
produce la molécula nicotinamida adenina dinucledtido (NAD) en una forma llamada NAD". Después
de ser procesada secuencialmente por las enzimas NAMPT y NMNAT1, la gliocidina se convierte en
su forma activa, gliocidina-adenina dinucleétido (GAD™). El analisis de criomicroscopia electrénica
realizado por Chen y sus colegas revela que GAD" se une al dominio de IMPDH2 que se une a NAD",
lo que obstruye eficazmente la actividad de IMPDH2. El aumento de la expresion de NMNAT1aumento
la sensibilidad de las células de glioblastoma a la gliociding, lo que sugiere que la evaluacién de los
niveles de expresién de NMNAT1 podria ofrecer una forma de identificar a las personas que podrian
beneficiarse de esta terapia.

Fundamentalmente, a pesar del papel esencial que tiene NAD* en numerosos procesos celulares,
GAD* muestra una selectividad notable: no interfiere con otras enzimas clave que se unen a NAD" o
versiones modificadas de NAD* (NADP™®), como G6PD o DHFR. Esta especificidad probablemente
minimizaria los efectos fuera del objetivo y sugiere que la gliocidina podria tener un perfil de toxicidad
menor que el de las terapias convencionales.

Un desafio clave en el tratamiento del glioblastoma es la administracién de medicamentos a través de
la barrera hematoencefalica. Chen y sus colegas demostraron que la gliocidina puede atravesar esta
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barrera, acumuldndose en el cerebro con una distribucion minima en los tejidos periféricos fuera del
cerebro de los ratones. Esta penetracion selectiva permite que la gliocidina ataque eficazmente los
tumores cerebrales, al tiempo que limita la toxicidad en otras partes del cuerpo. Los ratones tratados
con gliocidina tuvieron un crecimiento tumoral reducido y mejores tiempos de supervivencia en
comparacion con los ratones que no recibieron gliocidina, y el tratamiento no tuvo efectos
secundarios notables, lo que resalta su promesa terapéutica.

El mecanismo unico de la gliocidina también abre la posibilidad de una terapia combinada,
particularmente con temozolomida. Como agente que dafa el ADN7, la temozolomida también regula
positivamente la expresion de NMNAT1, lo que aumentaria la conversion de gliocidina a su forma
activa. Este circulo virtuoso condujo a una mayor supresién tumoral y tiempos de supervivencia mas
prolongados en los modelos animales probados por Chen y colegas, en comparacion con aquellos que
recibieron uno de los tratamientos por separado. El andlisis de secuenciacidon de ARN de células
individuales confirmé que la terapia combinada redujo todos los tipos principales de poblacién celular
del glioblastoma, incluidas las células madre del glioma, que a menudo se asocian con la resistencia
al tratamiento y la recurrencia tumoral. Por lo tanto, el nivel de expresién de NMNAT1 en los tumores
podria predecir si el tratamiento con gliocidina seria eficaz, lo que permitiria una estrategia de
tratamiento dirigida para mejorar los resultados clinicos.

A pesar de la promesa de la gliocidina, quedan varias preguntas. Aunque un derivado de la gliocidina
(ribosido de gliocidina) puede ser transportado por la proteina SLC29A1, la proteina transportadora
exacta que permite la entrada de la gliocidina en las células aln no se ha identificado. La comprensién
de este mecanismo de transporte podria ayudar a optimizar la entrega de la gliocidina a las células
diana y ayudar a anticipar los mecanismos de resistencia que podrian surgir con el uso prolongado de
la gliocidina. Ademds, aunque la gliocidina demuestra una actividad especifica contra las células de
glioblastoma, la base molecular de esta selectividad no se entiende completamente.

Estudios futuros deberian evaluar si los efectos antitumorales de la gliocidina se extienden mas alla del
glioblastoma a otros tipos de tumores cerebrales. Su posible eficacia para tumores con sefializacién
activa del regulador de crecimiento celular mTORC1, como se observa para el glioblastoma, sugiere
aplicaciones mas amplias, especialmente en combinacion con la inhibicién de mTORC!. La co-direccion
de mTORC1 e IMPDH2 podria mejorar los resultados terapéuticos. Estudios previos han demostrado que
esta doble inhibicién puede amplificar los efectos supresores de tumores.

Existe cierta incertidumbre sobre si la gliocidina pudiera tener efectos inmunosupresores. Aunque los
inhibidores convencionales de IMPDH2 se utilizan a menudo como inmunosupresores, los estudios en
animales sugieren que la gliocidina no tiene este efecto, posiblemente debido a una absorcién o
activacion limitada en las células inmunes. Se necesitan mas investigaciones para confirmar estos
hallazgos y explorar la compatibilidad de la gliocidina con terapias de refuerzo inmunolégico en
estudios con animales.

La gliocidina es una terapia emocionante e innovadora que se probara para el glioblastoma. Su modo
de accidén unico la convierte en una candidata convincente para una mayor investigacion clinica.
Aunque el desempefio de la gliocidina en estudios con animales es notable, su mecanismo de
transporte, selectividad para IMPDH2, posibles efectos inmunosupresores y efectividad en el
tratamiento de otros tipos de cancer necesitan mas investigacion. Abordar estas cuestiones serd
crucial para liberar todo el potencial de la gliocidina. Si la gliocidina sigue demostrando ser
prometedora en el tratamiento del glioblastoma, podria suponer un avance largamente esperado en
el tratamiento de este cancer tan complicado.

El glioblastoma es incurable y necesita urgentemente mejores tratamientos. La gliocidina destruye
las células del glioblastoma sin afectar a las células replicativas no tumorales. La actividad de la
gliocidina se dirige a una vulnerabilidad de la sintesis de purina de novo en el glioblastoma a través
de la inhibicién indirecta de la inosina monofosfato deshidrogenasa 2 (IMPDH2). El bloqueo de la
IMPDH2 reduce los niveles intracelulares de nucledtidos de guanina, lo que provoca un desequilibrio
de nucledétidos, estrés de replicacion y muerte de las células tumorales. La gliocidina es un profarmaco
que se anaboliza en su metabolito tumoricida, gliocidina-adenina dinucleétido (GAD), por la enzima



nicotinamida nucledtido adenililtransferasa 1 (NMNAT1) de la via de recuperacion de NAD". La
estructura de la GAD en la criomicroscopia electrénica junto con la IMPDH2 demuestra su entrada,
deformacién y bloqueo del bolsillo de NAD". In vivo, la gliocidina penetra la barrera hematoencefélica
y prolonga la supervivencia de ratones con glioblastoma ortotépico. El agente alquilante de ADN
temozolomida induce la expresion de Nmnat1, lo que provoca la muerte sinérgica de células tumorales
y un beneficio adicional en la supervivencia en modelos de xenoinjerto ortotépico derivado de
pacientes. Este estudio revela la gliocidina como un profarmaco con el potencial de mejorar la
supervivencia de los pacientes con glioblastoma.
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Las moléculas de gliocidina se dirigen a los tumores cerebrales de glioblastoma. Chen et al informan de pruebas
en ratones de que la pequefia molécula gliocidina puede atravesar eficazmente la barrera hematoencefalica y
explotar una vulnerabilidad metabdlica de los tumores de glioblastoma. En las células de glioblastoma, la
gliocidina entra en la via de recuperacion de NAD" y se convierte inicialmente en mononucleétido de gliocidina
(gliocidina-MN) por la enzima NAMPT. Luego, la gliocidina-MN se procesa en su forma activa, gliocidina-adenina
dinucledtido (GAD™) por la enzima NMNAT1. GAD* actia como un imitador de la molécula NAD* y, por lo tanto,
puede unirse a la enzima IMPDH2 e inhibirla selectivamente, que tiene un papel crucial en la sintesis de
nucleétidos de guanina. Los nucledtidos de guanina y adenina se forman a partir de una via que utiliza ribosa
5-fosfato (ribosa 5P) e inosina monofosfato (IMP) para producir estos nucleétidos de purina. La inhibicion de
IMPDH2 por GAD" agota la guanina necesaria para la sintesis de ADN y ARN. Esto conduce a un desequilibrio
en la produccién de nucledtidos de purina, ya que se produce menos guanina que adenina, lo que provoca el
estrés de replicacion del ADN que, en ultima instancia, impulsa la muerte de las células de glioblastoma.

Mushtaq A. Nengroo & Issam Ben-Sahra. Nature, 20 Nov, 2024.
doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03556-2-

Chen, YJ, lyer, S.V., Hsieh, D.CC. et al. Gliocidin is a nicotinamide-mimetic prodrug that targets
glioblastoma. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08224-z
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Células T GD2-CAR intravenosas e intracraneales para
gliomas difusos de linea media H3K27M"

Gliomas difusos de la linea media con mutacion H3K27M (DMG) expresan altos niveles del
disialogangliésido GD2. Las células T modificadas con receptores de antigenos quiméricos dirigidas
a GD2 (GD2-CART) erradicaron los DMG en modelos preclinicos. El Grupo A del ensayo de fase | n.°
NCT04196413 administré una dosis intravenosa (IV) de GD2-CART autdlogo a pacientes con DMG
pontina (DIPG) o espinal (sDMG) mutante H3K27M en dos niveles de dosis (DL1, 1x 106 kg-1; DL2,
3 x 106 kg-1) después de la quimioterapia linfodeplecionante. Los pacientes con beneficio clinico o
de imagen fueron elegibles para infusiones intracraneales intracerebroventriculares (ICV) posteriores
(10-30 x 106 GD2-CART). Los objetivos primarios fueron la viabilidad de fabricacion, la tolerabilidad
y la identificacion de la dosis intravenosa maxima tolerada. Los objetivos secundarios incluyeron
evaluaciones preliminares del beneficio. Se inscribieron trece pacientes, de los cuales 11 recibieron
GD2-CART IV en el estudio (n = 3DL1(3 DIPG); n = 8 DL2 (6 DIPG, 2 sDMG)). La fabricacion de GD2-
CART fue exitosa para todos los pacientes. No se realizaron estudios de dosis. Se produjeron
toxicidades limitantes en DL1, pero tres pacientes experimentaron un sindrome de liberacién de
citocinas limitante de la dosis en DL2, lo que establecié que DL1 era la dosis intravenosa mdxima
tolerada. Nueve pacientes recibieron infusiones intravenosas, sin toxicidades limitantes de la dosis.
Todos los pacientes presentaron neurotoxicidad asociada a la inflamacién tumoral, que se traté de
forma segura con un seguimiento y cuidados intensivos. Cuatro pacientes demostraron importantes
reducciones volumétricas del tumor (52, 54, 91y 100 %), y otros tres pacientes mostraron reducciones
menores. Un paciente mostré una respuesta completa. El estudio se ha llevado a cabo durante mas
de 30 meses. Nueve pacientes demostraron un beneficio neurolégico, medido mediante una
puntuacidn de mejoria clinica dirigida por el protocolo. La terapia IV secuencial, seguida de terapia
CART con GD2 con ICV, indujo regresiones tumorales y mejoras neuroldgicas en pacientes con DIPG
y aquellos con sDMG.

Monje, M., Mahdi, J., Majzner, R. et al. Intravenous and intracranial GD2-CAR T cells for H3K27M+
diffuse midline gliomas. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08171-9

Vectores probidticos de administracion de neoantigenos
para inmunoterapia de precision contra el cancer

Se han disefiado sistemas microbianos de forma sintética para desplegar cargas terapéuticas in vivo.
Con la evidencia emergente de que las bacterias se dirigen naturalmente a los tumores y modulan la
inmunidad antitumoral, una aplicacion prometedora es el desarrollo de vectores bacterianos como
vacunas de precision contra el cdncer. Andrew Redenti, Jongwon Im, Benjamin Redenti, Fangda Li,
Mathieu Rouanne, Zeren Sheng y colegas disefiaron el probidtico Escherichia coli Nissle 1917 como
plataforma de vacunacién antitumoral optimizada para mejorar la produccién y la administracién
citosdlica de matrices de péptidos que contienen neoepitopos, con una mayor susceptibilidad a la
depuracién sanguinea y la fagocitosis. Estas caracteristicas mejoran tanto la seguridad como la
inmunogenicidad, logrando un sistema que impulsa una inmunidad anticancerigena potente y
especifica mediada por células T que controla o elimina eficazmente el crecimiento tumoral y extiende
la supervivencia en tumores sélidos primarios y metastdsicos murinos avanzados. Demostraron que
la respuesta inmunitaria antitumoral provocada implica el reclutamiento y la activacion de células
dendriticas, la preparacidon y activacion extensivas de células T CD4" y CD8" especificas de
neoantigeno, la activacién mas amplia de células T y asesinas naturales, y una reduccién de las
poblaciones de células T y B reguladoras y mieloides inmunosupresoras que se infiltran en el tumor.
En conjunto, este trabajo aprovecha las ventajas de los medicamentos vivos para ofrecer conjuntos
de epitopos derivados de neoantigenos especificos de tumores dentro del contexto éptimo para
inducir una inmunidad antitumoral sistémica especifica, eficaz y duradera.

Redenti, A., Im, J, Redenti, B. et al. Probiotic neoantigen delivery vectors for precision cancer
immunotherapy. Nature 635, 453-461(2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08033-4
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Durvalumab perioperatorio con quimioterapia
neoadyuvante en el cancer de vejiga operable

La quimioterapia neoadyuvante seguida de cistectomia radical es el tratamiento estdndar para
pacientes con cancer de vejiga invasivo de musculo que pueden recibir cisplatino. Agregar
inmunoterapia perioperatoria puede mejorar los resultados.

En un ensayo de fase 3, abierto y aleatorizado, Thomas Powles, James W.F. Catto, Matthew D. Galsky,
Hikmat Al-Ahmadie y otros asignaron, en una proporcién de 1.1, a pacientes con cancer de vejiga
musculo-invasivo que cumplian los requisitos para recibir cisplatino para recibir durvalumab
neoadyuvante mas gemcitabina-cisplatino cada 3 semanas durante cuatro ciclos, seguido de
cistectomia radical y durvalumab adyuvante cada 4 semanas durante ocho ciclos (grupo durvalumab),
o para recibir gemcitabina-cisplatino neoadyuvante seguido de cistectomia radical sola (grupo de
comparacion). La supervivencia libre de eventos fue uno de los dos puntos finales primarios. La
supervivencia general fue el punto final secundario clave.

En total, 533 pacientes fueron asignados al grupo durvalumab y 530 al grupo de comparacion. La
supervivencia libre de eventos estimada a los 24 meses fue del 67.8% (intervalo de confianza [IC] del
95%, 63.6 a 71.7) en el grupo de durvalumab y del 59.8% (IC del 95%, 55.4 a 64.0) en el grupo de
comparacion (cociente de riesgos para progresion, recurrencia, no someterse a cistectomia radical o
muerte por cualquier causa, 0.68; IC del 95%, 0.56 a 0.82; P < 0.001 mediante prueba de log-rank
estratificado). La supervivencia global estimada a los 24 meses fue del 82.2% (IC del 95%, 78.7 a 85.2)
en el grupo de durvalumab y del 75.2 % (IC del 95%, 71.3 a 78.8) en el grupo de comparacién (cociente
de riesgo de muerte, 0.75; IC del 95%, 0.59 a 0.93; P = 0.01 mediante prueba de log-rank estratificada).
Se produjeron eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 o 4 en gravedad en el
40.6% de los pacientes del grupo de durvalumab y en el 40.9% de los del grupo de comparacién; se
produjeron eventos adversos relacionados con el tratamiento que llevaron a la muerte en el 0.6% de
cada grupo. Se realizé cistectomia radical en el 88.0% de los pacientes del grupo de durvalumab y en
el 83.2% de los del grupo de comparacion.

El tratamiento perioperatorio con durvalumab mas quimioterapia neoadyuvante produjo mejoras
significativas en la supervivencia libre de eventos y la supervivencia general en comparacion con la
quimioterapia neoadyuvante sola. (Financiado por AstraZeneca; nimero NIAGARA ClinicalTrials.gov,
NCT03732677, nimero EudraCT, 2018-001811-59).

Thomas Powles et al. Perioperative Durvalumab with Neoadjuvant Chemotherapy in Operable Bladder
Cancer. N Engl J Med 2024;391:1773-1786. DOI: 10.1056/NEJMo0a24 08154

Quimiorradioterapia preoperatoria para el cancer
gastrico resecable

En los paises occidentales, el estandar actual de atencidn para el cdncer gastrico resecable es la
quimioterapia perioperatoria. Se ha considerado la quimiorradioterapia preoperatoria, pero los datos son
limitados con respecto a este tratamiento en comparacién con la quimioterapia perioperatoria sola.

Trevor Leong, B. Mark Smithers, Michael Michael, Karin Haustermans, Rebecca Wong, y otros, del
Grupo de Ensayos Gastrointestinales de Australasia, el Centro de Ensayos Clinicos del Consejo
Nacional de Salud e Investigacion Médica, el Grupo de Oncologia Radioterapéutica Trans-Tasman, la
Organizacién Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Cancer y el Grupo Canadiense de
Ensayos Oncoldgicos, realizaron un ensayo internacional de fase 3 en el que los pacientes con
adenocarcinoma resecable del estdmago o la unidn gastroesofdgica fueron asignados aleatoriamente
para recibir quimiorradioterapia preoperatoria mas quimioterapia perioperatoria o quimioterapia
perioperatoria sola (control). En ambos grupos, los pacientes recibieron epirubicina, cisplatino y
fluorouracilo o fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel antes y después de la cirugia. El
grupo de quimiorradioterapia preoperatoria también recibié quimiorradioterapia (45 Gy en 25



fracciones de radiacidon, mas infusion de fluorouracilo). El criterio de valoracidon principal fue la
supervivencia global, y los criterios de valoracion secundarios incluyeron la supervivencia libre de
progresion, la respuesta patoldgica completa, los efectos toxicos y la calidad de vida.

Un total de 574 pacientes se sometieron a aleatorizacidn en 70 sitios en Australasia, Canada y Europa:
286 al grupo de quimiorradioterapia preoperatoria y 288 al grupo de quimioterapia perioperatoria. Un
porcentaje mayor de pacientes en el grupo de quimiorradioterapia preoperatoria que en el grupo de
quimioterapia perioperatoria tuvo una respuesta patoldgica completa (17% frente a 8%) y una mayor
reduccion del estadio tumoral después de la reseccidn. En una mediana de seguimiento de 67 meses,
no se observaron diferencias significativas entre los grupos en la supervivencia global o la
supervivencia libre de progresion. La supervivencia global media fue de 46 meses con
quimiorradioterapia preoperatoria y de 49 meses con quimioterapia perioperatoria (riesgo relativo de
muerte, 1.05; intervalo de confianza del 95%, 0.83 a 1.31), y la supervivencia libre de progresion media
fue de 31 meses y 32 meses, respectivamente. Los efectos toxicos relacionados con el tratamiento
fueron similares en los dos grupos.

La adicién de quimiorradioterapia preoperatoria a la quimioterapia perioperatoria no mejoré la
supervivencia global en comparacién con la quimioterapia perioperatoria sola entre los pacientes con
adenocarcinoma gastrico y de la unidn gastroesofdgica resecable. (Financiado por el Consejo Nacional
de Salud e Investigacion Médica y otros; nimero TOPGEAR ClinicalTrials.gov, NCT01924819.)

Trevor Leong et al. Preoperative Chemoradiotherapy for Resectable Gastric Cancer. N Engl J Med
2024,391:1810-1821. DOI: 10.1056/NEJMoa2405195
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Tirzepatida para la insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada y obesidad

La obesidad aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada. La
tirzepatida, un agonista de acciéon prolongada de los receptores del polipéptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa y del péptido similar al glucagon-1, causa una pérdida de peso considerable,
pero faltan datos con respecto a sus efectos sobre los resultados cardiovasculares.

En un ensayo internacional, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, Milton Packer y
colaboradores asignaron aleatoriamente, en una proporciéon de 11, a 731 pacientes con insuficiencia
cardiaca, una fraccién de eyeccion de al menos el 50% y un indice de masa corporal (el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la altura en metros) de al menos 30 para recibir tirzepatida (hasta 15 mg por
via subcutdnea una vez por semana) o placebo durante al menos 52 semanas. Los dos criterios de
valoracion principales fueron una combinacién de muerte adjudicada por causas cardiovasculares o un
evento de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (evaluada en un analisis del tiempo hasta el primer
evento) y el cambio desde el inicio hasta las 52 semanas en la puntuacién de resumen clinico del
Cuestionario de miocardiopatia de Kansas City (KCCQ-CSS; las puntuaciones varian de O a 100, con
puntuaciones mas altas indicando una mejor calidad de vida).

Un total de 364 pacientes fueron asignados al grupo de tirzepatida y 367 al grupo placebo; la duracién
media del seguimiento fue de 104 semanas. La muerte adjudicada por causas cardiovasculares o un evento
de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca ocurrié en 36 pacientes (9.9%) en el grupo de tirzepatida y
en 56 pacientes (15.3%) en el grupo placebo (cociente de riesgos, 0.62; intervalo de confianza del 95% [IC],
0.41 a 0.95; P = 0.026). Se produjeron eventos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en 29
pacientes (8.0%) en el grupo de tirzepatida y en 52 pacientes (14.2%) en el grupo placebo (cociente de
riesgos, 0.54; IC del 95%, 0.34 a 0.85), y se produjo muerte adjudicada por causas cardiovasculares en 8
pacientes (2.2%) y 5 pacientes (1.4%), respectivamente (cociente de riesgos, 1.58; IC del 95%, 0.52 a 4.83).
A las 52 semanas, el cambio medio (xDE) en el KCCQ-CSS fue de 195 + 1.2 en el grupo de tirzepatida en
comparacion con 12.7 = 1.3 en el grupo placebo (diferencia entre grupos, 6.9; IC del 95%, 3.3 a 10.6; P <
0.00M. Se produjeron eventos adversos (principalmente gastrointestinales) que llevaron a la interrupcién
del tratamiento con el farmaco del ensayo en 23 pacientes (6.3%) del grupo de tirzepatida y en 5 pacientes
(1.4%) del grupo placebo.

El tratamiento con tirzepatida produjo un menor riesgo de muerte por causas cardiovasculares o
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca que el placebo y mejoré el estado de salud en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada y obesidad. (Financiado por Eli Lilly; nimero
de SUMMIT ClinicalTrials.gov, NCT04847557.)

La mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion preservada también tienen
obesidad, y la adiposidad visceral contribuye a la evolucién y progresién de la insuficiencia cardiaca. Un
aumento en la masa de adipocitos induce un estado de inflamacion sistémica, que puede ser transducido
al miocardio a través de la transformacion proinflamatoria del tejido adiposo epicdrdico. El riesgo de
insuficiencia cardiaca (especialmente con fraccion de eyeccion preservada) aumenta a medida que
aumenta el indice de masa corporal (IMC), y las intervenciones para bajar de peso (p. €j., cirugia de bypass
gastrico y tratamiento con agonistas del receptor del péptido similar al glucagén-1 [GLP-1]) mejoran la
inflamacién sistémica, disminuyen el volumen adiposo epicardico, reducen el riesgo de insuficiencia
cardiaca incidente y alivian los sintomas en pacientes con insuficiencia cardiaca establecida con fraccion
de eyeccidn preservada.

Dos ensayos que evaluaron el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion preservada y obesidad demostré que el agonismo del receptor GLP-1 no solo podria reducir los
sintomas, sino que también podria reducir el riesgo de resultados adversos importantes de la insuficiencia
cardiaca. Los dos ensayos observaron una reduccién del 8 al 9% en el peso corporal, una mejora en el
estado de salud y la tolerancia al ejercicio, y una posible disminucién del riesgo de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, el efecto sobre el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca se
observé en analisis exploratorios con un seguimiento de solo 52 semanas.

La tirzepatida es un agonista de accion prolongada del polipéptido insulinotrépico dependiente de la
glucosa (GIP) y de los receptores GLP-1 que produce una pérdida de peso del 12 al 21% en pacientes con
obesidad; sin embargo, se necesitan datos sobre sus efectos en pacientes con obesidad e insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion preservada.

Milton Packer et al. Tirzepatide for Heart Failure with Preserved Ejection Fraction and Obesity. New Engl J Med,
November 16, 2024. DOI: 10.1056/NEJMo0a2410027



Comunicacidén entre células inmunitarias y fibroblastos
en la insuficiencia cardiaca

La inflamacidn y la fibrosis tisular coexisten y estdn causalmente vinculadas a disfuncién organica.
Sin embargo, los mecanismos moleculares que impulsan la comunicacién entre células inmunitarias y
fibroblastos en la enfermedad cardiaca humana siguen sin explorarse y en la actualidad no hay
tratamientos aprobados que se dirijan directamente a la fibrosis cardiaca. Junedh M. Amrute, Xin Luo,
Vinay Penna, Steven Yang, Tracy Yamawaki, Sikander Hayat, Andrea Bredemeyer y colegas realizaron
la expresion génica unicelular multiomica, el mapeo de epitopos y el perfil de accesibilidad de la
cromatina en 45 corazones humanos de donantes sanos, con infarto agudo y con insuficiencia cronica.
Identificaron una trayectoria de fibroblastos asociada a la enfermedad que divergia en poblaciones
distintas que recordaban a los miofibroblastos y matrifibrocitos, estos ultimos expresando proteina
activadora de fibroblastos (FAP) y periostina (POSTN). El rastreo del linaje genético de fibroblastos
FAP* in vivo mostré que contribuyen al linaje POSTN pero no al linaje de miofibroblastos. Evaluaron
la aplicabilidad de sistemas experimentales para modelar fibroblastos cardiacos y demostraron que
tres modelos de ratén in vivo diferentes de lesidn cardiaca fueron superiores en comparacion con el
corazén humano cultivado y los fibroblastos dérmicos en la recapitulacion del fenotipo de la
enfermedad humana. El anélisis de ligando-receptor y la transcriptémica espacial predijeron que las
interacciones entre los macréfagos y fibroblastos con receptor de quimiocina C-C tipo 2 (CCR2)
mediadas por la sefalizacién de interleucina-1B (IL-18) impulsaron la aparicién de fibroblastos
FAP/POSTN dentro de nichos definidos espacialmente. In vivo, eliminaron el receptor IL-1 en
fibroblastos y el ligando IL-13 en monocitos y macréfagos CCR2", e inhibieron la sefializacion IL-1B
utilizando un anticuerpo monoclonal, y mostraron fibroblastos FAP/POSTN reducidos, fibrosis
miocdrdica disminuida y funcién cardiaca mejorada. Estos hallazgos resaltan el potencial terapéutico
mds amplio de dirigirse a la inflamacion para tratar la fibrosis tisular y preservar la funcién organica.

Amrute, JM.,, Luo, X, Penna, V. et al. Targeting immune-fibroblast cell communication in heart failure.
Nature 635, 423-433 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08008-5.

La remodelacion de la cromatina impulsa la comunicacion entre las
células inmunitarias y los fibroblastos en la insuficiencia cardiaca

La inflamacién crénica y la fibrosis tisular son respuestas comunes que empeoran la salud de los
érganos. Los fibroblastos funcionan de manera diferente, pero los mecanismos moleculares que rigen
su interacciéon son poco conocidos. En los érganos enfermos, los cambios en la expresion genética
inducidos por el estrés alimentan transiciones de estado celular mal adaptativas y la interaccion
patoldgica entre compartimentos celulares. Aunque la activacién crénica de los fibroblastos empeora la
disfuncién en los pulmones, el higado y los rifiones, y el corazén, y exacerba muchos cdnceres, los
mecanismos de deteccion del estrés que inician la activacion transcripcional de los fibroblastos son
poco conocidos. Michael Alexanian, Arun Padmanabhan, Tomohiro Nishino, Joshua G. Travers, Lin Ye,
Angelo Pelonero, Clara Youngna Lee y colegas demostraron que la eliminacion condicional del
coactivador transcripcional Brd4 en macréfagos Cx3cr1 infiltrados mejora la insuficiencia cardiaca en
ratones y reduce significativamente la activacion de fibroblastos. El andlisis de la accesibilidad de la
cromatina de células individuales y la ocupacién de BRD4 in vivo en células Cx3cr1* identificé un gran
potenciador proximal a la interleucina-1B (IL-1B, codificada por Il1b), y una serie de deleciones basadas
en CRISPR revelaron el elemento regulador preciso dependiente del estrés, que controla la expresion de
INb. La IL-1B secretada activo un potenciador dependiente de RELA (también conocido como p65) de
fibroblastos cerca del factor de transcripcion MEOX1, lo que resultd en una respuesta profibrotica en
fibroblastos cardiacos humanos. In vivo, la neutralizacion de IL-1B mediada por anticuerpos mejoro la
funcion cardiaca y la fibrosis tisular en insuficiencia cardiaca. La inhibicion sistémica de IL-1B8 o la
eliminacion dirigida de I11b en células Cx3cr1” impidid la expresién de Meox1 inducida por estrés y la
activacion de fibroblastos. La elucidacion de la comunicacion cruzada dependiente de BRD4 entre un
subconjunto especifico de células inmunitarias y fibroblastos a través de IL-1B revela como la
inflamacién impulsa estados de células profibréticas y apoya estrategias que modulan este proceso en
enfermedades cardiacas y otros trastornos inflamatorios crénicos que presentan remodelacion tisular.

Alexanian, M, Padmanabhan, A, Nishino, T. et al. Chromatin remodelling drives immune cell-fibroblast communication
in heart failure. Nature 635, 434-443 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08085-6



Reparacion transcatéter versus cirugia de la valvula
mitral para insuficiencia mitral secundaria

Las recomendaciones actuales de tratamiento para pacientes con insuficiencia cardiaca y insuficiencia
mitral secundaria incluyen la reparacién transcatéter de borde a borde y la cirugia de la valvula mitral.
Faltan datos de ensayos aleatorizados que comparen estas terapias en esta poblacidn de pacientes.

En un ensayo de no inferioridad realizado en Alemania por Stephan Baldus et al, los pacientes con
insuficiencia cardiaca y insuficiencia mitral secundaria que continuaron teniendo sintomas a pesar del
tratamiento médico indicado por las pautas fueron asignados aleatoriamente, en una proporcion de 1:1,
para someterse a una reparacion transcatéter de borde a borde (grupo de intervencion) o una reparacién
o reemplazo quirdrgico de la valvula mitral (grupo de cirugia). El criterio principal de valoracién de
eficacia fue una combinacion de muerte, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, reintervencion de la
vélvula mitral, implantacion de un dispositivo de asistencia o accidente cerebrovascular en el plazo de 1
afio después del procedimiento. El criterio principal de valoracién de seguridad fue una combinacién de
eventos adversos importantes en los 30 dias posteriores al procedimiento.

Se aleatorizé a un total de 210 pacientes. La edad media (+DE) de los pacientes fue de 70.5 = 7.9 afios,
el 39.9% eran mujeres vy la fraccion de eyeccion media del ventriculo izquierdo fue del 43.0 £ 11.7%. En el
plazo de 1 afio, se produjo al menos uno de los componentes del criterio de valoracién principal de
eficacia en 16 de los 96 pacientes con datos disponibles (16.7%) del grupo de intervencién y en 20 de
los 89 con datos disponibles (22.5%) del grupo de cirugia (diferencia media estimada, -6 puntos
porcentuales; intervalo de confianza [IC] del 95%, -17 a 6; P < 0.001 para no inferioridad). Se produjo un
evento del criterio de valoracién principal de seguridad en 15 de los 101 pacientes con datos disponibles
(14.9%) del grupo de intervencion y en 51 de los 93 pacientes con datos disponibles (54.8%) del grupo
de cirugia (diferencia media estimada, -40 puntos porcentuales; IC del 95%, -51 a -27; P < 0.007).

Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca y regurgitacion mitral secundaria, la reparacién
transcatéter de borde a borde no fue inferior a la cirugia de la vélvula mitral con respecto a una
combinacién de muerte, rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular,
reintervencion o implantacion de un dispositivo de asistencia en el ventriculo izquierdo al cabo de un
ano. (Financiado por Abbott Vascular; numero de ClinicalTrials.gov de MATTERHORN, NCT02371512).

Stephan Baldus et al. Transcatheter Repair versus Mitral-Valve Surgery for Secondary Mitral
Regurgitation. N Engl J Med 2024,;391:1787-1798. DOI: 10.1056/NEJMo0a2408739
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Agonistas de Neuroquinina A para perder peso, comer
menos y tener mayor gasto energético

El descubrimiento de una via que controla el apetito y la quema de calorias ha llevado al desarrollo de
un farmaco que modula ambos al actuar sobre un receptor, lo que ofrece una estrategia prometedora
para la pérdida de peso y la mejora de la salud metabdlica.

Para Carlos G. Ardanaz y Sophie M. Steculorum el peso corporal estd determinado por el equilibrio entre
laingestay el gasto de energia. Aunque la ingesta de energia es Unicamente el resultado de los alimentos
gue comemos, el gasto de energia es una combinacion de varios factores, incluida la actividad fisica y la
tasa metabdlica basal necesaria para mantener las funciones fisioldgicas vitales. La mayoria de los
farmacos que se utilizan actualmente para tratar la obesidad tienen como objetivo reducir el apetito y
aumentar el gasto de energia basal al mismo tiempo para crear un déficit de calorias. En los Ultimos afios,
los enfoques de tratamiento de la obesidad han intervenido con éxito en ambos lados de la ecuacion del
equilibrio energético al actuar simultdaneamente sobre diferentes receptores, pero los intentos de actuar
sobre un solo receptor con un farmaco han fracasado hasta ahora. En un articulo publicado en Nature,
Sass et al revelan un receptor Unico como una diana terapéutica pionera que no solo suprime el apetito
sino que también mejora el gasto energético en modelos animales.

Al analizar datos genéticos humanos, los autores descubrieron una sorprendente correlacion entre
los niveles de hemoglobina unida a la glucosa (una medida de la glucosa en sangre y un indicador
clinico de la diabetes tipo 2) y las variaciones en el gen que codifica el receptor de neuroquinina 2
(NK2R). El NK2R se expresa en todo el cuerpo, pero es conocido por su papel en el sistema nervioso
central y el tracto gastrointestinal. Para evaluar el potencial de dirigirse al NK2R para el tratamiento
de la obesidad, los investigadores administraron primero el ligando natural del NK2R, la neuroquinina
A, a ratones obesos. Esto provocd una pérdida de peso sustancial a través de una menor ingesta de
alimentos y, sorprendentemente, un mayor gasto energético.

Basdndose en este trabajo de prueba de concepto que describe el papel dual del NK2R como
regulador del apetito y del gasto energético, los autores disefiaron un activador (agonista) mejorado
del NK2R con dos caracteristicas clave: una vida media mas larga en el cuerpo para que el activador
permanezca en la sangre durante mds tiempo y solo se necesite una dosis por dia (o potencialmente
por semana), y una mayor selectividad por el NK2R para evitar que se una a otros receptores y sortear
los efectos no deseados. Cuando se administré a ratones obesos, una dosis Unica de este agonista de
accion prolongada especifico del NK2R aumenté fuertemente el gasto energético y disminuyé la
ingesta de alimentos, lo que provocé una pérdida de peso sustancial. La administracidn diaria repetida
redujo aun mds la masa grasa, lo que resulté en una pérdida de peso del 10 al 15%, acorde con los
medicamentos establecidos para la obesidad, como la semaglutida (comercializada como Ozempic y
Wegovy), que se dirige al receptor de la hormona reguladora del apetito GLP-14. Este descubrimiento
sobre el papel central del NK2R en la regulacidén del equilibrio energético tiene un potencial
transformador para la terapia de la obesidad.

Para salvar la brecha translacional entre la investigacién preclinica y las aplicaciones humanas, los
autores probaron a continuacion la eficacia de su farmaco candidato en macacos rhesus obesos y
diabéticos (Macaca mulatta). En consonancia con la pérdida de peso observada en los roedores, el
tratamiento redujo la ingesta de alimentos y el peso corporal en estos primates. Aunque no se midié
el gasto energético, la pérdida de peso desencadenada por el agonismo del NK2R en primates obesos
enfatiza su potencial translacional.

El fdrmaco también contrarresta varias afecciones médicas secundarias asociadas con trastornos
metabdlicos. Tanto en roedores como en ratones, el agonismo del NK2R mitigd en gran medida la
hiperglucemia y la resistencia a la hormona insulina, las principales caracteristicas de la diabetes tipo
2. De manera similar, el tratamiento redujo los niveles elevados de lipidos como el colesterol y los
triglicéridos en la sangre, una afeccién que se asocia con la obesidad.



Estos hallazgos podrian allanar el camino para nuevas estrategias largamente esperadas para terapias
metabolicas, pero también tienen limitaciones. El farmaco provocé solo una pérdida de peso de
alrededor del 4% en primates después de 8 semanas de tratamiento, lo que es notablemente menos
que lo logrado con la Ultima generacidn de medicamentos contra la obesidad. Sin embargo, la
activacion del NK2R podria resultar prometedora como parte de un medicamento que se dirige a
multiples vias. Un ejemplo exitoso de esta estrategia es la tirzepatida comercializada recientemente
(vendida como Mounjaro), que se dirige a los receptores tanto de GLP-1 como de otra hormona
intestinal llamada GIP, y dio como resultado que los participantes en ensayos clinicos perdieran
alrededor del 20% del peso corporal.

Los farmacos contra la obesidad que se utilizan en la practica clinica suelen tener efectos secundarios
no deseados para el sistema gastrointestinal. El agonista NK2R de Sass y sus colegas podria no estar
exento de este problema. Dado el papel del NKR2 en la motilidad intestinal, los informes de heces
blandas tanto en ratones como en macacos con la dosis mas alta daran lugar a mds investigaciones.
Aungue los autores no informaron vémitos ni nduseas en primates, se observé que el farmaco activaba
el area postrema, el centro del vémito del cerebro. Esto también justifica méas estudios.

¢Cémo podria la activacién del NK2R mejorar la salud metabdlica? Los autores compararon los
resultados de la administracion del fdrmaco al cerebro (central) con los de la administracién al cuerpo
entero (periférico). Descubrieron que la reduccién de la conducta alimentaria se produce a nivel
central, mientras que el aumento del gasto energético se produce a nivel periférico. Ambas vias
condujeron a la pérdida de peso, pero solo la administracion periférica del fdrmaco redujo los niveles
de glucosa en sangre, lo que plantea interrogantes sobre los mecanismos especificos de cada 6rgano
y célula que subyacen a sus efectos terapéuticos.

Los receptores de la familia NKR, incluido el NK2R, estdn implicados en la regulacion del estado de
animo y el estrés. Tal vez no sea de sorprender que Sass y sus colegas observaran la activacion de
regiones cerebrales asociadas con estos procesos. La realizacion de estudios conductuales
exhaustivos deberia resolver si las mejoras metabdlicas observadas estan acompariadas de efectos
psicoldgicos adversos. En cualquier caso, los efectos beneficiosos del farmaco en la periferia sugieren
que la focalizacion del NK2R periférico, pero no del NK2R en el sistema nervioso central, podria ser
una estrategia eficaz para tratar enfermedades metabdlicas.

El descubrimiento de un agonista dirigido a un solo receptor que frena el apetito, estimula el gasto de
energia y contrarresta los trastornos metabdlicos podria tener implicaciones considerables para la
salud humana. Dado que el gasto de energia basal disminuye notablemente a medida que el individuo
envejece, y esta disminucion es particularmente prominente después de la pérdida de peso, debido a
la pérdida de masa magra, encontrar tratamientos a largo plazo y duraderos para la obesidad es un
desafio. Fundamentalmente, los medicamentos dirigidos al NK2R podrian ayudar a tratar al
subconjunto de personas con obesidad cuya ingesta de alimentos es baja pero que también tienen
una tasa metabdlica baja. Aprovechar los beneficios duales de esta opcidn terapéutica, suponiendo
que se puedan lograr mejoras metabdlicas de forma segura, deberia abrir nuevas vias para el
tratamiento de la obesidad y la diabetes tipo 2.

Carlos G. Ardanaz & Sophie M. Steculorum. Two for one: candidate obesity drug boosts energy use and
curbs calorie intake. Nature 635, 823-825 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03548-2

Sass, F, Ma, T,, Ekberg, J.H. et al. NK2R control of energy expenditure and feeding to treat metabolic
diseases. Nature 635, 987-1000 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08207-0



Memoria de las Células Obesas

Las células grasas tienen una "memoria" de la obesidad, lo que indica por qué es dificil mantener el
peso. Los cambios duraderos en el epigenoma de las células estan relacionados con una disminucién
de su funcion. Incluso después de una pérdida de peso drastica, las células grasas del cuerpo tienen
la "memoria" de la obesidad, segin muestra una investigacién, un hallazgo que podria ayudar a
explicar por qué puede ser dificil mantenerse en forma después de un programa de pérdida de peso.

Esta memoria surge porque la experiencia de la obesidad conduce a cambios en el epigenoma, un conjunto
de etiquetas quimicas que se pueden agregar o quitar del ADN vy las proteinas de las células que ayudan a
aumentar o disminuir la actividad genética. En el caso de las células grasas, el cambio en la actividad
genética parece incapacitarlas para su funcién normal. Este deterioro, asi como los cambios en la actividad
genética, pueden persistir mucho después de que el peso haya bajado a niveles saludables.

Los resultados sugieren que las personas que intentan adelgazar a menudo necesitardn cuidados a
largo plazo para evitar recuperar el peso perdido, dice la coautora del estudio Laura Hinte, biéloga del
Instituto Federal Suizo de Tecnologia (ETH) de Zdurich.

Aunque sabemos desde hace tiempo que el cuerpo tiende a volver a la obesidad después de la pérdida
de peso, "cdmo y por qué ocurre esto es casi como una caja negra", dice Hyun Cheol Roh, un
especialista en epigenoma de la Facultad de Medicina de la Universidad de Indiana en Indiandpolis
que estudia el metabolismo. Los nuevos resultados "muestran lo que estd sucediendo a nivel
molecular, y eso es realmente genial".

Para entender por qué el peso puede volver a acumularse tan rapidamente después de perderlo, Hinte
y sus colegas analizaron el tejido graso de un grupo de personas con obesidad severa, asi como de
un grupo de control de personas que nunca habian tenido obesidad. Encontraron que algunos genes
eran mds activos en las células grasas del grupo de obesidad que en las células grasas del grupo de
control, mientras que otros genes eran menos activos.

Ni siquiera la cirugia de pérdida de peso modificd ese patrén. Dos afios después de que los
participantes obesos se sometieran a operaciones de reduccioén de peso, habian perdido grandes
cantidades de peso, pero la actividad genética de sus células grasas seguia mostrando el patrén
asociado a la obesidad. Los cientificos encontraron resultados similares en ratones que habian
perdido grandes cantidades de peso.

En las células grasas de humanos y ratones, los genes activados durante la obesidad estan
involucrados en estimular la inflamacion vy la fibrosis, la formacion de tejido rigido similar a una cicatriz.
Los genes que se desactivan ayudan a las células grasas a funcionar normalmente. La investigacién
con ratones atribuyé estos cambios en la actividad genética a cambios en el epigenoma, que tiene un
efecto poderoso en la actividad de un gen, incluso en si se activa o no.

Los cientificos probaron la durabilidad de estos cambios poniendo a dieta a ratones obesos. Unos
meses después de que los ratones habian vuelto a adelgazar, los cambios en sus epigenomas
persistian, como si las células "recordaran” estar en un cuerpo con obesidad.

No estd claro durante cuanto tiempo el cuerpo recuerda la obesidad, dice el coautor del estudio
Ferdinand von Meyenn, especialista en epigenoma de la ETH Zurich. "Puede haber una ventana de
tiempo en la que se pierda este recuerdo", dice. "Pero no lo sabemos".

Para comprender mejor los efectos de esta memoria, los investigadores estudiaron las células grasas de
ratones que habian adelgazado después de ser obesos. Estas células absorbieron mas azlcar y grasa
que las células grasas de los ratones de control que nunca habian sido obesos. Los ratones que antes
eran obesos también ganaron peso mds rdpido con una dieta alta en grasas que los ratones de control.

Pero los cientificos sefialan que el articulo no prueba que las alteraciones epigenéticas causaran los
cambios fisicos en los ratones. La lista de alteraciones epigenéticas en las células grasas que se
incluye en el articulo es valiosa, dice el bidlogo Evan Rosen del Centro Médico Beth Israel Deaconess
en Boston, Massachusetts, que estudia el tejido graso, pero sera dificil determinar cuales de esos
cambios impulsan la memoria persistente de las células grasas.



Prevenir la obesidad desde el principio es fundamental, afade von Meyenn. Las personas que pierden peso
“pueden mantenerse delgadas, pero requerira mucho esfuerzo y energia para lograrlo”, afirma, y aflade que
los hallazgos de su equipo podrian ayudar a eliminar parte del estigma que rodea a la obesidad.

El tejido adiposo conserva una memoria epigenética de la obesidad tras la pérdida de peso.

Reducir el peso corporal para mejorar la salud metabdlica y las comorbilidades relacionadas es un
objetivo principal en el tratamiento de la obesidad. Sin embargo, mantener la pérdida de peso es un
desafio considerable, especialmente porque el cuerpo parece conservar una memoria obesogénica
que lo defiende contra los cambios de peso corporal. Superar esta barrera para el éxito del tratamiento
a largo plazo es dificil porque los mecanismos moleculares que sustentan este fendmeno siguen
siendo en gran medida desconocidos. Mediante la secuenciacién de ARN de un solo nucleo, Laura C.
Hinte, Daniel Castellano-Castillo, Adhideb Ghosh, Kate Melrose, Emanuel Gasser, Falko Noé, Lucas
Massier, Hua Dong, Wenfei Sun, Anne Hoffmann, Christian Wolfrum, Mikael Rydén, Niklas Mejhert,
Matthias Bliiher y Ferdinand von Meyenn demostraron que tanto los tejidos adiposos humanos como
los de raton conservan cambios transcripcionales celulares después de una pérdida de peso
apreciable. Ademds, encontraron alteraciones persistentes inducidas por la obesidad en el epigenoma
de los adipocitos de ratén que afectan negativamente a su funcidn y respuesta a los estimulos
metabdlicos. Los ratones portadores de esta memoria obesogénica muestran un aumento de peso de
rebote acelerado, y la memoria epigenética puede explicar la futura desregulacion transcripcional en
los adipocitos en respuesta a una mayor alimentacién con una dieta rica en grasas. Estos hallazgos
indican la existencia de una memoria obesogénica, en gran medida basada en cambios epigenéticos
estables, en los adipocitos de ratén y probablemente en otros tipos de células. Estos cambios parecen
preparar a las células para respuestas patoldgicas en un entorno obesogénico, lo que contribuye al
problematico efecto "yo-yo" que a menudo se observa con las dietas. La focalizacion de estos cambios
en el futuro podria mejorar el control del peso y los resultados de salud a largo plazo.
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Traci Watson. Nature 635, 798 (2024). https://doi.org/10.1038/d41586-024-03614-9
Hinte, L.C., Castellano-Castillo, D., Ghosh, A. et al. Adipose tissue retains an epigenetic memory of
obesity after weight loss. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08165-7
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Control intensivo de la presion arterial en pacientes
con diabetes tipo 2

No estan claros los objetivos efectivos para el control de la presidn arterial sistdlica en pacientes con
diabetes tipo 2. Yufang Bi y colegas inscribieron a pacientes de 50 afios o mas con diabetes tipo 2,
presion arterial sistolica elevada y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en 145 sitios clinicos
en toda China. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir un tratamiento intensivo
que apuntaba a una presidn arterial sistélica de menos de 120 mmHg o un tratamiento estandar que
apuntaba a una presion arterial sistdlica de menos de 140 mmHg durante hasta 5 afios. El resultado
primario fue un compuesto de accidente cerebrovascular no fatal, infarto de miocardio no fatal,
tratamiento u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte por causas cardiovasculares. Se
utilizé la imputacion mdltiple para los datos de resultados faltantes, con el supuesto de que los datos
faltaban de forma aleatoria.

De 12 821 pacientes (6414 pacientes en el grupo de tratamiento intensivo y 6407 en el grupo de
tratamiento estandar) inscritos desde febrero de 2019 hasta diciembre de 2021, 5803 (45.3%) eran
mujeres; la edad media (+DE) de los pacientes fue de 63.8 + 7.5 afios. Al afio de seguimiento, la presidn
arterial sistélica media fue de 121.6 mm Hg (media, 118.3 mm Hg) en el grupo de tratamiento intensivo
y de 133.2 mm Hg (mediana, 135.0 mm Hg) en el grupo de tratamiento estandar. Durante una mediana
de seguimiento de 4.2 afios, se produjeron eventos de resultado primario en 393 pacientes (1.65
eventos por 100 personas-afio) en el grupo de tratamiento intensivo y 492 pacientes (2.09 eventos
por 100 personas-afio) en el grupo de tratamiento estandar (cociente de riesgo, 0.79; intervalo de
confianza del 95%, 0.69 a 0.90; P < 0.00M. La incidencia de eventos adversos graves fue similar en los
grupos de tratamiento. Sin embargo, la hipotension sintomatica y la hipercalemia se produjeron con
mayor frecuencia en el grupo de tratamiento intensivo que en el grupo de tratamiento estandar.

Entre los pacientes con diabetes tipo 2, la incidencia de eventos cardiovasculares importantes fue
significativamente menor con el tratamiento intensivo dirigido a una presion arterial sistdlica de
menos de 120 mmHg que con el tratamiento estandar dirigido a una presion arterial sistélica de menos
de 140 mmHg. (Financiado por el Programa Nacional de Investigacién y Desarrollo Clave del Ministerio
de Ciencia y Tecnologia de China y otros; nimero BPROAD ClinicalTrials.gov, NCT03808311.)

La presidn arterial sistélica elevada es la afeccidn coexistente mas comun entre los pacientes con
diabetes. Aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular entre los pacientes con diabetes y
constituye el factor de riesgo mas modificable de enfermedad cardiovascular en estos pacientes.
Debido a que la reduccién de la presion arterial tiene beneficios inequivocos con respecto a la
disminucién del riesgo de enfermedad cardiovascular, las pautas clinicas actuales recomiendan
disminuir la presidn arterial en pacientes con diabetes tipo; sin embargo, los objetivos efectivos de
reduccion de la presidn arterial sistélica en esta poblacidn no estan claros. El ensayo ACCORD (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) fue un ensayo aleatorizado que comparé un tratamiento
intensivo cuyo objetivo era reducir la presién arterial sistélica a menos de 120 mmHg con un
tratamiento estdndar cuyo objetivo era reducir la presidn arterial sistélica a menos de 140 mmHg en
pacientes con diabetes tipo 2. Ese ensayo no encontré un beneficio significativo del tratamiento
intensivo en la prevencion de la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, el ensayo ACCORD no tenia
la potencia suficiente para la intervencion de la presion arterial, y los resultados pueden haber estado
sesgados por el disefio factorial de la intervencién de la glucosa utilizada en el ensayo. El ensayo
SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) evalué objetivos de reduccién de la presion
arterial sistdlica similares a los del ensayo ACCORD, pero en pacientes sin diabetes. En el ensayo
SPRINT, el riesgo de eventos cardiovasculares importantes fue significativamente menor en el grupo
de tratamiento intensivo que en el grupo de tratamiento estandar. Los andlisis de subgrupos en
ensayos clinicos recientes han sugerido beneficios consistentes de objetivos de presidn arterial
sistdlica mas intensivos para prevenir eventos cardiovasculares importantes independientemente del
estado de diabetes, aunque también se ha informado una falta de eficacia de la reduccidn intensiva
de la presion arterial sistélica en personas con y sin diabetes.

Yufang Bi et al. Intensive Blood-Pressure Control in Patients with Type 2 Diabetes. New Engl Y Med,,
November 16, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2412006



Tirzepatida para el tratamiento de la obesidad y la
prevencion de la diabetes

La obesidad es una enfermedad crénica y precursora causal de una gran cantidad de otras afecciones,
incluida la diabetes tipo 2. En un analisis anterior del ensayo SURMOUNT-1, se demostré que la
tirzepatida proporcionaba reducciones sustanciales y sostenidas del peso corporal en personas con
obesidad durante un periodo de 72 semanas. Ania M. Jastreboff et al muestran los resultados de
seguridad a 3 aflos con tirzepatida y su eficacia para reducir el peso y retrasar la progresién a la
diabetes tipo 2 en personas con obesidad y prediabetes.

Los autores realizaron un ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego de fase 3 en el que 2539
participantes con obesidad, de los cuales 1032 también tenian prediabetes, fueron asignados en una
proporcidén 1:1:1:1 para recibir tirzepatida en una dosis semanal de 5 mg, 10 mg o 15 mg o placebo. El
andlisis actual involucrd a los participantes con obesidad y prediabetes, que recibieron su dosis
asignada de tirzepatida o placebo durante un total de 176 semanas, seguido de un periodo de 17
semanas sin tratamiento. Los tres puntos finales secundarios clave, que se controlaron para el error
de tipo I, fueron el cambio porcentual en el peso corporal desde el inicio hasta la semana 176 y la
aparicion de diabetes tipo 2 durante los periodos de 176 y 193 semanas.

A las 176 semanas, el cambio porcentual medio en el peso corporal entre los participantes que
recibieron tirzepatida fue de -12.3% con la dosis de 5 mg, -18.7% con la dosis de 10 mg y -19.7% con la
dosis de 15 mg, en comparacion con -1.3% entre los que recibieron placebo (P < 0.001 para todas las
comparaciones con placebo). Menos participantes recibieron un diagndstico de diabetes tipo 2 en los
grupos de tirzepatida que en el grupo placebo (1.3% frente a 13.3%; cociente de riesgos instantaneos,
0.07; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0.0 a 0.1; P < 0.001). Después de 17 semanas sin tratamiento
o placebo, el 2.4% de los participantes que recibieron tirzepatida y el 13.7% de los que recibieron
placebo tenian diabetes tipo 2 (cociente de riesgo, 0.12; IC del 95%, 0.1 a 0.2; P < 0.001). Aparte de la
enfermedad por coronavirus 2019, los eventos adversos mas comunes fueron gastrointestinales, la
mayoria de los cuales fueron de gravedad leve a moderada y ocurrieron principalmente durante el
periodo de aumento de dosis en las primeras 20 semanas del ensayo. No se identificaron nuevas
sefales de seguridad.

Tres afios de tratamiento con tirzepatida en personas con obesidad y prediabetes dieron como
resultado una reduccién de peso sustancial y sostenida y un riesgo notablemente menor de
progresion a diabetes tipo 2 que con placebo. (Financiado por Eli Lilly; nimero SURMOUNT-1
ClinicalTrials.gov, NCT04184622.)
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Nueva vacuna contra la malaria

Las vacunas contra la malaria de subunidades autorizadas y aprobadas actualmente brindan una
proteccién modesta y de corta duracién contra la malaria. La inmunizacién con pardsitos vivos
atenuados de la malaria Plasmodium falciparum es una estrategia de vacunacion alternativa que tiene
el potencial de mejorar la proteccidn.

Olivia A.C. Lamers, Blandine M.D. Franke-Fayard, Jan Pieter R. Koopman, Geert V.T. Roozen, Jacqueline
J. Janse, Severine C. Chevalley-Maurel, Fiona J.A. Geurten, 14 colaboradores més, y Meta
Roestenberg, realizaron un ensayo clinico controlado, doble ciego para evaluar la seguridad, el perfil
de efectos secundarios y la eficacia de la inmunizacién, mediante picaduras de mosquitos, con un
parasito genéticamente atenuado de segunda generacién (GA2), un parasito P. falciparum NF54 con
un solo gen knock out de mei2 (forma de esporozoito) con un desarrollo prolongado hasta la etapa
hepatica. Después de una fase de seguridad de escalada de dosis abierta en la que los participantes
fueron expuestos a las picaduras de 15 o0 50 mosquitos infectados (etapa A), los adultos sanos que no
habian tenido malaria fueron asignados aleatoriamente para ser expuestos a 50 picaduras de
mosquitos por inmunizacion de GA2, un parasito de detencion temprana (GA1), o placebo (picaduras
de mosquitos no infectados) (etapa B). Después de completar tres sesiones de inmunizacién con 50
picaduras de mosquitos por sesidn, compararon la eficacia protectora de GA2 contra la infeccién de
malaria humana controlada por P. falciparum homdlogo con la de GA1 y placebo. Los criterios de
valoracion principales fueron el nimero y la gravedad de los eventos adversos (en las etapas Ay B) y
la parasitemia en el estadio sanguineo mayor de 100 parasitos de P. falciparum por mililitro después
de las picaduras de mosquitos infectados con GA2 (en la etapa A) y después de la infeccion de malaria
humana controlada (en la etapa B).

Los eventos adversos fueron similares en los grupos del ensayo. Se observo eficacia protectora contra
la infeccion de malaria humana controlada posterior en 8 de 9 participantes (89%) en el grupo GA2,
en 1de 8 participantes (13%) en el grupo GA1y en O de 3 participantes en el grupo placebo. Se observé
una frecuencia significativamente mayor de células T CD4" polifuncionales especificas de P.
falciparum y de células T V62" y6 entre los participantes que recibieron GA2 que entre los que
recibieron GA1, mientras que GA2 y GA1 indujeron titulos de anticuerpos similares dirigidos a la
proteina circumsporozoito de P. falciparum.

En este pequerio ensayo, GA2 se asocio con un perfil de induccién inmunitaria favorable y una eficacia
protectora, hallazgos que justifican una evaluacién adicional. (Financiado por la Fundacién Bontius;
numero de ClinicalTrials.gov, NCT04577066.).

El progreso en la erradicacion de la malaria se ha desacelerado, lo que crea la necesidad de nuevas
herramientas. Las vacunas contra la malaria actualmente autorizadas y aprobadas por la Organizacién
Mundial de la Salud, RTS,S/AS01 (Mosquirix) y R21, son vacunas de subunidades basadas en el
principal antigeno de superficie del esporozoito, la proteina circumsporozoito (CSP). La proteccién
resultante es modesta (50 a 80%), de corta duracidn (aproximadamente 1afio) y, en dreas altamente
endémicas, menor en los lactantes que en los nifios. Las estrategias de vacunacidn alternativas
basadas en parasitos plasmodios completos, genéticamente atenuados tienen el potencial de mejorar
la proteccidon. Los esporozoitos atenuados metabdlicamente activos invaden los hepatocitos en la
primera etapa (asintomética) del ciclo de vida del parasito, pero no logran convertirse en una infeccion
patente en la etapa sanguinea. La inoculacidn con esporozoitos completos atenuados expone de
manera segura al sistema inmunolégico a una amplia gama de antigenos del parasito, lo que produce
respuestas inmunitarias tanto humorales como celulares.

La vacuna candidata a esporozoito completo mds avanzada es la vacuna de esporozoito de
Plasmodium falciparum (PfSPZ), compuesta de esporozoitos de P. falciparum atenuados por
radiacién, en los que el desarrollo se detiene poco después de que invaden los hepatocitos. Aunque
se considera que esta vacuna es segura (es decir, no produce infecciones graves en la fase sanguinea),
se necesitan dosis altas de esporozoitos atenuados por radiaciéon para inducir proteccién, que
permanece en niveles subdptimos en personas expuestas previamente a la malaria. En un entorno de



medicina experimental, las inoculaciones repetidas con P. falciparum atenuado mediante la
administracion concomitante de quimioprofilaxis con cloroquina, que mata a los parasitos solo
durante la fase sanguinea, indujeron una proteccién del 100% contra la malaria con un bajo nimero
de esporozoitos. En este modelo, la detencién tardia de los parasitos expone al sistema inmunitario a
una amplia gama de antigenos expresados en esporozoitos, pardsitos en fase intrahepatica y una
pequeia cantidad de parasitos asexuales en fase sanguinea, lo que mejora la eficacia protectora. La
identificacién de genes esenciales para el desarrollo intrahepatico del parasito facilitd la creacién de
parasitos de la malaria genéticamente atenuados, que pueden producirse y son susceptibles de
aplicaciones en vacunas. Anteriormente, los autores probaron PfAb9Aslarp (GAT, que tiene un
desarrollo intrahepético corto (24 horas), similar al de los esporozoitos atenuados por radiacion. Ese
ensayo mostré una eficacia protectora contra la infeccion de malaria humana controlada por P.
falciparum homdlogo en 3 de 25 participantes (12%) que no habian tenido malaria. Luego generaron
PfAmei2 (GA2), un pardsito que muestra un arresto completo del crecimiento en la ultima etapa de la
fase hepética (6 dias después de la invasion) en modelos de ratones humanizados, similar al de los
parasitos que se coadministran con quimioprofilaxis pero sin exposicion en la fase sanguinea. En el
estudio actual, los autores muestran los resultados de un ensayo clinico disefiado para probar el
concepto de que la exposicidn prolongada al antigeno en la fase hepatica puede inducir una mejor
proteccion que la inducida por GA1l Con ese fin, compararon la seguridad, el perfil de efectos
secundarios y la eficacia protectora preliminar de GA2 de arresto tardio contra la infeccion de malaria
humana controlada por P. falciparum con la de GA1 de arresto temprano y placebo en adultos sanos
que no habian tenido malaria.

Olivia A.C. Lamers et al. Safety and Efficacy of Immunization with a Late-Liver-Stage Attenuated
Malaria Parasite. N Engl J Med 2024;391:1913-1923. DOI: 10.1056/NEJM0a2313892.



Defectos genéticos de la inmunidad cerebral en la
encefalitis por herpes simple infantil

La encefalitis por el virus del herpes simple 1 (HSV-1) (HSE) es la encefalitis viral esporddica mds
comun en humanos. Es potencialmente mortal y tiene un primer pico de incidencia en la infancia,
durante la infeccién primaria. Los nifios con HSE no son particularmente propensos a otras
infecciones, incluidas las infecciones por HSV-1 de tejidos distintos del cerebro. Alrededor del 8-10%
de los casos infantiles se deben a errores innatos monogénicos de 19 genes, dos tercios de los cuales
son recesivos y la mayoria de los cuales muestran una penetrancia clinica incompleta. Por lo tanto, la
HSE infantil puede ser esporadica pero genética, lo que permite nuevos enfoques diagndsticos y
terapéuticos. Shen-Ying Zhang y Jean-Laurent Casanova analizan los mecanismos celulares y
moleculares esenciales de la inmunidad antiviral intrinseca a las células en el cerebro que se ven
alterados en individuos con HSE. Estos mecanismos incluyen vias antivirales conocidas (como las
mutaciones en la via TLR3) y previamente desconocidas (como el factor de restriccion TMEFF1), que
pueden ser dependientes (por ejemplo, IFNART) o independientes (por ejemplo, a través de RIPK3) de
los interferones de tipo |. Operan en neuronas corticales o del tronco encefalico, y subyacen a las
infecciones del prosencéfalo y del tronco encefdlico, respectivamente. Por el contrario, los errores
congénitos mas graves de los leucocitos, incluida la falta total de células sanguineas mieloides y/o
linfoides, no subyacen a la HSE. Por lo tanto, los defectos congénitos en la inmunidad intrinseca en
las neuronas residentes en el cerebro que subyacen a la HSE amplian las defensas naturales del
huésped contra el HSV-1desde los leucocitos del sistema inmunoldgico a otras células del organismo.
La HSE es la encefalitis esporddica (en contraposicion a la epidémica) mas frecuente causada por un
unico virus identificable. También es esporadica (en contraposicion a familiar) en el sentido genético.
Segun los datos epidemioldgicos disponibles, tiene una incidencia anual de 2 a 4 por 1 000 000, lo
que corresponde a una prevalencia de aproximadamente 1 a 2 por 10 000 individuos infectados con
HSV-1. En los EE. UU,, la HSE representa aproximadamente entre el 50 y el 75% de los casos de
encefalitis viral confirmada cada afio. El HSV se identificéd por primera vez como agente causal de
encefalitis en 1941, y el HSV-1 se distinguidé del HSV-2 en 1977. El HSV-1 es el agente causal de la HSE
en la mayoria de los casos a todas las edades, con la excepcidn de los recién nacidos, que a menudo
se infectan con HSV-2. El HSV-1y sus antecesores (los herpesvirus de ADN envuelto de doble cadena)
se encuentran entre los virus mds antiguos conocidos. Han coevolucionado con los humanos y sus
ancestros durante unos 40 millones de afios, y el propio HSV-1 es el virus patégeno humano mas
antiguo conocido, con una edad estimada de unos 6 millones de afios y un origen evolutivo que se
remonta a los antiguos simios. Los humanos son los Unicos reservorios conocidos de HSV-1, lo que
explica la transmisidn de humano a humano, aunque este virus puede infectar a otros primates, en los
que es mucho mas virulento. HSV-1 generalmente ingresa al cuerpo humano a través del epitelio oral
o nasal e infecta neuronas periféricas, estableciendo posteriormente latencia en los ganglios
sensoriales del trigémino. La HSE es uno de los pocos tipos de encefalitis viral para los cuales la via
de infeccidn es estrictamente neurotrépica, en lugar de pasar a través de la barrera hematoencefilica.
Por lo tanto, se manifiesta como una enfermedad aislada, restringida al cerebro, y puede verse como
la encefalitis viral prototipica. Los nifios con HSE generalmente estan sanos por lo demds y no son
particularmente propensos a otras formas clinicas de infeccion por HSV-1. No se ha informado de
diseminacién del HSV-1 al torrente sanguineo ni a otros tejidos distintos del cerebro en pacientes
antes, durante o después de la HSE. Se pueden observar otras infecciones en adultos y ancianos con
HSE, pero esto no ocurre en nifios. No se dispone de una vacuna eficaz contra el HSV-1, a pesar de
los considerables esfuerzos de los virélogos e inmundlogos. Aunque la terapia con aciclovir se
introdujo en 1982, la HSE es una afeccién devastadora en todos los grupos de edad, es mortal en mas
del 70% de los pacientes en ausencia de tratamiento y tiene secuelas neuroldgicas de leves a graves
en alrededor del 40 al 60% de los supervivientes tratados con aciclovir.

M4ds del 85% de los adultos en todo el mundo tienen anticuerpos contra el HSV-1, que causa una
infeccion asintomatica o una enfermedad benigna que se cura por si sola en la mayoria de los individuos,
ocasionalmente con gingivitis y estomatitis durante la infeccién primaria, y mas cominmente herpes
labial durante la reactivacion. En aproximadamente 1a 2 de cada 10 000 individuos infectados de todas
las edades, el HSV-1 invade el sistema nervioso central (SNC), probablemente a través del bulbo



olfatorio, causando HSE del prosencéfalo (alrededor del 95% de los casos) o, mas raramente, a través de
los nervios trigéminos, causando HSE del tronco encefdlico (alrededor del 5% de los casos). La
seroprevalencia de anticuerpos especificos contra el VHS-1 aumenta de forma constante desde la
infancia hasta la adultez temprana, mientras que la prevalencia de la HSE alcanza su punto maximo
antes de los 20 afios de edad, con la prevalencia mas alta entre los 6 meses y los 3 afios de edad, y luego
nuevamente después de los 50 afios de edad. Por lo tanto, la infeccion con el VHS-1 es necesaria pero
lejos de ser suficiente para el desarrollo de la HSE, que estd fuertemente influenciada por determinantes
humanos dependientes de la edad. Como una enfermedad rara y grave que afecta a un solo érgano
debido a la infeccidon con un solo virus, tipicamente inocuo, la HSE no parece ser el resultado de
inmunodeficiencias primarias, que se definen como defectos hereditarios de los leucocitos. Desde 1985,
se ha demostrado que muchos defectos hereditarios en el sistema inmunoldgico confieren
predisposicion a infecciones oportunistas multiples, recurrentes o cronicas de varios érganos. Las cinco
“infecciones mendelianas” conocidas, incluidas dos infecciones virales graves causadas por el virus de
Epstein-Barr (VEB) y los virus del papiloma humano, son mds sugestivas de errores innatos de la
inmunidad (IED que de EHS, ya que suelen ser familiares. En cambio, solo se han descrito cuatro familias
multiples con HSE. De hecho, la HSE es casi siempre esporadica, no solo a nivel poblacional en el sentido
infeccioso (esporadico en contraposicion a epidémico) del término, sino también a nivel individual en el
sentido genético (esporddico en contraposicion a familiar), ya que afecta a personas sin antecedentes
familiares o poblacionales relevantes. Ademas, los nifios con HSE que afectan a los leucocitos
(inmunodeficiencias primarias) y los que reciben tratamientos inmunosupresores no tienen una mayor
susceptibilidad a la HSE. Por lo tanto, la predisposicién infantil a la HSE parece depender de la edad y
ser especifica tanto del HSV-1como del cerebro.

Los casos "sindromicos" de HSE combinados con otra enfermedad infecciosa grave son
extremadamente raros, ya que la HSE es una afeccién especifica del cerebro y del HSV-1. Sin embargo,
estos casos han demostrado ser cruciales para los estudios de la patogenia de la HSE. A principios de
la década de 2000, se estudiaron dos nifios no relacionados con HSE y enfermedad micobacteriana. Uno
de estos nifios, que murié de HSE, tenia una deficiencia completa autosdmica recesiva de STAT1. Las
respuestas celulares de varios tipos de células (incluidos los leucocitos y los fibroblastos dérmicos, que
se analizaron como sustitutos de las células residentes en el cerebro) al IFNa y al IFN(3 (IFNa/B), al IFNA
y al IFNy se vieron profundamente afectadas en los nifios con deficiencia completa autosémica recesiva
de STAT1. Este hallazgo contrasta con las observaciones de los pacientes con deficiencia parcial
autosoémica dominante de STATT, cuyas células respondieron normalmente al IFNa/B y al IFNA. En total,
solo se ha informado de 24 individuos con deficiencia completa de STAT1. Todos los nifios que se sabe
que tienen deficiencia autosémica recesiva de STAT1 también tenian enfermedad micobacteriana
(debido a la respuesta alterada al IFNy), y aproximadamente la mitad de estos nifios también tenian
enfermedades virales (debido a las respuestas alteradas al IFNa/f3 y/o al IFNA). Al menos cinco de estos
nifos estaban infectados con HSV-1en el momento de la prueba, y uno de ellos tenia HSE. Por lo tanto,
el deterioro de las respuestas dependientes de STAT1 a IFNa/B y/o IFNA subyace a la HSE y otras
enfermedades virales, con penetrancia incompleta. En 2004, se encontré que un segundo nifio con HSE
y enfermedad micobacteriana era portador de una mutacién en NEMO, que resulté en una forma parcial
de deficiencia recesiva de NEMO ligada al cromosoma X. Anteriormente se habia demostrado que las
mutaciones hipomdrficas de NEMO, que codifica una de las tres subunidades del complejo de la quinasa
IkB (IKK) en la via candnica NF-KB, subyacen a varios fenotipos inmunoldgicos e infecciosos. Este nifio
también murié de HSE, y mas tarde se demostréd que los leucocitos de este nifio exhibieron una
produccidn alterada de IFNy, lo que explica la enfermedad micobacteriana, mientras que sus fibroblastos
exhibieron una produccién alterada de IFNa/B e IFNA después de la estimulacidn con varios agonistas
sintéticos o virus, incluido HSV-1, lo que explica la HSE. Ningun individuo diagnosticado con mutaciones
NEMO hipomodrficas desde estos estudios ha tenido antecedentes de HSE.

En conjunto, estas observaciones muestran que la HSE puede ser resultado de un defecto
monogénico con penetrancia incompleta en al menos algunos nifios con deficiencia de STAT1 0 NEMO
y enfermedad micobacteriana.



Defectos de UNC93B1y TLR3 en HSE aislada

El primer gen que se descubrié que conferia predisposicion a la HSE aislada fue UNC93B1, el ortélogo
humano de Unc93b1 de ratén, un locus que controla la presentacién de antigenos exdgenos y las
respuestas de TLR3, TLR7 y TLRO en ratones. EIl UNC93B1 humano es una proteina del reticulo
endopldsmico que interactda con TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9 a través de sus dominios transmembrana y es
necesaria para el trafico de estas proteinas al compartimento endosémico, donde son estimuladas por sus
agonistas. Dos nifios no relacionados con deficiencia autosémica recesiva completa de UNC93B1
desarrollaron HSE pero permanecieron sanos por lo demds. Las células sanguineas de estos nifios
mostraron una produccion alterada de IFNa/[ e IFNA después de la estimulacién con TLR7, TLR8 o TLRY,
y sus fibroblastos mostraron una produccion alterada de IFNa/B e IFNA después de la estimulacion con
TLR3. Posteriormente se identificé una deficiencia autosémica dominante de TLR3 en dos nifios no
relacionados con HSE51 en estudios que examinaban un posible papel de los defectos en la via de
sefializacion de TLR3 en la patogénesis de HSE; los individuos con deficiencia autosémica recesiva de
IRAK4 0 MYD88 mostraron una inmunidad alterada de TLR7, TLR8 y TLR9 pero una inmunidad normal de
TLR3 y no mostraron HSE. Veinte afios después de la primera descripcion de la deficiencia de IRAK4, no
se ha informado de ninglin paciente con deficiencia de IRAK4 o MYD88 que tenga una susceptibilidad
particular a HSE. Desde el informe inicial de 2007, se han identificado otros nueve individuos no
relacionados con HSE y deficiencia autosémica dominante (seis) o autosémica recesiva (tres) de TLR3. La
produccién deficiente de IFNa/B e IFNA dependiente de TLR3 en los fibroblastos de pacientes con
deficiencia de UNC93B1 o0 TLR3 se asocia con la replicaciéon masiva de HSV-1vy el virus de la estomatitis
vesicular, otro virus neurotrépico, lo que resulta en altos niveles de muerte celular. Estos fenotipos virales
se rescataron in vitro mediante la adicion de IFNa o IFNB recombinantes. Estos datos indican que la HSE
infantil aislada puede ser resultado de IEl de un solo gen y sugieren que la inmunidad antiviral mediada por
IFNo/B e IFNA dependiente de TLR3 intrinseca de las células residentes en el tejido cerebral puede causar
la patogénesis de la HSE, al menos en algunos nifios.

Otros defectos de la via TLR3-interferon

Se han identificado IEI de otras moléculas clave en la via de induccién TLR3-interferdn en niflos con HSE.
Estas incluyen la deficiencia autosdmica recesiva o autosémica dominante de TRIF, la deficiencia
autosdémica dominante de TRAF3, la deficiencia autosdmica dominante de TBK1 y la deficiencia
autosémica dominante de IRF3. TRIF es la Unica proteina adaptadora conocida en la sefializacion de TLR3.
TRAF3 es una proteina adaptadora importante, TBK1 es una quinasa e IRF3 es un factor de transcripcién
regulador involucrado en multiples vias de sefializacion inductoras de interferén, incluida la via TLR3. De
manera similar a las células deficientes en TLR3 o UNC93B1, los fibroblastos dérmicos deficientes en
cualquiera de estas proteinas de la via TLR3 exhiben defectos completos (deficiencia autosémica recesiva
de UNC93B1, TLR3 o TRIF) o parciales pero profundos (deficiencia autosémica dominante de TLR3, TRIF,
TRAF3, TBK1 0 IRF3) en la induccion de IFNB e IFNA tras la estimulacion con el agonista TLR3 poli(l:C).
Ademas de la produccidn alterada de IFN[ e IFNA dependiente de TLR3, los IEl que afectan a TRIF, TRAF3,
TBK1 e IRF3 también disminuyen parcialmente la capacidad de respuesta de otras vias, incluidas las vias
inductoras de interferén que involucran helicasas DExD/H-box (deficiencia de TRIF), RIG-1 o MDA5-MAVS
(deficiencias de TRAF3, TBK1e IRF3), TNF (deficiencia de TRAF3), TLR7, TLR8 y TLR9, y cGAS (deficiencia
de IRF3), en leucocitos periféricos o fibroblastos dérmicos. Sin embargo, las consecuencias del deterioro
parcial de estas vias independientes de TLR3 no fueron claras de inmediato, ya que los individuos con
estos IEI no mostraron una susceptibilidad inusual a enfermedades infecciosas distintas de la HSE.
Recientemente se ha informado de una variante heterocigética rara con ganancia de funciéon de WWP2
(que codifica una ligasa de ubiquitina E3 que regula la sefializacion de TLR3 al aumentar la ubiquitinacién
de TRIF) en un solo nifio con HSE, pero se necesitan pruebas adicionales para demostrar la causalidad.
También se han identificado recientemente IEl autosémicos dominantes de TLR3, TRIF e IRF3 en pacientes
con neumonia por influenza o neumonia por SARS-CoV-2, un fenotipo viral que también se atribuye en
parte al deterioro de la inmunidad al interferdn tipo | dependiente de TLR3. Las deficiencias autosémicas
dominantes y autosémicas recesivas del propio TLR3 siguen siendo los defectos genéticos mds comunes
asociados con HSE, y estan presentes en hasta el 5% de los pacientes con HSE. Utilizando un nuevo
enfoque computacional de todo el genoma para buscar homogeneidad fisiolégica basada en datos de
secuenciacion de exoma completo (WES) a nivel de cohorte, recientemente se confirmé
retrospectivamente que variantes raras, posiblemente dafiinas, de 10 genes del grupo TLR3-interferon



fueron las causas putativas de mayor rango de HSE, representando aproximadamente el 20% de la cohorte
estudiada. Seis genes con un vinculo demostrado con HSE que representan el 10% de la cohorte estaban
en genes con un vinculo demostrado con HSE. Este analisis confirmé los resultados de estudios genéticos
moleculares basados en pacientes individuales a nivel de cohorte y sugirié la participacion adicional de
otros genes de esta via.

Otros defectos de la respuesta al interferén

Las contribuciones de los interferones de tipo | (incluidos IFNa e IFNB) y de tipo Ill (incluido IFNA) a
la inmunidad anti-HSV-1 en el cerebro humano se hicieron mas claras tras la identificacién de una
gran delecién homocigdtica en el gen IFNAR1, que codifica una de las dos cadenas del receptor de
interferones de tipo |, en un paciente que murié de HSE. El complejo receptor IFNART-IFNAR2 es el
Unico receptor para los 16 subtipos de interferones humanos de tipo |, incluidos 12 subtipos IFNa
(codificados por 13 loci), 1IFNB, 1IFNg, 1IFNK y 1IFNw. Las respuestas a IFNa2b e IFN se eliminaron
en los fibroblastos dérmicos del paciente, lo que confirma la deficiencia completa autosémica recesiva
de IFNAR1. Mas recientemente se identificd a otro paciente no relacionado con HSE que tenia una
deficiencia parcial de IFNAR1 AR5S9. El hallazgo de que la deficiencia de IFNAR1T subyace a la HSE
destaca el papel crucial de la inmunidad IFNa/B mediada por IFNAR1-IFNAR2 a la infeccion por HSV-
1 en el SNC. De manera consistente, la falta de HSE en los mas de 30 individuos reportados con
deficiencia autosomica recesiva de IL10RB, cuyas células responden a interferones de tipo | pero no
de tipo lll, sugiere que los interferones de tipo lll no son esenciales para la inmunidad cerebral al HSV-
1. Sin embargo, esta sigue siendo una conclusién tentativa, ya que solo 2 de al menos 26 individuos
conocidos por tener deficiencia de IFNAR1 o IFNAR2 exhibieron HSE. Recientemente se descubrio
que dos pacientes no relacionados con HSE sindromico tenian deficiencia autosémica recesiva
completa de TYK2 (que causa enfermedad micobacteriana) o deficiencia autosémica recesiva
completa de STAT2 (que causa otras enfermedades virales). En un caso, un nifio que murié de HSE
pero cuyo genotipo IRF9 no se conocia, tenia dos hermanos que tenian deficiencia autosomica
recesiva de IRF9 y presentaban otras enfermedades virales graves. Ademas del complejo receptor
IFNAR1-IFNAR2, las proteinas clave en la via de sefializacion del interferén tipo | incluyen JAK1, TYK2,
STAT1, STAT2 e IRF9. Los fibroblastos de pacientes humanos con deficiencia completa de IRF9 o
IFNAR2 muestran un deterioro profundo de la capacidad de respuesta a IFNa e IFNP, lo que explica
las enfermedades virales graves en estos pacientes. A menos que IFNAR2 o JAK1 sean redundantes
en el cerebro humano, esperariamos encontrar IEl vinculados a estas moléculas en pacientes con HSE.
Durante la encefalitis, los interferones de tipo | pueden atravesar la barrera hematoencefélica
inflamada. El hallazgo de que los IEl en la via de respuesta al interferén de tipo | pueden ser la base
de la HSE sugiere paraddjicamente que el tratamiento con IFNa2 o IFNB, ademds de aciclovir, podria
ser beneficioso para las personas con HSE cuyas células responden al IFNa/pB.

Predisposicion monogénica no mendeliana

Los 19 defectos genéticos predisponentes a la HSE identificados hasta ahora (incluidos los defectos
plausibles de IFNAR2, JAK1 e IRF9) muestran una penetrancia celular completa pero una penetrancia
clinica incompleta. De hecho, a menudo se han observado parientes genéticamente afectados de
probandos de HSE que son seropositivos al HSV-1 pero que no han tenido HSE. Las Unicas excepciones
aparentes son las deficiencias autosdmicas recesivas de TLR3 y TRIF, y la deficiencia autosémica
recesiva de RIPK3, que muestran una penetrancia completa para la HSE. Sin embargo, el nimero muy
pequefio de pacientes conocidos con estas deficiencias dificulta la interpretacion clara de los hallazgos.
De manera similar, los IEI que afectan las vias de respuesta del TLR3 y del interferdn tipo | son la base
de una gama estrecha de otras enfermedades virales graves, también con penetrancia incompleta. La
penetrancia clinica precisa de estas deficiencias para la HSE y otras enfermedades virales es dificil de
estimar, dada la pequefia cantidad de pacientes con cada defecto genético, la falta de datos serolégicos
virales a nivel de poblacién y la naturaleza esporadica de cada condicién infecciosa. La variante TLR3
P554S puede ser el Unico genotipo recurrente subyacente a la HSE en algunos nifios y a la neumonia
viral en otros. Se ha encontrado en tres familias afectadas por HSE con nueve portadores heterocigotos,
tres de los cuales desarrollaron HSE infantil. Se requieren mas estudios para desarrollar herramientas
computacionales y experimentales para estimar la penetrancia de defectos genéticos raros conectados



fisiolégicamente para cualquier infeccion dada. Sin embargo, la penetrancia incompleta de los IEI
conocidos que subyacen a la HSE es consistente con la naturaleza esporadica de la HSE. Tanto los
factores del huésped (edad en el momento de la infeccion y genes modificadores) como los virales
(carga viral y cepa del virus) pueden determinar la penetracidn clinica. Los 20 afios de investigacion
sobre los IEI de un solo gen que subyacen a la HSE también han proporcionado un nuevo modelo para
los determinantes genéticos humanos de las enfermedades infecciosas esporadicas, con predisposicion
monogénica, pero no mendeliana, a consecuencias infecciosas graves desencadenadas por un patdégeno
especifico en condiciones naturales de infeccion.

Zhang, SY., Casanova, JL. Genetic defects of brain immunity in childhood herpes simplex encephalitis.
Nature 635, 563-573 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08119-z

Tratamiento con antibidticos en pacientes con
infecciones del torrente sanguineo

Las infecciones del torrente sanguineo se asocian con una morbilidad y mortalidad sustanciales. La
terapia antibiética temprana y apropiada es importante, pero la duracién del tratamiento es incierta.

En un ensayo multicéntrico de no inferioridad, los investigadores de BALANCE, para el Grupo
Canadiense de Ensayos de Cuidados Intensivos, la Red de Investigacion Clinica de la Asociacion de
Microbiologia Médica y Enfermedades Infecciosas de Canad4, el Grupo de Ensayos Clinicos de la
Sociedad de Cuidados Intensivos de Australia y Nueva Zelanda y la Sociedad Australasiana de
Investigacién Clinica de Enfermedades Infecciosas asignaron aleatoriamente a pacientes
hospitalizados (incluidos pacientes en la unidad de cuidados intensivos [UCI]) que tenian una
infeccién del torrente sanguineo para recibir tratamiento con antibiéticos durante 7 dias o 14 dias. La
seleccion, la dosis y la via de administracién de los antibiéticos quedaron a criterio del equipo tratante.
Excluyeron a los pacientes con inmunosupresién grave, focos que requerian tratamiento prolongado,
cultivos unicos con posibles contaminantes o cultivos que arrojaran Staphylococcus aureus. El
resultado primario fue la muerte por cualquier causa a los 90 dias del diagndstico de la infeccion del
torrente sanguineo, con un margen de no inferioridad de 4 puntos porcentuales.

En 74 hospitales de siete paises, 3608 pacientes fueron aleatorizados y se incluyeron en el analisis
por intencion de tratar; 1814 pacientes fueron asignados a 7 dias de tratamiento con antibidticos y
1794 a 14 dias. En el momento de la inscripcion, el 55.0% de los pacientes estaban en la UCl y el 45.0%
en salas de hospital. Las infecciones se adquirieron en la comunidad (75.4%), salas de hospital (13.4%)
y UCI (11.2%). La bacteriemia se origind con mayor frecuencia en el tracto urinario (42.2%), abdomen
(18.8%), pulmodn (13.0%), catéteres vasculares (6.3%) y piel o tejido blando (5.2%). A los 90 dias, 261
pacientes (14.5%) que recibieron antibiéticos durante 7 dias habian muerto y 286 pacientes (16.1%)
que recibieron antibidticos durante 14 dias habian muerto (diferencia, —1.6 puntos porcentuales
[intervalo de confianza {IC} del 95.7%, —4.0 a 0.8]), lo que mostro la no inferioridad de la duracion mas
corta del tratamiento. Los pacientes fueron tratados durante mas tiempo que la duracion asignada en
el 231% de los pacientes del grupo de 7 dias y en el 10.7% de los pacientes del grupo de 14 dias. Un
analisis por protocolo también mostré no inferioridad (diferencia, -2.0 puntos porcentuales [IC del
95%, -4.5 a 0.6]). Estos hallazgos fueron generalmente consistentes en todos los resultados clinicos
secundarios y en todos los subgrupos preespecificados definidos segun las caracteristicas del
paciente, el patégeno y el sindrome.

Entre los pacientes hospitalizados con infeccion del torrente sanguineo, el tratamiento con antibidticos
durante 7 dias no fue inferior al tratamiento durante 14 dias. (Financiado por los Institutos Canadienses
de Investigacién en Salud y otros; nimero de BALANCE ClinicalTrials.gov, NCTO3005145).

The BALANCE Investigators, for the Canadian Critical Care Trials Group, the Association of Medical
Microbiology and Infectious Disease Canada Clinical Research Network, the Australian and New
Zealand Intensive Care Society Clinical Trials Group, and the Australasian Society for Infectious
Diseases Clinical Research.Antibiotic Treatment for 7 versus 14 Days in Patients with Bloodstream
Infections. New Engl J Med, November 20, 2024, DOI: 10.1056/NEJMoa2404991.
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Las variantes genéticas comunes contribuyen mas a
las enfermedades raras de lo que se pensaba

Durante mucho tiempo se ha considerado que las mutaciones raras son el Unico factor que contribuye
a las enfermedades raras. Los andlisis genéticos de personas con estas afecciones sugieren ahora que
los efectos de las variantes genéticas comunes pueden acumularse y contribuir al riesgo de enfermedad.

Se cree que las enfermedades raras que afectan el desarrollo neurolégico de una persona surgen casi
exclusivamente de mutaciones genéticas raras que alteran en gran medida la funcién genética. Estas
mutaciones tienen un gran efecto en los sistemas bioldgicos y el desarrollo y, en consecuencia, tienen
un fuerte efecto en los rasgos de un individuo y el riesgo a desarrollar una enfermedad. Por el
contrario, no se cree que las enfermedades raras surjan de variantes genéticas comunes, que tienden
a tener efectos mucho menores. En un articulo publicado en Nature, Huang et al revelan que las
variantes genéticas comunes relacionadas con los trastornos psiquidtricos y los rasgos cognitivos
contribuyen considerablemente al riesgo de enfermedades raras del desarrollo neurolégico.

Ampliando un trabajo previo, Huang y sus colegas analizaron los genomas de mas de 11 000 personas
que tenian una enfermedad rara del desarrollo neuroldgico y unos 26 000 individuos que no la tenian.
Los autores examinaron datos gendémicos de dos iniciativas con sede en el Reino Unido: el estudio
Deciphering Developmental Disorders y el Proyecto 7100 000 Genomes de Genomics England. Al
analizar las variantes genéticas comunes en todo el genoma, los autores confirmaron que las variantes
comunes en conjunto representan alrededor del 10% del riesgo o la heredabilidad de estas afecciones.
Aunque el tamafio de la muestra de los autores fue relativamente modesto para los andlisis de
variantes comunes en todo el genoma, su estudio cuidadosamente disefiado arroja una serie de
hallazgos que son relevantes tanto para los médicos como para las familias de personas con
afecciones raras del neurodesarrollo.

Los autores confirman que estas afecciones raras se ajustan a un modelo de "umbral de
responsabilidad”. Este modelo propone que una combinacién de variantes genéticas (ya sea variantes
raras que suelen tener un gran efecto o variantes comunes que generalmente tienen un pequefo
efecto) junto con factores ambientales y sociales, contribuyen al riesgo de alcanzar el "umbral" para
desarrollar una enfermedad. Las personas con una afeccion del desarrollo neurolégico que se
confirmé como monogénica (causada por mutaciones en un solo gen) tenian menos variantes
genéticas comunes para afecciones raras del desarrollo neurolégico en comparacién con las personas
que no tenian un diagndstico monogénico.

En este estudio, el grado en que las variantes comunes aumentan el riesgo de una persona de tener un
rasgo o enfermedad en particular se midié como su puntuacion poligénica. Se trata de una puntuacion
derivada estadisticamente que estima el riesgo genético de una persona de desarrollar una enfermedad o
rasgo. Se calcula agregando millones de variantes genéticas individuales en todo el genoma humano,
ponderandolas por la fuerza de su asociacidn con rasgos relevantes de estudios gendmicos previos a gran
escala y luego calculando la asociacién de estas puntuaciones con un rasgo de interés, en este caso, estar
afectado por un trastorno raro del desarrollo neurolégico. Las personas sin un diagnéstico monogénico
confirmado tenian puntuaciones poligénicas mucho mds altas para afecciones raras del desarrollo
neuroldgico que las que habian sido diagnosticadas a través de una mutacion genética definible.

El estudio también encontré evidencias convincentes de que ambos padres de un individuo contribuyen
genéticamente al riesgo de enfermedad. En concreto, se observd una correlacion negativa entre el
numero de variantes dafiinas raras en las regiones codificantes (exones) del genoma de uno de los
padres y las puntuaciones poligénicas del otro padre en cuanto a su nivel mas alto de logros educativos
y rendimiento cognitivo. Esta correlacion se observé en casos en los que no se identificé claramente una
mutacién muy perjudicial y relevante en los nifios afectados. Se ha planteado la hipdtesis de que la
capacidad cognitiva general es un marcador de la resistencia del cerebro a las agresiones, como lesiones
o exposiciones, que afectan negativamente al desarrollo cerebral, y de la aptitud (la capacidad de
sobrevivir y reproducirse); estos resultados respaldan estas ideas.



Una limitacion de los hallazgos de Huang y sus colegas es la incapacidad conocida de las técnicas que
se utilizaron para adquirir datos gendémicos (secuenciacion del genoma completo y secuenciacion
dirigida de exones) para capturar de manera efectiva ciertos tipos de mutaciones, como las repeticiones
expandidas de secuencias de ADN. Este tipo de mutaciones se detectan mejor con tecnologias de
secuenciacion de ADN mds nuevas y completas, como los enfoques de secuenciacion de lectura larga.
Una proporcién considerable de personas que actualmente carecen de un diagnéstico genético podrian
recibirlo mediante la aplicacién de estos métodos mas nuevos. Con el tiempo, los puntajes poligénicos
podrian convertirse en una necesidad absoluta para la genética médica.

Huang y sus colegas también investigaron los mecanismos por los cuales las puntuaciones
poligénicas influyen en las condiciones del desarrollo neurolégico. Para ello, los investigadores
aplicaron un método llamado prueba de desequilibrio de transmisién poligénica para estimar si los
individuos con una condicién rara del desarrollo neurolégico pero sin un diagndstico genético heredan
una cantidad desproporcionada de riesgo de enfermedad de variante comin de sus padres no
afectados. Los autores encontraron evidencias que sugieren que existe una transmision
desproporcionadamente alta del riesgo poligénico de condiciones raras del desarrollo neuroldgico de
padres no afectados a hijos. Este efecto fue grande y estadisticamente significativo en familias con
nifas afectadas, pero no se detectd en familias con nifios afectados. Sin embargo, esta transmision es
compleja: aunque el riesgo poligénico de condiciones raras del desarrollo neurolégico puede ser
heredado directamente por la descendencia, las puntuaciones poligénicas para rasgos como el logro
educativo y el rendimiento cognitivo no mostraron efectos genéticos directos en los hijos. En cambio,
las variantes genéticas para estos rasgos que estaban presentes en los padres, pero que no se
transmitieron al nifio, se correlacionaron con el riesgo del nifio de desarrollar una condicién del
desarrollo neurolégico. Esto sugiere que los antecedentes genéticos de los padres podrian ejercer un
efecto genético indirecto, posiblemente a través de la conducta de los padres o del entorno familiar.
Sin embargo, debe enfatizarse que este tipo de efecto indirecto podria ser especifico del logro
educativo y los rasgos cognitivos, y no relevante para otros rasgos.

Un analisis de particular interés fue el examen de cémo se comparten los efectos genéticos entre las
condiciones psiquidtricas y del desarrollo neurolégico. Debido a que existen relaciones complejas
entre las condiciones psiquiatricas y el logro educativo, Huang et al. ajustaron los efectos de la
genética del rendimiento cognitivo y el logro educativo para cada condiciéon psiquidtrica que
analizaron. Sus resultados confirman que existe una correlacidon genética moderada entre las
condiciones raras del desarrollo y la esquizofrenia. También encontraron que la correlaciéon genética
aparente entre las condiciones del desarrollo neuroldgico y el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) desaparece después del ajuste por el logro educativo. Estos resultados son
interesantes, ya que confirman firmemente los vinculos conocidos para la esquizofrenia, pero no
confirman lo que los investigadores creian que sabian sobre el TDAH. Después de realizar
correcciones en funcién del nivel educativo, los autores también encontraron correlaciones genéticas
que sugieren que podria haber una base neuroldgica para la anorexia nerviosa y el trastorno bipolar,
un hallazgo que, a primera vista, puede resultar sorprendente, pero que es coherente con los hallazgos
clinicos de estas afecciones.

Los autores hacen un esfuerzo encomiable para explicar sus hallazgos mediante la inclusién de un
documento de “preguntas frecuentes”, que desarrollaron con un panel de participacién compuesto
por miembros del publico y participantes del estudio. Esto significa que su estudio es particularmente
accesible para familias y médicos que podrian no estar familiarizados con los complejos métodos de
epidemiologia genética que utilizan Huang y sus colegas.

Este estudio representa un avance significativo en la comprensién de la base genética de las
afecciones raras del desarrollo neuroldgico. Al arrojar luz sobre la contribucion de las variantes
genéticas comunes, especialmente para las personas que aun no tienen un diagndstico genético, esta
investigacion tiene el potencial de mejorar las vidas de las personas y las familias afectadas por estas
afecciones. Los hallazgos también destacan la necesidad urgente de considerar las variantes
genéticas tanto raras como comunes en la investigacidn genética, el diagndstico y el tratamiento del
desarrollo neurolégico y otras afecciones raras y complejas.



Aunque las enfermedades raras del neurodesarrollo tienen un gran componente mendeliano, las
variantes genéticas comunes también contribuyen al riesgo. Sin embargo, se sabe poco sobre cémo
se distribuye este riesgo poligénico entre los pacientes con estas afecciones y sus padres, ni sobre
su interaccion con variantes raras. Tampoco estd claro si el trasfondo poligénico afecta el riesgo
directamente a través de alelos transmitidos de padres a hijos, o si los efectos genéticos indirectos
mediados por el entorno familiar también juegan un papel. Qin Qin Huang y sus muchos colaboradores
abordaron estas preguntas utilizando datos genéticos de 11 573 pacientes con trastornos raros del
desarrollo neuroldgico, 9128 de sus padres y 26 869 controles. Las variantes comunes explicaron
alrededor del 10% de la varianza en el riesgo. Los pacientes con un diagnéstico monogénico tuvieron
un riesgo poligénico significativamente menor que los que no lo tenian, lo que respalda un modelo de
umbral de responsabilidad. Una puntuacion poligénica para trastornos del desarrollo neurolégico
mostro solo un efecto genético directo. Por el contrario, las puntuaciones poligénicas para el logro
educativo y el rendimiento cognitivo no mostraron un efecto genético directo, pero los alelos no
transmitidos en los padres se correlacionaron con el riesgo del nifio, posiblemente debido a efectos
genéticos indirectos y/o la variedad parental para estos rasgos. De hecho, como se esperaba en el
caso de la distribucion parental, los autores demostraron que la predisposicion a sufrir trastornos del
desarrollo neuroldgico por variantes comunes estd correlacionada con el componente de riesgo de
las variantes raras. Estos hallazgos indican que los estudios futuros deberian investigar el posible
papel y la naturaleza de los efectos genéticos indirectos en los trastornos del desarrollo neuroldgico
raros, y considerar la contribucion de las variantes comunes y raras simultdneamente al estudiar los
fenotipos relacionados con la cognicién.

Gerome Breen. Nature, 20 Nov, 2024. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03554-4
Huang, Q.Q. Wigdor, E.M., Malawsky, D.S. et al. Examining the role of common variants in rare
neurodevelopmental conditions. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08217-y.

Criticas a la edicion hereditaria del genoma en Africa

Los investigadores han expresado su preocupacion después de que Sudafrica actualizara sus
directrices éticas de investigacién en salud para incluir una nueva seccion sobre la edicion hereditaria
(o de la linea germinal) del genoma humano. Los cientificos dicen que esto podria poner al pais un
paso mas cerca de aceptar la controvertida técnica, que implica la introduccién de cambios genéticos
en el esperma, los évulos o los embriones, de modo que las modificaciones se transmitan a través de
generaciones sucesivas. Las directrices éticas de investigacion se actualizaron en mayo, pero la
noticia se hizo mas conocida el mes pasado.

Actualmente, ningln pais permite explicitamente la edicion hereditaria del genoma humano en entornos
clinicos. No est4 claro hasta qué punto se consulté a la comunidad cientifica de Sudéfrica sobre los cambios.

Nature ha solicitado comentarios al departamento de salud de Sudafrica, que publicd las directrices
revisadas, y al Consejo Nacional de Etica de la Investigacién en Salud, un organismo legal bajo la Ley
Nacional de Salud, que las redactd, pero no ha recibido respuesta.

“La decisién de modificar las Directrices sudafricanas de ética en la investigacion sanitaria para
facilitar la investigacién para crear nifios modificados genéticamente es desconcertante”, dice
Francoise Baylis, bioeticista de la Universidad de Dalhousie en Halifax, Canada, que escribio sobre el
cambio en un articulo en The Conversation. “No conozco ningun otro pais que permita explicitamente
este tipo de investigacion y no puedo entender por qué Sudéfrica querria ser el primero en hacerlo”,
afiade Baylis, que también es miembro del comité asesor de la Organizacidn Mundial de la Salud para
el desarrollo de normas globales para la gobernanza y la supervisidn de la edicién del genoma humano.

Existe un consenso internacional entre los investigadores de que la practica no es aceptable en el
ambito clinico. Dicha edicién podria prevenir enfermedades hereditarias, como la fibrosis quistica y la
anemia falciforme, pero plantea importantes preocupaciones éticas y desafios de seguridad.


https://doi.org/10.1038/s41586-024-08217-y

En 2018, He Jiankui, un biofisico que entonces trabajaba en la Universidad de Ciencia y Tecnologia del
Sur de China en Shenzhen, afirmé haber ayudado a crear los primeros bebés del mundo con genoma
editado. Esto provocé una protesta mundial. Fue encarcelado en 2020 por “practica médica ilegal”.

En 2019, un grupo internacional de especialistas en ética e investigadores pidié una moratoria sobre
el uso clinico de la edicién del genoma humano hereditario, que fue apoyada por los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos. El comité organizador de la tercera cumbre internacional
sobre edicidn del genoma humano dijo en 2023 que la edicidon del genoma humano hereditario “sigue
siendo inaceptable en este momento”.

Las directrices anteriores de Sudafrica de 2015 tenian una seccion relativamente pequefia sobre la
investigacion gendmica. En la ultima versidn, se ha afiadido una nueva seccién sobre la edicion del genoma
humano hereditario. El texto actualizado dice que la edicién del genoma humano hereditario debe tener
una “justificaciéon cientifica y médica clara y convincente, centrada en la prevencién de trastornos
genéticos graves y lainmunidad contra enfermedades graves”, ser transparente, obtener el consentimiento
informado de todas las partes y tener una estricta supervision ética. “Los beneficios potenciales para los
individuos y la sociedad deben superar los riesgos y las incertidumbres”, dicen las directrices.

Ademds, los investigadores deben “comprometerse a realizar un seguimiento continuo de los
individuos nacidos como resultado de [la edicion genética hereditaria] para evaluar su salud, bienestar
y posibles consecuencias imprevistas”.

Las directrices sefialan que los investigadores deben cumplir con todas las leyes pertinentes que
rigen este tipo de investigacion. Sin embargo, existen diferentes opiniones sobre si la ley de Sudafrica,
la Ley Nacional de Salud, realmente permite la edicion genética hereditaria.

llustracién de un embridon humano en la etapa de blastocisto, entre cinco y nueve dias después de la
fecundacion. Crédito: Juan Gaertner/Science Photo Library. Nature, 7 noviembre, 2024.

Sarah Wild. Will South Africa become first country to accept controversial form of human genome
editing? Nature, 7 Nov. 2024.



Los genetistas deberian preocuparse por la infertilidad
masculina

El uso generalizado de la reproduccion asistida médicamente fomenta la falsa impresion de que no es
importante conocer las causas subyacentes de la infertilidad masculina. Sin embargo, para mejorar la
salud reproductiva y a largo plazo de los hombres, asi como la salud de su descendencia, son
esenciales los estudios genéticos a gran escala. Por lo tanto, la gendmica reproductiva deberia
implementarse en los diagndsticos lo antes posible.

La Male Reproductive Health Initiative (MRHI), un grupo de trabajo de la Sociedad Europea de
Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE), publicd recientemente una recomendacién de
expertos que analiza la investigacién y la medicina androldgica y sugiere varias areas que mas
necesitan recursos. Joris A. Veltman y Frank Tittelmann destacan aspectos importantes de esta
recomendacion relacionados con el papel de la genética en el diagnodstico de la infertilidad masculina
y en la mejora de nuestra comprension de la espermatogénesis humana.

La infertilidad masculina es un problema de salud global: hasta el 17% de los hombres en todo el
mundo son infértiles, y los mecanismos moleculares en su mayoria son desconocidos. Por su propia
naturaleza, la infertilidad masculina no puede heredarse sin el uso de la reproduccién médicamente
asistida (MAR). Sin embargo, la variacién genética heredada y de novo tiene un papel importante en
las formas graves de infertilidad masculina. Por ejemplo, los defectos cuantitativos de los
espermatozoides de la azoospermia (ausencia de espermatozoides en el eyaculado) y la
oligozoospermia grave (recuento total de espermatozoides de <10 millones) pueden ser resultado de
una variedad de factores genéticos, incluidas anomalias cromosdmicas, como el sindrome de
Klinefelter (cariotipo 47, XXY), microdeleciones del factor de azoospermia del cromosoma Y (AZF),
mutaciones de un solo gen que conducen a trastornos monogénicos (por ejemplo, en CFTR) o
variantes genéticas que afectan la espermatogénesis (por ejemplo, en FSHB, que afectan la regulacion
endocrina). Sin embargo, a diferencia de otros trastornos, incluidas la mayoria de las enfermedades
raras y los canceres, no se han implementado enfoques genémicos de vanguardia en el diagndstico
de la infertilidad masculina. Las pautas de practica aun recomiendan procedimientos genéticos
obsoletos, como el cariotipo y la secuenciacion de Sanger para un conjunto muy limitado de genes.
En consecuencia, los hombres infértiles y sus parejas generalmente son tratados como un grupo
uniforme para el que se utiliza MAR para evitar un déficit fisiologico sin identificar y potencialmente
tratar la causalidad subyacente. La falta de informacidn genética también impide a los médicos
predecir si la MAR tendrda éxito, evaluar el riesgo de transmitir la infertilidad (u otros riesgos) a la
descendencia y proporcionar informacion sobre las comorbilidades (potencialmente prevenibles) en
los hombres infértiles.

Lainvestigacidn en genética de la infertilidad masculina actualmente la lleva a cabo un pequefio grupo
de cientificos, que experimentan una falta de financiacion y de participacion de los pacientes. Los
organismos financieros y politicos recién han comenzado a reconocer la reproduccién humana y la
infertilidad como temas de relevancia a escala poblacional y los pacientes afectados aun enfrentan
muchos tabues, a menudo incluso dentro de sus propias familias. Por lo tanto, individualmente, es
dificil para cada grupo de investigacion avanzar en el campo, dada la amplia heterogeneidad genética
observada en diferentes presentaciones de infertilidad masculina. Una evaluacion reciente de la
validez clinica mostré que la calidad de la evidencia de una relacion gen-enfermedad varia mucho en
la literatura sobre genética de la infertilidad masculina, y las pautas internacionales para la
nomenclatura e interpretacién de las variantes secuenciadas a menudo no se siguen. Sin embargo, los
grupos de investigacién colaboran cada vez mas de manera formal e informal, por ejemplo, en el marco
del Consorcio Internacional de Gendmica de la Infertilidad Masculina (IMIGC, por sus siglas en inglés).
El IMIGC ha impulsado y fomentado varios estudios colaborativos a gran escala, identificando diversas
causas autosOmicas recesivas y monogénicas del cromosoma X y destacando el papel de las
mutaciones de novo en la infertilidad masculina. Ademds, compartir datos e informacidn clinica ayuda
a identificar relaciones mas soélidas entre genes y enfermedades, lo que da como resultado un
conjunto mas fiable de genes relevantes para el diagndstico. A través de la investigacion colaborativa,
también se han hecho recomendaciones para estandarizar la fenotipificacion clinica e implementar
enfoques gendmicos en los diagnésticos de rutina.



La identificacion del diagndstico genético molecular es de suma importancia para el hombre afectado
Yy su pareja, ya que proporciona claridad y resolucién definitivas. En el contexto de la toma de
decisiones clinicas, los diagndsticos genéticos pueden tener un valor sustancial; por ejemplo, las
deleciones completas de AZFa/b/c en el brazo largo del cromosoma Y predicen de manera fiable la
tasa de éxito de recuperacion de espermatozoides durante la extraccion de espermatozoides
testiculares (TESE), que puede ser tan alta como el 50% (en hombres hemicigotos para una delecion
completa de AZFc) o casi cero (cuando se identifica una delecién completa de AZFa, AZFb o AZFbc).
Los diagndsticos monogénicos descritos recientemente también pueden predecir el éxito de la TESE,
pero los tamafios de muestra reducidos impiden prondsticos precisos, como fue el caso al comienzo
de las pruebas de AZF en la década de 1990. Ademds, las mutaciones en el gen AURKC indican que
los espermatozoides no son aptos para lograr un embarazo viable incluso a través de MAR, mientras
que las deleciones homocigdticas en el gen CATSPER indican la necesidad de una inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSD. Finalmente, las variantes patégenas, como en el gen
DNAH1, pueden causar multiples anomalias morfolégicas de los flagelos de los espermatozoides
(MMAF), que pueden conducir a la infertilidad y requieren la activacion de los ovocitos durante MAR.

La identificacion de las bases genéticas de la infertilidad masculina permite a los médicos evaluar y
asesorar a los hombres y sus familias sobre los posibles riesgos para la salud mas alld de la infertilidad
y la eficiencia de MAR. De hecho, la infertilidad masculina se ha denominado el "canario en la mina de
carbon" para la salud masculina en general, ya que varios estudios han identificado asociaciones entre
la infertilidad y un mayor riesgo de desarrollar otras afecciones de salud como hipertension,
cardiopatia isquémica, diabetes mellitus, trastornos autoinmunes y varios tipos de cancer. En
consecuencia, las pruebas genéticas para la infertilidad podrian ayudar a identificar posibles
comorbilidades e informar sobre estrategias de atencidon médica preventiva. Finalmente, solo si
comprendemos los mecanismos moleculares de la infertilidad masculina podremos desarrollar
opciones de tratamiento, como la correccidn de variantes genéticas en células madre testiculares o
durante la espermatogénesis in vitro.

Las parejas infértiles tienen las mismas preguntas que muchos otros pacientes que visitan a los
genetistas clinicos: ¢{por qué soy infértil?, ,qué se puede hacer al respecto?, ;qué otros riesgos para la
salud tengo? y ¢cual es el riesgo de transmitir mi infertilidad? Para responder a estas preguntas, las
personas con infertilidad merecen tener acceso a servicios genéticos asequibles y de Ultima generacion.
Necesitamos intensificar y aplicar la secuenciacion diagndstica del exoma o del genoma a las personas
con infertilidad masculina grave e inexplicable, que ya agregara un 5-10% al rendimiento diagnéstico por
encima de los estdndares actuales. Ademas, la amplia difusion de la secuenciacion del exoma o del
genoma para fines diagndsticos brindard oportunidades para realizar descubrimientos genémicos, como
ha ocurrido con otras enfermedades genéticas, lo que aumentard ain mas el rendimiento diagndstico y
la relevancia de la gendmica en la infertilidad masculina. Para aumentar aiin mas la relevancia de las
pruebas genéticas, necesitamos estudios de seguimiento a largo plazo de hombres infértiles y su
descendencia para recopilar informacién crucial sobre su salud y los vinculos potenciales con las causas
genéticas subyacentes. Para ello, necesitamos establecer una red de registros nacionales y biobancos
con informacion clinica y de estilo de vida estandarizada. Los andrélogos, especialistas en medicina
reproductiva, endocrindlogos, genetistas moleculares y clinicos, asi como los gendmicos
computacionales, deben trabajar en equipos multidisciplinarios para resolver este desafio en la
gendmica reproductiva, como se esta haciendo con otras enfermedades genéticas.

Encontrar las causas genéticas que subyacen a la infertilidad masculina es esencial para el
diagnodstico de los pacientes y para responder a muchas preguntas de investigacidon pendientes.
Dichas preguntas se relacionan con nuestro conocimiento basico de la espermatogénesis y la
reproduccidon humanas en general, asi como con los vinculos entre la variacién genética, el estilo de
vida y los factores ambientales que tienen un efecto sobre la fertilidad.

Kimmins, S. et al. Frecuencia, morbilidad y equidad: argumentos a favor de una mayor investigacion
sobre la fertilidad masculina. Nat. Rev. Urol. 21, 102-124 (2024).

Veltman, J.A., Tuttelmann, F. Why geneticists should care about male infertility. Nat Rev Genet 25,
823-824 (2024). https://doi.org/10.1038/s41576-024-00773-3



Cuantificacion de la restriccion en el genoma
mitocondrial humano

El ADN mitocondrial CADNmt) tiene un papel importante, aunque a menudo pasado por alto, en la
salud y la enfermedad. Los modelos de restriccién cuantifican la eliminacion de la variacion perjudicial
de la poblaciéon mediante la seleccion y representan herramientas poderosas para identificar la
variacion genética que subyace a los fenotipos humanos. Sin embargo, los modelos de restriccién
nuclear no son aplicables al ADNmt, debido a sus caracteristicas distintivas. Nicole J. Lake, Kaiyue
Ma, Wei Liu, Stephanie L. Battle, Kristen M. Laricchia, Grace Tiao y colegas describen el desarrollo de
un modelo de restriccidon del genoma mitocondrial y su aplicacion a la Base de Datos de Agregacién
Genodmica (gnomAD), un conjunto de datos poblacionales a gran escala que informa la variacion del
ADNmt en 56 434 participantes humanos. Especificamente, analizan la restriccién comparando la
variacién observada en gnomAD con la esperada en condiciones de neutralidad, que se calculé
utilizando un modelo mutacional del ADNmt y datos observados del nivel maximo de heteroplasmia.
Los resultados destacan una fuerte disminucidn de la variacion esperada, lo que sugiere que muchas
variantes deletéreas del ADNmt permanecen sin detectar. Para ayudar a su descubrimiento,
calcularon métricas de restriccidn para cada proteina mitocondrial, gen de ARNt y ARNr, que revelaron
un rango de intolerancia a la variacion. Caracterizaron aun mas las regiones mas restringidas dentro
de los genes a través de la restriccion regional e identificaron los sitios mds restringidos dentro de
todo el genoma mitocondrial a través de la restriccidn local, que mostré un enriquecimiento de la
variacién patdgena. La restriccidon también se agrupd en estructuras tridimensionales, lo que
proporcioné informacidon sobre dominios funcionalmente importantes y su relevancia para la
enfermedad. En particular, identificaron la restriccién en sitios que a menudo se pasan por alto,
incluidos el ARNr y las regiones no codificantes. Por ultimo, demostraron que estas métricas pueden
mejorar el descubrimiento de la variacidn perjudicial que subyace a fenotipos raros y comunes.

Lake, N.J., Ma, K., Liu, W. et al. Quantifying constraint in the human mitochondrial genome. Nature 635,
390-397 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08048-x
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HDACG6 detecta la abundancia de valina para regular el
dano del ADN

Como aminodcido ramificado esencial, la valina es fundamental para la sintesis de proteinas, el
comportamiento neurolégico, la hematopoyesis y la progresiéon de la leucemia. Sin embargo, el
mecanismo por el cual se detecta la abundancia de valina celular para funciones celulares posteriores
aun no estd definido. Jiali Jin, Tong Meng, Yuanyuan Yu, Shuheng Wu, Chen-Chen Jiao, Sihui Song y
colegas identificaron la histona desacetilasa 6 humana (HDAC®6) como un sensor de valina al unirse
directamente a la valina a través de un dominio de repeticién SE14 especifico de primates. El
transporte de nucleo y citoplasma de la HDAC6 humana, pero no de la de ratén, esta estrechamente
controlado por los niveles intracelulares de valina. La privacion de valina conduce a la retencion de
HDACSG en el nucleo e induce dafio al ADN. Mecdnicamente, HDACG localizada en el ndcleo se une y
desacetila la translocacién diez-once 2 (TET2) para iniciar la desmetilacion activa del ADN, que
promueve el dafio al ADN a través de la escision impulsada por la ADN glicosilasa de timina. La
restriccion de valina en la dieta inhibe el crecimiento tumoral en modelos de xenoinjerto y de
xenoinjerto derivado de pacientes, y mejora la eficacia terapéutica de los inhibidores de PARP. En
conjunto, este estudio identificaa HDAC6 como un sensor de valina que media la desmetilacion activa
del ADN Yy el dafio del ADN en respuesta a la privacion de valina y destaca el potencial de la restriccion
de valina en la dieta para el tratamiento del cancer.

Jin, J, Meng, T, Yu, Y. et al. Human HDACG6 senses valine abundancy to regulate DNA damage. Nature
(2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08248-5

Mecanismos de lectura y escritura de la ubiquitinacion de H2A
por el complejo represor 1de Polycomb en herencia epigenética

La herencia epigenética de los dominios silenciosos de la cromatina es fundamental para la memoria
celular durante la embriogénesis, pero debe superar la diluciéon de las modificaciones represivas de
las histonas durante la replicacion del ADN. Una de estas modificaciones, la monoubiquitinacion de la
lisina 119 de la histona H2A (H2AK119Ub), necesita ser restablecida por la ligasa E3 del complejo
represor 1 de Polycomb (PRC1) para restaurar el dominio silencioso de Polycomb. Sin embargo, el
mecanismo exacto detras de esta restauracion sigue siendo desconocido. Victoria Godinez Lépez,
Marco Igor Valencia-Sanchez, Stephen Abini-Agbomson, Jonathan F. Thomas y colegas, combinando
la criomicroscopia electrdnica (crio-EM) y los enfoques funcionales, caracterizaron el mecanismo de
lectura y escritura del RYBP que contiene PRC1 no candnico (ncPRCIRYBP). Este mecanismo, que
funciona como un ciclo de retroalimentacidn positiva en la regulacidon epigenética, enfatiza el papel
fundamental de ncPRC1RYBP en la restauracion de H2AK119Ub. Observaron una unién asimétrica de
ncPRCIRYBP a los nucleosomas de H2AK119Ub, guiada en parte por el dominio de dedo de zinc N-
terminal de RYBP que se une a H2AK119Ub residual en la cromatina naciente. Este reconocimiento
posiciona los dominios RING de RING1B y BMI1 en el lado del nucleosoma no modificado, lo que
permite el reclutamiento de la enzima E2 para ubiquitinar H2AK119 dentro del mismo nucleosoma
(lectura-escritura intranucleosomal) o entre nucleosomas (lectura-escritura internucleosomal). En
conjunto, estos hallazgos brindan informacién estructural y mecanicista clave sobre la interaccion
dindmica de la regulacion epigenética, destacando la importancia de ncPRCIRYBP en la restauracion
de H2AK119Ub para mantener los dominios represivos de la cromatina.

Ldpez, V.G, Valencia-Sanchez, M.I, Abini-Agbomson, S. et al. Read-write mechanisms of H2A ubiquitination
by Polycomb repressive complex 1. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08183-5
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Dinamicas multiomicas 3D temporalmente distintas en
el cerebro humano en desarrollo

El hipocampo y la corteza prefrontal humanos desempefian papeles criticos en el aprendizaje y
cognicidn, pero las caracteristicas moleculares dindmicas de su desarrollo siguen siendo enigméticas.
Matthew G. Heffel, Jingtian Zhou, Yi Zhang, Dong-Sung Lee, Kangcheng Hou, Oier Pastor-Alonso,
Kevin D. Abuhanna, Joseph Galasso, Colin Kern y colegas investigaron la reorganizacion
conformacional epigendmica y tridimensional de la cromatina durante el desarrollo del hipocampo y
la corteza prefrontal, utilizando mas de 53 000 perfiles conjuntos de un solo nucleo de conformacién
de cromatina y metilaciéon de ADN generados por secuenciacion de un solo nucleo metil-3C (snm3C-
seqd). La remodelacion de la metilacion del ADN esta separada temporalmente de la dindmica de la
conformacion de la cromatina. Utilizando enfoques de perfilado de células individuales y de imdgenes
multimodales de moléculas individuales, descubrieron que las interacciones de cromatina de corto
alcance se enriquecen en las neuronas, mientras que las interacciones de largo alcance se enriquecen
en las células gliales y los tejidos no cerebrales. Reconstruyeron los programas reguladores del
desarrollo y la diferenciacion de los tipos celulares y encontraron variantes comunes presuntamente
causales de la esquizofrenia que se superponen fuertemente con regiones reguladoras especificas de
cada tipo celular y conectadas por bucles de cromatina. Estos datos proporcionan recursos
multimodales para estudiar la dindmica reguladora de los genes en el desarrollo cerebral y demuestran
que la multiémica tridimensional de células individuales es un enfoque poderoso para diseccionar los
loci de riesgo neuropsiquiatrico.

Heffel, M.G.,, Zhou, J., Zhang, Y. et al. Temporally distinct 3D multi-omic dynamics in the developing
human brain. Nature 635, 481-489 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-08030-7
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Los bichos de tus amigos enriquecen tu microbioma

Tus amigos moldean tu microbioma, y también lo hacen sus amigos. Un andlisis de casi 2000 personas que
viven en aldeas remotas de Honduras revela quién transmite microorganismos intestinales a quién. Una
comida compartida, un beso en la mejilla: estos actos sociales unen a las personas y también a sus
microbiomas. Cuanto mds interactuian las personas, mas similar es la composicion de sus microorganismos
intestinales, incluso si las personas no viven en el mismo hogar, seguin muestra un estudio.

El estudio también descubrié que el microbioma de una persona estd moldeado no solo por sus
contactos sociales, sino también por las conexiones de estos contactos sociales. El trabajo es uno de
varios estudios que plantean la posibilidad de que las condiciones de salud puedan estar moldeadas
por la transmision del microbioma entre individuos, no solo por la dieta y otros factores ambientales
que afectan la flora intestinal.

En la busqueda de comprender qué configura el microbioma de una persona, las interacciones
sociales son “definitivamente una pieza del rompecabezas que creo que ha estado faltando hasta hace
poco”, dice la microbiéloga Catherine Robinson de la Universidad de Oregon en Eugene, que no
participd en el trabajo.

La investigacion fue publicada en Nature el 20 de noviembre. El estudio tiene sus raices en una
investigacion publicada hace casi 20 afios que investigé como se propaga la obesidad en las redes
sociales. Se sabe que ciertos virus y bacterias que se encuentran en el microbioma intestinal cambian
el riesgo de obesidad de una persona, y el cientifico social Nicholas Christakis se pregunto si los
amigos se transmiten estos microbios entre si ademds de influir en los habitos alimentarios de los
demas. “Esta era una idea que no podia dejar pasar”, dice Christakis, que trabaja en la Universidad de
Yale en New Haven, Connecticut.

Desde entonces, varias publicaciones han sugerido que las interacciones sociales configuran el
microbioma intestinal. Christakis y sus colegas viajaron a las selvas de Honduras para contribuir a
esta literatura emergente. Alli, mapearon las relaciones sociales y analizaron los microbiomas de
personas que viven en 18 aldeas aisladas, donde las interacciones son principalmente cara a cara y
las personas tienen una exposicion minima a alimentos procesados y antibidticos, que pueden alterar
la composicién del microbioma.

Los cényuges y las personas que viven en la misma casa comparten hasta el 13.9% de las cepas
microbianas en sus intestinos, pero incluso las personas que no comparten techo pero habitualmente
pasan tiempo libre juntas comparten el 10%. Por el contrario, las personas que viven en la misma aldea
pero que no tienden a pasar tiempo juntas comparten solo el 4%. También hay evidencias de cadenas
de transmisién: los amigos de amigos comparten mds cepas de las que se esperaria por casualidad.

Los resultados aportan profundidad a la comprensidn cientifica de lo que configura el microbioma, en
parte porque el equipo estudié subespecies de microbios intestinales, dice la microbidloga Mireia
Valles-Colomer de la Universidad Pompeu Fabra en Barcelona, que no participé en el trabajo. Los
contactos sociales pueden compartir la misma especie microbiana por casualidad, pero es mucho
menos probable que compartan las mismas cepas a menos que se las hayan transmitido entre si.

Investigaciones como esta “estan cambiando completamente la forma en que pensamos”, porque
sugieren que los factores de riesgo de enfermedades relacionadas con el microbioma, como la
hipertension y la depresién, podrian transmitirse de persona a persona a través de sus microbiomas,
dice el bidlogo computacional Nicola Segata de la Universidad de Trento en Italia.

En el caso de la depresidn, que puede ser dificil de tratar, la combinacién de terapias existentes con
tratamientos dirigidos al microbioma podria mejorar la atencién, dice Valles-Colomer. Pero las
personas no deberian evitar las interacciones sociales por miedo a “contagiarse” de los microbiomas
de los demas. Las interacciones sociales pueden propagar componentes de microbiomas saludables
y tener otros innumerables beneficios.



Cuando los humanos se reldnen en redes sociales cara a cara, crean un entorno social extendido que
permite la exposicion al microbioma de otros, lo que da forma a la composiciéon y diversidad del
microbioma a nivel individual y poblacional. Francesco Beghini, Jackson Pullman, Marcus Alexander,
Shivkumar Vishnempet Shridhar, Drew Prinster, Adarsh Singh, Rigoberto Matute Judrez, Edoardo M.
Airoldi, llana L. Brito y Nicholas A. Christakis utilizaron un mapeo integral de redes sociales y datos
detallados de secuenciacidn del microbioma en 1787 adultos en 18 pueblos aislados de Honduras para
investigar la relacion entre la estructura de la red y la composicién del microbioma intestinal. Utilizando
datos tanto a nivel de especie como a nivel de cepa, demostraron que el intercambio microbiano ocurre
entre muchos tipos de relaciones, incluidas en particular las conexiones no familiares y no domésticas.
Ademds, el intercambio de cepas se extiende a las conexiones sociales de segundo grado, lo que sugiere
la relevancia de la red mds amplia de una persona. También observaron que las personas socialmente
centrales son mds similares microbiolégicamente al pueblo en general que las personas socialmente
periféricas. Entre 301 personas cuyo microbioma se volvié a medir 2 afios después, observaron una
mayor convergencia en el intercambio de cepas en co-aldeanos conectados frente a co-aldeanos no
conectados similares. Los grupos de especies y cepas ocurren dentro de grupos de personas en redes
sociales de aldeas, lo que significa que las redes sociales proporcionan los nichos sociales dentro de los
cuales se manifiestan la biologia del microbioma y el impacto fenotipico.

Saima Sidikdoi. Nature, Nov 2024. https://doi.org/10.1038/d41586-024-03804-5
Beghini, F., Pullman, J,, Alexander, M. et al. Gut microbiome strain-sharing within isolated village social
networks. Nature (2024). https.//doi.org/10.1038/s41586-024-08222-1-
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Epitelio corneal de células madre pluripotentes para
cirugia de trasplante en Japén

La pérdida de células madre epiteliales corneales del limbo en el borde de la cérnea tiene graves
consecuencias para la vision, y las manifestaciones patoldgicas de una deficiencia de células madre
limbares (LSCD) son dificiles de tratar. En este articulo, hasta donde sabemos, los autores informan
sobre el primer uso en el mundo de ldminas de células epiteliales corneales derivadas de células madre
pluripotentes inducidas humanas (iPSC, por sus siglas en inglés) para tratar la LSCD.

Este estudio clinico no aleatorizado, de un solo brazo, involucrd cuatro ojos de cuatro pacientes con
LSCD en el Departamento de Oftalmologia del Hospital Universitario de Osaka. Se incluyeron una
mujer de 44 afios con LSCD idiopatica (paciente 1), un hombre de 66 afios con penfigoide de la
membrana mucosa ocular (paciente 2), un hombre de 72 afios con LSCD idiop4tica (paciente 3) y una
mujer de 39 afios con necrosis epidérmica toxica (paciente 4). Se trasplantaron |laminas de células
epiteliales corneales (GCEPS) humanas alogénicas derivadas de iPSC en los ojos afectados. Esto se
hizo secuencialmente en dos series de cirugias con incompatibilidad de HLA, en las que los pacientes
1y 2 recibieron ciclosporina en dosis bajas y los pacientes 3 y 4 no. La medida de resultado principal
fue la seguridad, determinada por los eventos adversos. Estos se controlaron de forma continua
durante el periodo de seguimiento de 52 semanas y durante un periodo adicional de control de
seguridad de 1 afio. También se registraron los resultados secundarios, que reflejan la eficacia.

Los pacientes fueron incluidos entre el 17 de junio de 2019 y el 16 de noviembre de 2020. Hubo 26
eventos adversos durante el periodo de seguimiento de 52 semanas (que consistieron en 18 eventos
leves y uno moderado en los ojos tratados, y siete eventos no oculares leves), con nueve registrados
en el periodo adicional de monitoreo de seguridad de 1 afio. No se produjeron eventos adversos
graves, como tumorigénesis o rechazo clinico, durante todo el periodo de observacion de 2 afios. A
las 52 semanas, las medidas secundarias de eficacia mostraron que el estadio de la enfermedad habia
mejorado, la agudeza visual a distancia corregida habia mejorado y la opacificacidn corneal habia
disminuido en todos los ojos tratados. Los defectos epiteliales corneales, los sintomas subjetivos, las
puntuaciones del cuestionario de calidad de vida y la neovascularizacién corneal mejoraron en su
mayoria o no cambiaron. En general, los resultados de eficacia beneficiosos logrados para los
pacientes 1y 2 fueron mejores que los logrados para los pacientes 3y 4.

Se encontré que el trasplante de iCEPS para LSCD era seguro durante todo el periodo del estudio.

La cornea del ojo estd recubierta por un epitelio estratificado que es esencial para la vision. En el
limbo (una zona anatémica situada en el borde de la cérnea donde se une a la esclerédtica (la parte
blanca del 0jo)), el epitelio corneal contiene un reservorio de células madre, que se encuentran en la
base. Estas células proliferan para proporcionar un suministro continuo de células epiteliales a la
cérnea central, manteniendo su estado saludable. Las células madre epiteliales del limbo corneal son
altamente proliferativas, expresan el factor de transcripcion p63 y exhiben capacidades de formacion
de holoclones. En ausencia de ellas, o cuando hay un nimero insuficiente, los pacientes sufren una
afeccion conocida como deficiencia de células madre del limbo (LSCD). Una LSCD unilateral suele
estar asociada a etiologias adquiridas no inmunomediadas, como traumatismos oculares causados
por quemaduras térmicas o quimicas. Las LSCD bilaterales pueden ser causadas por etiologias
adquiridas primarias inmunomediadas (por ejemplo, sindrome de Stevens-Johnson o penfigoide de la
membrana mucosa ocular) o enfermedades idiopaticas o hereditarias, como la aniridia congénita.
Cualquiera sea su origen, una LSCD generalmente conduce a la envoltura de la superficie corneal por
tejido conjuntival fibrético y una consiguiente pérdida de vision. El tratamiento de una LSCD requiere
la optimizacién de la superficie ocular y la posterior eliminacion quirdrgica del tejido cicatricial
conjuntival de la superficie corneal, seguida de un injerto de tejido epitelial corneal funcional. La
eleccion del material del injerto depende del tipo de enfermedad. En el caso de los pacientes con una
LSCD unilateral, se deben considerar inicialmente los procedimientos de trasplante autdlogo, ya que
tienden a generar una mejor supervivencia del injerto a largo plazo.

Soma et al. Induced pluripotent stem-cell-derived corneal epithelium for transplant surgery: a single-
arm, open-label, first-in-human interventional study in Japan. The Lancet, Volume 404, Issue 10466,
1929 - 1939, 2024.



La salud de las personas desplazadas

En comparacion con los refugiados transfronterizos, las personas desplazadas internamente reciben
poca atencion, a pesar de sus graves necesidades de salud.

A finales de 2023, habia alrededor de 43 millones de refugiados en todo el mundo. Pero muchos mas
(aproximadamente 68 millones de personas) fueron desplazadas en sus propios paises debido a los
conflictos armados y la violencia. Solo en 2023, hubo 20 millones de incidentes de desplazamiento
interno en 45 paises y territorios, de los cuales Sudan, la Republica Democratica del Congo (RDC) y
los territorios palestinos representaron casi dos tercios del total.

Durante décadas, el problema del desplazamiento interno ha sido marginado por los gobiernos, los
organismos de las Naciones Unidas, los donantes de ayuda humanitaria y los investigadores de la
salud mundial. Entre 2010 y 2019, la ayuda internacional para la atenciéon de la salud de los
desplazados internos se redujo de un monto anual de 5.34 délares a 3.72 dolares per cépita, mientras
que la ayuda para los refugiados en paises de ingresos bajos y medios aumenté de 18.55 dodlares a
23.31 ddlares. En 2019, la ayuda para la atencion de la salud per cépita de los desplazados internos a
nivel mundial era aproximadamente una sexta parte de la destinada a los refugiados. Asimismo, tras
realizar una busqueda en PubMed, una base de datos de literatura biomédica y de ciencias de la vida,
se descubre que en las ultimas cuatro décadas se han publicado entre 15 y 20 veces mds articulos
sobre la salud de los refugiados que sobre la salud de los desplazados internos.

Se han iniciado varias iniciativas para abordar el problema. Para reducir la grave inequidad y prevenir
epidemias y pandemias, la comunidad internacional debe aprovechar este impulso y garantizar que
se dedique mucha mds atencidn y recursos a las necesidades (en particular, las necesidades de salud)
de los desplazados internos.

Los resultados de diversas investigaciones realizadas en las ultimas tres décadas indican que, en las
poblaciones afectadas por conflictos, numerosas medidas vinculadas a la salud son mucho peores
para los desplazados internos que para otros grupos, incluidos los refugiados.

Los estudios han demostrado, por ejemplo, que en los campamentos para adultos y nifios desplazados
internos en Sudan —y entre los desplazados internos en Myanmar que no vivian en campamentos—
las tasas de mortalidad eran muy superiores a las tasas que se consideran sefial de una emergencia
sanitaria (sobre la base de las normas acordadas internacionalmente). Ademas, los metaanalisis han
demostrado que las tasas de mortalidad de los desplazados internos son sistematicamente mas altas
que las de las personas no desplazadas que viven en el mismo pais. También son mas altas que las de
los refugiados que han huido de ese pais.

Los desplazados internos tienen mas probabilidades de verse afectados por enfermedades que los
de otros grupos, incluidos los refugiados. Un estudio de 2016 sobre nifios desplazados menores de
cinco aflos que vivian en un campamento en la Republica Democratica del Congo mostré que tenian
mas del doble de probabilidades de contraer malaria que los nifios de la misma edad que vivian en
una aldea cercana. Entre 2009 y 2016, en Colombia, incluso las personas desplazadas internamente
gue no vivian en campamentos eran mas propensas a contraer enfermedades infecciosas que las
personas que no habian sido desplazadas. Un estudio de 2021 recopila multiples fuentes de evidencia
e indica que estos efectos se mantienen para multiples enfermedades y pueden persistir durante afios
o décadas e incluso a lo largo de generaciones.

Todo tipo de factores interrelacionados contribuyen al nivel desproporcionado de problemas de salud
de esta poblacidn. Quienes se ven obligados a huir de sus hogares debido a conflictos armados o
violencia tienden a vivir en paises relativamente pobres, donde los combates han destruido la
infraestructura y agotado los sistemas de salud que ya estaban en dificultades. Entre 2009 y 2021, 83
paises y territorios registraron desplazamientos internos debido a conflictos y violencia. Solo uno,
Israel, era un pais de altos ingresos. Ademas, los conflictos suelen afectar desproporcionadamente a
las poblaciones econdmicamente desfavorecidas y, en muchas guerras civiles, las personas
desplazadas tienden a provenir de las regiones mas pobres de un pais.

Los problemas econdmicos y sociales se agravan drasticamente cuando las personas pierden sus
casas, sus medios de vida, sus recursos y sus sistemas de apoyo. Ademas de tener que hacer frente
al estigma y a las sospechas de los gobiernos y las comunidades locales de que los desplazados
internos pueden ser los culpables del conflicto, estas personas suelen enfrentarse a obstdculos



juridicos o burocréticos cuando intentan acceder a un lugar donde vivir, a escuelas y a atencién
sanitaria. Los efectos del cambio climético, los fendmenos meteoroldgicos extremos y los terremotos
suelen agravar las dificultades a las que se enfrentan las personas desplazadas internamente, ya que
tienden a acabar viviendo en lugares mas precarios y tienen menos capacidad para hacer frente a
inundaciones, deslizamientos de tierra u otros problemas.

La Convencidn de 1951 sobre los Refugiados establece las responsabilidades de las naciones hacia las
personas que llegan como refugiados y los derechos de las personas que son reconocidas como
refugiados. Varios investigadores de la salud mundial han propuesto que se cree un tratado similar para
las personas desplazadas internamente. Pero las personas desplazadas internamente tienen los mismos
derechos legales, incluida la atencidn médica, que los demds ciudadanos de su pais. Ademas, los
Principios Rectores de los Desplazamientos Internos de las Naciones Unidas, la Convencién de la Unién
Africana para la Proteccion y la Asistencia de los Desplazados Internos en Africa (también conocida
como Convencion de Kampala) y diversas leyes y politicas nacionales en muchos paises afectados por
conflictos ya establecen las responsabilidades de los Estados para con este grupo de personas.

En opinion de David Cantor, Bayard Roberts y Jina Swartz, el problema no es la falta de derechos
legales formales, sino la acciéon inadecuada sobre el terreno, principalmente por parte de los gobiernos
y de la comunidad humanitaria internacional.

Instituciones clave, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), auin carecen de politicas, planes
y directrices especificos para la atenciéon médica de este grupo. Por ejemplo, el plan de accién mundial
de la OMS para promover la salud de los refugiados y los migrantes apenas menciona a los
desplazados internos. Hasta ahora, este grupo ha recibido escasa atencién en las publicaciones y
actividades asociadas con el Programa de Salud y Migracion de la OMS, un esfuerzo por garantizar
los derechos de salud de los refugiados y los migrantes y lograr una cobertura sanitaria universal.

Asimismo, se hace poca prevision para la salud de los desplazados internos en el sistema humanitario
mds amplio, que incluye a organismos de la ONU como la OMS, pero también a donantes internacionales,
como la Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID), y organizaciones no
gubernamentales humanitarias. Con demasiada frecuencia, las necesidades de salud de los desplazados
internos se tratan como si fueran las mismas que las de la poblacidn general de ese pais.

Las personas que abandonan su pais y cruzan una frontera plantean un desafio muy visible y
politicamente cargado, que los gobiernos estan bajo presion para abordar. Los desplazados internos
carecen de esta visibilidad. También puede ser dificil para las agencias internacionales y las
organizaciones de medios de comunicacidn acceder a este grupo de personas, debido a la violencia
que ocurre en sus paises. Ademas, los gobiernos de los paises afectados por conflictos armados
pueden mostrarse reacios a la intervencidn externa o reacios a ayudar a los desplazados internos,
sospechando que estdn asociados con grupos rebeldes.

Sin embargo, la situacién actual es insostenible. Los estudios han demostrado que las principales causas
de muerte y salud precaria durante las guerras a menudo se deben a los efectos indirectos de los
conflictos armados, mds que a la violencia directa. En la Republica Democratica del Congo, por ejemplo,
en 2003-2004, por cada persona muerta por violencia, se estimé que nueve personas murieron por
enfermedades facilmente prevenibles y tratables, como diarrea y desnutricion. El desplazamiento
interno es a menudo una de las principales causas de este exceso de mortalidad y morbilidad.

Los altos niveles de mortalidad y morbilidad se traducen en pérdidas econdmicas y sociales de gran
alcance en paises que ya estdn devastados por la guerra. Pero no son sélo estas naciones las
afectadas. A principios de este afio, una nueva cepa del virus de la viruela del mono, que causa la
viruela del mono, se propagd rapidamente entre los desplazados internos que viven en campamentos
en Goma, Republica Democratica del Congo. Estas personas habian huido de zonas cercanas que se
habian vuelto inseguras debido a los combates entre las fuerzas gubernamentales y las milicias.
Anteriormente, la enfermedad se propagaba principalmente por transmisién sexual entre adultos.
Ahora, con la nueva cepa —y probablemente debido al hacinamiento y la salud precaria de las
personas en estos campamentos—, también se estan infectando nifios, y la mortalidad y la morbilidad
han aumentado. De hecho, la enfermedad se propagé tan rdpidamente en solo tres meses que en
agosto la OMS la designé como una “emergencia de salud publica de interés internacional”.

Entonces, (como puede la comunidad humanitaria internacional —y los investigadores de la salud
mundial— abordar mejor las necesidades de salud de las personas desplazadas internamente?



En los ultimos dos afios, varias iniciativas han comenzado a centrar mas la atencion en la dificil
situacién de las personas desplazadas internamente. En 2022, Anténio Guterres, el secretario general
de la ONU, lanzé la Agenda de Accién de las Naciones Unidas sobre Desplazamiento Interno y nombré
a un asesor especial para implementarla en todo el sistema de las Naciones Unidas y mds alla. Ademas,
a principios de este afo, el Comité Permanente entre Organismos de las Naciones Unidas (IASC), que
establece prioridades y moviliza recursos en respuesta a las crisis humanitarias, encargd una revision
para identificar como el sistema humanitario puede responder al desplazamiento interno de manera
mas eficaz (véase go.nature.com/3nx7r5x).

Para aprovechar este impulso, se insta a la OMS a que aborde explicitamente las necesidades de las
personas desplazadas internamente en sus politicas de salud. La organizacion podria aprovechar las
herramientas que ya ha estado desarrollando para garantizar el acceso a los servicios de salud a otras
poblaciones que experimentan dificultades desproporcionadas, por ejemplo, debido a las
desigualdades de género.

También se insta a los gobiernos nacionales y a los donantes internacionales a que apoyen mejor el
problema; a que garanticen que los recursos aborden especificamente los problemas de salud
derivados del desplazamiento interno; y a que supervisen mejor la asignacion de fondos para las
poblaciones afectadas por el desplazamiento. Los esfuerzos también deben abordar los problemas de
salud de este grupo de personas a largo plazo, no solo en el periodo inmediatamente posterior al
conflicto. Por ejemplo, los esfuerzos nacionales para lograr la cobertura sanitaria universal (una de las
metas del Objetivo de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas de “garantizar una vida sana y
promover el bienestar de todos a todas las edades”) deben tener en cuenta las necesidades
especificas de las personas desplazadas internamente.

En el frente de la investigacidn, deben recopilarse mas datos sobre la salud de este grupo de personas
y su acceso a los servicios de salud. También es fundamental seguir investigando sobre lo que se
necesita para que los sistemas existentes respondan a las necesidades sanitarias de este grupo.
Desde 2021, un grupo independiente de investigadores, llamado Health and Internal Displacement
Network (HIDN), ha promovido y llevado a cabo investigaciones sobre la salud de las personas
desplazadas internamente. Se necesitan iniciativas similares para garantizar que la investigacion
médica y sanitaria sobre una variedad de enfermedades aborde adecuadamente los desafios creados
por el desplazamiento interno.

Los avances tecnoldgicos y metodoldgicos, como las imdgenes satelitales y el uso de datos de
teléfonos moviles, estdn facilitando a los investigadores el seguimiento de los movimientos de grupos
de personas y la estimacion del nimero de personas que han sido desplazadas internamente o que
han perdido el acceso a los servicios de salud, etc. Pero los esfuerzos de investigacion solo seran
eficaces si las propias personas desplazadas desempefian un papel central en la recopilacién de datos
y en el disefio y seguimiento de los servicios de salud. En el Chad y el Yemen, la recopilacion de datos
a nivel comunitario sobre indicadores como la mortalidad permite a los investigadores obtener datos
sanitarios de las personas desplazadas internamente que viven en entornos rurales o urbanos
peligrosos o de dificil acceso.

Es evidente que los problemas de salud que sufren las personas desplazadas internamente no pueden
resolverse Unicamente con intervenciones del sistema de salud. También es fundamental garantizar
que las personas estén protegidas de la violencia y tengan acceso a agua potable, sistemas de
saneamiento y medios de empleo. Esto se puede lograr mediante el fortalecimiento de la respuesta
humanitaria mas amplia a las personas desplazadas internamente, como se recomienda en el examen
encargado por el IASC de este afio. También se puede lograr garantizando que los esfuerzos para
proporcionar estos recursos bdsicos se integren con el trabajo general sobre el desarrollo para
sostener y mejorar la salud de las personas a largo plazo.

Los gobiernos de los paises afectados por el desplazamiento, los proveedores de ayuda internacional
y los donantes privados deben poner fin a la inequidad y la miseria que enfrentan las personas
desplazadas internamente, y garantizar que su salud sea tan buena como la de la poblacién nacional.

David Cantor, Bayard Roberts y Jina Swartz. Nature 635  548-550 (2024).
doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03760-0.

Alto Comisionado de las Naciones Unidas para los Refugiados. Tendencias mundiales:
desplazamiento forzado en 2023 (ACNUR, 2024).



Trasplante de Pulmon

El trasplante de pulmén ha evolucionado a lo largo de 60 afios desde un tratamiento experimental
hasta convertirse en un tratamiento estandar aceptado para enfermedades pulmonares
potencialmente mortales. Los receptores adecuados pueden esperar una mejor supervivencia y
calidad de vida a pesar de los problemas observados cominmente, como disfuncién primaria del
injerto, disfuncion crénica del injerto pulmonar (CLAD), mayor riesgo de infecciones oportunistas,
cancer y problemas de salud crénicos relacionados con la inmunosupresion. Aunque el trasplante de
pulmén se esta volviendo mas comun en todo el mundo, la cantidad de procedimientos que se realizan
no se mantiene al ritmo de la creciente demanda.

Evaluacion y seleccion de candidatos

Debido a la relativa escasez de pulmones de donantes adecuados, los centros estan éticamente
obligados a asignar érganos de donantes a candidatos que tengan mas probabilidades de obtener un
beneficio neto del trasplante. Estos candidatos se han definido tradicionalmente como aquellos que
tienen un riesgo estimado de morir por su enfermedad pulmonar dentro de los 2 afios de mas del 50%
y, con el supuesto de una funcidon adecuada del aloinjerto, una probabilidad de estar vivo 5 afios
después del trasplante de mas del 80%. Las indicaciones mas comunes para el trasplante de pulmoén
son la fibrosis pulmonar, la enfermedad pulmonar obstructiva croénica, la enfermedad vascular
pulmonar y la fibrosis quistica. Los pacientes son derivados sobre la base de una disminucién de la
funcién pulmonar, una disminucién del funcionamiento fisico y la progresion de la enfermedad a pesar
del uso mdximo de terapias médicas y quirlrgicas. También se consideran criterios adicionales
especificos de la enfermedad. Los desafios en el prondstico respaldan una estrategia de derivacion
temprana, que permite un mejor asesoramiento sobre riesgos y beneficios para mejorar la toma de
decisiones compartidas e informadas y brinda la oportunidad de modificar las posibles barreras para
los resultados exitosos del trasplante. Un equipo multidisciplinario evalta la necesidad de trasplante
de pulmon, asi como el riesgo individual del paciente de complicaciones posteriores al trasplante
asociadas con el uso de inmunosupresién, como el riesgo de infecciones potencialmente mortales. La
deteccidon de disfuncion de drganos extrapulmonares, aptitud fisica, salud mental, inmunidad
sistémica y cdncer es esencial. Las evaluaciones especificas de las arterias coronarias y cerebrales, la
funcion renal, la salud 6sea, la funcidn esofégica, la capacidad psicosocial y el apoyo social son
importantes, al tiempo que se observa la necesidad de transparencia para evitar inequidades en las
decisiones sobre la idoneidad. Los factores de riesgo multiples se consideran mas perjudiciales que
los factores de riesgo individuales. Las barreras tradicionales para el trasplante, que incluyen edad
avanzada, obesidad, antecedentes de cancer, enfermedades criticas y enfermedades sistémicas
coexistentes, han sido cuestionadas recientemente. Un aumento constante en la edad de los
receptores, con un 34% de receptores mayores de 65 afios en los Estados Unidos en 2021, muestra un
énfasis cada vez mayor en la edad fisioldgica sobre la cronolégica. La distancia de caminata de 6
minutos ahora a menudo se complementa con evaluaciones mds formales de la fragilidad que se
centran en la reserva fisica y la respuesta anticipada a los factores estresantes. La fragilidad se ha
asociado con malos resultados después del trasplante de pulmén y a menudo esta vinculada a la
composicion corporal. Los enfoques para tener en cuenta la obesidad y la composicion corporal estdn
evolucionando, con menos enfoque en el indice de masa corporal y mas en la adiposidad y la masa
muscular subyacente. Se estdn desarrollando herramientas prometedoras para cuantificar la
fragilidad, la sarcopenia y la resiliencia para predecir mejor la recuperabilidad del trasplante de
pulmén. Tanto la composicién corporal como la fragilidad podrian ser modificables a través de la
rehabilitacidon pulmonar preoperatoria para mejorar potencialmente los resultados.

Determinar la fragilidad y la recuperabilidad es particularmente dificil en el contexto de una
enfermedad critica aguda. Antes, los trasplantes en pacientes que reciben ventilacién mecanica eran
poco frecuentes, pero ahora se han vuelto mas comunes. Ademads, en los Ultimos afios ha aumentado
el uso de soporte vital extracorpéreo como puente al trasplante. Los avances en la tecnologia y el
acceso vascular han hecho posible que pacientes despiertos cuidadosamente seleccionados que
reciben soporte vital extracorpéreo participen en el proceso de consentimiento y en la rehabilitacion
fisica y tengan resultados posteriores al trasplante similares a los de los pacientes que no requieren
soporte vital extracorpoéreo antes del trasplante.



Las enfermedades sistémicas coexistentes, que antes se consideraban contraindicaciones absolutas,
ahora se evaluan individualmente para determinar su efecto sobre los resultados posteriores al
trasplante. Las primeras directrices sobre las condiciones malignas preexistentes se centraban en el
requisito de que el paciente estuviera libre de cdncer durante 5 afios antes de ser incluido en la lista
para un trasplante, dado que la inmunosupresion relacionada con el trasplante aumenta la
probabilidad de recurrencia del cancer. Sin embargo, como las terapias contra el cancer se han vuelto
mds efectivas, ahora se recomienda una evaluacién de la probabilidad de recurrencia que sea
especifica para cada paciente. La enfermedad autoinmune sistémica se consideraba tradicionalmente
una contraindicacion, lo que era problematico, dado que las enfermedades pulmonares avanzadas a
menudo limitan la expectativa de vida en dichos pacientes. Las pautas recientes recomiendan que
antes del trasplante de pulmodn se realice una evaluacion mas especifica de la enfermedad, con un
tratamiento para reducir cualquier manifestacion de la enfermedad que tenga efectos potencialmente
perjudiciales en los resultados, como problemas esofdgicos asociados con la esclerodermia.

La presencia de anticuerpos circulantes para subclases especificas de HLA hace que algunos
candidatos se sensibilicen a ciertos érganos de donantes, lo que conduce a tiempos de espera mas
largos, una menor probabilidad de trasplante y un mayor riesgo de rechazo agudo de érganos y CLAD.
Sin embargo, se han logrado resultados similares a pesar de que se realizan trasplantes en algunos tipos
de anticuerpos candidatos y donantes con el uso de protocolos de desensibilizacién preoperatoria que
incluyen intercambio de plasma, inmunoglobulina intravenosa y terapias anti-células B.

Seleccion y utilizacion de donantes de pulmén

La donacién de dérganos es un acto altruista. El consentimiento y el respeto por la autonomia del
donante son las consideraciones éticas mas importantes. Los pulmones de donantes pueden sufrir
lesiones relacionadas con traumatismo toracico, maniobras de reanimacion, aspiracién, embolia, lesion
o infeccién asociada al respirador o lesién neurogénica, lo que hace que muchos pulmones de
donantes no sean aptos para el trasplante. La Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén vy
Pulmén (ISHLT) ha definido criterios de donantes generalmente aceptables, aunque los criterios
varian entre los centros de trasplante; de hecho, muy pocos donantes cumplen los criterios “ideales”
para la donacidn de pulmones. La utilizacién de donantes de pulmén continda aumentando con el uso
de donantes con criterios extendidos (es decir, aquellos que no cumplen con los criterios ideales
estadndar), evaluacion cuidadosa, atenciéon activa del donante y evaluacion ex vivo. El historial de
tabaquismo activo del donante es un factor de riesgo para la disfuncién primaria del injerto en el
receptor; sin embargo, el riesgo de muerte con el uso de dichos érganos es limitado y debe equilibrarse
con la consecuencia relacionada con la mortalidad de tiempos de espera mds largos para pulmones
de no fumadores. El uso de pulmones altamente seleccionados de donantes mayores (>70 afios de
edad) sin otros factores de riesgo se ha asociado con resultados de supervivencia y funcién del
aloinjerto que son similares a los de los pulmones de donantes mas jévenes.

El uso de pulmones de donacién controlada después de muerte circulatoria (DCD) ha aumentado
entre 30 y 40% en algunos paises, con tasas similares de rechazo agudo de érganos, CLAD vy
supervivencia. Tradicionalmente, el trasplante de 6rganos de donantes infectados con virus
transmisibles se ha evitado en receptores no infectados; sin embargo, en los ultimos afios, los agentes
antivirales de accidn directa contra el virus de la hepatitis C (VHC) han permitido el trasplante seguro
de pulmones de donantes VHC-positivos en receptores que son negativos para el VHC. De la misma
manera, los pulmones de donantes positivos para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se
pueden trasplantar a receptores que son positivos para el VIH, y los pulmones de donantes positivos
para el virus de la hepatitis B (VHB) se pueden trasplantar a receptores que han sido vacunados
contra el VHB y aquellos con inmunidad existente. Se han notificado casos de trasplantes de
pulmones de donantes con infeccidn activa o previa por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2). Se necesitan mas pruebas para determinar la seguridad de los trasplantes
de pulmones de donantes infectados con virus transmisibles.

La evaluacidn de la calidad pulmonar del donante puede ser un desafio debido a las complejidades de
la obtencion de multiples érganos. La evaluacion con sistemas de perfusion pulmonar ex vivo puede



permitir una evaluacion funcional mas detallada de los pulmones del donante y un posible
reacondicionamiento antes de su uso. Debido a que los pulmones del donante son altamente
susceptibles a lesiones, los sistemas de perfusion pulmonar ex vivo proporcionan una plataforma para
administrar tratamientos biolégicos especificos para reparar los pulmones del donante lesionados. Dos
ensayos aleatorios mostraron que la perfusion pulmonar normotérmica ex vivo para pulmones de
donantes con criterios estandar es segura y permite a los equipos de trasplante extender los tiempos
de conservacién. Se ha informado que la conservacién de los pulmones del donante a temperaturas
hipotérmicas elevadas (de 6 a 10 °C) en lugar de O a 4 °C en hielo proporciona una mejor salud
mitocondrial, da como resultado menos lesiones y mejora la funciéon pulmonar. Se han informado
resultados prometedores posteriores al trasplante con una conservacion nocturna mds prolongada para
el trasplante diurno semielectivo. Se esta realizando un gran ensayo de seguridad de no inferioridad que
compara la conservacion a 10 °C con el almacenamiento en frio estandar (niumero ClinicalTrials.gov,
NCT05898776). Cada vez se recurre mas a los centros de atencion para donantes de multiples 6rganos
para facilitar la recuperacién oportuna de los 6rganos y a los centros de reparacién de érganos para
apoyar el proceso de mejora de la funcion de los 6rganos y permitir el trasplante de érganos de mejor
calidad. Se siguen evaluando los efectos de estos cambios en el ecosistema de trasplantes.

La perfusion regional normotérmica in situ con oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO)
para preservar los érganos de DCD controlados se puede utilizar en la evaluaciéon funcional de los
organos abdominales y para apoyar la obtencién y preservacion directa de los érganos toracicos,
incluidos los pulmones. La experiencia con el trasplante de pulmoén después de la perfusion regional
normotérmica toracoabdominal es limitada y tiene resultados mixtos. Existe la preocupacion de que
el procedimiento pueda comprometer el estado de fallecido del donante y romper un principio ético
fundamental de la obtencion de érganos; por ello, la perfusién regional normotérmica aln no estd
permitida en muchos paises.

Asignacion de pulmones

En 2005, Estados Unidos pasé de un sistema de asignacion basado en tiempo de espera acumulado
a un sistema de asignacion de pulmones ponderado por urgencia, que implicaba una relacién entre la
supervivencia estimada a 1afio con trasplante de pulmén y sin trasplante de pulmdn. Posteriormente,
otras naciones adoptaron enfoques similares, con el objetivo de reducir la mortalidad en lista de
espera (la tasa de muerte que ocurre después de estar en lista para un trasplante de érgano pero
antes de recibirlo) y aumentar la actividad de trasplantes. En marzo de 2023, Estados Unidos adopté
una nueva puntuacion de asignacion compuesta, que prioriza cinco dominios: urgencia médica
(basada en la expectativa de que un candidato sobreviva durante 1afio sin un trasplante), resultados
posteriores al trasplante (basados en la supervivencia a 5 afios), desventajas bioldgicas (basadas en
el tipo de sangre, la altura y la sensibilizacion), acceso del paciente (basado en el estado pediatrico y
el historial de donacién de 6rganos vivos) y eficiencia del trasplante (basada en la distancia de viaje,
el coste y la eficiencia del modo de transporte). En la practica actual de asignacién de pulmones, los
riesgos de malos resultados asociados con los érganos del donante no se cuantifican formalmente, lo
que es una oportunidad para un futuro refinamiento.

Abordajes quirurgicos

El trasplante bilateral de pulmén secuencial es el procedimiento mds comun para todas las
indicaciones de la enfermedad. El uso del trasplante de un solo pulmén ha disminuido con el tiempo,
aunque es una opcion valiosa, con resultados similares y menos complicaciones posoperatorias,
especialmente en pacientes mayores. El debate sobre el beneficio del trasplante bilateral en
comparacion con el de un solo pulmdén continda, con datos obstaculizados por el sesgo de seleccién
e indicacion que es inherente a estos estudios observacionales. El uso del trasplante de corazoén-
pulmén también ha disminuido con el tiempo, y el procedimiento se reserva para pacientes con
insuficiencia cardiaca y pulmonar terminal cuyo estado fisiopatoldgico cardiaco subyacente no puede
corregirse con un trasplante de pulmén bilateral con reparacién cardiaca concomitante.

Los abordajes quirdrgicos varian entre los centros segun la preferencia y la experiencia. La
toracotomia bilateral con esternotomia transversal, también conocida como incisién en “concha de



almeja”, facilita un buen acceso a ambos pulmones, estructuras mediastinicas y el corazén para la
canulacién central para soporte vital extracorpéreo. Una esternotomia media apoyada por ECMO
venoarterial o bypass cardiopulmonar permite una mejor descompresidn del corazén pero requiere
mds anticoagulacidn, mientras que una toracotomia bilateral anterior que preserva el esternén resulta
en menos complicaciones de curacién del esternén. Muchos centros han pasado ahora a ECMO en
lugar de bypass cardiopulmonar en casos en que se necesita apoyo intraoperatorio. Algunos
proponen el uso rutinario de ECMO; sin embargo, la realizacién de trasplante de pulmdn sin ningun
apoyo mecanico cuando es técnicamente factible produce tasas mds bajas de disfuncion primaria del
injerto. Los pulmones de donantes de gran tamario se pueden hacer mas pequerios para la asignacion
a receptores con térax mas pequerios o deformados por medio de una reduccién del volumen
pulmonar no anatémica o una lobectomia anatdmica; refinar la compatibilidad de tamafio entre
donante y receptor puede mejorar los resultados con este enfoque. El trasplante de pulmén lobular
de donante vivo es un procedimiento poco comun y actualmente se practica principalmente en Japon.

Manejo posoperatorio temprano y complicaciones

La disfuncién primaria del injerto es una lesidon pulmonar aguda que ocurre inmediatamente después
del trasplante de pulmén y se caracteriza por edema pulmonar e hipoxemia. Los mecanismos
fisiopatoldgicos de la disfuncidn primaria del injerto comienzan con la muerte cerebral y la enfermedad
critica del donante y se agravan por la lesiéon por isquemia-reperfusion pulmonar con la activacion
caracteristica de una respuesta inmune innata temprana tanto en el pulmén del donante como en el
receptor. La disfuncién primaria grave del injerto ocurre en el 15 al 25% de los trasplantes y tiene un
efecto importante en la duracion de la estadia en la unidad de cuidados intensivos y en la mortalidad a
90 dias y 1afio. La CLAD es mas probable que se desarrolle en sobrevivientes de la disfuncién primaria
del injerto, que tienen una mortalidad a largo plazo mas alta. Por lo tanto, las estrategias dirigidas a
prevenir la disfuncién primaria del injerto podrian tener un efecto importante en los resultados a largo
plazo. El riesgo de disfuncion primaria del injerto aumenta con la mayor adiposidad del receptor, fibrosis
pulmonar previa al trasplante e hipertension pulmonar. El antecedente de tabaquismo del donante se
asocia con una forma mas leve de disfuncion primaria del injerto, sin aumento de la mortalidad. El
tratamiento es de apoyo, y la ECMO temprana se utiliza cominmente en pacientes con disfuncién
primaria grave del injerto. Las estrategias de ventilacion después del trasplante de pulmén tienen como
objetivo reducir la lesién pulmonar mediante el uso de ventilaciéon protectora de los pulmones. Las
infecciones son comunes en el periodo posterior al trasplante temprano, y el uso de agentes
antimicrobianos profildcticos adaptados a los cultivos del donante y del receptor es rutinario. La lesion
renal aguda debida a los efectos fisioldgicos de la cirugia y la enfermedad critica, asi como los efectos
nefrotoxicos de la inmunosupresion y los antimicrobianos, contribuye a las complicaciones tempranas y
puede conducir a la enfermedad renal crénica.

Las complicaciones vasculares a nivel de la arteria pulmonar o las anastomosis de la auricula
izquierda, como acodamiento, estenosis, trombosis e infarto, son raras, pero pueden provocar la
pérdida del injerto o la muerte si no se reconocen temprano. La dehiscencia parcial de las anastomosis
de las vias respiratorias afecta hasta el 10% de los receptores de trasplante de pulmoén. La isquemia
aguda de las vias respiratorias y la infeccidn secundaria del sitio de la anastomosis son factores de
riesgo, y la infeccion fungica suele ser una complicacion grave. La estenosis de las vias respiratorias
suele ocurrir mds tarde en las areas divisorias de aguas de las vias respiratorias y puede causar
retencion de moco, infeccion recurrente, disnea con sibilancias y estridor, e incluso oclusién completa
de las vias respiratorias en casos graves. La dilatacién bronquial y la colocacién de stents pueden
mejorar la funcién. La malacia, definida como el colapso dindmico de las vias respiratorias a menos
del 50% de su didmetro al espirar, es dificil de tratar y su manejo incluye la prevencidn de infecciones,
el uso de presion positiva continua en las vias respiratorias, la colocacion de stents en pacientes
seleccionados y el alivio de los sintomas.

Estrategias de inmunosupresion

Los beneficios de las terapias de induccidon que agotan o inhiben los linfocitos en el periodo
peritrasplante han sido histéricamente equivocos en el trasplante de pulmén. El uso de terapia de
induccidn es inconsistente y especifico del centro y frecuentemente se adapta al riesgo de infeccidn
y estado inmunoldgico del candidato. Cualquier uso de terapia de induccién ocurre en el 64% de los



receptores, siendo basiliximab, un antagonista monoclonal del receptor de interleucina-2, el agente
mas comunmente usado y con la mayor evidencia de beneficio. Alemtuzumab y la globulina
antitimocitica son terapias alternativas.

Un régimen de inmunosupresion de mantenimiento de tres farmacos que comprende un inhibidor de la
calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), un glucocorticoide de dosis baja y un inhibidor del ciclo celular
(azatioprina o micofenolato mofetilo) se usa casi universalmente. Se ha informado de inhibidores de la
diana mamifera de la rapamicina (mTOR) (everolimus o sirolimus) y terapias inmunomoduladoras no
farmacolégicas, como anticuerpos dirigidos contra linfocitos, irradiacidn linfoide total y fotoféresis
extracorpdrea, junto con agentes tradicionales o como reemplazo de ellos en circunstancias especificas.
El uso primario de tacrolimus en lugar de ciclosporina A se asocia con una incidencia reducida de CLAD.
El uso de everolimus en lugar de micofenolato de mofetilo mostré una reduccién en la incidencia del
sindrome de bronquiolitis obliterante, rechazo agudo comprobado por biopsia e infecciones, pero no
mostroé ninguna diferencia con respecto a la supervivencia libre del sindrome de bronquiolitis obliterante.
Belatacept, que bloquea la coestimulacién de linfocitos T, se asocié con un exceso de mortalidad entre
los pacientes que se habian sometido a un trasplante de pulmédn, lo que demuestra la importancia de
evaluar los agentes en la poblacién de trasplante de pulmén en lugar de extrapolar los hallazgos
informados de efectividad en otros trasplantes de 6rganos. No se ha demostrado que la ciclosporina
proteja contra el CLAD, por lo que se justifican mds estudios.

Disfuncion aguda del injerto pulmonar (ALAD)

La salud del injerto pulmonar se controla con espirometria longitudinal; una caida del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) de mds del 10% desencadena la investigacion, incluso
en ausencia de sintomas. La funcidn del injerto puede deteriorarse considerablemente antes de que
se manifiesten los sintomas, y la espirometria domiciliaria con tecnologia interactiva puede mejorar la
participacion del paciente con el autocontrol fuera de la clinica. La ALAD se produce por diversas
razones, entre las cuales el tratamiento difiere ampliamente. El diagndstico temprano se realiza a
través de la historia clinica y el examen junto con imdgenes radioldgicas, andlisis de sangre de
diagndstico y broncoscopia con lavado broncoalveolar y biopsias endomucosas o transbronquiales (o
ambas). Las ventajas de la vigilancia broncoscépica de rutina hasta 2 afios después del trasplante
para ayudar a la deteccion temprana de ALAD siguen siendo equivocas, pero es una practica comun
en muchos centros. En muchos casos, ALAD puede tratarse eficazmente y la funcion del aloinjerto
puede volver a los niveles basales.

El rechazo celular agudo afecta del 20 al 50% de los receptores en el primer afio y se cree que es
impulsado principalmente por la infiltracion de células T en el aloinjerto. En la mayoria de los casos, el
rechazo celular agudo se resuelve con aumento de glucocorticoides. El rechazo agudo recurrente o
resistente a glucocorticoides puede tratarse con globulina antitimocitica, irradiacion linfoide total o
fotoféresis extracorpdrea. El rechazo celular agudo se diagnostica sobre la base de biopsias
transbronquiales con puntuacién patolégica ISHLT. Un A2 (rechazo leve) o superior se trata casi
universalmente, incluso en pacientes asintomaticos, mientras que la necesidad de tratar Al
asintomdtico (rechazo minimo) sigue siendo controvertida. Puede ser adecuada una vigilancia
cuidadosa si la funcion pulmonar se mantiene estable, ya que los estudios no han demostrado un claro
aumento del riesgo de CLAD o muerte con el rechazo Al.

El rechazo mediado por anticuerpos, impulsado por anticuerpos del receptor contra antigenos HLA o
no HLA del donante, puede ocurrir de forma aislada o junto con el rechazo celular agudo. Una
combinacion de reconocimiento de sintomas, la deteccion de nuevos anticuerpos especificos del
donante y cambios en las caracteristicas de la lesion del injerto en el examen radioldgico y patoldgico
aumenta la confianza en un diagnéstico de rechazo mediado por anticuerpos. La tincion del
complemento (C4d) es mucho menos especifica para el rechazo mediado por anticuerpos en el tejido
pulmonar, en comparacion con el tejido renal. El tratamiento incluye la eliminacién de anticuerpos
mediante intercambio de plasma e inmunoglobulina intravenosa, asi como terapia dirigida a células
inmunitarias con rituximab e inhibidores del proteasoma, bortezomib o carfilzomib. No se sabe con
certeza si los receptores asintomaticos con anticuerpos especificos del donante recién detectados y



sin evidencia radioldgica o patoldgica de rechazo mediado por anticuerpos deben recibir tratamiento.
La neumonia organizada puede ocurrir temprano o tarde después del trasplante de pulmdn y se asocia
con deterioro de la funcién y aumento de la mortalidad.

Las infecciones bacterianas, flngicas y virales son una causa importante de enfermedad y muerte, y
los organismos oportunistas especificos causan desafios importantes. La infeccién primaria o la
reactivacion del citomegalovirus (CMV) latente es comun y conduce a enfermedad sistémica, lesion
del injerto y un mayor riesgo de CLAD. Los enfoques para limitar la infeccién por CMV varian, desde
la profilaxis universal hasta enfoques especificos basados en el riesgo junto con el monitoreo de la
viremia por CMV. La prolongacion de la duracién de la profilaxis contra el CMV a 12 meses o la
determinacion de la duracién del tratamiento profilactico mediante la mediciéon de la inmunidad
dirigida al CMV han demostrado ser prometedoras para reducir las infecciones tardias. Las
infecciones por micobacterias no tuberculosas pueden causar una enfermedad importante segun la
especie y, si se desarrolla una enfermedad pulmonar por micobacterias no tuberculosas, aumenta el
riesgo de muerte. La infecciéon por Mycobacterium abscessus es especialmente dificil de controlar
después del trasplante porque el tratamiento implica un régimen antibidtico multiple a muy largo
plazo y puede incluir desbridamiento quirdrgico.

Los virus respiratorios adquiridos en la comunidad tienen un efecto importante en los receptores de
trasplantes de pulmoén. La infeccidn grave por virus respiratorios adquiridos en la comunidad se asocia con
el desarrollo temprano de CLAD. No se ha demostrado que la terapia con ribavirina proteja contra CLAD.
Las infecciones secundarias, como la enfermedad fungica invasiva después de una infeccién con un virus
respiratorio adquirido en la comunidad, aumentan sustancialmente el riesgo de CLAD, progresidon y muerte.
Las consecuencias a largo plazo de la infeccién por SARS-CoV-2 aun estdn surgiendo.

Las infecciones fungicas, ya sean intratoracicas o sistémicas, pueden causar complicaciones
importantes que justifican un tratamiento antimicético prolongado. Las especies de Aspergillus son
la causa mds comdun y la profilaxis universal o dirigida se usa ampliamente para ayudar a reducir el
riesgo. La aspergilosis pulmonar en los receptores de trasplante de pulmén se ha asociado con un
mayor riesgo de desarrollo posterior de CLAD.

Disfuncidn cronica del injerto pulmonar

En un plazo de 5 afos, la mitad de los receptores de trasplantes pulmonares desarrollaran rechazo
cronico, lo que aumenta sustancialmente la morbilidad, restringe las actividades y aumenta el riesgo de
muerte. En la actualidad se utiliza el término genérico CLAD. La CLAD tiene dos fenotipos distintos, pero
potencialmente superpuestos: el sindrome de bronquiolitis obliterante y el sindrome de injerto
restrictivo, que han mejorado la clasificacidn, la comprension y el tratamiento del rechazo crénico.

La CLAD es la manifestacion fisiolégica de una interaccién compleja entre las respuestas aloinmunes
innatas y adaptativas en el injerto pulmonar, que conduce a la via comun final de reparacion desregulada
y fibrosis en los compartimentos de las vias respiratorias (sindrome de bronquiolitis obliterante) y
parenquimatoso (sindrome de injerto restrictivo). Los mecanismos fisiopatoldgicos de la CLAD implican
respuestas innatas tempranas con neutrofilos, macréfagos y eosindfilos y respuestas adaptativas
posteriores con linfocitos T y B junto con citocinas, inmunoglobulinas y activacién del complemento. Los
tratamientos actuales para la CLAD, en el mejor de los casos, retardan o detienen temporalmente la
pérdida de la funcidn pulmonar. La base de evidencia consiste principalmente en estudios pequefios, no
controlados y de un solo centro, por lo que no queda claro si los beneficios informados reflejan el
tratamiento o la historia natural de la CLAD, que puede, en algunos receptores, estabilizarse durante
muchos afios. El retrasplante pulmonar se considera en receptores seleccionados con CLAD, pero el
segundo procedimiento representa menos del 5% de la actividad mundial de trasplante de pulmén.
Aunque se asocia con resultados inferiores a los del trasplante primario de pulmén, el retrasplante
bilateral tardio para CLAD tiene mejores resultados que el retrasplante temprano para disfuncién
primaria grave del injerto o con retrasplante de un solo pulmén.



Cancer

El cancer es mas comun en la poblacidn post-trasplante de pulmén que en la poblacién general y con
frecuencia tiene un peor prondstico, representando hasta el 17% de las muertes. El cancer de pulmén
y la enfermedad linfoproliferativa post-trasplante (PTLD) son las causas mds comunes de mortalidad
relacionada con el cdncer. La inmunosupresion cronica, los efectos del tabaquismo previo o el riesgo
de enfermedad pulmonar subyacente contribuyen al riesgo de cancer de pulmén en el pulmdn nativo
de los receptores de un solo pulmén, aunque en casos raros, la transmisioén del cancer de pulmoén
subclinico del donante puede ocurrir con pulmones trasplantados. Los canceres de piel no melanoma
son los cdnceres mas comunes entre los receptores de trasplantes, y se exige una vigilancia regular
del cdncer dermatoldgico. La PTLD de células B impulsada por el virus de Epstein-Barr es una causa
importante de enfermedad y muerte. Aunque la PTLD puede retroceder con la minimizacién de la
inmunosupresion, a menudo se justifica la terapia dirigida a las células B con rituximab, quimioterapia
sistémica o ambas.

Supervivencia y resultados a largo plazo

La supervivencia después del trasplante de pulmén, en comparacién con otros trasplantes de
organos, sigue siendo limitada, con una media de 6.7 afios, con poco progreso con respecto a los
resultados a largo plazo durante tres décadas. Sin embargo, muchos pacientes tienen mejoras
sustanciales en la calidad de vida, el rendimiento fisico y otros resultados informados por los
pacientes; se justifica un mayor enfoque en estos resultados informados por los pacientes para
proporcionar una evaluacion mas holistica del beneficio terapéutico del trasplante de pulmoén.
Abordar la mortalidad del receptor debido a la falla tardia del injerto o las complicaciones fatales de
la inmunosupresién a largo plazo sigue siendo una importante necesidad clinica no satisfecha. El
cuidado a largo plazo de los receptores de trasplantes de pulmdn es activo e implica un enfoque de
equipo con un equilibrio cuidadoso entre el control y el mantenimiento de la funcién del injerto, al
tiempo que se protege la salud general de los receptores minimizando los efectos adversos de la
inmunosupresion y apoyando su bienestar fisico y psicoldgico.

Jason D. Christie, Dirk Van Raemdonck, Andrew J. Fisher. Lung Transplantation. N Engl J Med
2024,;391:1822-1836. DOI: 10.1056/NEJMra2401039






El cerebro de los gatos envejece como el nuestro

Los cerebros de los gatos envejecen como los nuestros y podrian ayudar a los cientificos a
comprender el deterioro cognitivo. La base de datos Translating Time compara cémo se desarrollan
y envejecen los cerebros de los animales, lo que permite a los investigadores aprender mas sobre los
humanos. Para desvelar los secretos del envejecimiento humano, los investigadores podrian hacer
mejor en observar a la mascota que duerme la siesta en su sofa que a un ratén de laboratorio.

A medida que los gatos envejecen, sus cerebros muestran signos de atrofia y deterioro cognitivo que
se parecen mas al deterioro observado en los humanos que envejecen que a los cambios en los
cerebros de los ratones que envejecen, segun los hallazgos presentados el mes pasado en la
Conferencia Lake sobre Neurobiologia Comparativa y Evolutiva cerca de Seattle, Washington.

Los resultados son parte de un gran proyecto, llamado Translating Time, que compara el desarrollo
cerebral en mas de 150 especies de mamiferos, y ahora se esta expandiendo para incluir datos sobre
el envejecimiento. La esperanza es que los datos ayuden a los investigadores que intentan descifrar
las causas de las enfermedades relacionadas con la edad, en particular las afecciones que afectan al
cerebro, como la enfermedad de Alzheimer.

“Para abordar los desafios de la medicina humana, necesitamos recurrir a una amplia gama de
sistemas modelo”, dice Christine Charvet, neurocientifica comparativa de la Facultad de Medicina
Veterinaria de la Universidad de Auburn en Alabama, quien presenté el trabajo. “Los gatos, los Iémures
y los ratones son todos utiles. No deberiamos concentrar todos nuestros esfuerzos en uno solo”.

El proyecto Translating Time comenzé en la década de 1990 como una herramienta para los bidlogos
del desarrollo. Los cientificos del proyecto recopilaron datos sobre cuanto tiempo tarda el cerebro en
alcanzar una serie de hitos del desarrollo en una variedad de mamiferos y utilizaron estos datos para
graficar el desarrollo relativo de dos especies a lo largo del tiempo. Esto puede ayudar a los
investigadores a vincular las observaciones del desarrollo animal con la edad humana correspondiente.
Sin embargo, a lo largo de los afios, a medida que Charvet presentaba estos datos en conferencias, los
investigadores le siguieron pidiendo que ampliara la base de datos para incluir no solo el desarrollo
temprano, sino también como cambia el cerebro a medida que los animales envejecen.

Los cientificos han estado frustrados durante mucho tiempo con las limitaciones de los modelos de
laboratorio estandar cuando se trata de comprender el envejecimiento humano y su impacto en el cerebro
humano Unico. Los ratones viven sélo unos pocos afos, no lo suficiente para acumular gran parte del dafio
que se cree que provoca algunas enfermedades neurodegenerativas en los seres humanos. Los ratones
también podrian poseer mecanismos de los que carecemos los seres humanos para eliminar los grupos de
proteinas mal plegadas llamadas placas que son un sello distintivo de la enfermedad de Alzheimer, dice
Melissa Edler, neurobidloga comparativa de la Universidad Estatal de Kent en Ohio.

El desajuste evolutivo entre ratones y hombres podria ser una de las razones por las que los esfuerzos
para desarrollar terapias para tratar la enfermedad a menudo han fracasado, dice Elaine Guevara, que
estudia la genética evolutiva de los primates en la Universidad de Duke en Durham, Carolina del Norte.
"Los ratones no desarrollan los sellos distintivos clasicos de la enfermedad de Alzheimer", dice. "Sus
cerebros son bastante diferentes a los nuestros".

Los animales de compafia podrian proporcionar una alternativa. Viven mas que los ratones,
comparten un entorno con sus duefios y son victimas de enfermedades humanas, incluida la obesidad
y la diabetes. El Proyecto de Envejecimiento Canino, dirigido por investigadores de la Universidad de
Washington en Seattle y la Universidad Texas A&M en College Station, rastrea a decenas de miles de
perros de compaiiia para aprender mas sobre como su genética, estilo de vida y entorno afectan el
envejecimiento. Pero siglos de crianza han influido en el envejecimiento y las enfermedades de los
perros, dice Charvet. Los gatos suelen vivir un poco mds que los perros, y por lo general no son tan
endogamicos para rasgos especificos, algunos de los cuales también aumentan el riesgo de
enfermedades. Por eso Charvet y sus colegas han estado recopilando datos de clinicas veterinarias y
zooldgicos, y lanzaron un esfuerzo llamado Catage Project que pide a los duefios de gatos que envien



datos sobre sus mascotas. Hasta ahora, han recopilado registros de salud y resultados de andlisis de
muestras de sangre de miles de felinos y han realizado escaneres cerebrales de mas de 50. Usando
sus propios datos y la literatura publicada, el equipo esta completando eventos a lo largo de la relacion
no lineal entre las edades de los gatos y los humanos. Un gato de un afio, por ejemplo, es
aproximadamente equivalente a un humano de 18 afios. Pero en el afio siguiente, un gato envejece
solo unos 4 "afios humanos", para llegar a ser casi tan maduro como una persona de 22 afios. A la edad
de 15 afos, un gato es octogenario en aflos humanos. Algunos gatos experimentan un deterioro
cognitivo para entonces, y los escdneres cerebrales recopilados por el equipo revelan cambios en el
volumen cerebral en gatos mayores que reflejan los observados en humanos mayores, dice Charvet.
Trabajos anteriores también han demostrado que los gatos pueden acumular placas y ovillos de
proteinas anormales similares a los que caracterizan la enfermedad de Alzheimer en humanos.

En dltima instancia, los investigadores podrian desarrollar una variedad de sistemas modelo para
diferentes aspectos del envejecimiento y la neurodegeneracion, dice Edler. Aunque los ratones son
malos modelos para algunos aspectos del envejecimiento humano, seguirdn siendo valiosos, porque
es muy facil para los investigadores realizar experimentos genéticos con los roedores. Otros animales,
como los gatos o ciertos primates no humanos, podrian ser mejores modelos para otros aspectos del
envejecimiento cerebral. Caleb Finch, que estudia la evolucidn de la historia de vida en la Universidad
del Sur de California en Los Angeles, aboga por un mayor estudio de las ratas topo desnudas
(Heterocephalus glaben), que viven sorprendentemente mucho tiempo para ser roedores pequefios y
tienen tasas muy bajas de cancer.
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Heidi Ledford Cat brains age like ours — and could help scientists to understand cognitive decline.
Nature, 05 November 2024.
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Seminarios de Epigenética - 3
Epigenética del Embarazo

Ramoén Cacabelos

Centro Internacional de Neurociencias y Medicina Gendmica
15165-Bergondo, Corufia

Embriogénesis

Durante el periodo de desarrollo embrionario, comienzan a establecerse los patrones de metilacién
de los linajes de células somaticas y germinales. Durante la fase de division, que incluye las primeras
divisiones celulares que ocurren cuando un o6vulo fertilizado comienza a desarrollarse hasta
convertirse en un embridn, la metilacién en el genoma del cigoto se elimina casi por completo.
Después de la implantacién, a medida que las células producidas durante la fase de divisidn
comienzan a organizarse, un proceso llamado gastrulacién, los patrones de metilaciéon del organismo
se restablecen mediante metilacién de novo. Este patrén y reorganizacién de las marcas de metilacion
también ocurre en los linajes del trofoblasto, las diversas células especializadas que componen la
placenta. Estas marcas epigenéticas participan en la modulacién de las vias funcionales. La
configuracion y el restablecimiento adecuados de las marcas de metilacion a lo largo del desarrollo
son clave para la salud y el desarrollo adecuados del embrién, lo que prepara el terreno para futuras
protecciones y vulnerabilidades.

La activacion del genoma cigético (ZGA) es el primer evento de transcripciéon después de la
fertilizacién que impulsa la transicién del control materno al embrionario en el desarrollo temprano.
La ZGA ocurre en dos oleadas (ZGA menor y mayor). La ZGA menor ocurre alrededor de la etapa
media de una célula cuando solo se activan un pufiado de genes. Durante la ZGA mayor, miles de
genes se activan en embriones de dos células tardias (L2C).

El epigenoma es altamente dindmico durante las primeras etapas del desarrollo embrionario. Las
modificaciones epigenéticas proporcionan la regulacién necesaria para la especificacion del linaje y
permiten el mantenimiento de la identidad celular. Existe una rdpida acumulaciéon de modificaciones
epigenomicas en todo el genoma a lo largo del proceso de diferenciacion celular. Las células madre
embrionarias pluripotentes tienen un perfil epigenético Unico y caracteristico, que es fundamental para
la diferenciacion de todos los linajes germinales embrionarios. Cuando las células madre salen del estado
pluripotente y se comprometen con identidades especificas de linaje durante el proceso de gastrulacion
en la embriogénesis temprana, una remodelacion epigenética extensa media tanto el cambio en el
programa celular como la pérdida del potencial para adoptar programas de linaje alternativos.

La polimerasa Il (Pol II) inicia la unidn generalizada de la cromatina en embriones de una célula (1C),
incluidos muchos objetivos ZGA no principales, y luego experimenta una reubicacién en genes ZGA
principales, o "preconfiguracién’, con un estado intermedio detectado en la etapa temprana de dos
células (E2C) antes de ZGA9 principal. Los factores especificos de la secuencia guian la
preconfiguracion de Pol Il. En Drosophila, ZELDA, GAF y CLAMP se identificaron como factores de
transcripcién maestros para ZGA. NANOG, SOXB1y POU5F1 se reportaron en pez cebra. DUX en ratén
y DUX4 en humano activan un subconjunto de genes ZGA en células madre embrionarias (ES). NR5A2
puede regular la ZGA del ratén y el desarrollo mas alld de la etapa 2C. Los factores de transcripcion
homeobox similares a PRD TPRX regulan la ZGA humana y el desarrollo temprano. Los factores de
transcripcién mas altamente traducidos en embriones 1C, E2C (ZGA pre-mayor) y L2C (ZGA mayor)
son la familia OBOX. Cinco de los seis motivos de factores de transcripcion principales enriquecidos
en cromatina accesible (OBOX, OTX2, GSC, CRX y PITX1 en la etapa L2C son todos factores de
transcripcion homeobox similares a PRD que comparten el motivo de uniéon a TAATCC27. OBOX, una
familia de factores de transcripcion de dominio homeobox similar a PRD (OBOX1-OBOX8), regula la
ZGA del ratén. Los ratones deficientes para Obox1/2/5/7 transcritos maternamente y Obox3/4
expresados cigdticamente tuvieron un arresto de dos células a cuatro células, acompafiado de ZGA
deteriorado. Los defectos de knock out de Obox podrian ser rescatados restaurando el OBOX materno



y cigotico, lo que indica que el OBOX materno y cigdtico apoyan redundantemente el desarrollo
embrionario. El andlisis de unién a la cromatina mostré que el knock out de Obox afectd
preferentemente a los objetivos de unidn de OBOX. OBOX facilité la "preconfiguraciéon” de la ARN
polimerasa ll, ya que la polimerasa se reubicé desde los objetivos de unién unicelulares iniciales a los
promotores del gen ZGA y potenciadores distales. La preconfiguracion alterada de la polimerasa Il en
mutantes Obox estuvo acompafada por una transicion defectuosa de accesibilidad a la cromatina y
ZGA, asi como una activacién aberrante de los objetivos de la polimerasa Il unicelular. La expresion
ectopica de OBOX activé los genes ZGA vy las repeticiones MERVL en células madre embrionarias de
raton. Estos datos reportados por Ji et al en 2023 parecen demostrar que OBOX regula la ZGA del
ratén y la embriogénesis temprana.

El estudio del desarrollo post-implantacién y del desarrollo intrauterino después de la implantacion
requiere modelos similares a embriones con morfogénesis organizada espacialmente y estructura de
todos los tejidos embrionarios y extraembrionarios definitorios del concepto post-implantacion (disco
embrionario, disco bilaminar, saco vitelino, saco coridnico y capa de trofoblasto circundante). Las
células madre embrionarias ingenuas de ratédn dan lugar a células madre embrionarias vy
extraembrionarias capaces de autoensamblarse en modelos embrionarios basados en células madre
estructuradas post-gastrulacion con morfogénesis organizada espacialmente (llamados SEM).
Bernardo Oldak y colaboradores (2023) utilizaron células madre embrionarias humanas ingenuas
genéticamente no modificadas que recapitulan la organizacién de casi todos los linajes vy
compartimentos conocidos de embriones humanos post-implantacion, incluidos el epiblasto, el
hipoblasto, el mesodermo extraembrionario y la capa de trofoblasto que rodea estos ultimos
compartimentos. Estos SEM humanos completos demostraron dindmicas de crecimiento del
desarrollo que se asemejan a los rasgos distintivos clave de la embriogénesis en la etapa posterior a
la implantacion hasta 13-14 dias después de la fertilizacion (estadio de Carnegie 6a). Estos incluyen la
formacion del disco embrionario y del disco bilaminar, la lumenogénesis del epiblasto, la amniogénesis
polarizada, la ruptura de la simetria anteroposterior, la especificacion de las células germinales
primordiales, el saco vitelino polarizado con la formacién del endodermo visceral y parietal, la
expansion del mesodermo extraembrionario que define una cavidad coridnica y un tallo conector, y
un compartimento que rodea al trofoblasto que demuestra la formacién de sincitios y lagunas.

Las células madre han proporcionado una alternativa para modelar experimentalmente etapas
inaccesibles del desarrollo humano in vitro. Pedroza et al (2023) demostraron que las células madre
pluripotentes humanas pueden activarse para autoorganizarse en estructuras tridimensionales que
recapitulan algunos eventos espaciotemporales clave del desarrollo embrionario humano temprano
posterior a la implantacion. Este sistema captura de manera reproducible la diferenciacion esponténea
y el codesarrollo de linajes similares al epiblasto embrionario y similares al hipoblasto extraembrionario,
establece centros de sefializacién clave con moduladores secretados y experimenta eventos similares a
la ruptura de la simetria. La transcriptémica de células individuales confirma la diferenciacion en
diversos estados celulares del embrién humano perigastrulante sin establecer tipos de células
placentarias, incluidas las firmas del epiblasto postimplantacién, el ectodermo amnidtico, la linea
primitiva, el mesodermo, el endodermo extraembrionario temprano, asi como la induccion inicial del saco
vitelino. Este sistema captura caracteristicas clave del desarrollo embrionario humano que abarca desde
la etapa Carnegie 4 a la 7. Weatherbee et al (2023) establecieron otro modelo del embrién humano post-
implantacién, un embrioide humano, que comprende tejidos embrionarios y extraembrionarios,
combinando dos tipos de células extraembrionarias generadas por la sobreexpresiéon de factores de
transcripcidon con células madre embrionarias de tipo salvaje y promovieron su autoorganizacion en
estructuras que imitan varios aspectos del embrién humano post-implantacién. Estos agregados
autoorganizados contienen un dominio pluripotente similar al epiblasto rodeado de tejidos
extraembrionarios similares. El dominio similar al epiblasto se diferencia de manera robusta en amnios,
mesénquima extraembrionario y células similares a células germinales primordiales en respuesta a
sefiales de proteinas morfogenéticas dseas. SOX17 desempefia un papel inhibidor en la especificacion
de células similares al hipoblasto anterior. La modulaciéon de las subpoblaciones en el compartimento
similar al hipoblasto demuestra que las células similares a las extraembrionarias influyen en la
diferenciacion del dominio similar al epiblasto, lo que resalta la comunicacién cruzada funcional entre
tejidos. La metilacion del ADN se considera uno de los mecanismos epigenéticos mas importantes para



controlar las funciones de los genes relacionados con la diferenciacion celular, el ciclo celular, la
supervivencia celular, la autofagia y el desarrollo embrionario. La metilacion del ADN (ADNm) en los
sitios CpG es un marcador epigenético importante que regula la expresion génica. El ADNm suprime la
expresion génica al bloquear los sitios de unién de los factores de transcripcion en las regiones
promotoras de genes. Sin embargo, el ADNm en el cuerpo del gen podria estar correlacionado
positivamente con la expresidon génica. Existe una relacion espaciotemporal entre el ADNm vy la
expresion génica. Se sugiere que el ADNm es especifico del desarrollo o del tejido y se correlaciona con
la expresion de los genes correspondientes, segin Wang et al (2022).

Las metiltransferasas de ADN (Dnmt) controlan la metilacion del ADN, cuyos niveles se alteran de
forma diferencial durante el desarrollo embrionario, y pueden determinar el destino de la
diferenciacion celular. Uysal et al (2023) analizaron el papel de las enzimas Dnmt1y Dnmt3a en la
diferenciacién de la masa celular interna pluripotente (ICM) (marcador Nanog) y del trofectodermo
(TE) (marcador Cdx2), la autofagia (marcador p62), la produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS) vy la apoptosis (TUNEL) durante el desarrollo del embridn de preimplantacion en ratones. La
inactivacion de Dnmt1 o Dnmt3a indujo significativamente la expresion de Cdx2 y Nanog. De manera
similar, la expresion de p62, los niveles de ROS y la apoptosis aumentaron significativamente después
del silenciamiento. Los genes Dnmt son muy cruciales para la determinacién del destino embrionario
y la supervivencia. En los embriones de mamiferos, la metilacion del ADN se inicia hasta niveles
maximos en el epiblasto por las metiltransferasas de ADN de novo DNMT3A y DNMT3B antes de que
la gastrulacion la diversifique a través de las regiones reguladoras. DNMT3A y DNMT3B se regulan
de forma diferencial durante la bifurcacién del endodermo y el mesodermo. La pérdida tanto de
Dnmt3a como de Dnmt3b altera la salida del estado de epiblasto. La pérdida independiente de Dnmt3a
o Dnmt3b conduce a pequefios sesgos en la bifurcacion del mesodermo-endodermo y a la
desregulacidn transcripcional. DNMT3A y DNMT3B impulsan una cinética de metilacién distinta en el
epiblasto. Las enzimas se compensan entre si en el epiblasto, pero mas tarde pueden facilitar la
cinética de metilacidn especifica del linaje a medida que su expresién diverge. La actividad diferencial
de DNMT3A y DNMT3B se combina con el recambio de metilacién vinculado a la replicacién para
aumentar la plasticidad epigenética en la gastrulacion, tal como sugieren Mukamel et al (2022).

El embarazo es un estado de miltiples adaptaciones fisioldgicas. Dado que la metilacion del ADN es
un mecanismo epigenético que regula la expresion génica y contribuye a las variaciones fenotipicas
adaptativas, los cambios cronolégicos en la metilacion del ADN ocurren desde el primer trimestre de
gestacion hasta el tercero. Durante el embarazo, hay una ganancia de metilacion en genes
involucrados en la morfogénesis, como la ezrina, y una pérdida de metilacién en genes que promueven
el vinculo materno-infantil (AVP y PPP1R1B), segln reportan Fradin et al (2023).

El analisis de la metilacion del ADN en todo el genoma identifico 11 584 regiones metiladas de forma
diferente (DMR) (7976 regiones hipermetiladas en embriones rapidos y 3608 regiones hipermetiladas
en embriones lentos). Los embriones rdpidos presentan mas regiones clasificadas como
hipermetiladas distribuidas por todo el genoma, como en intrones, exones, promotores y elementos
de repeticion, mientras que en embriones lentos, las regiones hipermetiladas estan mas presentes en
las islas CpG. Segun estudios reportados por Ispada et al, la cinética de las primeras escisiones influye
en la metilacién del ADN y los perfiles de expresién de genes relacionados con el metabolismo y las
vias de diferenciacion y puede afectar la viabilidad del embridn.

El arresto de la maduracidn de los ovocitos y el arresto embrionario temprano son fenotipos
reproductivos importantes que resultan en infertilidad femenina y causan el fracaso recurrente de la
tecnologia de reproduccion asistida (TRA). Para descifrar el papel de los DNM en el fracaso de la TRA
y la infertilidad femenina con defectos en los ovocitos y embriones, Li et al (2023) exploraron el
panorama de los DNM en 473 trios padre-hijo infértiles e identificaron un conjunto de 481 DNM fiables
distribuidos en 474 genes. El andlisis de ontologia génica revela que los genes identificados con DNM
estdn enriquecidos en vias de sefalizacién asociadas con procesos reproductivos femeninos como la
meiosis, el desarrollo embrionario y el desarrollo de la estructura reproductiva. La tubulina alfa 4a
(TUBA4A) muestra el enriquecimiento mas significativo de DNM en los trios padre-hijo infértiles. Los
DNM en TUBA4A alteran el ensamblaje normal de la red de microtubulos en células Hela, y la



microinyeccion de ARNc de DNM TUBAZ4A causa anomalias en la maduracién de ovocitos de ratén o
en el desarrollo embrionario, lo que sugiere el papel patégeno de estos DNM en TUBA4A.

La desmetilacion global del ADN es un sello distintivo de la reprogramacion epigenética embrionaria.
Los embriones activan mecanismos no candnicos de mantenimiento de la metilacion del ADN para
asegurar la herencia de caracteristicas epigenéticas excepcionales de la linea germinal al soma. El
gen Rbmy1al ligado al cromosoma Y estd altamente metilado en el esperma maduro y resiste la
desmetilacion del ADN después de la fertilizacion. La hipometilacion aberrante del promotor Romy1al
da como resultado su activacidn ectodpica, lo que causa letalidad periimplantacional especifica de los
machos. Rbmy1al es un nuevo objetivo del complejo TRIM28, que es necesario para proteger su
estado epigenético represivo durante la reprogramacion epigenética embrionaria.

Durante la embriogénesis, la metilacién del ADN, junto con otros factores epigenéticos, desempefia
un papel esencial en la seleccion y el mantenimiento de la identidad celular. La metilacion del ADN
parece ser esencial para las etapas de pluripotencia del desarrollo embrionario. La deposicién y
eliminacion dirigidas de la metilacién del ADN por las DNMT vy las proteinas TET, respectivamente,
parecen ser necesarias para la gastrulacion de los vertebrados.

Se considera que la reprogramacion epigenética global es esencial durante el desarrollo del embrién
para establecer la totipotencia. La desmetilacién del ADN en todo el genoma es asimétrica entre el
genoma paterno y el materno. El genoma paterno sufre una desmetilacién activa del ADN mediada
por la translocacion diez-once (TET), que se completa antes del final del primer ciclo celular. Dado
que las enzimas TET oxidan la 5-metilcitosina a 5-hidroximetilcitosina, se postula que esta Ultima es
una etapa intermedia hacia la desmetilaciéon del ADN. El genoma materno estd protegido de la
desmetilacion activa y sufre una desmetilacion del ADN dependiente de la replicacion. Sin embargo,
varias especies no muestran el proceso de desmetilacién asimétrica del ADN. Segun los estudios de
Heras et al, la 5-metilcitosina y la 5-hidroximetilcitosina estan presentes explicitamente a lo largo del
desarrollo pronuclear, con niveles de intensidad similares en ambos genomas parentales, en cigotos
equinos producidos por ICSI. Sin embargo, los patrones de localizacién de la 5-metilcitosina y la 5-
hidroximetilcitosina son diferentes, con la 5-hidroximetilcitosina distribuida homogéneamente en el
ADN, mientras que la 5-metilcitosina tiende a agruparse en ciertas regiones. Los niveles de 5-
metilcitosina aumentan en el genoma materno de PN1 a PN2, mientras que no se encuentran
diferencias en PN3 y PN4. No se observan diferencias en el genoma paterno. El caballo no parece
seguir el modelo murino cldsico de desmetilacién asimétrica, ya que no se demostré evidencia de
desmetilacion global del ADN del prontcleo paterno durante el primer ciclo celular.

Las modificaciones epigenéticas afectan la regulacion clave de la cromatina, incluida la transcripciéon
y la reparacion del ADN, que son fundamentales para el desarrollo normal del embrion. En los
embriones porcinos, alrededor del periodo de activacién del genoma embrionario (EGA), el gen 1
relacionado con Brahma (BRG1) vy la lisina desmetilasa 1A (KDM1A), que pueden alterar el estado de
metilacion de la lisina 4 en la histona 3 (H3K4), se localizan en el nucleo en el dia 3-4 del desarrollo.
La abundancia de ARNm de BRG1, KDM1A, asi como otras lisinas desmetilasas (KDM1B, KDM5A,
KDM5B y KDM5C), es elevada en los embriones de divisidn tardia en comparacion con los de divisién
temprana cerca del periodo EGA, aunque estas diferencias desaparecen en la etapa de blastocisto. La
abundancia de H3K4 mono- (H3K4me) y di-metilacion (H3K4me2) durante el periodo EGA se reduce
en embriones de divisidn tardia y menos competentes para el desarrollo, mientras que la abundancia
de BRG1, KDM1A y H3K4me2 es mayor en embriones con mas de ocho células en el dia 3-4 de
desarrollo en comparacion con aquellos con menos de cuatro células. Las modificaciones
epigenéticas alteradas de H3K4 alrededor del periodo EGA pueden afectar la capacidad de desarrollo
de los embriones porcinos para alcanzar la etapa de blastocisto.

Un embarazo exitoso necesita iniciar sesgos inmunoldgicos hacia las respuestas de las células T
auxiliares 2 (Th2). Los estudios sobre los cambios en la metilaciéon del ADN de los genes de la via de
las células T Th1, Th2, Th17 y reguladoras antes y durante el embarazo indican que el 27.7% de los
CpG relacionados con Th1 cambian durante la primera mitad del embarazo y el 36.1% en la segunda
mitad. Los CpG de la via Th2 cambian en una proporcion similar. Estos cambios de metilacién sugieren
la participacion de los CpG de las vias Th1y Th2 en el sesgo inmunolégico durante el embarazo.



Se cree que después de la fertilizacion se produce una remodelacidon extensa de la cromatina para
permitir que comience un nuevo programa de desarrollo. Esto incluye cambios dindmicos en la
metilacion de histonas vy, en particular, la remodelaciéon de marcas heterocromaticas constitutivas
como la trimetilacién de la histona H4 Lys20 (H4K20me3). La funcién esencial de H4K20me1 en
embriones de ratdn preimplantacionales estd bien establecida. Suv4-20h1/h2 estdn mayormente
ausentes en embriones de ratdn antes de la implantacion, lo que subraya una rdpida disminucion de
H4K20me3 desde la etapa de dos células en adelante. La expresidn ectépica de Suv4-20h2 conduce
a niveles sostenidos de H4K20me3, detencion del desarrollo y defectos en la progresién de la fase S.
El fenotipo del desarrollo se puede superar parcialmente mediante la inhibicion de la via ATR, lo que
sugiere que la funcién principal de la remodelaciéon de H4K20me3 después de la fertilizacién es
permitir la progresién oportuna y coordinada de la replicacion.

En los eucariotas, las modificaciones de histonas son reguladores epigenéticos clave que estan
asociados con caracteristicas distintivas de la cromatina. Las modificaciones de histonas bivalentes
describen una situaciéon en la que un subconjunto de promotores tiene marcadores activadores
(H3K4me3) y represores (H3K27me3) en células pluripotentes (ESC). Las modificaciones de histonas
bivalentes ocurren en otras ubicaciones del genoma ademas de la region promotora. Las diferentes
regiones genomicas ocupadas por modificaciones de histonas bivalentes exhiben especificidad
espaciotemporal en cada etapa. La ontologia génica y el analisis de motivos reflejaron cambios
continuos y graduales de los genes objetivo durante diferentes procesos de desarrollo.

La reprogramaciéon materna de la metilacién de histonas es fundamental para restablecer la
totipotencia en el cigoto. La reprogramacion materna por la desmetilasa H3K4mel/2 SPR-
5/LSD1/KDM1A estd regulada por la proteina correpresora de cromatina, SPR-1/CoREST en
Caenorhabditis elegans y ratones. En C. elegans, SPR-5 funciona como parte de un interruptor de
reprogramacion junto con la metiltransferasa H3K9 MET-2. La pérdida de SPR-1 da como resultado
una pérdida parcial de la funcién de reprogramacioén materna de SPR-5. En ratones, una mutacion
puntual de separacion de funcion Lsd1 M448V compromete la union de CoREST y afecta levemente
la actividad de la desmetilasa LSD1. Cuando la LSD1 materna en el ovocito se deriva exclusivamente
de este alelo, la progenie fenocopia la mayor letalidad perinatal observada cuando la LSD1 se redujo
por via materna. En consecuencia, parece que CoREST tiene una funcién conservada para facilitar la
reprogramacion epigenética de la LSD1 materna, seguin sefialan Carpenter y colegas (2023).

La acetilacion de histonas es una modificacion epigenética fundamental que controla la estructura de
la cromatina y regula la expresion génica. Desempefia un papel esencial en la modulacién de la
transcripcién cigoética y la especificacién del linaje celular de los embriones en desarrollo. La histona
desacetilasa 1 (Hdac1) se une progresivamente al genoma cigético desde la mitad de la blastula en
adelante. El reclutamiento de Hdac1al genoma en la blastula se instruye maternamente. Los médulos
reguladores cis (CRM) unidos por Hdac1 poseen firmas epigenéticas que subyacen a funciones
distintas. Hdac1 no solo reprime la expresion génica al mantener un estado de hipoacetilaciéon de
histonas en la cromatina inactiva, sino que también mantiene la expresion génica al participar en ciclos
dindmicos de acetilacién-desacetilacion de histonas en la cromatina activa; como resultado, Hdac1
mantiene estados de acetilacidon de histonas diferenciales de CRM unidos entre diferentes capas
germinales y refuerza el programa transcripcional que subyace a las identidades del linaje celular,
tanto en el tiempo como en el espacio, segun Zhou et al (2023).

La accesibilidad dindmica de la cromatina regula la determinacién del destino de las células madre y
la homeostasis tisular mediante el control de la expresion génica. Como enzima modificadora de
histonas que media predominantemente la metilacién de la lisina 27 en la histona H3 (H3K27me1/2/3),
el complejo represor Polycomb 2 (PRC2) desempefia el papel canédnico de dirigirse a los reguladores
del desarrollo durante la diferenciacion y transformacion de las células madre. El desarrollo del
ectodermo embrionario (EED), la subunidad de andamiaje central de PRC2 y como proteina que
reconoce H3K27me3, se ha implicado ampliamente en la estabilizacién de PRC2 y en la estimulacién
alostérica de PRC2. Las modificaciones epigenéticas asociadas a EED son indispensables para el
mantenimiento y la diferenciacion de las células madre en linajes celulares especificos, de acuerdo a
los estudios de Huang et al (2023).



La metilacion de la histona 3 lisina 4 (H3K4) es una marca epigenética universal mediada en
mamiferos por seis metiltransferasas H3K4 relacionadas con la mosca Trithorax, incluyendo dos
ortélogos Set1 de levadura (Setdla y Setd1b). Setd1a no desempefia ningun papel en la ovogénesis, y
la deficiencia de Setd1b causa esterilidad femenina en ratones. Los ovarios knock-out condicionales
de Gdf9-iCre especifico de ovocitos (Setd1bGdf9 cKO) se desarrollan a través de todas las etapas; sin
embargo, la pérdida folicular se acumula con la edad y los ovocitos en metafase Il (MID) no fertilizados
exhiben irregularidades de la zona pelucida y el huso meiético. La mayoria de los cigotos Setd1bGdf9
cKO permanecen en la etapa pronuclear y muestran polispermia en el espacio perivitelino. Setd1b
promueve la expresion de los principales factores de transcripcion de los ovocitos, entre ellos Obox1,
2, 5,7, Meis2 y Sall4. Setd1b también promueve la expresion de reguladores negativos del desarrollo
de los ovocitos, con multiples factores Zfp-KRAB implicados. Setd1b actia como un gen de efecto
maternal a través de la regulacién del programa de expresion génica de los ovocitos.

Los embriones de mamiferos sufren una remodelacion epigenética drastica que puede tener un
profundo impacto tanto en la transcripcidén genética como en la capacidad general del desarrollo del
embrion. Los miembros de la familia SWI/SNF (Switch/Sucrose non-fermentable) de complejos de
remodelacion de cromatina reposicionan los nucleosomas y alteran la accesibilidad de los factores de
transcripcién. Estos grandes complejos multiproteicos poseen una ATPasa de tipo SNF2 (SMARCAA4,
SMARCAZ2) como su subunidad catalitica central y son dirigidos a loci especificos por subunidades
asociadas. ARID1A, una de las subunidades del complejo SWI/SNF, puede afectar la metilacion de
histonas en células somaticas. Los niveles de transcripcién de ARID1A se reducen en embriones
porcinos de 4 células en comparacidn con los ovocitos en etapa de vesicula germinal, lo que sugiere
que ARID1A seria necesaria para el desarrollo en etapa de escisién porcina.

El gen que codifica para la histona H3 lisina 9 metiltransferasa G9A se elimina condicionalmente en
las células de la cresta neural con Wnt1-Cre. Los mutantes muestran una osificacién incompleta. Las
regiones reguladoras Twist1y Twist2 contienen las marcas represivas H3K9me2 catalizadas por G9A,
que se eliminan cuando se agrega el inhibidor de G9A BIX-01294.

Las modificaciones epigenéticas en el dominio C-terminal de las histonas coordinan eventos
importantes durante el desarrollo temprano, incluida la activacion del genoma embrionario (EGA) y la
diferenciacién celular. Se determiné el perfil de expresion de ARNm de las principales desmetilasas
de lisina (KDM) que actuan sobre la lisina 4 (H3K4), 9 (H3K9) y 27 (H3K27) de la histona H3 en las
etapas pre, durante y post EGA de embriones bovinos y porcinos producidos por fertilizacion in vitro
(FIV) y transferencia nuclear de células somaticas (SCNT). En embriones de FIV, la expresion de
ARNm fue mas alta alrededor del periodo EGA [(D3 para porcinos (KDM2B, KDM5B, KDM5C, KDM4B,
KDM4C, KDMGA, KDM6B y KDM7A); D4 para bovinos (KDM1A, KDM5A, KDM5B, KDM5C, KDM3A,
KDM4A, KDM4C y KDM7A)]. El perfil de ARNm de KDM1A, KDM2B, KDM3A, KDM3B, KDM6A y
KDMBG6B difirié entre embriones de FIV porcinos y bovinos. Otras diferencias epigenéticas observadas
entre SCNT y FIV indican la existencia de cambios especificos de la especie durante la
reprogramacion celular en embriones.

La variante de histona H3.3 estd codificada por dos genes distintos, H3F3A y H3F3B, que estan
estrechamente asociados con genes transcritos activamente. El reemplazo de H3.3 es continuo y
esencial para mantener la transcripcion correcta. Tras la fecundacion, H3.3 se incorpora a la cromatina
parental y es necesaria para la formacién de blastocistos en ratones. El proceso de intercambio de H3.3
se ve facilitado por la chaperona HIRA, en particular durante el desarrollo del cigoto. H3.3 es necesaria
para el desarrollo embrionario temprano bovino. La abundancia de ARNm de H3F3A es estable, mientras
que los ARNm de H3F3B y HIRA son relativamente dindmicos durante el desarrollo embrionario
temprano. La cantidad de ARNm de H3F3B también es considerablemente mayor que la de H3F3A. La
eliminacion de H3.3 disminuye la expresidon del marcador de pluripotencia NANOG y del marcador del
trofectodermo CTGF (factor de crecimiento del tejido conectivo) en blastocistos bovinos. La abundancia
de la histona H1 se reduce en embriones deficientes en H3.3, lo que fue similar a los efectos posteriores
a la eliminacién de CHD1 (proteina de unién al ADN de la helicasa del cromodominio 1). La H3.3 es
necesaria para las modificaciones epigenéticas correctas y la deposicion de H1.



El compromiso y la progresién del linaje osteogénico estan controlados por multiples vias de
sefalizacion (WNT, BMP, FGF) que convergen en factores de transcripcion relacionados con el hueso.
El acceso de los factores de transcripcion osteogénicos a la cromatina estd controlado por
reguladores epigenéticos que generan modificaciones postraduccionales de las histonas. Las células
con mayor potencial osteogénico tienen niveles mas altos de la metiltransferasa H4K20 Suv420h2 en
comparacion con otras metiltransferasas (Suv39h1, Suv39h2, Suv420h1, Ezh1, Ezh2). Seis reguladores
epigenéticos se expresan transitoriamente en diferentes etapas de la diferenciaciéon de los
osteoblastos, con niveles maximos de ARNm de Suv39h1y Suv39h2 que preceden a la expresion
maxima de Suv420h1y Suv420h2 y etapas de desarrollo que reflejan, respectivamente, la deposiciéon
temprana y tardia de la matriz de coldgeno. El andlisis de la pérdida de funciéon de Suv420h2 por
deplecién de ARNi muestra la pérdida de la metilacion de H4K20 y la disminucién de la expresion de
biomarcadores déseos. Suv420h2 es necesaria para la mineralizacion de la matriz durante la
diferenciacién de los osteoblastos. Suv420h2 controla el metiloma de H4K20 de los osteoblastos y es
fundamental para la progresion normal de la osteoblastogénesis.

La generacién dindmica y el borrado de la modificacién represiva de la histona tri-metil histona H3
lisina 27 (H3K27me3) en las células del estroma decidual determinan ambos elementos del éxito del
embarazo en ratones. En la gestacion temprana, el silenciamiento transcripcional inducido por
H3K27me3 de genes diana seleccionados asegurd la quiescencia uterina al evitar que la decidua
expresara receptores hormonales inductores del parto, manifestara inmunidad tipo 1y, lo mas
inesperado, generara miofibroblastos y respuestas asociadas de cicatrizacion de heridas. En la
gestacion tardia, la desmetilacidon de H3K27 en todo el genoma permitié la regulacién positiva del gen
diana, la activacion decidual y la entrada del parto.

El cédigo de histonas es un regulador epigenético establecido del desarrollo embrionario temprano.
El residuo de lisina K9 de la histona H3 (H3K9) es un objetivo principal de SIRT1, un miembro de la
familia de enzimas desacetilasas de histonas dependientes de NAD" que se dirigen tanto a sustratos
histonicos como no histénicos. Estudios recientes sobre el efecto de la actividad de SIRT1 en la
metilacion y acetilacion de H3K9 en cigotos y la importancia de las modificaciones de H3K9 para el
desarrollo embrionario temprano revelaron que los activadores de SIRT1 (resveratrol, BML-278)
aumentan la metilacién de H3K9 y suprimen la acetilacién de H3K9 tanto en el pronucleo paterno
como en el materno. Por el contrario, los inhibidores de SIRT1 (nicotinamida, sirtinol) suprimen la
metilacién y aumentan la acetilacién de H3K9 pronuclear. En el desarrollo embrionario temprano, el
efecto positivo de la activacion selectiva de SIRT1 en la tasa de formacion de blastocisto se
correlaciona con la intensidad de la sefial de la ligasa de ubiquitina ooplasmatica MDM2, un sustrato
conocido de SIRT1 y factor limitante de la remodelacion del epigenoma. SIRT1 modula el cédigo de
histonas cigdticas a través de la desacetilacion directa y a través de objetivos no histénicos, lo que
resulta en un aumento de H3K9me3.

Los cambios en las modificaciones epigenéticas durante el desarrollo embrionario temprano afectan
significativamente la activacion del genoma embrionario (EGA) de los mamiferos y se conservan en
las especies. La expresion de Zfp296 (proteina de dedo de zinc 296) es mayor en la etapa de EGA que
en la etapa de ovocito en tres especies. Zfp296 se conservé en embriones humanos, de ratén, de
cabra, de oveja, de cerdo y bovino. ZFP296 interactua con los reguladores epigenéticos KDM5B,
SMARCA4, DNMT1, DNMT3B, HP1B y UHRF1. Los dominios de dedo de zinc Cys2-His2(C2H2) TYPE2
TYPE3 de ZFP296 co-regularon el nivel de modificaciéon de la trimetilacion de la lisina 9 en la
subunidad proteica de la histona H3 (H3K9me3). ZFP296 también se enriquecié en Trim28, Suv39h1,
Setdb1, Kdm4a y Ehmt2 en el genoma de las células madre embrionarias. La supresién de la expresion
de Zfp296 en el cigoto tardio del ratén provocé la detencion temprana del desarrollo de los embriones
de ratén y el fracaso resultante de una disminucién de H3K9me3. Zfp296 es un modulador de
H3K9me3 que es esencial para la activacién del genoma embrionario de los embriones de ratén, segun
los estudios de Gao y colaboradores (2023).

Los IncRNA desempefian un papel muy importante en la regulacién del desarrollo embrionario. Los
IncRNA clave que regulan el desarrollo embrionario se examinaron mediante el andlisis del patrén de
expresion de los INcRNA en embriones porcinos de fertilizacion in vivo. Al inhibir la expresion de



IncRNA en embriones de fertilizacién in vitro (IVF), Zhang et al (2022) investigaron su funcién y
mecanismo de regulacién del desarrollo embrionario. El patrén de expresion de IncRNA fue
consistente con el momento de la activacion del gen. Los INcRNA se expresaron en gran medida en la
etapa de 4 células a blastocisto, pero apenas se expresaron en la etapa de ovocitos y 2 células. Esta
parte de los IncRNA puede regular la expresién genética. El IncRNA LOC102165808 (llamado IncT
porque el gen cercano a este INcRNA es TFAP2C) fue uno de ellos. La inactivacion (KD) de IncT inhibid
el desarrollo embrionario, lo que resulté en una disminucién de H3K4me3, H3K4me2 y H3K9me3, y un
aumento de la metilacién del ADN. SIN3A fue el gen mas disminuido en los embriones IncT-KD. Hubo
un defecto grave en la formacién de blastocisto en los embriones SIN3A-KD. Tanto IncT como SIN3A
podrian afectar a NANOG e inducir mas apoptosis celular. La inhibicidon de IncT inhibe el desarrollo
embrionario al regular H3K4me3, H3K4me2, la metilacidon del ADN, el gen de pluripotencia y la
apoptosis, y SIN3A es uno de los genes posteriores de IncT en la regulacién del desarrollo embrionario.

La familia de enzimas de remodelacién de cromatina dependientes de ATP que se unen al ADN de la
helicasa de cromodominio (CHD) del grupo Ill (CHD6, CHD7, CHD8, CHD9) regula la transcripcién y
estd involucrada en el desarrollo y la enfermedad (p. ej., sindrome CHARGE, trastornos del espectro
autista). CHD6 y CHD7 se unen con alta afinidad al ADN de enlace corto, mientras que CHD8 requiere
ADN mads largo para unirse. CHD8 desliza los nucleosomas hacia posiciones con mds ADN de enlace
flanqueante que CHD7. CHD®6 altera los nucleosomas de una manera claramente no deslizante.

El gen CDKNIC codifica la proteina p57Kip2, el tercer miembro de la familia CIP/Kip (p27Kip1y p21CipD.
p57Kip2 inhibe los complejos ciclina/quinasa dependiente de ciclina y modula la progresién del ciclo de
division celular. p57Kip2 se ha asociado clasicamente con la embriogénesis correcta, ya que los ratones
sin CDKN1C no son vitales. Las alteraciones de CDKN1C causan tres sindromes hereditarios humanos,
caracterizados por una tasa de crecimiento alterada. CDKN1C se mapea en 11p15.5 y muestra impronta
regional con transcripcion del alelo materno. La transcripcion de CDKN1C esta regulada por la metilacién
del ADN, la metilacién/acetilacion de histonas especificas y los INcRNA y miRNA.

La comunicacién cruzada entre los factores de crecimiento (GF) y las hormonas esteroides es un
fendmeno recurrente en la embriogénesis. La interaccién entre el EGF y los glucocorticoides (GC)
involucra factores de transcripcion como p53 y NF-kB, junto con una reduccidn de la pausa y el
desplazamiento de la ARN polimerasa Il (RNAPII) tanto en los promotores como en los cuerpos de los
genes inducibles por GF. Los GC inhiben los bucles de retroalimentacion positiva activados por los
GF y estimulan los bucles inhibidores reciprocos. Segun datos de Enuka et al, ninguna alteracién en
la metilacion del ADN acompaiia los eventos transcripcionales instigados por cualquiera de los
estimulos; sin embargo, la desmetilacion forzada de las regiones reguladoras amplié el repertorio de
genes inducibles por GF. Los potenciadores y promotores estan preparados para la activacion por GF
y GC. Los GF mejoran la unién del receptor de GC al ADN y promueven la elongacién productiva de la
ARNPIl. Las regiones gendémicas no metiladas que codifican moddulos reguladores de
retroalimentacion y reclutan de manera diferencial RNAPII y acetilasas/desacetilasas son la base de
la comunicacién cruzada entre los GF y una hormona esteroide.

IGF1 es una molécula clave en la regulacién del crecimiento y el metabolismo. Se sabe que la baja
secrecion de IGF1 causa restriccion del crecimiento en la infancia, asi como metabolismo lipidico
desregulado, enfermedad cardiovascular y diabetes en la edad adulta. El promotor P2 del gen IGF1
estd altamente metilado, lo que resulta en una baja secrecién de IGF1 en bebés pequefios y nifios.
Kantake et al (2020) estudiaron cuando ocurre este programa epigenético durante el desarrollo
intrauterino. Analizaron 56 bebés prematuros nacidos antes de las 32 semanas de gestacidn, incluidos
19 bebés con restriccién del crecimiento intrauterino (IUGR) cuyos pesos al nacer fueron inferiores a
- 2DE calculados por los conjuntos de datos japoneses. A diferencia de los bebés y nifios a término, la
metilacion de los seis sitios CpG se correlaciond positivamente con el peso corporal y la longitud
corporal al nacer. Los niveles de metilacion del promotor P2 de IGF1 se redujeron significativamente
en los seis sitios CpG en los bebés con RCIU. El gen IGF1 se activa epigenéticamente antes de las 32
semanas de gestacion en los bebés con RCIU y el gen activado puede quedar suprimido después de
este punto temporal.

En algunas especies, las altas frecuencias de alelos deletéreos para los machos son atribuibles a la
actividad del par distorsionador-supresor del cromosoma Y y estos alelos se suprimen a través de la
modificacion epigenética. La supresion de alelos deletéreos para los machos da como resultado una



seleccion negativa dependiente de la frecuencia del distorsionador y supresor del cromosoma Y; un
prerrequisito para un polimorfismo estable del par distorsionador-supresor del cromosoma Y. El
distorsionador del cromosoma Y parece ser responsable de la seleccién positiva de alelos deletéreos
para los machos y el supresor del cromosoma Y de la seleccién positiva de estos alelos. Los alelos
deletéreos para los machos estan asociados con la susceptibilidad a enfermedades y factores
estresantes ambientales deletéreos.

La mutacion de residuos altamente conservados en factores de transcripcion puede afectar las
interacciones proteina-proteina o proteina-ADN, lo que conduce a una desregulacién de la red genética
y a enfermedades humanas. Las mutaciones humanas en GATA4, un factor de transcripcion
cardiogénico, causan defectos del tabique cardiaco y miocardiopatia. Los cardiomiocitos derivados de
iPS de sujetos con una mutacion sin sentido heterocigética GATA4-G296S muestran contractilidad,
manejo del calcio y actividad metabdlica deteriorados. En los cardiomiocitos humanos, GATA4 coocupd
ampliamente los potenciadores cardiacos con TBXS5, otro factor de transcripcion que causa defectos del
tabique cuando estd mutado. La mutacién GATA4-G296S interrumpid el reclutamiento de TBX5,
particularmente a los superpotenciadores cardiacos, concomitantemente con la desregulacién de los
genes relacionados con las anomalias fenotipicas, incluida la septacion cardiaca. La mutacion GATA4-
G296S puede provocar la falla de la represion mediada por GATA4 y TBX5 en genes no cardiacos y
estados de cromatina abierta mejorados en promotores endoteliales/endocérdicos.

La gestacion tardia se ha asociado con una mayor prevalencia de apnea obstructiva del suefio (AOS).
La hipoxia intermitente en la gestacion tardia puede inducir efectos a largo plazo en el crecimiento
somatico, la homeostasis energética y la funcion metabdlica en la descendencia. Las perturbaciones
fetales por AOS durante el embarazo causan disfuncién metabdlica a largo plazo en la descendencia
masculina adulta. Este proceso puede involucrar 1520 DMR asociados con 693 genes relacionados
con la regulacién metabdlica y la inflamacion.

El control preciso de la expresion génica durante el desarrollo estd orquestado por factores de
transcripcién y correguladores, incluidos los modificadores de la cromatina. La GCN5, una
acetiltransferasa de histonas esencial para el desarrollo embrionario, es necesaria para la expresion
adecuada de multiples genes que codifican componentes de la via de sefalizacién del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF) en los cuerpos embrionarios (EB) tempranos. Los EB Gcn5™
muestran una activacion deficiente de ERK y p38, una mala localizacion de los componentes del
citoesqueleto y una capacidad comprometida para diferenciarse hacia el linaje mesodérmico. Al
menos, 7 genes son objetivos putativos de GCN5 durante la diferenciacidon temprana, 4 de los cuales
son objetivos de cMYC.

Organogénesis

La perturbacion de las metiltransferasas de ADN (DNMT) y la via activa de desmetilacion del ADN a
través de las metilcitosina dioxigenasas de translocacion diez-once (TET) da como resultado graves
defectos de desarrollo y letalidad embrionaria. Tanto las enzimas metiltransferasas de mantenimiento
como las de novo son prescindibles para la formacion de todos los tipos celulares principales en E8.5 en
la organogénesis de ratones. Las metiltransferasas de ADN son necesarias para el silenciamiento de
destinos celulares anteriores o alternativos, como la pluripotencia y los programas extraembrionarios.
La eliminacién de las tres enzimas TET produce sesgos de linaje sustanciales y la incapacidad de
generar células especializadas primitivas. Esto esta relacionado con la incapacidad de desmetilar
elementos reguladores distales en embriones con triple knock-out de Tet, segun (Clark et al (2022).

El miR-203 es un microARN supresor de tumores con funciones conocidas en la metastasis del cancer.
Sanchez-Vasquez et al (2019) exploraron su papel normal en el desarrollo de la cresta neural. Durante
la transicién epitelial a mesenquimal de las células de la cresta neural para emigrar del tubo neural,
miR-203 muestra un patrén de expresién reciproco con los reguladores clave de la delaminacién de
la cresta neural, Phf12 y Snail2, e interactia con sus 3'UTR. El mantenimiento ectopico de miR-203
inhibe la migracion de la cresta neural en pollos, mientras que su inhibicion funcional mediante un
vector "esponja" o morfolinos promueve la delaminacién prematura de la cresta neural. La represion
epigenética de miR-203 estd mediada por la ADN metiltransferasa de novo DNMT3B, cuyo



reclutamiento a las regiones reguladoras en el Jocus miR-203 esta dirigido por SNAIL2 en un ciclo de
retroalimentacidn negativa.

El hipocampo es uno de los dos nichos en el cerebro de los mamiferos con neurogénesis persistente
hasta la edad adulta. La capacidad neurogénica de las células madre neuronales (CMN) del hipocampo
disminuye con la edad, pero los mecanismos moleculares de este proceso siguen siendo desconocidos.
El factor de crecimiento de fibroblastos 13 (FGF13) es esencial para la neurogénesis posnatal en el
hipocampo de ratones, y la deficiencia de FGF13 afecta el aprendizaje y la memoria. FGF13A, la isoforma
nuclear de FGF13, estd involucrada en el mantenimiento de las CMN y la supresion de la diferenciacion
neuronal durante el desarrollo hipocampal posnatal. FGF13A interactia con ARID1B, una unidad del
complejo de remodelaciéon de cromatina del factor asociado a Brahma y suprime la expresion de genes
asociados a la diferenciacion neuronal a través de la modificacion de la cromatina. El FGF13A es un
regulador importante para mantener la autorrenovacion y la capacidad neurogénica de las células madre
neurales en el hipocampo posnatal bajo control epigendmico, seguiin Yang et al (2021.

El desarrollo del sistema cardiovascular es esencial en la vida embrionaria y fetal. El corazén es el
primer 6rgano funcional del feto. La formacion del corazén es un proceso morfogenético complejo
regulado por mecanismos genéticos y epigenéticos. La cardiopatia congénita (CHD) es el defecto de
nacimiento mas comun entre los recién nacidos en todo el mundo y contribuye a una morbilidad y
mortalidad infantil significativa. En el complejo proceso de cardiogénesis, que estd regido por
multiples vias interconectadas y dependientes de la dosis, la regulacion epigendémica del sustrato
genomico es fundamental.

Las marcas epigenéticas regulan el panorama transcriptomico al facilitar el empaquetamiento y
desenrollado estructural del genoma, que estd fuertemente plegado dentro del nucleo. La metilacion
de histonas especificas de lisina es una de esas marcas. Desempefa papeles cruciales durante el
desarrollo, incluso en las decisiones sobre el destino celular, en la formacién de patrones tisulares y
en la regulaciéon de los procesos metabdlicos celulares. También se ha asociado con diversos
trastornos del desarrollo humano. La enfermedad cardiaca se ha relacionado con la metilacién
desregulada de la lisina de la histona, y las metiltransferasas especificas de lisina (KMT) estan
sobrerrepresentadas entre los genes con variantes asociadas con la enfermedad cardiaca congénita,
como sugieren Zhu et al (2023).

El paisaje epigenético determina el destino celular durante el desarrollo del corazén. El complejo
represor Polycomb 2 (PRC2) media la actividad de la metiltransferasa de histonas durante la
diferenciaciéon de las células cardiacas. El complejo PRC2 contiene las proteinas de desarrollo del
ectodermo embrionario (EED), supresor de zeste (SUZ12), las proteinas de unién a histonas del factor
de ensamblaje de cromatina 1 (CAF1), RBBP4 y RBBP7, y la metiltransferasa de histonas llamada
potenciador de zeste (EZH2 o EZH1), que incorpora el dominio Su(var)3-9, potenciador de zeste,
Trithorax (SET). Los ratones cardiacos deficientes en PRC2 presentan malformaciones cardiacas
congénitas letales. El proceso dindmico de las decisiones sobre el destino de las células cardiacas
estd controlado por PRC2y el paisaje epigenético mediado por PRC2. Aunque se informé ampliamente
que IncRNA individuales especificos, incluido Braveheart, regulan los reclutamientos de PRC2 a sus
objetivos especificos, también se identificd que un perfil de unién de ARN promiscuo por parte de
PRC2 desempefia un papel esencial en la decision del destino de las células cardiacas (Wang et 2022).

El corazén de los mamiferos en desarrollo experimenta un cambio metabdlico importante de la
glucdlisis hacia la oxidacion mitocondrial, de modo que los defectos de fosforilacion oxidativa pueden
presentarse con anomalias cardiacas. Ohanele et al (2023) describieron un nuevo vinculo mecanicista
entre las mitocondrias y la morfogénesis cardiaca, descubierto al estudiar ratones con pérdida
sistémica del transportador de citrato mitocondrial SLC25A1. Los embriones nulos de Slc25a1
mostraron un crecimiento deficiente, malformaciones cardiacas y una funcién mitocondrial aberrante.
Los embriones haploinsuficientes de Slc25a1, que son abiertamente indistinguibles del tipo salvaje,
exhibieron una mayor frecuencia de estos defectos, lo que sugiere efectos dependientes de la dosis
de Slc25al. Existe una asociacidn entre variantes patégenas humanas ultrarraras de SLC25A1 y
cardiopatias congénitas pediatricas. SLC25A1 puede vincular las mitocondrias a la regulacién



transcripcional del metabolismo a través del control epigenético de PPARy para promover la
remodelacidn metabdlica en el corazén en desarrollo. SLC25A1 es un nuevo regulador mitocondrial de
la morfogénesis ventricular y la maduracion metabdlica cardiaca con un posible papel patogénico en
las cardiopatias congénitas.

Los factores ambientales pueden influir en el desarrollo de la tetralogia de Fallot (TOF), y los patrones
de metilacion del ADN pueden revelar firmas quimicas especificas de perturbaciones durante el
desarrollo cardiaco. Nelson et al (2022) investigaron si las células sanguineas y bucales podrian ser
sustitutos viables del miocardio. La comparacién de los perfiles de metilacion del ADN en sangre, boca
y miocardio sugiri6 que las muestras de miocardio y boca eran las mas similares, difiriendo en la
metilacion del ADN en solo el 1.3% (11 386) de los sitios CpG, mientras que el miocardio y la sangre eran
los mas diferentes, con 146 857 sitios CpG metilados estadisticamente diferentes (~17% de diferencia).
Los hisopos bucales fueron significativamente mas variables que las muestras de sangre o miocardio.
En los andlisis especificos de genes, SCO2, GATA4, NOTCH4, WNT7A y DKK2 mostraron perfiles de
metilacion del ADN conservados en todos los tipos de tejido, mientras que HAND1, JAG1, NKX2-5, TBX5
y TBX20 mostraron patrones de metilacion del ADN especificos de tejido mas distintivos.

La miogénesis fetal representa un periodo critico del desarrollo del musculo esquelético y requiere la
expresion coordinada de miles de genes. Los mecanismos epigenéticos, incluida la metilacion del ADN,
impulsan la regulacién transcripcional durante el desarrollo. Corbett et al (2023) estudiaron la metilacion
del ADN en el musculo longissimus dorsi del cerdo a los 41y 70 dias de gestacién (dg), asi como la
secuenciacion de ARN y ARN pequefio para identificar cambios coordinados en la metilacion y la
expresion entre etapas miogénicas. Identificaron 45 739 regiones metiladas diferencialmente (DMR)
entre etapas, y la mayoria (N = 34 232) estaban hipometiladas a los 70 frente a los 41 dg. La integracién
de los datos de metilacion y transcriptomicos reveld fuertes asociaciones entre la metilacion diferencial
de genes y la expresion. La metilacion diferencial de miRNA se correlaciond negativamente con la
abundancia, y la expresion dindmica de los miRNA ensayados persistié después del nacimiento. El
andlisis de motivos reveld un enriquecimiento significativo de motivos de factores reguladores
miogénicos entre las regiones hipometiladas, lo que sugiere que la hipometilaciéon del ADN puede
funcionar para aumentar la accesibilidad de los factores de transcripcion especificos del musculo. Los
DMR de desarrollo se enriquecen con SNP de GWAS para rasgos relacionados con los musculos y la
carne, lo que demuestra el potencial de los procesos epigenéticos para influir en la diversidad fenotipica.

Se sabe que la dindmica de la actina orquesta varios procesos miogénicos en las células progenitoras.
Twinfilin-1 (TWF1) es un factor despolimerizador de actina que desempefia un papel crucial en la
diferenciacion de las células progenitoras miogénicas. Nguyen y Lee (2023) investigaron como miR-
665-3p afecta la expresion de TWF1, la modulacién de los filamentos de actina, la proliferacion y la
diferenciacién miogénica en las células progenitoras. El 4cido palmitico, el 4cido graso saturado mds
prevalente en los alimentos, suprimid la expresion de TWF1 e inhibié la diferenciacion miogénica de
las células C2C12 al tiempo que aumentd el nivel de expresion de miR-665-3p. miR-665-3p inhibid la
expresion de TWF1 al dirigirse directamente a TWF1 3'UTR. miR-665-3p acumulé actina filamentosa
(F-actina) y mejord la translocacién nuclear de la proteina asociada a Yes 1 (YAP1), promoviendo en
consecuencia la progresion y proliferacion del ciclo celular. El miR-665-3p suprimié las expresiones
de factores miogénicos (MyoD, MyoG, MyHC) y perjudicé la diferenciacién de mioblastos. El miR-665-
3p inducible por SFA suprime la expresidn de TWF1 epigenéticamente e inhibe la diferenciacion
miogénica al facilitar la proliferacién de mioblastos a través del eje F-actina/YAP1.

El circRNA desempefia un papel importante en la regulacién de la miogénesis. Chen et al (2022)
analizaron los perfiles de expresion de circRNA durante las etapas de proliferacion y diferenciacion de
los mioblastos de bufalo. Se identificaron un total de 3142 candidatos a circRNA y se descubrié que 110
de ellos se expresaban de manera diferencial en las etapas de proliferacion y diferenciacion de las
bibliotecas de mioblastos de bufalo. Un circRNA de 347 nt (circCLTH) consta de tres exones y se expresa
especificamente en los tejidos musculares. Es un ARN no codificante altamente conservado con una
homologia de alrededor del 95% con los circARN humanos y de ratén. El circCLTH puede capturar la
proteina PLEC, promover la proliferacion y diferenciacion de los mioblastos e inhibir la apoptosis. La
sobreexpresion de circCLTH in vivo sugiere que el circCLTH estd involucrado en la estimulacion de la



regeneracion del musculo esquelético. El circCLTH es un nuevo regulador no codificante que promueve
la proliferacion y diferenciacién de los mioblastos y los musculos esqueléticos.

Las distintas ubicaciones de los diferentes depdsitos de tejido adiposo blanco sugieren una
regulacién del desarrollo especifica de la anatomia. Liu et al (2023) informaron sobre una poblacidén
de células del linaje Tcf21 (LC Tcf21) presentes exclusivamente en el tejido adiposo visceral (VAT) que
contribuye dindmicamente al desarrollo y la expansion del VAT. Durante el desarrollo, el linaje Tcf21
da lugar a los adipocitos. En ratones adultos, las LC Tcf21 se transforman en un estado fibrético o
inactivo. Los andlisis multidmicos muestran cambios consistentes en la expresién génica y la
accesibilidad de la cromatina en las células de leche Tcf21. La pérdida de Tcf21 promueve la
adipogénesis y el progreso del desarrollo de las células de leche Tcf21, lo que conduce a una mejor
salud metabdlica en el contexto de la obesidad inducida por la dieta. Los estudios mecanicistas
muestran que el efecto inhibidor de Tcf21 en la adipogénesis estd mediado al menos parcialmente por
la acentuacion de la expresion de DIk1.

En los mamiferos domésticos, el estrés por frio disminuye la tasa de supervivencia de los recién nacidos
y aumenta el costo del manejo. El tejido adiposo pardo (BAT) es el principal 6rgano termogénico de los
cachorros, y un BAT fetal bien desarrollado (FBAT) es beneficioso para que los recién nacidos
mantengan la temperatura central durante los primeros dias de vida. Los conejos (Oryctolagus
cuniculus) son animales domésticos econdmicamente importantes en los que un andlisis histolégico
muestra que el contenido tisular, la capacidad termogénica y el contenido lipidico del FBAT aumentan
drasticamente desde el dia 21 de gestacion (G21) hasta el dia 24 de gestacion (G24). Se identificaron
muchos genes, miRNA y regiones accesibles a la cromatina como significativamente modificados de G21
a G24. Los genes sobreexpresados de G21 a G24 se enriquecieron significativamente en las vias de
sefializacion relacionadas con el metabolismo mitocondrial y la termogénesis. Los picos en los
promotores tienen un efecto mds regulador que los picos en otros elementos gendmicos sobre la
expresion de sus genes cercanos en las FBAT. Los genes sobreexpresados que estdn asociados con una
mayor accesibilidad a la cromatina en las regiones promotoras estdn involucrados en las vias de
sefalizacion relacionadas con el metabolismo energético. Los genes que tienen una mayor tendencia a
ser regulados por miRNA que la accesibilidad a la cromatina en los promotores de genes estdn
involucrados en las vias de sefializacién de apelina, insulina y endocitosis. El andlisis de la huella del
factor de transcripcion (TF) de todo el genoma identificé al factor 1de células B tempranas (EBF1) como
un factor clave durante el desarrollo temprano de las FBAT. Las vias de metabolismo del carbono, ciclo
del citrato y sefializacién de PPAR se enriquecen significativamente mediante la red de TF en cascada
regulada por EBF1 prevista, segun Du y colegas (2022).

Un fendmeno epigenético importante durante la embriogénesis temprana es el silenciamiento
epigenético de uno de los dos cromosomas X en los embriones femeninos, lo que garantiza una
produccidén igual de expresidn génica ligada al cromosoma X entre los sexos. Se cree que la
inactivacion del cromosoma X (XCI) se establece dentro de las primeras tres semanas del desarrollo
humano, aunque el cromosoma X inactivo se reactiva en las células germinales primordiales (PGC)
que migran a las génadas embrionarias, de acuerdo a las investigaciones de Khan et al (2023).

La intolerancia fetal al parto es una indicacion comun para el parto por ceséarea. Los patrones de
metilacion del ADN en los sitios CpG en todo el genoma interrogados en busca de asociaciones con
la intolerancia fetal al parto identificaron 4 sitios CpG en el gen SLC9B1, un intercambiador de Na*/H".
La metilacion del ADN vy la expresidn génica se asociaron negativamente cuando se examinaron
longitudinalmente durante el embarazo. La intolerancia fetal al parto se puede predecir con precisién
a partir de muestras de sangre materna obtenidas entre las 24 y 32 semanas de gestaciéon mediante
la evaluacion de los patrones de metilacion del ADN de SLC9B1.

Exposicion embriofetal

El periodo de desarrollo intrauterino es una de las ventanas mas criticas durante las cuales las condiciones
y exposiciones adversas pueden influir en el crecimiento y desarrollo del feto, asi como en su salud y
comportamiento posnatales futuros. La sustancia mas utilizada es el tabaco (19%-50%), seguido del
alcohol (16-23%), el cannabis (2.5%) y otras sustancias ilicitas (cocaina, anfetaminas, opioides (5%).



La experiencia paterna puede influir en el desarrollo de la descendencia a través de la herencia de la
linea germinal, pero las madres pueden servir como un factor modulador para determinar el impacto
de las influencias paternas en el desarrollo de la descendencia. Los cambios epigenéticos inducidos
por el estrés en la linea germinal pueden heredarse y pueden tener un profundo impacto en el
desarrollo de la descendencia. Los ovocitos de Drosophila transmiten la marca de histona represiva
H3K27me3 a su descendencia. La contribucién materna de la histona metiltransferasa Enhancer of
zeste, el componente enzimatico del complejo represivo Polycomb 2, es necesaria para la propagacion
activa de H3K27me3 durante la embriogénesis temprana. H3K27me3 en el embrién temprano
previene la acumulacion aberrante de la marca de histona activa H3K27ac en el regiones y activacion
precoz de genes especificos de linaje en la activacién del genoma cigético. La interrupcion de la
memoria epigenética Polycomb heredada de la linea germinal causa letalidad embrionaria que no se
puede rescatar mediante el restablecimiento cigético tardio de H3K27me3. Segun los estudios
informados por Zenk et al, la H3K27me3 heredada de la madre, propagada en el embrién temprano,
regula la activacion de potenciadores y genes especificos de linaje durante el desarrollo.

La insuficiencia placentaria, los embarazos a gran altitud, la obesidad/diabetes materna, la
desnutricion materna y el estrés pueden dar lugar a un entorno deficiente para el crecimiento del feto
en desarrollo. Un entorno intrauterino adverso puede influir en la expresion de los miRNA y estos
cambios pueden afectar al desarrollo del corazén. Las posibles consecuencias de la expresion alterada
de miRNA en el corazdn fetal incluyen la activacién del factor inducible por hipoxia, la desregulacién
de la angiogénesis, las anomalias mitocondriales y el transporte y metabolismo alterado de la glucosa
y los 4cidos grasos.

La desnutricion o la sobrenutricion materna durante el embarazo altera la estructura de los érganos,
perjudica el crecimiento y el desarrollo prenatal y neonatal y reduce la eficiencia alimentaria para
obtener ganancias de tejido magro. Estos efectos adversos pueden transmitirse a la siguiente
generacion o mas alld. Al igual que la desnutricién materna, la desnutriciéon durante el periodo
neonatal también reduce el rendimiento del crecimiento y la eficiencia alimentaria. Un entorno
nutricional inadecuado durante el desarrollo temprano con alteraciones en la nutricién materna,
incluida la desnutriciéon y la sobrenutricién, aumenta el riesgo de una variedad de trastornos
cardiometabdlicos y neuroconductuales en la descendencia adulta caracterizados tanto por la
resistencia a las adipocinas como por la obesidad. Las alteraciones del epigenoma y otros mecanismos
subyacentes (alteracién del eje intestino-cerebro) pueden contribuir a una disfuncion
cardiometabdlica duradera en la descendencia.

Un entorno intrauterino subdptimo puede perturbar la programacién metabdlica del feto en
crecimiento, aumentando asi el riesgo de desarrollar obesidad en etapas posteriores de la vida. La
adiposidad materna, el tabaquismo, la glucemia y los niveles plasmaticos de acidos grasos insaturados
estdn asociados con el peso al nacer. Los defectos poligénicos también estan asociados con el peso
al nacer y la adiposidad infantil, lo que indica una superposicion entre las vias genéticas que influyen
en la salud metabdlica en la vida temprana y posterior. Los marcadores de metilacion neonatal de
siete loci genéticos (ANK3, CDKN2B, CACNA1G, IGDCC4, P4HA3, ZNF423 y MIRLET7BHG) estén
significativamente asociados con el peso al nacer.

Otro tema importante son los efectos epigenéticos a largo plazo de los tratamientos farmacoldgicos
gestacionales. Estudios sobre el tratamiento materno con antagonismo al-adrenérgico (Prazosin)
durante el embarazo, indican que el bloqueo al-adrenérgico materno puede causar enanismo,
hipertermia y resistencia a la insulina en los hijos varones, acompafiado de concentraciones séricas
reducidas de IGF-1como resultado de la expresion reducida del receptor de la hormona de crecimiento
(GHR) hepatico y aumento de la metilacidn del ADN CpG en el sitio de inicio de la transcripcion del
promotor alternativo de GHR. El tabaquismo a largo plazo durante el embarazo afecta el riesgo de
morbilidad cardiovascular infantil de la descendencia.

La exposicion a contaminantes durante las primeras etapas de la vida puede determinar la
susceptibilidad a enfermedades crénicas en la edad adulta debido a cambios genéticos o



epigenéticos. La exposicidon prenatal y posnatal temprana a metales potencialmente tdxicos puede
tener graves repercusiones en la descendencia.

El estrés en la primera infancia (ELS) se refiere a eventos ambientales nocivos (mala salud materna,
restriccion metabolica, trauma infantil) que ocurren durante el periodo prenatal y/o posnatal, que pueden
causar la "corrupcién epigenética" de la sefializacion celular y molecular del desarrollo mental y fisico.
Se ha confirmado el impacto del ELS en una amplia gama de enfermedades humanas. El estrés en la
primera infancia (ELS) abarca la exposicion a experiencias aversivas durante el desarrollo temprano,
como el abandono o el maltrato. Los estudios en animales y humanos indican que el ELS tiene efectos
desadaptativos en el desarrollo cerebral, lo que aboca a las personas mas vulnerables a desarrollar
trastornos conductuales y neuropsiquidtricos mas adelante en la vida. Este resultado se debe en parte
a alteraciones en la regulacién del gen del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), que
desempefia un papel vital en la programacion neuronal temprana y la salud cerebral en la edad adulta.

Cada progenitor puede influir en el fenotipo de la descendencia mediante la provision del cigoto o la
metilacion del ADN especifica del sexo. Por lo tanto, la plasticidad transgeneracional puede depender
de las condiciones ambientales experimentadas por cada progenitor. Seebacher et al (2023) llevaron
a cabo un experimento en tres generaciones de guppies (Poecilia reticulata), determinando los
efectos de los antecedentes térmicos célidos (28 °C) y frios (21 °C) de las madres y los padres sobre
la masa y la longitud, y el rendimiento térmico (velocidades de nado sostenidas y de sprint,
actividades de citrato sintasa y lactato deshidrogenasa) de hijos e hijas. El sexo de la descendencia
fue significativo para todos los rasgos excepto para la velocidad de sprint. Las madres mas célidas
produjeron hijos e hijas con masa y longitud reducidas, y los padres mds célidos produjeron hijos mas
bajos. La velocidad de nado sostenida (Ucrit) de la descendencia masculina fue mayor cuando ambos
padres fueron criados a 28 °C, y los padres mas célidos produjeron hijas con mayor Ucrit. De manera
similar, los padres mas célidos produjeron hijos e hijas con mayor capacidad metabdlica. La variacion
térmica experimentada por los padres puede modificar el fenotipo de la descendencia.

Los microARN (miARN) son moduladores epigenéticos que actuan en la interfaz entre el medio
ambiente y el transcriptoma y se sabe que impulsan las respuestas plasticas tras los estresores
ambientales. Heinrichs-Caldas et al (2023) identificaron diferencias en la expresion de ARNm y miARN
en la generacién F1de pez cebra (Danio rerio) a1hpf después de que el macho o la hembra parentales
FO se expusieran a 2 semanas de hipoxia continua (45%). Los embriones F1 a 1 hpf demostraron
diferencias en la expresion de ARNm y miARN relacionadas con el estresor y con el sexo especifico
del FO que estuvo expuesto a la hipoxia.

El cuerpo cetonico beta-hidroxibutirato (BHB) puede ser una molécula de sefializacion que regula la
transcripcién genética. Cornutti et al (2023) evaluaron los niveles de beta-hidroxibutirilacidn de lisina
(K-bhb) en proteinas extraidas de la corteza cerebral de ratones sometidos a un desafio metabdlico
cetogénico (ayuno de 48 h). El ayuno mejoré la K-bhb en una variedad de proteinas, incluida la histona
H3. La beta-hidroxibutirilacion de K9 de H3 (H3K9-bhb) se enriquecio significativamente con el ayuno
en mas de 8000 Joci de ADN. La H3K9-bhb en potenciadores y promotores se correlaciond con la
expresién génica activa. Una de las anotaciones funcionales mds enriquecidas tanto a nivel
epigenético como transcripcional fueron los "ritmos circadianos". La oscilacion diurna de
transcripciones especificas se modulé mediante el ayuno en distintos momentos de zeitgeber tanto
en la corteza como en el ndcleo supraquiasmatico. Se observaron cambios especificos en las
caracteristicas diarias de la actividad locomotora durante la realimentacién después de 48 horas de
ayuno. El ayuno afecta notablemente el panorama transcripcional y epigenético de la corteza cerebral,
y la BHB actia como una poderosa molécula epigenética en el cerebro a través de la remodelacion
directa y especifica de las marcas de histonas en las células del tejido neuronal.

La metilacion del ADN se altera en respuesta a las influencias nutricionales. En el ciclo de un carbono,
el folato actua como un transportador de un carbono y la vitamina By, actia como cofactor para la
enzima metionina sintasa. Tanto el folato como la vitamina B, son los reguladores importantes de la
metilacion del ADN que desempefian un papel importante en el desarrollo en la vida temprana. La
proporcidon dietética alterada de folato y Bi, afecta la expresion de transportadores, miRNA



relacionados y metilacion del ADN en ratones C57BL/6. El estado deficiente de folato lleva a un
aumento en la expresion de transportadores de folato en las generaciones F1y F2, y la deficiencia de
B> (BDFN) también lleva a un aumento en la expresion en ambas generaciones. Se encontré que los
transportadores/proteinas de B, aumentan con la deficiencia de B12 en las generaciones F1y F2,
excepto TC-Il en el rifidn, que disminuye en la generacién F1. Se encontré que el miR-483 aumentaba
con todas las condiciones de folato y By, en las generaciones F1y F2, y la deficiencia de By, condujo a
un aumento en la expresién de miR-221 en las generaciones F1y F2. Se encontré que el nivel de miR-
133 aumentaba en el grupo BDFN en la generacidn F1; sin embargo, en la generaciéon F2 el cambio en
la expresion era especifico del tejido y del sexo. La metilacién global del ADN disminuyé con la
deficiencia tanto de folato como de By, en los tejidos maternos (F1), pero aumentd con la deficiencia
de folato en la placenta (F1) y en todas las condiciones en los tejidos fetales (F2). Se encontré que las
metiltransferasas del ADN aumentaban en general con la deficiencia de folato y B, en las
generaciones F1y F2. Estos resultados de Mahajan et al (2019) parecen indicar que la proporcién
dietética de folato y By, puede resultar en una expresion alterada de transportadores, miRNA vy
metilacion del ADN gendmico en asociacion con DNMT.

Para dilucidar los efectos dietéticos de la vitamina By, y el 4cido félico en la epigenética fetal y
placentaria, se alimentaron a los animales (ratones C57BL/6) con diferentes combinaciones dietéticas
de 4cido félico y vitamina By, baja (cuatro grupos) y se realizé el apareamiento dentro de cada grupo en
la generacién FO. La evaluacion de los niveles de ARNm de MEST y PHLDAZ en el tejido placentario
reveld que su expresion estd influenciada al maximo por la deficiencia de vitamina B, y las condiciones
de alto contenido de folato. Se encontré que la expresion génica de MEST y PHLDA2 disminuyd
significativamente en la generacion FO, mientras que se observé una sobreexpresion en los grupos
dietéticos BDFO de la generacion F1. Estas combinaciones dietéticas también resultaron en cambios en
la metilacion del ADN en ambas generaciones, que pueden no desempefiar un papel en la regulacion de
la expresion génica. Se encontré que las modificaciones alteradas de las histonas eran el principal factor
regulador en el control de la expresién de los genes en la generacion F1. El desequilibrio entre la baja
vitamina By, y el alto contenido de folato conduce a mayores niveles de marcas de histonas activadoras,
lo que contribuye a una mayor expresion génica, segun Sapehia et al (2023).

La eliminacién y readquisicién de la metilacién del ADN (ADNme) ocurre durante el desarrollo prenatal
de las células germinales masculinas; se produce una remodelacidn adicional después del nacimiento
durante la espermatogénesis. Las agresiones ambientales durante la reprogramacién epigenética de
la linea germinal pueden afectar al ADNme, lo que presenta un mecanismo potencial para la
transmisién de exposiciones ambientales a lo largo de multiples generaciones. Chan et al (2023)
investigaron como el ADNme de las células germinales se ve afectado por la exposicidn a lo largo de
la vida a dietas que contienen niveles bajos o altos, clinicamente relevantes, del donante de metilo,
acido félico, y si las alteraciones resultantes del ADNme se heredaron en las células germinales de los
descendientes masculinos de generaciones posteriores. En las células germinales F1, se observé un
mayor numero de citosinas metiladas diferencialmente (DMC) en las espermatogonias en
comparacion con los espermatozoides F1 para todas las dietas de acido félico. Las DMC fueron
menores en numero en los espermatozoides F2 en comparacién con los F1, mientras que se encontré
un aumento inesperado en los espermatozoides F3. Las DMC estaban predominantemente
hipometiladas, y los genes de las vias de desarrollo neuroldgico se vieron afectados cominmente en
las células germinales masculinas F1, F2 y F3. Si bien no se encontré que los DMC se heredaran
significativamente de manera intergeneracional o transgeneracional, se observé una
sobrerrepresentacién de elementos repetitivos, en particular elementos nucleares intercalados largos
(LINE) jovenes. Estos resultados sugieren que la ventana prenatal es el momento mas susceptible a
alteraciones inducidas por folato en el ADN de los espermatozoides en las células germinales
masculinas. La metilacién alterada de sitios especificos en las células germinales F1 no estaba
presente en generaciones posteriores. Sin embargo, la presencia de perturbaciones del ADN en los
espermatozoides de los machos de las generaciones F2 y F3 sugiere que los mecanismos de herencia
epigenética distintos del ADN pueden haber sido impactados por la exposicién a la dieta con folato
de las células germinales F1.



Las concentraciones circulantes de vitamina By, durante el embarazo estdn asociadas con la salud de
la descendencia. Los cambios en la metilacion del ADN fetal podrian ser la base de estas asociaciones.
Monasso et al (2023) metaanalizaron las asociaciones de todo el epigenoma de las concentraciones
circulantes de vitamina B, en madres durante el embarazo con la metilacién del ADN de la sangre del
cordén umbilical. Las concentraciones de vitamina By, materna y neonatal se asociaron con la
metilacién del ADN en 109 y 7 CpG, respectivamente. Se observaron asociaciones persistentes con la
metilacion del ADN en la sangre periférica de hasta 482 nifios de 4 a 10 afios para el 40.7% de los CpG
asociados con la vitamina B, materna y el 57.1% de los CpG asociados con la vitamina By, neonatal. De
los CpG identificados en los metaanalisis maternos, el 4.6% se asociaron con el peso al nacer o la edad
gestacional. Para el metaandlisis neonatal, este fue el caso del 14.3% de los CpG identificados. De los
CpG identificados en los recién nacidos, el 14.3% y el 28.6%, respectivamente, se asociaron con las
habilidades cognitivas infantiles y el coeficiente intelectual no verbal. De los 109 CpG asociados con
la vitamina By, materna, el 18.3% se asociaron con la expresion de genes cercanos. Las concentraciones
de vitamina B, materna y del recién nacido estan asociadas con la metilacion del ADN en multiples
CpG en la sangre de la descendencia.

El tabaquismo materno durante el embarazo (SDP) contribuye a un entorno intrauterino adverso
asociado con multiples resultados adversos relacionados con el nacimiento: parto prematuro, mayor
riesgo de aborto espontdneo, menor peso al nacer, isquemia-hipoxia prenatal, enfermedad
respiratoria, cdncer mas adelante en la vida y una serie de resultados posteriores del desarrollo
neurolégico y del comportamiento, incluidas las conductas externalizantes, como el trastorno de
conducta, el TDAH y el consumo posterior de sustancias. La SDP materna se correlaciona con muchos
factores de riesgo (complicaciones obstétricas, ansiedad y depresion durante el embarazo,
infecciones prenatales) y exposiciones (exposicidn a toxinas como sustancias quimicas, pesticidas),
niveles mas bajos de educacion materna, dependencia de sustancias del céonyuge o pareja,
dependencia de la nicotina, asi como TDAH materno y otras psicopatologias, todo lo cual también
puede influir en el entorno intrauterino y, por lo tanto, predecir el comportamiento posterior de la
descendencia. La SDP es hereditaria y la mayoria de los resultados que se han estudiado en nifios
expuestos a la SDP también son hereditarios, segun Knopik et al (2018).

La exposicion fetal a altos niveles de glucocorticoides (GC) afecta la respuesta y los comportamientos
fisioldgicos al estrés. La exposicion prenatal a los GC altera la expresion de genes en la corteza
prefrontal y el nicleo paraventricular hipotaldmico (PVN) e induce la reprogramacién de grandes
cambios transgeneracionales en la expresion génica del PVN, con posible repercusién en la diabetes
tipo Il, la termorregulacion y las redes génicas de formacion de colageno.

Complicaciones del embarazo

La preeclampsia, la hipertensidn gestacional y la diabetes gestacional, las complicaciones mas comunes
del embarazo, se asocian con una morbilidad y mortalidad sustanciales en madres e hijos. El
envejecimiento bioldgico alterado del feto en crecimiento hasta el nacimiento es una via molecular
potencialmente asociada con estas afecciones médicas. Ladd-Acosta et al (2023) evaluaron si la
exposicion a cada una de estas 3 complicaciones del embarazo se asocia con una edad bioldgica
gestacional acelerada o desacelerada en los nifios al nacer. La exposicién prenatal a la diabetes
gestacional materna y la preeclampsia, pero no a la hipertensidon gestacional, se asocié con un
envejecimiento epigenético desacelerado entre los neonatos expuestos frente a los no expuestos. Se
observé una modificacion de estas asociaciones, por sexo, con la exposicién a la preeclampsia y la
diabetes gestacional, con asociaciones observadas entre las participantes femeninas pero no entre los
masculinos. Este estudio de cohorte estadounidense de cambios bioldgicos neonatales relacionados
con la exposicion a condiciones del embarazo materno encontré evidencia de que la preeclampsia y la
diabetes gestacional retrasan la madurez biolégica, especialmente en las crias femeninas.

La mayoria de las complicaciones del embarazo se originan con la placentacién temprana. Los miRNA
pueden desempefiar un papel importante en la placentacion y funcionar como biomarcadores de
futuras complicaciones del embarazo. Subramanian et al (2023) analizaron los miRNA circulantes del
primer trimestre asociados con complicaciones del embarazo de origen placentario (preeclampsia,



restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), hipertensién gestacional, parto prematuro) e
identificaron los miRNA como posibles biomarcadores tempranos de complicaciones del embarazo.
Se identificaron alrededor de 118 miRNA Unicos y 87 se asociaron con al menos una complicacion del
embarazo, siendo la preeclampsia la mas comun. Siete miRNA (miR-125b, miR-518b, miR-628-3p, miR-
365a-3p, miR-520h, miR-374a-5p, miR-191-5p) se asociaron significativamente con una complicacién
del embarazo. Pocos miRNA se asociaron con mas de una complicacién del embarazo: miR-518b y
miR-520h con preeclampsia e hipertensién gestacional; miR-374a-5p y miR-191-5p con parto
prematuro y preeclampsia.

Preeclampsia

La preeclampsia (PE) es una enfermedad multifactorial y multimecanistica que puede poner en
peligro la vida de las mujeres embarazadas y los fetos afectados. El estudio de la metilacién del ADN
y la biopsia placentaria revelaron que los genes centrales (PLXNB1, PMCH, PPARG, GOPC, CD79A,
MME) estaban metilados de forma diferencial. PPARG, CD79A y PLXNB1 pueden ser marcadores
genéticos de diagnédstico de la PE; la regulacidn negativa de la expresién de PPARG se correlacioné
estrechamente con el desarrollo de la PE. Los niveles de expresion de los genes PLXNB1, PMCH,
GOPC, CD79A y MME aumentaron, mientras que los de PPARG disminuyeron en los tejidos con PE,
en un estudio realizado por Jiang et al (2022).

La preeclampsia suele definirse como hipertensidn de nueva aparicién con albuminuria u otro dafio
organico. Wan et al (2023) estudiaron el papel y el mecanismo del ARN largo no codificante (IncRNA)
del carcinoma gastrico, la transcripcion 1 de alta expresion (GHET1) durante la EP. GHET1 disminuy6
notablemente en la placenta de los pacientes con EP. GHET1 promovié la proliferacién y el ciclo celular
de los trofoblastos extravellosos, asi como la migracién, la invasion y la formacién de redes in vitro. La
metalotioneina 2A (MT2A) funcioné como un efector descendente de GHET1, que se correlaciond
negativamente con GHET1 en la EP. GHET1 se unié directamente con el complejo represor polycomb
2 de zeste 2/desmetilasa especifica de lisina 1 (EZH2/LSD1). La supresion de GHET1 redujo las
ocupaciones de H3K27me3 y H3K4me2 en la region promotora de MT2A al reclutar EZH2 y LSD1. La
supresion de MT2A revirtio las funciones bioldgicas mediadas por la inhibicion de GHET1. GHET1
regula el fenotipo trofoblastico extravelloso a través de la supresion epigenética de MT2A mediada
por EZH2/LSD1en la PE.

Existe una asociacion entre la tecnologia de reproduccién asistida (TRA) y el riesgo de preeclampsia.
Los datos publicados de estudios clinicos y preclinicos sugieren que los procedimientos especificos
de TRA pueden contribuir al aumento del riesgo, incluida la manipulacién y el desarrollo de embriones
in vitro, la estimulacién hormonal, los tipos de ciclo de transferencia y el uso de ovocitos/embriones
de donantes. Los mecanismos potenciales incluyen aberraciones epigenéticas que conducen a una
placentacién anormal, ausencia de factores secretados por el cuerpo IUteo y respuestas
inmunoldgicas a los gametos alogénicos, segun Kornfield et al (2023).

Diabetes gestacional

Los fetos expuestos a la diabetes gestacional materna (DMG) y la diabetes tipo 2 (DT2) tienen un
mayor riesgo de resultados perinatales adversos. Los mecanismos epigenéticos, incluida la metilacion
del ADN vy las modificaciones de las histonas, pueden actuar como mediadores de la memoria
metabdlica persistente en las células endoteliales (CE) expuestas a la hiperglucemia, incluso después
de la normalizacién de la glucosa. El estudio de las alteraciones en la metilacion global del ADN y la
expresion de modificadores epigenéticos (DNMT1, DNMT3a, DNMT3b, HDAC1y HDAC2) en las CE de
la vena umbilical humana (HUVEC) de los cordones umbilicales de madres con DMG revelé que la
hipermetilacion del ADN ocurre tanto en las HUVEC con DMG como con DT2 en comparacién con las
HUVEC de control. Hubo un aumento significativo en los niveles de ARNm de HDAC2 en las HUVEC
con DMG y un aumento en los niveles de ARNm de DNMT3b en las HUVEC con DT2. La diabetes
gestacional temprana y la diabetes tipo 2 se asocian con la hipermetilaciéon global del ADN en las
células endoteliales fetales en condiciones de normoglucemia y la expresion aberrante del ARNm de
HDAC2 y DNMT3b podria desempefiar un papel en esta desregulacion.



La diabetes mellitus gestacional temprana (DMG temprana) es una afeccion compleja que puede causar
complicaciones en los bebés de madres afectadas. Liu et al (2023) informaron sobre un estudio de casos
y controles que analizaba los efectos de la interaccién genético-epigenética en la DMG temprana vy el
desarrollo fetal con respecto a las modificaciones de citosina y los SNP de MTHFR (rs1801133 C > T y
rs1801131 A > C). El genotipo rs1801133 TT de MTHFR fue un factor de riesgo de DMG temprana. El alelo
C de rs1801131 parecid ser un factor protector para la prueba de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas.
Los pacientes con DMG temprana presentaron niveles mas altos de 5mC global y niveles mas bajos de
5hmC global. La reduccién de 5hmC global y el genotipo TT de rs1801133 se asociaron con niveles mds
altos de 1st-FBG (glucemia en ayunas en el primer trimestre). El 5mC global mostré una correlacién
positiva con el peso al nacer, la longitud corporal y la circunferencia de la cabeza de los recién nacidos,
mientras que el 5ShmC global mostré una correlacion negativa con el peso al nacer.

Shiau et al (2021) investigaron la asociacidn entre la exposicidn prenatal a la diabetes gestacional y la
edad de metilacién del ADN (ADNm) de la descendencia a los 3-10 afios de edad en el estudio de
observacion de la diabetes gestacional de Tianjin. La edad cronoldgica se correlaciond positivamente
con la edad de la ADNm de Horvath y la edad de la ADNm de Hannum. La aceleracién de la edad de
la descendencia fue mayor en el grupo de diabetes gestacional. El aumento de la aceleracion de la
edad de la ADNm de la descendencia se asocié con un aumento de la puntuacién Z del peso para la
edad de la descendencia, la puntuacién Z del IMC para la edad, la circunferencia de la cintura, el
porcentaje de grasa corporal, el pliegue cutdneo subescapular, el pliegue cutdneo suprailiaco, la
circunferencia de la parte superior del brazo y la presion arterial. La descendencia de mujeres con
diabetes gestacional exhibe una edad epigenética acelerada en comparacidn con los participantes de
control, independientemente de otros factores maternos. La edad epigenética de la descendencia se
asocio con factores de riesgo cardiometabdlico, lo que sugiere que la diabetes gestacional y los
factores asociados a la diabetes gestacional pueden tener efectos a largo plazo en la edad epigenética
de la descendencia y contribuir a los resultados de salud.

Hipertensién gestacional

Los trastornos hipertensivos del embarazo (HDP) contribuyen sustancialmente a la morbilidad y
mortalidad perinatal. Los cambios epigenéticos apuntan hacia una desregulacién cardiometabdlica
de estos trastornos vasculares. Spinelli et al (2022) estudiaron HDP entre las 11 y 14 semanas de
gestacion e identificaron pacientes sin hipertensién crénica con desarrollo posterior de preeclampsia
(PE), pacientes con hipertension crénica (HT) sin PE y pacientes que carecian tanto de PE como de
HT. El andlisis de los cambios de metilacién del cfDNA mostré una predisposicion comun en los grupos
de PE y HT. La evaluacion de regiones metiladas diferencialmente significativas y genes anotados
apunto hacia una predisposicidn cardiovascular comun en los grupos de preeclampsia e hipertension
en el primer trimestre.

Obesidad

La obesidad materna (OM) se estd expandiendo en todo el mundo, lo que contribuye a la apariciéon de
diabetes mellitus gestacional (DMG). La MO y la DMG se asocian con resultados maternos y fetales
adversos, con complicaciones a corto y largo plazo. La obesidad materna y la diabetes gestacional se
caracterizan por alteraciones epigenéticas que contribuyen a la patogénesis de enfermedades
metabdlicas. Serati et al (2023) analizaron los miRNA plasméticos de mujeres embarazadas obesas
con o sin diabetes gestacional en el momento del parto. El analisis de los datos destaco patrones de
miRNA expresados de manera significativamente diferencial en mujeres embarazadas obesas o con
diabetes gestacional. Se identificaron vias asociadas con el estrés oxidativo y la inflamacion, asi como
con el metabolismo de nutrientes y hormonas.

La obesidad materna puede inducir efectos fisiopatoldgicos duraderos en la salud fetal o infantil que
podrian atribuirse a cambios Unicos desconocidos en la composiciéon de la sangre umbilical. Los
niveles promedio de citosina metilada tanto en las islas CpG (CGI) como en el promotor disminuyeron
significativamente en los grupos con sobrepeso/obesidad. Un total de 1669 DMR mostraron
diferencias en su estado de metilaciéon del ADN entre los grupos con sobrepeso/obesidad y control.
Los andlisis de GO y KEGG revelaron que los genes y promotores relacionados con DMR se



enriquecieron en las vias de sefializacién del metabolismo, el cancer y la miocardiopatia. Los niveles
de ARNm de HDAC y DNMT tendieron a disminuir en los grupos con sobrepeso/obesidad. Los niveles
reducidos de citosina metilada en mujeres con sobrepeso/obesidad inducen la actividad de expresién
génica a un nivel mas alto que en el grupo de control. Las DMR entre estos dos grupos en la sangre
fetal pueden contribuir a los cambios en la transcripcién génica que subyacen al mayor riesgo de
trastornos metabolicos, canceres y miocardiopatia en su descendencia.

Desnutricion materna

Muroya et al (2023) estudiaron los efectos de la desnutricién materna en la modificacion epigenética
de los genes hepdaticos en terneros fetales negros japoneses durante la gestacion. Al alimentar a las
madres con el 60% (LN) o el 120% (HN) de sus requerimientos nutricionales globales durante el
periodo de gestacion de 8.5 meses, los promotores y los cuerpos de los genes en los fetos LN estaban
hipometilados en comparacion con los fetos HN. El andlisis de las vias mostré que los genes con DMR
en el exén/intrén en el grupo LN estaban asociados con vias involucradas en el sindrome de Cushing,
la secrecién de acido gastrico y la sintesis y secrecidn de aldosterona. La hipometilacién del promotor
en el grupo LN se observé con frecuencia en genes que participan en varias vias de sefializacion
(hormona tiroidea, Ras/Rap1, PIK3-Akt, AMPc), metabolismo de acidos grasos y metabolismo del
colesterol. Los genes promotores hipometilados ALPL y GNAS se regularon positivamente en el grupo
LN, mientras que los genes promotores hipermetilados GRB10 y POR se regularon negativamente. Los
genes intrén/exén hipometilados IGF2, IGF2R, ACADS, TAT, RARB, PINK1 y SOAT2 se regularon
negativamente, mientras que los genes hipermetilados IGF2BP2, NOS3 y NR2F1 se regularon
positivamente. La desnutricién materna altera la metilacidn del promotor y del cuerpo génico de los
genes asociados con el metabolismo hepético (energia, colesterol, mitocondrias) y la funcién.

El estado materno de acido fdlico y vitamina By, (Biz) durante el embarazo influye en el crecimiento
fetal. La sobreexpresion de H19 observada en condiciones de deficiencia dietética de folato
combinada con vitamina By, normal se asocié con una mayor expresion de microARN-675 (miR-675)
en los tejidos maternos y fetales. La expresion del factor de crecimiento similar a la insulina 2 (IGF2)
disminuyd en condiciones de deficiencia de acido félico combinadas con un estado normal, deficiente
o sobrealimentado de Bs; en los tejidos fetales junto con deficiencia de B, combinada con acido félico
normal en la placenta. La expresion alterada de genes impresos en condiciones de deficiencia de acido
folico se relacioné con niveles séricos reducidos de folato y peso corporal (F1. La hipermetilacion
observada en la region diferencialmente metilada (DMR) H19 (en BNFD) podria ser responsable de la
expresién reducida de IGF2 en los tejidos fetales femeninos. Se encontré que la DMR2 de IGF2 estaba
hipometilada y asociada con niveles séricos bajos de By, con deficiencia de By, en los tejidos fetales.
La proporcion dietética alterada de acido félico y B12 afecta el desarrollo intrauterino del feto en
asociacion con la regulacién epigenética alterada del locus H19/IGF2, por lo que se desprende de los
estudios de Mahajan et al (2022).

La deficiencia de folato durante el embarazo se ha asociado con un mayor riesgo de defectos de
nacimiento. Van Otterdijk et al (2023) investigaron hasta qué punto la disponibilidad de folato y S-
adenosilmetionina (SAM) afecta la metilacion del ADN placentario. Los niveles suficientes de folato y
SAM son particularmente importantes en individuos portadores del polimorfismo MTHFR C677T. El
genotipo MTHFR se asocié con la metilacion del ADN de varios loci, incluido un locus en la region
MTHFR. El folato de los glébulos rojos y, en particular, la relacion SAM:SAH afectaron la metilacion
general del ADN CpG en algunas regiones CpG cuando los loci se dividieron segun su relacién de islas
CpG. Esto fue mds evidente en los participantes portadores de la variante MTHFR C677T, lo que
sugiere una mayor influencia de la via de biosintesis en la metilacién general del ADN placentario en
individuos MTHFR TT que en individuos MTHFR CC.

Restriccion del crecimiento intrauterino

La restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU) es causada por la desregulacion del metabolismo
placentario. Las mutaciones de RCIU heredadas por via paterna en el feto influyen en la fisiologia
materna a través de la placenta. Una delecidén 3" en el gen MIMT1 (transcripcién impresa 1) que



contiene la repeticion MER1T no codificante causa RCIU y aborto tardio en el ganado Ayshire con
niveles variables de gravedad. El andlisis del transcriptoma muestra menos genes expresados
diferencialmente en el placentomo MIMT1Del/WT materno que en el fetal. AST1, dentro del dominio
PEG3, es el unico gen reducido de manera constante en el RCIU tanto en muestras fetales como
maternas. Varios genes muestran un patron de impronta asociado con el RCIU; solo la secernina 3
(SCRN3) y la 3 expresada por via paterna (PEG3) estdn impresas diferencialmente en ambos
componentes del placentomo. La pérdida de la expresidn estrictamente monoalélica y especifica de
alelos de PEG3 en la placenta materna MIMT1Del/WT se asocié con una penetrancia incompleta de
MIMT1Del. La desregulacién del dominio PEG3 esté involucrada en el RCIU, y los tejidos placentarios
maternos pueden afectar la penetrancia de la mutaciéon RCIU heredada paternamente.

La restriccion del crecimiento intrauterino y la preeclampsia son patologias placentarias que se sabe
que complican el embarazo y causan trastornos neonatales. Se identificaron alrededor de 9 regiones
hipometiladas, dos de las cuales estaban significativamente hipometiladas tanto para la PE como para
la IGUR, segun Norton et al (2023). La restriccién del crecimiento intrauterino puede causar
enfermedades metabdlicas y del desarrollo corporal posnatal debido a su crecimiento y desarrollo
deficientes en el embridn/feto mamifero durante el embarazo. La RCIU puede conducir a una
metilacion del ADN regulada de manera anormal en el intestino, lo que causa disfunciones intestinales.
Algunos de los genes afectados por anomalias epigenéticas incluyen AIFM1, MTMR1, TWIST2,
BCAP31, IRAK1y AIFM1, con influencia en la apoptosis celular, la diferenciacion celular y la inmunidad.

Nacimiento prematuro

El nacimiento prematuro (PTB) afecta aproximadamente a 1 de cada 10 embarazos y contribuye a
aproximadamente el 50% de la mortalidad neonatal. La fertilizacion in vitro (IVF) aumenta el riesgo
de PTB y causa cambios epigenéticos en la placenta y el feto. Mani et al (2019) investigaron la
metilacion del ADN en todo el genoma en placentas de FIV a término, FIV pretérmino, control a término
(concepcién no asistida) y embarazos de control prematuros y descubrieron una desregulaciéon
epigenética de multiples genes involucrados en la migracién celular, incluidos los miembros de la
familia ADAMTS, ADAMTS12 y ADAMTS16. Estos genes funcionan en la regulacién de la matriz
extracelular y la invasion de células tumorales, procesos replicados por trofoblastos invasivos
(trofoblastos extravellosos [EVT]) durante la placentacion temprana. Aunque la expresion fue similar
entre placentas de término y pretérmino, ambos genes demostraron una alta expresién en placenta
del primer y segundo trimestre, especificamente en EVT y sinciciotrofoblastos. Con ADAMTS12 o
ADAMTS16 in vitro, hubo una invasion deficiente de EVT y una actividad reducida de
metaloproteinasa de matriz, lo que refuerza su papel critico en la placentacion.

Aborto espontaneo

El aborto espontdneo recurrente (RSA) es una complicaciéon altamente heterogénea del embarazo
cuyos mecanismos subyacentes permanecen sin caracterizar. La decidualizacién desregulada es un
contribuyente critico a las alteraciones fenotipicas relacionadas con las complicaciones del embarazo.
Para comprender los factores moleculares subyacentes a la RSA, Wen et al (2022) exploraron el papel
de los IncRNA en el microambiente decidual donde se produce la diafonia en la interfaz feto-materna.
Al explorar los datos de secuenciacién de ARN de pacientes con RSA, identificaron H19, un ARN no
codificante que exhibe expresién monoalélica materna, como uno de los INcRNA mds regulados
positivamente asociados con la RSA. El mitdégeno fetal IGF2 expresado paternalmente, que se
corregula reciprocamente con H19 dentro del mismo grupo de impronta, también se reguld
positivamente. Ambos genes sufrieron pérdida de impronta, ya que H19 e IGF2 se transcribieron
activamente a partir de ambos alelos parentales en algunos tejidos deciduales. Esta pérdida de
impronta en los tejidos deciduales se asocid con la pérdida del marcador de histona represora
H3K27m3 en el promotor de IGF2, la hipometilacién de CpG en el sitio de unién central de CTCF en el
centro de control de impronta (ICR) y la pérdida del bucle intracromosémico mediado por CTCF. La
desregulacion de la via de impronta H19/IGF2 puede ser un factor epigenético importante en el
microambiente decidual relacionado con la decidualizacion deficiente y el riesgo de aborto
espontaneo recurrente.



La proliferacion y migracion adecuadas de los trofoblastos placentarios es un requisito previo para un
embarazo exitoso. Peroxirredoxin2 (Prdx2) es un gen multifuncional involucrado en varios eventos de
sefializacidon para mantener funciones bioldgicas esenciales y la homeostasis celular normal. Se
encontraron niveles mds bajos de Prdx2 en los citotrofoblastos del primer trimestre de mujeres que
sufrieron abortos espontaneos recurrentes (RM). La regulacién negativa de Prdx2 inhibid la proliferacion
y migracion del trofoblasto. La histona desacetilasa2 (HDAC2) actua tras Prdx2 en la regulacion de la
proliferacién y migracién del trofoblasto. HDAC2 desacetila la histona-3-lisina-9 en el promotor de E-
cadherina (E-cad) y reduce la transcripcion de E-cad epigenéticamente, mientras que promueve la
expresion de los genes Slug y Snail. Estos cambios moleculares pueden contribuir a la transicién
epitelial-mesenquimal del trofoblasto. Prdx2 modulé la expresién de HDAC2 a través de SPIB. SPIB
podria unirse a la region PU-box del promotor HDAC2 e inducir la expresion de HDAC2. En RM, la
regulacién negativa de Prdx2 suprime la via SPIB-HDAC2, lo que conduce a un aumento de E-cad y una
disminucién de Slug y Snail, y finalmente restringe la proliferacién y migracién del trofoblasto.

La edad materna avanzada (AMA) ha aumentado en muchos paises de altos ingresos en las ultimas
décadas. La AMA generalmente se asocia con un mayor riesgo de diversas complicaciones del
embarazo. Qin et al (2023) perfilaron el metiloma del ADN de 24 muestras de vellosidades coridnicas
humanas (CVS) de embarazos tempranos en AMA y edad materna joven (YMA), 11 CVS de casos de
aborto espontdneo temprano (SA) y el transcriptoma de 10 CVS de embarazos AMA e YMA. El atlas
transcripcional de vellosidades de una sola célula presentd patrones de expresion de genes
relacionados con AMA/SA especificos. Se investigo el deterioro celular del trofoblasto mediante la
supresion de la expresién de GNE en células HTR8-S/Vneo. Los cambios de metilacién del ADN local
inducidos por AMA, definidos como regiones metiladas diferencialmente (DMR) relacionadas con
AMA, pueden derivarse de la expresidon anormal de genes involucrados en la desmetilacién del ADN,
como GADDA45B. Estos cambios de metilacion del ADN se enriquecieron significativamente en los
procesos involucrados en la sefializacién NOTCH vy la organizacién de la matriz extracelular y se
reflejaron en las alteraciones transcripcionales en los procesos bioldgicos correspondientes y genes
especificos. El nivel de metilacién del ADN de las DMR especiales relacionadas con AMA no solo
cambid significativamente en AMA, sino que también mostré defectos mas excesivos en CVS por
aborto espontaneo (SA), incluidos cuatro DMR relacionados con AMA cuyos genes cercanos se
superponian con genes expresados diferencialmente (DEG) relacionados con AMA (CDK11A, C190rf71,
COL5A1 y GNE). El nivel disminuido de metilacién del ADN de DMR cerca de GNE se correlacioné
positivamente con la expresion regulada a la baja de GNE en AMA. El atlas de células individuales
revelé ademds una expresion comparativamente alta de GNE en el linaje del trofoblasto, y la supresion
de GNE en las células HTR8-S/Vneo afecté significativamente la proliferacidn y migracién celular.

Los comportamientos bioldgicos desregulados de las células del trofoblasto pueden provocar abortos
espontaneos recurrentes (RSA). La autofagia, un proceso fisioldgico intracelular conservado, se
controla con precision durante todo el embarazo. Una proporcidon de pacientes con RSA exhibid
niveles mas altos de autofagia en los tejidos de las vellosidades en comparacién con los controles,
acompafiados de una expresion alterada de la histona desacetilasa (HDAC). Wang et al (2023)
exploraron la conexién entre las HDAC vy la autofagia en el curso patoldgico del RSA. El tratamiento
con el inhibidor de HDAC (HDACD-tricostatina A (TSA) puede inducir la autofagia al promover la
translocacién nuclear y la actividad transcripcional del factor de transcripcion regulador autofdgico
central EB (TFEB). La autofagia hiperactivada esta involucrada en la inhibicion del crecimiento del
trofoblasto impulsada por TSA, que puede revertirse parcialmente mediante el inhibidor de la
autofagia cloroquina (CQ) o la interferencia del ARN de TFEB. Los niveles anormales de acetilacion y
autofagia durante la gestacion temprana pueden estar asociados con RSA.

La pérdida recurrente del embarazo (RPL) es la principal manifestacidon del embarazo patoldgico en
mujeres con sindrome antifosfolipido (APS). El estado inmunoldgico juega un papel importante en la
aparicion/desarrollo del APS y la susceptibilidad a la RPL. Deng et al (2023) estudiaron el papel de las
variantes APOH (rs1801690, rs52797880, rs8178847) y NCF1 (rs201802880) en el APS y el embarazo.
rs1801690, rs52797880 y rs8178847 de APOH y rs201802880 de NCF1 mostraron diferencias
significativas entre los pacientes con APS y RPL y los controles en frecuencias alélicas y genotipicas
respectivamente. rs1801690, rs52797880 y rs8178847 mostraron un fuerte desequilibrio de ligamiento.



Se describié un nivel mas alto de TP (proteina total) sérica en APOH rs1801690 CG/GG, rs52797880
AG/GG y rs8178847 CT/TT, mientras que la mayor frecuencia de ACA-IgM sérica positiva se encontré
en NCF1rs201802880 GA en pacientes con APS y RPL. Rs1801690, rs52797880 y rs8178847 de APOH
y rs201802880 de NCF1 se asociaron con la susceptibilidad a RPL en pacientes con APS.

Edad epigenética gestacional

La aceleracién y desaceleracion de la edad epigenética gestacional (GEA) puede indicar un riesgo de
desarrollo y puede ayudar a dilucidar como las exposiciones prenatales conducen a los resultados de
la descendencia. La depresidon y las condiciones del vecindario durante el embarazo son
determinantes bien establecidos de los resultados del nacimiento y del nifio. La depresidon materna
puede contribuir a la desaceleracion de la GEA. La adversidad del vecindario prenatal también influiria
en la desaceleracion de la GEA. Appleton et al (2022) examinaron si la depresién materna y las
condiciones del vecindario contribuian de forma independiente o conjunta a la desaceleraciéon de la
GEA, y qué condiciones sociales y ambientales del vecindario estaban asociadas con la GEA. La
depresidon materna y la adversidad del vecindario se asociaron de forma independiente con la
desaceleracién de la GEA, controlando todas las covariables, incluido el uso de antidepresivos vy las
proporciones de tipos de células. La adversidad del vecindario no modificd la asociacion de la
depresidon materna y la GEA. Los niveles mas altos de pobreza del vecindario, la asistencia publica y
la falta de acceso a alimentos saludables se asociaron con la desaceleracién de la GEA; las
puntuaciones mds altas en las pruebas de la escuela primaria se asociaron con la aceleracién de la
GEA. La depresion materna y las condiciones del vecindario se asociaron de forma independiente y
acumulativa con la GEA.

El envejecimiento bioldgico avanzado, medido mediante indices de envejecimiento epigenético, se
asocia con mortalidad y morbilidad tempranas. Ross et al (2020) estudiaron las asociaciones entre los
indices de envejecimiento epigenético materno en el embarazo y los resultados del embarazo, a saber,
la duracién de la gestacion y el peso al nacer. Se calcularon los indices de edad epigenética GrimAge
Accel (GrimAgeAccel), DNAm PAI-1, DNAm ADM y DNAm cistatina C. Un mayor GrimAgeAccel, DNAm
PAI-1,DNAm ADM y DNAm cistatina C al comienzo del segundo trimestre se asociaron con una duracion
de la gestacién mds corta. Un mayor GrimAgeAccel, DNAm PAI-1, DNAm ADM y DNAm cistatina C
también se asociaron con un menor peso al nacer, independientemente de la duracién de la gestacion.

La respuesta fisiologica al estrés materno, como el desequilibrio en la via de los glucocorticoides y el
sistema inmunolégico, parece estar mediada por la metilacion del ADN (ADNm) y podria traducir las
exposiciones al estrés intrauterino en cambios fenotipicos de una manera especifica para cada sexo.
La ADNm en sitios especificos también puede predecir la edad gestacional del recién nacido y la
aceleracion de la edad gestacional (GAA). La GAA se produce cuando la edad bioldgica prevista es
mayor que la edad cronoldgica. Los varones parecen ser mas vulnerables a la exposicidn al estrés
intrauterino que las mujeres. Euclydes et al (2022) postularon que la exposicién al estrés intrauterino
estd asociada con la GAA y podria ser diferente en nifios y nifias si se considera la exposicion a las
vias inflamatorias o de glucocorticoides. La GAA se asocio positivamente con una inflamacion de bajo
grado y sentimientos negativos relacionados con el embarazo, sin interaccion sexual. La puntuacion
epigenética de glucocorticoides parece ser mas importante para la GAA en las nifias. El sistema
corticotropinérgico podria ser una posible via activada por las nifias para acelerar la maduracion en
condiciones adversas.

Placenta

La placenta es un sistema orgdnico Unico que combina funcionalmente tipos de células maternas y
fetales con origenes de linaje distintos. La placentacion normal es fundamental para la progresion del
desarrollo y el éxito reproductivo. Aunque la placenta es mas conocida por su funcién de suministro de
nutrientes al feto, los experimentos genéticos destacan que la placenta también es fundamental para
dirigir la formacién adecuada de 6rganos fetales especificos, segun sefialan Hemberger y Dean (2023).

La placenta es uno de los 6rganos funcionales mas importantes que sustentan el desarrollo del feto.
De hecho, protege al feto y también proporciona nutrientes, ayuda en la transferencia de desechos y



secreta hormonas. Estas hormonas ayudan a regular las etapas del embarazo y protegen al feto de
exposiciones nocivas, como el consumo de sustancias durante el embarazo. La expresidén genética
placentaria, que estd regulada por marcadores epigenéticos, también puede verse afectada por
agresiones ambientales, como drogas, contaminacién y estrés materno. Los patrones de metilacion
del ADN placentario pueden servir como vinculos mecanicistas entre exposiciones prenatales,
expresidn genética alterada y resultados adversos a lo largo del desarrollo.

La placenta tiene un metiloma radicalmente diferente al de cualquier otro tipo de célula somatica. La
placenta muestra una baja metilacién global del ADN, extensos dominios parcialmente metilados
empaquetados en una densa heterocromatina y metilacién de cientos de islas CpG importantes para
el desarrollo somatico. La placenta también presenta un conjunto ampliado de genes impresos,
algunos de los cuales surgen a través de vias de desarrollo distintivas.

La metilacion del ADN es una modificacion epigenética represiva que es esencial para el desarrollo,
ejemplificada por la letalidad embrionaria y perinatal observada en ratones que carecen de
metiltransferasas de ADN de novo (DNMT). Andrews et al (2023) caracterizan el papel de DNMT3A,
3B y 3L en la regulacién genética y el desarrollo de la placenta del ratén. Cada DNMT establece
aspectos unicos del metiloma placentario al dirigirse a distintas caracteristicas de la cromatina. La
pérdida de Dnmt3b da como resultado la desrepresidn de los genes de la linea germinal en los linajes
del trofoblasto y la formacién deteriorada de la interfaz materno-fetal en el laberinto placentario.
Usando Sox2-Cre para eliminar Dnmt3b en el embrién, dejando la expresion intacta en las células
placentarias, el fenotipo placentario fue rescatado y, en consecuencia, la letalidad embrionaria, ya que
los embriones nulos de Dnmt3b ahora podrian sobrevivir hasta el nacimiento. La metilacion de ADN
de novo por DNMT3B durante la embriogénesis es principalmente necesaria para regular el desarrollo
y la funcién placentaria, lo que a su vez es critico para la supervivencia del embrién.

La metilacion del ADN se reprograma globalmente después de la fertilizacion y, como resultado, los
genomas parentales tienen perfiles de metilaciéon del ADN similares después de la implantacion,
excepto en las regiones diferencialmente metiladas de la linea germinal (gDMR). Los blastocistos
humanos pueden contener miles de gDMR metiladas maternamente transitorias (mnDMR transitorias),
cuya metilacidon materna se pierde en los tejidos embrionarios después de la implantacion. Los analisis
de metilacion de ADN alélico de todo el genoma de células trofobldsticas purificadas de placentas
humanas revelaron que mas de una cuarta parte de los mDMR transitorios en el embrién mantienen
su metilacion de ADN sesgada por la madre. Algunos de los mDMR especificos de la placenta estan
asociados con la expresion de genes impresos (TIGAR, SLC4A7, PROSER2-AS1y KLHDC10), y se han
identificado tres grupos de genes impresos. Estos datos informados por Hamada et al resaltan el
borrado incompleto de la metilacién del ADN de la linea germinal en la placenta humana y las posibles
consecuencias para la patogénesis de trastornos del desarrollo con efectos de impronta.

Las quinasas tipo Tousled (TLK) son proteinas fundamentales en la placenta. TLK1 es prescindible
para la viabilidad murina, y la pérdida de TLK2 conduce a la letalidad embrionaria tardia debido a la
falla placentaria. TLK2 es necesaria para la diferenciacién normal del trofoblasto y la fosforilacién de
ASF1 se reduce en placentas que carecen de TLK2. La TLK2 es esencial para la funcién placentaria
durante el desarrollo de los mamiferos, y tanto la TLK1 como la TLK2 tienen papeles en gran medida
redundantes en el mantenimiento del genoma.

El ARNnc TERRA es un regulador negativo de la telomerasa. El tejido placentario humano y los
trofoblastos muestran longitudes de telémero mds largas en comparacion con las células somdticas
de la misma edad gestacional. Sin embargo, la expresidn y la actividad de la telomerasa C(hTERT) en
la placenta son bajas, lo que sugiere un papel para un alargamiento alternativo de los telémeros (ALT).
Si bien la ALT se observa en el 10-15% de los cdnceres humanos y en algunas células madre de ratén,
nunca se ha informado de la presencia de ALT en tejidos humanos no cancerosos. El tejido placentario
humano y los trofoblastos purificados del primer trimestre muestran una metilacion del ADN
subtelomérico (TERRA) baja en comparacién con los CBMC y otras células sométicas coincidentes.
La metilacion de TERRA placentaria es menor que la de las lineas celulares cancerosas ALT. La baja



metilacién de TERRA se asocia con una mayor expresion de ARN de TERRA en la placenta en
comparacion con los CBMC compatibles.

La transferencia placentaria de aminoacidos a través de transportadores de aminoacidos es esencial
para el crecimiento fetal. La expresidon de transportadores de aminoacidos especificos estd
inversamente asociada con la metilacién del ADN. Los transportadores de aminoacidos expresados
en la placenta a término muestran niveles bajos de metilacion del ADN promotor. Estos
transportadores tienden a estar mds metilados en las regiones promotoras de genes. Los genes
transportadores SLC1A2, SLC1A3, SLC1A4, SLC7A5, SLC7A11 y SLC7A10 exhiben cambios en la
metilacion del ADN potenciador a lo largo de la gestacion.

El gen del receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2) codifica una proteina de la
familia del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos. La expresion del gen FGFR2 estd
asociada con la regulacién del proceso de implantacion de la placenta, que desempeiia un papel vital
en el crecimiento fetal. La metilacidon del ADN del gen FGFR2 en la placenta esta asociada con el bajo
peso al nacer a término. La superficie placentaria media la asociacién entre la metilacion del ADN del
FGFR2 en la placenta y el bajo peso al nacer a término de una manera especifica para el sexo.

La 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una enzima clave en el metabolismo de un
carbono que facilita la disponibilidad de grupos metilo para las reacciones de metilacién. Dos SNP en
el gen MTHFR (677C>T; 1298A>C) dan como resultado una enzima termolabil con funcién reducida.
Estas variantes se han asociado con complicaciones del embarazo, incluidos abortos espontaneos,
defectos del tubo neural (DTN) y preeclampsia (PE), posiblemente debido a la capacidad alterada
para la metilacion del ADN. Sin embargo, en placentas con genotipos de alto riesgo MTHFR 677TT o
1298CC no se produce una alteracion a gran escala de la metilacion del ADN en todo el genoma.

El rendimiento reproductivo de los mamiferos disminuye rapidamente con la edad materna avanzada
debido al aumento exponencial de los errores de segregaciéon cromosdmica en el ovocito con la edad.
Sin embargo, las complicaciones del embarazo y los defectos de nacimiento, frecuentes en madres
mayores, ocurren en ausencia de anomalias cariotipicas. El desarrollo embrionario anormal en
hembras mayores se asocia con graves defectos de placentacion, que resultan de importantes déficits
en la respuesta de decidualizacién del estroma uterino.

El desarrollo fetal depende en gran medida de la disponibilidad de la hormona tiroidea y de la funcion
placentaria adecuada, con un papel importante desempefiado por las mitocondrias placentarias. La
FT3 y FT4 de la sangre del cordén umbilical estan inversamente asociadas con la metilaciéon del
mtADN placentario en las regiones MT-RNR1 y D-loop, mientras que se observa una asociacion
positiva para ambas hormonas con el contenido de mtADN placentario.

La pérdida temprana del embarazo (EPL) (aborto espontdneo temprano) es la expulsién no
intencional de un embridn o feto antes de la semana 12 de gestacidn, que ocurre con una frecuencia
de alrededor del 15% durante el embarazo. Los miRNA son los principales reguladores epigenéticos
en el desarrollo y la funcién placentaria. Cuatro miRNA (hsamiRNA (miR)125a3p, has-miR-3663-3p,
has-miR-423-5p, hsa-miR-575) estdn sobreexpresados en placentas EPL. Los genes diana en la
patogénesis de la EPL estdn asociados con la migracion celular, la proliferacion, la implantacion, la
adhesion, la angiogénesis y la diferenciacion.

El eje placenta-cerebro refleja un vinculo de desarrollo donde la funcién placentaria alterada esté
asociada con un desarrollo neuroldgico deteriorado mas adelante en la vida. La expresidn de genes
placentarios y la expresion de modificadores epigenéticos como los miRNA pueden estar vinculadas
a estos deterioros y estan poco estudiados. Los niveles de expresion de los ARNm (n = 37 268) y sus
miRNA diana (n = 2083) se evaluaron en placentas recolectadas de la cohorte del estudio ELGAN. Los
ARNmM placentarios relacionados con los procesos inflamatorios y apoptéticos estdn bajo el control
de los miRNA y se asocian con el deterioro cognitivo a los 10 afios, segun Freedman et al (2022).

La metilacién del ADN (ADNm) es vulnerable a la desregulacion por exposicion ambiental durante la
reprogramacion epigenética que ocurre en la embriogénesis. Se ha identificado dimorfismo sexual en



la desregulacién del ADNm inducida por el medio ambiente y el ADNm en varios sitios autosémicos
se ha asociado consistentemente con el sexo en la sangre del cordon umbilical y los tejidos fetales
placentarios. Bozack et al (2022) identificaron 183, 257 y 419 DMR y 2119, 2281 y 3405 DMP en
muestras de sangre del cordén umbilical, placenta y arteria, respectivamente. Treinta y nueve DMR
se superpusieron en los tres tejidos, superponiéndose con genes involucrados en la espermatogénesis
(NKAPL, PIWIL2 y AURKC) vy la inactivacion del cromosoma X (LRIF1). Los DMR y los DMP tuvieron
niveles de metilacién mas altos entre las hembras en las muestras de sangre del cordén umbilical y
arteria, pero niveles de metilacién mas altos entre los machos en las muestras de placenta.

La placenta sufre muchos cambios a lo largo de la gestacion para satisfacer las necesidades
cambiantes del feto. También existe una creciente comprension de que los fetos masculinos y
femeninos se desarrollan de manera diferente en el Gtero, con cambios epigenéticos Unicos en el tejido
placentario. Bulkaa et al (2023) informaron asociaciones especificas por sexo metaanalizadas entre la
edad gestacional y la metilacién del ADN placentario de cuatro cohortes en el Programa de Influencias
ambientales en los resultados de salud infantil (ECHO) de los Institutos Nacionales de Salud (NIH)
(355 mujeres/419 hombres, edades gestacionales de 23 a 42 semanas). Se identificaron 407
dinucleétidos de citosina-guanina (CpG) en mujeres y 794 en hombres donde los niveles de metilacién
placentaria se asociaron con la edad gestacional. Después del ajuste del tipo de célula, 55 CpG en
mujeres y 826 en hombres fueron significativos. Estos se enriquecieron para procesos bioldgicos
criticos para el sistema inmunolédgico en mujeres y el transporte transmembrana en hombres. En las
mujeres, las asociaciones con la edad gestacional se explican en gran medida por las diferencias en
la composicidn celular placentaria, mientras que en los hombres, la edad gestacional estd
directamente asociada con numerosas alteraciones en los niveles de metilacién.

La placenta posee poderosos y delicados procesos epigenéticos para regular la expresion genética 'y
mantener la homeostasis celular. La N6-metiladenosina (m6A) es la modificacién mas frecuente que
determina el destino del ARN, y su reversibilidad dindmica indica que la m6A puede servir como un
respondedor sensible a los estimulos ambientales. Las modificaciones de m6A desempeiian un papel
esencial en el desarrollo placentario y la comunicacion materno-fetal, y estdn estrechamente
relacionadas con las enfermedades gestacionales.

Las biomoléculas exosomales estan involucradas en un amplio espectro de procesos fisioldgicos, asi
como en la patogénesis de varias enfermedades. El embarazo y su progresiéon normal dependen en
gran medida de la comunicacion eficiente entre la madre y el feto, mediada principalmente por la
placenta. La placenta como fuente importante de exosomas circulantes y la liberacién de exosomas
en la circulacién materna aumenta gradualmente durante el embarazo, a partir de las seis semanas de
gestacién. Esto organiza la comunicacién entre madre y feto, incluida la tolerancia inmunitaria
materna y las adaptaciones metabdlicas asociadas al embarazo. Se ha observado un mayor nimero
de exosomas secretados, junto con patrones alterados de ARN no codificantes exosomales (ARNNC),
especialmente microARN y ARN no codificantes largos (ARNInc), en varias complicaciones del
embarazo, como la diabetes mellitus gestacional y la preeclampsia.

El sobrecrecimiento fetal puede programar un riesgo elevado de diabetes tipo 2 en la edad adulta. Las
alteraciones epigenéticas pueden ser un mecanismo en la programacion de la vulnerabilidad. Yang et
al (2022) caracterizaron alteraciones de todo el genoma en las metilaciones de genes placentarios en
el sobrecrecimiento fetal y las asociaciones con biomarcadores de salud metabdlica, incluidos la
leptina, la adiponectina y los factores de crecimiento fetal. Al comparar las metilaciones del ADN de
genes placentarios de todo el genoma en bebés grandes para la edad gestacional (LGA, un indicador
de sobrecrecimiento fetal) frente a bebés dptimos para la edad gestacional (OGA, controD),
identificaron 543 posiciones de metilacidn diferencial (DMP; 397 hipermetiladas, 146 hipometiladas)
con una tasa de falsos descubrimientos < 5% y una diferencia absoluta de metilacién > 0.05 después
de ajustar la heterogeneidad del tipo de célula placentaria, la edad materna, el IMC previo al embarazo
y los niveles de HbAc durante el embarazo. Veinticinco DMP anotados en 20 genes (QSOX1, FCHSD2,
LOC101928162, ADGRB3, GCNT1, TAP1, MYO16, NAV1, ATP8A2, LBXCOR1, EN2, INCA1, CAMTAZ2,
SORCS2, SLC4A4, RPA3, UMAD1, USP53, OR2L13 y NR3C2) podrian explicar el 80% de las variaciones
de peso al nacer. Se identificé un gen diferencialmente hipermetilado recientemente descubierto



(visual system homeobox 1, VSX1. Se confirmd la hipermetilacién del gen de la cadherina 13 (CDH13),
y la adiponectina en la sangre del corddn umbilical se correlacioné con la metilacién de su gen en la
placenta, mientras que la leptina y los factores de crecimiento fetal (insulina, IGF-1, IGF-2) no lo
estuvieron. El sobrecrecimiento fetal puede estar asociado con una gran cantidad de metilaciones de
genes placentarios alterados. Los genes placentarios VSX1 y CDH13 estdn hipermetilados en el
sobrecrecimiento fetal. Las metilaciones del gen ADIPOQ placentario y los niveles de adiponectina
circulante fetal se correlacionaron, lo que sugiere la contribucién de la adiponectina de origen
placentario a la adiponectina de la sangre del cordén umbilical.

Las células estromales mesenquimales de la membrana fetal humana (hFM-MSC) son una poblacidn
celular facilmente aislable de la membrana amniocoriénica de las placentas a término. Las hFM-MSC
comparten algunas caracteristicas epigenéticas con las células madre pluripotentes y pueden superar
el compromiso mesenquimal. Las hFM-MSC pueden dar lugar a neuronas motoras espinales mediante
la exposicion secuencial a factores especificos que indujeron una neuralizacidn, caudalizacion y
ventralizacion de células indiferenciadas, lo que conduce a una regulacién positiva gradual de genes
y proteinas de los marcadores MN tempranos y tardios. Cuando se cocultivaron con miotubos, las MN
diferenciadas pudieron crear uniones neuromusculares funcionales que indujeron contracciones
robustas de las células del musculo esquelético (Gaggi et 2022).

Exposiciones de la placenta

Las firmas epigenéticas placentarias humanas estan asociadas con el estrés psicosocial, la
psicopatologia materna, la toxicologia materna y la exposicién a contaminantes ambientales. La
placenta también se reconoce como el "tercer cerebro" que une el cerebro fetal en desarrollo y el
cerebro materno. La regulacion epigenética de la placenta afecta el desarrollo neuroldgico infantil.

Durante los Ultimos afios, varios articulos evaluaron las asociaciones entre las exposiciones prenatales
y la epigendmica placentaria en amplias categorias de exposicion, incluido el tabaquismo materno, los
estresores psicosociales, los productos quimicos, la contaminacidn del aire y los metales. Algunos de
estos estudios conectaron las exposiciones con los resultados de salud, como el peso al nacer, el
crecimiento fetal o el comportamiento neuroldgico infantil a través del andlisis de mediacién, la
identificacion de asociaciones compartidas entre la exposicion y el resultado, o el andlisis de redes.

El exposoma placentario representa la suma de todas las exposiciones placentarias y, a través de su
influencia en la funcion placentaria, puede afectar la susceptibilidad de un individuo a enfermedades
cardiometabdlicas mas adelante en la vida. El exposoma placentario incluye exposiciones directas
durante la gestacidn, asi como aquellas anteriores a la gestacion que afectan a los gametos o aspectos
de la fisiologia materna que influyen en la funcién placentaria. Una amplia gama de exposiciones
puede influir en la placenta, incluido el estado metabdlico y endocrino materno, la nutricion, el estrés
y las toxinas. Los cambios epigenéticos dentro de la placenta inducidos por estas exposiciones
pueden mediar efectos persistentes en la funcién placentaria.

Los factores genéticos y ambientales prenatales dan forma al desarrollo fetal y la salud
cardiometabdlica en etapas posteriores de la vida. Un objetivo clave de los factores genéticos y
ambientales prenatales es el epigenoma de la placenta, un dérgano que estd implicado en el
crecimiento fetal y las enfermedades en etapas posteriores de la vida. Se identificaron 5850 VMR en
la placenta. La metilacion en el 70% de los VMR se explicé mejor por el efecto de interaccién (G x E)
seguido por el genotipo solamente (17.7%) y el efecto aditivo del genotipo y el entorno prenatal (G +
E) (12.3%). El entorno prenatal solo explicd mejor solo el 0.03% de los VMR. El 95.4% de los modelos G
x E y el 93.9% de los modelos G + E incluyeron edad materna, paridad, modo de parto, depresién
materna o aumento de peso gestacional. Los sitios de metilacién de VMR y sus variantes genéticas
reguladoras se enriquecieron para las regiones gendmicas que tienen vinculos conocidos con
funciones reguladoras y rasgos complejos, es estudios reportados por Chatterjee et al (2021).

Santos et al (2019) evaluaron la hipdtesis de que la adversidad del nivel socioeconémico (SES)
materno prenatal estd asociada con la metilacién del ADN en la placenta. Los indicadores de
adversidad del SES se asociaron con la metilacion diferencial en 33 sitios CpG. De los 33 sitios CpG



identificados, 19 (57.6%) mostraron una metilacion aumentada y 14 (42.4%) mostraron una metilacion
disminuida en asociacion con al menos uno de los factores de adversidad del SES. Se observaron
diferencias de sexo en la metilacién del ADN asociada con la puntuaciéon SES sumativa; las placentas
derivadas de embarazos femeninos mostraron una metilacién diferencial de CpG mds robusta que las
placentas de embarazos masculinos. La adversidad del SES materno se asocié con la metilacion
diferencial de genes con un papel clave en la transcripcion genética y la funcién placentaria, lo que
potencialmente altera la inmunidad y la respuesta al estrés.

Tanto los estudios de asociacién de todo el epigenoma (EWAS) como los estudios de metilacion
especificos de genes han producido asociaciones significativas entre el tabaquismo materno durante
el embarazo (SDP) y los patrones de metilacion placentaria. Los estudios epigenémicos del tejido
placentario han sugerido una asociacién entre la SDP y la metilacién de genes implicados en la
diferenciacion celular y el desarrollo de las células neuronales, el desarrollo cerebral normal, la
formacidn de sinapsis y la proliferacion de varios tipos de células en el sistema nervioso central.

La exposicion al alcohol esta vinculada a diferencias de metilacion en el tejido placentario. Un estudio
de asociacién de todo el epigenoma (EWAS) de la metilacion del ADN en la placenta en relacién con
el tabaquismo materno durante el embarazo mostré que 50 CpG se metilaron de forma diferencial en
la placenta entre fumadoras y no fumadoras durante el embarazo. La metilacion diferencial fue
relevante en tres loci de alto rango: cg27402634 ubicado entre LINCO0086 y LEKR1, cg20340720
(WBP1L) y cg25585967 y cg12294026 (TRIO). La metilacidn diferencial en cg27402634 explicd hasta
el 36% del menor peso al nacer en los hijos de fumadores. Las disminuciones en los niveles de
metilacion en ¢g27402634 conducen a disminuciones en el peso al nacer.

Los estudios de asociacion de todo el epigenoma que utilizan sangre del cordén umbilical mostraron
que la exposicion prenatal al humo puede alterar el epigenoma, lo que resulta en una hipometilacién
global del ADN. Los cambios de metilacién impulsados por la exposicion prenatal persisten y aun son
detectables en la nifiez posterior. Los niveles de metilacién de AHRR ¢cg05575921 disminuyeron con
la cotinina de manera dependiente de la dosis. Los CpG de AHRR tuvieron una metilacion mas baja
con el aumento de los niveles de cotinina, excepto cg23067299, que se encuentra aguas arriba de los
otros CpG de AHRR significativos y tuvo una metilacion mas alta con el aumento de la cotinina. Una
menor metilacién puede ser una respuesta celular a la presencia de las sustancias quimicas presentes
en el humo del tabaco, lo que da como resultado una mayor expresién de este gen. Varios estudios de
AHRR en fumadores adultos han vinculado una disminucion de la metilacion con la exposicion al
tabaco en mdltiples tejidos: linfoblastos y macréfagos alveolares, sangre completa y linfocitos. AHHR
se expresa en niveles bajos en la placenta, mientras que las células de la sangre del cordén umbilical
muestran una alta variacién interindividual.

La exposicion intrauterina transplacentaria a material particulado se asocia con un aumento de la tasa
general de mutacién placentaria, que ocurre en conjunto con alteraciones epigenéticas en genes clave
de reparacién del ADN y supresores de tumores (APEX1, OGG1, PARP1, ERCC1, ERCC4, p53 y DAPK?.
La exposicion a la contaminacion del aire puede inducir cambios en la capacidad de reparacion del
ADN fetal y neonatal.

El estrés psicosocial contribuye al estrés oxidativo placentario. Las mitocondrias son vulnerables al
estrés oxidativo, que puede conducir a cambios en el nimero de copias del ADN mitocondrial
(mtDNAcn). Un mayor estrés a lo largo de la vida y los sintomas depresivos explican la mayor parte
del efecto sobre el mtDNAcn. El aumento del estrés psicosocial materno se correlaciona con una
reduccion del mtDNAcn placentario.

La metilacion de la via circadiana de la placenta humana es un objetivo molecular importante para el
desarrollo saludable. El estudio de la metilacién placentaria de los sitios CpG dentro de las regiones
promotoras de los genes CLOCK, BMAL1, NPAS2, CRY1-2 y PER1-3 en recién nacidos reveld que la
contaminacién del aire, un factor de riesgo ambiental que conduce a un estado proinflamatorio de la
madre y el feto, estd asociada con el patrén de metilaciéon de los genes en la via circadiana. Las
alteraciones observadas en la firma epigenética CLOCK placentaria podrian formar un mecanismo



molecular relevante a través del cual la exposicidén a la contaminacion del aire por particulas finas
podria afectar los procesos placentarios y el desarrollo fetal.

Los espacios verdes pueden influir en la cognicién adulta y el neurodesarrollo infantil, en parte
impulsados por modificaciones epigenéticas. Sefales bioldgicas similares dan forma a los procesos
de desarrollo en el cerebro fetal y la placenta. Dockx et al (2022) plantearon la hipétesis de que los
espacios verdes pueden modificar los procesos epigenéticos de las vias relacionadas con la cognicion
en el tejido placentario, como la metilacion del ADN del receptor de serotonina HTR2A. Para un
incremento en el espacio verde total dentro de un buffer de 1000 m, 2000 m y 3000 m, la metilacién
de HTR2A aumenté en un 1.47%, 1.52% y 1.42%, respectivamente. Se encontrd una metilacion de
HTR2A un 3.00% y un 1.98% mas alta al comparar residencias con y sin presencia de naturaleza en un
buffer de 50 m y 100 m, respectivamente. El estado de metilacién de HTR2A en el tejido placentario
se asocia positivamente con la exposicidon materna al espacio verde.

La diabetes materna y/o la obesidad en el embarazo estan indudablemente asociadas con el riesgo
de enfermedad posterior en la descendencia. La placenta, interpuesta entre la madre y el feto, es un
mediador potencial de este riesgo a través de mecanismos epigenéticos. Existe una abundancia de
sitios CpG metilados diferencialmente en el ADN del tejido placentario en embarazos complicados
por diabetes y obesidad.

Los hijos de madres con diabetes mellitus gestacional (DMG) tienen un mayor riesgo de sufrir
desregulacién metabdlica y deterioro del desarrollo neurolédgico. La serotonina, que estd presente
tanto en la placenta como en el cerebro, programa el desarrollo y el crecimiento del cerebro fetal. La
DMG afecta la metilacién del gen transportador de serotonina (SLC6A4) y del gen receptor de
serotonina (HTR2A) en la placenta. La metilacién media del ADN del SLC6A4 placentario esté elevada
en la DMG, pero la metilacion del ADN del HTR2A no muestra modificaciones relevantes. La metilacion
del SLC6A4 muestra una correlacidn positiva con el nivel de glucosa plasmatica materna y el peso al
nacer del neonato y una correlacién negativa con el percentil de la circunferencia de la cabeza del
neonato. Las modificaciones epigenéticas del sistema de serotonina placentario pueden afectar la
adaptacion placentaria a un entorno materno nocivo, lo que influye en el resultado a largo plazo en la
descendencia, segun los estudios de Song et al (2022).
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Noche polar. Miguel Nieto

Tengo claro que los que mejor llevan lo del cambio de hora son los canarios, que esto de acomodarse
a la hora de menos, se les hace facil. Estdn acostumbrados porque, a diario, sufren en sus carnes ese
empefio de los peninsulares por quitarles una hora a cada rato. «Son las nueve de la mafiana, una hora
menos en Canarias», «<Es mediodia, una hora menos en las Islas Canarias». La de veces que oyen que
sus dias son, sistemdaticamente, por la gracia del meridiano de Greenwich, una hora mas cortos. Tanta
insistencia les debe haber vacunado contra estos desarreglos hormonales que por lo visto sufrimos
el resto cuando el ultimo domingo de octubre toca atrasar las agujas del reloj. Algun dia, y esto es mas
cosa de periodistas y locutores, alguien caera en la cuenta de que en Canarias siempre es una hora...
antes, y no una hora menos. Qué ganas de robarles tiempo, cuando los dias alli tienen las mismas 24
horas, no una menos. Hay que reconocer que con el cambio horario, donde menguamos o dilatamos
las faldas circadianas segun sea temporada de primavera u otofio, una moda que ya no hay maestro
relojero que nos zurza, hay mas follén. Es sélo una hora, pero burlarsela al sol, a la luna, a las estrellas,
a las farolas, al suefio, a la verja del colegio, al biorritmo, a los transportes, a la estabilidad neuronal, al
hambre y no sé a cuantas cosas mds, parece cosa seria. Y, sin embargo, a todo se acomoda uno.
Siempre son divertidas, no me lo negardn, esas conversaciones en las que no nos ponemos de acuerdo
en si amanece mds temprano o es que oscurece mas tarde; en si le ganamos una hora al domingo o
se la sisamos al lunes; o en si se obtienen horas de luz para ahorrar energia pero trajinar con el reloj
no economiza nada. Lejos de estas disquisiciones, sé de algunos que consideran una blasfemia
desafiar las leyes del firmamento, que son simples: amanece cuando amanece y la gente se levanta, y
cuando llega la noche va tocando dormir. Y santas pascuas, marque el reloj lo que marque.

El asunto se complica cuando nos enfrentamos a los husos horarios y, mas alla de darle vueltas a un
globo escolar, viajamos. A ver, {Se ganan horas cuando se tira pal Este o es cuando se vuela hacia el
Oeste?, ¢ Amanece antes en Nueva York, o es que desde que Trump lo trastocd todo —y amenaza con
volver— los estadounidenses no saben en qué dia viven? (Y qué es eso de la Costa Este y Oeste, que
aparecen las corresponsales televisivas una de noche y otra de dia? Menudo acertijo. Es mas, nos
quejamos del cachondeo que nos traemos ahora con el reloj y el meridiano, pero ni les cuento cuando
hablamos de paralelos. {Nos fastidia aqui que los murciélagos salgan una hora mas temprano cuando,
un poner, en Alaska calculan cudntos meses de noche cerrada les tocan al aflo? Eso son palabras
mayores. Oscuridades mayores. El récord lo ostenta un pueblo de nombre impronunciable en el que
el sol se pondrd este 18 de noviembre y no volverd a salir hasta el 23 de enero del afio que viene.
Noche polar, le llaman: 65 dias como boca de lobo porque la tierra navega escorada por el espacio, y
el sol juega al escondite.

Pero para risas, las que por estas fechas le dan al relojero del Palacio del Tiempo de Jerez, que tiene
que poner en hora mas de 280 relojes, algunos literalmente de los tiempos de Maria Antonieta, porque
los fabricaron cuando la Revolucion Francesa. Los artilugios modernos nos rebajan la hora
automaticamente, pero a estas joyas hay que hacérselo a mano. Y no, no crean que se hernia la mufieca
por atrasarlos solo una hora. En invierno tiene que adelantarlos once horas. Cosas de los antiguos
relojes que solo pueden avanzar. Nadie concebia un reloj que anduviera para atrds. Varios dias le ha
llevado la maniobra. En fin, todos los afios la misma cantinela. Nos desfalcan el tiempo, apenas una
horita, y tenemos chachara para una semana. O mas. Dicen los que de esto saben que a quienes mas
afecta este cambio de ritmo es a los bebés y a los ancianos. Diria yo que mas a los viejos, que camino
de la inevitable noche polar, nos aferramos a dar cuerda a esos relojes, a los que suplicamos que
marquen las horas pausadamente, como en los boleros.



Conversar el mal. Miguel Nieto

Hablar del mal. Escudrifiar sus raices. Saber de sus mecanismos. Intuirlos. O descifrarlos. Conversar
en torno al mal. A sus consecuencias. De su génesis. Reflexionar sobre la maldad humana. (A quién
se le ocurre? ¢Por qué enfrentarse a un dilema del que nadie a lo largo de los tiempos ha hallado
respuesta? Pues, aunque no se lo crean, a eso nos dedicamos unos cuantos la semana pasada. No se
puede comprender aquello que no se conoce, aquello de lo que no se sabe, que no se estudia, aquello
que, en definitiva, no se cuenta, no se narra. Y para eso, a la hora de escribir y contar, hay un género
que marca la diferencia: la novela negra.

En esas estuvimos en Mdlaga Negra un grupo de escritores, periodistas, crimindlogos, abogados,
policias, psicologos, algunos auténticos especialistas en merodear el oscuro mundo de la maldad. En
realidad nos habian convocado para dialogar y discutir sobre el Noir, pero casi sin darnos cuenta, o igual
porque era inevitable, nos encontramos conversando sobre la maldad del ser humano. Sobre su esencia,
porque ¢de qué otra cosa, si no, va la novela de misterio, la de suspense, la detectivesca, la truculenta,
la negra? (Qué otro empefio tienen los escritores cuando retratan a los protagonistas de sus historias, a
las victimas y verdugos, que ilustran la entenebrecida alma humana? Son libros, si. A fin de cuentas se
supone que hablariamos de cémo se ficcionan este tipo de historias, pero conforme avanzabamos en
analizar las técnicas, los materiales, los modos y maneras, las manias, los riesgos con los que los
escritores retratan sus crimenes de papel caiamos al fondo de la sentina. Mas o menos llena de sangre.

La parte técnica absorbid gran parte del tiempo y fue esclarecedora sobre cuéles son los mecanismos,
antiguos y modernos, con los que los autores trasladan a los lectores historias Iébregas, cada vez mas
demandadas. Porque, y eso se constato alli, queda claro que el Noir hace mucho tiempo que nadie se
atreve a considerarlo un género menor, una literatura de baja calidad. Desvelaron algunos de sus
secretos grandes autores, de los que para no extenderme solo citaré a Alicia Giménez Bartlett, la gran
dama y pionera de la novela negra espafiola.

Y contestaron preguntas: ¢{Buscar la historia mds adictiva es un mandato ineludible de un autor noir?
¢Qué dan mas juego: los asesinos perturbados o en sus cabales? (No le incomoda crear personajes
abyectos? ¢(Si no hay sangre, no hay novela negra? (Se juega mds con la ingenuidad o con el ingenio del
lector? ¢ Mantiene la novela negra sus primitivas critica y denuncia del sistema, de la sociedad? ¢Se
escriben historias a la carta, con intrigas o crimenes de moda? ¢Nada es lo mismo desde que irrumpié
el thriller nérdico, con Larsson como ariete? (A qué se debe esta tendencia a recuperar intrigas mas
livianas, menos escabrosas, con Agatha Christie como referente? ;O por el contrario, qué papel juega el
True crime? (Se busca morbo afiadido? ¢(Se escribe para serializar historias en television?

Pero como les anticipaba, del oficio pasamos al meollo, a cuestiones mas inquietantes. ¢Cualquiera
puede convertirse en un asesino? (Dénde anida el mal? ¢(Por qué son tan creibles los criminales
atroces? (Nos regodeamos en el dolor ajeno, en el terror de la muerte? ¢ Esta sociedad esta enferma?
¢La novela negra no deja de ser una vélvula de escape? ¢(Un exorcismo pactado? ¢El lector llega a
identificarse con los asesinos? ¢ Es parte del juego? (O de la verdad? ¢ El mal es adictivo? ¢(Hablar del
terror, representarlo, no lo banaliza? ¢La realidad supera a la ficcidn? (Tanto nos mueve la traicidn, la
venganza, la codicia? ¢ El mal ajeno se difumina, nos resbala?

Ya ven, otras preguntas que van mucho mas alla de la literatura y que cobran vigor con sélo encarar
la pagina de sucesos en la que se han convertido las primeras paginas de los periddicos. La novela
negra no deja de ser literatura de evasién pero, a menudo, retrata con crudeza nuestros mas bajos
instintos, la inquina del alma humana, la incuria que prodigamos, el desapego de la justicia y nuestro
idilio con el lado oscuro de la vida. El noir, ya sea en papel o en imagen, nos deberia zamarrear,
inquietar, turbar, remover, agarrarnos por el cuello mas alla de la tension de la peripecia del asesino.
Si la literatura «es contar el mundo con palabras», una definicion de Toni Hill, que ha resucitado el
garrote vil para su ultimo verdugo, habra que seleccionarlas con sumo cuidado porque la gran novela
del mundo cada vez tiene tintes mas macabros y dimensiones de Enciclopedia, a la que no paramos
de afadir fasciculos, cada vez mds inquietantes. Ojala toda la negritud se quedara en la tinta de una
novela. Lean, amigos. Pero sobre todo... piensen.
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