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Proteina [3-Amiloide y polvo césmico en el universo
Alzheimer

Hay dos personajes contemporaneos de finales del siglo XIX y comienzos del XX que hicieron grandes
aportaciones al conocimiento del sistema nervioso. Se trata de Arnold Pick y Alois Alzheimer. Arnold
Pick nacio el 10 de julio de 1851 en Vysoké Myto, Bohemia (actual Republica Checa) y fallecié el 22 de
julio de 1924 en Praga, Checoslovaquia. Alois Alzheimer nacié el 14 de junio de 1864 en Kaufbeuren,
Alemania, y fallecio el 19 de diciembre de 1915 en Breslau, Alemania (actual Wroctaw, Polonia). Un dato
curioso: Aunque ambos cientificos hicieron descubrimientos fundamentales en el campo de las
neurodegeneraciones, sus vidas fueron relativamente cortas. Alzheimer, en particular, fallecié a una
edad relativamente temprana, a los 51 afios, dejando un legado invaluable en la medicina. Alois
Alzheimer fue un neuropsiquiatra aleman cuya investigacidn revolucioné la comprensién de las
enfermedades neurodegenerativas. Es reconocido principalmente por haber descrito por primera vez
la enfermedad que lleva su nombre: la enfermedad de Alzheimer. A principios del siglo XX, mientras
trabajaba en un hospital psiquiatrico, Alzheimer se encontré con una paciente de 51 afios, Auguste
Deter, que presentaba una serie de sintomas inusuales: pérdida de memoria, desorientaciéon y cambios
en su personalidad. Intrigado por el caso, Alzheimer realizd una exhaustiva investigacién, tanto clinica
como post-mortem, de Deter. Sus hallazgos fueron sorprendentes: En el cerebro de Deter, Alzheimer
observo la presencia de placas amiloides y ovillos neurofibrilares, caracteristicas patolégicas que
nunca antes se habian descrito. Estas estructuras anormales se encuentran en el cerebro de las
personas con enfermedad de Alzheimer y estadn asociadas con la muerte de las células nerviosas.

En 1906, Alzheimer presentd sus hallazgos en la XXX VIl Conferencia de Psiquiatria del Sudoeste Aleman,
en un articulo titulado Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde (Sobre una enfermedad
especifica de la corteza cerebral). En este trabajo, describié por primera vez el caso de Auguste Deter y
las caracteristicas neuropatoldgicas que habia observado. En esta obra seminal, Alzheimer no solo
describio los sintomas clinicos de la enfermedad, sino que también establecié una conexion entre estos
sintomas y los cambios patoldgicos observados en el cerebro. Este trabajo sent6 las bases para futuras
investigaciones en el campo de las enfermedades neurodegenerativas. Aunque en su tiempo el trabajo
de Alzheimer no recibié la atencién que merecia, hoy en dia es considerado uno de los pioneros en el
campo de la neurociencia. La enfermedad de Alzheimer, que lleva su nombre, es una de las formas mas
comunes de demencia y afecta a mas de 50 millones de personas en todo el mundo. Sus caracteristicas
principales son la pérdida progresiva de la memoria, la disfasia, la dispraxia, los cambios de personalidad
y caracter y el declive funcional psicomotriz. Las caracteristicas neuropatoldgicas de la enfermedad de

Alzheimer son los depdsitos de proteina [amiloide en las placas seniles extracelulares, los ovillos
neurofibrilares intracelulares, la pérdida gradual de neuronas y la desarborizacién dendritica y la
astrogliosis.

Arnold Pick, un neuropatologo checo, es recordado por su contribucién a la neurologia. A finales del
siglo XIX, Pick hizo un descubrimiento que marcaria un antes y un después en la comprension de las
enfermedades neurodegenerativas: la enfermedad de Pick. A diferencia de Alzheimer, quien describid
una enfermedad mas generalizada, Pick se centré en un tipo de demencia mas focalizada. A través de
sus estudios post-mortem de pacientes con demencia, Pick observé cambios degenerativos
especificos en ciertas areas del cerebro, principalmente en los Iébulos frontales y temporales. Estas
dreas estdn asociadas con funciones cognitivas superiores como el lenguaje, la personalidad y el
comportamiento. Pick publicé por primera vez sus hallazgos en 1892 en un articulo titulado Uber die
Beziehungen der senilen Verdnderungen des Gehirns zur Psychopathologie (Sobre las relaciones de
los cambios seniles del cerebro con la psicopatologia). En este trabajo, describid las caracteristicas
clinicas y patoldgicas de un grupo de pacientes con demencia que presentaban un cuadro clinico
distinto al de la enfermedad de Alzheimer. Las caracteristicas clinicas de la enfermedad de Pick
incluyen cambios de personalidad, dificultades del lenguaje y pérdida de juicio. Entre las
caracteristicas patoldgicas destacan la atrofia frontal y temporal, los cuerpos de Pick, inclusiones
proteicas intraneuronales. La enfermedad de Pick es menos comun que la enfermedad de Alzheimer,
pero sigue siendo una causa importante de demencia. A pesar de los avances en la investigacion, atn



no existe una cura para la enfermedad de Pick, y el tratamiento se enfoca en controlar los sintomas y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

En los Ultimos 100 afos, se han publicado 217 790 articulos sobre la enfermedad de Alzheimer (EA) y
solo se han aprobado ocho farmacos para su tratamiento, siete en Occidente (aprobados por la FDA)
(Tacring, introducida en 1945 como un agente anticolinesterasico eficaz y aprobada para el
tratamiento de la EA en 1993; Donepezilo, 1996; Rivastigmina, 2000; Galantamina, 2001; Memantina,
2003; Aducanumab, 2021; Lecanemab, 2023) y uno (Huperzina A, 1994) en China. Estos fdrmacos
pertenecen a tres categorias farmacoldgicas diferentes: inhibidores de la acetilcolinesterasa (ACEI)
(Tacrina, Donepezilo, Rivastigmina, Galantamina), antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) (con actividad antiexcitotoxica relacionada con el glutamato) (Memantina) y anticuerpos
monoclonales antiamiloide (Aducanumab, Lecanemab). La tacrina se retird del mercado en 2013
debido a su hepatotoxicidad. Se espera que un nuevo anticuerpo monoclonal (Donanemab) se
introduzca en el mercado en 2024. Pasaron 20 afios entre la introduccion de la memantina y la
aprobacién de Aducanumab.

Aproximadamente el 60% de los pacientes con demencia toman mas de 10 medicamentos al dia. El
gasto farmacéutico en la enfermedad de Alzheimer representa entre el 15 y el 30% de los costes
directos asociados con la enfermedad. En 2020, la Asociacidon de Alzheimer estimé que los costes
totales de atencion médica para el Alzheimer y otras demencias en los EE. UU. fueron de $ 305 mil
millones, con $ 51 mil millones atribuidos a costes farmacéuticos directos. El costo total de la demencia
en Europa se estimé en 250 mil millones de euros en 2018, con aproximadamente 10-15 mil millones
de euros atribuidos a gastos farmacéuticos. El gasto farmacéutico en la enfermedad de Alzheimer en
Japon se estimé en alrededor de $ 1.5 mil millones anuales. Segun un informe de investigacion de
mercado, el mercado mundial de medicamentos para la enfermedad de Alzheimer se valoré en
aproximadamente $ 6.7 mil millones en 2020, con contribuciones significativas de los EE. UU.,, la UE y
Japon. Esta situacion requiere un replanteamiento de los objetivos. Los medicamentos actuales se
centran en dos componentes patogénicos de la enfermedad: () los inhibidores de Ia
acetilcolinesterasa tienen como objetivo aumentar la neurotransmision colinérgica basandose en la
suposicion de un déficit colinérgico responsable del deterioro de la memoria presente en la EA; i) y
los anticuerpos monoclonales representan una modalidad de inmunoterapia para limpiar los depédsitos

de proteina 3 -amiloide (A 3) presentes en las placas seniles que inundan los cerebros de los
pacientes con EA. En ambos casos, el abordaje de la enfermedad es parcial. La patogénesis de la EA
es mucho mas compleja.

Los diversos factores de riesgo que configuran cascadas patogénicas convergentes, con reflejo
fenotipico en la EA, incluyen: (i) factores genéticos: se han identificado mds de un centenar de genes
defectuosos asociados a la EA en el genoma humano; el 60% de los pacientes con EA son portadores
de mas de 10 variantes patogénicas; y la carga genética anticipa la edad de riesgo, acelera el curso de
la enfermedad y condiciona la respuesta al tratamiento farmacoldgico; (ii) factores epigenéticos:
multitud de cambios en el epigenoma (metilacion del ADN, aberraciones en la cromatina e histonas,
disfuncion del ARN no codificante) contribuyen a alterar la expresion de genes que pueden conducir
a una neurodegeneracion cerebral prematura; (iii) componente cerebrovascular: mas del 80% de las
demencias en personas mayores de 70 afios presentan una clara afectacion cerebrovascular,
confiriendo a la demencia el cardcter de una entidad clinica mixta; (iv) amiloidopatia: la EA es una
amiloidopatia cerebral con expresion fenotipica de depdsitos extracelulares de A 8 en placas seniles
que se acumulan a lo largo de la enfermedad; (v) tauopatia: la EA muestra un componente tauopatico
representado por ovillos neurofibrilares intraneuronales (NFT), resultantes de la hiperfosforilacion de
la proteina Tau; (vi) neuroinflamacidn relacionada con neurogliopatia; (vii) disfunciéon glinfatica:
patologias de la EA coexistentes con enfermedad cerebral de vasos pequefios que, asociadas con la
disfuncion glinfatica, contribuyen a la neurodegeneracion y al deterioro cognitivo; (viii)
mitocondriopatia: alteraciones en la funcién mitocondrial alteran el metabolismo energético de las
neuronas; (ix) estrés oxidativo: la génesis de especies reactivas de oxigeno (ROS), con formacion de
radicales libres y peroxidacién lipidica, induce reacciones oxidativas que dafian las neuronas; (x)
alteraciones lipidicas y disrupciéon de los llamados “lipid rafts”: cambios en la estructura y composicion



de las membranas neuronales se convierten en puntos necropaticos que alteran la funcién de los
receptores de membrana y la comunicacion interneuronal; (xi) disfuncién neurotrofica: fallo en los
sistemas de reparacién del dafio neuronal debido a un déficit de factores neurotréficos; y (xii) déficits
de neurotransmisioén: la pérdida neuronal, el dafio axonal y la desarborizacién dendritica reducen la
comunicacién interneuronal debido al fallo de varios sistemas de neurotransmision (acetilcolina,
norepinefrina, dopamina, serotonina, histamina, glutamato, GABA, neuropéptidos).

La inversidon anual total estimada en el desarrollo de fdrmacos para la enfermedad de Alzheimer en
los EE. UU. es de aproximadamente 5950 millones de ddlares. Esto incluye contribuciones
sustanciales de fondos federales (fondos del NIH: 3100 millones de ddlares), inversiones de la
industria (2800 millones de ddlares) y organizaciones sin fines de lucro (50 millones de ddlares), lo
que refleja los importantes recursos dedicados a abordar este desafio critico de salud publica. Esto
representa aproximadamente el 12% del gasto farmacéutico en atencion clinica. La inversion anual
total estimada en el desarrollo de farmacos para la enfermedad de Alzheimer en cuatro paises
europeos representativos es la siguiente: Alemania, 260 millones de euros; Francia, 190 millones de
euros; Suecia, 95 millones de euros; y Reino Unido, 268 millones de euros. Segun las consultas a bases
de datos de PubMed, Web of Science y Scopus, de los 190 000 articulos publicados sobre la EA desde
el afio 2000, mas de 60 000 proceden de centros de investigacion de Estados Unidos, 15 000 de
China, 10 000 del Reino Unido, 9000 de Alemania, 8000 de Francia y 3000 de la India. Del total de
articulos publicados en todo el mundo sobre la EA, aproximadamente entre el 20 y el 25% informan
de resultados relacionados con la investigacion preclinica de farmacos en modelos de EA o de
resultados de ensayos clinicos de fadrmacos en desarrollo o ya aprobados por la FDA.

Los farmacos y bioproductos estudiados durante las dos ultimas décadas en modelos de EA in vitro
e in vivo se pueden clasificar convencionalmente en al menos 10 categorias. Entre el 25 y el 30% de
todos los productos estudiados son compuestos derivados de fuentes naturales con actividad
pleiotrépica; entre el 20 y el 25% son agentes antiamiloideos con cierta capacidad para eliminar los
depdsitos de A 3 que se acumulan extracelularmente en las placas neuriticas/seniles; entre el 15 y el
20% de los productos descritos actiian como potenciadores de neurotransmisores; entre el 12 y el 15%
son farmacos nuevos disefiados para actuar sobre nuevos objetivos; entre el 10 y el 15% son farmacos
de uso comun a los que se les ha buscado algunos posibles efectos positivos en la EA; entre el 6 y el
8% son farmacos antitau destinados a prevenir la hiperfosforilacion de la proteina tau y la formacion
de ovillos neurofibrilares intracelulares; entre el 3 y el 5% son farmacos multiobjetivo con efecto
potencial sobre varias vias patogénicas de la EA; y el 5-8% restante de farmacos estudiados aglutina
una misceldnea de productos diversos, como antiinflamatorios (1-2%), nuevos agentes para terapia
con células madre (1.85%), péptidos con potencial actividad neuroprotectora (1.5%), productos
nanotecnoldgicos con cierto efecto terapéutico o adyuvantes para facilitar la penetracion
intracerebral de otros farmacos (1.45%), y algunos otros productos (1%) de menor relevancia. A pesar
de su dudosa eficacia, durante la Ultima década la gran mayoria de los nuevos agentes quimicos
reportados fueron potenciadores de neurotransmisores, de los cuales 70-80% fueron farmacos
colinérgicos, 15% agentes glutamatérgicos, 8% reguladores del sistema serotoninérgico, 5% productos
potenciadores de la neurotransmisiéon dopaminérgica, 3% agentes reguladores de receptores
histaminérgicos, 1% moduladores GABAérgicos y 1% reguladores del mecanismo adrenérgico.

Ante el fracaso de las limitadas formas actuales de intervencion terapéutica, una vieja escuela de
pensamiento sugiere pasar de la monoterapia a la politerapia y/o desarrollar nuevos tratamientos con
farmacos multidiana que actien sobre diferentes dianas implicadas en la patogénesis de la EA.
Aunque ésta sigue siendo una forma parcial de abordar la enfermedad, puede representar un ligero
avance en la busqueda de mejores soluciones terapéuticas hasta que se descubran de forma
incontrovertible las causas primarias de la enfermedad.

Durante la ultima década, se han probado mds de 10 000 nuevos compuestos con potencial de accién
sobre algiin componente patogénico de la EA, asi como mas de 1000 farmacos con potencial funcion
multidiana; sin embargo, desafortunadamente, ninguno de estos productos ha demostrado el nivel de
eficacia adecuado para merecer entrar en la fase clinica.



Los fadrmacos multidiana (multi-target)(MT) para la EA tienen como objetivo abordar la naturaleza
compleja y multifactorial de la enfermedad actuando sobre multiples vias patoldgicas. Este enfoque
tiene el potencial de ofrecer beneficios mds integrales en comparacion con las terapias de un solo
objetivo, que pueden ser limitadas en su eficacia debido a la intrincada patologia de la EA.

Mientras la ciencia debate en una direccion, politicos, industria farmacéutica y lobbies de poder han
presionado a la FDA para que se aprueben de forma acelerada -incurriendo en los mismos errores que
con las vacunas anti-COVID- los dos anticuerpos monoclonales de moda contra el Alzheimer,
asumiendo erraticamente que la causa principal del Alzheimer son los depdsitos de proteina 3 -
amiloide, cuando en realidad las placas seniles que acumulan amiloide son la consecuencia fenotipica
de la enfermedad y no su causa primaria. La EA es la muerte prematura de las neuronas. En
condiciones normales, las neuronas estan dotadas gendémicamente para vivir mas de 100 afos, por
longevidad de especie; pero en el Alzheimer, las neuronas empiezan a morir cuando el cerebro deja
de madurar alrededor de los 30 afios de edad; y después de décadas de muerte neuronal progresiva,
la enfermedad da sintomas en la vida adulta o en la vejez, en funcién de los defectos genémicos de
cada paciente. Parece obvio, ante esta evidencia légica, que lo correcto seria atajar la causa que
provoca la muerte de las neuronas muchos afios antes de que las neuronas mueran masivamente y
se formen, en paralelo a la muerte neuronal, las placas seniles cargadas de amiloide. La obcecacién
por el amiloide es mas politica que cientifica y, en todo caso, es una estrategia anticuada. Por otra
parte, los anticuerpos monoclonales aprobados para combatir el amiloide, aparte de ineficaces son
econoémicamente inasumibles.

El coste del tratamiento con Aducanumab y Lecanemab, los primeros farmacos modificadores de la
enfermedad de Alzheimer, es un tema complejo y en constante evolucidn. Los factores que influyen
en el coste, aparte del gasto directo en 1+D, dependen de: (i) Pais: Los sistemas de salud de cada pais
tienen diferentes estructuras de precios y mecanismos de reembolso, lo que afecta significativamente
el coste final para el paciente. (ii) Seguro médico: La cobertura del seguro médico, ya sea publico o
privado, determina la porcidn del coste que debe asumir el paciente. (iii) Fase de la enfermedad: El
estadio de la enfermedad al iniciar el tratamiento puede influir en la dosis y duracion del tratamiento,
afectando asi el coste total. (iv) Administracion del farmaco: El método de administracion (infusién
intravenosa) y la frecuencia de las dosis también influyen en los costes. (v) Costes adicionales:
Ademas del farmaco en si, hay que considerar costes asociados como visitas médicas, pruebas de
laboratorio y otros servicios sanitarios relacionados.

Aducanumab fue aprobado por la FDA en 2021, pero su aprobacion fue muy controvertida debido a
dudas sobre su eficacia. Inicialmente, el coste anual estimado era de alrededor de 56 000 dodlares
estadounidenses. Sin embargo, debido a las bajas ventas y la controversia, el fabricante redujo
considerablemente el precio.

Lecanemab, aunque aun no estd aprobado en todos los paises, ha mostrado resultados mas
prometedores en ensayos clinicos. Su coste se espera que sea similar al del Aducanumab, aunque el
precio final aln no se ha establecido definitivamente.

El alto coste de estos farmacos plantea serias dudas sobre el acceso de los pacientes, especialmente
en paises con sistemas de salud menos desarrollados.

Los gobiernos y las aseguradoras estan debatiendo intensamente sobre si deben reembolsar estos
farmacos, dados sus altos costes y las incertidumbres sobre su eficacia a largo plazo. Se necesitan
mas estudios para evaluar la eficacia a largo plazo de estos farmacos y desarrollar tratamientos mds
asequibles y efectivos; pero, en cualquier caso, la limpieza de (3 -amiloide en los cerebros de los
pacientes con Alzheimer no puede convertirse en un elemento mas de discriminaciédn ni en un
privilegio al que solo pueden optar los ricos.

Ramén Cacabelos, M.D., Ph.D., D.M.Sci.
Catedratico de Medicina Gendmica
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Crisis de la Universidad: El Reino Unido como ejemplo

Las universidades no son sélo empresas, sino una inversion en las generaciones futuras. Muchas
universidades del Reino Unido estan en crisis financiera, pero el gobierno las esta dejando en la ruina,
tratando la educacion superior como una industria del sector privado y la investigacién como una
inversion publica. Esta situacion no es diferente en otros muchos paises.

Segun un personaje de la novela de Ernest Hemingway de 1926 Fiesta, hay dos etapas para entrar en
quiebra: primero gradual y luego repentina. Muchas universidades del Reino Unido se estdn acercando
al paso dos, como informa Nature en un articulo de Careers. La alta inflacion y las tarifas estudiantiles
congeladas han creado una tormenta financiera perfecta. Para agregar a eso, en enero, el gobierno
del Reino Unido prohibié a la mayoria de los estudiantes internacionales traer a sus dependientes al
pais. Esto estd alimentando auin mas la percepcidn existente de que la nacién se esta volviendo menos
acogedora, lo que resulta en una marcada caida en el nimero de estudiantes que contribuyen a
equilibrar las cuentas.

Todo esto ayuda a explicar por qué hay una crisis: el estado no paga directamente a las universidades
en Inglaterra, Irlanda del Norte y Gales para ensefiar a los estudiantes, como sucede en otros lugares.
En cambio, las universidades dependen en gran medida de las tasas de matricula para obtener
ingresos, y los estudiantes son esencialmente sus clientes que pagan, como si las universidades
fueran empresas con fines de lucro. Cualquier gobierno dejaria que las empresas fracasaran si no
obtienen beneficios. El gobierno laborista del primer ministro Keir Starmer, que lleva once semanas
en el poder, no parece dispuesto a ver a las universidades de forma diferente a las empresas.

Para ser claros, no todas las universidades del Reino Unido sufren por igual. Las mds antiguas y de
renombre mundial, como las 24 universidades miembros del Grupo Russell de investigacion intensiva,
corren comparativamente menos riesgo, porque tienen suficiente longevidad y reputacion para
asegurar el crédito y atraer a estudiantes del extranjero, que pagan tasas mds altas que los
estudiantes nacionales.

Un “grupo intermedio exprimido” de instituciones mas nuevas es menos afortunado. Dependen mas
de los estudiantes nacionales, cuyas tasas de matricula estan actualmente limitadas a 9250 libras
esterlinas (12 300 ddlares estadounidenses) al afio en Inglaterra y Gales y 4750 libras esterlinas en
Irlanda del Norte (los estudiantes escoceses no pagan para asistir a universidades en Escocia).
Muchas de estas instituciones también han tomado préstamos cuantiosos para financiar edificios que
las hagan mds atractivas para los estudiantes y para mantenerse a la par con sus competidores mas
famosos.

Segun la Oficina de Estudiantes, el regulador de las universidades inglesas, se espera que unas 108
instituciones que otorgan titulos en Inglaterra estén en déficit para finales de este afio. Muchos de los
que trabajan en la educacion superior dicen que pronto, muy pronto, una de estas universidades se
volvera insolvente. En muchos casos, el coste de educar a un estudiante universitario del Reino Unido
es mayor que la cantidad que el estudiante paga a la universidad.

Una quiebra seria un desastre. Las universidades que corren mayor riesgo se encuentran entre los
empleadores mas grandes de sus pueblos y ciudades, y es més probable que eduquen a estudiantes
que seran los primeros en sus familias en recibir educacion superior, en comparacién con las
universidades del Grupo Russell.

Hasta ahora, el mensaje del gobierno parece ser que las universidades estan solas. Los lideres de la
educacion superior deben comportarse como duefios de empresas y afrontar las consecuencias del
mercado si fracasan.

El pensamiento del Partido Laborista no pasa una prueba importante. Las universidades organizan
gran parte de la investigacion del pais, que esta sujeta a acuerdos financieros diferentes a los de la
ensefianza. En 2021, los contribuyentes del Reino Unido aportaron 12 800 millones de libras (17 000
millones de ddlares) en financiacion a investigadores, principalmente en universidades. Ese subsidio
se debe en parte a la comprensién de que la innovacion y las tecnologias que emanan de las
universidades impulsan a la sociedad hacia adelante e impulsan el crecimiento econémico. Un informe
encargado por Universities UK, el organismo paraguas con sede en Londres para las universidades
del Reino Unido, concluyd que cada libra de inversién publica genera 14 libras de beneficio econdmico
(véase go.nature.com/3xztcrf). Tiene poco sentido tratar la investigacion académica como una



inversién publica, pero la educaciéon superior como una industria del sector privado. Si las
universidades no pueden formar a quienes seran los cientificos del futuro, su produccion
investigadora se verd gravemente disminuida.

Otros paises demuestran que no tiene por qué ser asi. Muchos gobiernos europeos invierten miles de
millones de ddlares en financiacién de la educacién superior y de la investigacion. Los estudiantes
pagan una pequefia cuota, o una matricula muy subvencionada, para cubrir los costes de un titulo. En
muchos paises también hay becas gubernamentales. China, que tiene el sector de educacién superior
mds grande del mundo, con mas de la mitad de sus graduados de secundaria matriculados en la
educacidn terciaria, funciona con un modelo similar. Incluso en Estados Unidos, las universidades
publicas reciben cierta financiacion directa de sus gobiernos estatales, ademas de cobrar tasas de
matricula.

El gobierno del Reino Unido se enfrenta a una montaia de problemas: las carceles estan desbordadas,
el Servicio Nacional de Salud esta en serios problemas y la economia apenas crece. Algunos dicen
que los ciudadanos del Reino Unido no esperan que se utilice dinero publico para salvar a un
supermercado o una marca de ropa en dificultades, asi que ¢por qué un gobierno deberia rescatar a
una universidad en dificultades? Una alternativa que se estd discutiendo es permitir que las
universidades aumenten las tasas estudiantiles, a cambio de que acepten limitar el nimero de
estudiantes internacionales. Eso podria ser lo peor de ambos mundos: confirmaria que el Reino Unido
es menos acogedor para las personas de otros paises, y las generaciones posteriores de estudiantes
locales serian castigadas con tasas cada vez mayores.

Las universidades son lugares importantes para invertir en los jovenes; son un espacio, a menudo
lejos de casa, donde durante unos afios, la proxima generacion aprende independencia y autonomia.
Las universidades -a través de la investigacidn, la innovacién y su papel como empleadores- también
son necesarias para el crecimiento econdmico, que el Partido Laborista se ha comprometido a
impulsar. Pero el éxito en el mercado no puede ser la Unica medida si el Reino Unido ha de lograr sus
ambiciones de crecimiento. El futuro también debe incluir inversiones publicas estables y a largo plazo
en las universidades.

ALEAGUE OF ITS OWN

UK home undergraduate students pay some of the
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Inteligencia Artificial Cientifica

(Se podria automatizar por completo la ciencia? Un equipo de investigadores de aprendizaje
automatico ha intentado hacerlo posible. «Al Scientist», creado por un equipo de la empresa Sakana
Al, con sede en Tokio, y en laboratorios de Canada y el Reino Unido, puede realizar el ciclo completo
de investigacion, desde escanear la literatura sobre un tema y formular hipétesis hasta probar
soluciones y escribir un articulo. Al Scientist incluso hace parte del trabajo de los revisores y evalla
sus propios resultados.

Al Scientist se suma a una serie de esfuerzos para automatizar partes del proceso cientifico utilizando
agentes de inteligencia artificial (IA). «<Hasta donde yo sé, nadie ha hecho todavia toda la comunidad
cientifica, todo en un solo sisteman, dice el cocreador de Al Scientist, Cong Lu, un investigador de
aprendizaje automdtico de la Universidad de Columbia Britdnica en Vancouver, Canada. Los
resultados se publicaron en el servidor de preimpresion de arXiv el mes pasado.

“Es impresionante que hayan hecho esto de principio a fin”, dice Jevin West, un cientifico social
computacional de la Universidad de Washington en Seattle. “Y creo que deberiamos estar jugando
con estas ideas, porque podria haber potencial para ayudar a la ciencia”.

El resultado no ha sido revolucionario hasta ahora, y el sistema solo puede realizar investigaciones en
el campo del aprendizaje automdtico. En particular, a Al Scientist le falta lo que la mayoria de los
cientificos considerarian una parte crucial de la ciencia: la capacidad de hacer trabajo de laboratorio.
“Todavia hay mucho trabajo por hacer desde la IA que formula una hipdtesis hasta la implementacion
de eso en un cientifico robot”, dice Gerbrand Ceder, un cientifico de materiales en el Laboratorio
Nacional Lawrence Berkeley en California. Aun asi, Ceder agrega, “si miras hacia el futuro, no tengo
ninguna duda de que es hacia donde irad gran parte de la ciencia”.

Al Scientist se basa en un modelo de lenguaje grande (LLM). Utiliza un algoritmo de aprendizaje
automatico para buscar en la literatura trabajos similares. El equipo utilizé entonces la computacion
evolutiva, una técnica inspirada en las mutaciones y la seleccidn natural en la evolucién darwiniana.
Aplica pequefios cambios aleatorios a un algoritmo y selecciona los que mejoran la eficiencia del
modelo. Para ello, Al Scientist lleva a cabo sus propios "experimentos" ejecutando los algoritmos y
midiendo su rendimiento. Al final, produce un articulo y lo evalia en una especie de revision
automatizada. Después de "aumentar la literatura" de esta manera, el algoritmo puede comenzar el
ciclo nuevamente, basandose en sus propios resultados.

Los autores admiten que los articulos que produjo Al Scientist contenian solo desarrollos
incrementales. Algunas otras personas fueron mordaces en sus comentarios en las redes sociales.
West dice que los autores adoptaron una visién reduccionista de cdmo los investigadores aprenden
sobre el estado actual de su campo. Gran parte de lo que los académicos saben proviene de asistir a
conferencias o charlar con colegas en la cafeteria, por ejemplo, en lugar de revisar la literatura. “La
ciencia es mas que una pila de articulos”, dice West. “Puedes tener una conversacion de cinco minutos
que serd mejor que un estudio de cinco horas de la literatura”.

El colega de West en Washington, Shahan Memon, estd de acuerdo, pero tanto West como Memon
elogian a los autores por haber hecho que su cédigo y resultados sean completamente abiertos. Esto
les ha permitido analizar los resultados de Al Scientist. Han descubierto, por ejemplo, que tiene un
“sesgo de popularidad”, que favorece los articulos con un alto nimero de citas. Memon y West dicen
que también estdn estudiando como medir si las elecciones de Al Scientist fueron las mas relevantes.

Al Scientist, por supuesto, no es el primer intento de automatizar partes del trabajo de un investigador.
El suefio de automatizar los descubrimientos cientificos es tan antiguo como la propia IA: se remonta
a la década de 1950, afirma Tom Hope, informatico del Instituto Allen de IA, con sede en Jerusalén.
Hace casi una década, por ejemplo, el «estadistico automatico» era capaz de analizar conjuntos de
datos y redactar articulos. Ceder y sus colegas incluso han automatizado algunos trabajos de
laboratorio: el «quimico robot» que dieron a conocer el afio pasado puede sintetizar nuevos materiales
y experimentar con ellos.

Hope dice que los LLM actuales “no son capaces de formular nuevas y Uutiles direcciones cientificas
mas alld de las combinaciones superficiales basicas de palabras de moda”. Aun asi, Ceder dice que,



incluso si la IA no podra hacer la parte mas creativa del trabajo en un futuro préximo, alin podria
automatizar los aspectos repetitivos de la investigacion.

El trabajo de DeepMind, con sede en Londres, de Google, por ejemplo, ha demostrado el poder de usar
LLM con técnicas de IA “simbdlica” para resolver problemas matematicos. Construye reglas légicas
en un sistema en lugar de depender simplemente de que aprenda de patrones estadisticos en los
datos. Pero la iteracidn actual es solo un comienzo. “Realmente creemos que este es el GPT-1de la
ciencia de la A", dice, refiriéndose a un LLM temprano creado por OpenAl en San Francisco, California.

Los resultados alimentan un debate que estd en la cima de las preocupaciones de muchos
investigadores en estos dias, dice West. “Todos mis colegas en diferentes ciencias estdn tratando de
averiguar donde encaja la A en lo que hacemos. Nos obliga a pensar qué es la ciencia en el siglo XXI:
qué podria ser, qué es, qué no es”.

Davide Castelvecchi. Nature 633, 266 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02842-3.
Lu, C. et al. Preimpresidn en arXiv https://doi.org/10.48550/arXiv.2408.06292 (2024).

La inteligencia artificial (IA) genera decisiones racistas
encubiertas sobre las personas en funcion de su
dialecto

Cientos de millones de personas interactuan ahora con modelos linguisticos, con usos que van desde la
ayuda con la escritura hasta la informacion para decisiones de contratacion. Sin embargo, se sabe que
estos modelos linglisticos perpetuan prejuicios raciales sistematicos, lo que hace que sus juicios sean
sesgados de manera problematica sobre grupos como los afroamericanos. Aunque la investigacion
anterior se ha centrado en el racismo manifiesto en los modelos lingiisticos, los cientificos sociales han
argumentado que el racismo con un caracter mas sutil se ha desarrollado con el tiempo, particularmente
en los Estados Unidos después del movimiento por los derechos civiles. Se desconoce si este racismo
encubierto se manifiesta en los modelos linguisticos. Valentin Hofmann, Pratyusha Ria Kalluri, Dan
Jurafsky y Sharese King demuestran que los modelos linguisticos encarnan el racismo encubierto en
forma de prejuicio dialectal, y exhiben estereotipos raciolingiiisticos sobre los hablantes de inglés
afroamericano (AAE) que son mas negativos que cualquier estereotipo humano sobre los
afroamericanos jamds registrado experimentalmente. Por el contrario, los estereotipos manifiestos de
los modelos lingiisticos sobre los afroamericanos son mas positivos. El prejuicio dialectal tiene el
potencial de tener consecuencias perjudiciales: los modelos linglisticos tienen mas probabilidades de
sugerir que a los hablantes de AAE se les asignen trabajos menos prestigiosos, se les condene por
delitos y se les condene a muerte. Por Ultimo, los autores sefialan que las practicas actuales para aliviar
el sesgo racial en los modelos lingtiisticos, como la alineacion de las preferencias humanas, exacerban
la discrepancia entre los estereotipos encubiertos y manifiestos, al ocultar superficialmente el racismo
que los modelos linglisticos mantienen en un nivel mas profundo. Estos hallazgos tienen implicaciones
de largo alcance para el uso justo y seguro de la tecnologia linguistica.

Hofmann, V., Kalluri, P.R., Jurafsky, D. et al. Al generates covertly racist decisions about people based on their
dialect. Nature 633, 147-154 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07856-5

Neuronas que responden a los alergenos con tos o
estornudo

El cerebro responde a los estimulos alérgicos o infecciosos con reacciones de tos o estornudo. Las
«neuronas del estornudo» que se activan por factores desencadenantes como el polen o una infeccion
virica envian una sefial de «achu», mientras que las neuronas de la tos inducen una tos seca.

Los cientificos han descubierto células nerviosas que provocan una respuesta y no otra: las «neuronas
del estornudo» en los conductos nasales transmiten sefales de estornudo al cerebro y neuronas
separadas envian mensajes de tos, segun un estudio realizado en ratones.


https://doi.org/10.1038/s41586-024-07856-5

Los hallazgos podrian conducir a tratamientos nuevos y mejorados para afecciones como las alergias
y la tos cronica. Se trata de una buena noticia, ya que estas afecciones pueden ser frustrantes y los
efectos secundarios de los tratamientos actuales pueden ser increiblemente problematicos, segun el
neumologo Matthew Drake de la Oregon Health & Science University en Portland.

En trabajos anteriores se clasificaron las neuronas de las vias respiratorias de los ratones en funcién
de los complejos proteinicos, llamados canales idnicos, que se encuentran en las superficies celulares.
Para determinar qué neuronas de la nariz causan los estornudos, los investigadores expusieron a los
ratones a varios compuestos, cada uno de los cuales se sabe que activa tipos especificos de canales
idnicos. Dieron en el clavo cuando una sustancia llamada BAM 8-22 hizo que los ratones estornudaran.
Se sabe que el compuesto activa un canal idnico llamado MrgprC11, lo que llevé a los investigadores
a sospechar que las neuronas que transportan MrgprC11 causan los estornudos. De hecho, cuando los
investigadores eliminaron MrgprC11 de las neuronas del estornudo sospechosas y luego les
provocaron gripe a los ratones, se encontraron con ratones enfermos, pero sin estornudos. Incluso sin
las neuronas del estornudo, los ratones enfermos siguieron teniendo reacciones similares a la tos ante
la infeccion de gripe. Utilizando métodos similares a los que se centraron en las neuronas del
estornudo, los investigadores rastrearon la respuesta de la tos a un conjunto de neuronas en la
trdquea que expresan una sustancia quimica de sefializacion llamada somatostatina.

Qin Liu y sus colegas quieren averiguar qué sucede después de que las neuronas del estornudo y la
tos se activan y envian sefiales al cerebro. Cree que es probable que sus sefiales viajen al centro de
control de la respiracién del cerebro, donde alteran los patrones respiratorios para producir una tos o
un estornudo. El préximo gran desafio es determinar si existen conjuntos similares de neuronas en los
seres humanos. Las pruebas preliminares sugieren que si. La mayoria de las respuestas a la
informacion sensorial son desencadenadas por numerosas categorias de neuronas, y es probable que
estornudar y toser sean similares. La tos puede ser tan persistente que hace que las personas se
desmayen, vy, sin embargo, los médicos no tienen buenas opciones para tratar la tos. Los opidceos
como la codeina son los medicamentos disponibles mds eficaces, pero pueden provocar una gran
somnolencia y son adictivos.

Las neuronas del estornudo (rojas) recubren el conducto nasal de un ratén. Crédito: H. Jiang et al./Cell.

Sidik S. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02858-9
Jiang, H. et al. Cell https://doi.org/10.1016/j.cell.2024.08.009 (2024).



Circuito cerebral que consolida la memoria de las
preferencias alimentarias aprendidas socialmente

Se desconoce cdmo una experiencia da lugar a una memoria a largo plazo. Se ha demostrado que un
circuito que involucra al nucleo posteromedial de la amigdala cortical en el cerebro consolida los
recuerdos de las preferencias alimentarias transmitidas socialmente en ratones mediante un
mecanismo de transcripcidon genética sin contribuir a la adquisicidn, el almacenamiento o la
recuperacién de la memoria.

Se cree que la memoria a largo plazo implica al menos cinco procesos: adquisicién de la memoria,
consolidacion, almacenamiento, recuperacion y reconsolidacion. En una forma de memoria a largo
plazo conocida como transmision social de la preferencia alimentaria (STFP), los ratones que huelen
un olor a comida en un compafiero social aprenden a preferir la comida con ese olor a otras. Esta
preferencia dura meses. La formacion de la memoria STFP involucra tanto el olor de la comida como
las sefales sociales. Muchos circuitos cerebrales estan implicados en la formacion de la memoria
STFP, incluidos los circuitos que involucran al hipocampo, el nucleo olfativo accesorio (AON) y la
corteza orbitofrontal. Sin embargo, las funciones de estos circuitos en la formacion de la memoria
STFP, y especificamente en la consolidacion de la memoria, no estan claras. Los autores de un
interesante estudio se preguntaron cémo la percepcidn simultanea del olor y la interaccién social
durante un solo episodio de entrenamiento STFP se integran y consolidan para producir una memoria
a largo plazo.

Al etiquetar las células neuronales que estan activas durante el entrenamiento STFP, observaron que
las neuronas en el nucleo posteromedial de la amigdala cortical (COApm), que es una regién
enigmatica en la base del cerebro, se activan selectivamente durante la formacion de la memoria STFP
a largo plazo, pero no solo por experiencias olfativas o interacciones sociales. Aplicaron un enfoque
multidisciplinario para examinar la actividad de los circuitos neuronales en el COApm, el bulbo
olfatorio, el AON, la corteza orbitofrontal, la corteza prefrontal y el hipocampo ventral. La
consolidacion de la memoria requiere la sintesis de proteinas en el COApm, pero la composicion
celular de esta regidn no ha sido caracterizada. Por lo tanto, perfilaron la expresidn génica en el
COApm para examinar la arquitectura celular de la regidn y determinar si la consolidacion de la
memoria STFP estd asociada con una firma de expresidn génica especifica.

Encontraron que la formacién de la memoria STFP estd mediada por la transferencia paralela de
informacion social desde el bulbo olfatorio accesorio directamente al COApm, y de informacién
olfativa desde el bulbo olfatorio principal al COApm indirectamente a través de otras regiones
cerebrales. El COApm procesa estas entradas combinadas a través de un mecanismo que involucra la
transcripcién génica. Sorprendentemente, el COApm fue necesario solo en la primera semana
después del entrenamiento STFP, después de la cual las sefiales de consolidacién procesadas
computacionalmente fueron probablemente transferidas por el AON a otras regiones corticales para
su almacenamiento. La consolidacién de la memoria STFP se caracteriza por una firma de expresién
genética especifica en el COApm que incluye aumentos prominentes en la expresién de proteinas
involucradas en la comunicacién sindptica entre neuronas. Los cambios en la expresion genética del
COApm requirieron una combinacidn de interaccién social y entradas olfativas, lo que indica que esta
region tiene un papel fundamental en la consolidacién de la memoria STFP.

Estos resultados revelan que el COApm es crucial para la consolidacién, pero no para la adquisicion,
almacenamiento o recuperacion, de la memoria STFP a largo plazo. Ninguna otra region cerebral fue
selectivamente necesaria para la consolidacién de la memoria. Por lo tanto, el estudio demuestra que
la consolidacién de la memoria a largo plazo es distinta de esos otros procesos, pero sin embargo
requiere cambios en la expresién genética. Ademas, los resultados indican que los circuitos
neuronales basados en el COApm tienen un papel esencial en la integracion de las entradas olfativas
y sociales en un resultado conductual. Finalmente, identificaron firmas de expresién genética que



reflejan un programa transcripcional que probablemente impulsa la consolidacién de la memoria a
largo plazo. El mecanismo de almacenamiento de la memoria posterior (alin desconocido)
probablemente involucra programas transcripcionales separados. Sin embargo, este estudio se limité
a un solo tipo de memoria a largo plazo (a saber, STFP). Adem4s, la naturaleza precisa de los calculos
realizados por el COApm aun estd por determinar. Los circuitos que transmiten informacidn olfativa
desde el bulbo olfatorio al COApm, y que calculan sefales de consolidacidon a sitios de
almacenamiento de memoria mas alld del AON, también quedan por caracterizar.

Estos experimentos plantean preguntas clave, en particular sobre los circuitos neuronales que
procesan y almacenan aun mas la memoria STFP consolidada por COApm, y los roles funcionales de
los cambios observados en la expresion genética. Comprender los mecanismos de la memoria sigue
siendo un gran desafio.

Las conclusiones clave de los autores sobre la memoria en el paradigma de preferencia alimentaria
transmitido socialmente estan respaldadas por multiples experimentos diferentes, bien controlados y
de ultima generacién que silencian cada uno de los elementos del circuito de una manera especifica
para la proyeccion. Ademads, el estudio incluye una caracterizacion transcriptémica y conectémica
novedosa y exhaustiva del area de la amigdala cortical.
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Un circuito cerebral para consolidar la memoria de preferencia alimentaria transmitida socialmente. Cuando un
ratdén se encuentra con otro ratén que ha comido un alimento con un olor particular (como la canela), utiliza
entradas olfativas (olor) y sociales para formar una memoria de preferencia alimentaria para ese olor. El nticleo
posteromedial de la amigdala cortical (COApm) integra entradas olfativas sociales directas del bulbo olfatorio
accesorio (AOB) con entradas olfativas sensoriales indirectas del bulbo olfatorio principal (MOB) a través de la
corteza piriforme (Pir), la corteza entorinal lateral (LEC) y el hipocampo ventral (vHip). El COApm consolida la
informacién integrada antes de transferirla a otras areas corticales, incluida la corteza orbitofrontal (OFC), a
través del nucleo olfatorio accesorio (AON). A la izquierda, circuitos cerebrales involucrados en la transmision
social de la preferencia alimentaria (STFP). A la derecha, flujo de informacion durante la consolidacion de
recuerdos STFP. El COApm, pero no el OFC, mostré cambios especificos en la expresion genética (rojo)
provocados por el entrenamiento STFP pero no por el olor o la exposicion a la jaula en si. El mapa cerebral se
basa en las coordenadas de referencia del Mapa de referencia del cerebro del ratén Allen, Instituto Allen para la
ciencia del cerebro (http://atlas.brain-map.org). Crédito: Liu, Z. et al./Nature (CC BY 4.0)

Liu, Z. et al. The cortical amygdala consolidates a socially passed long-term memory. Nature 632, 366-374
(2024).

Componente predictivo del cerebro humano

Nuestro cerebro reconoce constantemente patrones en la vida cotidiana, incluso sin que seamos
conscientes de ello. Los investigadores han identificado neuronas en regiones cerebrales clave que
combinan informacién sobre lo que ocurre y cuando, lo que permite al cerebro detectar patrones en
los acontecimientos a medida que se desarrollan. Los hallazgos sugieren que el cerebro puede
aprender a predecir acontecimientos futuros basandose en los patrones que aprende.



Extraer la estructura temporal subyacente de la experiencia es un aspecto fundamental del
aprendizaje y la memoria que nos permite predecir lo que es probable que suceda a continuacidn. El
conocimiento actual sobre los fundamentos neuronales de este proceso cognitivo en los seres
humanos proviene de la investigacién de neuroimagen funcional. Como estos métodos carecen de
acceso directo al nivel neuronal, sigue sin saberse cémo las neuronas del cerebro humano calculan
este proceso. Pawel Tacikowski, Glldamla Kalender, Davide Ciliberti & Itzhak Fried registraron
neuronas individuales de pacientes a los que se les implantaron electrodos intracraneales por razones
clinicas y demostraron que las neuronas hipocampales y entorrinales humanas modifican
gradualmente su actividad para codificar la estructura temporal de una secuencia compleja de
presentacion de imagenes. Esta representacion se formé rdpidamente, sin proporcionar instrucciones
especificas a los participantes, y persistié cuando la experiencia prescrita ya no estaba presente.
Ademds, la estructura recuperada de la actividad de la poblacién de neuronas hipocampales y
entorrinales se parecia mucho al gréfico estructural que define la secuencia, pero al mismo tiempo
también reflejaba la probabilidad de estimulos futuros. El aprendizaje del grafico de secuencias se
relacioné con la reproduccién espontanea y comprimida en el tiempo de la actividad de neuronas
individuales correspondiente a trayectorias graficas experimentadas previamente. Estos hallazgos
demuestran que las neuronas del hipocampo y la corteza entorinal integran la informacién de “qué” y
“cudndo” para extraer representaciones duraderas y predictivas de la estructura temporal de la
experiencia humana.

Tacikowski, P., Kalender, G., Ciliberti, D. et al. Human hippocampal and entorhinal neurons encode the temporal
structure of experience. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07973-1

Un retrato de los cambios cerebrales durante el
embarazo

Un estudio muestra 26 resonancias magnéticas del cerebro de una mujer durante su primer embarazo
para registrar con un detalle sin precedentes como cambid su cerebro. La mujer de 38 afios, que
concibié mediante FIV, proporcioné exploraciones y muestras de sangre desde antes de la concepcion
hasta dos afios después del nacimiento de su hijo. Los datos muestran una disminucién generalizada
de la materia gris y un aumento temporal de la materia blanca hacia el final del segundo trimestre,
ambos vinculados a cambios hormonales.

La investigacién durd ocho afios e incluyé a docenas de participantes. Los resultados, publicados en
2016, fueron reveladores. Entre dos y tres meses después del parto, varias regiones de la corteza
cerebral eran, en promedio, un 2% mds pequefias que antes de la concepcion. Y la mayoria de ellas
seguian siendo mas pequefias dos afios después. Aunque la contraccién podria evocar la idea de un
déficit, el equipo demostro que el grado de reduccién cortical predecia la fuerza del apego de una
madre a su bebé, y propuso que el embarazo prepara al cerebro para la paternidad.

Estos estudios y otros ponen de relieve un acontecimiento vital transformador que la neurociencia ha
descuidado durante mucho tiempo: uno que experimentan alrededor de 140 millones de mujeres al
afio. “Se presta mucha atencion al embarazo, pero sobre todo en términos del cuerpo y de como lograr
que el embarazo sea un éxito”, afirma Liisa Galea, neurocientifica de la Universidad de Toronto
(Canada). Solo el 0.5% de los estudios de neuroimagen humana publicados han analizado factores de
salud especificos de las mujeres.

Sin embargo, la idea estereotipada del “cerebro del embarazo” estd muy extendida en muchas
sociedades. Las encuestas muestran que entre el 50 y el 80% de las personas que han pasado por el
embarazo y el parto informan de déficits de memoria, “niebla mental” u otros problemas cognitivos.
“La gente realmente quiere saber qué estd pasando en su cerebro y en su mente”, dice Winnie Orchard,
neurocientifica de la Universidad de Yale en New Haven, Connecticut.


https://doi.org/10.1038/s41586-024-07973-1

El embarazo y sus oleadas hormonales alteran enormemente la fisiologia. Practicamente todos los
sistemas del cuerpo son secuestrados para permitir que el feto crezca. En los animales, se ha
demostrado que estas hormonas transforman el cerebro y el comportamiento. Las ratas hembra
virgenes, por ejemplo, suelen ignorar a las crias de rata o las matan. Pero inyectar a los animales
hormonas que imitan el embarazo hace que se comporten como madres, acicalando y protegiendo a
sus crias.

Estudiar el efecto bioldgico del embarazo es considerablemente mas complejo en las personas. Los
cambios de conducta en los seres humanos son mucho menos marcados y los trastornos fisioldgicos
del embarazo coinciden con importantes cambios psicosociales y ambientales. Los ejemplos de
cambios en la biologia que son independientes del embarazo provienen de los nuevos padres, que
también experimentan cambios hormonales y alteraciones cerebrales que coinciden parcialmente con
los observados en las madres. Estos cambios son mayores cuanto mas cuidados brindan.

El primer estudio de Hoekzema y Carmona compard a madres gestantes con nuevos padres, y
Carmona a principios de este afilo comparé a madres gestantes y no gestantes en parejas de lesbianas.
Aunque se producen cambios sutiles en el cerebro de las madres no gestantes, estos cambios son
insignificantes en comparacién con los que se observan en las embarazadas.

La regla parece ser que cualquier region cerebral que cambia de tamafio durante el embarazo se
encoge. Numerosas estructuras cerebrales se ven afectadas, incluido el cuerpo estriado ventral, que
participa en el procesamiento de la recompensa, y el hipotadlamo, que es fundamental para controlar
las conductas instintivas. El hipocampo, una estructura esencial para la memoria, también se encoge
transitoriamente durante la gestacién. Pero los impactos son mayores en la corteza cerebral, en
particular, dice Hoekzema, en las dreas que integran informacidn de otras regiones del cerebro, "donde
mas nos diferenciamos de otros animales".

En su articulo de 2016, Hoekzema y Carmona demostraron que los cambios observados poco después
del nacimiento afectaban principalmente a un circuito llamado red neuronal por defecto. Esta red, dice
Hoekzema, “estd involucrada en procesos sociales como la teoria de la mente y la empatia; en pensar
y comprender a los demas y a uno mismo”.

El grupo de Carmona refiné este resultado tomando imdgenes por resonancia magnética de mujeres
durante el embarazo, asi como antes y después. (En el pasado, los comités de revision ética se han
mostrado cautelosos a la hora de sancionar imdgenes clinicamente innecesarias). Los datos del
segundo y tercer trimestre revelaron que toda la corteza cerebral se encoge casi un 5% durante el
embarazo. Después del nacimiento, la mayoria de los cambios se revierten rdpidamente y por
completo, excepto en la red neuronal por defecto. Alli, dice Carmona, “la recuperacién es diferente y
potencialmente no alcanza los niveles previos al embarazo”. Estas alteraciones probablemente estén
impulsadas por las hormonas. Hoekzema y Carmona han observado independientemente que la
magnitud de los cambios neuroanatémicos se correlaciona con los niveles de estrégeno y hormonas
relacionadas.

Junto con las adaptaciones directamente relacionadas con el cuidado del bebé, existen preguntas
sobre como el embarazo influye en la cognicién de manera mds general. En 2023, cuando Orchard
revisd este tema, se encontré con una mezcla de estudios aislados. Los déficits de memoria se
observan constantemente durante el tercer trimestre. Estos pueden estar relacionados con
disminuciones en el volumen del hipocampo, pero rara vez son clinicamente significativos o
perjudiciales para la vida diaria, dice Orchard. Los datos posparto son mucho menos concluyentes.
La idea del “cerebro del embarazo” no queda clara. El sesgo de confirmacion puede llevar a algunas
personas a pensar que su funcién cerebral es peor de lo que es en realidad cuando tienen un momento
de olvido, pero las madres primerizas suelen estar sometidas a cargas cognitivas considerables y
realizan muchas tareas mentales nuevas sin problemas. Orchard ha descubierto que un afio después



de dar a luz, las madres que informaron subjetivamente de déficits cognitivos no mostraron
diferencias en los andlisis de laboratorio en comparacién con las que no eran madres.

Un problema que definitivamente se aplica al periodo del embarazo y la paternidad temprana es el
mayor riesgo de problemas de salud mental. En todo el mundo, la depresion posparto afecta al 17% de
las madres primerizas, y las tasas mas altas se dan en los paises de ingresos bajos y medios. La
psicosis y el trastorno obsesivo-compulsivo también se dan con frecuencias elevadas, aunque su
prevalencia absoluta es muy baja. Una vez mas, las hormonas son una de las posibles culpables. Es
bien sabido que la progesterona cae precipitadamente al nacer, pero recién el afio pasado se aprobd
en Estados Unidos el primer tratamiento oral para la depresiéon posparto, la zuranolona. La zuranolona
imita a un pariente de la progesterona y actula sobre los receptores del cerebro para ayudar a regular
el estado de dnimo.

Liam Drew. Nature 632, 22-24 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02447-w.

Sindrome de |la Nariz Blanca

En 2006, los murciélagos de Nueva Inglaterra comenzaron a morir en masa a causa de una misteriosa
e incurable enfermedad fungica llamada sindrome de la nariz blanca. Durante la década siguiente, sus
poblaciones se desplomaron y los seres humanos que vivian cerca sufrieron las consecuencias. Con
menos depredadores alrededor, la cantidad de insectos aumentd, lo que llevé a los agricultores a
rociar aproximadamente un 31% mas de pesticidas, segun informan Eyal G. Frank y colegas de la
universidad de Chicago, lllinois, del Center for Economic Policy Research, de Paris, y del National
Bureau of Economic Research, en Cambridge, Massachussets. Al mismo tiempo, la mortalidad infantil
en los condados aumentd un 8%. Los autores vinculan esas muertes con el aumento en el uso de
insecticidas, que se sabe que son peligrosos, especialmente para los fetos y los bebés. El estudio es
la prueba mas convincente hasta la fecha que vincula los impactos econémicos y de salud con las
dramdticas pérdidas de una especie silvestre.

Es bueno tener murciélagos cerca de una granja. Proporcionan un control gratuito de plagas, y algunas
especies consumen el 40% de su peso corporal cada noche en insectos. El valor de este servicio se
ha estimado entre 4000 y 53 000 millones de ddlares al afio. Por lo tanto, es légico suponer que los
agricultores podrian compensar la pérdida de murciélagos rociando mas insecticidas, dice Winifred
Frick, cientifica jefa de Bat Conservation International. Sin embargo, presentar un argumento sélido
para esa suposicion no es facil. Eyal Frank, economista de la Universidad de Chicago, se dio cuenta
de que la disminucién de las poblaciones de murciélagos debido al sindrome de la nariz blanca
presentaba una especie de experimento natural. Debido a que la enfermedad aparecid de repente y
se propago rapidamente, Frank pudo comparar los resultados en los condados donde las poblaciones
de murciélagos se desplomaron con los de los condados similares que aun no se habian visto
afectados. Frank descubrié que, durante el primer afio después de que una zona fuera afectada por la
enfermedad, los agricultores tendian a rociar un kilogramo adicional de insecticida por kildémetro
cuadrado. Después de 5 afios, rociaban 2 kilogramos mdas que antes, un aumento del 31% en promedio.
Al mismo tiempo, las tasas de fungicidas y herbicidas no aumentaron, lo que sugiere que la necesidad
de un control mas intensivo de los insectos impulsé el cambio de insecticida. Frank también analizé
la mortalidad infantil en todos los condados. En los lugares donde las poblaciones de murciélagos
habian disminuido, las muertes por accidentes u homicidios se mantuvieron iguales. Pero otras
muertes, como las causadas por enfermedades o defectos de nacimiento, aumentaron un 8%. En los
condados con poblaciones saludables de murciélagos, las cifras no cambiaron en un sentido u otro.

Varias lineas de evidencia vinculan los pesticidas y otros agroquimicos con los riesgos para la salud
humana. Aunque los reguladores gubernamentales evalian los peligros potenciales de estos
compuestos antes de aprobarlos (y establecen pautas de seguridad para su uso), los trabajadores



agricolas y los transeuntes aun pueden verse expuestos cuando estos compuestos se alejan de una
granja o terminan en las aguas subterrdneas. Los estudios epidemioldgicos han vinculado ciertos
compuestos a problemas de desarrollo en bebés y nifios, por ejemplo. Los insecticidas, que a menudo
son neurotdxicos, suelen ser motivo de especial preocupacion.

El aumento de las muertes es enorme. La conexidn es plausible y preocupante. Un estudio anterior
encontré un aumento de la mortalidad infantil de magnitud similar debido al empeoramiento de la
contaminacién del aire. Pero un hecho desconcertante sobre el nuevo estudio es que otros aspectos
de la salud infantil, como el peso al nacer, no se correlacionaron con la disminucién de los murciélagos.
Sin embargo, otros factores de confusién podrian haber contribuido al aumento de la mortalidad. Hay
sefiales de que algunas poblaciones de murciélagos estdn comenzando a recuperarse, pero podria
llevar décadas volver a su abundancia anterior. Mientras tanto, el hongo que causa el sindrome de la
nariz blanca sigue propagandose por el oeste de Estados Unidos, incluida California, una importante
regién agricola.

Stokstad E. doi: 10.1126/science.zu56w28.

Frank EG et al. The economic impacts of ecosystem disruptions: Costs from substituting biological pest control.
Science 2024; Vol 385, Issue 6713. DOI: 10.1126/science.adg0344.

El tinte que hace a los ratones transparentes

La obtencion de imagenes dpticas de tejidos bioldgicos se ve obstaculizada por la dispersion vy, en
menor medida, la absorcién de la luz, que limita la profundidad de penetracién. Zihao Ou y colegas del
Departamento de Ciencia e Ingenieria de Materiales, y del Instituto de Neurociencias Wu Tsai, de la
Universidad de Stanford, en California, abordaron este problema mediante un enfoque que, a primera
vista, puede parecer contraintuitivo: la introduccién de moléculas altamente absorbentes. Los autores
demuestran que la adicion de moléculas de colorante comunes que absorben en las regiones
ultravioleta y azul cercanas mejora la transparencia Optica en longitudes de onda mas largas cercanas.
En esencia, al provocar una absorcién nitida en la region azul, el indice de refraccién en la parte roja
del espectro aumenta sin aumentar la absorcién. La adicion de tartrazina pudo hacer que la piel de un
roedor vivo fuera temporalmente transparente.

Un desafio al intentar obtener imagenes de materia bioldgica es que su estructura compleja provoca
opacidad debido a la dispersién de luz no deseada. Esta dispersion resulta de los desajustes del indice
de refraccion entre los componentes de los tejidos bioldgicos, lo que limita la profundidad de
penetracion de las imagenes dpticas. El deseo de ver dentro del tejido bioldégico y descubrir los
procesos fundamentales de la vida ha estimulado una amplia investigacién sobre métodos de
obtencion de imdagenes odpticas de tejidos profundos, como la microscopia de dos fotones, la
obtencion de imagenes por fluorescencia en el infrarrojo cercano Il y la limpieza 6ptica de tejidos. Sin
embargo, estos métodos carecen de la suficiente profundidad de penetracion y resolucién o no son
adecuados para animales vivos. Por lo tanto, la capacidad de lograr transparencia dptica en animales
vivos promete transformar muchas técnicas de obtencién de imagenes opticas.

Los autores plantean la hipotesis de que las moléculas con una fuerte absorcién pueden lograr
transparencia éptica en tejidos bioldgicos vivos. Al aplicar el modelo del oscilador de Lorentz para las
propiedades dieléctricas de los componentes tisulares y las moléculas absorbentes, predijeron que
las moléculas de colorante con resonancias de absorcién agudas en el espectro ultravioleta cercano
(300 a 400 nm) vy la region azul del espectro visible (400 a 500 nm) son efectivas para aumentar la
parte real del indice de refraccién del medio acuoso en longitudes de onda mds largas cuando se
disuelven en agua, lo que concuerda con las relaciones de Kramers-Kronig. Como resultado, los
colorantes solubles en agua pueden reducir eficazmente el contraste de IR entre el agua y los lipidos,
lo que conduce a la transparencia optica de los tejidos bioldgicos vivos.

Siguiendo esta teoria, descubrieron que una solucién acuosa de un colorante alimentario comun
aprobado por la FDA, la tartrazina, tiene el efecto de hacer que la piel, los musculos y los tejidos
conectivos sean reversiblemente transparentes en roedores vivos. Realizaron experimentos tanto en



hidrogeles de dispersién que imitan los tejidos como en tejidos biolégicos ex vivo. Estas pruebas
confirmaron el mecanismo subyacente a las observaciones y mostraron la resolucion espacial
alcanzable hasta el nivel micrométrico a través de milimetros de medio de dispersién una vez que se
logra la transparencia. Al usar moléculas de colorante absorbente, pudieron transformar el abdomen
tipicamente opaco de un ratén vivo en un medio transparente. Este "abdomen transparente" permite
la visualizacion directa de neuronas entéricas marcadas con proteinas fluorescentes, capturando sus
movimientos que reflejan la motilidad intestinal subyacente en ratones vivos. Esto permitié generar
mapas que evolucionan en el tiempo y que representan la motilidad intestinal del ratéon y la diversidad
de patrones de movimiento. Para demostrar la generalizacién de este enfoque, también aplicaron
soluciones de tinte por via tépica en el cuero cabelludo de un ratén para visualizar los vasos
sanguineos cerebrales y en la extremidad posterior del ratén para obtener imdgenes microscépicas
de alta resolucion de los sarcémeros musculares.

En general, mostraron la observacion contraintuitiva de que las moléculas de fuerte absorcién pueden
lograr transparencia dptica en animales vivos. El modelo del oscilador de Lorentz, que subyace a esta
observacion inusual, predice que las moléculas con bajas frecuencias de resonancia (longitudes de
onda de absorcién largas), picos de absorciéon agudos y electrones deslocalizados ricos son
candidatos mds eficaces para aumentar el indice de refraccion del medio acuoso que los agentes de
limpieza déptica convencionales. Este enfoque también presenta oportunidades para visualizar la
estructura, la actividad y las funciones de los tejidos y dérganos profundos sin la necesidad de
extirpacién quirdrgica o reemplazo de tejidos superpuestos con ventanas transparentes. Este método
aun tiene algunas limitaciones, incluida una dispersion reducida pero no eliminada debido al desafio
de hacer coincidir los indices de refraccién en tejidos heterogéneos y la profundidad de penetracion
alcanzable dependiendo de la difusion de las moléculas absorbentes.
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Transparencia optica en ratones vivos con moléculas de colorante absorbentes.

Las moléculas con una fuerte absorcién disueltas en agua pueden modificar el indice de refraccién del medio
acuoso a través de las relaciones de Kramers-Kronig para que coincida con el de los lipidos. Este enfoque puede
hacer que varias muestras sean transparentes, incluidos los fantasmas de dispersidn, el tejido de pechuga de
pollo y el cuerpo de un ratén vivo para visualizar una amplia gama de estructuras y actividades profundas.

Zihao Ou et al. Achieving optical transparency in live animals with absorbing molecules. Science, Vol 385, Issue
6713. DOI: 10.1126/science.adm6869.



Un hueso diminuto (Fabela Lateral) ayudo a los
humanos a ponerse de pie

La fabela lateral, un hueso de la rodilla del tamafio de una semilla de sésamo, podria haber ayudado a
los humanos a comenzar a caminar erguidos. Los investigadores sugieren que el hueso, que se
encuentra en solo el 39% de las personas y estd relacionado con la osteoartritis, evolucioné de manera
diferente en los primeros humanos en comparacion con otros primates. La via distinta podria indicar
un cambio evolutivo que ayudd a los antepasados de los humanos a dar sus primeros pasos sobre dos
patas. Nelly A. Fragoso Vargas y Michael A. Berthaume refieren en un reciente articulo publicado en
los Proceedings de la Royal Society que los sesamoideos son elementos esqueléticos de presencia
variable que se encuentran en tendones y ligamentos cerca de las articulaciones. Se plantea la
hipotesis de que la variabilidad en el tamafio, la ubicacién y la presencia/ausencia de los sesamoideos
permite la innovacién esquelética, pero a menudo se ignoran los sesamoideos. Tres sesamoideos de
la rodilla (la ciamela, la fabela medial y la fabela lateral) estan presentes en los primates, pero sabemos
poco sobre cdmo evolucionaron, si son innovaciones esqueléticas o por qué estan en gran medida
ausentes en Hominoidea. Los analisis comparativos filogenéticos sugieren que la presencia/ausencia
de sesamoideos estd altamente estructurada filogenéticamente y contiene sefiales filogenéticas. Los
modelos sugieren que es facil obtener, pero dificil/imposible perder los sesamoideos de la rodilla y
que las fabelas pueden tener vias de desarrollo/evolucién similares que son distintas de las de la
ciamela. La presencia/ausencia de sesamoideos no estd correlacionada con el modo de locomocion,
lo que sugiere que la funcion biomecanica de los sesamoideos puede requerir informacién mas alla
de la presencia de sesamoideos, como el tamafio y la ubicacién. Las reconstrucciones del estado
ancestral fueron en gran medida poco informativas, pero destacaron cémo las reconstrucciones que
utilizan parsimonia pueden diferir de las que estan informadas filogenéticamente. Curiosamente,
puede haber dos formas de desarrollar fabelas, y los humanos las desarrollan de manera diferente a
la mayoria de los demas primates. La hipotesis es que el “resurgimiento” de la fabela lateral en los
humanos puede estar correlacionado con la evolucion de una via de desarrollo Unica, potencialmente
correlacionada con la evolucién de la locomocién bipeda con piernas rectas.

Nelly A. Fragoso Vargas y Michael A. Berthaume. Proceedings of the Royal Society B. Biological Sciences.
Publicado: 11 de septiembre de 2024 https://doi.org/10.1098/rspb.2024.0774.

La movilidad generalizada a caballo surgio alrededor
del 2200 a.C. en Eurasia

Los caballos revolucionaron la historia humana con su rdpida movilidad. Sin embargo, la linea de
tiempo entre su domesticacién y su integracién generalizada como medio de transporte sigue siendo
controvertida. Pablo Librado y colegas reunieron una coleccién de 475 genomas de caballos antiguos
para evaluar el periodo en el que estos animales fueron remodelados por primera vez por la accién
humana en Eurasia. Descubrieron que el control reproductivo del linaje doméstico moderno surgié
alrededor del 2200 a.C,, a través del apareamiento entre parientes cercanos y tiempos generacionales
mds cortos. El control reproductivo surgié después de un grave cuello de botella de domesticacién
que comenzd no antes de aproximadamente el 2700 a.C., y coincidié con una expansién repentina a
través de Eurasia que finalmente resulté en el reemplazo de casi todos los linajes locales de caballos.
Esta expansion marcé el surgimiento de la movilidad generalizada basada en caballos en la historia
humana, lo que refuta la narrativa cominmente aceptada de grandes manadas de caballos que
acompanfiaron la migracién masiva de pueblos esteparios a través de Europa alrededor del 3000 a.C.
y antes. También detectaron tiempos generacionales significativamente mds cortos en Botai
alrededor del 3500 a.C., un asentamiento de Asia central asociado con corrales y una economia de
subsistencia centrada en los caballos. Esto respalda la cria local de caballos antes del surgimiento de
los linajes domésticos modernos.

Librado, P, Tressieres, G., Chauvey, L. et al. Widespread horse-based mobility arose around 2200 bce in Eurasia.
Nature 631, 819-825 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07597-5
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Inflacion alimentaria y desnutricion infantil en paises
de ingresos bajos y medios

El siglo XXI se ha caracterizado por una mayor volatilidad de los precios de los alimentos, con picos
de precios globales en 2007-08, 2010-11 y nuevamente en 2021-22. Sin embargo, no se comprende
bien el impacto de la inflacidn alimentaria en el riesgo de desnutricion infantil. Derek Headey y Marie
Ruel, del Instituto Internacional de Investigacion sobre Politicas Alimentarias (IFPRI), en Colombo, Sri
Lanka, estudiaron los posibles impactos de la inflacidn alimentaria en el emaciamiento y el retraso del
crecimiento entre 1.27 millones de nifios en edad preescolar de 44 paises en desarrollo. En promedio,
un aumento del 5 por ciento en el precio real de los alimentos aumenta el riesgo de emaciacién en un
9 por ciento y el de emaciacion severa en un 14 por ciento. Estos riesgos se aplican a los bebés
pequefios, lo que sugiere una via prenatal, asi como a los nifios mayores que generalmente
experimentan un deterioro en la calidad de la dieta a raiz de la inflacion alimentaria. Los nifios varones
y los nifios de hogares pobres y rurales sin tierras se ven mds afectados. La inflacion de los precios
de los alimentos durante el embarazo y el primer afio después del nacimiento también aumenta el
riesgo de retraso del crecimiento en los nifios de 2 a 5 afios de edad. Esta evidencia proporciona una
solida justificacion para las intervenciones destinadas a prevenir la inflacion de los precios de los
alimentos y mitigar sus efectos en los nifios vulnerables y sus madres.

Headey, D., Ruel, M. Food inflation and child undernutrition in low and middle income countries. Nat Commun
14, 5761 (2023). https://doi.org/10.1038/s41467-023-41543-9

Cuestiones éticas en torno a modelos de embriones
humanos

Decenas de laboratorios en todo el mundo se esfuerzan por crear modelos de embriones humanos
para estudiar el desarrollo, la fertilidad y las terapias. Estan entrando en un territorio ético inexplorado.

Los conocimientos obtenidos a partir de modelos embrionarios podrian ayudar a explicar por qué
aproximadamente un tercio de los embriones naturales no sobreviven a sus primeras semanas. Esto
podria ayudar a abordar la infertilidad, mejorar la tasa de éxito de la fertilizacién in vitro e incluso
prevenir enfermedades que surgen en las primeras etapas del desarrollo. Los modelos también
podrian usarse para probar la seguridad de los medicamentos para los embriones. Pero a medida que
los modelos se vuelven cada vez mas complejos y alcanzan hitos simbdlicos, como el primer latido del
corazoén, plantean cuestiones éticas complicadas. Los especialistas en ética, los reguladores vy los
especialistas legales se esfuerzan por seguir el ritmo de la investigacion. Mientras tanto, el campo
estd repleto de energia. En febrero, los investigadores organizaron la primera reunién cientifica del
mundo dedicada por completo a los modelos de embriones. Y varios cientificos han creado empresas
derivadas para utilizar los modelos para desarrollar moléculas terapéuticas, probar medicamentos y
mejorar los tratamientos de fertilidad. Los modelos de embriones son "practicamente el tema mas
candente en este momento", dice Insoo Hyun, consultor de bioética del Broad Institute del MIT y
Harvard en Cambridge, Massachusetts.

El encuentro del évulo y el espermatozoide desencadena un proceso de divisién y diferenciacion
celular rapido y coreografiado con precision. En la primera semana, alrededor de 100 células forman
un circulo hueco conocido como blastocisto. Este estd formado por tres grupos distintos que
finalmente crecen hasta convertirse en el embridn, el saco vitelino de soporte y la placenta. Luego, el
embrién se implanta en el Utero. A partir de las dos semanas aproximadamente, los embriones pasan
por un proceso conocido como gastrulacién, en el que las células se comprometen a convertirse en
uno de los tres tipos de células y se organizan en capas. Estas capas se diferencian aun mas en
pulmones, intestinos, musculos y otros érganos, en un proceso conocido como organogénesis. “El
embridn nunca es estatico”, dice Naomi Moris, bidloga del desarrollo del Instituto Francis Crick en
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Londres. Los investigadores han intentado recrear este espectdculo épico en una placa. Estos
esfuerzos, a menudo realizados en ratones y luego en humanos, generalmente han capturado
instantaneas del proceso. En 2014, los investigadores convencieron a las células madre embrionarias
humanas para que formaran tres anillos distintos: precursores de las células que forman el embrién y
la placenta. Los modelos posteriores presentaban cavidades amniédticas y sacos vitelinos, y algunos
eran tridimensionales. Para 2020, algunos investigadores habian recapitulado un aspecto de la
gastrulacion, en la que el embrién se alarga hasta formar una estructura similar a un tubo. Pero
muchos de los primeros estudios no se considerarian modelos de un embrién completo segun los
estandares actuales.

Un hito importante se produjo en 2021, cuando el grupo de Wu y otro equipo publicaron modelos que
se asemejan al blastocisto humano, que normalmente es la etapa en la que los embriones se
transfieren al Utero durante la fertilizacién in vitro. Estos modelos, llamados blastoides, contienen
células que forman el embridn y las que lo sostendran, llamadas células extraembrionarias, lo que los
convierte en los primeros modelos "completos" o "integrados" del embrién humano. "No son perfectos”,
dice Marta Shahbazi, biéloga de células madre y desarrollo del Laboratorio de Biologia Molecular MRC
en Cambridge, Reino Unido. Pero "son bastante buenos".

Algunos grupos han intentado capturar incluso etapas mas tempranas del desarrollo, utilizando
células con la capacidad de convertirse en todos los tipos de células necesarios para el desarrollo
embrionario. En 2022, Miguel Esteban, bidlogo de células madre de la empresa de biotecnologia BGI
Cell en Shenzhen, China, y sus colegas desarrollaron un modelo que se asemeja al embrién de ocho
células que normalmente se forma tres dias después de la fertilizacion. Y en junio, Du Peng, un biélogo
de células madre de la Universidad de Pekin, cred imitadores de blastomeros similares que finalmente
forman blastoides sin necesidad de rociarlos con productos quimicos.

Desde que aparecieron los primeros modelos de embriones, los especialistas en ética se han
esforzado por abordar los dilemas que plantean. La Sociedad Internacional para la Investigacion con
Células Madre (ISSCR) elabord unas directrices en 2021; muchos paises estan considerando sus
propias directrices y legislacion. Las normas de Australia son algunas de las mas estrictas del mundo.
En 2020, el bioquimico José Polo, que dirige un equipo con sede en la Universidad de Monash en
Melbourne y la Universidad de Adelaida, informé al organismo regulador australiano que supervisa la
investigacién con embriones, el Consejo Nacional de Salud e Investigacion Médica, que habia
desarrollado blastoides y se le pidié que suspendiera el trabajo. El regulador queria evaluar si los
blastoides cumplian los criterios para ser considerados un embrién segun las leyes actuales, que
definen a los embriones como entidades bioldgicas con el potencial de desarrollarse hasta una etapa,
aproximadamente a las dos semanas, en la que aparece una estructura llamada linea primitiva y la
entidad avanza hacia tener un plan corporal. Unos cinco meses después, la respuesta llegé: lo hicieron,
dijo la agencia, debido a su potencial tedrico para desarrollar una veta primitiva. Como resultado, los
mismos limites que se aplican a la investigacion con embriones reales se aplicarian a los blastoides.
Fue un revés devastador, dice Polo. Su equipo tuvo que obtener una licencia especifica para
embriones, que prohibe al grupo cultivar blastoides para estudiar etapas posteriores de la
gastrulacion y la organogénesis. Las reglas también limitan la cantidad de blastoides que se pueden
producir y requieren un consentimiento mas estricto de quienes donan células para usarlas en ellos.

Cada pais esta trazando su propio camino. Algunos puntos de contraste son como definen los paises
un embridn, si esa definicidn se extiende a los modelos de embriones y cuan permisivas son las reglas
para la investigacion. Los reguladores a menudo se guian por reglas y normas disefiadas para la
investigacién con embriones humanos reales cuando piensan en modelos de embriones, dice Megan
Munsie, bidloga del desarrollo y bioeticista del Instituto de Investigacion Infantil Murdoch en
Melbourne. Y estos debates a menudo trascienden el mundo de la investigacion y encuentran
relevancia en otros dmbitos, como la salud reproductiva, el aborto, los derechos de las mujeres y la



medicina regenerativa, dice Alfonso Martinez Arias, biélogo del desarrollo de la Universidad Pompeu
Fabra en Barcelona, Espafia.

Como los modelos embrionarios difieren de las estructuras reales en muchos aspectos, la mayoria de
los paises tratan a ambos de manera diferente. En Espafia, por ejemplo, la definicién de embrién se
basa en la fertilizacion, lo que excluye a los modelos embrionarios, dice Nienke de Graeff, bioeticista
del Centro Médico de la Universidad de Leiden, en los Paises Bajos. Algunas definiciones se centran
en el potencial del embrién para formarse o convertirse en otra cosa. La ISSCR ha dicho que, en
funciéon de su potencial, los modelos embrionarios no pueden considerarse embriones, y la mayoria
de los paises tienen una opinién similar. Algunos han propuesto revisar las regulaciones relativas a
los embriones reales para cubrir algunos tipos de modelos embrionarios. En los Paises Bajos, dice
Nienke, un organismo asesor cientifico propuso prohibir el crecimiento de los modelos més alld del
equivalente a 28 dias en términos de embriones reales. Francia estd considerando el mismo limite. Los
investigadores del Reino Unido hicieron algo un poco diferente en julio: publicaron pautas voluntarias
para los modelos embrionarios que no establecen limites fijos sobre cuanto tiempo pueden cultivarse.
Las directrices podrian acabar dando lugar a la aprobacién de una legislacién vinculante, como ocurrié
con unas directrices voluntarias similares del Reino Unido en torno a la investigacién con embriones
hace varias décadas. Sin embargo, las directrices del Reino Unido y las directrices de la ISSCR de 2021
prohiben la transferencia de modelos de embriones humanos a un Utero, y varios otros paises,
incluidos Suecia y Japon, estan considerando la posibilidad de introducir restricciones similares.

Mientras tanto, la ciencia sigue avanzando a un ritmo tal que los reguladores tienen mucho que seguir.
En junio de 2024, la ISSCR anunci6 que habia creado un grupo de trabajo para evaluar el estado de la
ciencia y revisar las directrices anteriores, a la luz de los modelos publicados desde 2021. En 2023,
alrededor de media docena de equipos describieron modelos que recapitulan el desarrollo de los
embriones justo después de la implantaciéon. Dos modelos en particular recibieron una amplia
cobertura de los medios: uno de Magdalena Zernicka-Goetz, bidloga del desarrollo del Instituto de
Tecnologia de California en Pasadena, y otro de Jacob Hanna, bidlogo de células madre del Instituto
de Ciencias Weizmann en Rehovot, Israel. Se los describi6 como modelos completos post-
implantacion, pero ese titulo ha sido muy debatido.

Algunos investigadores cuestionan el valor de perseguir un modelo completo. Es un “acto de equilibrio
bastante exquisito”, dice Hyun. Los investigadores quieren modelos que se parezcan a un embrién lo
suficiente como para proporcionar una vision real del desarrollo humano, pero no tan de cerca como
para no poder distinguir entre los dos, y asi correr el riesgo de restricciones a su trabajo. Algunos
investigadores tratan de evitar este dilema ético introduciendo intencionalmente cambios en sus
modelos de embriones que harian imposible que el modelo resulte en un organismo. Por ejemplo,
Hanna ha comenzado a trabajar en modelos en los que se han inactivado los genes involucrados en
el desarrollo del cerebro y el corazén. Ha deducido de las discusiones con lideres cristianos y judios
de su comunidad que un modelo de embridn que carezca de tejido cerebral o cardiaco no se
consideraria una forma de persona. Fu ha descrito un modelo que dice que alivia algunas de las cargas
éticas porque, aunque llega a la gastrulacion, llega alli sin formar primero la linea primitiva. Dichos
modelos pueden ser esclarecedores y utiles. Uno de ellos, publicado por primera vez en diciembre
pasado, ha generado entusiasmo por lo bien que refleja algunos aspectos de los embriones reales, asi
como por sus implicaciones directas para la clinica. Cuando Mo Ebrahimkhani, un bioingeniero de
células madre de la Universidad de Pittsburgh, Pensilvania, y sus colegas cultivaron modelos 3D en
una placa, notaron la aparicion de diminutas islas de sangre. Esas islas contenian los primeros
progenitores de células sanguineas, incluidas células inmunes conocidas como macroéfagos, células
productoras de plaquetas y células que contienen hemoglobina. Como ha descubierto Ebrahimkhani
en un trabajo inédito, estos modelos podrian usarse para producir grandes cantidades de células
madre sanguineas, que podrian ser Utiles para trasplantes en personas con cancer o enfermedades
genéticas.



A las tres semanas aproximadamente, el embrién comienza el trascendental proceso de crecimiento
de drganos que dura mds de un mes. Varios equipos se han centrado en aspectos de esta
organogénesis, cultivando modelos que se parecen solo a partes del embrion; esto tiene
potencialmente menos restricciones éticas que modelar la estructura completa. Uno de esos modelos
recapitula el proceso ritmico por el cual el cuerpo forma segmentos repetitivos conocidos como
somitas, que dan origen a las vértebras. Y a principios de este afio, el equipo de Fu describié un modelo
del tubo neural, el progenitor del sistema nervioso central, con un tesoro de células, incluidas las
precursoras de algunas neuronas. Pero incluso estos modelos no estan exentos de controversia; los
que contienen células nerviosas plantean cuestiones éticas en torno al surgimiento de la sensibilidad,
dice Hyun.

La proxima frontera para los modelos similares a embriones es colocarlos en entornos que se
asemejen mds al Utero y estudiar cémo interactuan los embriones con su revestimiento. Los
investigadores han demostrado que los blastoides colocados en células que forman el revestimiento
del Utero pueden excavar y fusionarse correctamente. El cocultivo de modelos de embriones con este
tejido materno podria ayudar a que los modelos se desarrollen como lo harian los embriones naturales.

Algunos cientificos han ido ain mas lejos utilizando células de otros animales, incluidos primates no
humanos. Por ejemplo, en un trabajo inédito, Liu Zhen, bidlogo del desarrollo del Instituto de
Neurociencia de la Academia China de Ciencias en Shanghdi, ha cultivado blastoides de mono en una
placa durante el tiempo suficiente para alcanzar la organogénesis temprana. En 2023, Liu transfirié
blastoides a ocho monos, tres de los cuales experimentaron el aumento hormonal observado al
comienzo del embarazo. Los blastoides formaron sacos de gestacion, pero luego dejaron de
desarrollarse. Los blastoides de vaca y raton transferidos a sus respectivas especies tampoco
sobreviven mucho tiempo.

Actualmente no existen normas que prohiban la transferencia de modelos de embriones no humanos
a animales vivos, con excepcidn de los humanos, pero a Hyun le preocupa que, si dichas transferencias
dan lugar a un nacimiento vivo, eso provocara una reaccidn negativa contra la investigacion y tendrd
un efecto perjudicial en los estudios que utilizan modelos de embriones humanos.

La mayoria de los investigadores coinciden en que los modelos de embriones humanos actuales no
se parecen en nada a los reales. El desafio clave para los investigadores que estan desarrollando
directrices es determinar "cudndo un modelo de embridon se consideraria equivalente a un embrion”,
dice Amander Clark, bidlogo de desarrollo y células madre de la Universidad de California en Los
Angeles, que preside el grupo de trabajo de la ISSCR sobre modelos de embriones.

Dado que las normas éticas prohiben la transferencia de modelos de embriones a un Utero para ver si
pueden dar lugar a un organismo, los investigadores estdn ideando otras pruebas de su potencial.
Algunos grupos estan desarrollando herramientas para comparar mejor los modelos de embriones
con los embriones reales, por ejemplo, observando los perfiles de ARN de las células. Pero incluso
estos ejercicios de expresion genética pueden pasar por alto informacion clave, dice Hanna, como las
posiciones de las células en un embrién.

Evaluar y mejorar los modelos es importante para la ciencia, asi como para la ética, dice Fredrik Lanner,
bidlogo de células madre y desarrollo del Instituto Karolinska en Estocolmo. Si los modelos no son
buenos, entonces no son utiles, dice. "Es realmente critico ahora que no perdamos el tiempo en malos
modelos".

Ese establecimiento de estandares es especialmente importante ahora que el campo comienza a
ofrecer conocimientos reales sobre el desarrollo embrionario temprano. Ya ha habido algunas
sorpresas. La mds notable es la capacidad de las células para cambiar de personalidad (su plasticidad)
y su capacidad de autoorganizarse, a menudo sin la ayuda de tejido extraembrionario.



Algunos modelos incluso estdn revelando nuevos fenémenos. Los investigadores saben desde hace
tiempo que, en algunos mamiferos, los embriones que se fertilizan en verano “hibernan” y reinician el
desarrollo mas tarde, de modo que las crias nacen en primavera. En un trabajo inédito, Rivron y sus
colegas han logrado convencer a los blastoides humanos para que alcancen este estado de desarrollo
suspendido. Pero hasta ahora, los modelos de embriones no han llevado a descubrimientos cientificos
de valor social, y no estd claro qué modelos ayudaran a los investigadores a lograrlo.

Modelos de embriones humanos en la etapa de blastocisto, que se denominan blastoides.
Crédito: Universidad de Monash.

Smriti Mallapaty. Nature 633, 268-271 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02915-3

Dialogo Embrion-Placenta

La comunicacidn cruzada entre el embridn y la placenta en desarrollo depende de la misma sefial para
multiples mensajes. En los mamiferos, la sefializacién entre la placenta y el embridn es esencial para
un desarrollo exitoso. Ron Hadas y colegas del Department of Molecular Cell Biology, Weizmann
Institute of Science, Rehovot, Israel, muestran un modelo cuantitativo con resolucién temporal que
describe la formacion coordinada del embridn y la placenta del ratén. El modelo revela nuevos efectos
de la sefalizacion de la proteina BMP4 en las decisiones sobre el destino celular, como la
especificacidon del tamafio del grupo de células germinales.

Cuando un embrién comienza a formarse, sus primeras decisiones sobre el destino celular establecen
las bases para el desarrollo y el bienestar adecuados del animal. Durante el proceso de gastrulacidn,
el embridén rompe su simetria inicial y se establece el plan corporal basico. Al mismo tiempo, las células
progenitoras se diversifican rdpidamente para formar tejidos distintos. La organizaciéon embrionaria
implica, por tanto, una transformacién coordinada de este pequefio nimero de células, un proceso
que requiere que cada célula perciba, reaccione e interactle con otras en un entorno en constante
cambio. Sorprendentemente, esta comunicacion compleja se lleva a cabo por un pequefio nimero de
vias de sefalizacién que actlan en estrecha proximidad. Los autores se preguntaron como las células
embrionarias decodifican sefiales muy similares para que signifiquen cosas diferentes, en su camino
hacia la formacion de los diversos tejidos del animal completo.
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La proteina BMP4 es un morfégeno clave para el desarrollo del ratén: una molécula de sefalizacién
que produce respuestas de crecimiento en células distantes segun su concentracion. Para refinar los
roles de BMP4 en el desarrollo embrionario, desarrollaron un modelo general de cémo ocurre la
gastrulacion del ratén a lo largo del tiempo, con una diferenciacion celular continua y paralela tanto
en el embridon como en sus tejidos externos de soporte (los tejidos extraembrionarios), como la
placenta.

Lograron esto mediante la secuenciacion de ARN de una sola célula de cientos de embriones
individuales y sus placentas, lo que les permitié determinar las instrucciones genéticas para las
proteinas en las células. Luego mapearon la distribucién espacial de genes clave en células fuera del
embrién y modelaron el proceso de cambio coordinado en diferentes tipos de células a lo largo del
tiempo. A continuacién, eliminando selectivamente la expresion de BMP4 en tipos de células
especificos, investigaron como la dindmica temporal y espacial de esta molécula de sefalizacién
influye en las decisiones sobre el destino celular. Finalmente, confirmaron los hallazgos cultivando y
manipulando embriones fuera del Utero.

Mediante el uso de un mapeo de alta resolucién de la formacién normal del embrién, descubrieron los
eventos tempranos que gobiernan la formacidn de la futura membrana placentaria a partir de células
gigantes trofobldsticas especializadas. Los trofoblastos forman inicialmente la capa mds externa del
embrion temprano y luego se convierten en los tipos de células esenciales de la placenta. Observaron
una notable persistencia de sus progenitores autorrenovables durante la gastrulacién. Estos datos
indican un papel previamente desconocido para BMP4 en el mantenimiento de estos progenitores
trofobldsticos y en la regulacidn de su diferenciacién. También confirmaron que la BMP4 impulsa tanto
el crecimiento embrionario al inicio de la gastrulacién como la diferenciacién de un conjunto de células
que pueden dar lugar a células germinales primordiales.

Sin embargo, una fuente diferente de BMP4 que surge mds tarde en el desarrollo del embrién tiene
un papel completamente diferente. Demostraron que, al promover la aparicion del cordén umbilical,
esta sefal posterior de BMP4 limita tanto el nimero de células germinales como su capacidad de
diferenciacion.

Esta claro que la BMP4 tiene funciones dependientes del tiempo y de la fuente, lo que proporciona un
ejemplo interesante de como multiples tipos de células pueden diferenciarse armoniosamente en el
embrién temprano. Una comprension mas profunda de tales efectos debe basarse en una resolucion
precisa del tiempo embrionario.

En las células, la capacidad de responder o desactivar sefiales como la BMP4 también debe abordarse
desde la perspectiva de un modelo temporal unicelular resuelto. Tanto la perturbacién de las vias de
sefializacidon como la caracterizacion de los mecanismos de regulacion genética que le siguen pueden
abordarse ahora mediante una mayor manipulacidén genética y un perfil epigendmico.

Por ultimo, generalizar este modelo es un desafio dado que los embriones de ratdn no muestran la
tipica estructura plana en forma de disco observada en la mayoria de los mamiferos. Sin embargo, con
la ayuda de herramientas poderosas como la hibridacion fluorescente de moléculas individuales y los
métodos computacionales, y gracias a la conservacién general de las sefiales bdsicas en todas las
especies, se podria trabajar hacia una mejor comprension del desarrollo embrionario en humanos
también.

Hadas, R., Rubinstein, H., Mittnenzweig, M. et al. Temporal BMP4 effects on mouse embryonic and
extraembryonic development. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07937-5
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La absorcion de grasa esta controlada por un circuito
cerebro-intestinal

Se pensaba que la absorcion de grasa a través de la pared intestinal dependia de la difusién pasiva.
Sin embargo, se ha descubierto un circuito cerebro-intestino que controla el tamafio de la superficie
de absorcion. Un compuesto que inactiva este circuito provoca pérdida de peso en ratones, lo que
sugiere que el circuito podria ser un objetivo para los fdrmacos contra la obesidad.

El consumo excesivo de alimentos ricos en grasas o calorias es un factor fundamental que contribuye
a la obesidad y al aumento global de los trastornos metabdlicos. Hace mds de 160 afios, se descubrid
que el intestino delgado era el principal sitio de absorcién de grasas. El intestino delgado ha
evolucionado hasta convertirse en un sofisticado sistema de absorcion: el tracto alargado estd
revestido de estructuras similares a dedos Ilamadas vellosidades que estdn rematadas con pequefias
protuberancias de microvellosidades similares a pelos de cepillo, que en conjunto maximizan la
superficie para la absorcion de nutrientes. La absorcion de grasas se ha considerado como un proceso
de difusion pasiva que ocurre a través de las células epiteliales intestinales, independientemente del
control del sistema nervioso central. Sin embargo, algunas evidencias contradicen esta explicacion, y
se desconoce si la disfuncidn de las vias cerebro-intestino contribuye a la obesidad. Por lo tanto, es
importante determinar si el cerebro se comunica con el intestino para regular la absorcién de grasas
y como lo hace. Descubrir estos mecanismos podria ayudar a descubrir nuevas terapias para combatir
la obesidad y avanzar en el manejo de la salud metabdlica.

Qiangian Lyu y colegas del Departamento de Enfermedades Endocrinas y Metabdlicas, Instituto de
Enfermedades Endocrinas y Metabdlicas de Shanghai, Hospital Ruijin, Facultad de Medicina de la
Universidad Jiao Tong de Shanghdi (SJTUSM), Shanghai, y del

Centro Nacional de Investigacion Clinica de Enfermedades Metabdlicas de Shanghai, Laboratorio
Clave de Enfermedades Endocrinas y Metabdlicas de la Comisién Nacional de Salud de la Republica
Popular de China, descubrieron que el nervio vago, que media la comunicacion bidireccional entre el
cerebro y el intestino, tiene un papel fundamental en la orquestacion de la absorcidn de grasas. En los
mamiferos, las neuronas del nucleo motor dorsal del nervio vago (DMV) en el tronco encefélico
extienden proyecciones a segmentos del tracto gastrointestinal. Utilizaron una técnica llamada
quimiogenética para manipular la actividad de las poblaciones neuronales del DMV que se proyectan
a diferentes partes del intestino del raton, a saber, el duodeno, el yeyuno v el ileon. Curiosamente, el
silenciamiento de las neuronas del DMV que se proyectan al yeyuno (pero no las que se dirigen a
otras regiones intestinales) condujo a una marcada reduccién en la absorcién de grasas y la
consiguiente pérdida de peso. La microscopia electrénica reveld que el silenciamiento de este circuito
DMV-vago-yeyuno acortaba las microvellosidades del yeyuno.

En la busqueda de posibles farmacos contra la obesidad, examinaron compuestos naturales por su
capacidad para reducir la actividad neuronal del DMV en cortes de cerebro de ratén. El puerarin, un
compuesto derivado de la raiz seca de la vid Pueraria lobata (Willd.) y utilizado durante mucho tiempo
en la medicina tradicional china, surgié como un candidato prometedor. Luego, examinaron cientos
de proteinas de muestras del tronco encefélico para encontrar el objetivo del compuesto. Este
enfoque reveld que el puerarin se une a receptores proteicos llamados receptores inhibidores GABAA
que contienen una subunidad proteica al. Los ratones que carecian de la subunidad al en las
neuronas del nervio vago no mostraron pérdida de peso ni un acortamiento de las microvellosidades
en respuesta al puerarin. Ademas, utilizaron microscopia electrénica criogénica para localizar con
precision el sitio de unidn del puerarin en el receptor GABAA.

El tratamiento clinico actual de la obesidad implica la cirugia para reducir el tamafio del estémago o
realizar una derivacion de parte del intestino. Este estudio muestra que acortar la longitud de las
microvellosidades del yeyuno puede reducir de manera similar la superficie del intestino vy, por lo tanto,



limitar la absorcién de grasa, lo que podria reducir la necesidad de una cirugia bariatrica para la
pérdida de peso a largo plazo.

El farmaco orlistat, aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos, impide que la enzima lipasa descomponga las moléculas de lipidos vy, por lo tanto, reduce la
absorcién de grasa, pero ocasionalmente causa dafio hepdtico. A diferencia del orlistat, el puerarin
actua sobre la via cerebro-intestino sin esos efectos adversos y, por lo tanto, podria proporcionar una
alternativa méas segura para limitar la absorcién de grasa. Se justifican estudios clinicos futuros para
determinar la eficacia terapéutica y los posibles efectos secundarios del puerarin en humanos.

La acetilcolina es una importante molécula neurotransmisora liberada en las terminales del nervio
vago. Podria desempefiar un papel en el circuito descrito aqui, por ejemplo, estimulando la modulacion
de ciertas proteinas que constituyen las microvellosidades. Se necesitardn mas estudios para
determinar las vias de sefalizacion neuromoduladoras implicadas en la comunicaciéon cerebro-
intestino y sus mecanismos moleculares posteriores en las células epiteliales del yeyuno.

Las dietas ricas en grasas afectan la actividad en ciertas regiones del cerebro a través de un eje
intestino-cerebro, lo que justifica mas investigacion sobre cdmo las sefiales cerebrales que reflejan
dietas ricas en grasas se integran y proyectan al DMV. Mapear los subgrupos neuronales en el DMV
con los segmentos intestinales mejorard nuestra comprension del control del cerebro sobre el cuerpo.

Lyu, Q. et al. A brain-to-gut signal controls intestinal fat absorption. Nature https:/doiorg/101038/541586-024-07929-5 (2024).

El misterio del Olor y las Narices Artificiales

El olor en el laboratorio era nuevo. Era, en el lenguaje del negocio, tenaz: durante mas de una semana,
el olor se adhirio al papel en el que habia sido secado. Para el investigador Alex Wiltschko, era el olor
del verano en Texas: sandia, pero mas precisamente, el limite donde la pulpa roja se transforma en
cdscara blanca. "Era una molécula que nadie habia visto antes", dice Wiltschko, quien dirige una
empresa llamada Osmo, con sede en Cambridge, Massachusetts. Su equipo cred el compuesto,
llamado 533, como parte de su misidn de comprender y digitalizar el olor. Su objetivo -desarrollar un
sistema que pueda detectar, predecir o crear olores- es una tarea dificil, como lo demuestra la
molécula 533. "Si miraras la estructura, nunca habrias adivinado que olia asi".

Ese es uno de los problemas para comprender el olor: la estructura quimica de una molécula no te
dice casi nada sobre su olor. Dos sustancias quimicas con estructuras muy similares pueden oler muy
diferente; y dos estructuras quimicas muy diferentes pueden producir un olor casi idéntico. Y la
mayoria de los olores (café, camembert, tomates maduros) son mezclas de muchas decenas o cientos
de moléculas de aroma, lo que intensifica el desafio de comprender como la quimica da lugar a la
experiencia olfativa.

Otro problema es determinar cdmo se relacionan los olores entre si. Con la vista, el espectro es una
paleta de colores simple: rojo, verde, azul y todos sus intermedios giratorios. Los sonidos tienen una
frecuencia y un volumen, pero para el olfato no hay parametros obvios. (Ddonde se ubica un olor
identificable como "escarcha" en relacidon con "sauna"? Es un verdadero desafio hacer predicciones
sobre el olfato, dice Joel Mainland, un neurocientifico del Monell Chemical Senses Center, un instituto
de investigacion independiente en Filadelfia, Pensilvania.

Los animales, incluidos los humanos, han desarrollado un sistema de decodificacién notablemente
complejo que se adapta al enorme repertorio de moléculas de olor. Toda la informacién sensorial es
procesada por receptores, y el olor no es diferente, excepto en su escala. El ojo humano tiene dos
tipos de células receptoras para la luz; para el olfato, 400. No estd claro como se combinan las sefiales



de estos receptores para desencadenar una percepcion particular. Ademads, es dificil trabajar con las
proteinas receptoras, por lo que su aspecto y su funcionamiento han sido en su mayoria conjeturas.

Sin embargo, las cosas estan empezando a cambiar gracias a las mejoras en biologia estructural,
andlisis de datos e inteligencia artificial (IA). Muchos cientificos esperan que descifrar el cédigo
olfativo les ayude a entender como los animales utilizan este sentido esencial para encontrar comida
0 pareja, y como alimenta la memoria, la emocion, el estrés, el apetito y mds.

Otros estan tratando de digitalizar el olfato para construir nuevas tecnologias: dispositivos que
diagnostiquen enfermedades basdndose en olores; repelentes de insectos mejores y mds seguros; y
moléculas aromaticas asequibles o mas efectivas para el mercado de sabores y fragancias de 30 mil
millones de délares. Al menos 20 empresas emergentes estadn tratando de fabricar narices
electrénicas para aplicaciones en salud y seguridad publica.

Todo esto se suma a un aumento de la investigacion sobre la biologia del olfato, dice Sandeep Robert
Datta, neurocientifico de la Facultad de Medicina de Harvard en Boston, Massachusetts. "El olfato esta
de moda", dice.

Incluso para los expertos, las propiedades fisicas de una molécula de olor suelen ofrecer poca
informacion sobre cémo olerd realmente. Los investigadores han ideado algunos modelos
computacionales que pueden relacionar la estructura con el olor, pero las primeras versiones tendian
a basarse en conjuntos de datos bastante estrechos o solo podian hacer predicciones cuando los
olores habian sido calibrados para tener la misma intensidad percibida. En 2020, un equipo informé
sobre un modelo que podia predecir cuan similares eran entre si las mezclas del mundo real,
identificando correctamente que los olores de rosa y violeta son mas similares entre si que cualquiera
de ellos con la especia picante asafétida, que se usa a menudo en la cocina india.

Los intentos anteriores de utilizar el aprendizaje automdatico fueron buenos, pero no excelentes. Por
ejemplo, cuando los investigadores organizaron una competicién para crear el mejor modelo de
prediccién de olores, los algoritmos de 22 equipos pudieron predecir eficazmente solo 8 de 19
descriptores de olores.

El afio pasado, el equipo de Wiltschko (que entonces formaba parte de la division de investigacion de
IA de Google) colaboré con investigadores de Monell, incluido Mainland, para publicar un mapa de
olores que utilizaba IA. Su programa se entren6 alimentando al modelo con miles de descripciones de
estructuras moleculares de catdlogos de fragancias, junto con etiquetas de olor para cada una,
términos como "carnoso" o "floral". Luego, los investigadores compararon el sistema de |IA con narices
humanas. Entrenaron a 15 panelistas para que calificaran unos cientos de aromas utilizando 55

etiquetas, como "ahumado", "tropical" y "ceroso".

Los humanos tienen dificultades para realizar esta tarea porque el olfato es muy subjetivo. “No existe
una verdad universal”, dice Mainland. La mayoria de las descripciones de los olores también carecen
de detalles. Para un olor, los panelistas eligieron las palabras “agudo, dulce, tostado, mantecoso”. Un
maestro perfumista, al que se le pidid que describiera el mismo olor, sefialé “refugio de esqui,
chimenea sin fuego”. Nuestro léxico no es lo suficientemente bueno. No obstante, un panel humano
es una de las mejores herramientas disponibles para elaborar descripciones de olores consistentes
porque las clasificaciones promedio del grupo para diferentes olores tienden a ser estables. Usando
solo la estructura de estas moléculas, el algoritmo de IA funciond bien al predecir el olor de los
compuestos en comparacion con las evaluaciones promedio del grupo, y funcioné mejor que el
olfateador individual tipico. Y aunque el mapa que produjo fue muy complicado (tiene mas de 250
dimensiones), pudo agrupar los olores por tipo, como carnoso, alcohdlico o amaderado. Mainland
afirma que la minuciosidad del algoritmo ayudé a que funcionara. Los humanos pueden calificar un
olor como afrutado, pero olvidarse de calificarlo como dulce. El modelo, exhaustivo y paciente, analiza



todas las posibilidades cada vez. Un desafio en el que estdn trabajando ahora tanto Mainland como el
equipo de Osmo es determinar si el modelo puede predecir a qué huelen las mezclas de compuestos,
en funcion de sus componentes. Otro objetivo es que el modelo disefie nuevos olores, por ejemplo,
productos quimicos que imiten un aroma especifico o que sean mas seguros, mas sostenibles o
biodegradables.

La IA probablemente no pueda hacer esto sola, dice Jane Parker, quimica de sabores de la Universidad
de Reading, Reino Unido, que ayudé al equipo de mapeo de olores con el control de calidad de sus
compuestos. "El modelo podria darte una idea de lo que podria funcionar", dice. Pero la experiencia y
el ingenio de los quimicos y los especialistas en sabores humanos, ademas de sus narices altamente
entrenadas, seguirdn siendo necesarios para la innovacién.

Tanto para los olfateadores expertos como para los aficionados, el equipo bioldgico para la deteccion
de olores es el mismo. La nariz tiene millones de neuronas olfativas y cada una de ellas expresa
tipicamente un solo tipo de receptor de olores (OR). La familia de genes que los codifica fue
descubierta a principios de los afios 90 y les valié a Linda Buck y Richard Axel un premio Nobel en
2004.

Cada uno de estos tipos de receptores puede reconocer uno o mds odorantes, y cada odorante puede
ser reconocido por mas de un receptor. En conjunto, los aproximadamente 400 OR humanos pueden
responder a un billén de sustancias quimicas diferentes. Es un sistema endiabladamente complejo,
exquisitamente ajustado y flexible, y debe serlo, porque la quimica de la naturaleza es increiblemente
diversa, dice Aashish Manglik, bioquimico de la Universidad de California en San Francisco. "La
variedad de sustancias quimicas que producen olores es enorme". Un paso importante para descifrar
el codigo del olfato es saber cdmo son los receptores y codmo reconocen las sustancias quimicas. Pero
han sido notoriamente dificiles de estudiar. "Son las proteinas de membrana m4és recalcitrantes con
las que trabajar", dice Manglik. Muchos son demasiado inestables para expresarse en células de
laboratorio y generar suficiente proteina para analizar.

Los cientificos han descifrado la estructura de dos receptores olfativos de insectos. Estos receptores
son de un tipo totalmente diferente a los de los mamiferos, aunque es probable que la "l6gica" olfativa
por la que trabajan juntos sea similar, dice la neurocientifica sensorial Vanessa Ruta, cuyo laboratorio
en la Universidad Rockefeller de Nueva York resolvié ambas estructuras.

El aflo pasado se descubrieron otras dos estructuras receptoras del sistema olfativo de ratones.
Ambas detectan un conjunto de sustancias quimicas con olores claramente desagradables a pescado,
almizcle o putrido, muchos de los cuales son componentes clave de los olores corporales en los
animales.

Llegar a estas estructuras ha requerido algunos "enfoques extrafios", dice Manglik, porque los
receptores olfativos son muy dificiles de cultivar en el laboratorio. Pero el afio pasado, formé parte de
un equipo que logré publicar la primera estructura proteica de un receptor olfativo humano unido a
un odorante.

Después de probar casi todos los receptores de olfato que pudieron, Manglik y sus colegas
encontraron uno que se expresa abundantemente fuera de la nariz, en el intestino y la préstata, y que,
como resultado, podria producirse mas facilmente en las lineas celulares de uso comun. Es un receptor
llamado OR51E2 y responde al propionato quimico, que tiene un olor penetrante y a queso.

Mediante microscopia crioelectrénica, el equipo observé cémo el propionato se une al receptor en
una pequefia bolsa, y cémo esa uniéon cambia la forma del receptor y transmite informacién hacia
adelante. Ver la estructura "fue realmente emocionante", dice Buck, cuyo laboratorio en el Centro de
Cancer Fred Hutchinson en Seattle, Washington, estudia la neurociencia olfativa.



Pero los receptores de olfato pueden detectar tantos odorantes que "la estructura de un receptor de
olfato no puede decirnos mucho", dice Hiro Matsunami, un biélogo del olfato en la Universidad de
Duke en Durham, Carolina del Norte, que colaboré con Manglik en el estudio de OR51E2.

Ademds de intentar cultivar mas de ellos, Matsunami y sus colegas han intentado comprender el OR
mediante su reingenieria. Crearon algunos receptores sintéticos utilizando OR51E2 y partes de dos
docenas de receptores similares. Alinearon las secuencias de aminoacidos de estos OR existentes y
eligieron el aminoacido mas frecuente en cada posicion para construir una estructura promedio o "de
consenso". Luego expresaron la estructura en células. Cuando compararon su estructura sintética con
su contraparte de la vida real, OR51E2, se veia y se comportaba exactamente como su hermano. A
continuacién, intentaron construir otro receptor promedio basado en un OR sin estructura publicada,
ORI1AT1, que reconoce una amplia gama de odorantes, incluidos algunos que huelen a frutas, flores y
menta. Utilizaron un modelo computacional para explorar cémo se unia a dos compuestos que huelen
a mentol; los compuestos se unieron al receptor en diferentes lugares.

El equipo cree que los diferentes odorantes probablemente interactiian con un solo OR de formas
distintas. Eso ayudaria a explicar el nivel de complejidad del cédigo de los olores y podria explicar por
qué, por ejemplo, dos sustancias quimicas distintas pueden tener olores similares o por qué
compuestos quimicamente similares pueden oler tan diferente. EIl compuesto carvona, por ejemplo,
viene en dos variedades que son imdgenes especulares una de la otra: una huele a menta verde y la
otra a alcaravea o eneldo. “Debe haber un receptor que pueda explicar esto”, dice Matsunami.

Algunos investigadores estdn utilizando el aprendizaje automatico para acelerar la busqueda de
estructuras y sus socios quimicos preferidos. En este momento, los cientificos han identificado
moléculas de olor que se unen a solo un 20% de los receptores de olores humanos.

El algoritmo de prediccidon de proteinas AlphaFold ha sugerido miles de estructuras para los
receptores de olores de los mamiferos. Y el aprendizaje automatico y el modelado han ayudado a
Matsunami y sus colegas a examinar millones de compuestos para ver cuales podrian unirse a dos
estructuras de receptores de olores candidatas. Una de las moléculas que encontraron huele a azahar;
otra, fuertemente a miel.

Una vez que los receptores procesan un olor, esta informacion avanza hacia una regién del cerebro
llamada bulbo olfatorio, que se encuentra detrds del puente de la nariz, y luego hacia la corteza
olfativa. El circuito para el olfato antes de que la informacion ingrese a la corteza es bien conocido,
particularmente en organismos modelo como las moscas de la fruta y los ratones. Pero la corteza
olfativa es mas un misterio. "Es dificil averiguar qué esta sucediendo alli", dice Buck.

Muchos investigadores quieren entender como se organiza la informacion de los receptores en el
cerebro y qué reglas gobiernan la percepcion. Si se entendiera eso, podria ser posible lograr que un
animal perciba un cierto olor sin siquiera presentar un odorante, simplemente recreando el patrén que
genera en el cerebro, dice Dima Rinberg, una neurocientifica que estudia el olfato en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Nueva York.

Otro gran misterio, dice Datta, es cdmo interactua el sistema olfativo con otros circuitos cerebrales
cruciales, como los que controlan el movimiento o la navegacién. Varios laboratorios, incluido el suyo,
estdn interesados en cémo los animales perciben activamente el olor y se acercan o se alejan de los
olores.

Captar la conexién entre el olor y el comportamiento ya es posible hasta cierto punto en los cerebros
de los insectos. En las moscas de la fruta, por ejemplo, los cientificos pueden explorar la estructura
quimica, los receptores y el cerebro en un solo sistema. “En los insectos se puede empezar a abarcar
todo el espectro”, dice Ruta.



El sentido del olfato de los insectos también es relevante para la salud humana. Los mosquitos
evolucionaron para olfatear a los humanos, y muchos insectos se alimentan de cultivos de los que
dependen los humanos. El pasado noviembre, Osmo anuncié una subvencion de 3.5 millones de
délares de la Fundacion Bill y Melinda Gates en Seattle, Washington, destinada a descubrir y producir
compuestos que repelan, atraen o destruyen a los insectos que transmiten enfermedades. Mientras
tanto, detectar olores también es un gran negocio. Para algunas tareas y aplicaciones, ya se
encuentran disponibles comercialmente “narices electrénicas” algunas estdn disefiadas para
detectar olores extrafios en alimentos o en aguas residuales. Se estan estudiando intensamente como
diagnosticos de enfermedades como la tuberculosis, la diabetes y varios tipos de cdncer. Pero los
olfateadores naturales aun tienen una ventaja, e incluso sin comprender completamente cémo
procesa el cerebro el olfato, los cientificos pueden aprovechar las narices bioldgicas para mejorar la
deteccidn de sustancias quimicas en materia de seguridad o atencién médica. El ejemplo cldsico es el
perro rastreador, ampliamente utilizado para detectar sustancias quimicas en explosivos o narcéticos,
pero estos animales son costosos de entrenar y hay limites a lo que pueden detectar.

El equipo de Rinberg pretende combinar la deteccién de olores animales y digitales. Desarrollaron una
interfaz nariz-ordenador en ratones, utilizando electrodos que registran sefiales del bulbo olfatorio
cuando los ratones huelen diferentes compuestos. Los investigadores pueden decodificar las
identidades de los olores a partir de la actividad neuronal y luego utilizar los patrones para marcar
estos olores en condiciones naturales. Su dispositivo, que ahora estd siendo desarrollado por una
empresa emergente llamada Canaery, cofundada por Rinberg, conserva la precisiéon del sentido del
olfato del animal sin que los investigadores tengan que entrenar al animal para que responda. “La
nariz bioldgica es el mejor detector quimico”, dice Rinberg. “Es dificil superar a toda la maquinaria”.

A pesar de la preeminencia de la biologia, muchos cientificos suefian con un momento en el que un
sensor de olores digital rivalice con los de otros sentidos. “Los teléfonos inteligentes pueden realizar
reconocimiento de imagenes y audio”, dice Ruta. “Pero para el olfato no hay nada parecido”. Y aunque
saben lo bien que funcionan las narices bioldgicas, los investigadores aun tienen muchas preguntas
pendientes. Para Buck, la pregunta mds sencilla de plantear puede ser la mds dificil de responder.
“Seria bueno saber como se obtiene la percepcién de un olor en particular”, dice: como el cerebro, mas
alla de la nariz, crea una sensacion de rosa, por ejemplo, y como la distingue de la esencia de pescado.
“¢Como sucede eso en el cerebro? Nadie lo sabe”, dice. “Aun no tenemos las técnicas para averiguarlo”.

Kerri Smith. Nature 633, 26-29 (2024)- doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02833-4

La ruta del olor para volver a casa

Los crustdceos que huelen el camino a casa. Los minusculos crustaceos llamados misidos (Hemimysis
margalefi) pueden usar el “olfato” para encontrar el camino de regreso desde el mar abierto a las
cuevas donde viven. Cuando se los coloca en recipientes con forma de Y en los que un brazo contiene
agua de mar de su cueva natal, las criaturas parecidas a los camarones tienden a optar por el agua a
la que estdn acostumbrados. Los investigadores demostraron que el agua de cada cueva tenia una
firma quimica Unica, que sospechan que los misidos estan usando para encontrar el camino de regreso
en condiciones de poca luz.

Los organismos liberan y detectan moléculas para la defensa, la reproduccion, las estrategias de
alimentacién y la busqueda de habitats adecuados. Para algunas especies migratorias, el
comportamiento de retorno a casa podria estar relacionado con el reconocimiento de su huella
quimica de origen, formada por un conjunto de moléculas de su habitat. En el ambito marino, el
funcionamiento de los ecosistemas, como las cuevas submarinas, depende en gran medida de las
interacciones troficas entre las cuevas y el entorno exterior. Una caracteristica clave de estas
interacciones se basa en la migracién circadiana de pequefios crustdceos (Mysida) desde el habitat
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de la cueva hasta el mar abierto. Recientemente, se ha planteado la hipétesis de que estas migraciones
podrian implicar una mediacién quimica. Los experimentos de comportamiento que utilizan un
sistema de dos opciones han demostrado que los misidos de cueva detectan significativamente el
agua de mar de la cueva en lugar de un agua de control del mar abierto. Derrien Marie, estudiante de
doctorado, y colegas del UMR7263 Institut méditerranéen de biodiversité et d'écologie marine et
continentale (IMBE) de Marseille, Francia, utilizaron el mismo sistema experimental para investigar el
reconocimiento del hdbitat por parte de dos poblaciones del misido de cueva Hemimysis margalefi.
Ambas poblaciones se sometieron a una eleccién entre tres aguas de mar de cueva distintas frente a
un agua de mar de control. Ademas, los experimentos probaron la preferencia de agua de una especie
de misido no cavernicola (Leptomysis sp.) entre aguas de control y aguas de cueva. Para evaluar si la
eleccion de misidos estaba influenciada por sefales quimicas de conespecificos, se realizé un
experimento complementario con H. margalefi. Los resultados demostraron que cada poblacién de
misidos estudiada reconoce significativamente el agua de su propio habitat de origen, y que este
comportamiento no esta influenciado por la presencia de exudados de H. margalefi. Los andlisis
metaboldmicos basados en espectrometria de masas revelaron que cada agua de mar de cueva tenia
una huella quimica especifica con solo unas pocas sefiales detectadas de manera reproducible que
pertenecian a diferentes clases quimicas: péptidos, alcaloides, 4cidos grasos, esteroides y moléculas
inorganicas. También se detectaron contaminantes organicos de manera reproducible. Entre los
compuestos detectados, un derivado de oxilipina y un péptido podrian considerarse marcadores
quimicos del ecosistema de la cueva. El paisaje marino quimico de cada cueva participa en las
migraciones circadianas de los misidos que son andlogas a un comportamiento de retorno diario.

Gennaro Tomma. Science. doi: 10.1126/science.zaxsjo9.

Marie Derrien et al. Circadian migrations of cave-dwelling crustaceans guided by their home chemical
seascape. Front. Mar. Sci., 17 September 2024. Sec. Marine Ecosystem Ecology.Volume 11 - 2024
https://doi.org/10.3389/fmars.2024.1448616.

Diversidad microbiana marina

Las Ultimas dos décadas han sido testigos de un aumento notable en la cantidad de genomas microbianos
recuperados de sistemas marinos. Sin embargo, ha seguido siendo un desafio traducir esta diversidad gendmica
marina en aplicaciones biotecnoldgicas y biomédicas. Jianwei Chen y colegas recuperaron 43191 genomas
bacterianos y arqueoldgicos de metagenomas marinos disponibles publicamente, que abarcan una amplia gama
de diversidad con 138 filos distintos, redefiniendo el limite superior del tamario del genoma bacteriano marino y
revelando complejas compensaciones entre la aparicion de sistemas CRISPR-Cas y genes de resistencia a
antibidticos. La bioprospeccion in silico de estos genomas marinos condujo al descubrimiento de un nuevo
sistema CRISPR-Cas9, diez péptidos antimicrobianos y tres enzimas que degradan el tereftalato de polietileno.
Los experimentos in vitro confirmaron su efectividad y eficacia. Este trabajo proporciona evidencia de que las
iniciativas de secuenciacion a escala global hacen avanzar nuestra comprension de cémo ha evolucionado y se
mantiene la diversidad microbiana en los océanos, y demuestra como se pueden explotar de manera sostenible
dichas iniciativas para avanzar en la biotecnologia y la biomedicina.

Chen, J,, Jia, Y.,, Sun, Y. et al. Global marine microbial diversity and its potential in bioprospecting. Nature 633,
371-379 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07891-2.
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La filogendmica y el surgimiento de las angiospermas

Las angiospermas son la piedra angular de la mayoria de los ecosistemas terrestres y de los medios
de vida humanos. Se requiere una comprension sélida de la evoluciéon de las angiospermas para
explicar su ascenso al dominio ecoldgico. Hasta ahora, el arbol de la vida de las angiospermas se ha
determinado principalmente mediante andlisis del genoma de los plastidos. Muchos estudios se han
basado en este trabajo fundacional, como la clasificacion y los primeros conocimientos sobre la
diversificacion de las angiospermas desde sus origenes mesozoicos. Sin embargo, el muestreo
limitado y sesgado tanto de taxones como de genomas socava la confianza en el arbol y sus
implicaciones. Alexandre R. Zuntini y colegas construyeron el arbol de la vida para casi 8000
(alrededor del 60%) géneros de angiospermas utilizando un conjunto estandarizado de 353 genes
nucleares. Este aumento de 15 veces en el muestreo a nivel de género en relacién con estudios
nucleares comparables proporciona una prueba critica de resultados anteriores y aporta un cambio
notable a grupos clave, especialmente en rosidas, al tiempo que corrobora muchas relaciones
predichas previamente. Al ampliar este arbol a lo largo del tiempo utilizando 200 fésiles, descubrieron
que la evoluciéon temprana de las angiospermas se caracterizé por un alto conflicto de arboles
genéticos y una diversificacion explosiva, lo que dio origen a mds del 80% de los d6rdenes de
angiospermas actuales. La diversificacion constante se produjo durante el resto de la Era Mesozoica
hasta que las tasas resurgieron en la Era Cenozoica, al mismo tiempo que disminuian las temperaturas
globales y estaban estrechamente vinculadas con el conflicto de arboles genéticos. En conjunto, este
amplio muestreo combinado con métodos filogendmicos avanzados muestra la historia profunday la
complejidad total de la evolucién de un clado megadiverso.

Zuntini, A.R, Carruthers, T, Maurin, O. et al. Phylogenomics and the rise of the angiosperms. Nature 629, 843-
850 (2024). https.//doi.org/10.1038/541586-024-07324-0

Los matematicos descubren una nueva clase de forma

Los matematicos han descrito una nueva clase de forma: las células blandas. Estas formas tienen
esquinas que se deforman en puntos finos con dngulos internos de cero, lo que les permite teselarse
en un plano 2D sin espacios. Las células blandas son comunes en la naturaleza, desde el interior de
las cebollas hasta las conchas de los moluscos, pero este nuevo trabajo es la primera vez que se
describen formalmente.

Un problema central de la geometria es la construcciéon de mosaicos en el espacio con estructuras
simples. Las soluciones clasicas, como tridngulos, cuadrados y hexdgonos en el plano y cubos y otros
poliedros en el espacio tridimensional, se construyen con esquinas agudas y caras planas. Sin
embargo, muchos mosaicos en la naturaleza se caracterizan por formas con bordes curvos, caras no
planas y pocas esquinas agudas, si es que hay alguna. Una cuestiéon importante es, entonces,
relacionar los mosaicos agudos prototipicos con formas naturales mds suaves. GAbor Domokos, Alain
Goriely, Akos G Horvéth y Krisztina Regds resolvieron este problema introduciendo una nueva clase
de formas, las células blandas, minimizando el nimero de esquinas agudas y llenando el espacio como
mosaicos suaves. Demostraron que una clase infinita de mosaicos poliédricos se pueden deformar
suavemente en mosaicos suaves y construyeron las versiones suaves de todas las celdas de Dirichlet-
Voronoi asociadas con redes de puntos en dos y tres dimensiones. Sorprendentemente, estas formas
suaves ideales, nacidas de la geometria, se encuentran abundantemente en la naturaleza, desde las
células hasta las conchas. Las teselaciones poligonales y poliédricas, que consisten en celdas con
caras planas y esquinas agudas, son modelos exitosos en geologia, fisica y quimica, que describen
fendmenos que van desde redes de grietas hasta celdas de conveccién, espumas y patrones
supramoleculares. Sin embargo, estos modelos no abordan la diversidad de formas geométricas
altamente curvadas en biologia. Los autores presentaron una nueva clase de teselaciones, llamadas
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células blandas, donde las celdas tienen caras altamente curvadas y la cantidad de esquinas agudas
es minima, imitando las restricciones en el crecimiento bioldgico. Probaron un teorema que demuestra
que las células blandas son abundantes en el sentido combinatorio y demostraron que estas formas
geométricas se reflejan sorprendentemente en ejemplos naturales, que van desde células biolégicas
hasta las cdmaras de conchas marinas, incluido el Nautilus.

Domokos G et al. Soft cells and the geometry of seashells PNAS Nexus, Volume 3, Issue 9, September 2024,
pgae31i, https.//doi.org/10.1093/pnasnexus/pgae31l.

Los pulpos buscan ayuda para cazar

Se ha captado en cdmara a pulpos y peces trabajando en equipo para cazar presas. Los investigadores
captaron 13 casos de colaboracién entre especies a lo largo de 120 horas de metraje, mostrando a un
gran pulpo azul (Octopus cyanea) trabajando con diferentes especies de peces para capturar presas.
Cada una de estas escenas insinuaba dindmicas de grupo complejas, con diferentes especies
adoptando diferentes roles. La influencia social multidimensional impulsa el liderazgo y el éxito
dependiente de la composicion en grupos de caza de pulpos y peces.

El comportamiento colectivo, las interacciones sociales y el liderazgo en grupos de animales suelen
estar impulsados por diferencias individuales. Sin embargo, la mayoria de los estudios se centran en
grupos de la misma especie, en los que la variacion individual es relativamente baja. Sin embargo, los
grupos multiespecificos implican interacciones entre fenotipos altamente divergentes, que van desde
simples acciones de explotacion hasta redes complejas coordinadas. En este estudio, Eduardo
Sampaio, Vivek H. Sridhar, Fritz A. Francisco, Maté Nagy, Ada Sacchi, Ariana Strandburg-Peshkin, Paul
Nuhrenberg, Rui Rosa, lain D. Couzin y Simon Gingins estudiaron grupos de cazadores de Octopus
cyanea, que de otro modo serian solitarios, y de multiples especies de peces, para desentrafiar los
mecanismos ocultos del liderazgo y la dindmica asociada en la naturaleza funcional y la complejidad,
cuando la divergencia se maximiza. Mediante el uso de un seguimiento tridimensional basado en el
campo y experimentos de campo, descubrieron que estos grupos exhiben dindmicas funcionales
complejas y propiedades dependientes de la composicion. La influencia social se distribuye
jerdrquicamente en dimensiones multiescala que representan especializaciones de roles: los peces
(en particular el salmonete) impulsan la exploraciéon ambiental, decidiendo hacia dénde, mientras que
el pulpo decide si el grupo se mueve y cuando. Por lo tanto, el "liderazgo clasico" puede ser insuficiente
para describir sistemas heterogéneos complejos, en los que el liderazgo, en cambio, puede ser
impulsado tanto por la estimulacién como por la inhibiciéon del movimiento. Ademas, la composicidn
del grupo alteré la inversion individual y la accién colectiva, lo que desencadend mecanismos de
control de la pareja y beneficios para el lider de facto, el pulpo. Este invertebrado aparentemente no
social se adapta de manera flexible a acciones heteroespecificas, mostrando caracteristicas de
competencia y cognicion social. Estos hallazgos amplian nuestra comprensién actual de qué es el
liderazgo y qué es la sociabilidad.

Sampaio, E., Sridhar, V.H., Francisco, F.A. et al. Multidimensional social influence drives leadership and
composition-dependent  success in  octopus-fish hunting groups. Nat Ecol Evol (2024).
https://doi.org/10.1038/s41559-024-02525-2
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Enfermedad de Alzheimer

La Agencia Europea del Medicamento rechaza
Lecanemab, el nuevo medicamento para el Alzheimer,
aprobado por la FDA

Corren tiempos de disensidon entre agencias gubernamentales para la aprobacion de nuevos
medicamentos. Es como si la EMA europea y la FDA americana iniciaran trdmites de divorcio.

El 25 de julio, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) rechazd aprobar el uso clinico de
lecanemab, un fdrmaco que puede retrasar el deterioro cognitivo durante las primeras etapas de la
enfermedad de Alzheimer. La decisidén pone a la EMA en desacuerdo con los organismos reguladores
de todo el mundo. Por ejemplo, lecanemab ha sido aprobado en Estados Unidos, Japén, China, Corea
del Sur, Israel, Emiratos Arabes Unidos y el Reino Unido.

Henrik Zetterberg, un neuroquimico de la University of Gothenburg, en Suecia, critica la decision de
la EMA en un articulo en Nature.

Como neuroquimico clinico en Suecia, 20 afios investigando la enfermedad de Alzheimer, cree que la
EMA ha sobreestimado los riesgos de lecanemab y subestimado (o malinterpretado) los beneficios.
Los efectos secundarios son reales, pero el farmaco puede dar a una persona meses o0 afios
invaluables para pasar con sus seres queridos antes de que se instale la demencia. Deberian
investigarse las razones de la decisidn de la EMA.

Alrededor del 3.5% de quienes toman lecanemab experimentan efectos adversos como dolores de
cabeza o mareos, causados por hinchazén o sangrado en el cerebro. Se trata de riesgos graves (en
Estados Unidos se han notificado dos muertes posiblemente debidas a hemorragias cerebrales) y deben
tenerse en cuenta. Pero los médicos estadounidenses afirman que las hemorragias y la hinchazén
cerebrales, que pueden detectarse mediante imdgenes por resonancia magnética (RMI), y otros efectos
secundarios son en su mayoria manejables y menos comunes de lo que temian. Los médicos también
pueden utilizar pruebas genéticas y resonancias magnéticas para revelar quiénes corren mayor riesgo
de sufrir complicaciones graves, y pueden administrar lecanemab solo a quienes tienen un riesgo bajo.

A Henrik Zetterberg le preocupa que la decision de la EMA pueda reflejar un problema emergente
mds amplio con las evaluaciones de medicamentos de la agencia. En abril, la EMA le invitd a participar
en una reunion de asesoramiento cientifico para hablar sobre lecanemab, pero le excluyeron después
de revelar que su equipo de investigacion y él trabajaban con empresas que desarrollan
medicamentos o pruebas de diagndstico para enfermedades cerebrales, realizando mediciones de
biomarcadores para evaluar el grado de neurodegeneracidn en los participantes del ensayo. Esto ha
incluido trabajo de consultoria remunerado para la empresa farmacéutica Eisai, con sede en Tokio, y
Biogen, una empresa de biotecnologia con sede en Cambridge, Massachusetts. Estas empresas
fabrican lecanemab y él les asesord sobre el estado actual de la investigacién de biomarcadores.

Sus interacciones con la EMA reflejan una cautela a la hora de solicitar asesoramiento a cientificos
vinculados a empresas farmacéuticas o biotecnoldgicas. A primera vista, esta precaucion puede
parecer sensata y sencilla, para evitar una toma de decisiones sesgada, pero los investigadores
vinculados a la industria farmacéutica suelen estar mejor situados para evaluar nuevos
medicamentos, y muchas universidades consideran que forjar vinculos con la industria es una parte
clave del trabajo de un cientifico.

Zetterbenrg cree que su trabajo no le hace parcial: comparte su conocimiento y no tiene ninguna otra
relacién con las empresas. Su laboratorio no se beneficia cuando las empresas utilizan sus métodos.
El hecho de que un farmaco sea aprobado o no es irrelevante para su trabajo y sus ingresos, por lo
que no tiene ningun efecto sobre su capacidad de ofrecer asesoramiento objetivo. Si este nivel de
compromiso con las empresas farmacéuticas es motivo de exclusién de la evaluacién de un
tratamiento, la EMA corre el riesgo de perder la aportacién de cientificos con experiencia directa en



el estudio de farmacos innovadores. Este sesgo sistematico contra los investigadores y médicos
expertos y capaces podria retrasar la aprobacion de medicamentos, porque los asesores podrian estar
menos familiarizados con los ultimos avances y tomar decisiones demasiado cautelosas cuando se
les dice que la consideraciéon mds importante es proteger a las personas.

La EMA dice que no ha habido ningiin cambio reciente en la politica con respecto a la seleccién de
asesores, pero que se han puesto en marcha "medidas provisionales" a raiz de una sentencia de marzo
del Tribunal de Justicia de la Unidn Europea. Esta sentencia determiné que la decisién de la EMA de
rechazar un tratamiento para la dependencia del alcohol en 2020 podria haber estado sesgada por
dos especialistas que tenian vinculos con empresas que desarrollaban productos rivales.

En vista de este contexto, se podria argumentar que la EMA tiene las manos atadas. En opinion de
Zetterberg, hay otras formas de abordar esta cuestion. La solucién obvia es que la politica de
conflictos de intereses de la EMA imite la de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA). La politica de la FDA establece que existe un conflicto de intereses cuando
una persona tiene intereses financieros o de otro tipo que podrian verse afectados por su trabajo en
el comité. Evaluar si existen tales intereses requeriria cierto trabajo por parte de la EMA, pero evita la
discriminacidn contra investigadores y médicos que estdn a la vanguardia de sus campos.

La FDA no es perfecta: ha sido criticada por sus vinculos con la industria farmacéutica y algunos
cientificos consideraron que el lecanemab no deberia haber sido aprobado en Estados Unidos, dados
los riesgos. Algunos podrian pensar que el enfoque mas cauteloso de la EMA es el correcto, pero la
evidencia clinica que se estd acumulando sugiere que la FDA tomé la decision correcta.

Eisai ha apelado la decision de la EMA, lo que le da a la agencia una segunda oportunidad para aprobar
el lecanemab. Si no lo hace, las personas con enfermedad de Alzheimer en etapa temprana en toda
Europa se veran obligadas a seguir deteriordndose hasta que ya no tengan remedio. Y si la EMA
continta endureciendo su politica de conflicto de intereses, estard jugando con el futuro de muchos
medicamentos para una serie de enfermedades.

Ni la EMA ni la FDA son perfectas, pero representan las dos entidades mds importantes en el mundo
para la aprobacion de medicamentos. El que discrepen es saludable. Ningun de las dos estd limpia, y
la opinidn de Zettenberg es sesgada e interesada.

Henrik Zetterberg. Nature 633, 255 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02914-4.


https://doi.org/10.1038/d41586-024-02914-4

APOE-4: Causa primaria de enfermedad de Alzheimer

Carol Turner y su hermano Ray Smith han visto de cerca como es vivir con la enfermedad de
Alzheimer. En 2020, su padre murié a los 93 afios en un pabelldn para demencia, después de meses
de ver a su familia a través de una ventana debido a la pandemia de COVID-19. Poco después, su
madre mostrd los sintomas: tenia problemas para dormir, no podia reconocer algunas caras y su
querida receta de brownies no le salidé del todo bien. Los escdneres cerebrales revelaron abundante
beta amiloide, la proteina pegajosa que es un sello distintivo del Alzheimer.

Dados estos antecedentes familiares, el geriatra de su madre en la Eastern Virginia Medical School,
en la cercana Norfolk, sabia que los hermanos podian tener un alto riesgo de padecer Alzheimer. Les
indicé un ensayo clinico con un centro en la facultad de medicina que buscaba participantes para
probar un tratamiento preventivo. Alli, las pruebas de ADN revelaron noticias mas preocupantes.
Smith, que ahora tiene 70 afios, tiene dos copias de la variante genética mds comun (y quizas la mas
fascinante desde el punto de vista cientifico) fuertemente vinculada al Alzheimer en etapas
avanzadas de la vida: APOE4. Turner, de 68 afios, es portador de una copia.

La variante ha cobrado gran importancia desde que hace mas de 30 afios se descubrié que aumentaba
drasticamente el riesgo de padecer Alzheimer. Se estima que unos 164 millones de personas en todo
el mundo que son portadoras de dos copias de APOE4, una de las tres variantes del gen APOE, pueden
tener un riesgo de padecer Alzheimer de aparicién tardia entre ocho y 25 veces mayor que quienes
s6lo son portadores de la version mds comun del gen, APOES. Alrededor de 1600 millones de personas
tienen una sola copia de la variante. El riesgo de padecer la enfermedad también puede aumentar,
triplicarse o mas, segun la ascendencia de la persona.

El descubrimiento en 1993 del papel de APOE4 en el Alzheimer parecia prometer conocimientos clave
sobre las raices de esta misteriosa enfermedad, y tal vez un nuevo objetivo para el tratamiento. Pero
el progreso ha sido lento. La proteina que codifica APOE, la apolipoproteina E (ApoE), desempefia
muchas funciones en el cerebro, lo que dificulta distinguir cudles son relevantes para el desarrollo de
la enfermedad y por qué ciertas variantes de APOE afectan el riesgo. Pero los cientificos pueden
finalmente estar ganando terreno. Nuevos conocimientos sobre los efectos de APOE, asi como una
ola de estudios sobre versiones protectoras raras, estan alimentando el interés en posibles terapias
que contrarrestarian los dafios de APOE4.

A estos esfuerzos se suma una nueva urgencia un estudio publicado por investigadores espafioles en
mayo en Nature Medicine, que reforzé el argumento de que APOE4 deberia considerarse no solo un
factor de riesgo de la enfermedad, sino una causa directa. Se descubrié que del 2% de las personas
de ascendencia europea con dos copias de APOE4, el 75% mostrara acumulacién de amiloide en
exploraciones cerebrales (aunque no necesariamente demencia) a los 65 afios. El papel de la variante
en la enfermedad se ha "vuelto cada vez mas claro", dice el experto en APOE4 Yadong Huang de los
Institutos Gladstone.

Estos hallazgos han dado energia al pequefio grupo de investigadores del Alzheimer que han
dedicado sus carreras a APOE4. "APOE juega un papel importante no solo en el riesgo de Alzheimer,
sino también probablemente en la progresion de la enfermedad", dice el neurdlogo y neurocientifico
David Holtzman de la Universidad de Washington en St. Louis. "Es realmente fantastico que ahora la
gente esté buscando formas de atacarlo".

La ApoE era conocida originalmente por su papel en la regulacidn del colesterol en sangre, que
contribuye a la enfermedad cardiovascular. (La mayoria de las personas con la variante genética
APOE2 tienen colesterol bajo y estan protegidas de la enfermedad cardiaca, mientras que los
portadores de APOE4 corren el mayor riesgo). Pero a principios de la década de 1990, los
investigadores de la Universidad de Duke identificaron una regién de ADN relacionada con un mayor



riesgo de Alzheimer de aparicion tardia, que comienza después de los 65 afios y es la forma mds
comun del trastorno. El equipo de Duke y otros también descubrieron otra pista: la proteina ApoE,
cuyo gen se encuentra en la regidén sospechosa, estaba presente en las placas amiloides sospechosas
de causar dafio neuroldgico en el Alzheimer.

Luego, en 1993, el grupo de la genetista de Duke Margaret Pericak-Vance identifico la variante de
riesgo APOE4 comparando los genes de las personas que desarrollaron Alzheimer de aparicién tardia
con los de sus familiares no afectados: 234 personas de 42 familias en total.

El hallazgo, publicado en Science, fue anunciado como un gran avance para el campo. El neurélogo
Allen Roses, que dirigié el equipo general que investigd la APOE en Duke, predijo en The New York
Times que "en 10 a 15 afios, tendremos una variante de riesgo APOE4 segura".

Estudios mds amplios pronto revelaron que los portadores de APOE4 acumulaban mds amiloide a una
edad mds temprana que los no portadores, mucho antes de desarrollar los sintomas de Alzheimer. El
grupo de Duke y otros hicieron el descubrimiento igualmente convincente de que las personas con
una o dos copias de una variante diferente, APOE2, desarrollaban poco amiloide y estaban protegidas
de la enfermedad. También surgieron diferencias intrigantes basadas en la ascendencia: los riesgos
para los afroamericanos con APOE4 son algo menores que para las personas con antepasados
europeos, mientras que en los asidticos orientales el riesgo es mucho mayor, hasta 25 veces mayor
para las personas con dos copias, en comparacion con aquellos con dos genes APOE3.

Y sin embargo, a pesar de casi 7000 articulos publicados sobre APOE4 y Alzheimer, la prediccién de
Roses sobre un tratamiento seguro y efectivo dirigido a la proteina sigue siendo una esperanza lejana.
Esto se debe en parte a que ApoE tiene multiples fuentes en el cerebro y diversas funciones. La
proteina es producida principalmente por astrocitos, células que ayudan a nutrir y mantener las
neuronas, asi como por microglia, las células inmunes del cerebro. En situaciones de estrés, las
neuronas también la producen.

Un trabajo que comenzé en la década de 1980 reveld que la funcién principal de la ApoE en el cerebro
es ayudar a transportar y procesar los lipidos, vitales para la capacidad de las células de reparar dafios,
transmitir sefiales y mds. La proteina se une al colesterol y otros lipidos para formar particulas que se
envian a las células cerebrales, que luego las descomponen en formas que las células pueden usar.

Los estudios también demostraron que la ApoE ayuda a eliminar el amiloide, una tarea que la ApoE4,
que se diferencia de la ApoE2 y la ApoE3 en solo dos aminoacidos, realiza con menor eficiencia. Los
cerebros de los portadores de APOE4 no solo desarrollan mas amiloide que los no portadores, sino
que son menos capaces de romper las placas si se forman. También son mas propensos a producir
ovillos mal plegados de una proteina llamada tau que se cree que contribuye a la enfermedad. Pero
esas no son las Unicas vias posibles por las que APOE4 podria impulsar el Alzheimer: los
investigadores también han descubierto que la proteina de la variante dafa las centrales eléctricas
celulares llamadas mitocondrias, hace que la barrera hematoencefélica sea mas permeable a las
toxinas, dificulta el transporte y el metabolismo de los lipidos y acelera la inflamacion, lo que dafia las
neuronas.

Holtzman sospecha que, de estos muchos efectos, "probablemente solo haya unos pocos que
realmente tengan un impacto importante en la enfermedad". Pero el desafio de identificar los factores
relevantes y desentrafiar sus mecanismos disuadio a los posibles desarrolladores de farmacos. No
ayudo que los investigadores no estuvieran seguros de lo que deberia hacer un tratamiento. Si la
ApoE4 causaba dafio porque era demasiado débil para eliminar el amiloide, una terapia ideal deberia
aumentar sus niveles en el cerebro. Si, por el contrario, era intrinsecamente dafina, un tratamiento
deberia frenarla.



Los investigadores dicen que el interés en la APOE4 también se quedé atrds porque el campo del
Alzheimer estaba obsesionado con el amiloide como la principal causa de la enfermedad. “Estdbamos
en competencia con la hipdtesis del amiloide”, en particular la nocidn de que la eliminacion directa de
las placas podria tratar la enfermedad, dice Pericak-Vance, ahora en la Universidad de Miami. Se
invirtieron miles de millones de délares en investigacion publica y privada para intentar demostrar
que los anticuerpos que eliminan el amiloide podrian ralentizar el Alzheimer.

Ese trabajo condujo a la aprobacion en 2023 en los Estados Unidos de lecanemab, y de un segundo
farmaco, donanemab, en julio, para personas con enfermedad de Alzheimer temprana. Pero los
beneficios de estas terapias antiamiloide son modestos y pueden causar efectos secundarios graves,
como hinchazén y sangrado cerebral. Los portadores de APOE4 son especialmente propensos a ellos,
posiblemente porque tienen mds vasos sanguineos cerebrales cargados de amiloide que se debilitan
cuando se eliminan las placas.

Sin embargo, los estudios de APOE4 nunca fueron eclipsados por completo por la investigacion sobre
amiloide. A partir de 2018, por ejemplo, el neurocientifico del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts
Li-Huei Tsai y sus colaboradores demostraron cémo el procesamiento deficiente de lipidos en tipos
de células especificas que albergan APOE4 los altera de maneras que podrian causar enfermedades.
Las neuronas se vuelven hiperactivas, los astrocitos y la microglia se llenan de lipidos y son menos
efectivos, y las células llamadas oligodendrocitos no pueden mantener la vaina alrededor de las fibras
nerviosas.

Los estudios de variantes protectoras de APOE también han revitalizado el campo. En 2019,
investigadores de la Facultad de Medicina de Harvard dirigidos por el neuropsicélogo Yakeel Quiroz
describieron a una mujer colombiana que, como gran parte de su familia extendida, era portadora de
un gen mutado poco comun que casi inevitablemente causa Alzheimer alrededor de los 40 afios. Sin
embargo, a diferencia de muchos de sus parientes, no desarrollé problemas cognitivos hasta los 70
afios, a pesar de que tenia abundante amiloide.

La explicacién aparente fue otra mutacién inusual, esta vez en sus dos copias de APOE3. Conocida
como Christchurch por su descubrimiento en una neozelandesa con una enfermedad lipidica en 1987,
la mutacién hace que la ApoE sea menos eficiente en la unidn a los proteoglicanos de heparan sulfato,
moléculas que recubren las células cerebrales, un efecto que los investigadores pensaron que podria
explicar los niveles desconcertantemente bajos de tau encontrados en el cerebro de la mujer. En junio,
el mismo equipo informé en The New England Journal of Medicine que 27 personas con el gen de
Alzheimer de la familia colombiana y solo una copia de la mutacién de Christchurch se mantuvieron
cognitivamente saludables 5 afios mds que aquellos que carecian de la mutacién. El trabajo sugiere
que los medicamentos futuros podrian evitar la enfermedad al imitar este cambio genético.

Los investigadores también parecen haber llegado finalmente a un consenso sobre el debate si una
terapia deberia aumentar o bloquear la ApoE4. El afio pasado, el director del Instituto Nacional sobre
el Envejecimiento, Richard Hodes, y el ex director de los Institutos Nacionales de Salud (NIH), Francis
Collins, pidieron a un grupo de trabajo de investigadores de APOE4 que revisaran las ultimas
evidencias.

Una pista surgié de grandes estudios sobre el Alzheimer en afroamericanos dirigidos por Jeffery
Vance, de la Universidad de Miami, el esposo de Pericak-Vance. Su equipo descubrié que las personas
que heredaron APOE4 de antepasados africanos tienen diferencias en el ADN circundante que
reducen la expresion del gen en las células cerebrales en comparacion con quienes lo recibieron de
antepasados europeos. Eso podria explicar por qué los portadores afroamericanos de APOE4 no
enfrentan un riesgo tan alto de Alzheimer como los portadores blancos. Otro estudio realizado este
afio dirigido por el neurélogo Michael Greicius en la Universidad de Stanford encontré dos individuos
blancos no hispanos con una copia de APOE4 que permanecieron libres de demencia y amiloide a los



76 y 90 afos, aparentemente debido a mutaciones que deshabilitaron la variante, mds evidencia de
que reducir la ApoE4 puede ser Util.

Después de revisar estos y otros estudios, el grupo de trabajo del NIH publicé en enero lo que Collins
llama "un articulo muy completo" en Annals of Neurology. Concluye, dice, que, al menos en personas
de ascendencia africana y europea, ApoE4 "es claramente una toxina".

Ese consenso y la riqgueza de nuevos hallazgos estan impulsando el trabajo sobre una variedad de
estrategias para apuntar a APOE4 para tratar o prevenir el Alzheimer. Algunos equipos esperan usar
una cadena de ARN para unirse y bloquear parcialmente APOE4. (Algo de ApoE puede ser necesaria
para mantener la funcién cerebral). Estos medicamentos oligonucleétidos antisentido, inyectados en
el liquido cefalorraquideo, han sido aprobados para tratar dos enfermedades neurodegenerativas
raras. El equipo de Holtzman ha informado que un medicamento antisentido dirigido a APOE podria
frenar la produccién de ovillos de tau y el dafio cerebral en ratones con la variante APOE4. Pero
bloqueé el amiloide solo si se administré por primera vez a los ratones cuando eran recién nacidos.

La bidloga quimica Anastasia Khvorova cree que se debe a que los ratones todavia producian
demasiada proteina ApoE. Su equipo de la Facultad de Medicina Chan de la Universidad de
Massachusetts informé a principios de este aflo que en ratones adultos propensos a una patologia
similar al Alzheimer, las cadenas cortas de doble cadena de material genético llamadas ARN
interferentes pequefios, que marcan el ARN mensajero de un gen para su destruccion, pueden
"silenciar la APOE en el cerebro de una manera muy potente" sin reducir los niveles necesarios fuera
del cerebro, dice Khvorova. El enfoque frend la formacion de placas amiloides. Ambos enfoques
farmacoldgicos de ARN estan ahora en desarrollo por empresas.

Estos medicamentos se inyectarian en el liquido cefalorraquideo al menos cada pocos meses. Pero
algunos investigadores estan explorando lo que seria un tratamiento de una sola vez que edita un gen
en las células cerebrales. Como prueba de concepto, en un estudio de Nature Neuroscience el otofio
pasado, el laboratorio de Huang demostré que los ratones recién nacidos modificados genéticamente
para llevar la mutacién de Christchurch en una o ambas copias de APOE4 estaban parcial o totalmente
protegidos de desarrollar una patologia similar al Alzheimer en la edad adulta. Un grupo dirigido por
el fisidlogo Lance Johnson, de la Universidad de Kentucky, disefi¢ genéticamente un ratén para que
un farmaco pudiera cambiar APOE4 por APOE2 en tipos especificos de células cerebrales. En una
reunion celebrada el afio pasado, informé de que realizar el cambio en la mediana edad solo en los
astrocitos revirtié la acumulacién de amiloide en los animales.

Un enfoque de modificacién genética ha llegado a la clinica. En 2019, un grupo dirigido por el
investigador de terapia genética Ron Crystal, de Weill Cornell Medicine, comenzé a infundir un virus
que transportaba APOE2 en la columna vertebral superior de 15 pacientes que portan dos copias de
APOE4 y tienen deterioro cognitivo leve o sintomas de Alzheimer. Las muestras de liquido cerebral
de los primeros pacientes sugirieron que sus cerebros estaban produciendo APOE2 y menos amiloide
y tau, segun los informes de la reunién del equipo de Crystal, que planea compartir los resultados
completos este otofio. El patrocinador del ensayo, la empresa de biotecnologia Lexeo Therapeutics,
también estd trabajando en la introduccion de un gen APOE2 con la mutacién de Christchurch, y en
otra terapia que afadiria APOE2 vy silenciaria APOE4.

Los vectores virales mas precisos que se estan desarrollando y que se dirigen al cerebro podrian hacer
posible inyectar un tratamiento en la sangre de una persona en lugar de en su columna vertebral. Sin
embargo, modificar genéticamente el cerebro podria ser un paso costoso y extremo para los
portadores de APOE4 como Turner y Smith, que son cognitivamente normales pero tienen un riesgo
elevado de padecer Alzheimer.



Holtzman y su grupo han desarrollado una intervencion menos drdstica: un anticuerpo que se une a
una forma especialmente dafiina de la proteina ApoE4 y la elimina. Han demostrado que puede
prevenir la patologia similar al Alzheimer en ratones. El grupo de Tsai estd explorando si un céctel de
medicamentos o suplementos ya aprobados podria frustrar parte del dafio de APOE4 que su grupo
ha observado. El equipo ha informado, por ejemplo, que el nutriente colina puede corregir el
procesamiento de lipidos en astrocitos humanos cultivados con APOE4. En un pequefio ensayo en
Texas, los colaboradores de Tsai estan probando los efectos de los suplementos de colina en los
perfiles lipidicos en el liquido cefalorraquideo de personas cognitivamente normales con al menos una
copia de APOEA4.

Todo este progreso genera esperanzas para las personas que saben que son portadoras de la variante
APOE4 y estdn ansiosas por mejorar sus probabilidades. Sus filas estan creciendo rdpidamente.

Hussein Yassine, investigador de Alzheimer de la Universidad del Sur de California (USC), sefiala que
ser portador de APOE4 no es inherentemente un defecto. La variante puede ser en realidad la forma
original del gen (la que tenian nuestros primeros antepasados humanos) y, de hecho, podria ofrecer
ventajas. “Hay una razén por la que tanta gente lo tiene”, dice. Algunos estudios han propuesto que
el APOE4 ayuda a los portadores a combatir los patédgenos infantiles. Otras investigaciones incluso
sugieren que los adultos jévenes con APOE4 tienen mejor memoria espacial y otras ventajas
cognitivas sutiles.

Pero también hay evidencias de que el estilo de vida sedentario y el consumo excesivo de azUcares
refinados comunes entre los humanos modernos podrian exacerbar las desventajas del gen, dice
Yassine. “La vida moderna no funciona para ciertas personas con APOE4”.

El consejo de los cientificos para los portadores de APOE4: comer bien, hacer ejercicio, dormir lo
suficiente, controlar el colesterol y la presidn arterial y estimular la mente. Todos son hébitos que
parecen reducir el riesgo de padecer Alzheimer en todas las personas. En el Centro de Salud Cerebral
Personalizada de la USC, que se puso en marcha en 2023 expresamente para reclutar portadores de
APOE#4 para estudios de prevencién y descubrimiento de farmacos, Yassine esta planeando ensayos
que prueben algunas de esas estrategias de estilo de vida. También esta terminando un estudio de
dosis altas de omega-3, una forma de grasa que, segun algunas pruebas, protege a los portadores de
APOE4 de la neuroinflamacion.

Jocelyn Kaiser. The burden of a gene. Science, 12 Sept. 2024.

Las comunidades celulares revelan trayectorias del
envejecimiento cerebral y la enfermedad de Alzheimer

Recientemente se ha asociado la enfermedad de Alzheimer (EA) con diversos estados celulares, pero
aun no esta claro cuando y cdmo estos estados afectan la aparicion de la EA. Gilad Sahar Green y
colegas utilizaron un enfoque basado en datos para reconstruir la dindmica del entorno celular del
cerebro e identificaron una trayectoria que conduce a la enfermedad de Alzheimer que es distinta de
otros efectos relacionados con el envejecimiento. En primer lugar, construyeron un atlas celular
completo de la corteza prefrontal envejecida a partir de 1.65 millones de perfiles de secuenciacion de
ARN de un solo nicleo muestreados de 437 personas mayores, e identificaron subpoblaciones
neuronales y gliales especificas asociadas con rasgos relacionados con la enfermedad de Alzheimer.
Luego, el modelo causal priorizé dos subpoblaciones microgliales asociadas a lipidos distintas (una
impulsa la proteinopatia amiloide-B mientras que la otra media el efecto de la amiloide-p en la
proteinopatia tau), asi como una subpoblacion de astrocitos que media el efecto de la tau en el
deterioro cognitivo. Para modelar la dindmica de los entornos celulares, idearon la metodologia
BEYOND, que identifico dos trayectorias distintas de envejecimiento cerebral, cada una definida por



cambios progresivos coordinados en ciertas comunidades celulares que conducen a (i) la demencia
por enfermedad de Alzheimer o (ii) el envejecimiento cerebral alternativo. De este modo,
proporcionaron una base celular para una nueva perspectiva sobre la fisiopatologia de la enfermedad
de Alzheimer que informa el desarrollo terapéutico personalizado, dirigido a diferentes comunidades
celulares para individuos en el camino hacia la enfermedad de Alzheimer o hacia el envejecimiento
cerebral alternativo.

Green, G.S,, Fujita, M., Yang, HS. et al. Cellular communities reveal trajectories of brain ageing and Alzheimer’s
disease. Nature 633, 634-645 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-07871-6.

Diseccion multirregional de células individuales de la
enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es la principal causa de demencia en todo el mundo, pero las vias
celulares que subyacen a su progresion patoldgica en las regiones cerebrales siguen siendo poco
conocidas. Hansruedi Mathys, Carles A. Boix, Leyla Anne Akay, Ziting Xia, Jose Davila-Velderrain,
Ayesha P. Ng, Xueqiao Jiang, Ghada Abdelhady, Kyriaki Galani, Julio Mantero, Neil Band, Benjamin T.
James y mas colaboradores presentan un atlas transcriptémico unicelular de seis regiones cerebrales
diferentes en el cerebro humano envejecido, que abarca 1.3 millones de células de 283 muestras de
cerebro humano post mortem de 48 individuos con y sin enfermedad de Alzheimer. Se identifican 76
tipos de células, incluidos subtipos especificos de regiones de astrocitos y neuronas excitadoras y
una poblacion de interneuronas inhibidoras exclusiva del tdlamo y distinta de las subclases
inhibidoras candnicas. Se identifican poblaciones vulnerables de neuronas excitadoras e inhibidoras
que se agotan en regiones cerebrales especificas en la enfermedad de Alzheimer, y se aportan
pruebas de que la via de sefalizacién de Reelin estd implicada en la modulacion de la vulnerabilidad
de estas neuronas. Se desarrolla un método escalable para descubrir médulos genéticos, que se
utilizan para identificar mddulos especificos de tipo celular y de region que se alteran en la
enfermedad de Alzheimer y para anotar las diferencias transcriptomicas asociadas a diversas
variables patoldgicas. Los autores identificaron un programa de astrocitos que esta asociado con la
resiliencia cognitiva a la patologia de la enfermedad de Alzheimer, vinculando el metabolismo de la
colina y la biosintesis de poliaminas en los astrocitos con la funcion cognitiva preservada en etapas
avanzadas de la vida. En conjunto, este estudio desarrolla un atlas regional del cerebro humano en
proceso de envejecimiento y brinda informacion sobre la vulnerabilidad celular, la respuesta y la
resiliencia a la patologia de la enfermedad de Alzheimer.

Mathys, H., Boix, C.A., Akay, L.A. et al. Single-cell multiregion dissection of Alzheimer’s disease. Nature 632, 858-
868 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07606-7
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Enfermedad de Parkinson

A vueltas con la patogenia de la enfermedad de
Parkinson

Huw R Morris, Maria Grazia Spillantini, Carolyn M Sue y Caroline H Williams-Gray revisan la patogenia
de la enfermedad de Parkinson en The Lancet. La enfermedad de Parkinson es una afeccion
neurodegenerativa progresiva asociada con el depdsito de a-sinucleina agregada. Los conocimientos
sobre la patogenia de la enfermedad de Parkinson se han derivado de la genética y la patologia
molecular. Los estudios bioquimicos, la investigacion de neuronas trasplantadas en pacientes con
enfermedad de Parkinson y los estudios de modelos celulares y animales sugieren que la agregacion
anormal de a-sinucleina y la propagacién de la patologia entre el intestino, el tronco encefélico y las
regiones cerebrales superiores probablemente subyacen al desarrollo y la progresién de la
enfermedad de Parkinson. A nivel celular, se pueden identificar funciones mitocondriales, lisosomales
y endosémicas anormales tanto en la enfermedad de Parkinson monogénica como en la esporddica,
lo que sugiere multiples enfoques terapéuticos potenciales. Estudios recientes también han puesto
de relieve respuestas inmunitarias e inflamatorias maladaptativas, posiblemente desencadenadas en
el intestino, que aceleran la patogénesis de la enfermedad de Parkinson. Aunque actualmente no
existen tratamientos modificadores de la enfermedad de Parkinson, ahora tenemos una base sélida
para el desarrollo de terapias neuroprotectoras racionales que esperamos que detengan la progresion
de esta enfermedad neuroldgica discapacitante.

Morris HR, Spillantini MG, Sue CM, Williams-Gray CH. The pathogenesis of Parkinson's disease. Lancet.
2024;403(10423):293-304. doi:10.1016/S0140-6736(23)01478-2.

Epidemiologia de la enfermedad de Parkinson

La epidemiologia de la enfermedad de Parkinson muestra variaciones marcadas en el tiempo, la
geografia, la etnia, la edad y el sexo. A nivel internacional, la prevalencia ha aumentado mas alla de los
cambios demograficos. Existen varias razones potenciales para este aumento, incluida la disminucion
de otras causas de muerte competitivas. No es tan seguro si la incidencia estd aumentando,
especialmente en mujeres o en muchos paises de ingresos bajos y medios donde hay escasez de
datos de alta calidad. La enfermedad de Parkinson es mdas frecuente en personas mayores y en
hombres, y se ha sugerido que una variedad de factores ambientales explica por qué, incluida la
exposicion a agentes neurotoxicos. Dentro de los paises, parece haber diferencias étnicas en el riesgo
de enfermedad, aunque estas diferencias podrian reflejar un acceso diferencial a la atencion médica.
La causa de la enfermedad de Parkinson es multifactorial e involucra factores genéticos vy
ambientales. Se ha postulado que tanto los factores de riesgo (por ejemplo, pesticidas) como los
factores de proteccion (por ejemplo, actividad fisica y tendencia a fumar) tienen un papel en la
enfermedad de Parkinson, aunque el largo periodo prodrémico complica la elucidacion de la
causalidad. Tras el establecimiento de estrategias de salud publica para prevenir las enfermedades
cardiovasculares y algunos canceres, las enfermedades neurodegenerativas crénicas como la
enfermedad de Parkinson y la demencia estan ganando una merecida mayor prioridad. Se requieren
estrategias de prevencion multifacéticas que aborden la prevencion primaria basada en la poblacion,
la prevencion secundaria dirigida a personas de alto riesgo y las terapias modificadoras de la
enfermedad de Parkinson para la prevencion terciaria. Se requeriran futuras colaboraciones
internacionales para triangular la evidencia de la investigacidn bdsica, aplicada y epidemioldgica,
mejorando asi la comprensién y la prevencion de la enfermedad de Parkinson a nivel global.

Ben-Shlomo Y, Darweesh S, Llibre-Guerra J, Marras C, San Luciano M, Tanner C. The epidemiology of
Parkinson's disease. Lancet. 2024;403(10423):283-292. doi:10.1016/S0140-6736(23)01419-8



Clasificacion bioldgica de la enfermedad de Parkinson

Con la esperanza de que los tratamientos modificadores de la enfermedad puedan dirigirse a la base
molecular de la enfermedad de Parkinson, incluso antes de la aparicion de los sintomas, Glinter U
Haglinger, Charles H Adler, Daniela Berg, Christine Klein, Tiago F Outeiro, Werner Poewe , Ronald
Postuma , Jon Stoessl y Anthony E Lang proponen una clasificacién de base bioldgica. Esta
clasificacion reconoce la complejidad y heterogeneidad de la enfermedad mediante el uso de un
sistema de tres componentes (SynNeurGe): presencia o ausencia de a-sinucleina patoldgica (S) en
los tejidos o el LCR; evidencia de neurodegeneracion subyacente (N) definida por procedimientos de
neuroimagen; y documentacion de variantes genéticas patdgenas (G) que causan o predisponen
fuertemente a la enfermedad de Parkinson. Estos tres componentes estdn vinculados a un
componente clinico (C), definido ya sea por una Unica caracteristica clinica de alta especificidad o por
multiples caracteristicas clinicas de menor especificidad. El uso de una clasificaciéon bioldgica
permitird avances tanto en la investigacién basica como en la clinica, y acercard el campo a la medicina
de precision necesaria para desarrollar terapias modificadoras de la enfermedad. Los autores
destacan la aplicacion inicial de estos criterios exclusivamente para la investigacidn y reconocemos
sus implicaciones éticas, sus limitaciones y la necesidad de validacion prospectiva en estudios
futuros.

Hdglinger GU, Adler CH, Berg D, et al. A biological classification of Parkinson's disease: the SynNeurGe research
diagnostic criteria [published correction appears in Lancet Neurol. 2024 Mar;23(3):e7. doi: 10.1016/S1474-
4422(24)00048-6]. Lancet Neurol. 2024;23(2):191-204. doi:10.1016/S1474-4422(23)00404-0.

Esclerosis Multiple

Progresos en el abordaje global de la esclerosis
multiple

La esclerosis multiple sigue siendo una de las causas mds comunes de discapacidad neuroldgica en
la poblacion adulta joven (de 18 a 40 afios). Nuevos hallazgos fisiopatoldgicos subrayan la importancia
de la interaccién entre la genética y el medio ambiente. Las mejoras en los criterios de diagnéstico,
las directrices armonizadas para la resonancia magnética y las recomendaciones de tratamiento
globalizadas han llevado a un diagndstico mas preciso y a un inicio mas temprano del tratamiento
inmunomodulador eficaz que antes. Comprender y captar el largo periodo prodréomico de la esclerosis
multiple mejoraria ain mas las capacidades de diagnéstico vy, por lo tanto, el inicio del tratamiento,
mejorando en ultima instancia los resultados de la enfermedad a largo plazo. La amplia gama de
medicamentos disponibles en la actualidad allané el camino para estrategias terapéuticas
personalizadas que equilibraran la seguridad y la eficacia. La incorporacion de intervenciones
cognitivas, recomendaciones sobre el estilo de vida y el manejo de las comorbilidades no neurolégicas
podria mejorar ain mas la calidad de vida y los resultados. Los desafios futuros incluyen el desarrollo
de medicamentos que se dirijan con éxito al aspecto neurodegenerativo de la enfermedad vy la
creacion de imagenes sensibles y biomarcadores de fluidos que puedan predecir y monitorizar
eficazmente los cambios de la enfermedad.

Jakimovski D, Bittner S, Zivadinov R, et al. Multiple sclerosis. Lancet. 2024;403(10422):183-202.
doi:10.1016/S0140-6736(23)01473-3



Revision de aspectos practicos en el manejo de
Esclerosis Multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune crdnica con desmielinizacién, inflamacion,
pérdida neuronal y gliosis (cicatrizacion). Maha Haki, Haeder A Al-Biati, Zahraa Salam Al-Tameemi,
Inas Sami Ali y Hany A Al-Hussaniy revisan la fisiopatologia, las causas y el tratamiento de la EM en
un articulo narrativo mediante una busqueda en Google Scholar, PubMed y Research Gate. La
destruccién de los axones mielinizados en el sistema nervioso central es un elemento fisiopatoldgico
nuclear. Esta destruccidn es generada por células T inmunogénicas que producen citocinas, copiando
una respuesta mediada por células T colaboradoras proinflamatorias. Las células autorreactivas del
grupo de diferenciacion 4+, en particular el subtipo de células T colaboradoras, se activan fuera del
sistema después de las infecciones virales. Las células T colaboradoras (grupo de diferenciacion 4+)
son las principales iniciadoras de la destruccidn de la mielina de la EM. El plan de tratamiento para las
personas con EM incluye el manejo de los episodios agudos, el uso de agentes modificadores de la
enfermedad para disminuir la funcion bioldgica de la EM y proporcionar alivio de los sintomas. El
manejo de la espasticidad requiere fisioterapia, prescripcion de medicamentos iniciales como
baclofeno o gabapentina, opciones farmacoldgicas secundarias como tizanidina o dantroleno y
tratamiento de tercera linea como benzodiazepinas. Para tratar la incontinencia urinaria, algunas
opciones incluyen medicamentos anticolinérgicos como el clorhidrato de oxibutinina, antidepresivos
triciclicos (como la amitriptilina) y el autocateterismo intermitente. Cuando se trata de problemas
intestinales, se puede intentar implementar ablandadores de heces y consumir una dieta rica en fibra.
La revisidon aborda las causas de la EM, la fisiopatologia y examina las estrategias de tratamiento
actuales, haciendo hincapié en los avances en terapias modificadoras de la enfermedad y tratamientos
sintomaticos. Este analisis integral mejora la comprensién de la EM y subraya la necesidad constante
de investigacion para desarrollar tratamientos mas efectivos.

Haki M, Al-Biati HA, Al-Tameemi ZS, Ali IS, Al-Hussaniy HA. Review of multiple sclerosis: Epidemiology,
etiology, pathophysiology, and treatment. Medicine (Baltimore). 2024,103(8):€37297.
doi:10.1097/MD.0000000000037297

Esclerosis multiple y embarazo

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad degenerativa del sistema nervioso central de origen
autoinmunitario, caracterizada por una desmielinizacion inflamatoria. Se presenta principalmente en
mujeres en edad fértil, lo que hace que el embarazo sea una preocupacién importante tanto para las
pacientes con EM como para los médicos. Para ayudar a estas pacientes a lograr su deseo de
embarazo, es esencial reducir las recaidas de EM durante todas las etapas del embarazo, prevenir la
progresién de la EM, mitigar el impacto del tratamiento de la EM en el curso y el resultado del
embarazo, y comprender en profundidad la relacién entre el embarazo y la EM, asi como el manejo
especifico y la aplicaciéon de medicamentos relevantes para pacientes con EM en cada etapa del
embarazo. Un articulo de Yinxiang Wang, Jue Wang y Juan Feng proporciona una actualizacién sobre
cuestiones relacionadas con el embarazo en mujeres con EM, incluidas las recomendaciones
generales para el tratamiento en cada etapa del embarazo.

Por su parte, Sandra Vukusic, Clarisse Carra-Dalliere, Jonathan Ciron, Elisabeth Maillart y un amplio
grupo de colaboradores desarrollaron recomendaciones basadas en la evidencia sobre el manejo del
embarazo para personas con esclerosis multiple. El Grupo Francés de Recomendaciones en Esclerosis
Multiple (France4MS) revisé bases de datos universitarias y de PubMed (de enero de 1975 a junio de
2021. Se desarrollé el método de idoneidad RAND/UCLA para sintetizar la literatura cientifica y las
opiniones de expertos sobre temas de atencién médica; se utilizé para llegar a un acuerdo formal.
Cincuenta y seis expertos en EM trabajaron en la revision del texto completo y la redaccién inicial de
las recomendaciones. Un grupo de 62 especialistas en atenciéon médica multidisciplinarios validé la



propuesta final de evidencia resumida. Se alcanzé un sélido acuerdo para las 104 recomendaciones
propuestas. Abarcan diversos temas, como la planificacion del embarazo, el seguimiento durante el
embarazo y el posparto, las vias de parto, la analgesia o anestesia loco-regional, la prevencién de
recaidas posparto, la lactancia materna, las vacunas, la asistencia reproductiva, el manejo de las
recaidas y los tratamientos modificadores de la enfermedad. Las recomendaciones de 2022 de la
Sociedad Francesa de EM deberian ser Utiles para armonizar las prdcticas de asesoramiento y
tratamiento durante el embarazo en personas con EM, permitiendo tomar decisiones mejores e
individualizadas.

Wang Y, Wang J, Feng J. Multiple sclerosis and pregnancy: Pathogenesis, influencing factors, and treatment
options. Autoimmun Rev. 2023;22(11):103449. doi:10.1016/j.autrev.2023.103449.

Vukusic S, Carra-Dalliere C, Ciron J, et al. Pregnancy and multiple sclerosis: 2022 recommendations from the
French multiple sclerosis society. Mult Scler. 2023;29(1:11-36. doi:10.1177/13524585221129472

Recomendaciones de consenso para el diagnostico y
tratamiento de la esclerosis multiple: Directrices
MENACTRIMS

Con la evolucion de los criterios de diagndstico y la aparicidn de nuevas terapias orales y parenterales
para la esclerosis multiple, la mayoria de los algoritmos de diagnéstico y tratamiento actuales
necesitan revision y actualizacion. El diagnéstico de la EM se basa en la incorporacion de hallazgos
clinicos y paraclinicos para demostrar la diseminacién en el espacio y el tiempo y excluir
enfermedades alternativas que puedan explicar los hallazgos en cuestion. El estudio diagnéstico
diferencial debe guiarse por sefiales de alerta clinicas y de laboratorio para evitar pruebas
innecesarias. La seleccion adecuada de terapias para la EM es fundamental para maximizar el
beneficio del paciente. Las pautas actuales revisan los criterios de diagnéstico actuales para la EM y
la evidencia cientifica que respalda el tratamiento de las recaidas agudas, el sindrome
radiolégicamente aislado, el sindrome clinicamente aislado, la EM recurrente-remitente, la EM
progresiva, los casos pediatricos y las mujeres embarazadas. El propédsito de estas pautas es
proporcionar recomendaciones practicas y algoritmos para el diagnéstico y el tratamiento de la EM
basados en la evidencia cientifica actual y la experiencia clinica.

Yamout B, Al-dJumah M, Sahraian MA, et al. Consensus recommendations for diagnosis and treatment of Multiple
Sclerosis: 2023 revision of the MENACTRIMS guidelines. Mult Scler Relat Disord. 2024;83:105435.
doi:10.1016/j.msard.2024.105435

Esclerosis Lateral Amiotrofica

Avances en patologia molecular, diagndstico y
tratamiento de la esclerosis lateral amiotroéfica

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA), que es la causa mas comun de enfermedad de la neurona
motora (EMN) de inicio en la edad adulta, se clasifica tradicionalmente como un trastorno
neuromuscular porque los sintomas que presenta son causados por debilidad y atrofia muscular. Sin
embargo, los descubrimientos clinicos, genéticos y moleculares de los ultimos 20 afios han desafiado
esta convencion. La ELA comparte caracteristicas de la demencia frontotemporal, un grupo de
trastornos neurodegenerativos que causa disfuncién cognitiva, conductual y motora. Casi la mitad de
todos los pacientes con ELA tienen diversos grados de deterioro cognitivo y/o conductual, y
aproximadamente el 15% cumple los criterios de diagndstico para la demencia frontotemporal. Por el



contrario, aproximadamente el 15% de los pacientes con demencia frontotemporal variante
conductual y el 18% de los pacientes con afasia progresiva primaria tienen ELA. Estos trastornos
también tienen una genética superpuesta, siendo la expansidn de repeticion de hexanucleétidos
(HRE) en COORF72 la causa genética mds comun de ELA, demencia frontotemporal o ambas en
personas de ascendencia europea. Ademas, la agregacion anormal de la proteina de unién al ADN de
respuesta transactiva 43 (TDP-43) o el sarcoma fusionado (FUS) estd presente en el citoplasma de
las neuronas corticales en la ELA y la demencia frontotemporal. Como tal, la ELA es ampliamente
reconocida como un trastorno neurodegenerativo complejo en el continuo demencia frontotemporal-
EMN. La reconceptualizacién de la ELA considera que esta entidad nosoldgica es un trastorno
neurodegenerativo complejo que también contempla la demencia frontotemporal y la EMN. La ELA
en este continuo de trastornos ha permitido nuevos enfoques para comprender los mecanismos
fundamentales de la enfermedad que contribuyen a la patogénesis y ha abierto nuevos caminos en
los enfoques hacia la terapia. Hristelina llieva, Mithila Vullaganti y Justin Kwan proporcionan un
resumen integral de la heterogeneidad clinica y genética de la ELA y los avances en patologia
molecular y biomarcadores, y destacan intervenciones clave que mejoran la calidad de vida.

Se estima que la prevalencia e incidencia mundial de ELA es de 4.42 por 100 000 habitantes y 1.59
por 100 000 personas-afio, respectivamente, y los estudios basados en la poblacién han mostrado
una variacién geografica, con la mds alta en Europa occidental (prevalencia 9.62 por 100 000
habitantes e incidencia 2.76 por 100 000 personas-afio) y la mds baja en el sur de Asia (prevalencia
1.57 por 100 000 habitantes e incidencia 0.42 por 100 000 personas-afio). La incidencia y prevalencia
de ELA son mas altas en las regiones desarrolladas, y se ha observado una tendencia temporal, con
un aumento de la incidencia de 0.00013 por afio. La prevalencia e incidencia de ELA es m4s alta en
hombres (prevalencia 5.96 por 100 000 habitantes; incidencia 1.91 por 100 000 personas-afio) que en
mujeres (prevalencia 3.90 por 100 000 habitantes; incidencia 1.36 por 100 000 personas-afio).

llieva H, Vullaganti M, Kwan J. Advances in molecular pathology, diagnosis, and treatment of amyotrophic lateral
sclerosis. BMJ. 2023;383:¢075037. Published 2023 Oct 27. doi:10.1136/bmj-2023-075037

Espectro clinico de la esclerosis lateral amiotroéfica
(ELA)

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) se caracteriza principalmente por la pérdida progresiva de
neuronas motoras, aunque existe una marcada heterogeneidad fenotipica entre los casos. La ELA
tipica, o "clasica", se asocia con la afectacidon simultanea de la neurona motora superior (NMS) y la
neurona motora inferior (NMI) al inicio de la enfermedad, mientras que las formas atipicas, como la
esclerosis lateral primaria y la atrofia muscular progresiva, tienen una afectacion temprana vy
predominante en la NMS y la NMI, respectivamente. Los distintos fenotipos pueden ser tan distintivos
que parecerian tener una biologia diferente. Debido a que los mismos fenotipos pueden tener
multiples causas, incluidas diferentes mutaciones genéticas, puede haber multiples mecanismos
moleculares que causen ELA, lo que implica que la enfermedad es un sindrome. Por el contrario,
multiples fenotipos pueden ser causados por una Unica mutacion genética; por lo tanto, un Unico
mecanismo molecular podria ser compatible con la heterogeneidad clinica. EI mecanismo o los
mecanismos patogénicos en la ELA siguen siendo desconocidos, pero la propagacion activa de la
patologia neuroanatdmicamente es probablemente un componente primario.

Grad LI, Rouleau GA, Ravits J, Cashman NR. Clinical Spectrum of Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS). Cold
Spring Harb Perspect Med. 2017:7(8):a024117. Published 2017 Aug 1. doi:10.1101/cshperspect.a024117



Biomarcadores liquidos para la esclerosis lateral
amiotrofica

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa devastadora que causa
la pérdida progresiva de las neuronas motoras superiores e inferiores, lo que lleva a la muerte a
menudo en tan solo dos a cinco afios desde el inicio de la enfermedad. Actualmente, ninguna prueba
puede diagnosticar definitivamente la ELA. Por lo tanto, el diagndstico a menudo se retrasa debido a
la necesidad de descartar otras enfermedades neuroldgicas con sintomas similares. Una vez que se
realiza un diagnostico, ahora hay tres medicamentos aprobados por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los EE. UU. (FDA) disponibles para ayudar a retrasar el deterioro funcional o
prolongar la vida, pero la degeneracion no se puede revertir y atn no se ha desarrollado una cura para
la ELA. Se necesitan biomarcadores para esta enfermedad de manera critica para mejorar el manejo
de la ELA y el desarrollo terapéutico. Existen varias categorias de biomarcadores, y muchas de ellas
podrian mejorar la atencion y la investigacion de la ELA. El Consejo de Liderazgo Conjunto de la FDA
y los Institutos Nacionales de Salud (NIH) establecid el recurso BEST (Biomarkers, EndpointS, and
other Tools) para proporcionar un glosario de términos estandarizados relacionados con los
biomarcadores.

Una categoria de biomarcadores, los biomarcadores de diagndstico, son aquellos que detectan o
confirman la presencia de una enfermedad u otra afeccion. Los biomarcadores de diagnéstico eficaces
para la ELA facilitarian la identificacion temprana de la enfermedad v, por lo tanto, permitirian a los
pacientes comenzar a recibir tratamiento o inscribirse en ensayos clinicos en una etapa en la que las
terapias podrian ser mas eficaces. Los biomarcadores de diagndstico también podrian revelar y
diferenciar los subtipos de ELA, ya que la ELA es una afeccion clinica y fisiopatolégicamente
heterogénea.

En lugar de confirmar la identidad de una enfermedad después de que aparecen los sintomas clinicos,
los biomarcadores de susceptibilidad/riesgo son aquellos que indican que un individuo tiene el
potencial de desarrollar una enfermedad cuando las manifestaciones clinicas de la enfermedad aun
no estan presentes. Los mecanismos patoldgicos de la ELA, como muchas otras enfermedades
neurodegenerativas, pueden comenzar meses o afios antes del desarrollo de los sintomas. En
consecuencia, la identificacion de biomarcadores que detecten estos procesos durante la etapa
presintomdtica podria proporcionar un medio para monitorizar la apariciéon inminente de la
enfermedad en individuos con mutaciones genéticas asociadas con la ELA familiar (ELAf). Sin
embargo, para los individuos asintomaticos sin factores de riesgo de ELA conocidos, los
biomarcadores de susceptibilidad/riesgo para predecir la aparicion de ELA esporadica (ELASs)
deberian medirse de manera facil y asequible, ya que la incidencia relativamente baja de ELAs
desaconseja el uso de cualquier prueba asintomatica que implique riesgo o un gasto considerable. Si
los biomarcadores de susceptibilidad/riesgo identifican con precisién una mayor probabilidad de
desarrollar ELA, se pueden tomar medidas preventivas para retrasar o evitar la aparicion de la
enfermedad.

Los biomarcadores prondsticos que predicen la gravedad y la progresién de la enfermedad serian
informativos para los pacientes con ELA. Desde una perspectiva clinica, los biomarcadores
prondsticos fiables ayudarian en el desarrollo del plan de atencién y ayudarian a orientar las
expectativas del paciente. En el caso de los ensayos clinicos, estos biomarcadores facilitarian la
estratificacion de los pacientes en funcién de las diferencias en la gravedad y la progresion de la
enfermedad, de modo que, por ejemplo, los grupos de tratamiento estarian compuestos por un nimero
igual de individuos que se espera que progresen de forma lenta o répida.

Los biomarcadores predictivos, que identifican a los individuos que tienen mas probabilidades de
experimentar un efecto particular de un determinado tratamiento, también beneficiarian
enormemente a los ensayos clinicos. Los biomarcadores predictivos permitirian enriquecer las



poblaciones de estudio con individuos para los que es mas probable que el tratamiento sea eficaz,
evitando asi el enmascaramiento de la eficacia del fdrmaco causado por la falta de respuesta de
individuos que no se espera que se beneficien del farmaco. Dado que mds de 50 ensayos clinicos de
farmacos modificadores de la enfermedad para la ELA han fracasado, estos biomarcadores son de
vital importancia para facilitar el disefio ptimo de los ensayos y determinar las posibles razones del
fracaso de los mismos.

Para medir la eficacia de los tratamientos en ensayos clinicos mds alld de los resultados del paciente,
como el alivio de los sintomas y la supervivencia, se pueden utilizar biomarcadores de respuesta para
demostrar que se ha producido una respuesta biolégica en un individuo tras la exposiciéon al
tratamiento. Entre los biomarcadores de respuesta, los biomarcadores farmacodindmicos indican la
actividad molecular o fisiolégica del tratamiento. Actualmente, muchos ensayos no logran determinar
si el objetivo terapéutico se ha utilizado como se esperaba, por lo que los biomarcadores
farmacodindmicos relacionados con los tratamientos potenciales son esenciales para comprender los
resultados de los ensayos clinicos y mejorar la investigacion futura.

Los biomarcadores que sirvan para cada uno de estos usos mejorarian significativamente el manejo
clinico de las personas con ELA y el desarrollo de tratamientos. Lo mas probable es que ningun
biomarcador por si solo satisfaga todas estas necesidades, por lo que es necesario seguir explorando
diferentes marcadores. Se sugiere que muchos mecanismos patoldgicos estdn involucrados en la ELA,
y estos han informado la investigacion terapéutica y de biomarcadores actuales. Un proceso central
para la ELA que ha sido un foco para el desarrollo de biomarcadores es la neurodegeneracion, ya que
la muerte de las neuronas motoras superiores e inferiores es caracteristica de la enfermedad. Las
proteinas que se liberan cuando las neuronas mueren, como los neurofilamentos y la proteina tau, se
han estudiado como biomarcadores de la ELA. Otro proceso amplio que ocurre en la ELA y que se ha
propuesto como una fuente de candidatos a biomarcadores es la inflamacién, aunque sus posibles
consecuencias como impulsores de la enfermedad siguen sin estar claras. Si bien estos dos procesos
también estan involucrados en muchas otras enfermedades neurodegenerativas, la proteinopatia de
la proteina TAR de unién al ADN 43 (TDP-43) es un patomecanismo especifico de la ELA y algunas
otras enfermedades. Las inclusiones citoplasméticas de TDP-43 son el principal sello patoldgico de
la ELA, y gran parte de la investigacion se ha centrado en como estos agregados pueden impulsar la
pérdida de neuronas. Otras investigaciones se han centrado en la pérdida de funcién que se produce
cuando la TDP-43 se elimina del nucleo antes de su agregacion en el citoplasma o tras su formacion
en capas esféricas intranucleares anisotropicas. Ambos aspectos de la patologia de la TDP-43 se han
aprovechado para el desarrollo de biomarcadores. Otros posibles candidatos a biomarcadores més
especificos de la ELA incluyen aquellos relacionados con mutaciones genéticas asociadas con la
enfermedad.

Como los biomarcadores tienen el potencial de impactar positivamente en multiples facetas de la
atencién de pacientes con ELA vy el desarrollo de tratamientos, se ha dirigido un esfuerzo sustancial
hacia el descubrimiento de biomarcadores para ELA. Estos esfuerzos se han beneficiado del
crecimiento continuo de nuestro conocimiento de los mecanismos patogénicos de la ELA y los
avances en tecnologias y bioinformética. En el transcurso de mas de 20 afios, han surgido varios
candidatos a biomarcadores de fluidos para ELA, al igual que numerosos biomarcadores no fluidos
que van desde marcadores clinicos hasta marcadores radiograficos. Katherine E. Irwin, Udit Sheth,
Philip C. Wong y Tania F. Gendron proporcionan una descripcién general de los biomarcadores de
fluidos mds prometedores para ELA, destacan nuevas estrategias emocionantes para probar la
utilidad de TDP-43, una proteina intimamente involucrada en la patogénesis de la ELA, como un
biomarcador confiable, y discuten las limitaciones actuales y las futuras vias que se estdn explorando
para el descubrimiento de biomarcadores de ELA.

Irwin KE, Sheth U, Wong PC, Gendron TF. Fluid biomarkers for amyotrophic lateral sclerosis: a review. Mol
Neurodegener. 2024 Jan 24;19(1):9. doi: 10.1186/513024-023-00685-6. PMID: 38267984; PMCID: PMC10809579.



Esquizofrenia

Relaciones genéticas entre la estructura cerebral y la
esquizofrenia

Los riesgos genéticos de la esquizofrenia estdn mediados tedricamente por los efectos genéticos en
la estructura cerebral, pero no ha quedado claro qué genes estan asociados tanto con la esquizofrenia
como con los fenotipos corticales. Eva-Maria Stauffer, Richard A | Bethlehem, Lena Dorfschmidt,
Hyejung Won, Varun Warrier y Edward T Bullmore accedieron a estudios de asociacion de todo el
genoma (GWAS) de esquizofrenia (N = 69 369 casos; 236 642 controles), y de tres métricas de
imdgenes por resonancia magnética (MRI) (&rea de superficie, grosor cortical, indice de densidad de
neuritas) medidas en 180 areas corticales (N = 36 843, UK Biobank). Usando MAGMA acoplado a Hi-
C, 61 genes se asociaron significativamente tanto con la esquizofrenia como con una o mas métricas
de MRI. El analisis del genoma completo con minimos cuadrados parciales demostré una covariacion
genética significativa entre la esquizofrenia y el drea o grosor de la mayoria de las regiones corticales.
La similitud genética entre las areas corticales estaba fuertemente acoplada a su covarianza
fenotipica, y la covariacion genética entre la esquizofrenia y los fenotipos cerebrales era mas fuerte
en los centros de las redes de covarianza estructural. Los genes asociados pleiotropicamente se
enriquecieron para los procesos de desarrollo neuroldgico y se concentraron posicionalmente en los
cromosomas 3p21, 17921 y 11p11. El andlisis de aleatorizacién mendeliana indicé que la variacién
determinada genéticamente en un darea cortical cingulada posterior podria ser causal de
esquizofrenia. Los andlisis paralelos de GWAS sobre el trastorno bipolar, la enfermedad de Alzheimer
y la altura mostraron que la asociacién pleiotrépica con las métricas de la resonancia magnética era
mas fuerte para la esquizofrenia en comparacién con otros trastornos.

Stauffer EM, Bethlehem RAI, Dorfschmidt L, Won H, Warrier V, Bullmore ET. The genetic relationships between brain
structure and schizophrenia. Nat Commun. 2023;14(1):7820. Published 2023 Nov 28. doi:10.1038/s41467-023-43567-7

Incidencia, prevalencia y carga mundial de
esquizofrenia

La esquizofrenia contribuye sustancialmente a la carga de trastornos mentales. Se han publicado
estimaciones epidemioldgicas y de la carga de esquizofrenia en algunos paises, pero faltan
estimaciones actualizadas de prevalencia, incidencia y discapacidad relacionada con la esquizofrenia
a nivel mundial. Marco Solmi, Georgios Seitidis, Dimitris Mavridis, Christoph U Correll y colegas
presentan datos del estudio Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study y los analizan
de manera critica, centrandose en los cambios temporales en la prevalencia, la incidencia y los afios
de vida ajustados por discapacidad (AVAD) de la esquizofrenia a nivel mundial. Entre 1990 y 2019, la
prevalencia bruta de esquizofrenia (14.2 a 23.6 millones), la incidencia (941 000 a 1.3 millones) y los
AVAD (91 a 151 millones) aumentaron en mas del 65%, el 37% y el 65% respectivamente, mientras que
las estimaciones estandarizadas por edad se mantuvieron estables a nivel mundial. En los paises con
un indice sociodemografico (SDD) alto, tanto la prevalencia como los AVAD aumentaron, mientras que
en aquellos con un SDI bajo, la incidencia estandarizada por edad disminuydé y los AVAD se
mantuvieron estables. La relacion hombre/mujer de la carga de esquizofrenia se ha mantenido estable
en la poblacidn general durante los Gltimos 30 afios (es decir, M/F = 1.1), pero disminuyendo de los
grupos de edad mas jovenes a los de mayor edad (la prevalencia bruta en mujeres es mayor que en
hombres después de los 65 afos, los hombres tienen una edad de inicio mds temprana y las mujeres
una mayor esperanza de vida). Los resultados de este trabajo sugieren que la prevalencia bruta, la
incidencia y la carga de esquizofrenia han aumentado desde 1990. Las estimaciones ajustadas por
edad no se redujeron. La deteccion de la esquizofrenia en paises con un indice de desarrollo social
bajo es subdptima, y su prevencion y tratamiento en paises con un indice de desarrollo social alto



deberia mejorarse, considerando su creciente prevalencia. La proporcion de sexos en la esquizofrenia
se invierte a lo largo de la vida, lo que sugiere una edad de inicio y supervivencia diferente segun el
sexo. Sin embargo, las estimaciones de prevalencia y carga de esquizofrenia probablemente estén
subestimadas. EI GBD no explica la mortalidad por esquizofrenia (y otros trastornos mentales, aparte
de la anorexia nerviosa).

Solmi M, Seitidis G, Mavridis D, et al. Incidence, prevalence, and global burden of schizophrenia - data, with
critical appraisal, from the Global Burden of Disease (GBD) 2019. Mol Psychiatry. 2023;28(12):5319-5327.
doi:10.1038/541380-023-02138-4

Multimorbilidad y etiologia de la esquizofrenia

A. Szoke, B. Pignon, O. Godin y colegas realizaron un estudio global de la multimorbilidad en la
esquizofrenia, especialmente de la asociacion con afecciones fisicas. Los factores del estilo de vida y
la medicacién relacionados con la esquizofrenia son solo parte de la explicacién del aumento del
riesgo de trastornos cardiovasculares, metabdlicos y pulmonares y algunos cdénceres. Las
asociaciones positivas con los trastornos autoinmunes (con excepcion de la artritis reumatoide) y la
epilepsia son vias prometedoras de investigacion, pero hasta la fecha no se han explotado por
completo. Lo mismo se aplica a la comorbilidad negativa observada en la artritis reumatoide y algunos
canceres (por ejemplo, el de préstata). En conjunto, el estudio sugiere que la mayoria de las afecciones
exploradas tienen una prevalencia diferente en la esquizofrenia que en la poblacidon general por
influencia de factores inmunoldgicos y genéticos, de las hormonas sexuales y de factores de
variabilidad mds generales.

Szoke A, Pignon B, Godin O, et al. Multimorbidity and the Etiology of Schizophrenia. Curr Psychiatry Rep.
2024,;26(5):253-263. doi:10.1007/s11920-024-01500-9

Un programa concertado de neuronas y astrocitos se
deteriora con el envejecimiento y en la esquizofrenia

Los cerebros humanos varian entre las personas y a lo largo del tiempo; dicha variacion aln no se
entiende en términos celulares. Emi Ling, James Nemesh, Melissa Goldman, Nolan Kamitaki, Nora
Reed, Robert E Handsaker y colegas describen una relacién entre las neuronas corticales de las
personas y los astrocitos corticales. Utilizaron la secuenciacion de ARN de un solo nucleo para
analizar la corteza prefrontal de 191 donantes humanos de entre 22 y 97 afios, incluidos individuos
sanos y personas con esquizofrenia. El analisis de factores latentes de estos datos reveld que, en las
personas cuyas neuronas corticales expresaban con mayor fuerza genes que codificaban
componentes sindpticos, los astrocitos corticales expresaban con mayor fuerza genes distintos con
funciones sindpticas y genes para sintetizar colesterol, un componente de las membranas sindpticas
suministrado por los astrocitos. A esta relacion la llamaron programa sindptico de neuronas vy
astrocitos (SNAP, por sus siglas en inglés). En la esquizofrenia y el envejecimiento (dos afecciones
que implican una disminucién de la flexibilidad y la plasticidad cognitivas), las células que se
despojaron del SNAP (astrocitos, neuronas glutamatérgicas (excitadoras) y neuronas GABAérgicas
(inhibidoras)) mostraron una expresion reducida del SNAP en los grados correspondientes. Los
distintos componentes astrociticos y neuronales del SNAP implicaban genes en los que se
concentraban fuertemente los factores de riesgo genéticos para la esquizofrenia. El SNAP, que varia
cuantitativamente incluso entre personas sanas de edad similar, puede ser la base de muchos
aspectos de las diferencias interindividuales humanas normales y puede ser un punto importante de
convergencia para multiples tipos de fisiopatologia.

Ling E, Nemesh J, Goldman M, et al. A concerted neuron-astrocyte program declines in ageing and
schizophrenia. Nature. 2024;627(8004):604-611. doi:10.1038/s41586-024-07109-5



Depresion

Expansion de la red de prominencia frontoestriatal en
individuos con depresion

Décadas de estudios de neuroimagen han mostrado diferencias modestas en la estructura y
conectividad cerebral en la depresidn, obstaculizando los conocimientos mecanicistas o la
identificacion de factores de riesgo para la aparicion de la enfermedad. Ademas, mientras que la
depresidn es episddica, existen pocos estudios de neuroimagen longitudinales, lo que limita la
comprensién de los mecanismos que impulsan las transiciones del estado de animo. El campo
emergente del mapeo funcional de precisién ha utilizado datos de neuroimagen longitudinales de
muestreo denso para mostrar diferencias conductualmente significativas en la topografia y la
conectividad de la red cerebral entre y en individuos sanos, pero este enfoque no se ha aplicado en la
depresion. Charles J. Lynch y colegas, utilizando el mapeo funcional de precision y varias muestras
de individuos de muestreo profundo, encontraron que la red de saliencia frontoestriatal se expande
casi al doble en la corteza de la mayoria de los individuos con depresion. Este efecto fue replicable en
varias muestras y causado principalmente por cambios en los limites de la red, con tres modos
distintos de invasion que ocurren en diferentes individuos. La expansion de la red de saliencia fue
estable a lo largo del tiempo, no se vio afectada por el estado de animo y fue detectable en nifios
antes del inicio de la depresidon mas tarde en la adolescencia. Los andlisis longitudinales de individuos
examinados hasta 62 veces durante 1.5 afios identificaron cambios en la conectividad de los circuitos
frontoestriatales que rastreaban fluctuaciones en sintomas especificos y predecian futuros sintomas
de anhedonia. En conjunto, estos hallazgos identifican una topologia de red cerebral similar a un rasgo
que puede conferir riesgo de depresion y cambios en la conectividad dependientes del estado de
animo en los circuitos frontoestriatales que predicen la aparicion y remision de sintomas depresivos
con el tiempo.

Lynch, C.J, Elbau, I.G,, Ng, T. et al. Frontostriatal salience network expansion in individuals in depression. Nature
633, 624-633 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07805-2.

Cambios cerebrales en la depresidn juvenil

Las regiones del cerebro de los jévenes con depresion grave se ven alteradas de forma diferente a las
de los adultos con esta afeccidén. Un megaandlisis de escaneres cerebrales mostré que la conectividad
era mas fuerte en algunas partes del cerebro de las personas de entre 12 y 25 afios con trastorno
depresivo mayor que en las personas sin este trastorno, y mas débil en otras. La conectividad en el
drea del cerebro asociada con los pensamientos internalizados era particularmente fuerte. Si bien hay
cierta superposicién con las interrupciones de conectividad que vemos en adultos, también hay
interrupciones de circuitos Unicas y especificas que solo vemos en jévenes con depresion.

El trastorno depresivo mayor (TDM) representa la principal causa de discapacidad de salud mental
para los jévenes en todo el mundo, pero sigue siendo poco comprendido. Investigaciones previas de
neuroimagen han indicado alteraciones en la conectividad de los circuitos cerebrales en el TDM
juvenil; sin embargo, los hallazgos han sido inconsistentes. Esto puede estar relacionado con
limitaciones en el tamafo de la muestra y la heterogeneidad muestral y metodoldgica. En un esfuerzo
por delinear marcadores neurobioldgicos robustos del TDM juvenil, Nga Yan Tse, Aswin Ratheesh, Ye
Ella Tian, Colm G. Connolly, Christopher G. Davey, Saampras Ganesan, lan H. Gotlib, Ben J. Harrisony
un nutrido grupo de colaboradores realizaron un megaandlisis basado en datos de todo el conectoma
de la conectividad funcional en estado de reposo en 810 individuos jovenes en 7 cohortes
independientes con un disefio transversal y de casos y controles. En comparacién con individuos de
comparacion sanos (n = 370), el TDM juvenil (n = 440) se asocio con alteraciones significativas en la
conectividad de areas cerebrales densamente conectadas C(hubs), ancladas en el modo
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predeterminado y las redes de atencion dorsal y ventral. De manera critica, la conectividad funcional
dentro de estas redes se asocio significativamente con la gravedad de los sintomas de depresion
(r = -0,46 para las regiones hipoconectadas y r = 0.53 para las regiones hiperconectadas; ambos
valores P < 0.007), lo que indica la relevancia clinica de las alteraciones de la conectividad funcional.
Ademas, los analisis de aprendizaje automatico demostraron que el estado de diagnéstico individual
(AUC =731%) y la gravedad clinica (r =014, P = 0.008) se podian predecir sobre la base de la
conectividad funcional Unicamente en datos no observados utilizando la validacion cruzada de dejar
un sitio fuera. En conjunto, este trabajo representa un primer paso importante hacia la caracterizacion
robusta de la base neurobioldgica de la depresion juvenil. Los autores demuestran la relevancia clinica
de la conectividad cerebral en la depresidn juvenil y destacan un papel critico de las regiones
centrales funcionales, especialmente las localizadas en el modo predeterminado y las redes de
atencién dorsal y ventral en el TDM juvenil.

Tse, N.Y, Ratheesh, A., Tian, Y.E. et al. A mega-analysis of functional connectivity and network abnormalities in
youth depression. Nat. Mental Health (2024). https://doi.org/10.1038/s44220-024-00309-y

Trastorno de Estrés Postraumatico

Neuroimagen en adolescentes: trastorno de estrés
postraumatico y riesgo de trastornos por consumo de
sustancias

El trauma en la infancia y la adolescencia tiene consecuencias negativas a largo plazo en el desarrollo
cerebral y el comportamiento y aumenta el riesgo de trastornos psiquidtricos. Entre ellos, el trastorno
de estrés postraumatico (TEPT) durante la adolescencia ilustra la conexion entre el trauma y el abuso
de sustancias, ya que los adolescentes pueden utilizar sustancias para hacer frente al TEPT. El abuso
de drogas puede, a su vez, conducir a neuroadaptaciones en los procesos de aprendizaje que facilitan
la consolidacién de recuerdos traumaticos que perpetuan el TEPT. Esto refleja, ademas de las
modificaciones genéticas y epigenéticas comunes, la superposicién de la participacion de los
neurocircuitos desencadenada por el estrés y el abuso de drogas, que incluye cambios estructurales
y funcionales en las regiones limbicas del cerebro y las redes de prominencia, modo predeterminado
y frontoparietal. Se necesitan estrategias efectivas para prevenir el TEPT a fin de limitar las
consecuencias negativas asociadas con el desarrollo posterior de un trastorno por consumo de
sustancias (SUD). Yasameen Etami, Christina Lildharrie, Peter Manza, Gene-Jack Wang y Nora D
Volkow examinan el vinculo entre el TEPT y los SUD, junto con los efectos resultantes en la memoria,
centrdndose en la conexion entre el desarrollo de un SUD en personas que lucharon contra el TEPT
en la adolescencia. La neuroimagen ha surgido como una herramienta poderosa para proporcionar
informacion sobre los mecanismos cerebrales subyacentes a la conexién del TEPT en la adolescencia
y el desarrollo de SUD.

Etami Y, Lildharrie C, Manza P, Wang GJ, Volkow ND. Neuroimaging in Adolescents: Post-Traumatic Stress
Disorder and Risk for Substance Use Disorders. Genes (Basel). 2023;14(12):2113. Published 2023 Nov 23.
doi:10.3390/genes14122113

Trastorno de estrés postraumatico en la epilepsia

La epilepsia, una enfermedad neuroldgica crénica caracterizada por convulsiones impredecibles,
plantea desafios considerables, entre ellos la discapacidad, el estigma y el aumento de la mortalidad.
Las comorbilidades psiquiatricas son frecuentes en el 20-30% de los pacientes con epilepsia, en
particular los trastornos del estado de animo o de ansiedad, los sintomas psicoticos y los trastornos
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de la personalidad. El trauma y las adversidades infantiles son factores de riesgo fundamentales para
la psicopatologia, pero el vinculo entre el trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y la epilepsia
sigue sin explorarse. Chiara Pepi, Mattia Mercier, Licia Salimbene, Cristina Galati, Nicola Specchio y
Luca de Palma realizaron un metandlisis para establecer estimaciones actualizadas de la prevalencia
del TEPT entre las personas con epilepsia. Se incluyeron quince estudios que comprendian 996
pacientes con epilepsia. La prevalencia general agrupada del TEPT en pacientes con epilepsia fue del
18%. En particular, los pacientes con epilepsia mostraron un riesgo tres veces mayor de desarrollar
TEPT en comparacién con la poblaciéon general. El andlisis de subgrupos revelé una mayor prevalencia
de TEPT en estudios no controlados (25%) en comparacién con estudios controlados (14%). Ademas,
los pacientes con convulsiones psicégenas no epilépticas (CPNE) demostraron una mayor
prevalencia de TEPT que los pacientes con epilepsia, con un riesgo tres veces mayor en los controles
sanos en comparacion con los controles con CPNE. Si bien la prevalencia de género no afectd
significativamente la aparicidon de TEPT, la epilepsia resistente a los medicamentos no se correlacion6
con la prevalencia de TEPT. Ademads, la edad de inicio de la epilepsia no mostré una correlaciéon
significativa con la prevalencia de TEPT. Este metandlisis destaca la importante carga que supone el
trastorno de estrés postraumatico entre los pacientes con epilepsia, que puede atribuirse a la
naturaleza traumadtica de las convulsiones y al estigma crénico asociado a la epilepsia. La mejora del
reconocimiento y el tratamiento de las enfermedades psiquiatricas, en particular el trastorno de estrés
postraumatico, son fundamentales en las vias de atencion de la epilepsia para mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

Pepi C, Mercier M, Salimbene L, Galati C, Specchio N, de Palma L. Post-Traumatic Stress-Disorder in Epilepsy:
Meta-analysis of current evidence. Epilepsy Behav. 2024;157:109833. doi:10.1016/j.yebeh.2024.109833

Trastornos del Sueno

Impacto de los trastornos del sueno y el suefio
alterado en la salud cerebral

La evidencia acumulada respalda un vinculo entre los trastornos del suefio, el suefio alterado y la
salud cerebral adversa, que abarca desde el accidente cerebrovascular hasta la enfermedad
cerebrovascular subclinica y los resultados cognitivos, incluido el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer y las demencias relacionadas con la enfermedad de Alzheimer. Los trastornos del suefio,
como la respiracidn alterada durante el suefio (p. ej., apnea obstructiva del suefio) y otras alteraciones
del suefio, algunas de las cuales también se consideran trastornos del suefio (p. ej., insomnio,
fragmentacion del suefio, trastornos del ritmo circadiano y duracién extrema del suefio), se han
asociado con una salud cerebral adversa. La comprension del papel causal de los trastornos y
alteraciones del suefio en el desarrollo de una salud cerebral adversa se complica por el desarrollo
comun de trastornos del suefio entre personas con enfermedades neurodegenerativas. Ademas del
papel de los trastornos del suefio en el accidente cerebrovascular y la lesidon cerebrovascular, las
hipétesis mecanicistas que vinculan el suefio con la salud cerebral y los datos de biomarcadores
(basados en sangre, liquido cefalorraquideo e imagenes) sugieren vinculos directos con la patologia
especifica de la enfermedad de Alzheimer. Estos mecanismos potenciales y la creciente comprension
del "sistema glinfatico", y el reconocimiento de la importancia del suefio en la recuperacion posterior
al accidente cerebrovascular, también respaldan una base biolédgica para las conexiones indirectas (a
través del empeoramiento de la enfermedad vascular) y directas (a través de efectos especificos en
la neuropatologia) entre los trastornos del suefio y la salud cerebral. Dada la evidencia prometedora
de los beneficios del tratamiento y la prevencion, los trastornos y alteraciones del suefio representan
objetivos potenciales para el tratamiento temprano que puede mejorar la salud cerebral en general.
Rebecca F Gottesman, Pamela L Lutsey, Helene Benveniste, Devin L Brown, Kelsie M Full, Jin-Moo



Lee, Ricardo S Osorio, Matthew P Pase, Nancy S Redeker, Susan Redline, Adam P Spira, el Consejo de
Accidentes Cerebrovasculares de la Asociacién Estadounidense del Corazén, el Consejo de
Enfermeria Cardiovascular y de Accidentes Cerebrovasculares; y el Consejo de Hipertension han
hecho una declaracidn cientifica en la que analizan la evidencia que respalda una asociacion entre los
trastornos y alteraciones del suefio y la mala salud cerebral, que abarca desde el accidente
cerebrovascular hasta la demencia, y las oportunidades para la prevencion y el tratamiento temprano.

Gottesman RF, Lutsey PL, Benveniste H, et al. Impact of Sleep Disorders and Disturbed Sleep on Brain Health:
A Scientific Statement From the American Heart Association. Stroke. 2024;55(3):¢61-e76.
doi:10.1161/STR.0000000000000453

Trastornos de Adiccion

La FDA rechaza el éxtasis como terapia: El futuro de
los Psicodélicos

La decision de la Administracidon de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) de rechazar
el MDMA, también conocido como éxtasis, como tratamiento psiquiatrico sorprendié a muchos
investigadores. Lykos Therapeutics, la empresa que ha estado probando el MDMA, planea pedir a la
FDA que reconsidere la decision, pero los cientificos ahora se preguntan qué significara la decision
de la agencia para otras posibles terapias psicodélicas.

En un comunicado de prensa publicado el 9 de agosto, Lykos, con sede en San José, California, dijo
que la FDA habia enviado una carta solicitando que la empresa realice otro ensayo a gran escala del
farmaco en personas con trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y vuelva a presentar su solicitud.

“La solicitud de la FDA de que se realice otro estudio es profundamente decepcionante”, dijo la
directora ejecutiva de Lykos, Amy Emerson, en el comunicado de prensa, y agregé que la compania
planea trabajar con la agencia para “resolver los desacuerdos cientificos”. Realizar otro estudio
“llevaria varios afios”, dijo, y agregd que Lykos ya ha abordado muchas de las preocupaciones de la
FDA.

En un correo electréonico a Nature, Lykos se negd a proporcionar la carta completa que detalla las
preocupaciones especificas de la agencia y dirigid al equipo de noticias a su comunicado de prensa.
Los expertos dicen que sin acceso a la carta, es dificil determinar por qué la FDA tomo la decisidén que
tomd. “Realmente nos basamos en informacion incompleta”, dice Mason Marks, que estudia la politica
de medicamentos en la Universidad Estatal de Florida en Tallahassee, y agregd que estaba “un poco
sorprendido” por la decision de la agencia.

Pero Marks sefiala que la FDA suele seguir el consejo de sus comités asesores independientes, y el
que evalué el MDMA en junio votd abrumadoramente en contra de aprobar el farmaco, citando
problemas con el disefio de los ensayos clinicos que, segun los asesores, dificultaban determinar la
seguridad y eficacia del farmaco. Una preocupacion era la dificultad de realizar un verdadero estudio
controlado con placebo con un alucinégeno: alrededor del 90% de los participantes en los ensayos de
Lykos adivinaron correctamente si habian recibido el farmaco o un placebo, y la expectativa de que el
MDMA tuviera un efecto podria haber influido en su percepcion de si trataba sus sintomas.

Otra preocupacion era la estrategia de Lykos de administrar el farmaco junto con la psicoterapia. Rick
Doblin, fundador de la Asociaciéon Multidisciplinaria para Estudios Psicodélicos (MAPS), la
organizacion sin fines de lucro que cred Lykos, ha dicho que cree que los efectos del farmaco son



inseparables de la terapia guiada. Se cree que el MDMA ayuda a las personas con TEPT a ser mas
receptivas y abiertas a revisar los eventos traumaticos con un terapeuta. Pero como la FDA no regula
la psicoterapia, la agencia y el panel asesor tuvieron dificultades para evaluar esta afirmacién. “Fue
un intento de encajar una clavija cuadrada en un agujero redondo”, dice Marks.

Aun no estd claro como afectard la decision de la agencia a futuras solicitudes de otros psicodélicos
en ensayos de ultima etapa para el tratamiento de trastornos psiquiatricos, incluida la psilocibina (el
ingrediente activo de los hongos mégicos) y la dietilamida del acido lisérgico, también conocida como
LSD. Boris Heifets, un anestesidlogo de la Universidad de Stanford en California que estudia los
psicodélicos, duda de que las empresas que desarrollan estos medicamentos incluyan un componente
de psicoterapia en su presentacion a la FDA.

Glenn Cohen, un especialista en bioética y derecho de la Universidad de Harvard en Cambridge,
Massachusetts, dice que algunas empresas ya parecen estar alejdndose de la psicoterapia como parte
de sus protocolos de tratamiento. Compass Pathways, en Londres, que esta llevando a cabo un ensayo
de fase Ill de psilocibina como tratamiento para la depresion, afirma que la psicoterapia no es un
componente del ensayo. Y atai Life Sciences, en Berlin, estd excluyendo a cualquier persona que haya
comenzado recientemente la psicoterapia de participar en su ensayo de ultima etapa del psicodélico
dimetiltriptamina (DMT) para la depresion. Estudiar los efectos de los psicodélicos de forma aislada
podria facilitar el proceso de revision de la FDA, afirma Cohen, aunque este enfoque “es contrario a la
ética de muchos que han estado presionando para la aprobacién y aceptacién de estas sustancias”.

Algunas de las preocupaciones en torno al MDMA parecen ser especificas de MAPS y Lykos. Una
investigacién publicada en mayo por el Instituto de Revision Clinica y Econdmica, una organizacién
sin fines de lucro, en Boston, Massachusetts, afirmé que los terapeutas de Lykos presionaron a los
participantes del estudio para que informaran solo de los resultados positivos y que la defensa de la
droga por parte de sus empleados afect6 el juicio de los participantes. Otra controversia involucré a
un terapeuta sin licencia que trabajaba para MAPS en un centro de ensayos en Canada: el terapeuta
fue demandado por agredir sexualmente a un participante que estaba bajo la influencia de la droga.

No estd claro si la FDA estd investigando estas controversias o en qué medida influyeron en su
decisidn. Pero otros estdn tomando medidas. El 10 de agosto, la revista Psychopharmacology se
retractd de tres articulos publicados por Lykos debido a “violaciones del protocolo que equivalen a
una conducta poco ética” en el centro canadiense. La revista dijo que los autores no habian revelado
los problemas a Psychopharmacology y habian incluido de manera inapropiada datos recopilados en
este centro.

Los estudios retractados no son los dos ensayos de fase Il en los que se basé la FDA para evaluar la
eficacia del farmaco. Los datos de estos ensayos se publicaron en Nature Medicine en 2021y 2023.
En un comunicado, un portavoz de la revista dijo que no estd tomando ninguna medida en este
momento, pero "por supuesto, seguird de cerca la evolucidn del caso y reevaluara los articulos si llega
nueva informacion a nuestro conocimiento".

Mientras tanto, los investigadores estan decepcionados de que el MDMA siga siendo ilegal en Estados
Unidos, lo que dificulta enormemente su estudio como terapia psiquidtrica. Los reguladores
australianos anunciaron el afio pasado que comenzarian a permitir que los psiquiatras prescribieran
el farmaco para el trastorno de estrés postraumatico y otras afecciones. La aprobacion de la FDA no
habria legalizado el farmaco en Estados Unidos: solo Lykos habria podido administrar su formula
patentada utilizando un protocolo especifico. Pero "habria sido suficiente", dice Heifets, para permitir
a los investigadores estudiar los efectos del farmaco con menos burocracia. “Obtener el tipo de
evidencia que la gente quiere seguira siendo extremadamente dificil”.

Sara Reardon. Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02597-x


https://doi.org/10.1038/d41586-024-02597-x

Perspectiva epigenética de adiccion a drogas

La adiccidn a las drogas es una enfermedad compleja afectada por numerosos factores genéticos y
ambientales. Las regiones cerebrales en la via de recompensa, las adaptaciones neuronales, las
interacciones genéticas y epigenéticas que causan la mejora o represién transcripcional de multiples
genes inducen diferentes fenotipos de adiccién de duracién variable. EI consumo adictivo de drogas
causa alteraciones epigenéticas y, de manera similar, los cambios epigenéticos inducidos por el medio
ambiente pueden promover la adiccién. Los mecanismos epigenéticos incluyen la metilacion del ADN
y modificaciones postraduccionales como la metilacion, acetilacion, fosforilacion, ubiquitilacion,
sumoilacién, dopaminilacion y crotonilacion de histonas, y la ADP-ribosilacion. Los ARN no
codificantes también inducen cambios epigenéticos. Arunkumar Singh Koijam, Kabrambam Dasanta
Singh, Bunindro Singh Nameirakpam, Reena Haobam y Yallappa Rajashekar revisaron las dreas
mencionadas anteriormente y destacan la necesidad de explorar los epifarmacos como una
alternativa de tratamiento y un complemento, considerando el éxito limitado de las estrategias
actuales de tratamiento de la adiccién. Los complejos de edicidon del epigenoma han sido dltimamente
eficaces en los sistemas eucariotas. Las técnicas de escision dirigida del ADN, como el sistema
CRISPR-Cas9, los complejos CRISPR-dCas9, las nucleasas efectoras similares a activadores de la
transcripcién (TALEN) y las nucleasas de dedos de zinc (ZFN), se han explotado como plataformas
de reconocimiento o anclaje de ADN dirigidas, fusionadas con proteinas escritoras o borradoras
epigenéticas y administradas mediante métodos de transfeccién o transduccidn. Se ha observado la
eficacia de los epifarmacos en diversas enfermedades neuropsiquiatricas y los resultados iniciales en
el tratamiento de la adiccidon con organismos modelo son notables. Los epifarmacos representan una
alternativa prometedora para el tratamiento de la adiccion.

Koijam AS, Singh KD, Nameirakpam BS, Haobam R, Rajashekar Y. Drug addiction and treatment: An epigenetic
perspective. Biomed Pharmacother. 2024;170:115951. doi:10.1016/j.biopha.2023.115951

Microglia en neuroinmunofarmacologia y adiccion a
drogas

La adiccidn a las drogas es una enfermedad crénica y debilitante que se considera un problema de
salud global. Varios tipos de células en el cerebro estdn involucradas en la progresion de la adiccion
a las drogas. Recientemente, se ha propuesto la hipdtesis xenobidtica, que enmarca las sustancias de
abuso como moléculas exdgenas a las que el sistema inmunolédgico responde como "invasores"
extrafios, lo que desencadena respuestas inflamatorias protectoras. Un cuerpo emergente de
literatura revela que la microglia, las células inmunes residentes primarias en el cerebro, desempefian
un papel importante en la progresion de la adiccién. Los ciclos repetidos de administracion de drogas
causan una induccion progresiva y persistente de neuroinflamacién mediante la liberacién de
citocinas proinflamatorias microgliales y sus productos metabdlicos. Esto contribuye a la adiccién a
las drogas a través de la modulacién de la funcién neuronal. Hongyuan Li, Linda R Watkins y Xiaohui
Wang estudian el papel de la microglia en la etiologia de la adiccién a las drogas; analizan los estados
dindmicos de la microglia y la evidencia correlativa y causal que vincula la microglia con la adiccion a
las drogas; y revisan los posibles mecanismos de cémo la microglia detecta los estimulos relacionados
con las drogas y modula el estado de adiccién y cdmo las terapias antiinflamatorias dirigidas a la
microglia afectan a la adiccion. Comprender el papel de la microglia en la adiccién a las drogas puede
ayudar a desarrollar nuevas estrategias de tratamiento para luchar contra este devastador desafio
social.

Li H, Watkins LR, Wang X. Microglia in neuroimmunopharmacology and drug addiction. Mol Psychiatry.
2024;29(6):1912-1924. doi:10.1038/541380-024-02443-6



Trastornos Cerebrovasculares

Los inflamasomas que detectan el ADN causan
accidentes cerebrovasculares ateroscleréticos
recurrentes

El riesgo de eventos recurrentes tempranos después de un accidente cerebrovascular sigue siendo
alto a pesar de los estudios de estrategias de prevencién secundaria. El riesgo es particularmente alto
en pacientes con aterosclerosis, con mas del 10% de los pacientes experimentando eventos
recurrentes tempranos. Sin embargo, a pesar de la enorme carga médica de este fendmeno clinico,
los mecanismos subyacentes que conducen al aumento del riesgo vascular y al accidente
cerebrovascular recurrente son en gran parte desconocidos. Jiayu Cao y colegas, utilizando un nuevo
modelo de ratén de isquemia recurrente inducida por accidente cerebrovascular, demostraron que el
accidente cerebrovascular conduce a la activacion del inflamasoma AIM2 en placas ateroscleréticas
vulnerables a través de un aumento del ADN libre de células circulantes. La inflamacion de la placa
aumentada después del accidente cerebrovascular resulta en desestabilizacion de la placa vy
aterotrombosis, que finalmente conduce a una embolia arterioarterial y un accidente cerebrovascular
recurrente dentro de los dias posteriores al accidente cerebrovascular indice. Confirmaron los pasos
clave de la desestabilizacion de la placa también después del infarto de miocardio experimental y en
muestras de placa de la arteria carétida de pacientes con accidente cerebrovascular agudo. La
NETosis rapida de neutrdfilos se identificé como la principal fuente de ADN libre de células después
del accidente cerebrovascular y el NET-ADN como el agente causal que conduce a la activacion del
inflamasoma AIM2. La neutralizacion del ADN libre de células mediante el tratamiento con DNasa o la
inhibicion de la activacion del inflamasoma redujeron la tasa de recurrencia de ACV después de un
ACV experimental. Estos hallazgos presentan una explicacién para la alta tasa de recurrencia después
de eventos isquémicos incidentales en pacientes con aterosclerosis. Los mecanismos detallados
descubiertos aqui proporcionan objetivos terapéuticos clinicamente inexplorados para los que los
autores demostraron una alta eficacia para prevenir eventos recurrentes. El objetivo de la activacion
del inflamasoma mediada por ADN después de una lesidn tisular remota representa una via
prometedora para un mayor desarrollo clinico en la prevencién de eventos recurrentes tempranos.

Cao, J, Roth, S, Zhang, S. et al. DNA-sensing inflammasomes cause recurrent atherosclerotic stroke. Nature
633, 433-441(2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-07803-4.

Asociacion entre enfermedad cerebrovascular y
trastornos neurocognitivos perioperatorios

Estudios previos han demostrado que los pacientes con enfermedad cerebrovascular (ECV) tienen un
riesgo significativamente mayor de deterioro cognitivo o demencia; sin embargo, la asociacion entre
la ECV preoperatoria y los trastornos neurocognitivos perioperatorios (DNP) sigue sin estar clara. Lan
Feng, Yuanhui Liu, PengFei Li, Hengjun Wan, Xiren Deng, Tingting Wang, Hong Fu y Xiaoxia Duan
exploraron la correlacion entre la ECV preoperatoria y los DPP, y analizaron la regresién logistica y las
curvas ROC (receptor operating characteristic) para construir un modelo de prediccidn clinica de
DPP.

Este estudio de cohorte retrospectivo evalué a 13 899 pacientes quirdrgicos de un hospital integral a
gran escala entre enero de 2021 y enero de 2022 para explorar la asociacién entre la ECV
preoperatoria y los DPP, con seguimiento para monitorizar la supervivencia posoperatoria hasta el 28
de febrero de 2023, a menos que el paciente falleciera. Los participantes del estudio comprendieron
a todos los pacientes hospitalizados de los departamentos de Cirugia Osea y Articular, Cirugia de
Columna, Urologia, Cirugia Hepatobiliar, Cirugia Gastrointestinal y Cirugia Toracica. Los pacientes se


https://doi.org/10.1038/s41586-024-07803-4

clasificaron en dos grupos: el grupo de ECV con diagndstico confirmado y el grupo de enfermedad no
cerebrovascular. Se midid la incidencia de los trastornos posoperatorios y se investigaron las posibles
asociaciones entre la informacion demografica del paciente, las comorbilidades preoperatorias y la
ECV, asi como la correlacion entre la ECV preoperatoria y los trastornos posoperatorios mediante un
analisis de regresion logistica multivariante. A continuacidn, los autores construyeron un modelo de
prediccién clinica de los trastornos posoperatorios mediante el trazado de la curva ROC. Se hizo un
seguimiento de la supervivencia posoperatoria de todos los pacientes y se construyd una curva de
supervivencia que se incorporé al modelo de regresidn de riesgos proporcionales de Cox para analizar
la relacion entre la ECV preoperatoria y la tasa de supervivencia posoperatoria general.

De los 13 899 pacientes incluidos, el emparejamiento por puntuacién de propensidn arrojé 1006 pares
de pacientes. El andlisis de regresion logistica multivariante revel6 que la ECV era un factor de riesgo
independiente para los trastornos posoperatorios [odds ratio: 10.193; IC del 95%: 7.454-13.938; P
<0.001]. Posteriormente, los autores desarrollaron un modelo de prediccion clinica para los trastornos
posoperatorios mediante un andlisis de regresién logistica multivariante. El drea bajo la curva ROC
fue de 0.798 (IC del 95%: 0.765-0.830). Se realizé6 un seguimiento de la supervivencia de 11 702
pacientes. El andlisis de regresion de la razon de riesgo de Cox multivariante reveld que la ECV afecté
la tasa de supervivencia posoperatoria general (razén de riesgo, 1.398; IC del 95%: 1112-1.758; P <
0.00M.

La ECV fue un factor de riesgo independiente para los trastornos posoperatorios y afect6 la tasa de
supervivencia posoperatoria general de los pacientes quirurgicos con ECV preoperatoria.

Feng L, Liu Y, Li P, et al. Association between cerebrovascular disease and perioperative neurocognitive
disorders: a retrospective cohort study. Int J Surg. 2024;110(1):353-360. Published 2024 Jan 1.
doi:10.1097/J59.0000000000000842

Migrana
Manejo y prevencion de la migrafia en el servicio de
urgencias

La migrafia es una de las principales causas de discapacidad en todo el mundo, y los ataques agudos
de migrafia son un motivo comun por el que los pacientes buscan atencién en el servicio de urgencias.
Recientemente se han producido avances en el cuidado de los pacientes con migrafia, en particular,
la aparicién de evidencias sobre los bloqueos nerviosos y las nuevas clases farmacoldgicas de
medicamentos como los gepants y los ditans. Miguel A Cortel-LeBlanc, Serena L Orr, Maeghan Dunn,
Daniel James y Achelle Cortel-LeBlanc hicieron un estudio de la migrafia en el servicio de urgencias,
que incluye el diagnoéstico y el tratamiento de las complicaciones agudas de la migrafia (p. €j.,, estado
migrafoso, infarto migrafioso, aura persistente sin infarto y convulsiéon desencadenada por el aura) y
el uso de tratamientos especificos para la migrafia basados en evidencias en el servicio de urgencias.
Destaca el papel de los medicamentos preventivos de la migrafia y proporciona un marco para que
los médicos de urgencias los prescriban a los pacientes elegibles. También evaluaron la evidencia de
los bloqueos nerviosos en el tratamiento de la migrafia y el posible papel de los gepantes y los ditanes
en la atencion de los pacientes con migrafia en el servicio de urgencias.

Cortel-LeBlanc MA, Orr SL, Dunn M, James D, Cortel-LeBlanc A. Managing and Preventing Migraine in the
Emergency Department: A Review. Ann Emerg Med. 2023;82(6):732-751. doi:10.1016/j.annemergmed.2023.05.024



Migrana vestibular

La migrafia vestibular es una afeccidn subdiagnosticada que tiene una alta prevalencia entre las
clinicas generales, de cefaleas y de neuro-otologia. La migrafia vestibular tiene una presentacion
bimodal probablemente asociada con un componente hormonal en las mujeres. Estos pacientes
podrian tener un fenotipo clinico complejo que incluye afecciones autondmicas, inflamatorias o del
tejido conectivo concomitantes que tienen una mayor prevalencia de sintomas psicolégicos, lo que
puede llevar erroneamente a un diagndstico de un trastorno neurolégico funcional. Una alta
proporcidon de pacientes con mareos persistentes perceptivos posturales tienen un fenotipo de
migrafa. Independientemente de la presentacion clinica y de los antecedentes médicos, los pacientes
con fenotipo de migrafia vestibular pueden responder a tratamientos preventivos de migraia
habituales, incluidos aquellos dirigidos a las vias de péptidos relacionados con el gen de la calcitonina.

La migrafia vestibular (MV) es probablemente la segunda causa mas comun de mareos, y afecta a alrededor
del 3% de la poblacién. En los Gltimos afios, la aparicién de nuevos estudios que apuntan a comprender la
fisiopatologia de la migrafia vestibular, junto con el creciente interés por parte de la poblacion médica y
general pueden hacer que el trastorno sea aiin mas importante. A pesar de su popularidad, esta afeccion esté
lejos de ser una novedad, como se describe con precision en los libros de texto de la antigliedad.

La definicion actual de migrafa vestibular ha estado disponible durante poco mas de una década. La
fenotipificacion, la recopilacion y la definicion de los pacientes con migrafia vestibular han facilitado
la clasificacidon y la investigacién, y el término migrafia vestibular establece un vinculo con sus
mecanismos bioldgicos subyacentes. Desafortunadamente, en la practica clinica, esta etimologia
puede no ser ideal, particularmente en el contexto de no cefalea, donde el motivo de la derivacion es
el mareo, las pruebas vestibulares son con frecuencia normales y existe una alta probabilidad de
recibir un "no" a la pregunta "¢Tiene dolor de cabeza?". La asociacion inconsciente de la palabra
migrafia con sus manifestaciones arquetipicas, o considerar exclusivamente los criterios principales
de la Sociedad Barany y la tercera edicién de la Clasificacion Internacional de Trastornos de Cefalea
(ICHD-3) puede no ser lo suficientemente sensible, siendo en Ultima instancia engafiosa para el
especialista. Un diagnédstico de VM podria ser confuso para el paciente que no necesariamente se
queja de dolor de cabeza, y ser recibido con escepticismo, lo que podria dificultar potencialmente el
cumplimiento del tratamiento.

A pesar de lo anterior, nombrar la VM es necesario para evitar aumentar el valor predictivo negativo
de un diagnéstico de trastorno neurolégico funcional (TNF) psicosomético o relacionado con la
ansiedad cuando la presentacion no es tipica o ante el fracaso de un tratamiento preventivo de
primera linea para la migrafia. Reconocer una biologia migrafiosa es crucial, dado que hasta el 95% de
los pacientes podrian beneficiarse del tratamiento de la migrafa, incluso cuando el dolor de cabeza
no es un sintoma activo, y mejorar significativamente la calidad de vida.

Se ha descrito que el porcentaje de pacientes con VM estd entre el 7% y el 16% en clinicas de neurologia
y neurootologia. En la poblacién general de los Estados Unidos, alrededor del 12% de los encuestados
manifestaron mareos o problemas de equilibrio, de los cuales el 23.4% cumplidé con los criterios de
definicion para migrafia crénica, lo que representa una prevalencia de aproximadamente el 3% de los
adultos. De hecho, hasta el 60% de los participantes con migrafia pueden cumplir los criterios de migrafa
cronica, y este porcentaje puede aumentar hasta el 73% en aquellos con migrafia con aura.

Los episodios recurrentes de vértigo de causa desconocida solo deben atribuirse a la migraia
después de una anamnesis exhaustiva de la cefalea. Por lo tanto, el vértigo recurrente debe incluirse
en el diagndstico diferencial de cada paciente con vértigo inexplicable. Durante la entrevista clinica
en las clinicas de cefalea, alrededor del 20% de los pacientes comentaron espontdneamente sintomas
vestibulares que acompafaban a la cefalea. Sin embargo, cuando se les pregunta especificamente
mediante un cuestionario, este porcentaje puede duplicarse e incluso aumentar hasta el 75% cuando
se les pregunta directamente por un médico. Entre los pacientes con migrafa, el 33% también
describio episodios de vértigo aislados fuera del ataque de cefalea.

Villar-Martinez MD, Goadsby PJ. Vestibular migraine: an update. Curr Opin Neurol. 2024;37(3):252-263.
doi:10.1097/WC0.0000000000001257



Epilepsia
Algunos avances en epilepsia

Joanna Fawcett, Sarah Davis y Mark Manford expanden hallazgos reportados por uno de ellos en
2017 (Manford en J Neurol 264:1811-1824, 2017). El actual articulo actualiza esa revisién y da un
ligero cambio de énfasis. Una vez mds, la historia es de evolucién en lugar de revolucién. En
reconocimiento de que la mayoria de nuestros medicamentos actuales actuan sobre
neurotransmisores o canales idnicos, y no sobre los cambios subyacentes en la conectividad y las
vias, se los ha renombrado como medicamentos anticonvulsivos (ASM) en lugar de medicamentos
antiepilépticos. El cenobamato es el Unico medicamento recientemente autorizado para un uso mas
amplio en la epilepsia focal, pero ha habido una serie de desarrollos para trastornos especificos. Los
autores analizan la teratogenicidad, los viejos villanos y las nuevas preocupaciones en las que los
médicos desempenan un papel vital a la hora de explicar y equilibrar los riesgos. El tratamiento
médico del estado epiléptico, del que hace tiempo no se tiene constancia, se ha beneficiado de
ensayos de alta calidad para informar la practica; como los autobuses, varios llegan a la vez. El
tratamiento quirlrgico sigue perfeccionandose con mejoras en la evaluacién prequirurgica de los
pacientes, especialmente con nuevas técnicas de diagndstico por imagen. Las alternativas, incluida
la radioterapia estereotdctica, han recibido mayor atencidn y los objetivos de las técnicas de
estimulacion paliativa han aumentado en nimero. La autonomia y la calidad de vida de las personas
siguen siendo objeto de investigacién con el refinamiento de lo que los médicos pueden hacer para
ayudar a las personas con epilepsia (PWE) a lograr el control. Esto incluye el manejo de las
convulsiones, pero se extiende a consideraciones mas amplias de empoderamiento humano,
necesidades y deseos, que pueden verse facilitados por tecnologias emergentes como los
dispositivos de deteccién de convulsiones. El papel de las enfermeras especializadas en la mejora de
esa calidad se ha visto reforzado por el respaldo especifico de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE).

Fawcett J, Davis S, Manford M. Further advances in epilepsy. J Neurol. 2023;270(11):5655-5670.
doi:10.1007/s00415-023-11860-6

Epilepsia y psicosis

Los trastornos psicéticos son ocho veces mas frecuentes en la epilepsia que en la poblacidn
general. Los diversos sindromes clinicos se clasifican segin su cronologia de inicio en relaciéon con
las crisis epilépticas: psicosis ictales (durante la descarga epiléptica), psicosis postictales (PIP,
después de una crisis), psicosis interictales (lIP, sin vinculo cronoldgico) y las relacionadas con el
control completo de las crisis. Los farmacos antiepilépticos pueden causar trastornos psicéticos en
todas estas situaciones. Las psicosis postictales (PIP) son psicosis afectivas que ocurren después
de un intervalo licido que dura de 12 a 120 horas después de un conjunto de crisis. Duran una media
de 10 dias, con un inicio y un final abruptos. Las PIP estan directamente relacionadas con las crisis
epilépticas y desaparecen cuando se controla la epilepsia. Las psicosis interictales son
esquizofrenias. El tratamiento de los trastornos psicéticos en la epilepsia es neuropsiquidtrico y
requiere una estrecha colaboracion entre epileptélogos y psiquiatras. Se pueden prescribir
antipsicéticos a las personas con epilepsia. Incluso hoy en dia, los trastornos psicéticos en la
epilepsia son poco conocidos, estan infradiagnosticados y infratratados.

de Toffol B. Epilepsy and psychosis. Rev Neurol (Paris). 2024;180(4.):298-307. doi:10.1016/j.neurol.2023.12.005
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Leucemia infantil en pacientes con sindrome de Down

La leucemia infantil en el sindrome de Down se debe a un sesgo en las células sanguineas. Una
investigacién exhaustiva de la regulacion genética y las poblaciones celulares en los lugares de
produccion de células sanguineas fetales proporciona pistas sobre por qué los nifios con sindrome de
Down estan predispuestos a desarrollar leucemia.

Aproximadamente una de cada 1000 personas nace con sindrome de Down, una afeccién
caracterizada por una copia adicional del cromosoma 21 (trisomia 21). En un articulo publicado en
Nature, Marderstein et al examinan las caracteristicas celulares y moleculares que predisponen a los
niflos con sindrome de Down a un tipo de cancer de la sangre llamado leucemia.

Se han descrito muchos rasgos cognitivos, conductuales y de desarrollo (fenotipos) en personas con
sindrome de Down. Estas personas también enfrentan mayores riesgos de desarrollar afecciones
como la enfermedad de Alzheimer y la leucemia infantil, en comparacion con la poblacién general.
Identificar los genes y los mecanismos moleculares que sustentan la susceptibilidad a estos rasgos y
enfermedades es complicado, porque las personas con sindrome de Down tienen 3 copias de méas de
200 genes que codifican proteinas, mas 3 copias de elementos que no codifican proteinas, como el
ARN, todos los cuales varian en su expresién con el tiempo y entre tejidos y tipos de células.

Marderstein y sus colegas investigaron déonde y como la trisomia 21 altera el desarrollo de las células
sanguineas (hematopoyesis) durante el crecimiento fetal, y cémo esto pone a los nifios con sindrome
de Down en riesgo de desarrollar leucemia mieloide. Durante la hematopoyesis, las células madre
pueden diferenciarse en células de linaje mieloide (como glébulos rojos, megacariocitos (células que
forman plaquetas) y células del sistema inmunoldgico innato, incluidos monocitos y macréfagos) o
células de linaje linfoide, como las células T y las células B, que pertenecen al sistema inmunoldgico
adaptativo (adquirido). La leucemia mieloide se caracteriza por una sobreproduccién de células
progenitoras de linaje mieloide, especialmente las que dan origen a los gldbulos rojos y
megacariocitos.

Combinando tres enfoques de secuenciacion de células individuales, Marderstein y sus colegas
proporcionan una imagen completa de las células sanguineas trisémicas individuales y las células que
las sustentan durante la vida temprana. Los autores examinaron la expresién genética (evaluando la
transcripcion del ARN), el control de la expresion genética por mecanismos epigenéticos (observando
la accesibilidad del ADN a la maquinaria transcripcional) y la organizacién espacial de estas células
en los dos sitios principales de produccidn de células sanguineas durante el desarrollo fetal: el higado
y la médula désea.

Marderstein et al. confirman hallazgos previos de que los higados fetales trisémicos tienen una mayor
proporcién de gldbulos rojos (también conocidos como células eritroides) y megacariocitos, asi como
defectos en el desarrollo de las células B. Ademds, los autores demuestran que los higados fetales
trisdmicos estdn enriquecidos con células que pueden dar lugar a todos los tipos de células
sanguineas maduras a lo largo de la vida (células madre hematopoyéticas y progenitoras
multipotentes) y que estas células son mas proliferativas que las de los higados fetales con dos copias
del cromosoma 21 (disomia). Cabe destacar que esta mayor capacidad proliferativa no se observa en
el tejido dseo trisdomico, lo que pone de relieve que el fenotipo estd impulsado tanto por la trisomia 21
como por el entorno tisular especifico. En la médula ésea, los autores descubrieron cambios en el
desarrollo de las células progenitoras 6seas, que podrian ser la base de algunos de los defectos dseos
que se observan postnatalmente en individuos con sindrome de Down.

Al examinar la transcripcion genética, Marderstein et al muestran que las perturbaciones celulares
asociadas con la trisomia 21 no estdn controladas por ningun gen individual en el cromosoma 21. En
cambio, se necesita una mayor expresion de al menos un tercio de los genes en el cromosoma 21 para
que se produzca un efecto en todo el genoma sobre los linajes afectados (células progenitoras
eritroides y megacariociticas, células B y células dseas). Esta firma transcripcional varia entre los tipos



de células y consiste en genes relacionados con la proliferacién y diferenciacion celular. La firma
transcripcional también apunta a la disfuncién de los organulos generadores de energia llamados
mitocondrias y a un aumento del estrés oxidativo. Este es un estado celular causado por altos niveles
de especies reactivas de oxigeno (ROS), moléculas de sefalizacién que participan en muchos
procesos celulares, incluido el dafio del ADN.

Los autores continian demostrando que un gen llamado GATA1 esta sobreexpresado en las HSC de
higados fetales trisomicos. Esta regulacion positiva es notable porque GATA1 codifica un factor de
transcripcién que controla el desarrollo de células eritroides y megacariocitos, y estd mutado en todos
los nifios con sindrome de Down que desarrollan leucemia mieloide. Se ha demostrado que las
mutaciones de GATAT cooperan con la trisomia 21 para mejorar aun mas la expansion de las
poblaciones progenitoras megacariociticas, perjudicar la maduracion megacariocitica terminal e
iniciar la leucemia.

Marderstein y sus colegas también caracterizaron el epigenoma (el conjunto de cambios
epigenéticos) de células hematopoyéticas individuales en el higado fetal trisémico, y por lo tanto
proporcionan informacién sobre los mecanismos de regulacién genética que gobiernan los fenotipos
observados. Utilizando herramientas bioinformaticas sofisticadas, los autores identificaron
subconjuntos de HSC que son mas abundantes en higados fetales trisémicos que en muestras
disdmicas. Demuestran que un subconjunto es mas proliferativo que los otros y estd preparado para
diferenciarse hacia un linaje eritroide, lo que refleja lo que se ve a nivel celular. Los autores también
descubrieron que la trisomia 21 hace que la cromatina (la forma empaquetada del ADN) se reforme,
lo que permite que factores de transcripcion clave (como GATA1T, RUNX1y MECOM) se unan al ADN,
especialmente en regiones reguladoras llamadas potenciadores que estimulan la transcripcion.

Ademas, en las HSC trisdmicas, el propio gen GATAT1 se reforma y es méas accesible a los factores de
transcripcion que en las HSC disdmicas. Esto explica, al menos en parte, la sobreexpresion de GATATy
podria reforzar aiin mas el sesgo eritroide y megacariocitico de las HSC trisémicas. Finalmente, los autores
utilizaron un conjunto de datos de variantes genéticas que se sabe que estdn asociadas con enfermedades
de la sangre para identificar genes que son accesibles a la maquinaria transcripcional y cuya
sobreexpresion podria contribuir al sesgo eritroide observado en las HSC trisémicas del higado fetal.

En general, este estudio respalda un modelo en el que la trisomia 21 dicta una cascada de eventos que
crea condiciones celulares que permiten el desarrollo de la leucemia mieloide. Estas condiciones
incluyen el enriquecimiento de un subconjunto de HSC fetales proliferativas con sesgo eritroide que
tienen niveles aumentados de ROS. Las ROS, que son poderosos agentes causantes de mutaciones,
podrian facilitar la aparicion de mutaciones en GATAT1, lo que mejoraria aun mas los fenotipos
observados en un ciclo de autorreforzamiento. Cabe destacar que estas caracteristicas sugieren
fuertemente un proceso selectivo en el que las células madre hematopoyéticas fetales trisémicas mds
adaptadas con cromatina accesible ya son seleccionadas entre 12 y 14 semanas después de la
concepcion. Determinar la dindmica de los cambios epigenéticos, transcriptomicos y celulares que
describen Marderstein et al. proporcionaria una mayor comprensién de cémo la trisomia 21 instruye
este estado de preparacidn en el higado y la médula dsea fetales.

Un informe publicado en 2021 mostré que las células madre hematopoyéticas trisémicas de la médula
Osea fetal también estan preparadas para diferenciarse hacia el linaje eritroide, aunque en ese estudio
no se evalué el epigenoma. Otro estudio publicado ese afio descubrié que tener una copia adicional
del cromosoma 21 es necesario para que se inicie la leucemia (preleucemia) en las células hepaticas
fetales, pero que, curiosamente, no es necesario para la progresion a leucemia mieloide.

El atlas completo creado por Marderstein et al. es un recurso valiosisismo que se puede utilizar para
examinar la evolucién de las caracteristicas epigenéticas, transcriptémicas y celulares durante la
progresion de la leucemia en nifios con sindrome de Down. También ayudara a diseccionar mas a
fondo la comunicacién célula-célula entre las células madre hematopoyéticas y su entorno, y a ampliar
la comprension de los cientificos sobre la predisposicion a la leucemia y otros tipos de cancer.
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Andlisis unicelular de la produccion de células sanguineas fetales en el sindrome de Down. Marderstein et al
identifican las condiciones celulares que predisponen a las personas con sindrome de Down, que tienen tres
copias del cromosoma 21 (trisomia 21), a la leucemia mieloide. (a) En las personas con las dos copias tipicas del
cromosoma 21, las células madre hematopoyéticas (CMH, que dan lugar a todos los tipos de células sanguineas)
producen células de linaje linfoide (como las células T y las células B del sistema inmunitario adaptativo) y
células de linaje mieloide (gldbulos rojos, megacariocitos formadores de plaquetas y células del sistema
inmunitario innato). (b) En la trisomia 21, las CMH son proliferativas y sesgadas hacia un linaje eritroide y
megacariocitico, dando lugar preferentemente a glébulos rojos y megacariocitos. La trisomia 21 hace que el ADN
empaquetado (cromatina) sea accesible a los factores de transcripcion (como GATAT y aumenta la expresion
de genes relacionados con la proliferacion, la diferenciacion de células eritroides y megacariociticas (tales genes
incluyen GATAT vy la disfuncidn de los orgdnulos mitocondriales. Estos procesos refuerzan el sesgo de linaje
eritroide y podrian impulsar el inicio de la leucemia mieloide en personas con sindrome de Down.
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Sébastien Malinge. Nature 634, 40-42 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02785-9

Marderstein, A.R., De Zuani, M., Moeller, R. et al. Single-cell multi-omics map of human fetal blood in Down
syndrome. Nature 634, 104112 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07946-4



El ayuno aumenta el riesgo de cancer intestinal

Durante mas de un siglo, los regimenes de ayuno han mejorado la salud, la esperanza de vida y la
regeneracioén tisular en diversos organismos, incluidos los humanos. Sin embargo, ain queda por
explorar en profundidad cémo el ayuno v la realimentacién posterior al ayuno afectan a las células
madre adultas y la formacién de tumores. Shinya Imada y colegas demuestran que la realimentacion
posterior al ayuno aumenta la proliferacion de células madre intestinales (ISC) y la formacién de
tumores; la realimentacién posterior al ayuno aumenta la capacidad regenerativa de las ISC Lgr5+, y
la pérdida del gen supresor de tumores Apc en las ISC realimentadas posteriores al ayuno conduce a
una mayor incidencia de tumores en el intestino delgado y el colon que en los estados de ayuno o
alimentacién ad libitum, lo que demuestra que la realimentacion posterior al ayuno es un estado
distinto. Desde el punto de vista mecanistico, la induccion robusta de mTORC1 en las células madre
inducidas por la realimentacion después del ayuno aumenta la sintesis de proteinas a través del
metabolismo de las poliaminas para impulsar estos cambios, ya que la inhibicién de mTORC, la
produccion de metabolitos de poliaminas o la sintesis de proteinas anula los efectos regenerativos o
tumorigénicos de la realimentacion después del ayuno. En vista de estos hallazgos, los ciclos de
ayuno-realimentacion deben considerarse y probarse cuidadosamente al planificar estrategias
basadas en la dieta para la regeneracién sin aumentar el riesgo de cancer, ya que la realimentacién
después del ayuno conduce a un aumento repentino de la regeneracion y la tumorigenicidad
impulsadas por las células madre.

Imada, S, Khawaled, S, Shin, H. et al. Short-term post-fast refeeding enhances intestinal stemness via
polyamines. Nature 633, 895-904 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07840-z

Los huesos del craneo albergan células inmunitarias
que estan preparadas para atacar los tumores
cerebrales

Se considera que el cerebro humano esta fuera del alcance de la mayoria de las células inmunitarias.
Sin embargo, el analisis de personas con tumores cerebrales ha revelado la presencia de células T del
sistema inmunitario que atacan a los tumores en los huesos del craneo cerca del lugar del cancer.

Histéricamente se ha considerado que el cerebro tiene privilegios inmunitarios, lo que significa que pocas
células inmunitarias residen en él o se infiltran en él, incluso en caso de enfermedad. Esta falta de células
inmunitarias ha dificultado el desarrollo de terapias que utilicen el propio sistema inmunitario de una
persona para identificar, atacar y erradicar los tumores cerebrales. En un articulo publicado en Nature
Medicine, Dobersalske et al aportan nuevos conocimientos sobre las células inmunitarias y el cerebro.

El glioblastoma, el tipo mds comun de tumor cerebral maligno, ha demostrado ser susceptible a muy
pocos de los enfoques de inmunoterapia que han mostrado resultados positivos para otros tipos de
cancer avanzado. Sin embargo, algunas observaciones han comenzado a sugerir que el cerebro no
esta desprovisto de células inmunes, y la evidencia ha revelado estructuras inmunes previamente
desconocidas en el érgano.

El sistema linfatico —vasos a través de los cuales las células inmunes pueden moverse— ha sido
descubierto en las tres capas de membrana llamadas meninges que cubren el cerebro y la médula
espinal. Este sistema linfatico meningeo ayuda al movimiento de las células inmunes desde un sitio
de tumor a las estructuras de ganglios linfaticos cercanas, iniciando asi respuestas inmunes
antitumorales. Otros datos respaldan la presencia de respuestas inmunes en el cerebro. Las células
inmunes generalmente se activan en 6rganos inmunes convencionales como los ganglios linfaticos,
pero también pueden activarse en sitios llamados estructuras linfoides terciarias. Dichas estructuras
se forman en el cerebro bajo condiciones de neuroinflamacion.

Dobersalske et al. han demostrado por primera vez que la médula 6sea del craneo alberga abundantes
poblaciones de células inmunes llamadas células T que tienen el potencial de dirigirse a tumores
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cerebrales cercanos en personas que tienen glioblastoma. Esta evidencia desafia ain mas el concepto
de que el cerebro tiene privilegios inmunoldgicos.

Mediante el uso de marcaje radioactivo de células inmunes y analisis de imdgenes en vivo,
Dobersalske et al. descubrieron que el hueso del crdneo adyacente a una masa tumoral estd mds
enriquecido con células inmunes en personas con glioblastoma que en individuos con enfermedades
cerebrales no malignas. Este es el primer informe que muestra un aumento en las poblaciones de
células inmunes en la médula 6sea del crdneo en personas que tienen tumores cerebrales.
Anteriormente se habia informado sobre una acumulaciéon de células T en la médula dsea periférica
fuera del cerebro en dichas personas.

El sorprendente hallazgo de Dobersalske y colegas surgié al examinar la médula 6sea del colgajo de
hueso del craneo después de una cirugia de craneotomia para eliminar temporalmente el hueso del
craneo durante una operacion para extirpar un glioblastoma. Curiosamente, las células T fueron el
subconjunto de células inmunes mds abundante en la médula ésea del craneo, a pesar de su baja
abundancia en el tumor. Las células inmunitarias llamadas células mieloides, que se podria haber
esperado que fueran abundantes en la médula ésea del craneo debido a su alta abundancia en el
tumor, estaban presentes en cantidades bajas en el craneo.

Las células T son esenciales para las respuestas inmunitarias dirigidas a los tumores, debido a su
capacidad para detectar proteinas especificas en los tumores al reconocer fragmentos de péptidos
llamados antigenos. La especificidad del reconocimiento de antigenos esta determinada por la regién
de union al antigeno del receptor de células T (TCR). Al analizar las secuencias de TCR, los autores
informan que las células T en la médula 6sea del crdneo eran altamente reactivas al tumor vy
compartian perfiles de TCR con las células T encontradas en los tumores. Ademas, los autores
identificaron un subtipo de célula T llamada célula T CD8+ de memoria efectora, cuya presencia indica
que las células T son activas y funcionales en la médula ésea del craneo.

Uno de los principales obstdculos para la inmunoterapia es un fenémeno llamado agotamiento de
células T, en el que las células T pierden su capacidad de matar células tumorales cuando se
encuentran continuamente con antigenos tumorales. Curiosamente, las células T aisladas de la
médula o6sea del crdneo permanecen activadas después de rondas de reestimulacion con
estimulantes activadores de células T, a diferencia de las de los tumores o de la sangre, lo que indica
que mantienen su funcion de destruccién de tumores.

Otra caracteristica de las células T en la médula dsea del craneo es su alta expresion de la proteina
del receptor 1de esfingosina-1-fosfato (S1PR1), que envia sefales a las células T para que abandonen
su ubicacion normal (reservorio) y se infiltren en sitios inflamatorios, como los tumores. Estas
caracteristicas sugieren que el hueso del craneo podria servir como reservorio, proporcionando
células T reactivas a los tumores que migran a los sitios tumorales. Ademads, los autores demostraron
que una acumulacién de células T CD8+ de memoria efectoras se correlaciona positivamente con un
mejor prondstico para las personas que tienen glioblastoma.

Dobersalske y sus colegas revelan que existe una fuente previamente desconocida de células T
reactivas a tumores en el glioblastoma, lo que sugiere que este grupo enriquecido de células T podria
usarse para estimular las respuestas antitumorales del sistema inmunolégico. Estos hallazgos son de
particular interés porque se ha considerado que el glioblastoma es dificil de atacar
inmunoldgicamente por varias razones; entre ellas, una reduccién de las células T disponibles en
circulacién en comparacién con los niveles en individuos sanos y una baja expresién de antigenos
especificos del tumor por el propio tumor cerebral. Sin embargo, quedan varias preguntas cruciales
por responder con respecto al uso de este reservorio de células T en el cerebro.

Fundamentalmente, los investigadores ain no comprenden dénde estas células T encuentran
antigenos para ser preparadas y activadas, y por qué se acumulan en la médula ésea del crdneo o qué
sefales produce el tumor para inducir estas respuestas. Obtener una comprension mas profunda de
estos mecanismos podria sefialar el camino hacia enfoques terapéuticos innovadores.

El tratamiento estandar para el glioblastoma incluye cirugia de extirpacién del tumor seguida de
radioterapia y quimioterapia. Dobersalske et al. examinaron pacientes con glioblastoma recién
diagnosticado que aun no habian recibido este régimen de tratamiento. Un gran desafio en el



glioblastoma es su alta tasa de recurrencia, ya que el 90% de los pacientes experimentan un nuevo
crecimiento del tumor dentro de los dos afios posteriores al diagndstico inicial, a pesar de la cirugia y
el tratamiento. Por lo tanto, serd crucial comprender qué sucede con las células T en la médula dsea
del craneo después de la primera ronda de cirugia. Ademas, la radioterapia probablemente afecta las
células inmunitarias en el hueso, lo que podria contribuir a respuestas deficientes a las inmunoterapias
en personas con glioblastoma recurrente, o cuando el tratamiento se usa en combinacién con la
terapia estandar. Por lo tanto, el momento y las combinaciones de métodos de tratamiento podrian
ser esenciales para maximizar el uso de este reservorio de células T.

Ademas, la evaluacion de esta poblacion de células T adyacentes a la masa tumoral en el contexto de
las inmunoterapias actuales, incluidas terapias como los inhibidores de puntos de control
inmunitarios, seria Util para evaluar los posibles mecanismos de resistencia al tratamiento y los
biomarcadores que indican la efectividad de la respuesta clinica.

Se han descrito diferencias entre hombres y mujeres en la respuesta inmunitaria al glioblastoma,
incluido un mayor agotamiento de las células T en los hombres. No estd claro cdmo esto podria afectar
al reservorio de células T en el cerebro en el caso del glioblastoma, ni en respuesta a la atencién
estandar y las inmunoterapias.

Los hallazgos de Dobersalske y sus colegas se suman a la creciente evidencia de respuestas inmunitarias
activas en el cerebro en presencia de tumores. La evidencia destaca el potencial de seguir investigando la
médula 6sea del crdneo como un objetivo prometedor para desarrollar nuevas inmunoterapias para el
glioblastoma y otros tumores cerebrales. Este trabajo también tiene implicaciones para una variedad de
otros trastornos neuroldgicos asociados con alteraciones del sistema inmunoldgico.

Juyeun Lee y Justin D. Lathia. Nature 633, 528-529 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02789-5.
Dobersalske, C. et al. Nature Med. https://doi.org/10.1038/541591-024-03152-x (2024).
Wang, H., Yang, J., Li, X. y Zhao, H. Heliyon 10, e24729 (2024).

La remodelacion del translatoma controla la dieta y su
impacto en la tumorogénesis

El ayuno se asocia con una variedad de beneficios para la salud. La forma en que las sefiales de ayuno
provocan cambios en el proteoma para establecer programas metabdlicos sigue siendo poco
conocida. Haojun Yang, Vincenzo Andrea Zingaro y colegas muestran que los hepatocitos remodelan
selectivamente el translatoma mientras que la traduccién global se regula a la baja paradéjicamente
durante el ayuno. Estos autores descubrieron que la fosforilacion del factor de iniciacion de la
traduccién eucariota 4E (P-elF4E) se induce durante el ayuno. Demostraron que P-elF4E es
responsable de controlar la traduccién de genes involucrados en el catabolismo lipidico y la
produccion de cuerpos cetdnicos. La inhibicidén de P-elF4E altera la cetogénesis en respuesta al ayuno
y una dieta cetogénica. P-elF4E regula esos ARN mensajeros a través de un elemento regulador de la
traduccion especifico dentro de sus regiones no traducidas 5' (5' UTR). Estos hallazgos revelan una
nueva propiedad de sefalizacion de los acidos grasos, que se elevan durante el ayuno. También
descubrieron que los 4cidos grasos se unen e inducen la actividad de la proteina quinasa activada por
AMP (AMPK) que a su vez mejora la fosforilacion de la proteina quinasa que interactua con la quinasa
MAP (MNK), la quinasa que fosforila elF4E. El eje AMPK-MNK-elF4E controla la cetogénesis, lo que
revela una nueva via de sefalizacién de quinasas mediada por lipidos que vincula la cetogénesis con
el control de la traduccion. Ciertos tipos de cancer utilizan cuerpos ceténicos como fuente de energia
que pueden depender de P-elF4E. Estos hallazgos revelan que en una dieta cetogénica, el tratamiento
con eFT508 (también conocido como tomivosertib; un inhibidor de P-elF4E) frena el crecimiento del
tumor pancreético. Por lo tanto, estos datos revelan una nueva via de sefializacién inducida por acidos
grasos que activa la traduccién selectiva, que subyace a la cetogénesis y proporciona una terapia de
intervencion dietética personalizada para el cdncer.

Yang, H., Zingaro, V.A., Lincoff, J. et al. Remodelling of the translatome controls diet and its impact on
tumorigenesis. Nature 633, 189-197 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07781-7
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La sintesis de glicoesfingolipidos media la evasion
inmunitaria en el cancer inducido por KRAS

Las células cancerosas alteran con frecuencia sus lipidos para crecer y adaptarse a su entorno. A
pesar de las funciones criticas del metabolismo lipidico en la fisiologia de la membrana, la sefializacion
y la produccién de energia, todavia no se comprende por completo como contribuyen los lipidos
especificos a la tumorigénesis. Mariluz Soula y colegas, mediante la genémica funcional y los enfoques
lipidémicos, identificaron la sintesis de novo de esfingolipidos como una via esencial para la evasion
inmunoldgica del cancer. La sintesis de esfingolipidos es sorprendentemente prescindible para la
proliferacion de células cancerosas en cultivos o en ratones inmunodeficientes, pero necesaria para
el crecimiento tumoral en multiples modelos singénicos. El bloqueo de la produccion de esfingolipidos
en células cancerosas mejora los efectos antiproliferativos de las células asesinas naturales y las
células T CD8+ en parte a través de la sefializacion del interferén-y (IFNy). Desde el punto de vista
mecanistico, la disminuciéon de los glicoesfingolipidos aumenta los niveles superficiales de la
subunidad 1 del receptor de IFNy (IFNGR, que media la detencidn del crecimiento inducida por IFNy
y la sefalizacién proinflamatoria. Por ultimo, la inhibicién farmacoldgica de la sintesis de
glicoesfingolipidos se sinergiza con la terapia de bloqueo de puntos de control para mejorar la
respuesta inmunoldgica antitumoral. En conjunto, este trabajo identifica a los glicoesfingolipidos
como metabolitos necesarios y limitantes para la evasion inmunoldgica del cdncer.

Soula, M., Unlu, G., Welch, R. et al. Glycosphingolipid synthesis mediates immune evasion in KRAS-driven cancer.
Nature 633, 451-458 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07787-1

La sustancia neuronal P impulsa la metastasis a través
de un eje extracelular ARN-TLR7

La inervacidn tumoral se asocia con peores resultados para los pacientes con canceres multiples, lo
que sugiere que puede regular la metdstasis. Veena Padmanaban, Isabel Keller, Ethan S. Seltzer,
Benjamin N. Ostendorf, Zachary Kerner y Sohail F. Tavazoie observaron que los tumores mamarios de
raton altamente metastasicos adquirieron mas inervacion que los tumores menos metastdsicos. Esta
inervacion mejorada fue impulsada por la expresion de la molécula de guia axonal SLIT2 en la
vasculatura tumoral. Las células de cancer de mama indujeron actividad espontanea de calcio en las
neuronas sensoriales y provocaron la liberaciéon del neuropéptido sustancia P (SP). Utilizando
cocultivos tridimensionales y modelos in vivo, descubrieron que la SP neuronal promovia el
crecimiento, la invasién y la metastasis de tumores de mama. Ademas, los tumores de pacientes con
niveles elevados de SP exhibieron una mayor propagacion metastasica de los ganglios linfaticos. La
SP actud sobre los receptores de taquiquinina tumorales (TACR1) para provocar la muerte de una
pequefia poblacidn de células cancerosas con TACR1lhigh. Los ARN monocatenarios (ssRNA)
liberados de las células moribundas actuaron sobre el receptor tipo Toll 7 (TLR7) tumoral vecino para
activar de forma no candnica un programa de expresion génica prometastasica. Esta firma de
expresién génica TIr7 inducida por SP y ssRNA se asocié con resultados de supervivencia de cancer
de mama reducidos. La focalizacidn terapéutica de este eje neuro-cancer con el antagonista de TACR1
aprepitant, un farmaco antinduseas aprobado, suprimio el crecimiento y la metastasis del cancer de
mama en multiples modelos. Estos hallazgos revelan que la hiperactivacion de las neuronas
sensoriales inducida por tumores regula multiples aspectos de la progresion metastasica en el cancer
de mama a través de un eje de deteccidn de neuropéptidos/ssRNA extracelular terapéuticamente
dirigible.

Padmanaban, V., Keller, I, Seltzer, E.S. et al. Neuronal substance P drives metastasis through an extracellular
RNA-TLRY7 axis. Nature 633, 207-215 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07767-5
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El panorama gendmico de 2023 canceres colorrectales

El carcinoma colorrectal (CCR) es una causa comun de mortalidad, pero una descripcién completa de
su panorama genoémico es deficiente. Alex J. Cornish y colegas realizaron una secuenciacion completa
del genoma de 2023 muestras de cancer colorrectal de participantes en el Proyecto 100 000 Genomas
del Reino Unido, lo que proporciona un panorama mutacional somatico muy detallado de este cancer.
Los analisis integrados identifican mds de 250 genes impulsores putativos del cancer colorrectal,
muchos de los cuales no estaban implicados previamente en el cancer colorrectal ni en otros tipos de
céancer, incluidos varios cambios recurrentes fuera del genoma codificante. Ampliaron las vias
moleculares implicadas en el desarrollo del cancer colorrectal, definieron cuatro nuevos subgrupos
comunes de cancer colorrectal estable a microsatélites en funcion de las caracteristicas genémicas y
demostraron que estos grupos tienen asociaciones prondsticas independientes. También
caracterizaron varios subgrupos moleculares raros del cancer colorrectal, algunos con posible
relevancia clinica, incluidos los céanceres con inestabilidad tanto microsatélite como cromosdmica.
Demostraron un espectro de perfiles mutacionales en todo el colon y el recto, que reflejan diferencias
etioldgicas. Entre ellas se incluyen el papel de la colibactina de Escherichia colipks+ en los cdnceres
rectales y la importancia de la firma SBS93, que sugiere que la dieta o el tabaquismo son factores de
riesgo. Las mutaciones impulsoras de escape inmunitario son casi omnipresentes en los tumores
hipermutantes y se producen en aproximadamente la mitad de los CRC estables a microsatélites, a
menudo en forma de cambios en el numero de copias de HLA. Muchas mutaciones impulsoras son
procesables, incluidas las asociadas con subgrupos raros (por ejemplo, BRCA1 e IDH1), lo que destaca
el papel de la secuenciacidn del genoma completo para optimizar la atencidn al paciente.

Cornish, A.J., Gruber, A.J, Kinnersley, B. et al. The genomic landscape of 2,023 colorectal cancers. Nature 633,
127-136 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07747-9

Firmas pronodsticas del genoma y transcriptoma en
canceres colorrectales

El cancer colorrectal es causado por una secuencia de alteraciones gendmicas sométicas que afectan
a los genes impulsores de las vias principales del cancer. Para comprender el impacto funcional y
prondstico de las mutaciones somdticas que causan cancer, Luis Nunes y colegas analizaron los
genomas Yy transcriptomas completos de 1063 canceres colorrectales primarios en una cohorte
poblacional con seguimiento a largo plazo. De los 96 genes impulsores mutados, 9 no estaban
implicados previamente en el cancer colorrectal y 24 no se habian vinculado con ningun cancer. Se
observaron dos patrones distintos de co-mutaciones de la via. Los andlisis de tiempo identificaron
nueve mutaciones tempranas y tres tardias de genes impulsores, y se identificaron varias firmas de
procesos mutacionales especificos del cancer colorrectal. Mutaciones en los genes de la via WNT,
EGFR y TGF, el gen mitocondrial CYB y 3 elementos reguladores junto con 21 mutaciones de nimero
de copias. Las variaciones y la firma COSMIC SBS44 se correlacionaron con la supervivencia. La
clasificacion de la expresion génica arrojo cinco subtipos prondsticos con caracteristicas moleculares
distintas, explicadas en parte por alteraciones gendmicas subyacentes. Los tumores inestables a
microsatélites se dividieron en dos clases con diferentes niveles de hipoxia e infiltracion de células
inmunes y estromales. Hasta donde sabemos, este estudio constituye el mds amplio analisis integrado
del genoma vy del transcriptoma del cancer colorrectal, que relaciona las mutaciones, la expresion
génica y los resultados del paciente. La identificacion de mutaciones prondsticas y subtipos de
expresion puede orientar los esfuerzos futuros para individualizar la terapia del cancer colorrectal.

Nunes, L., Li, F, Wu, M. et al. Prognostic genome and transcriptome signatures in colorectal cancers. Nature 633,
137-146 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-07769-3
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Las dietas yo-yo aceleran las enfermedades
cardiovasculares al reprogramar el sistema
inmunoldgico

¢Pueden los ciclos de dieta aumentar el riesgo de sufrir un ataque cardiaco? En ratones, una dieta
alternada con una dieta alta en grasas y una baja en grasas promueve la acumulacién de placas en las
arterias al modular las respuestas inmunitarias innatas del cuerpo.

La relacién entre la dieta y las enfermedades cardiovasculares se ha estudiado durante décadas y
estd bien establecida, pero existe una considerable controversia sobre las dietas 6ptimas para la salud
cardiovascular. Gran parte de la comprensiéon de los cientificos sobre la aterosclerosis (una
acumulacion de placas de grasa en los vasos sanguineos y la principal causa de las enfermedades
cardiovasculares) proviene de estudios en ratones que estdn constantemente expuestos a una dieta
alta en grasas. Sin embargo, en la vida real, las personas varian sus dietas con el tiempo y las dietas
yo-yo son comunes. Aunque se ha especulado que este patréon de alternar entre dietas y los cambios
resultantes en el peso corporal es malo para la salud, faltan datos convincentes y los mecanismos no
se comprenden bien. Dos estudios independientes y complementarios realizados en ratones exploran
el impacto de alternar entre una dieta rica en grasas y una dieta baja en grasas y ambos concluyen
que, sorprendentemente, la alternancia de dietas aumenta sustancialmente la aterosclerosis en
comparacion con una dieta alta en grasas continua. Estos estudios respaldan la idea de que las dietas
yo-yo podrian ser malas para el corazén y proporcionan informacién sobre los mecanismos a través
de los cuales podrian contribuir a la aceleraciéon de las enfermedades cardiovasculares.

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica en la que el colesterol y las células
inmunitarias se acumulan en las paredes de las arterias, lo que en ultima instancia conduce a la
formacién de placas, obstruccion del flujo sanguineo y ataques cardiacos. Un modelo comun para el
estudio de la aterosclerosis son los ratones modificados genéticamente para estar predispuestos a
niveles altos de colesterol y que se alimentan con una dieta alta en grasas continua disefiada para
elevar los niveles de colesterol. Los estudios de Lavillegrand et al y Takaoka et al, que fueron
disefados de forma independiente, examinaron los efectos de una dieta alta en grasas alternada sobre
el colesterol en sangre y la aterosclerosis.

Los protocolos de alternancia de dietas en los dos estudios fueron notablemente diferentes.
Lavillegrand y sus colegas alimentaron a ratones de seis semanas de edad (una edad
aproximadamente equivalente a la adolescencia humana) con una dieta alta en grasas durante cuatro
semanas, seguida de una dieta baja en grasas de comida estandar para ratones (chow) durante ocho
semanas, luego una dieta alta en grasas durante otras cuatro semanas. Los autores compararon los
resultados de esta dieta "alternativa prolongada" con los de los ratones alimentados con pienso
normal durante las primeras ocho semanas y luego una dieta alta en grasas continua durante las
ultimas ocho semanas. Takaoka y sus colegas también comenzaron a alimentar a los ratones con una
dieta alta en grasas a las seis semanas, pero utilizaron seis ciclos de una semana con una dieta alta
en grasas, seguida de dos semanas de pienso, una dieta "intermitente frecuente". Compararon a estos
ratones con un grupo de control alimentado con una dieta de pienso durante diez semanas seguida
de una dieta alta en grasas durante seis semanas.

Sorprendentemente, en ambos estudios, los ratones alimentados con las dietas ciclicas altas en
grasas tuvieron un aumento sustancial de la aterosclerosis en comparacion con los animales de
control alimentados con dietas altas en grasas continuas. Takaoka et al. observaron que este efecto
era considerablemente mayor en los machos que en las hembras, mientras que Lavillegrand et al.
encontraron que los machos y las hembras se veian afectados de manera similar. En particular, los
pesos corporales y los niveles de colesterol en la sangre (también conocidos como la carga acumulada
de colesterol) no fueron diferentes entre los grupos de control y de dieta alterna en ambos estudios.
Ademas, los cambios en los microorganismos residentes en el intestino no podian explicar las
diferencias en la aterosclerosis. Estos resultados sugirieron que los mecanismos que subyacen al
aumento de la aterosclerosis probablemente no se debian a la exposicidon a factores de riesgo
convencionales o al microbioma intestinal.

¢Cémo promueve una dieta intermitente alta en grasas un aumento tan drastico de la aterosclerosis,
a pesar de que no hay diferencia en la carga acumulada de colesterol en sangre entre los grupos de
dieta intermitente y continua alta en grasas? La aterosclerosis se caracteriza por una respuesta
inmunitaria a la acumulacion de lipidos en la pared arterial, y los informes anteriores han indicado que
existe una relacidn entre la dieta y la respuesta inmunitaria. Teniendo esto en cuenta, ambos grupos
de investigacion exploraron cémo el ciclo de una dieta alta en grasas podria haber afectado las
respuestas inmunes sistémicas.

Aqui es donde los dos estudios divergen en cuanto a los conocimientos mecanisticos. Después de
descartar las contribuciones de los glébulos blancos llamados linfocitos en el bazo y las respuestas



del sistema inmunoldgico adaptativo (adquirido), Lavillegrand et al. se centraron en caracterizar el
papel de los neutrdfilos, glédbulos blancos que pertenecen a la rama innata del sistema inmunolégico.
Los niveles de neutrdéfilos en la sangre aumentaron una vez que los ratones comenzaron la dieta rica
en grasas y disminuyeron después de cambiar a la dieta de pienso. Sorprendentemente, cuando
comenzé el segundo ciclo de dieta rica en grasas, los recuentos de neutréfilos en sangre aumentaron
mads de cinco veces en comparacion con la primera exposicién, una diferencia que no se vio con otras
respuestas de células inmunitarias.

Este pico en los neutrdfilos circulantes se correspondié con un aumento de los niveles sanguineos de
pequefias proteinas de sefalizacién llamadas quimiocinas, que participan en la atraccién de
neutrdfilos a los sitios de inflamacidn. Los investigadores también observaron un enriquecimiento de
neutrdéfilos proinflamatorios, que identificaron utilizando la secuenciacidn de ARN de una sola célula
del tejido de aorta. Cuando los investigadores redujeron los neutrdfilos, se eliminaron los efectos de
la dieta rica en grasas en la aceleracion de la aterosclerosis, lo que implica que los neutrdéfilos tienen
un papel causal en este fenémeno.

A continuacién, Lavillegrand y sus colegas extrajeron médula dsea de ratones alimentados con una
dieta rica en grasas y la trasplantaron a ratones con médula 6sea (y, por lo tanto, células inmunitarias
en desarrollo) que habia sido destruida por la irradiacidon de todo el cuerpo. Los autores observaron
que, en comparacion con la médula ésea de los ratones de control, la médula ésea de los ratones
alimentados con una dieta rica en grasas resulté en un aumento sustancial de la aterosclerosis.

Otros experimentos demostraron que la reexposicion a una dieta rica en grasas promovia un proceso
llamado mielopoyesis de emergencia, en el que un estimulo agravante agudo (infeccion o lesién, por
ejemplo) estimula rapidamente la respuesta inmunitaria innata. La reexposicion a una dieta rica en
grasas resulté en la produccion de neutréfilos inmaduros que liberaron interleucina (IL)-1B, una
proteina inflamatoria que tiene un papel bien establecido en la enfermedad cardiaca inflamatoria. La
inhibicién de IL-1B o del inflamasoma NLRP3, que es un complejo proteico implicado en la activacion
de IL-1B, revirtio la aterosclerosis acelerada, lo que subraya la importancia de la reprogramacion
dependiente de IL-1B de las células precursoras de neutrofilos.

Por el contrario, Takaoka et al. se centraron en el papel de otro tipo de célula inmunitaria innata
llamada macroéfago. Motivados por el papel conocido de los macréfagos arteriales en la modulacion
del proceso aterosclerético, los autores llevaron a cabo la secuenciacion de ARN del tejido de la aorta
de ratones sometidos tanto a la dieta intermitente frecuente alta en grasas como a regimenes de
alimentacion continua alta en grasas. Tomaron muestras de tejido después de solo tres semanas de
exposicion, cuando los tamafos de las placas eran similares entre los grupos. Los perfiles de expresion
genética sugirieron que una dieta intermitente alta en grasas condujo a una reduccién de los
macrofagos residentes en el tejido, que se cree que llevan a cabo funciones homeostéticas que
protegen contra la aterosclerosis. De hecho, los autores encontraron evidencia de un deterioro de los
procesos celulares denominados autofagia (el reciclaje de los restos celulares) y eferocitosis (la
absorcion de las células moribundas), que son protectores contra la aterosclerosis.

La eliminacién del gen que codifica el factor de transcripcion SPIC, que promueve la funcién de los
macrofagos residentes en los tejidos, dio lugar a una mayor aterosclerosis con una dieta alta en grasas
continua y elimino el efecto acelerador de la dieta alta en grasas intermitente. Por lo tanto, con la
exposicion intermitente a una dieta alta en grasas, los macrofagos arteriales protectores residentes
se reducen en numero y pierden sus funciones protectoras, lo que contribuye a la aparicion de placas
aterosclerdticas mas grandes y mas avanzadas.

Aunque ambos estudios convergieron en el sistema inmunolégico innato, cabe sefialar que Takaoka
et al. no investigaron la contribucién de los neutréfilos y Lavillegrand no estudié los macroéfagos. Es
posible que ambas vias contribuyan al efecto de una dieta alta en grasas intermitente sobre la
aterosclerosis acelerada. Ademas, ninguno de los estudios abordd el meollo de los mecanismos
moleculares fundamentales por los cuales la dieta ciclica rica en grasas altera las caracteristicas de
las células inmunes que conducen a una aterosclerosis acelerada.

¢Son relevantes estos resultados en ratones para los humanos? Con algunas excepciones, muchos de
los conocimientos derivados de la aterosclerosis en ratones se sostienen en humanos, pero la
extrapolacion de estos estudios en ratones a humanos debe hacerse con cautela. Takaoka et al.
incluyeron datos humanos observacionales de un gran estudio prospectivo que evalué el efecto de la
exposicion al colesterol en sangre sobre la cantidad de placas ateroscleréticas en la adultez posterior.
Encontraron que la exposicidn al colesterol en la primera infancia y la adolescencia aumentaba la
aterosclerosis en la adultez. Los datos dieron un apoyo modesto a los hallazgos de los autores, pero
estaban lejos de ser concluyentes. Los estudios experimentales en los que se asignan a los humanos
dietas altas en grasas ciclicas o intermitentes serian una prueba mas directa. Aunque la evaluacién de
la aterosclerosis en este contexto podria no ser practica debido al tiempo que tardaria en desarrollarse
la aterosclerosis, se podrian monitorizar otros marcadores de activacién inmunitaria e inflamacion.



La implicacion de la IL-1B como mediador potencial del efecto de la dieta alta en grasas intermitente
es de interés porque hay evidencia sélida de que la via de la IL-1B promueve la enfermedad
cardiovascular aterosclerética. De hecho, un ensayo clinico a gran escala de una terapia que inhibe la
IL-18 demostré una reduccion en los eventos cardiovasculares clinicos.

En conjunto, estos estudios enfatizan el profundo impacto de los patrones dietéticos en el sistema
inmunoldgico innato y su papel en la aterosclerosis. Los hallazgos subrayan la importancia de la intervencion
temprana y sostenida sobre los factores de riesgo y ofrecen nuevos conocimientos sobre los mecanismos y
los posibles objetivos terapéuticos para prevenir la enfermedad cardiovascular aterosclerética.
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Efectos de una dieta alta en grasas intermitente
en las arterias. Lavillegrand et al y Takaoka et al
investigaron los efectos de los ciclos dietéticos
en la aterosclerosis (la acumulacién de placas
grasas en la pared arterial). (3) En las arterias de
ratones jévenes expuestos a una dieta alta en
grasas, comienzan a desarrollarse placas. Las
células  inmunes circulantes Ilamadas
neutrdfilos se infiltran en la pared arterial y
contribuyen a la aterosclerosis. Las células
inmunes llamadas macréfagos que residen en la
pared arterial median procesos (autofagia y
eferocitosis) que limpian los restos celulares,
protegiendo contra la aterosclerosis. (b)
Cuando los ratones se exponen a una dieta baja
en grasas durante algunas semanas, los niveles
de placa permanecen sin cambios, pero los
neutréfilos disminuyen y los macréfagos
residentes en los tejidos aumentan. (c) La
reexposicion a una dieta rica en grasas provoca
un gran aumento de los neutrdfilos, incluidos los
neutrofilos inmaduros proinflamatorios
liberados por la médula dsea, que producen la
proteina inflamatoria interleucina  (IL)-1B.
Ademds, los macréfagos residentes en los
tejidos se agotan, lo que significa que los
procesos de proteccién no pueden ocurrir con
tanta  eficiencia.  Ambos  mecanismos
contribuyen a la aceleracién de la aterosclerosis
durante el ciclo de la dieta rica en grasas.
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Exceso de enfermedad cardiovascular en Asia

{Por qué las enfermedades cardiacas afectan a tantos jovenes del sur de Asia? Los genetistas estan
tratando de comprender los elevados riesgos de enfermedades cardiacas y metabdlicas entre las
personas de ascendencia del sur de Asia, pero algunos se preguntan si un enfoque puramente
bioldgico es lo mejor.

El epidemidlogo Mohammed Ali, de la Universidad Emory en Atlanta, Georgia, ha estado pensando en
la salud cardiaca durante gran parte de su vida. La enfermedad cardiaca temprana es comun entre las
personas con ascendencia del sur de Asia. Las personas de esta regidn, que incluye India, Pakistan,
Bangladesh, Sri Lanka y las Maldivas, representan aproximadamente una cuarta parte de la poblacion
mundial, pero representan hasta el 60% de todos los casos de enfermedades cardiacas. Se trata de
un desafio al que se enfrentan investigadores, médicos y responsables de la formulacion de politicas.
En lo que algunos médicos llaman la paradoja del sur de Asia, muchos de los integrantes de este grupo
padecen enfermedades cardiacas a pesar de la ausencia de algunos factores de riesgo comunes,
como fumar tabaco o tener un indice de masa corporal elevado. Es sorprendente, ademas, que un
grupo tan grande y diverso, que abarca todo el mundo y tiene una variedad de dietas, estatus
socioecondémicos y comportamientos, comparta este riesgo elevado, asi como un riesgo superior al
promedio de diabetes tipo 2, que en si misma contribuye al riesgo de enfermedades cardiacas. La
genética pareceria ser un posible culpable, pero hasta ahora se han recopilado pocos datos sobre las
personas de ascendencia del sur de Asia. Este grupo representa menos del 2% de los participantes
en estudios gendmicos y menos del 0.5% de los participantes en ensayos clinicos centrados en
enfermedades cardiovasculares.

Eso estd empezando a cambiar. En febrero, investigadores de la India completaron un esfuerzo para
secuenciar 10 000 genomas en todo el pais. El afio pasado, el Instituto Nacional del Corazén, los
Pulmones y la Sangre de Estados Unidos lanzé un programa de 4 millones de délares para reunir a un
grupo de estudio de 10 000 personas con ascendencia del este, sur y sudeste asidtico, o que se
identifican como nativos de Hawai o de las islas del Pacifico. Y un programa de investigacion llamado
OurHealth, que se lanzo en octubre de 2023, tiene como objetivo cuantificar los factores de riesgo en
la comunidad del sur de Asia, con un enfoque en los riesgos genéticos. Varios grupos de investigacion
esperan que la exploracién de los genomas de las personas con ascendencia del sur de Asia conduzca
a una nueva comprension de los factores de riesgo, las oportunidades para la medicina de precision y
los posibles objetivos terapéuticos.

Pero incluso cuando estos proyectos se ponen en marcha, a algunos les preocupa que centrarse en la
genética y la gendmica de una poblacién ampliamente definida simplifique demasiado el tema y
conlleve algun riesgo. "Lo que ha hecho la genética es crear estos nuevos argumentos muy
persuasivos de que en realidad hay diferencias bioldgicas que nos hacen diferentes", dice Projit Bihari
Mukharji, un historiador de la ciencia de la Universidad Ashoka en Sonipat, India. Y eso podria tener
consecuencias no deseadas, como una mayor racializacién de la medicina o la promocion de la
inaccion en la lucha contra las enfermedades cardiacas y la diabetes.

La alta tasa de enfermedades cardiovasculares entre los asiaticos del sur no siempre fue evidente, ya
que un estudio de 1941 sefald lo contrario. Encontré que alrededor del 1.3% de las muertes en un
hospital de Mumbai se debian a enfermedades cardiovasculares, en comparacion con el 8.4% en los
Estados Unidos. Pero a finales de la década de 1960, comenzd a surgir un panorama preocupante en
la didspora del sur de Asia: en los Estados Unidos, el Reino Unido, Singapur y otros paises, los
inmigrantes de primera y segunda generacion tenian tasas mas altas de diabetes y enfermedades
cardiovasculares en comparacién con otros grupos raciales o étnicos en esos lugares. "Soliamos
pensar que este era un fendomeno de los inmigrantes indios", dice Viswanathan Mohan, un médico que
se especializa en diabetes en Chennai, India. Pero, después de que la India abriera su economia estatal
alosinversores privados y extranjeros en 1991, las tasas de diabetes y enfermedades cardiovasculares



también comenzaron a aumentar alli, probablemente debido a la mayor disponibilidad de alimentos
ricos en calorias y a una disminucién de la actividad fisica gracias al aumento de la industrializacion,
dice Mohan.

A esto le siguieron muchos estudios epidemiolégicos. Jitendra Singh, Ministro de Ciencia y Tecnologia
de la India, dijo en febrero que la preponderancia de los estudios que muestran riesgos elevados en
todas las poblaciones e incluso después de generaciones que viven en el extranjero apunta a una
causa genética.

A pesar de los limitados datos genéticos de los asidticos meridionales, los cientificos tienen la
esperanza de que mds investigaciones conduzcan a descubrimientos fructiferos. Algunos grupos de
personas del sur de Asia muestran fuertes efectos fundadores (una baja tasa de diversidad genética
que resulta de una pequefia poblacién ancestral) por lo que a menudo tienen genotipos que no se
encuentran en otros lugares. Algunos de estos genotipos han ayudado a orientar la investigacion de
farmacos. En Pakistdn, los investigadores encontraron un grupo de personas que tienen mutaciones
en un gen involucrado en la produccién de ciertos triglicéridos. En comparacion con los miembros de
la familia que carecen de la mutacién, los individuos con la mutaciédn en ambas copias del gen tenian
picos reducidos en los niveles de lipidos después de comer alimentos grasos, lo que podria ser
protector contra la enfermedad cardiovascular.

"Ahora hay un desarrollo activo de fdrmacos reforzado por el hecho de que hay individuos que tenian
dos copias inactivadas’, dice Pradeep Natarajan, cardidlogo preventivo del Hospital General de
Massachusetts y del Instituto Broad de Harvard y el MIT en Cambridge, que participé en el estudio.

Algunos estudios también han identificado factores de riesgo. Hace unos 15 afios, los investigadores
encontraron una mutacién en un gen que codifica proteinas cardiacas en aproximadamente el 4% de
las personas con ascendencia india. Esto puede provocar miocardiopatia, una enfermedad
relativamente rara que debilita los musculos del corazén. La mutacion no se ha encontrado en otras
poblaciones, dice Kumarasamy Thangaraj, genetista del Centro de Biologia Celular y Molecular en
Hyderabad, India, quien dirigié el estudio. En los ultimos afios, él y su equipo han encontrado
mutaciones en un gen diferente que podrian aumentar este riesgo, y que también se encontraron solo
en personas de la India.

Identificar a las personas con un alto riesgo de formas comunes de enfermedad cardiaca también
podria ser posible. En la Gltima década, los investigadores y los cardiélogos han utilizado cada vez
mds las puntuaciones de riesgo poligénico para predecir la probabilidad de que una persona
desarrolle una determinada enfermedad (Nature 562, 181-183; 2018). Se trata de algoritmos que tienen
en cuenta todas las variantes genéticas que una persona podria tener y que se correlacionan con un
riesgo elevado o reducido de un determinado trastorno, y luego las combinan en una puntuacién
general.

Las puntuaciones de riesgo poligénico han demostrado ser predictivas en algunas circunstancias.
Pero solo son tan buenas como los datos en los que se basan, y no han sido suficientes para calcular
el riesgo en las poblaciones del sur de Asia. Un estudio de las puntuaciones de riesgo de enfermedad
de la arteria coronaria descubrié que aumentar la diversidad de la poblacién en los datos de
entrenamiento del algoritmo aumentaba su precisidn, y no solo para los asiaticos del sur, sino para
todos los demas. Por lo tanto, agregar mds datos gendmicos de individuos del sur de Asia podria
mejorar estos modelos. Pero algunos son escépticos de que centrarse en la genética de los asiaticos
del sur mejore su salud.

La medicina esta tratando de dejar de tener en cuenta la raza y la etnia al brindar tratamiento. La raza
es una clasificacién social, no bioldgica, y se ha utilizado a menudo para excluir a personas de un
tratamiento.



El afio pasado, la Asociacién Estadounidense del Corazén (AHA) en Dallas, Texas, que crea estandares
para cardidlogos, paso a utilizar una calculadora de riesgo clinico para enfermedades cardiovasculares
que, en casi todos los casos, no incluye la raza como variable. Pero la calculadora mantiene la herencia
del sur de Asia como un "factor que aumenta el riesgo". "Queremos una medicina sin raza", dice Sadiya
Khan, cardidloga de la Universidad Northwestern en Chicago, lllinois, que fue la autora principal de la
calculadora de riesgo de la AHA. Pero la excepcion hecha para los surasidticos podria ser beneficiosa.
Sin embargo, la guia de la AHA reconoce explicitamente que los factores que contribuyen a un riesgo
elevado no son enteramente genéticos. En su calculadora, la herencia racial se utiliza como un
indicador de los factores no genéticos que contribuyen al riesgo de enfermedad, incluso antes del
nacimiento. Por ejemplo, dice Nishi Chaturvedi, epidemiélogo del University College de Londres, las
mujeres del sur de Asia tienen mas probabilidades de desarrollar diabetes durante el embarazo, lo que
puede predisponer a sus hijos a la enfermedad. Esto no se puede explicar completamente por la
genética, lo que sugiere un componente ambiental. Luego, a lo largo de la vida temprana, los nifios del
sur de Asia tienden a hacer menos ejercicio que los de otros grupos de poblacién y tienen dietas ricas
en carbohidratos. Y el lapso de tiempo para que los del sur de Asia pasen de un estado prediabético
a un estado diabético es mucho mas corto que para las personas blancas con rasgos similares, lo que
dificulta que los médicos traten la enfermedad de manera temprana. Todo esto conduce a resultados
negativos en la salud cardiaca. Hay quien dice que muchos de los factores que contribuyen a las
disparidades en materia de salud son resultado del racismo. “El trauma intergeneracional que los
surasidticos tienen por el colonialismo, la experiencia migratoria, los factores estresantes relacionados
con el asentamiento y la experiencia del racismo en un nuevo pais avanzan hacia la alteracién
biolégica de quiénes somos”, dice Ananya Tina Banerjee, epidemidloga de la Universidad McGill en
Montreal, Canad3, que se identifica como surasiatica. Los investigadores que estudian los impulsores
sociales y ambientales de las desigualdades dicen que estos factores estdn afectando a los
surasiaticos de maneras que la medicina tiene dificultades para medir y tratar. Por ejemplo, en un
andlisis de los datos del Biobanco del Reino Unido, los participantes con ascendencia surasiatica
tenian alrededor de 2.4 veces mds probabilidades de sufrir enfermedades cardiovasculares que los
participantes con ascendencia europea. Pero cuando los investigadores ajustaron los datos por
factores socioecondmicos, dieta, colesterol, medidas de inflamacién y datos de comportamiento, ese
riesgo se redujo a alrededor de 1.4 veces, lo que, segun los investigadores, es probable que se deba a
la genética.

Alka Kanaya, especialista en medicina interna de la Universidad de California en San Francisco, dice
que, si los investigadores tuvieran una mejor comprension de los factores contribuyentes no
genéticos, estos podrian explicar una parte ain mayor del riesgo, reduciendo la proporcién atribuible
a la genética. Kanaya dirige un estudio llamado Mediadores de la aterosclerosis en los asiaticos del
sur que viven en Estados Unidos (MASALA). Lanzado en 2010, ahora cuenta con 2300 participantes
en San Francisco, Chicago vy la ciudad de Nueva York, incluidas personas con ascendencia india,
pakistani y bangladesi. Kanaya y sus colegas estan tratando de reconstruir como interactuan los
factores de riesgo bioldgicos con los no bioldgicos. "Hay muchas diferencias sociales, conductuales y
socioecondmicas que explicaran la mayor parte del riesgo", dice.

Ella y otros sostienen que si se pone mads empefio en comprender estos determinantes sociales de la
salud se podrian lograr mas intervenciones que sean efectivas y escalables. “Necesitamos volver a
empezar de cero y realmente hacer mas co-creacion con las comunidades”, dice Namratha Kandula,
cardidloga de la Universidad Northwestern e investigadora de MASALA. Los cientificos de Chicago
estdn probando terapia grupal para ayudar a los participantes a manejar sus dietas y estrés, y han
creado un programa de ejercicios para madres e hijas. Banerjee estd probando intervenciones
similares en Montreal. Comenzo un grupo de ejercicios para mujeres en una mezquita y esta brindando
talleres educativos para nifios con antecedentes familiares de diabetes.

Los investigadores que estudian las predisposiciones genéticas y aquellos que estudian los efectos
ambientales reconocen que ambos estdn entrelazados. Pero a algunos les preocupa que el enfoque



en la genética pueda enviar el mensaje equivocado: que la enfermedad cardiovascular es inevitable,
que estd incorporada en los genes de los asiaticos del sur desde el nacimiento. Naveed Sattar,
especialista en medicina cardiometabdlica de la Universidad de Glasgow (Reino Unido), ha estudiado
intervenciones que le dan esperanza, incluso mientras lidia con sus propios riesgos de enfermedad
cardiaca. Ha descubierto que las intervenciones dietéticas ayudaron a los asiaticos del sur a prevenir
y revertir la diabetes tipo 2, y que muchos medicamentos utilizados para controlar la enfermedad
metabdlica, como las estatinas y los medicamentos para la presidn arterial, son eficaces en este grupo.
Recientemente, Sattar descubrié que los exitosos medicamentos GLP-1 utilizados para tratar la
diabetes son potencialmente més eficaces en los asidticos del sur. “No es que la biologia no afecte la
salud de las personas, pero si se analiza la biologia de forma aislada, en realidad no se va a marcar
una diferencia para la gran mayoria de las personas, en particular para las mas necesitadas”, afirma
Kandula. Ella y otros sostienen que se deberia prestar mas atencién a los factores sociales y culturales
que contribuyen a las enfermedades cardiacas entre los asiaticos del sur, pero es dificil conseguir
financiacién para ese tipo de trabajos. Con el creciente interés en los estudios de cohorte del sur de
Asia y la recopilacidon de mds datos bioldgicos, Kanaya espera que el trabajo basado en las ciencias
sociales siga el ritmo. “Estamos haciendo un gran trabajo financiando los estudios multidmicos. Ahora,
destinemos también fondos suficientes para los estudios socioconductuales. Llevémoslos a la par,
porque sabemos que habra una interaccion realmente importante”.

Anil Oza. Nature 633, 272-274 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02916-2

La hiperlipidemia intermitente temprana altera los
macrofagos tisulares para alimentar la aterosclerosis

La hiperlipidemia es un factor de riesgo importante de la enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVA). El riesgo de eventos cardiovasculares depende de la exposicién acumulada durante la vida al
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) e, independientemente, de la evolucién temporal
de la exposicion al LDL-C, y la exposicion temprana se asocia con un mayor riesgo. Ademas, las
fluctuaciones del LDL-C se asocian con los resultados de la ECVA. Sin embargo, no se comprenden
los mecanismos precisos detras de este mayor riesgo de ECVA. Minoru Takaoka y colegas hicieron la
observacion inesperada de que la alimentacion intermitente temprana de ratones con una dieta de
tipo occidental (WD) alta en colesterol acelera la aterosclerosis en comparacion con la exposicion
continua tardia a WD, a pesar de los niveles circulantes acumulativos similares de LDL-C. Observaron
que la hiperlipidemia intermitente temprana altera el nimero y el fenotipo homeostatico de los
macrofagos arteriales similares a los residentes. Los genes de macréfagos con expresion alterada se
enriquecen con genes vinculados a la ASCVD humana en estudios de asociacion de todo el genoma.
Demostraron que los macréfagos residentes LYVET+ son ateroprotectores e identificaron nuevas vias
bioldgicas, relacionadas con la organizacion de filamentos de actina, cuya alteracion acelera la
aterosclerosis. Utilizando el Estudio de los Jévenes Finlandeses, demostraron que la exposicion al
colesterol en etapas tempranas de la vida esta significativamente asociada con la incidencia y el
tamafio de las placas ateroscleréticas carotideas en la vida adulta. En resumen, estos resultados
identifican la exposicion intermitente temprana al colesterol como un fuerte determinante de la
aterosclerosis acelerada, destacando la importancia del control dptimo de la hiperlipidemia en etapas
tempranas de la vida y proporcionando informacién sobre los mecanismos bioldgicos subyacentes.
Este conocimiento serd esencial para disefar estrategias terapéuticas efectivas para combatir la
enfermedad cardiovascular ateroscleroética.

Takaoka, M., Zhao, X, Lim, H.Y. et al. Early intermittent hyperlipidaemia alters tissue macrophages to fuel
atherosclerosis. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07993-x



El tejido cardiaco humano envejece en el espacio

En el transcurso de tan solo un mes en la Estacion Espacial Internacional, el tejido cardiaco humano
modificado se debilitd, sus patrones de “latido” se volvieron irregulares y sufrié cambios moleculares
y genéticos que imitaron el efecto del envejecimiento. Pero el latido irregular desaparecio después de
regresar a la Tierra. Esto sugiere que la tripulacién espacial, como los cosmonautas Oleg Kononenko
y Nikolai Chub, que acaban de completar el periodo mds largo de la historia en el espacio,
probablemente experimenten estrés cardiovascular que se resuelve después de regresar a la Tierra.

Devin B. Mair, Jonathan H. Tsui, Ty Higashi y Deok-Ho Kim demuestran los efectos adversos de los
vuelos espaciales en una plataforma automatizada de corazén en un chip enviada a la Estacion
Espacial Internacional. Esta plataforma replica el intrincado entorno del miocardio humano, ofreciendo
una representacion mas fiel del comportamiento cardiaco mas alld de los cultivos celulares
bidimensionales (2D) convencionales y los estudios con animales. La innovacién se ve subrayada por
el disefio de un dispositivo que requiere una manipulacion minima por parte de los astronautas para
mantener la viabilidad en el espacio. El deterioro mitocondrial y el posible estrés oxidativo son factores
centrales de la disfuncion tisular observada, que se manifiestan como un aumento de las arritmias
durante las misiones espaciales y una pérdida sostenida de la fuerza de contraccion, que persiste
incluso después de regresar a la gravedad de la Tierra. Estos cambios inducidos por los vuelos
espaciales imitan el envejecimiento cardiaco, lo que subraya el uso potencial del modelo en la
investigacion de enfermedades cardiovasculares relacionadas con el envejecimiento.

Con los planes actuales de misiones tripuladas a Marte y mds alla, la necesidad de comprender,
prevenir y contrarrestar mejor los efectos nocivos de los vuelos espaciales de larga duracion en el
cuerpo se estd volviendo cada vez mas importante. En este estudio, una plataforma automatizada de
corazoén en un chip fue enviada a la Estacion Espacial Internacional en una misién de 1 mes durante la
cual se monitorizo la funcidn cardiaca contractil en tiempo real. Al regresar a la Tierra, los tejidos
cardiacos humanos (EHT) modificados se analizaron mas a fondo con imagenes ultraestructurales y
secuenciacion de ARN para investigar el impacto de la microgravedad prolongada en la funcién y la
salud de los cardiomiocitos. Los EHT de los vuelos espaciales exhibieron fuerzas de contraccion
significativamente reducidas, mayores incidencias de arritmias y mayores signos de alteracion del
sarcémero y dafio mitocondrial. Los andlisis transcriptdmicos mostraron una regulacién positiva de
los genes vy las vias asociadas con trastornos metabdlicos, insuficiencia cardiaca, estrés oxidativo e
inflamacion, mientras que los genes relacionados con la contractilidad y la sefializacion del calcio
mostraron una regulacion negativa significativa. Finalmente, el modelado in silico reveld un vinculo
potencial entre el estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial que se correspondia con los resultados
de la secuenciacion de ARN. Esto representa un modelo in vitro para reproducir fielmente los efectos
adversos de los vuelos espaciales en el tejido cardiaco disefiado en tres dimensiones (3D).

Devin B. Mair et al. Spaceflight-induced contractile and mitochondrial dysfunction in an automated heart-on-a-
chip platform. PNAS, September 23, 2024. 121 (40) e2404644121. https://doi.org/10.1073/pnas.2404644121.
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Tratamiento de la Diabetes tipo 1 con células madre

Wang y colegas acaban de presentar los resultados de un afio de un paciente como analisis preliminar
de un primer ensayo clinico en humanos de fase | (ChiCTR2300072200) que evalua la viabilidad del
trasplante autélogo de islotes derivados de células madre pluripotentes inducidas quimicamente
(islotes CiPSC) debajo de la vaina del recto anterior abdominal para el tratamiento de la diabetes tipo
1. El paciente logré una independencia sostenida de la insulina a partir de los 75 dias posteriores al
trasplante. El tiempo en el rango de glucemia objetivo del paciente aumenté de un valor inicial de
4318% a 96.21% al mes 4 después del trasplante, acompafiado de una disminucién de la hemoglobina
glucosilada, un indicador de los niveles de glucosa sistémica a largo plazo en un nivel no diabético. A
partir de entonces, el paciente presentd un estado de control glucémico estable, con un tiempo en el
rango de glucemia objetivo de >98% y una hemoglobina glucosilada de alrededor del 5%. Al cabo de
un afo, los datos clinicos cumplieron con todos los criterios de valoracion del estudio sin indicios de
anomalias relacionadas con el trasplante. Los resultados prometedores de este paciente sugieren que
se justifican mas estudios clinicos que evaluen el trasplante de islotes de CiPSC en la diabetes tipo 1.

Wang et al. Transplantation of chemically induced pluripotent stem-cell-derived islets under abdominal anterior
rectus sheath in a type 1diabetes patient. Cell September 25, 2024.

Las neuronas del hambre que causan obesidad

La sustancia pegajosa que atrapa las neuronas del hambre provoca obesidad. Un mecanismo de la
enfermedad metabdlica se remonta a un andamiaje celular defectuoso que mantiene unidas las
células del hambre del cerebro. Segun una investigacion realizada con ratones, la acumulacién de una
sustancia pegajosa que atrapa a las neuronas en un centro de control del apetito en el cerebro ha sido
implicada en el empeoramiento de la diabetes y la obesidad. La sustancia también impide que la
insulina llegue a las neuronas cerebrales que controlan el hambre. La inhibicién de la produccién de
la sustancia hizo que los ratones perdieran peso, segun los experimentos. Estos hallazgos apuntan a
un nuevo factor desencadenante de los trastornos metabdlicos y podrian ayudar a los cientificos a
identificar objetivos para los medicamentos destinados a tratar estas afecciones.

Las enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 2 y la obesidad pueden desarrollarse cuando las
células del cuerpo se vuelven insensibles a la insulina, una hormona que regula los niveles de azucar
en sangre. Los cientificos que buscan el mecanismo que causa esta resistencia a la insulina se han
centrado en una parte del cerebro llamada nucleo arqueado (arcuato) del hipotdlamo, que detecta los
niveles de insulina y, en respuesta, ajusta el gasto de energia y las sensaciones de hambre. A medida
que los animales desarrollan resistencia a la insulina, un tipo de andamiaje celular, llamado matriz
extracelular, que mantiene en su lugar a las neuronas del hambre, se convierte en una sustancia
viscosa desorganizada. Anteriormente, los investigadores habian notado que este andamiaje cambia
cuando los ratones son alimentados con una dieta alta en grasas. Los investigadores querian ver si
estos cambios cerebrales podrian impulsar la resistencia a la insulina en lugar de simplemente
desarrollarse junto con ella y alimentaron a los ratones con una dieta alta en grasas y azlcar durante
12 semanas y monitorearon el andamiaje alrededor de las neuronas del hambre tomando muestras de
tejido y monitoreando la actividad genética. Descubrieron que este andamiaje se volvié mas grueso y
pegajoso a las pocas semanas de que los ratones comenzaran la dieta poco saludable. A medida que
estos animales ganaron peso, sus neuronas del hipotdlamo se volvieron menos capaces de procesar
la insulina normalmente, incluso cuando la hormona se inyecté directamente en sus cerebros. Esto
sugiere que la pegajosidad del andamiaje impide que la insulina ingrese al cerebro.

Para intentar revertir estos cambios, los investigadores inyectaron a los ratones una enzima que digiere
la sustancia viscosa o una molécula llamada fluorosamina que inhibe la formacién del andamiaje. Ambos
métodos lograron deshacerse con éxito del atasco pegajoso en los cerebros de los animales, lo que
permitié una mayor absorcion de insulina. La fluorosamina incluso hizo que los animales perdieran peso
y aumentaran su gasto energético. Tratar la resistencia a la insulina apuntando a la estructura de soporte
alrededor de las neuronas podria ser mds seguro que apuntar directamente a las neuronas.



Este estudio demuestra que este andamiaje celular regula la sefializacidn hormonal de una manera
que afecta directamente al resto del metabolismo del cuerpo y conduce a la enfermedad. También
orienta a centrarse no solo en las células individuales y los tipos de células, sino también en el material
de empaque en el que se asientan las células.

Los experimentos demostraron que la inflamacion en el hipotdlamo provoca la alteracién del
andamiaje, pero el estudio no aborda qué causa la inflamacién Investigaciones anteriores han
demostrado que las células cerebrales llamadas glia pueden afectar la integridad estructural del
andamiaje. Todavia no esta claro qué papel desempefia el andamiaje disfuncional en la causa de la
enfermedad metabdlica en comparacion con otros factores desencadenantes de enfermedades bien
establecidos. Se necesitan investigaciones futuras para investigar si esta sustancia viscosa surge a
medida que los humanos desarrollan una enfermedad metabdlica.

Las enfermedades metabdlicas como la obesidad y la diabetes tipo 2 se caracterizan por la resistencia
a la insulina. Las células dentro del nucleo arqueado del hipotdlamo (ARC), que son cruciales para
regular el metabolismo, se vuelven resistentes a la insulina durante la progresion de la enfermedad
metabdlica, pero estos mecanismos no se comprenden por completo. Cait A. Beddows y colegas del
departamento de Anatomia y Fisiologia de la Universidad de Melbourne, en Victoria, Australia, fueron
quienes investigaron el papel de una matriz extracelular especializada de proteoglicano de sulfato de
condroitina, denominada red perineuronal, que rodea a las neuronas ARC. En la enfermedad
metabdlica, la red perineuronal del ARC se aumenta y se remodela, lo que impulsa la resistencia a la
insulina y la disfuncion metabdlica. La interrupcién de la red perineuronal en ratones obesos, ya sea
enzimaticamente o con moléculas pequeiias, mejora el acceso de la insulina al cerebro, revirtiendo la
resistencia a la insulina neuronal y mejorando la salud metabdlica. Estos hallazgos identifican la
remodelacién de la matriz extracelular del ARC como un mecanismo fundamental que impulsa las
enfermedades metabdlicas.

Las neuronas que afectan el hambre pierden su capacidad de detectar la insulina cuando estan recubiertas por
un armazon pegajoso. Crédito: KTSDesign/SPL.
Max Kozlov. Nature 633, 752 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03025-w.

Beddows, C.A., Shi, F, Horton, A.L. et al. Pathogenic hypothalamic extracellular matrix promotes metabolic
disease. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-07922-y.
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Milagro y Negocio de los Farmacos Anti-Obesidad

¢ Por qué los medicamentos contra la obesidad parecen tratar tantas otras dolencias?

Desde el alcoholismo hasta el Parkinson, los cientificos estan estudiando los mecanismos que se
esconden detrds del amplio potencial clinico de los medicamentos para bajar de peso.

Hay un bar en Baltimore, Maryland, al que muy pocas personas pueden entrar. Tiene una estacion de
cécteles, grifos de cerveza y estanterias repletas de bebidas alcohdlicas. Pero sélo lo visitan
cientificos o voluntarios de ensayos de medicamentos, porque este bar es en realidad un laboratorio
de investigacién. En una pequefia sala de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de Estados Unidos,
los cientificos estdan aprovechando el ambiente del bar para estudiar si los medicamentos
antiobesidad de gran éxito también podrian frenar los antojos de alcohol.

Hay cada vez mds pruebas de que podrian hacerlo. Los estudios en animales y los andlisis de los
registros médicos electréonicos sugieren que la Ultima ola de medicamentos para bajar de peso,
conocidos como agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1), reducen muchos
tipos de antojos o adicciones, desde el alcohol hasta el consumo de tabaco.

“Necesitamos ensayos clinicos aleatorios como préximo paso”, dice Lorenzo Leggio, investigador de
adicciones en el NIH en Baltimore. En el ensayo que dirige, los voluntarios se sientan en la barra y ven,
huelen y sostienen sus bebidas favoritas, mientras pasan por pruebas como preguntas sobre sus
antojos; por separado, a los participantes se les escanea el cerebro mientras miran imagenes de
alcohol. A algunos se les administrara el farmaco para adelgazar semaglutida (comercializado como
Wegovy) y a otros un placebo.

La reduccion de la adiccion no es el Unico beneficio adicional potencial de los farmacos GLP-1. Otros
estudios han sugerido que pueden reducir el riesgo de muerte, accidentes cerebrovasculares y
ataques cardiacos para las personas con enfermedades cardiovasculares o enfermedades renales
crénicas, aliviar los sintomas de la apnea del suefio e incluso retrasar el desarrollo de la enfermedad
de Parkinson. Actualmente hay cientos de ensayos clinicos que prueban los farmacos para estas
afecciones y otras tan variadas como la enfermedad del higado graso, la enfermedad de Alzheimer, la
disfuncion cognitiva y las complicaciones del VIH.

“Estamos en una fase en la que los farmacos basados en GLP-1 se estan considerando como posibles
curas para todas las enfermedades existentes”, afirma Randy Seeley, especialista en obesidad de la
Universidad de Michigan en Ann Arbor, que ha asesorado y recibido financiacion para investigacion
de varias empresas que desarrollan fadrmacos contra la obesidad.

Podrian pasar afios hasta que se demuestre en qué casos son Utiles los farmacos. Comprender cémo
funcionan podria ser aun mas dificil. En algunos casos, como en el caso de las personas con
enfermedades cardiovasculares, la razén parece sencilla: la pérdida de peso es casi seguro que
proporciona gran parte del beneficio. Pero los efectos observados en enfermedades como la adiccion
y la enfermedad de Parkinson implican otros mecanismos que estdn lejos de ser desentrafiados.

Descifrarlos, sefiala Leggio, podria ayudar a explicar por qué algunas personas responden mejor que
otras a los farmacos y cdmo mitigar los posibles efectos secundarios, como nduseas, estrefiimiento,
reduccion de la masa muscular durante la pérdida de peso y (en casos raros) pancreatitis.

Segun Daniel Drucker, endocrindlogo de la Universidad de Toronto (Canadd), que asesora a empresas
de fdrmacos contra la obesidad y recibe financiacidon para sus investigaciones, los farmacos que
funcionany son seguros pueden ser suficientes para la mayoria de los médicos y personas que buscan
tratamiento. “Pero si se intenta sacar provecho de un posible efecto terapéutico y mejorar alin mas la
proxima generacion de un farmaco, hay que saber déonde y cémo funciona”, afirma.

La propiedad clave de los farmacos contra la obesidad es que imitan la hormona natural GLP-1y activan
los mismos receptores a los que normalmente se dirigiria. Pero como los fdrmacos sintéticos tienen una
vida util prolongada, sus efectos se extienden mucho mas alld de los de la hormona que copian.

En el cuerpo hay dos sistemas naturales de GLP-1: uno en el intestino y otro en el cerebro. Después
de cada comida, las células del revestimiento del intestino producen GLP-1, lo que estimula al
pancreas a liberar insulina, que ayuda a regular los niveles de azlcar en sangre, suprimir el apetito y



ralentizar la digestién. El segundo sistema se activa solo en determinadas circunstancias, como
después de una comida copiosa o en respuesta a un factor estresante como una infeccion. En estos
casos, las neuronas del rombencéfalo también pueden producir GLP-1, y existen receptores para esta
hormona en muchas neuronas del cerebro, incluidas las implicadas en el control del apetito, la
regulaciéon del estado de animo, la recompensa y el movimiento. Estos sistemas parecen estar
completamente separados. En un principio se creia que el GLP-1 intestinal se comunicaba con las
neuronas del rombencéfalo mediante sefiales a través del nervio vago (que asciende por el tronco
encefdlico), pero los investigadores han demostrado que estos sistemas no suelen interactuar. La
hormona intestinal se metaboliza rdpidamente después de liberarse en el torrente sanguineo:
desaparece en tan solo unos minutos.

Los farmacos sintéticos GLP-1, por el contrario, duran mucho mas tiempo en el cuerpo: una semana o
mds en el caso de la semaglutida y otro farmaco llamado tirzepatida. Eso les da una mejor oportunidad
de llegar al cerebro.

Es probable que los farmacos se dirijan a los receptores GLP-1tanto en los érganos periféricos como
en el cerebro, dice Karolina Skibicka, neurocientifica de la Universidad Estatal de Pensilvania en
University Park, Pensilvania, y de la Universidad de Gotemburgo, Suecia, que también ha recibido
financiacién y ha sido consultora de empresas de farmacos contra la obesidad. “Esa es una gran
diferencia con respecto a lo que hace normalmente nuestra fisiologia”, dice. “Esta es parte de la razén
por la que estos farmacos han tenido tanto éxito no sélo en el tratamiento de la obesidad, sino también
potencialmente de otras enfermedades”, afiade.

Sigue sin estar claro hasta qué profundidad llegan realmente los farmacos al cerebro. Los estudios
realizados en animales sugieren que algunos farmacos de esta clase pueden atravesar la barrera
hematoencefalica, la capa protectora que dicta qué sustancias pueden entrar en el cerebro. Pero
algunos cientificos dicen que los medicamentos no pueden penetrar profundamente y sélo son
capaces de acceder a ciertas regiones donde la barrera hematoencefalica podria ser permeable, lo
que podria desencadenar una cascada de sefiales desde alli. Un estudio patrocinado por la industria
descubrid que la semaglutida no cruza la barrera hematoencefalica.

“Estos medicamentos son capaces de activar regiones profundas dentro del cerebro que claramente
no pueden penetrar. Y esto sigue siendo un misterio”, dice Drucker, cuya investigacion sobre la
hormona GLP-1 contribuyé al desarrollo de los medicamentos.

A pesar de ese misterio, cada vez estd mds claro que los medicamentos contra la obesidad podrian
suprimir la adiccién de maneras relacionadas con la forma en que suprimen el apetito.

Para el control del apetito, los estudios en animales sugieren que los medicamentos actian
predominantemente sobre los receptores GLP-1 en las neuronas ubicadas en el hipotdlamo y el
rombencéfalo. Estas regiones regulan funciones como el hambre, la temperatura corporal y la frecuencia
cardiaca. Pero eso no es todo lo que hacen. Las drogas también afectan a las vias neuronales que
gobiernan el gusto, la recompensa y el valor, una propiedad que los neurocientificos llaman prominencia,
dice Allison Shapiro, especialista en desarrollo neurolégico en el Campus Médico Anschutz de la
Universidad de Colorado en Aurora. El neurotransmisor dopamina tiene un papel importante en estas
vias, pero no es el Unico actor: los circuitos son complejos y no se comprenden del todo.

Los efectos de las drogas sobre la recompensa y la prominencia sugieren por qué también podrian
afectar los antojos y la adiccidn, dice Leggio. Se cree que amortiguan el sistema de recompensa del
cerebro para que una persona no sienta la necesidad de beber otra copa de vino, fumar otro cigarrillo o
comer otra porcion de pizza para obtener esa oleada extra de placer. Esto no significa necesariamente
que las drogas reducirian la capacidad de las personas para sentir placer, solo que podrian estar menos
inclinadas a repetir sus comportamientos en una busqueda continua de recompensa.

Hay otro factor a tener en cuenta en el caso de la adiccidn, afiade Leggio: sustancias como el alcohol
y la metanfetamina pueden alterar la barrera hematoencefalica, lo que podria afectar a la accién de
los farmacos GLP-1. “Dar un fdrmaco de este tipo a una persona sana puede ser diferente a darselo a
alguien que tiene un trastorno adictivo y cuya barrera hematoencefélica ha sido destruida”, afirma.

Se estdn probando medicamentos GLP-1como formas de tratar trastornos por consumo de multiples
sustancias. Un pequefio ensayo, no publicado, pero presentado en una conferencia en febrero,



descubrid que las personas que se sometian a un tratamiento por trastorno por consumo de opioides
y que tomaban un farmaco GLP-1 llamado liraglutida informaron de una reduccion del 40% en los
antojos de opioides. Otro estudio esta evaluando el potencial de la exenatida, otro imitador del GLP-
1, para tratar la adiccidn a la cocaina. Los ensayos clinicos también estdn investigando si la
semaglutida, la liraglutida y la exenatida pueden ayudar a las personas a dejar de fumar.

En el caso de algunas enfermedades, los beneficios de estos medicamentos se derivan directamente
de la pérdida de peso. Por ejemplo, se sabe que las personas con enfermedades cardiovasculares se
benefician de la pérdida de peso y, en consecuencia, de la eliminacién de la grasa acumulada que
podria contribuir a la obstruccién de las arterias. No es de extrafiar que un ensayo haya descubierto
que las personas con enfermedades cardiacas que eran obesas o tenian sobrepeso redujeron su
riesgo de sufrir un evento cardiovascular grave (incluida la muerte, un derrame cerebral o un ataque
cardiaco) en un 20% cuando tomaron semaglutida.

La pérdida de peso también es una terapia eficaz para las personas con apnea obstructiva del suefio,
porque el exceso de peso produce depdsitos de grasa en el cuello, que pueden bloquear temporalmente
las vias respiratorias durante el suefio. Un ensayo con tirzepatida mostré beneficios para esta afeccion.

Tal vez de forma menos obvia, la pérdida de peso también explica por qué la semaglutida alivia una
afeccidén que afecta a los ovarios, llamada sindrome de ovario poliquistico (SOP). Los estudios ya
habian establecido que perder peso y seguir una dieta saludable puede ayudar a reducir los sintomas
del SOP, que se asocia con un exceso de testosterona, periodos irregulares o faltantes y resistencia a
la insulina, una afeccion en la que las células del cuerpo tienen problemas para usar la insulina para
absorber el aztcar (glucosa) de la sangre.

En un ensayo clinico presentado el afio pasado (pero aln no publicado), los investigadores trataron a
nifias y mujeres jovenes con SOP que eran obesas con semaglutida o un programa intensivo dirigido
por un dietista durante cuatro meses. Ambos grupos experimentaron reducciones en la testosterona
y un mayor numero de periodos. En el grupo de semaglutida, cuanto mas peso perdieron las
participantes, mayores fueron sus mejoras. "Lo que descubrimos fue que la semaglutida, como se
esperaba, mejora el metabolismo de la glucosa. Pero todas las demds mejoras reproductivas y
metabdlicas se debieron a la pérdida de peso”, dice Melanie Cree, endocrinéloga pediatrica del
Campus Médico Anschutz de la Universidad de Colorado, que dirigié el ensayo.

Pero hay muchas enfermedades en las que la pérdida de peso no explica los beneficios de los
medicamentos. Un ensayo clinico en personas con diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica
descubrid que la semaglutida redujo el riesgo de complicaciones renales graves, incluida la necesidad
de didlisis y trasplante, en un 24%. El estudio concluyé que el mecanismo de proteccién renal no
estaba relacionado con los cambios en el peso corporal de los participantes. Los autores plantean, en
cambio, la hipotesis de que el medicamento actua reduciendo la inflamacion en el rifidn.

La inflamacidon se produce cuando las células inmunes se apresuran a llegar al lugar de una lesién o
enfermedad para iniciar el proceso de curacion. Pero si se vuelve crénica, esto puede contribuir a
problemas de salud. Los experimentos con animales han demostrado que los medicamentos que
actlan sobre los receptores GLP-1pueden reducir la inflamacién en los rifiones, el corazén y el higado.

Esto ayuda a explicar los efectos positivos de la survodutida (un farmaco que imita tanto al GLP-1
como al glucagén, otra hormona implicada en la regulacién del azdcar en sangre) en un tipo de
enfermedad del higado graso llamada esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica. En un
ensayo clinico, el farmaco produjo mejoras en la enfermedad en el 47-62% de los participantes,
dependiendo de la dosis que recibieron.

El mecanismo involucra al cerebro asi como a los érganos periféricos. Hay muchos lugares en el
cuerpo donde se pueden encontrar receptores de GLP-1en las células inmunes, por lo que esa es una
ruta obvia. Pero en algunos tejidos donde los farmacos reducen la inflamacién, no hay muchos
receptores de GLP-1. Un estudio realizado el afio pasado descubrié que en dichos érganos, es
probable que los receptores de GLP-1 en el cerebro sean responsables de los efectos
antiinflamatorios. Cuando los investigadores bloquearon los receptores de GLP-1 en los cerebros de
los animales utilizando métodos genéticos o farmacos, los tratamientos ya no redujeron la inflamacion
en multiples tejidos, lo que confirmé la conexién.



El efecto antiinflamatorio también podria explicar cédmo los farmacos GLP-1 ayudan a aliviar los
sintomas de enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson y el Alzheimer. Los farmacos
aprobados para estas enfermedades no se dirigen a la inflamaciéon cerebral excesiva que es
caracteristica de estas enfermedades.

En un ensayo, las personas con Parkinson que tomaron exenatida mejoraron significativamente sus
capacidades motoras en comparacién con las personas que recibieron un placebo. Actualmente se
estd llevando a cabo un ensayo clinico de fase lll mas amplio que prueba el mismo farmaco, cuyos
resultados se esperan para este afio. Tom Foltynie, un neurélogo del University College de Londres
que dirige el trabajo, comenzé a explorar el potencial de la exenatida en 2008, inspirado por la
investigacién basica que demostraba sus propiedades neuroprotectoras en modelos animales.

El Parkinson es causado en parte por alteraciones en las mitocondrias de las neuronas, los organulos
celulares responsables de la produccién de energia. Cuando las células se quedan sin energia, no
pueden repararse a si mismas y las conexiones celulares dejan de funcionar. Esto provoca inflamacion,
lo que posiblemente agrave aun mas la situacion, dice Foltynie. Algunas de las neuronas afectadas
producen dopamina, que desempefia un papel en el movimiento y la coordinacion y explica los
principales sintomas de la enfermedad.

La hipdtesis de Foltynie es que la exenatida reduce la inflamacién y mejora la funcién mitocondrial, lo
que podria permitir que las neuronas comiencen a funcionar de nuevo, mejorando los sintomas motores.

Christian Holscher, neurocientifico de la Academia de Innovaciones en Ciencias Médicas de Henan
en Zhengzhou, China, dice que la evidencia clinica sobre la utilidad de los medicamentos GLP-1en el
parkinson ya es convincente y que, si son positivos, los resultados del ensayo de fase Ill para la
exenatida cambiaran las reglas del juego para la practica clinica. Holscher es el director cientifico de
Kariya Pharmaceuticals, una empresa de biotecnologia danesa en Copenhague que esta explorando
los medicamentos GLP-1 como una forma de tratar las enfermedades neurodegenerativas.

Ahora esta trabajando en estrategias para desarrollar farmacos GLP-1 que penetren en el cerebro en
concentraciones mas altas que los farmacos disponibles actualmente. “Existe una clara correlacion
entre la capacidad de entrar en el cerebro y el efecto neuroprotector”, afirma.

Un mecanismo similar podria explicar también algunos resultados preliminares prometedores para la
enfermedad de Alzheimer. Los colegas de Holscher presentaron un pequefio estudio inédito en una
conferencia en julio que sugeria que el deterioro cognitivo en las personas con Alzheimer que tomaron
liraglutida fue un 18% mds lento a lo largo de un afio en comparacién con las que recibieron un placebo.

La semaglutida también se estd evaluando para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
temprana en dos grandes ensayos clinicos patrocinados por el fabricante de medicamentos Novo
Nordisk, con sede en Bagsvaerd, Dinamarca.

La lista de usos potenciales de los medicamentos GLP-1 no termina ahi. Dado que se cree que los
medicamentos actuan sobre el neurotransmisor serotonina (el objetivo de muchos antidepresivos),
los investigadores se preguntan si podrian tener el potencial para tratar la depresién y la ansiedad.
Por ejemplo, Skibicka y sus colegas estudiaron el efecto de la hormona natural GLP-1y del farmaco
exenatida en ratas, y descubrieron que la administracion crénica de ambas sustancias reducia el
comportamiento similar a la depresion en estos animales. No estd claro si los efectos serian los mismos
para los humanos, pero al menos un ensayo clinico esta en marcha para evaluar la semaglutida como
tratamiento para la disfuncion cognitiva en personas con trastorno depresivo mayor.

Cada vez es mas dificil encontrar un sistema corporal que no se vea afectado de alguna manera por
los fdrmacos. Los investigadores también estdn investigando cdmo estos farmacos podrian afectar la
fertilidad y explorando su potencial para tratar enfermedades inflamatorias como la artritis. Pero el
campo debe seguir siendo cauteloso, dice Seeley, particularmente al decidir si las personas que no
tienen sobrepeso u obesidad deben tomar los medicamentos, considerando sus efectos secundarios.

Tamas Horvath, neurocientifico de la Universidad de Yale en New Haven, Connecticut, cuestiona la
idea de que estos medicamentos sean una panacea, especialmente porque los investigadores aln no
saben cudles podrian ser sus efectos a largo plazo. “No sabemos los resultados de su uso continuo
durante afios y décadas”, afirma.



Enfermedades en las que se estan ensayando los medicamentos para la obesidad: (i) Apnea del suefio
(Tirzepatida): Menor gravedad en adultos obesos con apnea; (ii) Ateroesclerosis (por enfermedad
cardiaca) (Tirzepatida): Menor riesgo de enfermedad (en adultos con sobrepeso); (iii) Resultados
cardiovasculares graves (Semaglutida): Menor riesgo de muerte y otros resultados cardiovasculares
graves; (iv) Enfermedad renal crénica (Semaglutida): Menor riesgo de resultados renales graves y
muerte por causas cardiovasculares; (v) Enfermedad de Parkinson (Exenatida): Mejora de las
habilidades motoras; (vi) Enfermedad de Alzheimer (Liraglutida): Deterioro cognitivo mds lento; (vii)
Sindrome de ovario poliquistico (SOP) (Semaglutida): Mejores mediciones reproductivas (niveles de
testosterona y nimero de periodos); (viii) Enfermedad del higado graso (esteatohepatitis asociada a
disfuncion metabdlica) (Survodutida): Mejoria de los sintomas; contenido reducido de grasa hepdtica;
(ix) Infertilidad masculina (Liraglutida): Mejora de los pardmetros espermdticos (en hombres con
hipogonadismo funcional); (x) Trastorno por consumo de opioides (Liraglutida): Reduccién de los
antojos de opioides; (xi) Tabaquismo (Exenatida): Mejora de la abstinencia de fumar; (xii) Ideacion
suicida (Semaglutida): Reduccion del riesgo de ideas suicidas; (xiii) Trastorno por consumo de tabaco
(Semaglutida): Reduccion del riesgo de trastorno por consumo de tabaco; (xiv) Trastorno por
consumo de cannabis (Semaglutida): Reduccién del riesgo de trastorno por consumo de cannabis;
(xv) Trastorno por consumo de alcohol (Semaglutida): Reduccidn del riesgo de trastorno por consumo
de alcohol; (xvi) Depresion (Exenatida): Reduccidn del comportamiento similar a la depresion; (xvii)
Infertilidad femenina (Hormona GLP-1y exenatida): Mejora de las mediciones reproductivas.

WHERE DO OBESITY DRUGS ACT?

The mechanisms of GLP-1* drugs are not fully understood. But these are
some of the pathways likely to be involved in their effects.

Drugs are thought to activate areas in the brain
variously associated with appetite, reward,
movement and coordination. It's unclear how
deep into the brain the drugs get.
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Drugs bind to GLP-1receptors in the
pancreas, stimulating insulin release
and inhibiting glucagon release.
This helps to regulate blood sugar.

*Glucagon-like peptide 1.

Lenharo M. Nature 633, 758-760 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03074-1
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La dieta rica en grasas aumenta la aterosclerosis
mediante la reprogramacion de los neutréfilos

Las respuestas inmunitarias sistémicas causadas por la hipercolesterolemia créonica contribuyen a la
aterosclerosis. Sin embargo, las personas a menudo cambian sus habitos alimentarios con el tiempo,
y los efectos de una dieta alta en grasas alternada (HFD) sobre la aterosclerosis siguen sin estar
claros. Jean-Rémi Lavillegrand y colegas desarrollaron un protocolo utilizando ratones propensos a
la aterosclerosis para comparar una HFD alternada versus continua mientras mantenian periodos de
exposicion generales similares. Descubrieron que una HFD alternada aceleraba la aterosclerosis en
ratones LdIr-/- y Apoe—/- en comparacién con una HFD continua. Este efecto proaterogénico de la
HFD alternada también se observé en ratones Apoe—/-Rag2-/- que carecian de células T, By T
asesinas naturales, descartando el papel del sistema inmunolégico adaptativo en el fenotipo
observado. La interrupcién de la HFD en el grupo de HFD alternante regulé negativamente RUNX13,
promoviendo la sefalizacion inflamatoria en los progenitores mieloides de la médula ésea. Después
de la reexposicion a una dieta alta en grasas, estas células produjeron IL-1B, lo que provocé una
mielopoyesis de emergencia y un aumento de los niveles de neutrdfilos en sangre. Los neutréfilos se
infiltraron en las placas y liberaron trampas extracelulares de neutréfilos, lo que exacerbé la
aterosclerosis. La disminucion especifica de neutrdfilos o la inhibicidn de las vias de IL-1B abolieron la
mielopoyesis de emergencia y revirtieron los efectos proaterogénicos de la dieta alta en grasas
alternada. Este estudio destaca el papel de la reprogramacion de los progenitores de neutrdfilos
dependiente de IL-1B en la aterosclerosis acelerada inducida por la dieta alta en grasas alternada.

Se espera que las enfermedades cardiovasculares relacionadas con la aterosclerosis sigan siendo la
principal causa de muerte a nivel mundial en los préximos 15 afios debido a una prevalencia en rapido
aumento en los paises en desarrollo y Europa del Este y la creciente incidencia de la obesidad y la
diabetes en los paises occidentales. Estos hechos nos obligan a revisar las enfermedades
cardiovasculares y considerar nuevas estrategias para la prediccion, la prevencion y el tratamiento.
Los estudios humanos, asi como los modelos animales experimentales, han proporcionado evidencia
acumulada de que la aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria créonica de las arterias de tamafio
grande y mediano que se desarrolla en respuesta a la retencién subendotelial y la modificacién de las
lipoproteinas que contienen ApoB (lipoproteinas de baja densidad). La activacion inflamatoria de las
células endoteliales orquesta el reclutamiento de diferentes subconjuntos de leucocitos circulantes,
en particular monocitos, en la pared vascular. Los monocitos reclutados contribuyen sustancialmente
al grupo de macréfagos de la intima, que promueven el crecimiento de la placa aterosclerética
después de la diferenciacion, la activacion y la proliferacidn. Estudios mas recientes han demostrado
que los neutréfilos circulantes también participan en la fase temprana de la aterosclerosis
experimental, asi como en la rotura de la placa en los pacientes.

La mayor parte de nuestro conocimiento sobre los mecanismos fisiopatoldgicos de la aterosclerosis se
basa en modelos experimentales en los que se utilizan animales alimentados de forma continua con una
dieta rica en grasas, lo que conduce a una hipercolesterolemia cronica, que difiere de la condicion
humana, en la que los cambios en los hébitos alimentarios a lo largo del tiempo son frecuentes, por
diversas razones (temporada, migracion de pais y comportamiento social), y se asocian a variaciones en
los niveles plasmaticos de colesterol. En la misma linea, la interrupcion de las estatinas conduce a un
aumento de los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad y a un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares. En general, se sabe poco sobre las consecuencias de una alternancia de una dieta rica
en grasas y una reexposicion a la hipercolesterolemia sobre la aterosclerosis.

Esta cuestion ha adquirido aun mas importancia desde la reciente observacion de que las células
mieloides pueden adaptar un fenotipo proinflamatorio no especifico de larga duracién, un proceso
denominado inmunidad entrenada, tras una breve exposicién a patrones moleculares asociados a
peligros, incluidos componentes de membrana de microorganismos o lipidos oxidados, in vitro o in
vivo. Esta programacion inmunometabdlica compleja permite una respuesta celular robusta a la
reestimulacion, especialmente en lo que respecta a la produccion de citocinas.

Lavillegrand, JR., Al-Rifai, R, Thietart, S. et al. Alternating high-fat diet enhances atherosclerosis by neutrophil
reprogramming. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07693-6
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PTER es una hidrolasa de N-acetiltaurina que regula la
alimentacion y la obesidad

La taurina es un micronutriente condicionalmente esencial y uno de los aminoacidos mas abundantes
en los seres humanos. En el metabolismo enddgeno de la taurina, las enzimas dedicadas estan
involucradas en la biosintesis de taurina a partir de cisteina y en el metabolismo posterior de los
metabolitos secundarios de taurina. Un metabolito de la taurina es la N-acetiltaurina. Los niveles de
N-acetiltaurina estan regulados dindmicamente por estimulos que alteran el flujo de taurina o acetato,
incluido el ejercicio de resistencia, la suplementacién dietética con taurina y el consumo de alcohol.
Hasta el momento, las identidades de las enzimas involucradas en el metabolismo de la N-
acetiltaurina y las funciones potenciales de la N-acetiltaurina en si mismas han permanecido
desconocidas. Wei Wei y colegas demuestran que la enzima huérfana asociada al indice de masa
corporal relacionada con la fosfotriesterasa (PTER) es una hidrolasa fisioldgica de N-acetiltaurina. In
vitro, PTER cataliza la hidrélisis de N-acetiltaurina a taurina y acetato. En ratones, PTER se expresa
en el rifidn, el higado y el tronco encefélico. La ablacion genética de Pter en ratones da como resultado
la pérdida completa de la actividad de hidrolisis de N-acetiltaurina tisular y un aumento sistémico en
los niveles de N-acetiltaurina. Después de estimulos que aumentan los niveles de taurina, los ratones
knock out de Pter muestran una ingesta de alimentos reducida, resistencia a la obesidad inducida por
la dieta y una mejor homeostasis de la glucosa. La administracidn de N-acetiltaurina a ratones obesos
de tipo salvaje también reduce la ingesta de alimentos y el peso corporal de una manera dependiente
de GFRAL. Estos datos colocan a PTER en un nodo enzimético central del metabolismo secundario
de la taurina y revelan un papel para PTER y N-acetiltaurina en el control del peso corporal y el
equilibrio energético.

Wei, W, Lyu, X,, Markhard, A.L. et al. PTER is a N-acetyltaurine hydrolase that regulates feeding and obesity.
Nature 633, 182-188 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-07801-6

El neuropéptido Y protege de la obesidad al mantener
la grasa termogénica

Las mutaciones humanas en el neuropéptido Y (NPY) se han relacionado con un indice de masa
corporal elevado, pero no con patrones dietéticos alterados. Yitao Zhu y colegas descubrieron el
mecanismo por el cual el NPY en las neuronas simpdaticas protege de la obesidad. Las imagenes de
tejido adiposo marrén y blanco de raton (BAT y WAT, respectivamente) aclarado establecieron que
los axones simpéticos NPY+ son un subconjunto mds pequefio que se asigna principalmente a la
perivasculatura; el analisis de conjuntos de datos de secuenciacion de ARN de células individuales
identificé a las células murales como las principales células sensibles a NPY en los tejidos adiposos.
NPY sostiene la proliferacion de células murales, que son una fuente de adipocitos termogénicos tanto
en BAT como en WAT. La obesidad inducida por la dieta conduce a la neuropatia de los axones NPY+
y al agotamiento concomitante de las células murales. Este defecto se replicé en ratones con NPY
abolido de las neuronas simpaticas. La pérdida de NPY en las neuronas simpaticas blanque6 el BAT
interescapular, reduciendo su capacidad termogénica y disminuyendo el gasto de energia antes del
inicio de la obesidad. También causé obesidad de inicio adulto en ratones alimentados con una dieta
de pienso regular y los volvid mas susceptibles a la obesidad inducida por la dieta sin aumentar el
consumo de alimentos. Estos resultados indican que, en relacién con el NPY central, el NPY periférico
producido por los nervios simpaticos tiene el efecto opuesto sobre el peso corporal al sostener el
gasto energético independientemente de la ingesta de alimentos.

Zhu, Y, Yao, L. Gallo-Ferraz, A.L. et al. Sympathetic neuropeptide Y protects from obesity by sustaining
thermogenic fat. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07863-6
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Se identifican nuevos agentes patogenos de alto
riesgo infeccioso en animales

Animales como los perros mapaches, visones y ratas almizcleras se crian para obtener pieles y, a
veces, se utilizan como alimentos o productos medicinales, pero también son reservorios potenciales
de patdgenos emergentes. Jin Zhao y colegas, del Departamento de Epidemiologia, Facultad de Salud
Publica, Instituto de Enfermedades Infecciosas y Bioseguridad de Shanghai, Universidad de Fudan,
Shanghai, China, realizaron una secuenciacion metatranscriptémica de una sola muestra de tejidos
internos de 461 animales que se encontraron muertos debido a una enfermedad. Caracterizamos 125
especies de virus, incluidas 36 que eran nuevas y 39 con un riesgo potencialmente alto de transmision
entre especies, incluido el contagio zoondtico. En particular, identificaron siete especies de
coronavirus, ampliando su rango de hospedadores conocidos, y documentaron la transmisién entre
especies de un nuevo coronavirus respiratorio canino a perros mapaches y de coronavirus similares
al HKU5 de murciélago a visones, presentes en gran abundancia en los tejidos pulmonares. Se
detectaron tres subtipos del virus de la influenza A (HIN2, H5N6 y HEN2) en los pulmones de cobayas,
visones y ratas almizcleras, respectivamente. Se detectaron multiples virus zoondticos conocidos,
como el virus de la encefalitis japonesa y el ortoreovirus de los mamiferos en cobayas. Los perros
mapaches y los visones son portadores del mayor nimero de virus potencialmente de alto riesgo,
mientras que los virus de las familias Coronaviridae, Paramyxoviridae y Sedoreoviridae infectaban
comunmente a multiples huéspedes. Estos datos también revelan la posible transmisién del virus
entre animales de granja y animales salvajes, y de humanos a animales de granja, lo que indica que la
cria de pieles representa un importante centro de transmisién de zoonosis virales.

Zhao, J, Wan, W, Yu, K. et al. Farmed fur animals harbour viruses with zoonotic spillover potential. Nature (2024).
https://doi.org/10.1038/s41586-024-07901-3

Panorama epidemiologico de alta resolucion de ~290 000
genomas del SARS-CoV-2 en Dinamarca

Grandes cantidades de datos gendmicos, demograficos y espaciales de patdgenos estan
transformando nuestra comprensidn de la aparicion y propagacion del SARS-CoV-2. Mark P. Khurana
y colegas de la Seccién de Epidemiologia, del Departamento de Salud Publica de la Universidad de
Copenhague, en Dinamarca, examinaron los impulsores de la evolucién molecular y la propagacion de
291791 genomas del SARS-CoV-2 de Dinamarca en 2021. Con una tasa de secuenciacién que supera
constantemente el 60% y hasta el 80% de muestras positivas por PCR entre marzo y noviembre, el
conjunto de genomas virales es ampliamente representativo de toda la epidemia. Identificaron un
aumento constante de la diversidad viral a lo largo del tiempo, con picos notables tras la importacion
de nuevas variantes (p. €j,, Delta y Omicron). Al vincular los datos gendmicos con datos demograficos
a nivel individual de los registros nacionales, descubrieron que los individuos de <15 y >75 afios tenian
una menor contribucién al cambio molecular en comparacién con otros grupos de edad, pero tasas
evolutivas moleculares similares, lo que sugiere una menor probabilidad de introducir nuevas
variantes. De manera similar, encontraron un mayor cambio molecular entre los individuos vacunados,
lo que sugiere una evasion inmunoldgica. También observaron evidencia de transmisidn en areas
rurales para seguir procesos de difusion predecibles. Por el contrario, se espera que las dreas urbanas
sean mds complejas debido a su alta movilidad, lo que enfatiza el papel de la estructura de la poblacién
en el impulso de la propagacion del virus. Estos andlisis destacan el valor agregado de integrar datos
genomicos con informacidn demografica y espacial detallada, particularmente en ausencia de
encuestas de infeccidn estructuradas.

Khurana, M.P, Curran-Sebastian, J, Scheidwasser, N. et al. High-resolution epidemiological landscape from ~290,000
SARS-CoV-2 genomes from Denmark. Nat Commun 15, 7123 (2024). https.//doi.org/10.1038/s41467-024-51371-0



Seguridad cardiovascular de diferentes dosis de
vacunacion contra la COVID-19 entre 46 millones de
adultos en Inglaterra

La primera dosis de las vacunas contra la COVID-19 provocd una reduccién general de los eventos
cardiovasculares y, en casos raros, de las complicaciones cardiovasculares. Hay menos informacion
sobre el efecto de la segunda dosis y de las dosis de refuerzo en las enfermedades cardiovasculares.
Utilizando registros de salud longitudinales de 45.7 millones de adultos en Inglaterra entre diciembre
de 2020 y enero de 2022, Samantha Ip y colegas de la British Heart Foundation Cardiovascular
Epidemiology Unit, Department of Public Health and Primary Care, Centre for Cancer Genetic
Epidemiology, y del Victor Phillip Dahdaleh Heart and Lung Research Institute de la University of
Cambridge, en Cambridge, Reino Unido, compararon la incidencia de complicaciones trombdticas y
cardiovasculares hasta 26 semanas después de la primera, segunda y dosis de refuerzo de las marcas
y combinaciones de vacunas COVID-19 utilizadas durante el programa de vacunacion del Reino Unido
con la incidencia antes o sin la vacunacion correspondiente. La incidencia de eventos trombdéticos
arteriales comunes (principalmente infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular
isquémico) fue generalmente menor después de cada dosis de vacuna, marca y combinacién. De
manera similar, la incidencia de eventos trombéticos venosos comunes (principalmente embolia
pulmonar y trombosis venosa profunda de miembros inferiores) fue menor después de la vacunacion.
Hubo una mayor incidencia de dafios raros informados previamente después de la vacunacion:
trombocitopenia trombética inducida por la vacuna después de la primera vacunaciéon con ChAdOx],
y miocarditis y pericarditis después de la primera, segunda y transitoriamente después de la
vacunacion de refuerzo con ARNm (BNT-162b2 y ARNm-1273).

Ip, S., North, TL., Torabi, F. et al. Cohort study of cardiovascular safety of different COVID-19 vaccination doses
among 46 million adults in England. Nat Commun 15, 6085 (2024). https://doi.org/10.1038/541467-024-49634-x.

Factores de estilo de vida modificables y riesgo de
secuelas multisistémicas, hospitalizacion y muerte
post-COVID-19

Las estrategias de prevencion efectivas para las complicaciones post-COVID son cruciales para que
los pacientes, los médicos y los responsables de las politicas mitiguen su carga acumulada. Yunhe
Wang, Binbin Su, Marta Alcalde-Herraiz, Nicola L. Barclay, Yaohua Tian, Chunxiao Li, Nicholas J.
Wareham, Roger Paredes, Junging Xie y Daniel Prieto-Alhambra, del Centre for Statistics in Medicine
and NIHR Biomedical Research Centre Oxford, NDORMS, University of Oxford, evaluaron la asociacion
de factores de estilo de vida modificables (tabaquismo, consumo de alcohol, IMC, actividad fisica,
tiempo de sedentarismo, duracién del suefio y habitos alimentarios) con secuelas multisistémicas,
muerte y hospitalizacion por COVID-19 en la cohorte del Biobanco del Reino Unido (n = 68 896). Un
estilo de vida favorable (6-10 factores saludables; 46.4%) se asocié con un riesgo 36% menor de
secuelas multisistémicas en comparacién con un estilo de vida desfavorable. Las reducciones de
riesgo abarcaron los 10 sistemas orgdnicos, incluidos cardiovascular, coagulacion, metabdlico,
gastrointestinal, renal, salud mental, musculoesquelético, trastornos respiratorios y fatiga. Este efecto
beneficioso fue en gran medida atribuible a impactos directos en el estilo de vida independientes de
las comorbilidades previas a la infeccion correspondientes (71% para cualquier secuela). Un estilo de
vida favorable también se relacion6 con el riesgo de muerte posterior a COVID y hospitalizacién. Estas
asociaciones persistieron durante las fases de infeccién aguda y posaguda, independientemente del
estado de hospitalizacién, la vacunacidén o la variante del SARS-CoV-2. Estos hallazgos subrayan la
importancia clinica y de salud publica de adoptar un estilo de vida saludable para mitigar los efectos
adversos a largo plazo de la COVID-19 y mejorar la preparacion para futuras pandemias.

Wang, Y, Su, B,, Alcalde-Herraiz, M. et al. Modifiable lifestyle factors and the risk of post-COVID-19 multisystem
sequelae, hospitalization, and death. Nat Commun 15, 6363 (2024). https://doi.org/10.1038/s41467-024-50495-7
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Aumento de los brotes de enterovirus con el cambio
climatico

Los patdgenos del género enterovirus, incluidos los virus de la poliomielitis y los virus coxsackie,
suelen circular en los meses de verano, lo que sugiere una posible asociacion positiva entre el clima
mas calido y la transmision. Rachel E. Baker, Wenchang Yang, Gabriel A. Vecchi y Saki Takahashi, del
Departamento de Epidemiologia, Facultad de Salud Publica, y del Instituto Brown para el Medio
Ambiente y la Sociedad, de la Universidad Brown, en Providence, Richmond, EE. UU,, evaluaron los
factores ambientales y demograficos de la transmision de enterovirus, asi como las implicaciones del
cambio climatico para la futura circulaciéon de enterovirus. Aprovecharon los datos de la era anterior
a la vacunacion sobre la poliomielitis en los EE. UU., asi como los datos sobre dos serotipos de
enterovirus A en China y Japon que se sabe que causan la enfermedad de manos, pies y boca.
Mediante el uso de modelos mecanicistas y enfoques estadisticos, descubrieron que la transmision
de enterovirus parece estar correlacionada positivamente con la temperatura, aunque los factores
demograficos, en particular el momento de los semestres escolares, siguen siendo importantes.
Utilizaron proyecciones de temperatura de la Fase 6 del Proyecto de Intercomparaciéon de Modelos
Acoplados (CMIP6) para simular futuros brotes en las provincias chinas en el contexto del cambio
climatico de finales del siglo XXI. Observaron que, en promedio, el tamafio de los brotes aumenta con
el cambio climatico, aunque los resultados difieren entre los distintos modelos climaticos segun el
grado de calentamiento invernal. En el peor de los casos, proyectaron que los brotes maximos en
algunas ubicaciones podrian aumentar hasta un 40%.

Baker, REE., Yang, W., Vecchi, G.A. et al. Increasing intensity of enterovirus outbreaks projected with climate
change. Nat Commun 15, 6466 (2024). https://doi.org/10.1038/s41467-024-50936-3

Trayectoria evolutiva y caracteristicas del virus Mpox
de la viruela del mono en 2023 basadas en una
vigilancia gendmica a gran escala en Shenzhen, China

La epidemia mundial del virus Mpox (MPXV)(viruela del mono) continda y se ha producido un brote
local en la ciudad de Shenzhen desde junio de 2023. En un trabajo de Shengjie Zhang y colegas del
Laboratorio Clave de Patégenos e Inmunidad de Shenzhen, Centro de Investigacién Clinica de
Enfermedades Infecciosas de Shenzhen, Disciplina Clave Estatal de Enfermedades Infecciosas, Tercer
Hospital Popular de Shenzhen, Segundo Hospital Afiliado a la Universidad de Ciencia y Tecnologia
del Sur, y del Centro Nacional de Investigacién Clinica de Enfermedades Infecciosas de Shenzhen, en
China, se analizaron la trayectoria evolutiva y las caracteristicas del MPXV en 2023 utilizando 92
secuencias de MPXV del brote de Shenzhen y los genomas disponibles de las bases de datos GISAID
y GenBank. El rastreo filogenético de los 92 MPXV sugiere que los MPXV en Shenzhen pueden tener
multiples fuentes de importacion y se han establecido dos cadenas de transmision principales. La
combinacién de relaciones filogenéticas, caracteristicas epidemiolégicas y caracteristicas de
mutacion respalda el surgimiento de un nuevo linaje C.1.1. Junto con el linaje B.1 que diverge del linaje
Al, el linaje C1.1 que diverge del linaje C.1 puede servir como otro evento evolutivo significativo del
MPXV. Ademas, durante la evoluciéon de MPXV se ha demostrado un aumento de las mutaciones
relacionadas con el polipéptido catalitico 3 de edicién de ARNm de la apolipoproteina B (APOBEC3),
una mayor tasa de mutaciones sin sentido y menos mutaciones en las regiones no codificantes. Las
proteinas de regulacién del huésped de MPXV han acumulado considerables mutaciones de
aminodcidos desde el linaje B, y se ha identificado una mutacion relacionada con APOBEC3 que
define el linaje y que altera el gen N2L que codifica un modulador inmunitario innato viral en el linaje
caa.



La viruela del mono (Mpox) es una enfermedad zoonética causada por el virus mpox (MPXV), con
sintomas similares a los de la viruela y, ocasionalmente, complicaciones graves, y una tasa de letalidad
notificada del 3.6 al 10%. Histéricamente confinada a los paises de Africa central y occidental, se han
notificado casos de mpox esporddicamente en estas regiones, con brotes a menudo relacionados con
el contacto directo con animales infectados, como roedores y primates no humanos. Desde mayo de
2022, ha estallado una epidemia multinacional a gran escala de mpox en todo el mundo, y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré el brote de mpox como una emergencia de salud
publica de importancia internacional (ESPII) el 23 de julio de 2022. Hasta el 2 de agosto de 2024, se
han notificado a la OMS un total de 99 176 casos confirmados por laboratorio y 208 muertes en 116
paises. El nimero de casos confirmados de mpox alcanzé su pico en las regiones de Africa,
Mediterrdneo oriental, Europa y América entre julio y octubre de 2022, mientras que entre julio y
octubre de 2023 en las regiones del Sudeste Asiatico y el Pacifico occidental.

El genoma del MPXV, una molécula de ADN bicatenario lineal de aproximadamente 197 Kb, codifica
casi 175 genes ortélogos no redundantes del poxvirus (OPG), que participan en varios aspectos del
ciclo de vida del virus, incluida la replicacidn, el ensamblaje y la interaccion con el huésped. El MPXV
se clasificé en dos clados principales, el clado | (anteriormente centroafricano) y el clado II
(anteriormente africano occidental, que incluye lla y lIb), con subdivisiones adicionales en muchos
linajes basados en el andlisis filogenético, que reflejan la historia evolutiva viral y la distribucion
geogréfica. Los andlisis sobre la evolucidn sistematica de MPXV revelan que el clado Ilb MPXV que
circula en humanos puede tener un Unico origen, y se subdivide en los linajes A, By C durante el brote
global. El linaje A incluye principalmente los brotes de mpox en Nigeria en 2017-2018 (linaje A.1), asi
como casos esporadicos de otros linajes (p. €j., A.2 0 A.3) detectados en otros paises no endémicos,
lo que indica la existencia de multiples cadenas de transmision de humano a humano. El analisis
genomico comparativo sugiere que el linaje B1 de MPXV, que causo el brote en varios paises en 2022,
puede tener un ancestro gendémico comun con el linaje A1 de Nigeria, y se ha diversificado aiin mas
en diferentes linajes desde B.1.1 hasta B1.20 en todo el mundo (https:/nextstrain.org/monkeypox/).
Estudios recientes indican que el linaje circulante de MPXV en ciertas regiones asiaticas esta en
transicion de B.1.3 a C1, mientras que los mecanismos evolutivos moleculares de MPXV durante este
proceso siguen siendo poco conocidos. En 2022, los investigadores han observado una tasa de
mutacién en el genoma del virus de la poliposis viruela albicans (MPXV) mucho mas alta que la tasa
de mutacién tipica en los ortopoxvirus, que involucra mutaciones C>T o G > A mediadas por las
enzimas APOBEC3 (polipéptido catalitico 3) que editan el ARN mensajero (ARNm) de la
apolipoproteina B. Ademads, otros estudios han informado de una posible relacién entre el uso de
codones desoptimizados en el MPXV y la disminucién observada en las tasas de mortalidad, asi como
diferencias evolutivas causadas por la recombinacién durante la evolucién del MPXV.

Segun los datos del Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades de China (China CDC),
el nimero total de casos confirmados de mpox en China continental ha superado los 1610 entre junio
y noviembre de 2023. Durante este periodo, Shenzhen, una ciudad portuaria internacional, también
ha experimentado un brote local de mpox. Sin embargo, debido al brote mundial actual de mpox que
se produce principalmente en la comunidad de hombres que tienen sexo con hombres (HSH), plantea
ciertos desafios para el rastreo epidemioldgico.

Zhang, S., Wang, F., Peng, Y. et al. Evolutionary trajectory and characteristics of Mpox virus in 2023 based on a
large-scale  genomic  surveillance in  Shenzhen, China. Nat Commun 15 7452 (2024).
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51737-4.


https://doi.org/10.1038/s41467-024-51737-4

Mpox: aplicar las lecciones de la COVID para controlar
el brote de Mpox en Africa

A medida que la mpox se convierte en una emergencia sanitaria mundial, los lideres sanitarios
mundiales deben coordinar mejor sus planes y las empresas farmacéuticas deben estar preparadas
para que las vacunas sean asequibles.

Antes de que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades de Africa (CDC de Africa) declararan el brote de mpox en un niimero creciente de
paises africanos como una emergencia de salud publica a mediados de agosto, existia el temor de que
la experiencia de la pandemia de COVID-19 se ignorara en esta Ultima crisis de salud publica. La
comunidad internacional ahora estd empezando a ponerse de acuerdo y se estan aplicando algunas
lecciones. Hay vacunas disponibles y se pueden fabricar mas. Ademds, se ha establecido un
mecanismo de financiacidon para comprarlas y distribuirlas. Pero en otros aspectos, no todo es como
deberia ser en la lucha por controlar el mpox y salvaguardar las vidas (y los medios de vida) de
millones de personas en Africa.

En primer lugar, los paises africanos carecen de los recursos para rastrear la enfermedad. Es por eso
que existe un gran desajuste entre el nimero de casos sospechosos y los confirmados mediante
pruebas de laboratorio. En segundo lugar, las vacunas deben llegar rdpidamente a donde mas se
necesitan. Para ello es necesario contar con acceso a financiacion y contar con la ayuda de la
comunidad internacional de donantes para coordinar la adquisicién y la distribucion de las vacunas
con las naciones africanas. En tercer lugar, el virus de la viruela del mono (MPOX, por sus siglas en
inglés) es un recordatorio de que Africa necesita urgentemente su propia infraestructura de
fabricacion y regulacion de vacunas. En particular, la Agencia Africana de Medicamentos, un proyecto
planificado desde hace tiempo para crear un organismo regulador Gnico de medicamentos para los
paises africanos, debe convertirse rapidamente en una realidad.

El virus de la viruela del mono (MPOX) representa variantes del virus de la viruela del mono, que se
identificé por primera vez en un ser humano en la Republica Democratica del Congo (RDC) en 1970.
Se propaga a través del contacto cercano con una persona infectada o por el contacto con materiales
contaminados con el virus. Los sintomas del MPOX incluyen lesiones caracteristicas, fiebre alta, dolor
de garganta, tos y ganglios linfaticos inflamados.

En 2022 se declaré un importante brote de mpox, con casos principalmente en América y Europa, pero
ese brote ya estd bajo control. La ultima emergencia esta causada principalmente por un linaje de virus
llamado clado Ib. Hasta el 1 de septiembre, este afio se habian producido unos 20 000 casos de mpox
confirmados o sospechosos en laboratorio. La abrumadora mayoria se han producido en la Republica
Democrética del Congo, aunque en el vecino Burundi se esta produciendo un aumento. La mayoria de
las personas se recuperaran al cabo de cuatro semanas o menos, pero se trata de una enfermedad
potencialmente mortal, y cuatro de cada cinco muertes por mpox este afio han sido en nifios.

Un problema importante es que los paises afectados carecen de instalaciones suficientes para
identificar a las personas infectadas, hacerles pruebas y luego rastrear sus contactos. No hace falta decir
gue los donantes de ayuda internacional deben priorizar absolutamente la vigilancia de la enfermedad.

¢Cuadles son algunas de las otras lecciones relevantes de la COVID-19, las que se estdn aplicando y las
que no? Un resultado importante de esa pandemia es que hay dinero disponible para que los paises
mds pobres aborden las emergencias sanitarias, segun Gavi, la alianza para las vacunas. Estos paises
ahora tienen acceso a un fondo de 500 millones de délares para vacunas, medicamentos, pruebas y
rastreo de contactos cuando se declara una emergencia de salud publica de interés internacional, y a
un crédito adicional por valor de hasta 2000 millones de ddlares de los bancos de la Unién Europea y
los Estados Unidos, si es necesario. Este "servicio de financiacion de dia cero" se cre6 después de la
pandemia de COVID-19 para evitar que volviera a producirse una crisis de desigualdad similar. A
medida que se propagaba el coronavirus, la OMS y sus socios se vieron obligados a dedicar un tiempo
valioso a recaudar dinero para pagar las vacunas para los paises de ingresos mas bajos, mientras que
los paises de ingresos altos podian simplemente buscar acuerdos con las empresas farmacéuticas.

Las vacunas contra la viruela existentes se han reutilizado para la mpox, y se espera que dos de ellas
obtengan una licencia de uso de emergencia de la OMS a mediados de septiembre. Una de las



vacunas, que se administra en dos dosis, se llama Jynneos y la fabrica Bavarian Nordic, con sede en
Hellerup, Dinamarca. Una segunda vacuna, la LC16m8, esta siendo fabricada por KM Biologics, con
sede en Kumamoto, Japén.

La semana pasada, el CDC de Africa, Gavi, la OMS y la organizacién benéfica de las Naciones Unidas
para la infancia, UNICEF, dijeron que estaban listos para comprar y distribuir vacunas. Los problemas,
como con la COVID-19, son el suministro, el precio y, potencialmente, la falta de coordinacién entre
los donantes. Bavarian Nordic ha declarado que tiene dos millones de dosis listas para distribuir este
afio y que puede fabricar otros diez millones para finales del préximo afo. Pero el precio de mercado
(70-100 ddlares por dosis) rdpidamente dejard en bancarrota. Los negociadores de Gavi necesitardn
usar toda su habilidad y experiencia para hacer que el precio sea mas asequible.

El CDC de Africa dice que se necesitardn diez millones de dosis para el préximo afio. Hasta ahora,
Japon ha prometido hasta 3.6 millones, segun el sitio web Think Global Health, que esta haciendo un
seguimiento de las promesas. La Unidén Europea ha prometido alrededor de medio millén; Estados
Unidos solo 60 000. No parece haber mucha coordinacion.

Mpox también es un recordatorio de que los paises africanos necesitan poner en marcha su organismo
regulador de medicamentos de “ventanilla Unica”. La Unidn Africana (UA) tiene un plan para
establecer la Agencia Africana de Medicamentos (AMA), inspirada en la Agencia Europea de
Medicamentos. Una vez establecida, la AMA, que tendrd su sede en Kigali (Ruanda), apoyara a los
paises durante brotes y emergencias, garantizando que los medicamentos no tengan que pasar por
un proceso de licencia en cada estado miembro de la UA. Hasta ahora, 38 estados miembros de la UA
han ratificado el tratado de la AMA. Sin embargo, el proyecto ha sufrido retrasos en la finalizacién de
su junta directiva y en la contratacion de su liderazgo.

Los paises africanos deberian poder acceder a las vacunas sin una emergencia de salud publica, tal
como ocurre en otras partes del mundo. Hasta ahora, el continente importa el 99% de sus vacunas.
Durante la pandemia de COVID-19, se hablé mucho de traer la fabricacién de vacunas al continente,
pero el progreso ha sido limitado. En todo caso, las cosas estan retrocediendo. En abril, la empresa
farmacéutica Moderna, con sede en Cambridge, Massachusetts, “detuvo” un plan para crear una
planta para fabricar vacunas de ARNm en Kenia, diciendo que habia experimentado pérdidas y
amortizaciones de 1000 millones de ddlares ahora que la COVID-19 ya no es una prioridad. En
respuesta, el CDC de Africa dijo que “culpar a Africa y al CDC de Africa por la falta de demanda de
vacunas contra la COVID-19” y, por lo tanto, suspender los planes para fabricar vacunas en Africa
“solo sirve para perpetuar la inequidad que caracterizé la respuesta” a la pandemia.

Algunas medidas adoptadas como resultado de la pandemia de COVID-19 significan que el mundo
estd mejor posicionado para enfrentar la mpox. Pero en otros aspectos, parece que todo sigue igual.
Tiene que haber un compromiso férreo por parte de los lideres mundiales de la salud de no repetir
algunos de los errores de la pandemia si se quiere controlar la mpox en Africa.

MPOX RISING

Cases of mpox are climbing in both the Democratic
Republic of the Congo (DRC) and in Burundi.

M DRC M Burundi

Suspected and confirmed cases

Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug
2024

Editorial. Nature 633, 253-254 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02912-6



Vigilancia global de la resistencia a los antimicrobianos
en animales destinados al consumo humano mediante
mapas de medicamentos prioritarios

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) en animales destinados al consumo humano es una amenaza
creciente para la salud animal y, potencialmente, para la salud humana. En entornos con recursos
limitados, la asignacion de recursos para abordar la RAM se puede orientar con mapas. Cheng Zhao, Yu
Wang, Ranya Mulchandani y Thomas P. Van Boeckel del Health Geography and Policy Group, ETH
Zirich, en Zlrich, Suiza, del One Health Trust, en Washington, y del Spatial Epidemiology Lab, Université
Libre de Bruxelles, en Bruselas, Bélgica, mapearon la prevalencia de RAM en 7 antimicrobianos en
Escherichia coli y especies de Salmonella no tifoidea en paises de ingresos bajos y medios (LIMC),
utilizando 1088 encuestas de prevalencia puntual en combinacién con un modelo geoespacial. Se
predijeron puntos criticos de RAM en China, India, Brasil, Chile y parte de Asia central y el sudeste de
Africa. La prevalencia de resistencia més alta fue para la tetraciclina (59% para E. coli y 54% para
Salmonella no tifoidea, promedio en los paises de ingresos bajos y medios) y la mas baja para la
cefotaxima (33% y 19%). También identificaron el antimicrobiano con la mayor probabilidad de
resistencia que exceda los niveles criticos (50%) en el futuro (1.7-12.4 afos) para cada pixel de 10 x 10 km
en el mapa. En Africa y Sudamérica, el 78% de las ubicaciones se asociaron con penicilinas o tetraciclinas
que superaron el 50% de resistencia en el futuro. En contraste, en Asia, el 77% de las ubicaciones se
asociaron con penicilinas o sulfonamidas. Estos mapas resaltan las tendencias geogréficas divergentes
de la prevalencia de RAM en las diferentes clases de antimicrobianos, y se pueden utilizar para orientar
la vigilancia de la RAM en los puntos criticos de RAM para las clases de antimicrobianos prioritarios.

Zhao, C., Wang, Y., Mulchandani, R. et al. Global surveillance of antimicrobial resistance in food animals using
priority drugs maps. Nat Commun 15, 763 (2024). https://doi.org/10.1038/s41467-024-45111-7

Aumentan los casos de enfermedades transmitidas por
mosquitos

Los investigadores advierten que el aumento de las temperaturas y las fuertes lluvias estan
convirtiendo a Europa en un caldo de cultivo para las enfermedades transmitidas por mosquitos. Las
nuevas cifras muestran que este afo se han producido 715 casos de transmision local del virus del
Nilo Occidental en 15 paises europeos. El cambio climdtico esta creando condiciones favorables para
los mosquitos Culex pipiens y Aedes albopictus en lugares en los que antes no podian prosperar, lo
que amplia su drea de distribucién y el periodo de transmisién de las enfermedades que transmiten.

Los investigadores dicen que las personas que viven en dreas donde se han reportado brotes deberian
tomar precauciones para evitar las picaduras de mosquitos. “Nos enfrentamos a un problema en el que
nuevos lugares podrian convertirse en focos de transmisidn para los que no estaban preparados antes”,
dice Houriiyah Tegally, epidemidloga gendmica de la Universidad de Stellenbosch en Sudafrica.

Alrededor del 20% de las infecciones por VNO resultan en fiebre del Nilo Occidental, que causa fiebre,
dolores de cabeza, vomitos y fatiga. En menos del 1% de los casos, la enfermedad causa complicaciones
neuroldgicas, que pueden incluir una inflamacién del cerebro potencialmente mortal. “Normalmente, la
mayoria de nosotros tenemos un sistema inmunoldgico que simplemente lo elimina”, dice Stephen Rich,
zoodlogo médico de la Universidad de Massachusetts Amherst. Pero las personas mayores y aquellas con
sistemas inmunolégicos comprometidos son vulnerables a complicaciones mas graves, agrega. En
Europa, la mayoria de los casos reportados son en personas mayores de 65 afos.

El mosquito Culex pipiens, que transmite el virus del Nilo Occidental de las aves infectadas a los seres
humanos y otros animales (en particular, los caballos), es originario de Europa y ha estado presente
en el continente desde la década de 1950. Pero el cambio climatico ha provocado periodos de
transmisién mas prolongados y ha significado que mas regiones se enfrentan a brotes, incluidas areas
que no habian informado infecciones por el virus del Nilo Occidental antes. “Cuando estos virus se
propagan en comunidades que no tienen inmunidad previa, entonces se pueden ver grandes brotes”,
dice Rachel Lowe, cientifica del clima y la salud en el Centro de Supercomputacién de Barcelona en
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Espafa. Un estudio publicado a principios de este afio concluye que el cambio climatico facilité la
propagacion espacial del virus del Nilo Occidental en Europa.

Las condiciones mas célidas también han permitido que el mosquito tigre asiatico Aedes albopictus,
que transmite las enfermedades "tropicales" dengue y chikungunya, amplie su drea de distribucion.
La especie ya se ha establecido en 13 paises europeos y se ha introducido en otros 7. Como resultado,
ambas enfermedades se estan propagando: este verano, Italia y Francia informaron 22 casos de
dengue transmitidos localmente, y se ha detectado un caso de chikungunya transmitido localmente
en Francia. A medida que aumenta el nimero de dias cdlidos y himedos, los mosquitos, que prosperan
en estas condiciones, se estan propagando a latitudes y altitudes m4s altas.

Aungue el cambio climatico es un factor importante de los brotes de enfermedades, no es el Unico
culpable. El aumento de los viajes, especialmente después de la pandemia de COVID-19, estd
ayudando a la transmision de virus a través de las fronteras. El aumento de los casos de dengue en
Europa es en parte un efecto secundario de los brotes récord en otras partes del mundo: América del
Sur y América Central estan luchando actualmente contra su peor temporada de dengue de la historia,
con casos en 2024 ya un 228% mas altos que en la misma época el afio pasado.

Las cepas del virus del dengue en Etiopia se parecen mucho a las del brote de 2023 en ltalia. Es
imposible demostrar la direccionalidad de este movimiento; pero esto nos dice que el mundo esta muy
conectado, y Europa podria en algin momento, si no ya, actuar también como fuente de estos
arbovirus, porque hay transmisién local.

Con el aumento de las enfermedades transmitidas por mosquitos en areas donde antes eran poco
comunes, los investigadores dicen que las personas deben tener cuidado para evitar las picaduras,
utilizando repelente, vistiendo ropa de manga larga y de colores claros y manteniendo las ventanas
cubiertas con mosquiteras. Asegurarse de que no haya agua estancada en los jardines urbanos, las
macetas o los floreros también ayuda a reducir el nimero de posibles lugares de reproduccion. El
mosquito tigre asidtico se identifica facilmente por sus patas con rayas blancas y negras. Los
cientificos también advierten sobre el riesgo de que los portadores asintomaticos contaminen sin
saberlo los bancos de sangre con enfermedades como el VNO cuando donan sangre.

El mosquito tigre asiatico (Aedes albopictus) se identifica facilmente por sus patas con rayas blancas
y negras. Crédito: James Gathany/CDC via Smith Collection/Gado/Getty

Miryam Naddaf. Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-03031-y
Erazo, D. et al. Nature Commun. 15, 1196 (2024).
Abera, A. et al. Preprint at medRxiv https://doi.org/10.1101/2024.07.10.24310195 (2024).



Cerca de 40 millones de personas podrian morir de
infecciones resistentes a los antibidticos de aqui a 2050

Millones de personas podrian salvarse de infecciones mortales. Mas de 39 millones de personas
podrian morir de infecciones resistentes a los antibioticos desde ahora a 2050, segin un informe
basado en datos de mortalidad y registros hospitalarios de 204 paises. Los investigadores
descubrieron que las personas en paises de ingresos bajos y medios corren un especial riesgo, en
lugares donde se pueden reforzar los sistemas de salud y se puede hacer mas para prevenir las
infecciones.

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) plantea un importante desafio para la salud mundial en el
siglo XXI. En un estudio anterior se cuantificd la carga mundial y regional de la RAM en 2019, al que
siguieron otras publicaciones que proporcionaron estimaciones mas detalladas para varias regiones
de la OMS por pais. Hasta la fecha, no se han realizado estudios que produzcan estimaciones
integrales de la carga de la RAM en diferentes lugares que abarquen tendencias histdricas y
pronosticos futuros.

En un reciente estudio de The Lancet, se estimaron las muertes por edad y los afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD) atribuibles y asociados a la RAM bacteriana para 22 patdgenos, 84
combinaciones de patégenos y farmacos y 11 sindromes infecciosos en 204 paises y territorios entre
1990 y 2021. Se recopilaron datos de multiples causas de muerte, datos de altas hospitalarias, datos
de microbiologia, estudios bibliograficos, perfiles de resistencia a un solo farmaco, ventas
farmacéuticas, encuestas sobre el uso de antibidticos, vigilancia de la mortalidad, datos de
vinculacion, datos de reclamaciones de seguros de pacientes ambulatorios y hospitalizados y datos
publicados previamente, que abarcan 520 millones de registros o aislamientos individuales y 19 513
anos-lugar de estudio. Este nuevo enfoque aprovecha la estimacion de cinco grandes cantidades de
componentes: el nimero de muertes que involucran sepsis; la proporcion de muertes infecciosas
atribuibles a un sindrome infeccioso determinado; la proporcién de muertes por sindrome infeccioso
atribuibles a un patdgeno determinado; el porcentaje de un patégeno determinado resistente a un
antibidtico de interés; y el riesgo excesivo de muerte o duracién de una infeccion asociada con esta
resistencia.

En 2021, 4.71 millones (95 % Ul 4.23-5.19) de muertes estuvieron asociadas con la RAM bacteriana,
incluidas 1.14 millones (1.00-1.28) de muertes atribuibles a la RAM bacteriana. Las tendencias en la
mortalidad por RAM durante los ultimos 31 afios variaron sustancialmente segin la edad y la
ubicacion. De 1990 a 2021, las muertes por RAM disminuyeron en mas del 50% entre los nifilos menores
de 5 aflos, pero aumentaron en mas del 80% entre los adultos de 70 afios o mas. La mortalidad por
RAM disminuyd para los nifios menores de 5 afios en todas las superregiones, mientras que la
mortalidad por RAM en personas de 5 afios 0 mds aumentd en todas las superregiones. Tanto en el
caso de las muertes asociadas con la RAM como de las muertes atribuibles a ella, el Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina fue el que mds aumentd a nivel mundial (de 261 000 muertes
asociadas [95% Ul 150 000-372 000] y 57 200 muertes atribuibles [34 100-80 300] en 1990, a 550
000 muertes asociadas [500 000-600 000] y 130 000 muertes atribuibles [113 000-146 000] en
2021. Entre las bacterias gramnegativas, la resistencia a los carbapenémicos aumenté mas que
cualquier otra clase de antibidticos, pasando de 619 000 muertes asociadas (405 000-834 000) en
1990 a 1.03 millones de muertes asociadas (909 000-1.16 millones) en 2021, y de 127 000 muertes
atribuibles (82 100-171000) en 1990 a 216 000 (168 000-264 000) muertes atribuibles en 2021. Hubo
una notable disminucién de las enfermedades infecciosas no relacionadas con la COVID en 2020 y
2021. Se estima que 1.91 millones (1.56-2.26) de muertes atribuibles a la RAM, podrian producirse a
nivel mundial 8.22 millones (6.85-9.65) de muertes asociadas con la resistencia a los antimicrobianos
en 2050. Se prevé que las superregiones con la tasa de mortalidad por resistencia a los
antimicrobianos mas alta para todas las edades en 2050 serdn el sur de Asia y América Latina y el



Caribe. Los aumentos de las muertes atribuibles a la resistencia a los antimicrobianos serdn mayores
entre las personas de 70 afios 0 mas (65.9% [61.2-69.8] de las muertes atribuibles a la resistencia a
los antimicrobianos para todas las edades en 2050). En marcado contraste con el fuerte aumento en
el nimero de muertes por RAM del 69.6% (51.5-89.2) entre 2022 y 2050, el nimero de AVAD mostré
un aumento mucho menor del 9.4% (-6.9 a 29.0) a 46.5 millones (37.7 a 57.3) en 2050. En el escenario
de mejor atencion, en todos los grupos de edad, se podrian evitar de forma acumulativa 92.0 millones
de muertes (82.8-102.0) entre 2025 y 2050, mediante una mejor atencion de las infecciones graves y
un mejor acceso a los antibidticos, y en el escenario de medicamentos contra las bacterias
gramnegativas, se podrian evitar 11.1 millones de muertes por RAM (9.08-13.2) mediante el desarrollo
de una linea de medicamentos contra las bacterias gramnegativas para prevenir las muertes por RAM.

Este estudio presenta la primera evaluacién integral de la carga mundial de RAM desde 1990 hasta
2021, con resultados previstos hasta 2050. Evaluar las tendencias cambiantes en la mortalidad por
RAM a lo largo del tiempo y la ubicacién es necesario para comprender cdmo se esta desarrollando
esta importante amenaza para la salud mundial y nos prepara para tomar decisiones informadas con
respecto a las intervenciones. Estos hallazgos muestran la importancia de la prevencién de
infecciones, como lo demuestra la reduccién de las muertes por RAM en los menores de 5 afios. Al
mismo tiempo, estos resultados subrayan la tendencia preocupante de la carga de RAM entre los
mayores de 70 afios, junto con una comunidad mundial que envejece rapidamente. Las tendencias
opuestas en la carga de muertes por RAM entre los individuos mas jévenes y los mayores explican el
aumento futuro moderado en el nimero global de AVAD frente al nimero de muertes. Dada la alta
variabilidad de la carga de RAM segun la ubicacion y la edad, es importante que las intervenciones
combinen la prevencién de infecciones, la vacunacién, la minimizaciéon del uso inadecuado de
antibidticos en la agricultura y los seres humanos, y la investigacién de nuevos antibiéticos para
mitigar el nimero de muertes por RAM que se pronostican para 2050.

Naghavi, Mohsen et al. Global burden of bacterial antimicrobial resistance 1990-2021: a systematic analysis with
forecasts to 2050. Lancet, September 16, 2024.
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Descifrando el impacto de la variacion gendmica sobre
la funcién. Consorcio IGVF

Nuestros genomas influyen en casi todos los aspectos de la biologia humana, desde las funciones
moleculares y celulares hasta los fenotipos en la salud y la enfermedad. El estudio de las diferencias
en la secuencia de ADN entre individuos (variacidn gendmica) podria revelar mecanismos
previamente desconocidos de la biologia humana, descubrir la base de las predisposiciones genéticas
a las enfermedades y guiar el desarrollo de nuevas herramientas de diagnéstico y agentes
terapéuticos. Sin embargo, comprender como la variacién gendmica altera la funcion del genoma para
influir en el fenotipo ha resultado un desafio. Para desbloquear estos conocimientos, necesitamos un
catdlogo sistematico y completo de la funcidn del genoma y los efectos moleculares y celulares de las
variantes gendmicas. Para alcanzar este objetivo, el Consorcio sobre el Impacto de la Variacion
Gendmica en la Funcion (IGVF) combinara enfoques de mapeo de células individuales, perturbaciones
genomicas y modelado predictivo para investigar las relaciones entre la variacion gendémica, la funcién
del genoma vy los fenotipos. IGVF creard mapas a través de cientos de tipos y estados celulares que
describan cdmo las variantes codificantes alteran la actividad de las proteinas, como las variantes no
codificantes cambian la regulacion de la expresion génica y como dichos efectos se conectan a través
de redes de regulacién génica e interaccion proteica. Estos datos experimentales, predicciones
computacionales y estandares y procesos de trabajo que los acomparian se integrardn en un recurso
abierto que catalizara los esfuerzos de la comunidad para explorar como nuestros genomas influyen
en la biologia y la enfermedad en las poblaciones.

Desde la secuenciacién inicial del genoma humano, los estudios genéticos han sido inmensamente
productivos. Los estudios de secuenciacion del exoma y del genoma han identificado cientos de
millones de variantes gendmicas, incluidas variantes de un solo nucledtido (SNV), pequefas
inserciones y deleciones (indels) y variantes estructurales mas grandes. Las comparaciones dentro
de familias, cohortes de casos y controles y biobancos a escala poblacional han revelado cientos de
miles de asociaciones entre dichas variantes y fenotipos tanto en la salud como en la enfermedad.

Nuestro proximo desafio es entender cémo la variacion gendmica afecta los procesos moleculares y
celulares para influir en el fenotipo del organismo. A nivel molecular, la variacién gendémica puede
afectar la expresion temporal-espacial y cuantitativa de los genes o la actividad y localizacién de las
proteinas. La expresidn genética o la actividad proteica alteradas pueden, a su vez, afectar a otros
genes y proteinas, por ejemplo, a través de redes de regulacién génica y de interaccion proteina-
proteina. Los cambios en dichas redes moleculares afectan las propiedades de las células y los tejidos
y, al hacerlo, pueden influir en los fenotipos del organismo. Aqui usamos "funcién del genoma" para
referirnos a estos procesos codificados por el genoma, y observamos que esto no implica
necesariamente "funcién" en términos de seleccién evolutiva.

Los esfuerzos previos y actuales han producido avances en el mapeo de varios aspectos de la funcion
del genoma, incluyendo la localizacién y anotacién de millones de elementos reguladores no codificantes
en el genoma humano; el mapeo de asociaciones entre variantes gendmicas y efectos sobre la expresion
de genes o proteinas en docenas de tejidos humanos; el perfilado de cientos de tipos y estados celulares
mediante mediciones de expresion génica en células individuales; la aplicaciéon de mutagénesis de
saturaciéon para analizar variantes codificantes en genes de enfermedades seleccionadas; y la
caracterizacion de cémo los genes y las proteinas interactian genética o fisicamente en redes
moleculares. Estos esfuerzos, asi como consorcios especificos de enfermedades y otros estudios,
también han demostrado cémo el mapeo de los efectos de la variacién genémica sobre la funcién del
genoma puede revelar mecanismos moleculares en la biologia y la enfermedad humanas, guiar el
diagndstico genético y el manejo clinico, y facilitar el desarrollo de terapias novedosas.

Sin embargo, relacionar las variantes gendmicas con las funciones y los fenotipos sigue siendo un
proceso dificil y lento. Los mecanismos moleculares que subyacen a la mayoria de las asociaciones
genéticas de las enfermedades comunes auln no se han establecido, el diagndstico genético de las
enfermedades raras sigue viéndose obstaculizado por la preponderancia de variantes de significado



incierto (VUS) y los efectos de la variacion gendmica en diversos grupos y poblaciones siguen siendo
poco estudiados. Se necesitan nuevos enfoques para acelerar la investigacion en toda la comunidad
y, de ese modo, liberar el enorme potencial no realizado para comprender la biologia humana y mejorar
la salud humana.

Los avances en gendmica experimental y computacional ahora prometen superar algunos de los desafios clave:

- Los elementos reguladores y los genes pueden tener actividades dependientes del tipo de célula o
del contexto, cuyo analisis exhaustivo ha resultado complicado. Las tecnologias emergentes de
células individuales permiten ahora la generacidén de mapas completos del estado de la cromatina y
la expresidn génica en casi cualquier tipo de célula del cuerpo, y el andlisis computacional de estos
conjuntos de datos puede ayudar a localizar elementos reguladores candidatos, identificar regiones
y huellas de unién de factores de transcripcion y delinear redes de regulacién génica.

- Anteriormente ha sido dificil descubrir las relaciones causales entre la variacion gendémica y la funcién
del genoma, incluso debido a los desafios del desequilibrio de ligamiento entre variantes comunes. Los
nuevos enfoques en el mapeo estadistico fino permiten ahora una mejor interpretacion de los estudios
de asociacién de todo el genoma (GWAS) y los estudios de loci de rasgos cuantitativos (QTL), y las
tecnologias de alto rendimiento para perturbaciones genédmicas disefiadas, como las pruebas CRISPR
y los ensayos de reporteros masivamente paralelos (MPRA), proporcionan un medio poderoso para
caracterizar sistematicamente los efectos de las variantes, los elementos y los genes.

- La escala del problema es inmensa. Con miles de millones de posibles variantes genémicas de un solo
nucledtido, 20 000 genes y miles de tipos de células, no podemos esperar mapear experimentalmente
los efectos de todas las variantes posibles en todos los aspectos de la funcién del genoma en todos
los contextos posibles. Para abordar este problema, estudios recientes han destacado la posibilidad
de entrenar modelos computacionales que puedan generalizarse para hacer predicciones sobre la
funcién del genoma para variantes, tipos de células y/o contextos no probados.

- Los esfuerzos anteriores se han centrado principalmente en tipos particulares de variacion del
genoma o enfermedades individuales. El andlisis integrador de la variaciéon codificante y no
codificante en redes moleculares y las comparaciones entre diversos contextos celulares y
enfermedades podrian acelerar enormemente el progreso.

- Por Ultimo, los recientes éxitos de CASP (evaluacién critica de la prediccién de la estructura de las
proteinas), ENCODE (Enciclopedia de elementos del ADN) y otros han puesto de relieve como la
union de una comunidad diversa de investigadores bajo un marco comun puede catalizar avances
en toda la comunidad cientifica mundial mediante el desarrollo de estandares uniformes y canales
de analisis, la creacidon de conjuntos de datos procesados de manera uniforme y legibles por
inteligencia artificial que sean susceptibles de modelado predictivo y permitan la comparacién y
sintesis de estrategias alternativas.

Con estos desafios y oportunidades en mente, el Instituto Nacional de Investigacion del Genoma
Humano (NHGRI) lanzé el Consorcio IGVF en 2021, con el objetivo de desarrollar una comprensién
sistematica de los efectos de la variacién gendmica en la funcién del genoma y cémo estos efectos dan
forma a los fenotipos. El Consorcio consta de mas de 120 laboratorios que colaboran en cinco
actividades clave para abordar los desafios anteriores: (1) Centros de mapeo: para analizar los elementos
reguladores y la actividad genética con una resolucion de una sola célula en cientos de tipos de células;
(2) Centros de caracterizacion funcional: para caracterizar sistematicamente los efectos moleculares y
celulares de la introduccion de variantes o elementos y genes perturbadores; (3) Proyectos de modelado
predictivo: para desarrollar y aplicar enfoques computacionales para modelar de manera integral el
impacto de la variacion gendmica en la funcion del genoma y guiar el disefio experimental; (4) Proyectos
de red regulatoria: para avanzar en la comprension a nivel de red de la influencia de la variacion genética
y la funcién del genoma en los fenotipos celulares y de los organismos; y (6) un Centro de coordinacién
administrativa y de datos: para liderar el desarrollo de recursos e infraestructura para compartir datos,
estandares y canales de IGVF con la comunidad cientifica. La membresia y las actividades de IGVF se



estan expandiendo aln mas a través de la membresia afiliada, un proceso por el cual cualquier
investigador o proyecto de investigacion puede solicitar unirse a IGVF para impulsar su visién y
ejecucion. A través de estas actividades, el Consorcio IGVF tiene como objetivo generar un catdlogo que
pueda implementarse ampliamente para explorar la funcién del genoma y el efecto de la variacién
genética en la biologia humana y las enfermedades en diversas poblaciones. A continuacion,
describimos los objetivos, las estrategias y los resultados previstos del IGVF.

Marco de trabajo Map-Perturb-Predict. Para crear un catdlogo completo de los efectos de la variacién
gendmica, el IGVF ha desarrollado una estrategia que integra tres componentes complementarios. Un
componente serd cuantificar la actividad de los elementos reguladores y la expresion de los genes mediante
el mapeo de células individuales. Otro realizard perturbaciones sistematicas de variantes, elementos
reguladores y genes. Un tercero buscard generalizar los resultados a nuevas variantes gendémicas no
estudiadas y contextos celulares mediante modelos predictivos. La integracidon de estos tres componentes
en un marco de trabajo Map-Perturb-Predict creard una sinergia sustancial en todo el consorcio.

Mapeo de células individuales. La identificacién de elementos reguladores no codificantes y genes y el
mapeo de sus actividades en diferentes tipos y estados celulares es fundamental para comprender
doénde, cuando y cémo la variacién gendmica podria afectar la funcién del genoma. Sin embargo, muchos
esfuerzos anteriores carecian de este nivel de resolucién. Se recopilaran datos de células individuales
en cientos de tipos y estados celulares. Se apliacaran principalmente ensayos de nicleo Unico para
cromatina accesible a transposasa con secuenciacidon (snATAC-seq) y secuenciacidén de ARN de nucleo
unico (snRNA-seq), incluso en formatos multiémicos, para permitir la integracion de datos de IGVF con
otros conjuntos de datos emergentes. Los proyectos individuales explorardn enfoques de células
individuales adicionales, incluida la uniéon de factores de transcripcion, modificaciones de histonas,
interacciones de cromatina, niveles y actividad de proteinas y rastreo clonal. Los ensayos clave (incluido
el ensayo de alto rendimiento simultdneo 10x Multiome para la expresion de ARN y cromatina accesibles
a la transposasa con secuenciacion70 (SHARE-seq) y la secuenciacion de ARN unicelular con
indexacion combinatoria de grupos divididos71 (Parse Evercode)) se comparardn y calibraran
directamente en las mismas muestras, y se evaluara el rendimiento de los analisis computacionales y los
modelos predictivos en funcidn de la profundidad de la secuenciacion. Estos datos proporcionaran una
base para interpretar los efectos de los experimentos de caracterizacion funcional y construir mapas
especificos de los tipos de células de los efectos de las variantes.

Perturbaciones genémicas. Los experimentos de perturbacion serdn cruciales para comprender las
relaciones causales entre variantes, elementos reguladores, genes y fenotipos, pero hasta hace poco
han sido dificiles de aplicar a una escala suficiente. Las nuevas tecnologias facilitadoras incluyen
examenes de alto rendimiento que utilizan perturbaciones genéticas o epigenéticas CRISPR o
estrategias de sobreexpresidn, ensayos de reporteros para actividades potenciadoras o promotoras
y mapeo fino de diferentes tipos de QTL incluyendo eQTL de una sola célula. IGVF planea realizar mas
de dos millones de perturbaciones experimentales, incluyendo el estudio directo de los efectos de
variantes de ADN de origen natural o disefiado, y perturbar elementos reguladores y genes para
construir mapas de la funcién del genoma. Se caracterizaran los efectos de estas perturbaciones
utilizando diversos ensayos, incluyendo mediciones de accesibilidad de cromatina, expresion génica,
expresion y actividad de proteinas, y fenotipos moleculares y celulares. Estos datos permitiran la
caracterizacion directa de variantes de interés, como las asociadas con enfermedades, y
proporcionaran datos para entrenar o evaluar modelos predictivos de los efectos de las variantes.

Modelado predictivo. La funcion del genoma es compleja y no se puede esperar mapear
experimentalmente los efectos de todas las variantes posibles en todas las actividades posibles en
todos los contextos celulares posibles. Se necesitaran modelos predictivos para hacer predicciones
que se generalicen en todos los contextos, por ejemplo, para vincular las variantes genéticas con los
efectos en la unidn de factores de transcripcion y la accesibilidad de la cromatina, conectar elementos
reguladores con sus genes objetivo o identificar genes causales y tipos de células enriquecidos para
la heredabilidad de enfermedades o rasgos complejos. Aprovechardnlos avances en aprendizaje
automatico e inteligencia artificial para abordar problemas de prediccién clave, como mapear
aspectos de la funcién del genoma, interpretar el impacto de la variacién gendmica y guiar el disefio



de futuros ensayos experimentales de modo que los datos producidos sean lo mas informativos
posible para el modelado predictivo posterior. Para evaluar y calibrar sistemdticamente dichos
modelos, crearan canales de evaluacién comparativa que comparen las predicciones con los datos de
perturbacion, incluidos los de los experimentos de caracterizacién funcional de IGVF, asi como fuentes
externas como QTL, GWAS y estudios de secuenciacién del genoma. En areas donde la recopilacion
de datos ya estd avanzada, se involucraran a la comunidad externa disefiando desafios de prediccion
con conjuntos de datos de evaluacion producidos por IGVF.

Areas de aplicacién. Juntas, estas tres actividades formardn un marco iterativo de mapeo-
perturbacién-prediccion que IGVF aplicard para explorar una amplia gama de tipos de células,
fenotipos celulares y enfermedades. Los proyectos aplicardn conjuntos distintos pero superpuestos
de ensayos experimentales y modelos computacionales, lo que permitird una amplia exploracion de
posibles estrategias y la integracidn de conocimientos en todos los sistemas bioldgicos.

Para cada uno de estos aspectos de la funcion del genoma, los modelos computacionales han
demostrado ser prometedores, pero se necesita mucho trabajo para mejorar su precision. Con este
objetivo, este mapa preliminar integrard anotaciones de los diferentes aspectos de la funcién del
genoma y establecerd canales de evaluacion comparativa para cuantificar la precision de todas las
predicciones en comparacion con los datos de perturbacién y los conjuntos de datos genéticos
humanos externos. Se codificaran este mapa de la funcién del genoma, junto con los puntos de
referencia y los datos externos, en un grafico de conocimiento multirrelacional como parte del
Catalogo IGVF. El Catalogo IGVF proporcionard una base para un esfuerzo iterativo y continuo que se
extenderd mas alla del IGVF para mejorar la precision de este mapa a lo largo del tiempo.

Efectos en la regulacion genética. En el 99% de nuestro genoma que no codifica proteinas, las
variantes no codificantes, pueden afectar la funcién del genoma alterando la expresién genética, el
empalme, el estado de la cromatina u otros aspectos de la regulacién genética. A pesar de los avances
de ENCODE, GTEx y otros proyectos, aun carecemos de modelos que puedan hacer inferencias
causales precisas sobre cémo la variacién gendmica afecta la regulacién genética. Intentaremos
construir anotaciones de todo el genoma de los componentes clave de este cddigo cis-regulador:
¢qué SNV afectan los sitios de uniéon de los factores de transcripcién, la actividad de los elementos
reguladores y la expresion génica en cis, en qué tipos o estados celulares, con qué magnitud y
direccion del efecto? Para ello, IGVF planea: (1) generar datos multiomicos de snRNA-seq y snATAC-
seq a una profundidad necesaria para identificar elementos cis-reguladores candidatos, detectar
sitios probables de unién de factores de transcripcion y predecir relaciones potenciador-gen; (2)
probar mas de un milléon de variantes no codificantes en ensayos de reporteros de actividad
potenciadora; (3) evaluar miles de variantes no codificantes para determinar sus efectos sobre la
expresion mediante el mapeo fino de eQTL o la edicién directa del genoma basada en CRISPR; (4)
medir mds de 100 000 interacciones reguladoras putativas entre elementos reguladores candidatos
y genes cercanos, por ejemplo, mediante la edicion del epigenoma basada en dCas; y (5) perturbar los
factores de transcripcion para leer los efectos sobre la expresién génica mediante Perturb-seq. Estos
experimentos se realizardn en multiples modelos celulares, de modo que los datos se puedan utilizar
para desarrollar modelos predictivos que se generalicen a muchos tipos de células. Estos modelos
celulares incluirdn varios que se han estudiado previamente en ENCODE y GTEX, para enriquecer y
beneficiarse de los ricos conjuntos de datos existentes.

Efectos sobre la funcién de las proteinas. En el caso de las secuencias codificantes de proteinas,
nuestra capacidad para interpretar las funciones de la variacion gendémica se basa en nuestro
conocimiento del cédigo genético para la sintesis de proteinas, que ha permitido la identificacién de
marcos de lectura abiertos que codifican proteinas nuevas y la comprension de las variantes sin
sentido o con cambio de marco de lectura. Sin embargo, la mayoria de las variantes codificantes,
incluidas las variantes sin sentido y las indeles dentro del marco de lectura, siguen siendo dificiles de
interpretar, y ain carecemos de una comprension integral de cédmo los cambios en la secuencia de
proteinas pueden afectar diferentes aspectos de la estructura, la expresion, la dindmica y la actividad
de las proteinas.



Se mejorara la anotacion de las variantes sin sentido que codifican proteinas mediante la aplicacion
de tecnologias de alto rendimiento para caracterizar experimentalmente los efectos de mas de 200
000 variantes sin sentido sobre las proteinas y las propiedades celulares, incluida la estabilidad de
las proteinas, la localizacidn subcelular, la viabilidad celular, la morfologia celular y las interacciones
proteina-proteina. Estos experimentos caracterizaran directamente miles de variantes en genes
clinicamente relevantes, como los asociados con enfermedades mendelianas, y proporcionaran datos
para refinar o desarrollar nuevos modelos para predecir los efectos probables de las variantes
codificantes en otros genes a lo largo del genoma.

Redes moleculares y fenotipos celulares. Al vincular una variante con efectos sobre la expresion
génica o la actividad proteica en cis, buscaremos anotar los conjuntos de otros genes y proteinas
vinculados a la variante en trans a través de redes moleculares en un tipo o estado celular
determinado. Especificamente, nos centraremos en definir tres tipos de redes moleculares: (1
programas de expresion génica, descritos por conjuntos de genes cuyos niveles de expresion estan
correlacionados en células individuales; (2) redes reguladoras de genes que identifican factores de
transcripcién que regulan genes diana especificos a través de secuencias reguladoras no codificantes
especificas; y (3) conjuntos de proteinas o complejos proteicos que interactian. También
examinaremos los cambios dindmicos de estas redes moleculares a lo largo de las transiciones de
destino celular o estado celular y, en un grado mas limitado, exploraremos los vinculos con los
fenotipos celulares posteriores.

Para construir estos mapas, recopilaremos datos multidmicos longitudinales de procesos celulares
dindmicos, como la diferenciacién y la reprogramacién; estudiaremos cémo interacttan los genes y
las proteinas en redes moleculares, incluso mediante el mapeo de interacciones proteina-proteina y
la realizacidon de Perturb-seq a gran escala; y evaluaremos cémo las perturbaciones basadas en
CRISPR o la variacidn genética natural entre individuos afectan los fenotipos celulares, como la
diferenciacion, los programas de expresion genética y los estados celulares. Estos conjuntos de datos
con resolucion temporal se utilizardn para construir modelos reguladores dinamicos que incorporen
bucles de retroalimentacion y de avance y den cuenta del destino celular o las transiciones de estado.

Anticipan que muchos aspectos de este mapa serdn especificos de cada tipo de célula, con
anotaciones para cada uno de los cientos de tipos de células, estados y contextos estudiados por
IGVF. Por ejemplo, se podrian desarrollar modelos predictivos que utilicen snRNA-seq y snATAC-seq
como entradas utilizando datos de modelos celulares, en los que las predicciones se pueden evaluar
directamente con datos de perturbacién coincidentes y se pueden aplicar para hacer predicciones
especificas de tipo celular en tipos celulares de tejidos primarios.

Exploracion de los efectos de la variacion en la enfermedad. El marco map-perturb-predict y el mapa
de efectos de variantes de IGVF proporcionaran nuevos recursos para que la comunidad estudie el
impacto de la variacion gendmica en las enfermedades y fenotipos humanos, pero este objetivo
presenta desafios adicionales. Para muchas enfermedades, es probable que el riesgo de un individuo
esté determinado por una combinacion de miles de variantes que actian de forma independiente,
incluidas las enfermedades que se presume que siguen patrones de herencia mendeliana, donde la
penetrancia y la expresividad pueden incluir un componente poligénico. Una Unica variante puede
tener efectos pleiotrépicos en multiples genes y vias, de los cuales solo uno o varios pueden ser
importantes para la enfermedad. La susceptibilidad a las enfermedades puede afectar a muchos tipos
de células diferentes, posiblemente en puntos temporales especificos, con efectos que se acumulan
a lo largo de décadas o en contextos ambientales especificos. Los efectos de la variacion genémica
en la funcién y el fenotipo del genoma también pueden diferir segun la edad, el sexo, las poblaciones
y la ascendencia, por ejemplo, debido a diferencias en las frecuencias de los alelos o posibles
interacciones genéticas o ambientales.

Para abordar algunos de estos desafios, nos centraremos en evaluar como se pueden aplicar mejor
los mapas y métodos de IGVF para: (1) informar la interpretacion de las variantes clinicas, en particular
para las enfermedades raras; (2) aprender sobre los mecanismos moleculares y celulares que
subyacen al riesgo de enfermedades comunes y raras; y (3) garantizar que las lecciones sobre el



impacto de la variacion gendmica en la funcidén del genoma sean aplicables en diversas poblaciones.
Cabe destacar que cada una de estas preguntas representa un drea de investigacién importante que
involucra muchas estrategias mas alla de las que se aplican en IGVF, y estos esfuerzos exploratorios
buscaran integrarse con otros esfuerzos en el campo.

Informar el diagndstico genético. IGVF aplicard mapas de efectos de variantes de variacion de
codificacion para informar la interpretacion clinica de las VUS en genes con vinculos conocidos y
sospechosos con enfermedades genéticas mendelianas. Los datos de los ensayos multiplexados de
efecto de variante pueden traducirse en evidencia poderosa para la interpretacién clinica de variantes;
por ejemplo, mover el 50% de las VUS en BRCA1, el 70% en TP53, el 74% en MSH2 y el 90% en DDX3X
a clasificaciones patogénicas o benignas mas definitivas. Estos estudios han mejorado los resultados
de las pruebas genéticas para el riesgo de cdncer y han puesto fin a las odiseas diagnédsticas para las
familias con enfermedades del desarrollo neurolégico.

Para ampliar este enfoque, los laboratorios de IGVF mediran experimentalmente los efectos de cientos
de miles de variantes en genes de enfermedades conocidas, con un enfoque particular en aquellos en los
que la identificacion de variantes de pérdida de funcidn es clinicamente procesable. Evaluardn hasta qué
punto los datos experimentales o las predicciones computacionales identifican correctamente las
variantes previamente clasificadas como patdgenas o benignas, y calibraremos estos analisis para
aplicaciones clinicas. Los médicos utilizan rutinariamente datos experimentales y predictivos para
interpretar los efectos de las variantes codificantes, pero ain no lo hacen para las variantes no
codificantes. Por lo tanto, exploraran si los datos y predicciones de IGVF también podrian mejorar la
interpretacion clinica de las variantes no codificantes. IGVF proporcionard mapas de efectos de variantes
y predicciones calibradas que, en ultima instancia, reducirdn sustancialmente la carga de VUS en el
diagndstico etioldgico de enfermedades raras. La integracion de mapas tanto para variantes codificantes
como no codificantes también podria ayudar en el desarrollo de metodologias de puntuacion de riesgo
poligénico de préxima generacidn para una mejor caracterizacion del riesgo en fenotipos complejos.

Mecanismos moleculares del riesgo de enfermedad. Los mapas de efectos de variantes mejorados podrian
ser transformadores para identificar nuevos mecanismos bioldgicos que influyen en el riesgo genético de
enfermedad. En particular, intentardn comprender la mejor manera de combinar el marco de mapeo-
perturbacion-prediccion y los mapas de efectos de variantes con datos genéticos humanos para proponer
variantes, genes, tipos de células y programas celulares que influyen en el riesgo de enfermedad.

Se estudiarad una variedad de enfermedades y rasgos guiados por la experiencia de los miembros del
consorcio, incluidos rasgos cuantitativos de alta potencia con arquitecturas bioldgicas mds simples,
como rasgos lipidicos y hematoldgicos, asi como enfermedades complejas que involucran muchos tipos
de células, como el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad de las arterias coronarias y la
enfermedad de Alzheimer. La comparacién de estrategias entre estos sistemas serd informativa. Por
ejemplo, los investigadores del IGVF estan estudiando variantes asociadas con rasgos lipidicos, donde
los estudios de secuenciacion de exomas completos y de GWAS ya han identificado cientos de variantes
no codificantes y codificantes asociadas, y donde ya se conocen ciertas vias genéticas clave
involucradas en el manejo de lipidos. Al realizar pruebas CRISPR para identificar variantes y elementos
reguladores que afectan la captacion de lipidos en modelos celulares enriquecidos para la heredabilidad
de rasgos, probar los efectos de las variantes en la actividad potenciadora en ensayos de reporteros
masivamente paralelos y aplicar modelos predictivos de Ultima generacion, evaluaremos qué
combinaciones de experimentos y/o modelos predictivos brindan la mejor capacidad para predecir la
variacion asociada con la enfermedad y los genes causales conocidos. Para complementar estos mapas
de alto rendimiento, ciertos proyectos realizardn estudios detallados de los mecanismos de loci GWAS
particulares o genes de enfermedades conocidas, incluso en modelos animales. Estos esfuerzos
combinados revelaran mecanismos de riesgo genético para enfermedades seleccionadas, informaran
sobre la arquitectura genética molecular de rasgos complejos y ayudaran a desarrollar estrategias para
identificar variantes causales, genes y vias para cualquier enfermedad compleja.

Impacto de la variacién entre poblaciones. IGVF tiene como objetivo garantizar que los conocimientos
sobre el impacto de la variacidn gendmica sean aplicables e inclusivos para personas de diversos grupos.



Para ello, se promoverd la diversidad en estudios de gendmica funcional, se estudiaran experimentalmente
y se anotaran computacionalmente las variantes observadas en diversas poblaciones, estudiaremos
enfermedades que afectan desproporcionadamente a poblaciones desfavorecidas o subrepresentadas y
se exploraran hasta qué punto variantes particulares podrian ejercer los mismos efectos o efectos
diferentes debido a interacciones con el trasfondo genético o el entorno.

Se utilizardn estrategias tanto experimentales como computacionales. En la fase actual de disefio, han
incorporado variantes de diversas poblaciones, incluidas las del Proyecto de los 1000 Genomas, el
Programa Millones de Veteranos y los metaanalisis de GWAS de ascendencia cruzada. Los modelos
biolégicos incluyen células iPS derivadas de individuos de diferentes poblaciones (incluidas las
europeas, asiaticas del este y africanas) y lineas de ratones genéticamente diversas del Collaborative
Cross. Se empleard mutagénesis de saturacion para medir los efectos de las variantes en secuencias
codificantes de proteinas clinicamente relevantes para permitir la interpretacion de las variantes
observadas en cualquier individuo. Se implementardn modelos computacionales para hacer
predicciones especificas del contexto para las SNV en todo el genoma, incluidos métodos para
predecir los efectos especificos de cada individuo de las variantes no codificantes en el estado de la
cromatina y la expresion génica. Estos datos y andlisis proporcionaran informacién sobre los efectos
de las variantes en los grupos y proporcionardn un recurso valioso para investigar los efectos de las
variantes descubiertas en diversas poblaciones.

Publicacién de datos y recursos. Un objetivo principal de IGVF es catalizar la investigacion futura para
comprender las relaciones entre la funcién del genoma, la variacién gendmica y el fenotipo. Para ello, se creara
el Recurso de datos de IGVF para permitir que los investigadores biomédicos de diversas disciplinas accedan y
apliquen los conjuntos de datos, las predicciones y los métodos de IGVF (https:/igvforg).

Para los investigadores que quieran explorar datos y predicciones, se creard el Catdlogo de IGVF. El
Catdlogo de IGVF constard de uno o mas portales web que permitan buscar informacién sobre
variantes especificas, loci gendmicos o genes, y se basara en datos procesados, productos de andlisis
y predicciones computacionales generadas por IGVF, asi como en fuentes de datos externas. Para
ayudar a los usuarios que quieran acceso programdtico para realizar analisis integradores o
desarrollar aplicaciones web, también se proporcionard una interfaz de programacién de aplicaciones
al gréfico de conocimiento subyacente.

Para los investigadores que quieran acceder a datos procesados o sin procesar, se desarrollard el
Portal de datos del IGVF. El Portal de datos proporcionara acceso programético y mediante navegador
web a conjuntos de datos procesados de manera uniforme, productos de andlisis y metadatos
enriquecidos, lo que permitird a los usuarios desarrollar nuevos métodos computacionales, analizar
datos del IGVF de nuevas maneras o comparar sus datos con los estandares del IGVF. El Portal de
datos del IGVF seguird los principios de hacer que los datos sean FAIR (encontrables, accesibles,
interoperables y reutilizables). Los datos se almacenaran en contenedores de archivos en la nube para
facilitar el procesamiento de los datos existentes. Es posible que algunos datos del IGVF no cuenten
con el consentimiento para su uso compartido publico; dichos datos se depositaran en la plataforma
del Laboratorio de andlisis, visualizacion e informatica del NHGRI (AnVIL) para proporcionar control
de acceso de conformidad con la politica de los Institutos Nacionales de Salud (NIH).

Para los investigadores que quieran aplicar los métodos y estrategias del IGVF a sistemas adicionales,
el Portal de datos también compartird documentacién sobre los estadndares, protocolos y mejores
practicas del IGVF para el disefio experimental, el andlisis de datos y el modelado predictivo. Estos
recursos incluirdn métodos computacionales, formatos de datos y canales de procesamiento de datos
de consenso para ensayos clave y productos de andlisis, como snRNA-seq y snATAC-seq,
experimentos CRISPR, MPRA, estudios eQTL y otros. Las herramientas de analisis de datos incluirdn
enfoques para evaluar réplicas, cuantificar el ruido experimental y evaluar la potencia. Todo el cédigo
de procesamiento de datos se publicard con licencias de cédigo abierto para permitir que otros
analicen datos similares de manera idéntica, y nos esforzaremos por asegurarnos de que pueda
ejecutarse en recursos informdticos a los que tengan acceso los investigadores de toda la comunidad
de investigacion mundial.



Para todos los investigadores, se les brindara capacitacion y apoyo sobre cémo acceder a estos recursos
del IGVF. La informacion actualizada sobre dénde encontrar videos instructivos en streaming, cuadernos
y tutoriales en linea y horarios de seminarios y seminarios web estd disponible en www.igvf.org. En
conjunto, se espera que estos recursos permitan una amplia gama de actividades cientificas, que se
extiendan mucho mas alla de los estudios especificos realizados por el Consorcio IGVF.

Por ultimo, IGVF se compromete a publicar rapidamente los datos y los resultados. Los datos vy las
predicciones se publicardn una vez que se haya realizado el control de calidad y, a mas tardar, en el
momento del envio del manuscrito, y los manuscritos se publicardn en servidores de preimpresién
antes del envio del manuscrito.
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La variacion gendmica incluye SNV, indels y variantes estructurales, que pueden alterar secuencias codificantes
de proteinas o secuencias no codificantes. La funcioén del genoma abarca las actividades especificas de cada
tipo celular y las interacciones entre elementos reguladores, genes y proteinas dentro de las redes moleculares
que subyacen a los fenotipos celulares. Los fenotipos de los organismos incluyen rasgos cuantitativos y binarios
en la salud y la enfermedad.

IGVF Consortium. Deciphering the impact of genomic variation on function. Nature 633, 47-57 (2024).
https://doi.org/10.1038/541586-024-07510-0
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Una vision amplia de la diversidad de la expresion
genética humana

Las diferencias en la expresion genética entre individuos son una fuente importante de variacion en
rasgos y enfermedades. Sin embargo, la mayor parte de la investigacion sobre dichas diferencias en
humanos se ha centrado en individuos de ascendencia europes, lo que limita su generalizacion. Un
recurso de expresion genética de acceso abierto y geograficamente diverso permite ahora la
exploracion de la variacion de la expresion genética en poblaciones subrepresentadas.

Uno de los principales objetivos de la investigacion sobre la expresion genética es identificar las
variantes genéticas que impulsan las diferencias en la expresion y el empalme (denominadas eQTL y
sQTL, respectivamente). Los sesgos ancestrales dificultan nuestra capacidad de descubrir estas
variantes, en particular las variantes que estan ausentes o son raras en las poblaciones europeas.
Estos sesgos también pueden reducir la generalizacidon de los hallazgos a las poblaciones no
europeas, lo que plantea preocupaciones éticas sobre la distribucion equitativa de los beneficios de
la investigacion.

Taylor et al generaron un conjunto de datos que llamaron MAGE para el analisis multiancestral de la
expresién genética. MAGE comprende datos de secuenciacion de ARN de lineas celulares
linfoblastoides derivadas de 731 individuos de 26 poblaciones geograficamente diversas, lo que
mejora la representacion de los grupos no europeos en relacién con conjuntos de datos
transcriptémicos humanos a gran escala anteriores. Estas muestras forman parte del Proyecto 1000
Genomas establecido previamente, y también hay disponibles datos de secuenciacidon de ADN de alta
calidad de las personas que proporcionaron las muestras de MAGE. MAGE sirve como un recurso
abierto para la comunidad de genética humana, complementando los conjuntos de datos existentes,
como Geuvadis, el proyecto Genotype-Tissue Expression y el African Functional Genomics Resource.

Utilizaron los datos de MAGE para identificar variantes genéticas que podrian impulsar la variacion
en la expresion y/o empalme de genes en todo el genoma. En total, descubrieron mas de 15 000
sefiales eQTL independientes y mas de 16 000 sefiales sQTL independientes. De estas, 1310 eQTL y
1657 sQTL eran raras o no se observaron en las poblaciones europeas del Proyecto 1000 Genomas.

Es probable que las variantes genéticas que estan cerca unas de otras en el genoma se hereden
conjuntamente, lo que dificulta la identificacion de la variante que es verdaderamente causal de un
rasgo en un contexto de variacion vinculada. Las muestras genéticamente diversas, como MAGE,
ayudan a superar este desafio, permitiéndo reducir alrededor del 25% de sefiales QTL a una Unica
variante presuntamente causal.

La diversidad de MAGE también permitié abordar un reciente debate en genética humana sobre la
consistencia de los efectos QTL en las poblaciones humanas. El analisis preliminar revel6 evidencias
de algunos efectos especificos de la poblacién de los eQTL, pero estos efectos desaparecieron en
gran medida cuando se tuvo en cuenta la posibilidad de que multiples variantes pudieran afectar la
expresion del mismo gen. Por lo tanto, la pequefia cantidad de diferencias en la expresion genética
entre las poblaciones humanas es en gran medida el resultado de diferencias en la frecuencia de los
eQTL, en lugar de diferencias en sus efectos.

MAGE proporciona un gran conjunto de datos transcriptdmicos de acceso abierto que se puede
utilizar para estudiar la expresidn y el empalme de genes humanos. La muestra incluye varios grupos
de ascendencia que estaban poco representados en estudios previos de expresion genética, lo que
llena un vacio crucial en los datos.

Una limitacion de este estudio es que se centra Unicamente en las lineas celulares linfoblastoides, un
tipo de célula inmortalizada derivada de la sangre de los individuos muestreados. Aunque estas lineas



celulares proporcionan un sistema controlado con el que estudiar la expresion genética, no ofrecen
informacion sobre la variacién de la expresion en contextos ambientales, celulares y de desarrollo. Los
futuros estudios transcriptémicos en poblaciones diversas podrian aprovechar el muestreo de tejidos
mds variable, asi como las tecnologias desarrolladas mds recientemente, como la secuenciacién de
ARN de lectura larga, para descubrir atin més la diversidad de la expresién genética en humanos.

Estos resultados también indican, al menos en el dmbito de la expresidn genética, que las variantes
genéticas causales suelen tener efectos similares, independientemente de la ascendencia genética.
Esto es prometedor para las aplicaciones predictivas de los estudios de asociacion genética, porque
implica que un mejor modelado y la inclusién de muestras diversas en el conjunto de datos de
descubrimiento deberian producir resultados que sean consistentes en todos los antecedentes
genéticos. En consecuencia, todas las poblaciones, no solo las subrepresentadas, se beneficiaran de
la inclusién de muestras mas diversas en futuros estudios transcriptémicos.

Este trabajo tiene el potencial de ser un recurso valioso tanto para los investigadores de la genética
y la genémica humana como para los investigadores de la evolucién. Debido a que existen datos
gendmicos funcionales limitados en varias poblaciones incluidas, estos datos de QTL moleculares
seran de gran utilidad para los genetistas humanos interesados en identificar las variantes causales
que subyacen a las enfermedades y para comprender la funcién del genoma en las poblaciones.

El impulso para el conjunto de datos MAGE surgid de un interés inicial en los métodos para mejorar
los estudios de asociacion genética en cohortes genéticamente diversas. Dichos conjuntos de datos
eran extremadamente limitados, en particular para los andlisis de la expresién genética humana. El
disefio del proyecto y la coordinacién de la secuenciacién de ARN de las lineas celulares MAGE
llevaron varios afios e implicaron la colaboracion del personal y los cientificos del Instituto Coriell de
Investigacion Médica y GENEWIZ (ahora Azenta Life Sciences). Uno de los principales puntos de
inflexion del proyecto fue la decisidn de utilizar un enfoque de mapeo fino que permite la deteccién
de multiples sefales independientes aditivas por gen, en lugar de un enfoque clasico de "variante
unica". Este enfoque mas matizado produce resultados que se replican bien entre poblaciones.

Taylor, D.J, Chhetri, S.B., Tassia, M.G. et al. Sources of gene expression variation in a globally diverse human
cohort. Nature 632, 122-130 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07708-2

Inestabilidad del genoma embrionario tras la aparicion
del programa de sincronizacion de replicacion del ADN

La replicacion fiel del ADN es esencial para la integridad del genoma. EI ADN sub-replicado conduce a
defectos en la segregacion cromosomica, que son comunes durante la embriogénesis. Sin embargo, la
regulacion de la replicacion del ADN sigue siendo poco comprendida en los embriones de mamiferos
tempranos. Saori Takahashi, Hirohisa Kyogoku, Takuya Hayakawa, Hisashi Miura, Asami Oji, Yoshiko
Kondo, Shin-ichiro Takebayashi, Tomoya S. Kitajima e Ichiro Hiratani construyeron un atlas de
replicacion de ADN de todo el genoma de células individuales de embriones de ratén
preimplantacionales e identificaron un cambio abrupto del programa de replicacion acompafiado de un
periodo transitorio de inestabilidad gendmica. En los embriones de 1y 2 células, observaron la ausencia
total de un programa de sincronizacion de replicacidn, y todo el genoma se replicé de manera gradual y
uniforme utilizando horquillas de replicacion de movimiento extremadamente lento. En los embriones
de 4 células, un programa de sincronizacion de replicacion similar al de las células somaticas comenzé
abruptamente. Sin embargo, la velocidad de la horquilla seguia siendo lenta, la fase S se alargd y los
marcadores de estrés de replicacion, dafio y reparacion del ADN aumentaron. A esto le siguié un
aumento de los errores de segregacion cromosomica de tipo rotura, especificamente durante la division
de 4 a 8 células, con puntos de rotura enriquecidos en regiones de replicacion tardia. Estos errores se
solucionaron con la suplementacién con nucledsidos, que acelerd la velocidad de la horquilla y redujo el
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estrés de replicacion. En la etapa de 8 células, las horquillas ganaron velocidad, la fase S ya no se alargé
y las aberraciones cromosdémicas disminuyeron. Por lo tanto, existe un periodo transitorio de
inestabilidad gendmica durante el desarrollo normal del ratén, precedido por una fase S que carece de
coordinacion entre la regulacion a nivel del replisoma y la regulacién del tiempo de replicacion a escala
de megabases, lo que implica un vinculo entre su coordinacidén y la estabilidad del genoma.

Takahashi, S., Kyogoku, H. Hayakawa, T. et al. Embryonic genome instability upon DNA replication timing
program emergence. Nature 633, 686-694 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07841-y.

Los humanos han evolucionado para digerir el almidon
con mayor facilidad desde la llegada de la agricultura

La regién del genoma humano que alberga los genes que codifican las enzimas amilasa, que son
cruciales para la digestion del almidén, muestra una amplia diversidad estructural. Los genes de la
amilasa se han duplicado y eliminado varias veces en la historia de la humanidad, y las estructuras
que contienen versiones duplicadas de los genes fueron favorecidas por la seleccion natural después
de la llegada de la agricultura. En un interesante trabajo, Bolognini y colegas explican el proceso.

La dieta es un importante impulsor de la seleccién natural. Por ejemplo, una variante genética que
permite a las personas digerir leche en la edad adulta se extendioé en la poblacién humana después
de la domesticacion de animales productores de leche hace unos 10 000 afios. De manera similar, la
adopcidn de la agricultura hace unos 12 000 afos desencadend una transicion hacia dietas ricas en
almidon en diversas poblaciones humanas.

En los seres humanos, la digestidn del almiddn es posible gracias a las enzimas a-amilasa, que estan
codificadas por tres genes adyacentes en el locus de la amilasa (una regidn gendmica). Los tres genes
muestran variacion en el nimero de copias, y un mayor nimero de copias se asocia a una mayor
capacidad para digerir el almidén. Sin embargo, la estructura y la historia evolutiva de estas
duplicaciones genéticas son desconocidas y ha sido imposible evaluarlas secuenciando Unicamente
fragmentos cortos de ADN o lecturas. Utilizando los ensamblajes gendmicos de lecturas largas
generados por el Consorcio de Referencia del Pangenoma Humano (HPRC), ahora es posible resolver
la diversidad estructural y el impacto selectivo de las duplicaciones de genes de amilasa.

Para caracterizar las estructuras complejas en el locus de la amilasa, los autores examinaron casi 100
haplotipos (tramos de ADN heredados juntos de un progenitor) de los ensamblajes gendmicos
basados en lecturas largas del HPRC. Utilizando estas secuencias, construyeron un "gréfico
pangenomatico": una representacion matemadtica de la variacion genética presente en el locus de la
amilasa en estos haplotipos. A continuacion, buscaron caracteristicas de secuencia que se comparten
en y entre los haplotipos. Identificaron 28 estructuras de haplotipos distintas, cada una con una
composicion y configuracion diferente de caracteristicas de secuencia y copias del gen de la amilasa.
A continuacidn, construyeron un arbol evolutivo utilizando marcadores genéticos en las secuencias
que flanquean el locus de la amilasa estructuralmente variable. Este arbol representa las relaciones
evolutivas entre los haplotipos, lo que nos permite rastrear y fechar la aparicion de estructuras
distintas. Descubrieron que han surgido estructuras similares e incluso idénticas varias veces en la
historia, y que se han duplicado y eliminado genes de amilasa diferentes repetidamente. Esta
“evolucidn recurrente” explica potencialmente los desafios previos en la deteccién de sefiales de
seleccidn en el locus de la amilasa usando datos de lecturas cortas.

Finalmente, para abordar la cuestion de la selecciéon natural, desarrollaron un método para identificar
qué estructuras estan presentes en el genoma de un individuo secuenciado usando lecturas cortas.
Al aplicar este enfoque a genomas de restos humanos antiguos (fechados entre 12 000 y 250 afios
atras) de Eurasia occidental, descubrieron que los haplotipos con mas duplicados de genes han
aumentado en frecuencia rdpidamente durante los ultimos 12 000 afios. Usando tres métodos
complementarios, descubrieron que este aumento de frecuencia se explica mejor por la seleccion


https://doi.org/10.1038/s41586-024-07841-y

positiva para un mayor nuimero de copias de genes de amilasa después de la adopcién de la
agricultura en Eurasia occidental.

Estos hallazgos resaltan el impacto de la dieta y la agricultura en la evoluciéon humana durante los
ultimos 12 000 afios, y subrayan el papel de la variacidn estructural como una fuente clave de
diversidad genética a la que apunta la seleccién natural. Ademads, demuestran que los ensamblajes
genomicos de lectura larga, a escala poblacional y resueltos por haplotipos y los métodos basados en
pangenomas son cruciales para resolver regiones gendmicas complejas asociadas con la adaptacion.

Sin embargo, este estudio pudo observar directamente las arquitecturas estructurales de solo unos
100 haplotipos (es decir, de casi 50 individuos), apenas arafiando la superficie de la variacion genética
de las poblaciones a nivel mundial. Los esfuerzos en curso para aumentar la representacion de
genomas de lectura larga de individuos de diversas poblaciones sin duda revelardn una mayor
diversidad estructural en el locus de la amilasa.

Aunque los genomas humanos antiguos de Eurasia occidental permitieron explorar la seleccién en
esta region del mundo, la agricultura ha sido adoptada de forma independiente varias veces a lo largo
de la historia humana. La generacidn de genomas de otros restos humanos antiguos permitird una
mayor investigacidon de la seleccidon asociada con estos origenes alternativos de la agricultura.
Ademads, los genomas de varias especies animales que viven junto a los humanos también muestran
duplicaciones relativamente recientes del gen de la amilasa potencialmente asociadas con la
domesticacion de cultivos. Estudios futuros podrian arrojar luz sobre los paralelismos entre los
cambios en la estructura del genoma y los cambios en la dieta de estas especies y los humanos.

Bolognini, D., Halgren, A., Lou, R.N. et al. Recurrent evolution and selection shape structural diversity at the
amylase locus. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07911-1

Las variantes de novo en el ARNpn RNU4-2 causan un
sindrome de neurodesarrollo frecuente

Alrededor del 60% de las personas con trastornos del desarrollo neurolégico (NDD) permanecen sin
diagnosticar después de pruebas genéticas exhaustivas, principalmente de genes codificadores de
proteinas. Grandes cohortes secuenciadas del genoma estdn mejorando nuestra capacidad para
descubrir nuevos diagndsticos en el genoma no codificante. Yuyang Chen, Ruebena Dawes, Hyung
Chul Kim, Alicia Ljungdahl, Sarah L. Stenton, Susan Walker, Jenny Lord, Gabrielle Lemire y un amplio
grupo de colaboradores identificaron el ARN no codificante RNU4-2 como un gen sindrémico del NDD.
RNU4-2 codifica el ARN nuclear pequefio (snRNA) U4, que es un componente critico del complejo tri-
snRNP U4/U6.U5 del espliceosoma mayor. Identificaron una region de 18 pares de bases de RNU4-2
que se asigna a dos elementos estructurales en el duplex snRNA U4/U6 (el T-loop y el tallo 1) que
estd severamente desprovisto de variacion en la poblacidon general, pero en el que encontraron
variantes heterocigotas en 115 personas con NDD. La mayoria de las personas (77.4%) tienen la misma
insercidon de base Unica altamente recurrente (n.64_65insT). En 54 individuos en los que se pudo
determinar, las variantes de novo estaban todas en el alelo materno. Demostraron que RNU4-2 se
expresa en gran medida en el cerebro humano en desarrollo, en contraste con RNU4-1 y otros
homélogos de U4. Mediante la secuenciacion de ARN, mostraron como el uso del sitio de empalme 5’
se interrumpe sistematicamente en individuos con variantes de RNU4-2, en consonancia con el papel
conocido de esta regién durante la activacién del espliceosoma. Finalmente, estimaron que las
variantes en esta regidn de 18 pares de bases explican el 0.4% de los individuos con TND. Este trabajo
subraya la importancia de los genes no codificantes en trastornos raros y proporcionard un
diagnostico a miles de personas con TND en todo el mundo.

Chen, Y, Dawes, R.,, Kim, H.C. et al. De novo variants in the RNU4-2 snRNA cause a frequent neurodevelopmental
syndrome. Nature 632, 832-840 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07773-7.
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Union del sustrato y mecanismo de inhibicion del
transportador de noradrenalina

El transportador de noradrenalina (NET; codificado por SLC6A2) recaptura la mayor parte de la
noradrenalina liberada de vuelta a las terminales presinapticas, lo que afecta el nivel de noradrenalina
sindptica. Las mutaciones genéticas y la desregulacion del NET estdn asociadas con un espectro de
afecciones neuroldgicas en humanos, lo que hace que el NET sea un objetivo terapéutico importante.
Sin embargo, la estructura y el mecanismo del NET siguen sin estar claros. Wenming Ji y colegas
proporcionan estructuras de microscopia electronica criogénica del NET humano (hNET) en tres
estados funcionales: el estado apo y en estados unidos al sustrato meta-yodobencilguanidina (MIBG) o
al inhibidor ortostérico radafaxina. Estas estructuras se capturaron en una conformacion orientada hacia
adentro, con una compuerta extracelular herméticamente sellada y una compuerta intracelular abierta.
El sustrato MIBG se une en el centro del hNET. La radafaxina también ocupa el sitio de unién del sustrato
y podria bloquear la transicion estructural del hNET para su inhibiciéon. Estas estructuras brindan
informacion sobre el mecanismo de reconocimiento del sustrato y la inhibicion ortostérica del hNET.

La noradrenalina (NA) es un neurotransmisor esencial que tiene un papel crucial en el ajuste del
cerebro y el cuerpo a un estado activo. La disfuncion del sistema NA puede provocar diversos
trastornos, entre ellos hiperactivacién simpatica, trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad
(TDAH), insuficiencia autondmica, estrés, depresidn y feocromocitoma. La intensidad y duracién de
la sefializacion de NA liberada en las sinapsis estan reguladas por el transportador de noradrenalina
(NET), que transporta activamente NA de vuelta a las terminales presindpticas. Los ratones knock-
out de Slc6a muestran hipersensibilidad a los psicoestimulantes, trastornos de la funcién auténoma,
disminucidn de la actividad convulsiva, respuesta alterada al estrés y fenotipos relacionados con la
depresién, mientras que las mutaciones en los genes NET estdn asociadas con el TDAH, la intolerancia
ortostatica o el sindrome de taquicardia ortostatica postural en humanos. Ademds, NET se expresa
en gran medida en varias neoplasias malignas de origen neuroendocrino, como el neuroblastoma y
otros canceres de precursores neuronales simpaticos, en los que facilita la captacién de NA en estos
tumores. Por lo tanto, NET es un objetivo importante para la obtencién de imagenes vy la terapia. Los
analogos de sustrato de NET se han utilizado como agentes terapéuticos para el diagndstico y
tratamiento de algunos tumores neuroendocrinos, el diagnéstico de enfermedades cardiacas y la
deteccion temprana de la enfermedad de Parkinson. Ademas, los inhibidores de NET han demostrado
eficacia en el tratamiento del TDAH, trastornos neurodegenerativos, abuso de sustancias, ansiedad y
depresién. A pesar de la importancia bioldgica y clinica de NET, los mecanismos moleculares que
sustentan el transporte de sustratos y la inhibicién de farmacos siguen sin estar claros.

Como miembro de la familia de transportadores de solutos 6 (SLC6), NET, junto con el transportador
de dopamina (DAT) y el transportador de serotonina (SERT), forman una subfamilia llamada
transportadores de monoaminas (MAT), que utilizan el gradiente electroquimico de iones de sodio
para impulsar la captacién de monoaminas. NET también comparte similitud de secuencia con el
transportador de GABA (GAT) vy el transportador de glicina (GlyT). NET se expresa
predominantemente en el tronco encefdlico y la glandula suprarrenal, y es responsable de
aproximadamente el 90% de la recaptacién de NA de regreso a las neuronas noradrenérgicas
presindpticas. Actualmente, tanto los sustratos como los inhibidores de NET se utilizan en la clinica.
MIBG, un andlogo sintético de guanetidina de NA, es un sustrato de NET. Después de la recaptacion
por NET, MIBG puede almacenarse dentro de las terminales presindpticas. MIBG se ha utilizado para
la obtencidn de imdgenes radiofarmacéuticas del sistema nervioso simpatico y se ha utilizado como
tratamiento terapéutico para algunos tumores neuroendocrinos durante mas de 30 afios. Los
farmacos inhibidores de la recaptacion de NA se prescriben ampliamente a los pacientes para
aumentar la excitacion en afecciones como el TDAH, la narcolepsia y la depresién. El bupropion, un
inhibidor no selectivo de la recaptacién de NA, se utiliza cominmente para ayudar a dejar de fumar y
también actia como un antidepresivo atipico para el tratamiento del trastorno depresivo mayor. El
bupropion ejerce sus funciones terapéuticas al inhibir tanto la recaptacién de NA como la de
dopamina, con menor potencia para el NET. La radafaxina es un potente metabolito del bupropién y
se ha informado que tiene una mayor potencia para inhibir la recaptacién de NA que los procesos



dopaminérgicos. Comprender cdmo actuan estos farmacos sobre el NET humano (hNET) es una
cuestion central en el campo de la farmacologia estructural de NET. Hasta la fecha, los estudios
estructurales basados en el homélogo de NET mutado LeuT de Aquifex aeolicus (AaLeuT) o
Drosophila melanogaster DAT (DmDAT) han proporcionado informacion valiosa sobre el mecanismo
de NET. El sitio de unién de NA en hNET se maped en funcion de la estructura de AalLeuT, y se ha
demostrado que las mutaciones de varios residuos influyen significativamente en el reconocimiento
y la captacién de sustrato o iones por hNET. Ademas, los residuos en DmDAT se mutaron para imitar
hNET (DmDATNET) para estudios estructurales para investigar el sitio de unién del sustrato NA y
sus inhibidores triciclicos clasicos. Los modelos de homologia basados en DmDAT revelaron varios
residuos que son importantes para el transporte de sustrato y el reconocimiento de farmacos. Sin
embargo, la estructura de hNET sigue sin estar clara, lo que impide una comprensién completa del
mecanismo de transporte de hNET y el desarrollo basado en la estructura de agentes terapéuticos. Ji
et al utilizaron microscopia electrénica criogénica (crio-EM) para determinar las estructuras de hNET
en los estados apo, unido a MIBG y unido a radafaxina a resoluciones de 2,9 A, 28 Ay 30 A,
respectivamente. Estas estructuras revelan la arquitectura general y el modo de unién al sustrato de
hNET, asi como el mecanismo inhibidor del antidepresivo atipico radafaxina.

Ji, W,, Miao, A, Liang, K. et al. Substrate binding and inhibition mechanism of norepinephrine transporter. Nature
633, 473-479 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07810-5

Base molecular de la recaptacion e inhibicion del
transportador de noradrenalina humano

La noradrenalina, también conocida como norepinefrina, tiene una amplia gama de actividades y
efectos en la mayoria de los tipos de células cerebrales. Su recaptacion desde la hendidura sinaptica
depende en gran medida del transportador de noradrenalina (NET) ubicado en la membrana
presinaptica. Jiaxin Tan, Yuan Xiao, Fang Kong, Xiaochun Zhang y colegas describen las estructuras
de la NET humana, tanto en su estado apo como cuando se encuentra unida a sustratos o fdrmacos
antidepresivos, mediante criomicroscopia electrénica (crio-EM), con resoluciones que van desde 2.5
A hasta 3.5 A. Los dos sustratos, noradrenalina y dopamina, muestran un modo de unién similar dentro
del sitio de unidn del sustrato central (S1) y dentro de un sitio alostérico extracelular recientemente
identificado (S2). Cuatro antidepresivos distintos, a saber, atomoxetina, desipramina, bupropién y
escitalopram, ocupan el sitio S1 para obstruir el transporte del sustrato en distintas conformaciones.
Ademds, se observé un idn potasio dentro del sitio de unién del sodio 1 en la estructura de la NET
unida a desipramina en condiciones de KCI. Complementados con analisis bioquimicos guiados por la
estructura, estos estudios revelan el mecanismo de reconocimiento del sustrato, el acceso alterno de
la NET y dilucidan el modo de accidn de los cuatro antidepresivos.

Tan, J, Xiao, Y., Kong, F. et al. Molecular basis of human noradrenaline transporter reuptake and inhibition.
Nature 632, 921-929 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-07719-z

Mecanismos de transporte e inhibicion del
transportador de noradrenalina humano

El transportador de noradrenalina (NET) tiene un papel fundamental en la terminacion de la
transmisién noradrenérgica mediante la utilizacion de gradientes de sodio y cloruro para impulsar la
recaptacion de noradrenalina en las neuronas presinapticas. Es un objetivo farmacoldgico para varios
antidepresivos y analgésicos. A pesar de décadas de investigacién, su estructura y los mecanismos
moleculares que sustentan el transporte de noradrenalina, el acoplamiento a gradientes idnicos y la
inhibicion no competitiva siguen siendo desconocidos. Tuo Hu, Zhuoya Yu, Jun Zhao, Yufei Meng,
Kristine Salomon, Qinru Bai, Yiging Wei y colegas muestran estructuras complejas de alta resolucion
de NET en dos conformaciones fundamentales: en el estado apo y unida al sustrato noradrenalina, un
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analogo de la x-conotoxina MrlA (x-MrlAEM), bupropién o ziprasidona. La estructura unida a la
noradrenalina demuestra claramente los modos de unién de la noradrenalina. La coordinacion de Na*
y CI” sufre alteraciones notables durante los cambios conformacionales. El andlisis de la estructura
de NET unida a X-MrlAEM proporciona informacién sobre como la conotoxina se une alostéricamente
e inhibe a NET. Ademas, el bupropion y la ziprasidona estabilizan a NET en su estado orientado hacia
adentro, pero tienen bolsillos de unidn distintos. Estas estructuras definen los mecanismos que rigen
el transporte de neurotransmisores y la inhibicién no competitiva en NET, proporcionando un modelo
para el disefio de futuros farmacos.

Hu, T, Yu, Z, Zhao, J. et al. Transport and inhibition mechanisms of the human noradrenaline transporter. Nature
632, 930-937 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07638-z
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La serotonilacion de histonas regula la tumorogénesis
del ependimoma

La comunicacion bidireccional entre tumores y neuronas ha surgido como una faceta clave del
microambiente tumoral que impulsa la malignidad. Otra caracteristica distintiva del cdncer es la
desregulacion epigendmica, en la que las alteraciones en la expresion génica influyen en los estados
celulares y las interacciones con el microambiente tumoral. El ependimoma (EPN) es un tumor
cerebral pediatrico que depende de la remodelacidn epigendmica para generar malignidad; sin
embargo, se desconoce cOmo estos mecanismos epigenéticos se cruzan con la sefializacidon neuronal
extrinseca durante la progresién del tumor EPN. Hsiao-Chi Chen, Peihao He, Malcolm McDonald,
Michael R. Williamson, Srinidhi Varadharajan, Brittney Lozzi, Junsung Woo, Dong-Joo Choi, Debosmita
Sardar y colegas demuestran que la actividad de las neuronas serotoninérgicas regula la
tumorigénesis del EPN, y que la serotonina en si misma también actla como una modificacién
activadora de las histonas. Descubrieron que la inhibicién de la serotonina de las histonas bloquea la
tumorigénesis del EPN y regula la expresidn de un conjunto central de factores de transcripcién del
desarrollo. El cribado in vivo de alto rendimiento de estos factores de transcripcion revel6 que ETV5
promueve la tumorigénesis del EPN y funciona mejorando los estados represivos de la cromatina. El
neuropéptido Y (NPY) es uno de los genes reprimidos por ETV5, y su sobreexpresion suprime la
progresién tumoral de EPN y la hiperactividad de la red asociada al tumor a través de la remodelacidn
sindptica. En conjunto, este estudio identifica la serotonilacién de histonas como un impulsor clave
de la tumorigénesis de EPN, y también revela como la sefalizacién neuronal, la neuroepigendmica y
los programas de desarrollo estdn entrelazados para impulsar la malignidad en el cancer cerebral.

Chen, HC,, He, P, McDonald, M. et al. Histone serotonylation regulates ependymoma tumorigenesis. Nature 632,
903-910 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07751-z.

Un ensayo aleatorizado por grupos de intervenciones
de agua, saneamiento, lavado de manos y nutricion
sobre el estrés y la programacion epigenética

Una respuesta regulada al estrés es esencial para las trayectorias de crecimiento y desarrollo saludables
de los nifios. Audrie Lin y colegas del Departamento de Microbiologia y Toxicologia Ambiental,
Universidad de California, en Santa Cruz, California, realizaron un ensayo aleatorizado por grupos en la
zona rural de Bangladesh (financiado por la Fundacién Bill y Melinda Gates, ClinicalTrials.gov
NCTO1590095) para evaluar los efectos de una intervencién integrada de nutricién, agua, saneamiento
y lavado de manos sobre la salud infantil. Ocho mujeres embarazadas vecinas se agruparon en un grupo
de estudio. Se asignaron al azar ocho grupos geograficamente adyacentes en bloques al grupo de
control o al grupo de intervencién combinado de nutricidn, agua, saneamiento y lavado de manos (N +
WSH) (que recibié asesoramiento nutricional y suplementos nutricionales a base de lipidos, agua
potable clorada, saneamiento mejorado y lavado de manos con jabén). Los participantes y los
recopiladores de datos no estaban enmascarados, pero los andlisis si lo estaban. Hubo 358 nifios (68
grupos) en el grupo de control y 401 nifios (63 grupos) en el grupo de intervencion. Los autores midieron
cuatro isdmeros F2-isoprostanos (iPF(2a)-IlI; 2,3-dinor-iPF2a)-1ll; iPF2a)-VI; 812-iso-iPF(2a)-V1), alfa-
amilasa salival y cortisol, y metilacion del promotor del exén 1F del receptor de glucocorticoides (NR3CD),
incluido el sitio de unién NGFI-A. En comparacién con el grupo de control, el grupo N + WSH presentd
concentraciones mas bajas de isémeros F2-isoprostanos (diferencias que oscilaron entre —016 y -0.19
log ng/mg de creatining, P < 0.01), cortisol post-estresante elevado (0.24 log ug/dl;, P < 0.0D,
puntuaciones mas altas de ganancia residualizada de cortisol (0.06 pg/dl; P = 0.023) y una disminucién
de la metilacién del sitio de unién de NGFI-A (-0.04; P = 0.037). La intervencion N + WSH mejoro las
respuestas adaptativas del sistema de estrés fisioldgico en la primera infancia.

Lin, A, Mertens, A.N., Rahman, M.Z. et al. A cluster-randomized trial of water, sanitation, handwashing and
nutritional interventions on stress and epigenetic programming. Nat Commun 15, 3572 (2024).
https://doi.org/10.1038/541467-024-47896-z
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Estructura del complejo de intercambio de histonas y
acetiltransferasa TIP60-C humano

La estructura de la cromatina es un regulador clave de la transcripcidn, replicacion y reparacion del
ADN. En los seres humanos, el complejo TIP60/EP400 (TIP60-C) es un conjunto de 20 subunidades
que afecta a la estructura de la cromatina a través de dos actividades enzimaticas: el intercambio
dependiente de ATP de la histona H2A/H2B por H2A.Z/H2B y la acetilacidn de histonas, que en la
levadura se llevan a cabo por dos complejos independientes, SWR1 y NuA4, respectivamente. Se
desconoce como se fusionan estas actividades en los seres humanos en un supercomplejo y qué
implica esta asociacion para su estructura, mecanismo y reclutamiento a la cromatina. Changgqing Li
y colegas describieron la estructura de resoluciéon de 2.4-3.3 A del TIP60-C humano enddgeno.
Encontraron una arquitectura de tres lobulos compuesta por partes similares a SWR1 (SWR1L) y
similares a NuA4 (NuA4L), que se asocian con un modulo de unién al activador TRRAP. La enorme
subunidad EP400 alberga el motor ATPasa, atraviesa el doble de la unién entre SWR1IL y NuA4L y
constituye el andamiaje de la arquitectura de tres l6bulos. NuA4L estd completamente reorganizado
en comparacion con su contraparte de levadura. TRRAP esta unido de forma flexible a NuA4L, en
marcado contraste con su conexion robusta al lado completamente opuesto de la levadura NuA44-7.
Un nucleosoma modelado unido a SWRIL, respaldado por pruebas de actividad, sugiere que algunos
aspectos del mecanismo de intercambio de histonas divergen del ejemplo de levadura. Ademas, un
modulo de actina fijo, a diferencia del subcomplejo de actina mévil en SWR18, la flexibilidad de TRRAP
y el efecto débil del ADN extranucleosémico en la actividad de intercambio, conducen a un modo
diferente, basado en activadores, de incorporar TIP60-C a la cromatina.

Li, C., Smirnova, E., Schnitzler, C. et al. Structure of human TIP60-C histone exchange and acetyltransferase
complex. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-08011-w.

La autenticacion de dos factores sustenta la precision
de la via del piRNA

La via del ARN que interactua con PIWI (piRNA) guia la metilacion del ADN de transposones jovenes
y activos durante el desarrollo de la linea germinal en ratones macho. Los piRNA unen la proteina PIWI
MIWI2 (PIWIL4) a la transcripcidn del transposdn naciente, lo que da como resultado la metilacién del
ADN a través de SPOCD1. La metilacion del transposdn requiere una gran precision: cada copia debe
estar metilada, pero debe evitarse la metilacion fuera del objetivo. Sin embargo, los mecanismos
subyacentes que garantizan esta precisién siguen siendo desconocidos. Madeleine Dias Mirandela y
colegas demostraron que SPOCD1 interactia directamente con SPINT (SPINDLINT), un lector de
cromatina que se une principalmente a H3K4me3-K9me3. La suposicién predominante es que todos
los eventos moleculares necesarios para la metilacion del ADN dirigida por piRNA ocurren después
de la interaccidn de MIWI2. Encontraron que la expresién de SPIN1 precede a la de SPOCD1y MIWI2.
Ademds, demostraron que las copias jovenes de LINE1, pero no las antiguas, estdn marcadas por
H3K4me3, H3K9me3 y SPIN1 antes del inicio de la metilaciéon del ADN dirigida por piRNA. Generaron
un alelo de separacion de funcién de Spocd1 en el ratén que codifica una variante de SPOCD1 que ya
no interactua con SPIN1. Descubrieron que la interaccién entre SPOCD1y SPIN1 es esencial para la
espermatogénesis y la metilacién del ADN dirigida por piRNA de elementos jévenes de LINE1. En base
a estos resultados, los autores proponen que la metilacion del ADN de LINE1 dirigida por piRNA
requiere un proceso de autenticacién de dos factores cronometrado en el desarrollo. La primera
autenticacion es el reclutamiento de SPIN1-SPOCD1 al promotor joven de LINE1, y la segunda es la
interacciéon de MIWI2 con la transcripcion naciente. En resumen, los eventos de autenticacion
independientes sustentan la precisién de la metilacion del ADN de LINE1 dirigida por piRNA.

Dias Mirandela, M., Zoch, A., Leismann, J. et al. Two-factor authentication underpins the precision of the piRNA
pathway. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-07963-3.
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La metilacion del ADN controla la pluripotencialidad de
los astrocitos en condiciones de salud y en la isquemia

Los astrocitos son el tipo de célula mas abundante en el cerebro de los mamiferos y proporcionan
apoyo estructural y metabdlico a las neuronas, regulan las sinapsis y se vuelven reactivos después de
una lesion o enfermedad. Sin embargo, un pequefio subconjunto de astrocitos se asienta en areas
especializadas del cerebro adulto, donde estos astrocitos generan activamente progenie neuronal y
glial diferenciada vy, por lo tanto, se los conoce como células madre neuronales. Los astrocitos
parenquimatosos comunes y las células madre neurales inactivas comparten transcriptomas similares
a pesar de sus funciones muy distintas. Por lo tanto, sigue sin conocerse cémo se codifica
molecularmente la actividad de las células madre. Lukas P. M. Kremer y colegas examinaron el
transcriptoma, la accesibilidad de la cromatina y el metiloma de las células madre neurales y su
progenie, y de los astrocitos del cuerpo estriado y la corteza cerebral en ratones adultos sanos e
isquémicos. Identificaron perfiles de metilacion distintos asociados con la funcién de los astrocitos o
de las células madre. La funcién de las células madre esta mediada por la metilacién de los genes de
los astrocitos y la desmetilacion de los genes de las células madre que se expresan mas tarde. La
lesion isquémica del cerebro induce la ganancia de pluripotencia en los astrocitos del cuerpo estriado.
Demostraron que esta respuesta implica la reprogramacion del metiloma de los astrocitos a un
metiloma de células madre y estd ausente si falta la metiltransferasa de novo DNMT3A. La metilacion
del ADN es un objetivo prometedor para la medicina regenerativa.

Kremer, L.P.M,, Cerrizuela, S., EI-Sammak, H. et al. DNA methylation controls stemness of astrocytes in health
and ischaemia. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07898-9
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Mecanismos de defensa de los microbios intestinales
contra bacterias patogenas

Los microbios intestinales se defienden de las bacterias dafiinas privandolas de nutrientes.

Los microorganismos que normalmente residen en el intestino pueden ayudar a bloquear la infeccion
microbiana. Se ha identificado un grupo de bacterias que viven en el intestino humano que pueden
consumir un nutriente que necesitan las bacterias patégenas.

La pertenencia al grupo de microbios que vive en el intestino, conocido como microbiota intestinal,
es notablemente exclusiva, y los recién llegados suelen ser rechazados por un proceso conocido como
resistencia a la colonizacién. La pérdida de diversidad microbiana, que suele ser el resultado de un
tratamiento con antibidticos, compromete la resistencia a la colonizaciéon y permite que especies
potencialmente dafiinas, como el patégeno bacteriano Klebsiella pneumoniae y otras especies
pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, invadan el intestino y alcancen altas densidades. Por
lo tanto, restablecer la resistencia a la colonizacién es un objetivo clinico importante. En un articulo
publicado en Nature, Furuichi et al revelan como un grupo de bacterias que normalmente residen en
el intestino (bacterias comensales) puede suprimir la colonizacion intestinal por K. pneumoniae
mediante el agotamiento de nutrientes.

Furuichi y sus colegas trasplantaron heces humanas en el intestino de ratones que carecian de sus
propios microbios y luego introdujeron K. pneumoniae para identificar animales que se habian vuelto
resistentes a la colonizacion por los microbios recibidos. Para lograr este objetivo, el equipo cultivéd
cepas bacterianas comensales individuales a partir de muestras fecales que conferian resistencia a la
colonizacidn y las sometid a pruebas para determinar la supresién in vivo de la colonizacién por K.
pneumoniae y otras enterobacterias. Los investigadores demuestran que la administracién de un
consorcio que contenia 31 cepas distintas cultivadas a partir de la muestra fecal mas eficaz
proporciond un nivel de resistencia a la colonizacidon que rivaliza con el del trasplante fecal. A
continuacién, utilizando varias combinaciones de las cepas, los investigadores redujeron la
complejidad del consorcio a 18 cepas, que aun mantenian la maxima resistencia a la colonizacién.

Esta “mezcla F18” de cepas bacterianas no requirié que los ratones receptores tuvieran un sistema
inmunoldgico intacto para suprimir la colonizacién por K. pneumoniae, lo que sugiere que estaba en
juego un mecanismo que involucraba a la bacteria. La caracterizacién de la expresidn génica de K.
pneumoniae durante la colonizacidn intestinal revelé que se expresaron genes involucrados en el
metabolismo de carbohidratos y aminoacidos, y que esta expresion génica se atenud notablemente
cuando la mezcla F18 se administré junto con K. pneumoniae.

Al examinar una coleccion de bacterias K. pneumoniae con versiones mutadas de genes, los autores
identificaron genes involucrados en el metabolismo de carbohidratos que redujeron notablemente la
supervivencia de K. pneumoniae en ratones colonizados. La evaluacién del nivel de carbohidratos
fecales reveld que la concentracion de la molécula gluconato, que es alta en ratones que carecen de
microbios intestinales, se redujo notablemente con la mezcla F18. La suplementacién dietética con
gluconato revirtio la resistencia a la colonizacién provocada por la mezcla F18.

K. pneumoniae con una deficiencia en la produccion de la proteina GntR, que regula negativamente
el metabolismo del gluconato, fue eliminada mas facilmente por la mezcla F18, en comparacion con K.
pneumoniae que no tenia esta deficiencia. Dado que la eliminacién del gen que codifica GntR mejora
el crecimiento de K. pneumoniae impulsado por gluconato, no estaba claro cdmo una capacidad
sostenida para metabolizar gluconato mejoraria la eliminacién de K. pneumoniae por la mezcla F18.
Sorprendentemente, Furuichi y colegas encontraron que GntR regula positivamente el metabolismo
de la molécula glucosamina y, por lo tanto, la deficiencia de GntR podria mejorar la eficacia de la
mezcla F18 al reducir la capacidad de K. pneumoniae para metabolizar la glucosamina.



La colonizacion intestinal densa con especies bacterianas resistentes a los antibidticos es comun
entre los pacientes hospitalizados. Esta colonizacion se asocia con mayores tasas de transmision
bacteriana de paciente a paciente e infecciones potencialmente letales. Por lo tanto, estd creciendo
el interés en la introduccién de microbiota para restablecer la resistencia a la colonizacién. El
trasplante de microbiota fecal reduce la densidad de colonizacién intestinal con microbios resistentes
a los antibiéticos; sin embargo, la administracién de consorcios bacterianos bien caracterizados tiene
el potencial de proporcionar una mayor consistencia, pureza y reproducibilidad en comparacién con
el uso de muestras fecales.

Se inform6 anteriormente que un consorcio bacteriano de 12 miembros, llamado Oligo-MM12, suprime
modestamente el crecimiento de la bacteria Salmonella, un miembro altamente patdgeno de la familia
Enterobacteriaceae, y que la adicidon de tres especies bacterianas de un tipo llamado anaerobio
facultativo (elegidas porque ampliaron la representacién de las vias metabdlicas en el consorcio)
mejord la resistencia a la colonizacion al nivel observado después de un trasplante fecal.

Estudios posteriores indicaron que la acidificacién intestinal y la producciéon de moléculas llamadas
4cidos grasos de cadena corta inhiben a Enterobacteriaceae, y que el tratamiento con antibiéticos
aumenta las concentraciones de nutrientes en el intestino al tiempo que reduce la produccién de
metabolitos que inhiben a Enterobacteriaceae. La administracion de la molécula galactitol puede
revertir la inhibicion de Escherichia coli patdégena por Klebsiella michiganensis, y un efecto similar
estuvo implicado en la supresion de Salmonella por E. coli y Klebsiella oxytoca.

Cada vez se reconoce mas que los mecanismos de resistencia a la colonizacién dependen de factores
como la dieta, lainmunidad y la composicidn de la microbiota, y varian en distintas regiones del intestino.
Furuichi y sus colegas identificaron una capa adicional de complejidad al demostrar que el gluconato,
aunque se agota por la mezcla F18 en el colon (que es bajo en oxigeno), persiste en el intestino delgado
(que tiene una mayor concentracion de oxigeno que el colon). Los anaerobios facultativos, como las
enterobacterias, pueden sobrevivir a los efectos téxicos del oxigeno elevado y proliferar a lo largo del
intestino. No estd claro si la resistencia a la colonizacion estd mediada predominantemente o solo
parcialmente en el colon. Estudios futuros probablemente determinaran si la tasa de eliminacion de K.
pneumoniae por la mezcla F18 en el colon se puede acelerar mediante el uso de consorcios comensales
que incluyan cepas que median la resistencia a la colonizacién en el intestino delgado.

Una variedad de técnicas, incluidos métodos como andlisis metagendmicos, metabolémicos y
bioinformaticos, contindan identificando muchas asociaciones entre la microbiota y la salud humana.
Las complejidades del efecto de la microbiota sobre la susceptibilidad y la resistencia a las
enfermedades se han vuelto cada vez mas evidentes y sugieren que a menudo intervienen
mecanismos distintos de manera simultanea.

Los hallazgos de Furuichi y sus colegas y los resultados del trabajo de otros investigadores respaldan
la idea de que la mayoria de las terapias dirigidas a la microbiota no estaran mediadas por una Unica
especie microbiana o producto metabdlico, ni por el agotamiento de un Unico nutriente o la activacion
de un unico mecanismo inhibidor. El desarrollo de terapias dirigidas a la microbiota requerira el
ensamblaje de consorcios microbianos que modifiquen las redes metabdlicas entrelazadas para lograr
los resultados deseados en humanos que viven en diferentes entornos, comen dietas diferentes y
reciben tratamientos que abarcan una amplia gama de medicamentos. Al definir los nutrientes que K.
pneumoniae necesita para prosperar en el colon del ratdn, Furuichi y sus colegas han proporcionado
una hoja de ruta mas detallada para el desarrollo de productos bioterapéuticos vivos.

Pamer EG Nature 633, 774-775 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02803-w.
Spragge, F. et al. Science 382, eadj3502 (2023).
Furuichi, M. et al. Nature 633, 878-886 (2024).



El metabolismo de los carcindgenos de la microbiota
intestinal causa tumores en tejidos distales

La exposicion a contaminantes ambientales y la composicion del microbioma humano son factores de
predisposicién importantes para el desarrollo de tumores. De manera similar a las moléculas de los
farmacos, los contaminantes se metabolizan tipicamente en el cuerpo, lo que puede cambiar su
potencial carcindgeno y afectar la distribucion tisular a través de una toxicocinética alterada. Aunque
estudios recientes demostraron que los microorganismos asociados a los humanos pueden convertir
guimicamente una amplia gama de xenobidticos e influir en el perfil y la distribucion tisular de los
mismos, la exposicion a los metabolitos resultantes no es clara y el efecto de la biotransformacion
microbiana en el desarrollo de tumores inducidos por sustancias quimicas sigue siendo un misterio.
Blanka Roje y colegas demostraron que la disminucion de la microbiota intestinal afecta la
toxicocinética de las nitrosaminas, lo que reduce notablemente el desarrollo y la gravedad de la
enfermedad de vejiga urinaria inducida por nitrosaminas. Vincularon causalmente esta
biotransformacion de carcinégenos a aislamientos bacterianos intestinales especificos in vitro e in
vivo utilizando colecciones de cultivos bacterianos individualizados y modelos de ratén gnotobidtico,
respectivamente. Analizaron comunidades intestinales de diferentes donantes humanos para
demostrar que el metabolismo de carcindgenos microbianos varia entre individuos y demostraron que
esta actividad metabdlica se aplica a carcindgenos de nitrosamina estructuralmente relacionados. En
conjunto, estos resultados indican que el metabolismo de carcindgenos de la microbiota intestinal
puede ser un factor que contribuye a la carcinogénesis inducida por sustancias quimicas, lo que
podria abrir vias para apuntar al microbioma para una mejor evaluacién del riesgo de predisposicion
y prevencion del cancer.

Roje, B, Zhang, B, Mastrorilli, E. et al. Gut microbiota carcinogen metabolism causes distal tissue tumours.
Nature 632, 1137-1144 (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-07754-w
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Riesgo de Agranulocitosis con Metamizol

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informa de las conclusiones de
la evaluacion realizada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) del
riesgo de agranulocitosis asociado al uso del metamizol (solo 0 en combinacién con otros principios
activos) y concluye que el beneficio de metamizol supera los riesgos en las indicaciones autorizadas.

En junio de 2024, la EMA inicié una revision de los medicamentos que contienen metamizol a
requerimiento de la Agencia Finlandesa de Medicamentos. La revisidn se debié a la solicitud del titular
de la autorizacién de comercializacion de la retirada del Unico producto autorizado que contiene
metamizol en ese pais, tras a la notificacion de varios casos de agranulocitosis.

En base a la evaluacidn de toda la evidencia cientifica disponible, el Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia europeo (PRAC, por sus siglas en inglés) de la EMA, ha concluido que el beneficio
de los medicamentos que contienen metamizol supera los riesgos en las indicaciones autorizadas y
refuerza las medidas para facilitar la identificacion temprana de los sintomas y el diagnéstico de la
agranulocitosis. No obstante, la informacién disponible hasta el momento, no permite descartar ni
confirmar un mayor riesgo en poblaciones con caracteristicas étnicas o genéticas especificas.

Las conclusiones de la evaluacion realizada por el PRAC, deberan ser ratificadas por el Grupo de Coordinacion
(CMDh, por sus siglas eninglés) de la EMA, del que forman parte todas las agencias de medicamentos europeas.

La informacién actualizada se incorporara a la ficha técnica (informacion para profesionales sanitarios)
y al prospecto (informacién para la ciudadania) de los medicamentos que contienen metamizol, que se
podran consultar en el Centro de Informacién Online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA).

El tratamiento con metamizol puede causar agranulocitosis, una reaccidon adversa muy poco
frecuente, pero potencialmente mortal, debido a las infecciones que pueden aparecer.

La agranulocitosis no depende de la dosis administrada de metamizol y sus sintomas pueden aparecer
en cualquier momento durante el tratamiento, incluso poco después de su finalizacion. También puede
ocurrir en pacientes que han sido tratados previamente sin complicaciones.

Los pacientes deben ser informados de que suspendan el tratamiento y busquen atencién médica
inmediata si presentan algunos sintomas sugestivos de agranulocitosis, como fiebre, escalofrios, dolor
de garganta y cambios dolorosos en las mucosas, especialmente en la boca, nariz y garganta, o en la
region genital o anal. El uso del metamizol, al disminuir la fiebre, puede hacer que este sintoma pase
desapercibido. De manera similar, en los pacientes que reciben terapia antibidtica, los sintomas
pueden ser menos evidentes o estar enmascarados.

Si los sintomas sugieren agranulocitosis, debe realizarse un hemograma completo de inmediato y
suspender el tratamiento sin esperar a los resultados.

El metamizol no debe administrarse a pacientes que hayan experimentado previamente
agranulocitosis por metamizol u otras pirazolonas o pirazolidinas (por ejemplo, medicamentos que
contienen propifenazona 2), ni en aquellos pacientes con alteraciones de la funcién de la médula ésea
o enfermedades del sistema hematopoyético.

Debido a que la agranulocitosis puede desarrollarse de manera impredecible en cualquier momento
del tratamiento, y al no demostrarse la efectividad de los controles de recuento sanguineo, se ha
eliminado la recomendacién de llevar a cabo dicho control.

El metamizol es un medicamento indicado para el tratamiento del dolor agudo moderado o intenso y
la fiebre alta, que puede provocar agranulocitosis (descenso brusco de un tipo de células blancas,
denominadas granulocitos, que son importantes para combatir las infecciones). La agranulocitosis,
aunque es muy poco frecuente, es una reaccion adversa grave que puede ser mortal porque favorece
las infecciones. La agranulocitosis puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento o poco
después de finalizarlo, incluso si se ha utilizado previamente sin problemas.

Vademecum. https.//www.vademecum.es/noticia-alerta-240906-metamizol. e-Boletin de Medicamentos N°750.



Primer trasplante de ojo completo

Aaron James, un electricista que perdié un ojo y gran parte de su rostro en un accidente eléctrico, es
la primera persona en recibir un trasplante de rostro que incluye un ojo completo. La operacién implico
varias técnicas innovadoras, incluidas guias impresas en 3D que ayudaron a los cirujanos a ajustar el
hueso del donante a la cara de James y un trozo trasplantado de arteria carétida que proporciona al
ojo donado su propio suministro de sangre. El ojo responde a la luz, aunque los investigadores no
creen que se conecte al cerebro de James lo suficientemente bien como para restaurar su vista.

¢Se puede realizar de forma segura un trasplante combinado de ojo y cara, manteniendo la viabilidad
del aloinjerto y la funcion retiniana? Este trabajo de Daniel J. Ceradini y colegas del Hansjérg Wyss
Department of Plastic Surgery, Department of Ophthalmology, Transplant Institute, Center for
Advanced Imaging Innovation and Research (CAI2R), New York University Langone Health, y
Department of Radiology, de la New York University Langone Health, detalla el protocolo
microquirdrgico para el trasplante combinado de ojo y cara, que incluye la revascularizacién y el
trasplante de vasos oftdlmicos. Después del trasplante, se demostré evidencia de perfusion del globo
ocular y la retina, respuestas retinianas a la luz y ausencia de rechazo agudo. No hubo percepcion de luz
al afo del trasplante. La revascularizacion exitosa del ojo trasplantado lograda en este estudio puede
servir como un paso hacia el objetivo del trasplante de globo ocular para la restauracion de la vision. El
paciente se sometid a un trasplante combinado de ojo y cara de un donante inmunolégicamente
compatible con coaptacion primaria del nervio dptico e inmunosupresidén posoperatoria convencional.
La perfusion del globo ocular y la retina se mantuvo durante todo el periodo posoperatorio inmediato,
evidenciado por angiografia con fluoresceina. La tomografia de coherencia éptica demostré atrofia de
las capas internas de la retina y atenuacidn y alteracidn de la zona elipsoide. La electrorretinografia
seriada confirmé las respuestas de la retina a la luz en el ojo trasplantado. Mediante resonancia
magnética estructural y funcional, se demostré la integridad de las vias visuales trasplantadas y la
posible respuesta de la corteza occipital a la estimulacién luminica del ojo trasplantado. Al afio del
trasplante (dia 366 del posoperatorio), no habia percepcién de luz en el ojo trasplantado.

Este es el primer informe de trasplante de ojo completo combinado con trasplante facial, que
demuestra la supervivencia del aloinjerto, incluida la supervivencia del injerto sin rechazo vy
mediciones electrorretinograficas que indican la respuesta de la retina a los estimulos luminosos.
Estos datos resaltan el potencial del aloinjerto clinico para la pérdida del globo ocular.

Ceradini DJ, Tran DL, Dedania VS, et al. Combined Whole Eye and Face Transplant: Microsurgical Strategy and
1-Year Clinical Course. JAMA. Published online September 09, 2024. doi:10.1007/jama.2024.12601

El impuesto a la industria de refrescos del Reino Unido
y las admisiones hospitalarias infantiles por asma en
Inglaterra

Se ha sugerido que el consumo de bebidas azucaradas es un factor de riesgo para los sintomas de
asma infantil. Nina T. Rogers y colegas de la Unidad de Epidemiologia del MRC, Instituto de Ciencias
Metabdlicas, Facultad de Medicina Clinica de la Universidad de Cambridge, Cambridge, Reino Unido,
estudiaron si el impuesto a la industria de refrescos del Reino Unido (SDIL), anunciado en marzo de
2016 e implementado en abril de 2018, estaba asociado con cambios en las tasas de admision
hospitalaria del Servicio Nacional de Salud por asma en nifios, 22 meses después de la implementacion
del SDIL. Realizaron andlisis de series de tiempo interrumpidas (2012-2020) para medir los cambios
en las tasas de incidencia mensual de admisiones hospitalarias. El subandlisis se realizé por grupo de
edad (5-9, 10-14, 15-18 afios) y quintiles de privacién del barrio. Los cambios fueron relativos a
escenarios contrafactuales donde el SDIL no se anuncié ni se implementé. En general, las tasas de
incidencia se redujeron en un 20.9%. Las reducciones fueron similares en todos los grupos de edad y
quintiles de privacion. Estos hallazgos respaldan la idea de que la implementacién de un impuesto en



el Reino Unido destinado a reducir la obesidad infantil puede haber contribuido a un beneficio
significativo e inesperado y adicional para la salud publica en forma de menores ingresos hospitalarios
por asma infantil.

Rogers, N.T., Cummins, S., Jones, C.P. et al. The UK Soft Drinks Industry Levy and childhood hospital admissions
for asthma in England. Nat Commun 15, 4934 (2024). https://doi.org/10.1038/s41467-024-49120-4

Cuantificacion del impacto causal de los factores de
riesgo biologicos en los costes de la atencion médica

Comprender el impacto causal que tienen los factores de riesgo clinicos en los costes relacionados
con la atencién médica es fundamental para evaluar las intervenciones de atencién médica. Jiwoo
Lee, Sakari Jukarainen, Antti Karvanen, Padraig Dixon, Neil M. Davies, George Davey Smith, Pradeep
Natarajan y Andrea Ganna, del Broad Institute of MIT and Harvard, en Cambridge, Massachussets, del
Institute for Molecular Medicine Finland (FIMM), HiLIFE, en la Universidad de Helsinki, Finlandia, y de
la Analytic and Translational Genetics Unit, del Massachusetts General Hospital de Boston, utilizaron
un disefio con informacidn genética, la aleatorizaciéon mendeliana (MR), para inferir el impacto causal
de 15 factores de riesgo en los costos totales anuales de atencidon médica. Calcularon los costes de
atencién médica para 373 160 participantes del estudio FinnGen y replicaron sus propios resultados
en 323 774 personas del Reino Unido y los Paises Bajos. Se observaron efectos causales sélidos para
la circunferencia de la cintura (CC), el indice de masa corporal del adulto y la presion arterial sistdlica,
en los que un aumento de la desviacién estandar correspondid a un aumento de los costos de atencion
médica del 22.78%, 13.64% y 13.08%, respectivamente. Se observo una falta de efectos causales para
ciertos biomarcadores clinicamente relevantes, como la albimina, la proteina C reactiva y la vitamina
D. Estos resultados indican que el aumento de la CC es un contribuyente importante a los costes
totales anuales de atencién médica y se puede prestar mds atencién a la deteccién, vigilancia y
mitigacién de la CC.

Lee, J,, Jukarainen, S., Karvanen, A. et al. Quantifying the causal impact of biological risk factors on healthcare
costs. Nat Commun 14, 5672 (2023). https://doi.org/10.1038/s41467-023-41394-4

Consumo de gabapentinoides en 65 paises y regiones
de 2008 a 2018

Estudios recientes han suscitado inquietudes sobre el aumento del uso de gabapentinoides
(Gabapentina y Pregabalina) en diferentes paises. Con su potencial de abuso y adiccion, comprender el
consumo global de gabapentinoides nos ofrecerd una plataforma para examinar la necesidad de
politicas intervencionistas. Adrienne Y. L. Chan, Kenneth K. C. Man y colegas del Laboratorio de
Descubrimiento de Datos para la Salud (D24H), en el Parque Cientifico de Hong Kong, RAE de Hong
Kong, del Centro de Investigacion y Practica Segura de Medicamentos, Departamento de Farmacologia
y Farmacia, Facultad de Medicina Li Ka Shing, Universidad de Hong Kong, RAE de Hong Kong, China, y
del Departamento de Investigacidon de Practica y Politica, Facultad de Farmacia, University College
London, en Reino Unido, utilizaron datos de ventas farmacéuticas de 65 paises y regiones de todo el
mundo para evaluar las tendencias globales en el consumo de gabapentinoides entre 2008 y 2018. El
cambio porcentual anual promedio multinacional del consumo de gabapentinoides fue de +17.20%,
aumentando de 4.17 dosis diarias definidas por diez mil habitantes por dia (DDD/TID) en 2008 a 18.26
DDD/TID en 2018. Los paises de altos ingresos tuvieron la tasa de consumo agrupado de
gabapentinoides mas alta (39.92 DDD/TID) en 2018, que fue mas de seis veces mayor que los paises de
ingresos medianos bajos (611 DDD/TID). El estudio muestra que, a pesar de las diferencias en el sistema
de atencion médica y la cultura, se observa un aumento constante en el consumo de gabapentinoides
en todo el mundo, y los paises de altos ingresos siguen siendo los mayores consumidores.

Chan, AY.L., Yuen, A.S.C, Tsai, D.H.T. et al. Gabapentinoid consumption in 65 countries and regions from 2008
to 2018: a longitudinal trend study. Nat Commun 14, 5005 (2023). https://doi.org/10.1038/541467-023-40637-8
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La terapia de afirmacidn de género reestructura el
sistema inmunoldgico de los hombres trans

Un estudio descubre que el tratamiento con testosterona aumenta los niveles de una proteina
inflamatoria hasta alcanzar los niveles tipicos de los hombres cis. Cuando los hombres trans reciben
terapia con testosterona, sus cuerpos comienzan a parecerse a los de los hombres cis en muchos
aspectos, incluido su sistema inmunoldgico. Asi lo indica un estudio publicado Nature, uno de los mas
grandes que se han realizado hasta ahora para examinar coémo la terapia hormonal de afirmacién de
género (GAHT, por sus siglas en inglés) afecta al sistema inmunoldgico con el tiempo.

Los resultados brindan informacion muy necesaria y podrian ayudar a explicar por qué los hombres
tienden a ser mas susceptibles a las infecciones virales que las mujeres y las mujeres suelen ser mas
susceptibles a las enfermedades autoinmunes.

El estudio es importante porque los médicos quieren que la GAHT "sea segura, por supuesto", dice el
coautor Mats Holmberg, endocrinélogo del Instituto Karolinska en Estocolmo, que brinda atencién de
afirmacién de género. Es un paso hacia la posibilidad de administrar el mejor tratamiento posible.

Durante su estudio, Holmberg y sus colegas recogieron muestras de sangre de 23 hombres trans (a
quienes se les asignd el sexo femenino al nacer, pero que buscaban una terapia de reemplazo
hormonal masculinizante) en tres momentos: antes de comenzar la terapia de reemplazo hormonal, a
los tres meses de tratamiento y al afio de iniciarse. Con el tiempo, los investigadores observaron un
cambio en la respuesta inmunitaria de los participantes, de un tipo caracterizado por altos niveles de
proteinas de sefializacidon inmunitaria llamadas interferones de tipo |, que se especializan en combatir
infecciones virales, a otro caracterizado por una abundancia de una proteina inflamatoria llamada
factor de necrosis tumoral (TNF), que esta asociada con el crecimiento muscular.

Lo nuevo aqui es que las hormonas sexuales parecen regular de forma cruzada las vias inmunoldgicas,
dice el coautor del estudio Petter Brodin, inmundlogo pediatrico del Instituto Karolinska. A medida
que los niveles de testosterona aumentan y los niveles de estrégeno disminuyen, parece como si el
sistema inmunoldgico pasara por un punto de equilibrio.

“Este es un hallazgo nuevo muy interesante que dara lugar a muchas investigaciones”, afirma Marcus
Altfeld, inmundlogo del Centro Médico Universitario de Hamburgo-Eppendorf en Alemania. En
particular, Altfeld quiere entender si el aumento de los niveles de TNF reduce directamente la
cantidad de interferones de tipo | presentes, o si la testosterona media ambos efectos de forma
independiente.

Los investigadores sefalan que sus hallazgos a nivel molecular reflejan la susceptibilidad del mundo
real a la infeccion y la enfermedad. Por ejemplo, durante los primeros dias de la pandemia de COVID-
19, los hombres infectados con el coronavirus SARS-CoV-2 tenian una tasa de mortalidad
aproximadamente un 50% mayor que las mujeres infectadas. Esto tiene sentido, dice Brodin, porque
las mujeres suelen tener altos niveles de interferones de tipo |, lo que las ayuda a combatir las
infecciones. Por otro lado, las mujeres desarrollan COVID prolongada con mayor frecuencia que los
hombres: aproximadamente un 76% mds a menudo. Esto podria deberse a que la COVID prolongada
tiene un parecido con las enfermedades autoinmunes, algunas de las cuales estan asociadas con la
hiperactivacion del sistema de interferén tipo |.

Otras investigaciones también apuntan en esta direccién. Un estudio preliminar publicado en marzo
muestra que los niveles bajos de testosterona son un predictor de si las mujeres desarrollaran COVID-
19 prolongado. “La importancia de las hormonas sexuales tanto en el COVID agudo y grave como en
el COVID prolongado se esta apreciando cada vez mas”, dice la coautora del estudio Akiko Ilwasaki,
inmundloga de la Universidad de Yale en New Haven, Connecticut. Pero las hormonas probablemente
no sean la Unica razén cuando se trata de diferencias en la susceptibilidad al COVID-19 u otras
enfermedades. El cromosoma X, del que las mujeres suelen tener dos copias y los hombres una,
también merece consideracién, dice Sabra Klein, inmundloga de la Universidad Johns Hopkins en



Baltimore, Maryland. El cromosoma X es rico en genes relacionados con el sistema inmunolégico, por
lo que, por ejemplo, atribuir las diferencias de sexo en los resultados de COVID-19 solo a las hormonas
es probablemente simplificar algo que es mds complejo.

Los hombres trans no deben preocuparse demasiado de que la terapia con testosterona aumente su
riesgo de infecciones virales. “La mayoria de las infecciones normales son comunes en ambos sexos”,
dice Altfeld, y la gente las supera. Los trastornos autoinmunes, por el contrario, pueden ser graves, y
a Holmberg le preocupa que la terapia con estrégenos, que reduce la testosterona, pueda aumentar
el riesgo de desarrollar estas afecciones.

Pero el estudio no examiné la terapia con estrégenos ni su seguridad directamente. Klein cree que es
demasiado pronto para decir si el vinculo entre las enfermedades autoinmunes y la GAHT merece ser
considerado.

Algunos médicos ya advierten a sus pacientes sobre esta relacion. Altfeld, que estudia el efecto de la
GAHT en el sistema inmunoldgico, dice que trabaja con médicos que informan a las mujeres trans de
que la terapia con estrégenos conlleva el riesgo de desarrollar una enfermedad autoinmune. Pero no
todo el mundo tiene médicos tan bien informados. Es realmente dificil encontrar un proveedor médico
que se especialice en multiples disciplinas, como lainmunologia y la atencion de afirmacién de género,
y que pueda tratar necesidades interseccionales.

Saima Sidik. Nature 633, 264-265 (2024). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02869-6
Lakshmikanth, T. et al. Nature 633, 155-164 (2024).

La senalizacion opioide enddgena regula la
proliferacion de células ependimarias espinales
después de una lesion medular

Después de una lesidn, las médulas espinales de los mamiferos desarrollan cicatrices para confinar la
lesion y evitar mas dafios. Sin embargo, la cicatrizacion excesiva puede obstaculizar la regeneracion
neuronal y la recuperacion funcional. Estas acciones en competencia subrayan la importancia de
desarrollar estrategias terapéuticas para modular dindmicamente la progresiéon de la cicatriz. La
investigacién previa sobre la cicatrizacion se ha centrado principalmente en los astrocitos, pero la
evidencia reciente ha sugerido que las células ependimarias también participan. Las células
ependimarias normalmente forman la capa epitelial que encierra el canal central, pero experimentan
una proliferacién masiva y diferenciacion en astroglia después de ciertas lesiones, convirtiéndose en
un componente central de la cicatriz. Sin embargo, los mecanismos que regulan la proliferacion
ependimaria in vivo siguen sin estar claros. Wendy W. S. Yue, Kouki K. Touhara, Kenichi Toma, Xin
Duan y David Julius, del departamento de Fisiologia de la universidad de California en San Francisco,

descubrieron una via de sefializacién de opioides k enddgena que controla la proliferacién ependimaria.
En concreto, detectaron la expresion del receptor opioide k, OPRK1, en un tipo de célula funcionalmente
poco caracterizada conocida como neurona en contacto con el liquido cefalorraquideo (CSF-cN).
También descubrieron una poblacién de células vecinas que expresa el ligando cognado prodinorfina
(PDYN). Mientras que los opioides k suelen considerarse inhibidores, excitan a las CSF-cN para inhibir
la proliferacién ependimaria. La administracion sistémica de un antagonista k mejora la proliferacion
ependimaria en médulas espinales no lesionadas de una manera dependiente de la CSF-cN. Ademds, un
agonista K altera la proliferacién ependimaria, la formacién de cicatrices y la funcién motora después de
una lesion. En conjunto, estos datos sugieren una via de sefializaciéon paracrina en la que las células
PDYN+ liberan ténicamente k-opioides para estimular los cN del LCR y suprimir la proliferacion
ependimaria, lo que revela un mecanismo enddgeno y una posible estrategia farmacolégica para
modaular la cicatrizaciéon después de una lesién de la médula espinal.

Yue, WW.S,, Touhara, KK, Toma, K. et al. Endogenous opioid signalling regulates spinal ependymal cell
proliferation. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07889-w.
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Terapia con células T disenadas para lesiones del
sistema nervioso central

Las lesiones traumdticas del sistema nervioso central (SNC) afectan a millones de personas en todo
el mundo, pero sigue siendo dificil encontrar un tratamiento eficaz. Después de dichas lesiones, el
sitio se llena de una multitud de células inmunitarias periféricas, incluidas las células T, pero no se ha
logrado una comprension integral de las funciones y la especificidad antigénica de estas células T
enddgenas en el sitio de la lesidn. Esta brecha ha impedido el desarrollo de terapias celulares
inmunomediadas para las lesiones del SNC. Wenqging Gao y colegas, mediante la secuenciacién de
ARN de una sola célula, demostraron la expansién clonal de células T asociadas a lesiones de la
médula espinal en ratones y humanos e identificaron que los clones de células T CD4+ en ratones
exhiben especificidad antigénica hacia los péptidos propios de la mielina y las proteinas neuronales.
Aprovechando la reconstitucion del receptor de células T (TCR) basado en ARNm, una estrategia
destinada a minimizar los posibles efectos adversos de la activacién prolongada de células T
autorreactivas, disefiaron células T transitoriamente autoinmunes. Estas células demostraron una
notable eficacia neuroprotectora en modelos de lesiones del SNC, en parte mediante la modulacidn
de las células mieloides a través de IFNy. Estos hallazgos dilucidan la comprension mecanicista
subyacente a la funcién neuroprotectora de las células T sensibles a las lesiones y allanan el camino
para el desarrollo futuro de terapias con células T para lesiones del SNC.

Gao, W, Kim, M\W,, Dykstra, T. et al. Engineered T cell therapy for central nervous system injury. Nature (2024).
https://doi.org/10.1038/s41586-024-07906-y

Un eje de células T yb-IL-3 controla las respuestas
alérgicas a través de neuronas sensoriales

En individuos ingenuos, las neuronas sensoriales detectan y responden directamente a los alérgenos,
lo que conduce tanto a la sensacion de picazédn como a la activacion de las células inmunes innatas
locales, que inician la respuesta inmune alérgica. En el contexto de la inflamacidn alérgica crénica, los
factores inmunes preparan a las neuronas sensoriales, lo que causa picazon patoldgica. Aunque estos
circuitos neuroinmunes bidireccionales impulsan las respuestas a los alérgenos, se desconoce si las
células inmunes regulan el punto de ajuste para la activacién neuronal por alérgenos en el estado
ingenuo. Cameron H. Flayer y colegas describieron un eje de sefalizacion de células T yb-IL-3 que
controla la respuesta al alérgeno de las neuronas sensoriales cutaneas. Definieron un subconjunto de
células T y6 epidérmicas poco caracterizado, denominado células GD3, que produce su citocina
distintiva IL-3 para promover el picazén alérgico y el inicio de la respuesta inmune alérgica.
Mecanisticamente, IL-3 actla sobre las neuronas sensoriales que expresan II3ra de una manera
dependiente de JAK2 para reducir su umbral de activacidn de alérgeno sin provocar picazén de forma
independiente. Este eje de sefializacion de células T y&-IL-3 actiia ademas por medio de STAT5 para
promover la produccién de neuropéptidos y el inicio de lainmunidad alérgica. Estos resultados revelan
un redstato inmunitario endégeno que se encuentra antes y gobierna las respuestas neuronales
sensoriales a los alérgenos en la primera exposicion. Esta via puede explicar las diferencias
individuales en la susceptibilidad alérgica y abre nuevas vias terapéuticas para el tratamiento de las
enfermedades alérgicas.

Flayer, C.H., Kernin, I.J., Matatia, P.R. et al. A y& T cell-IL-3 axis controls allergic responses through sensory
neurons. Nature (2024). https://doi.org/10.1038/541586-024-07869-0
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Un desierto de genes asociado a enfermedades dirige
la inflamacion de los macrofagos a través de ETS2

Las crecientes tasas de enfermedades autoinmunes e inflamatorias representan una amenaza creciente
para la salud humana. Esto se ve agravado por la eficacia limitada de los tratamientos disponibles y las
altas tasas de fracaso durante el desarrollo de farmacos, lo que resalta la necesidad urgente de
comprender mejor los mecanismos de la enfermedad. C. T. Stankey y colegas muestran cémo la
genodmica funcional podria abordar este desafio. Al investigar un haplotipo intergénico en chr21g22, que
se ha vinculado de forma independiente con la enfermedad inflamatoria intestinal, la espondilitis
anquilosante, la colangitis esclerosante primaria y la arteritis de Takayasu, vieron que el gen causal,
ETS2, es un regulador central de los macréfagos inflamatorios humanos y delinearon el mecanismo de
enfermedad compartido que amplifica la expresion de ETS2. Los genes regulados por ETS2 se
expresaron de forma destacada en los tejidos enfermos y se enriquecieron mas para los resultados de
los estudios de asociacion de genes de la enfermedad inflamatoria intestinal que la mayoria de las vias
descritas anteriormente. La sobreexpresion de ETS2 en macréfagos en reposo reprodujo el estado
inflamatorio observado en las enfermedades asociadas a chr21g22, con una regulacion positiva de
multiples dianas farmacoldgicas, entre ellas TNF e IL-23. Utilizando una base de datos de firmas
celulares, identificaron farmacos que podrian modular esta via y validaron la potente actividad
antiinflamatoria de una clase de moléculas pequefias in vitro y ex vivo. En conjunto, esto ilustra el poder
de la gendmica funcional, aplicada directamente en células humanas primarias, para identificar
mecanismos de enfermedades inmunomediadas y posibles oportunidades terapéuticas.

Células productoras de moco (de color rosa, coloreadas artificialmente) adornan los intestinos de una persona
con colitis ulcerosa, una forma comun de enfermedad inflamatoria intestinal. Crédito: Steve
Gschmeissner/Science Photo Library.

Stankey, C.T, Bourges, C., Haag, L.M. et al. A disease-associated gene desert directs macrophage inflammation
through ETS2. Nature 630, 447-456 (2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07501-1
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Estado de los ensayos clinicos de las interfaces
cerebro-computadora implantables

Las interfaces cerebro-computadora implantables (iBCI) traducen la actividad cerebral registrada
intracranealmente en comandos para maquinas virtuales o fisicas con el fin de restaurar o rehabilitar
funciones motoras, sensoriales o del habla. En la actualidad, las agencias reguladoras no han aprobado
ninguna iBCl para el mercado de dispositivos médicos a pesar de estar en ensayos clinicos desde 1998,
y hay poca informacidn disponible sobre su progreso y resultados. Para abordar esta brecha, K. Michelle
Patrick-Krueger, lan Burkhart y Jose L. Contreras-Vidal realizaron una revision de todos los ensayos
clinicos identificados de iBClI para la comunicacién, el control motor o la restauracion de la percepcion
tactil realizados entre 1998 y 2023. Los autores resumen los hallazgos de 21 grupos de investigacién en
todo el mundo y sus 67 participantes que recibieron implantes para comprender los desafios y las
oportunidades en el campo de iBCI. Este andlisis destaca la importancia de mejorar la diversidad de los
participantes, crear un registro de participantes para informar futuras investigaciones, aprobaciones
regulatorias y de pagadores, financiacion de inversores y nuevas aplicaciones, adoptar estandares y un
intercambio de datos regulados e impulsar la investigacion colaborativa.

Se identificaron un total de 21 grupos de investigacion centrados en interfaces cerebro-computadora
implantadas (iBCI) en todo el mundo y han realizado 28 ensayos clinicos con 67 participantes (31
actualmente activos) con una iBCl utilizando 4 tipos de conjuntos de electrodos, generando 165
publicaciones revisadas por pares durante 25 afos. El periodo de tiempo desde la implantacion hasta
la primera publicacion es de 3 afios en promedio. Las mujeres estdn considerablemente
subrepresentadas, incluso cuando se tienen en cuenta las diferencias en la prevalencia basada en
enfermedades y lesiones. La longevidad de los iBCI crénicos en humanos estd aumentando, con una
longevidad media de participacién de 40.2 meses para los pacientes actualmente activos en ensayos.
Sin embargo, la consistencia y el rendimiento de estos sistemas varian entre individuos. Es necesario
abordar consideraciones éticas, incluida una representacién equitativa de la poblacion en los ensayos
clinicos, la propiedad de los datos y las pautas para terminar con el uso en cuidados paliativos, entre
otras. Las mejoras en la gobernanza del intercambio de datos, las métricas, los estandares y la ciencia
colaborativa son fundamentales para acelerar la traduccion y comercializacion de los iBCl. La escasez
de especialistas médicos, la disparidad de acceso geografico y la percepcion publica de la tecnologia
influiran fuertemente en la adopcién de los iBCI.

Patrick-Krueger, KM., Burkhart, I. & Contreras-Vidal, J.L. The state of clinical trials of implantable brain-
computer interfaces. Nat Rev Bioeng (2024). https://doi.org/10.1038/s44222-024-00239-5
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Envejecimiento cerebral

El proceso de envejecimiento cerebral estd influenciado por diversos factores ambientales, genéticos
y de estilo de vida, como asi como por patologias relacionadas con la edad y a menudo coexistentes.
Las imagenes por resonancia magnética y los métodos de inteligencia artificial han sido
fundamentales para comprender los cambios neuroanatémicos que ocurren durante el
envejecimiento. Los estudios de poblacién grandes y diversos permiten identificar patrones de
cambio cerebral integrales y representativos que resultan de factores patoldgicos y bioldgicos
distintos pero superpuestos, revelando intersecciones y heterogeneidad en las regiones cerebrales
afectadas y los fenotipos clinicos. Zhijian Yang y colegas, presentaron un método de aprendizaje de
representacion profunda de Ultima generacion, Surreal-GAN, y avances metodoldgicos con resultados
experimentales extensos que dilucidan la heterogeneidad del envejecimiento cerebral en una cohorte
de 49 482 individuos de 11 estudios. Se identificaron y cuantificaron cinco patrones dominantes de
atrofia cerebral para cada individuo mediante las respectivas medidas, los indices R. Sus asociaciones
con factores biomédicos, de estilo de vida y genéticos brindan informacion sobre la etiologia de las
variaciones observadas, lo que sugiere su potencial como endofenotipos cerebrales para los riesgos
genéticos y de estilo de vida. Ademas, los indices R iniciales predicen la progresién de la enfermedad
y la mortalidad, capturando los cambios tempranos como marcadores prondsticos complementarios.
Estos indices R establecen un enfoque dimensional para medir las trayectorias de envejecimiento y
los cambios cerebrales relacionados. Son prometedores para diagndsticos precisos, especialmente en
etapas preclinicas, lo que facilita el manejo personalizado de los pacientes y el reclutamiento para
ensayos clinicos especificos en funcién de la expresion endofenotipica cerebral y el prondstico.

Yang, Z., Wen, J,, Erus, G. et al. Brain aging patterns in a large and diverse cohort of 49,482 individuals. Nat Med
(2024). https://doi.org/10.1038/s41591-024-03144-x

Infertilidad por envejecimiento reproductivo

El envejecimiento reproductivo es una de las principales causas de la disminucién de la fertilidad,
atribuida a la disminucién de la cantidad de ovocitos y del potencial de desarrollo. Una posible causa
es el envejecimiento de las células somdticas foliculares circundantes que sustentan el crecimiento y
desarrollo de los ovocitos al proporcionar nutrientes y factores reguladores. En un interesante estudio,
HaiYang Wang y colegas del Mechanobiology Institute, National University of Singapore, al crear
foliculos quiméricos, mediante los cuales un ovocito de un foliculo se trasplanté y cultivé dentro de
otro foliculo cuyo ovocito nativo se extrajo, demostraron que los ovocitos jovenes cultivados en
foliculos envejecidos exhibieron una maduracién meidtica y un potencial de desarrollo impedidos,
mientras que los ovocitos envejecidos cultivados dentro de foliculos jévenes mejoraron
significativamente en las tasas de maduracién, formacién de blastocistos y nacimientos vivos después
de la fertilizacién in vitro y la implantacién del embrién. Este rejuvenecimiento de los ovocitos
envejecidos se asocidé con una interaccion mejorada con las células somaticas, remodelacion
transcriptémica y metaboldémica, funcién mitocondrial mejorada y mayor fidelidad de la segregacion
cromosdémica meidtica. Estos hallazgos proporcionan la base para una futura terapia basada en
células somaticas foliculares para tratar la infertilidad femenina.

Wang, H., Huang, Z, Shen, X. et al. Rejuvenation of aged oocyte through exposure to young follicular
microenvironment. Nat Aging (2024). https://doi.org/10.1038/s43587-024-00697-x.
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Por qué algunas mujeres entran en la menopausia de
forma temprana y como esto podria afectar a su riesgo
de cancer

El analisis gendmico revela una serie de variantes genéticas que afectan a la rapidez con la que
termina la fertilidad, entre ellas una que reduce la duracion de la reproduccion en seis afios.

Dos estudios de mds de 100 000 mujeres han revelado un conjunto de genes que ayudan a regular el
momento en que una persona entra en la menopausia Yy, por lo tanto, la duraciéon de su periodo
reproductivo. Algunos de los genes también podrian influir en el riesgo de cancer.

La edad de la menopausia puede variar ampliamente y se sabe que esta influenciada tanto por
factores ambientales como genéticos. La esperanza es que estos catalogos genéticos ayuden a los
investigadores a desarrollar tratamientos para la infertilidad y crear métodos para predecir cuando
una persona entrard en la menopausia.

Estos estudios se suman a una serie de esfuerzos recientes para identificar genes que contribuyen a la
menopausia prematura. Pero la mayoria de esos estudios buscaron variantes genéticas que son comunes
en la poblacién, mientras que los nuevos proyectos se centraron en secuencias de ADN que son raras pero
gue podrian tener un mayor efecto en el envejecimiento ovarico que las secuencias mas comunes.

La busqueda de variantes genéticas raras requiere datos de un grupo grande de personas. Para
obtener dichos datos, la genetista Anna Murray de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Exeter, Reino Unido, coautora del articulo de Nature, y sus colegas se basaron en el Biobanco del
Reino Unido, una enorme coleccion de datos biomédicos que incluye datos de secuencias de ADN, asi
como informacion sobre el estilo de vida y la salud de los participantes. Los investigadores se
centraron en el ADN codificador de proteinas y encontraron nueve variantes genéticas que estan
asociadas con la edad de la menopausia. Cinco de los genes no se habian relacionado con el
envejecimiento de los ovarios anteriormente.

Las mujeres con ciertas variantes en un gen llamado ZNF518A, por ejemplo, tenian mas probabilidades de
comenzar a menstruar mas tarde y de pasar por la menopausia antes que las mujeres que no tenian esas
formas del gen. El resultado fue una vida reproductiva que era, en promedio, mas de seis afios mas corta.

Un factor que podria desencadenar esa menopausia temprana es la acumulacion de mutaciones del
ADN en los évulos de una persona. Dichas mutaciones pueden desencadenar la reparacion del ADN
de los dvulos, o pueden hacer que los évulos se autodestruyan. La respuesta de los évulos al dafio del
ADN es clave para determinar el nimero de évulos.

Las mutaciones también pueden aumentar el riesgo de cancer, y las variantes en cuatro de los genes
que el equipo descubrié estaban vinculadas no solo a la menopausia temprana, sino también a un
mayor riesgo de cancer. Para estudiar la relacion entre la acumulaciéon de mutaciones del ADN vy el
envejecimiento ovdrico, Murray y sus colegas analizaron las secuencias genéticas de mas de 8000
"trios" genéticos, el de una madre, un padre y un hijo. El equipo descubrié que las mujeres que
portaban variantes de ADN comunes que investigaciones anteriores habian asociado con una
menopausia mas temprana tenian mds probabilidades de transmitir mutaciones que habian surgido
en sus 6vulos a su descendencia. El hallazgo respalda la idea de que el dafio del ADN estd relacionado
con el envejecimiento ovarico.

Es importante explorar los posibles vinculos entre la edad de la menopausia y el cancer, dice Kari
Stefansson, genetista y director ejecutivo de la empresa biofarmacéutica deCODE Genetics en
Reykjavik y coautor del estudio de Nature.



En el estudio de Nature Genetics, Stefansson y sus colegas buscaron variantes genéticas vinculadas
a la menopausia precoz, centrdndose en variantes que tenian ese efecto solo si estaban presentes en
ambas copias del ADN de una mujer. Su busqueda descubrié un vinculo entre la edad de la
menopausia y un gen llamado CCDC2071, que se sabe que solo estd activo en évulos inmaduros. Las
mujeres con ciertas variantes de ese gen experimentaron la menopausia nueve afios antes en
promedio. La gran magnitud de ese efecto y la especificidad de la actividad del CCDC201 sugieren
que el gen podria resultar un objetivo Util para prevenir o tratar algunos casos de infertilidad. Una
intervencion de ese tipo tendria que disefiarse con cuidado para evitar aumentar el riesgo de que
permitiera que los dvulos transmitieran un exceso de ADN dafado a los nifios, pero los évulos
generalmente contribuyen con muchas menos mutaciones que los espermatozoides de todos modos.

B A
i

<3

Una trompa de Falopio humana contiene un 6évulo (rojo; coloreado artificialmente). Una acumulacion de
mutaciones en el ADN de los dvulos es una posible causa de la menopausia prematura. Crédito: Clouds Hill
Imaging Ltd/Science Photo Library

Heidi Ledford. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-02905-5
Stankovic, S. et al. Nature https://doi.org/10.1038/s41586-024-07931-x (2024).
Oddsson, A. et al. Nature Genet. https://doi.org/10.1038/541588-024-01885-6 (2024).
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Trastornos circadianos y riesgo de fragilidad en
adultos mayores

La fragilidad se caracteriza por una menor resiliencia a los eventos estresantes. Se asocia con
resultados adversos para la salud en el futuro e impide un envejecimiento saludable. El sistema
circadiano organiza ritmos de ~24 horas en las funciones corporales en sincronia con el ciclo dia-
noche, y la regulacidn circadiana alterada desempefia un papel importante en muchas consecuencias
para la salud relacionadas con la edad. Ruixue Cai y colegas del Programa de Biodindmica Médica, de
la Division de Trastornos del Suefio y Circadianos, en el Brigham and Women’s Hospital de Boston,
Massachussets, y de la Facultad de Salud Publica, en la Universidad del Sudeste de Nanjing, en
Jiangsu, China, investigaron las asociaciones prospectivas de las alteraciones circadianas con la
aparicién de fragilidad en mas de 1000 adultos mayores a los que se les habia hecho un seguimiento
anual durante 16 afios. Descubrieron que la disminucion de la fuerza del ritmo, la reduccién de la
estabilidad o el aumento de la variacidn se asociaban con un mayor riesgo de aparicion de fragilidad
y una progresion mas rapida de la fragilidad con el tiempo. Los ritmos circadianos de reposo-actividad
alterados pueden ser un signo temprano o un factor de riesgo de fragilidad en adultos mayores.

Cai, R, Gao, L., Gao, C. et al. Circadian disturbances and frailty risk in older adults. Nat Commun 14, 7219 (2023).
https://doi.org/10.1038/541467-023-42727-z

La Metformina retrasa el envejecimiento en monos

Los resultados de un estudio de tres afos de duracién muestran que la metformina, un fadrmaco barato
contra la diabetes, retrasa el envejecimiento en los monos machos, especialmente en el cerebro. Los
macacos cinomolgos (Macaca fascicularis) que recibieron el farmaco todos los dias mostraron un
deterioro cerebral asociado a la edad mas lento que los que no lo recibieron, asi como una mejor
cognicién y una funcién hepatica preservada. Los resultados plantean la posibilidad de que algun dia
el medicamento pueda utilizarse para retrasar el envejecimiento en los seres humanos.

En un estudio riguroso de 40 meses, Yang et al evaluaron los efectos geroprotectores de la
metformina en monos cynomolgus machos adultos, abordando una brecha en la investigacion sobre
el envejecimiento de los primates. El estudio abarcé un conjunto integral de evaluaciones fisioldgicas,
de imagen, histoldgicas y moleculares, que corroboraron la influencia de la metformina en el retraso
de los fenotipos relacionados con la edad a nivel del organismo. Especificamente, aprovecharon la
transcriptémica pan-tisular, la metilémica del ADN, la proteémica plasmética y la metabolémica para
desarrollar relojes innovadores de envejecimiento de monos y los aplicaron para medir los efectos de
la metformina en el envejecimiento. Los resultados destacaron una desaceleracion significativa de los
indicadores de envejecimiento, en particular una regresion de aproximadamente 6 afios en el
envejecimiento cerebral. La metformina ejerce un efecto neuroprotector sustancial, preservando la
estructura cerebral y mejorando la capacidad cognitiva. Los efectos geroprotectores en las neuronas
de los primates fueron mediados parcialmente por la activacién de Nrf2, un factor de transcripcién
con capacidades antioxidantes. Esta investigacién es pionera en la reduccién sistémica de la edad
biolégica multidimensional en primates a través de la metformina, allanando el camino para el avance
de estrategias farmacéuticas contra el envejecimiento humano.

Yang Y et al. Metformin decelerates aging clock in male monkeys. Cell, September 12, 2024
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Los relojes cerebrales capturan la diversidad y las
disparidades en el envejecimiento y la demencia en
poblaciones geograficamente diversas

Los relojes cerebrales, que cuantifican las discrepancias entre la edad cerebral y la edad cronoldgica,
son prometedores para comprender la salud y las enfermedades cerebrales. Sin embargo, el impacto
de la diversidad (incluida la geogréafica, socioecondémica, sociodemografica, sexo vy
neurodegeneracion) sobre la brecha de edad cerebral es desconocida. Sebastian Moguilner y colegas
chilenos analizaron conjuntos de datos de 5306 participantes en 15 paises (7 paises de América Latina
y el Caribe (ALC) y 8 paises no pertenecientes a ALC). Con base en interacciones de orden superior,
desarrollaron una arquitectura de aprendizaje profundo para la diferencia de edad cerebral con
imdgenes por resonancia magnética funcional (2953) y electroencefalografia (2353). Los conjuntos
de datos incluian controles sanos e individuos con deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer
y variante conductual de la demencia frontotemporal. Los modelos LAC evidenciaron edades
cerebrales mas avanzadas asociadas con redes frontoposteriores en comparacion con modelos no
LAC. La desigualdad socioecondmica estructural, la contaminacién y las disparidades en la salud
fueron predictores influyentes de mayores brechas en la edad cerebral, especialmente en LAC. Una
brecha ascendente en la edad cerebral desde los controles sanos hasta el deterioro cognitivo leve se
encontro enfermedad de Alzheimer. En LAC, los autores observaron mayores diferencias en la edad
cerebral en las mujeres de los grupos de control y con enfermedad de Alzheimer en comparacion con
los hombres respectivos. Los resultados no se explicaron por variaciones en la calidad de la sefial, la
demografia o los métodos de adquisicidn. Estos hallazgos proporcionan un marco cuantitativo que
capta la diversidad del envejecimiento cerebral acelerado.

Moguilner, S., Baez, S.,, Hernandez, H. et al. Brain clocks capture diversity and disparities in aging and dementia
across geographically diverse populations. Nat Med (2024). https://doi.org/10.1038/541591-024-03209-x.
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Seminarios de Epigenética -1
Epigenética del Envejecimiento

Ramoén Cacabelos

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

Introduccion

El envejecimiento es un proceso natural, comun a todos los organismos vivos. El proceso de
envejecimiento es el resultado de una interaccion multifacética de eventos gendmicos, epigenémicos y
ambientales. Los cambios epigenéticos relacionados con la edad se observan en todas las especies,
incluidos los humanos. El epigenoma, que controla la identidad y funcién celular, no se mantiene con una
fidelidad del 100% en las células animales somaticas. Los errores en el mantenimiento del epigenoma
conducen a la deriva epigenética, un sello distintivo importante del envejecimiento. Los relojes de
metilacion del ADN correlacionan la deriva epigenética con el aumento de la edad. Un nuevo reloj de
metilacion del ADN que puede ralentizarse mediante la restriccién caldrica (RC) de una manera que se
correlaciona con el grado de extension de la esperanza de vida y la esperanza de vida saludable
conferida por la RC, sugiere que la deriva epigenética en si misma es un determinante de la esperanza
de vida de los mamiferos. En los mamiferos, la restriccion caldrica da como resultado sistematicamente
una mayor esperanza de vida. La deriva epigenética se conserva en todas las especies y la tasa de deriva
se correlaciona con la esperanza de vida al comparar ratones, monos rhesus y humanos. Los monos
rhesus de 30 afios expuestos a una restriccion calérica del 30% desde los 7-14 afios de edad muestran
una atenuacién de la deriva de metilacion relacionada con la edad en comparaciéon con los controles
alimentados ad libitum, de modo que su edad de metilacién sanguinea parece 7 afios mas joven que su
edad cronoldgica. Los efectos de la restriccion caldrica sobre la metilacion del ADN son detectables en
diferentes tejidos y se correlacionan con la expresion génica. La deriva epigenética es un determinante
de la esperanza de vida en los mamiferos, y la restriccion calérica puede aumentar la esperanza de vida
al atenuar la deriva de metilacién relacionada con la edad.

Cambios epigenéticos y envejecimiento

La edad paterna puede influir en los rasgos de comportamiento de la descendencia. Los ratones con
descendencia paterna vieja muestran una esperanza de vida reducida y un desarrollo exacerbado de
los rasgos de envejecimiento en comparacion con los ratones con descendencia paterna joven. Los
andlisis epigenéticos de todo el genoma de los espermatozoides de machos envejecidos y del tejido
de la descendencia paterna vieja identifican promotores metilados de forma diferencial, enriquecidos
con genes implicados en la regulacion de vias de longevidad conservadas evolutivamente. La
inhibicion de mTOR en el envejecimiento normal mejora algunos rasgos del envejecimiento que se
exacerban en los ratones con progenie paterna anciana. La hipermetilacién de genes asociados con
islas CpG promotoras y la hipometilaciéon de genes pobres en CpG, secuencias repetidas, elementos
transponibles y secciones intergénicas del genoma ocurren durante el envejecimiento en mamiferos.

Li et al identificaron 67 604 sitios CpG asociados con la edad (86% desmetilados con el aumento de
la edad) en sujetos ancianos. En mds de 5000 CpG replicados, el 39% estaban metilados con la edad
y el 61% desmetilados con la edad, con una alta concentracién de CpG metilados con la edad en el
primer exén y TSS200 y un patrén dominante de CpG desmetilados con la edad en otras regiones
genéticas. Los patrones de distribucion diferencial sobre las regiones genéticas para CpG metilados
y desmetilados se relacionan con una actividad genética reducida durante el envejecimiento. Las
metilaciones dependientes de la edad estdn especialmente involucradas en actividades de
sefalizacion celular, mientras que las desmetilaciones estadn particularmente vinculadas a funciones
de la matriz extracelular, todas implicadas en el proceso de envejecimiento y el riesgo de
enfermedades relacionadas con la edad.



El envejecimiento se asocia con una amplia gama de trastornos humanos, incluidos el cancer, la
diabetes, las enfermedades cardiovasculares y los trastornos neurodegenerativos. El envejecimiento
se asocia con cambios epigenéticos, que resultan en alteraciones de la expresion génica vy
perturbaciones en la arquitectura gendmica general y el panorama epigendémico. La posible
reversibilidad de estos cambios epigenéticos que ocurren como un sello distintivo del envejecimiento
ofrece oportunidades para alterar la trayectoria de las enfermedades relacionadas con la edad.

La identificacion de biomarcadores del envejecimiento es un objetivo importante en la gerociencia. La primera
generacion de biomarcadores epigenéticos del envejecimiento se desarrollé utilizando la edad cronolégica
como sustituto de la edad bioldgica. Levine et al desarrollaron un nuevo biomarcador epigenético del
envejecimiento (DONAm PhenoAge) que supera las mediciones anteriores con respecto a las predicciones de
una variedad de resultados del envejecimiento. Las marcas epigenéticas relacionadas con la edad se asocian
con una mayor activacién de las vias proinflamatorias y del interferén, y una menor activacién de la
maquinaria transcripcional/traduccional, la respuesta al dafio del ADN vy las firmas mitocondriales. Los
cambios metabdlicos son sellos distintivos del envejecimiento. Factores genéticos, epigenéticos,
nutricionales, farmacoldgicos y ambientales diversos pueden alterar las vias que regulan la longevidad.

Estudios sobre la metilacidon del ADN en diferentes tejidos identificaron 7850 posiciones metiladas
diferencialmente que ganaron y 4287 que perdieron metilacion del ADN con la edad. Los cambios de
metilacion del ADN relacionados con la edad son altamente especificos de cada tejido. La edad de
metilacion del ADN es un biomarcador preciso de la edad cronoldgica y predice la longevidad. Lu et
al. encontraron variantes genéticas que se asignan a cinco loci asociados con la aceleracién intrinseca
de la edad epigenética (IEAA) y variantes genéticas en tres loci asociados con la aceleracion
extrinseca de la edad epigenética (EEAA). Las variantes asociadas con una mayor longitud de
telémero leucocitario (LTL) en el gen de la transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT)
paraddjicamente confieren una IEAA mds alta. La expresion de hTERT en fibroblastos humanos
primarios genera un aumento lineal en la edad de metilacién del ADN con el doble del numero de
células en la poblacion. La hTERT desempefia un papel fundamental en la regulacion del reloj
epigenético, ademds de su funcién de compensacion del acortamiento de los telémeros dependiente
de la replicacion celular.

Se han descrito variaciones relacionadas con la edad en la expresion de genes y microARNs y en la
metilacién del ADN. Zhao et al estudiaron alteraciones en los transcriptomas, microARNomas y
metilomas del ADN en las mismas células CD4+T de individuos recién nacidos (NB), de mediana edad
(MA) y de larga vida (LL) para dilucidar los cambios moleculares y sus interacciones. Un total de 659
genes mostraron cambios de expresion en individuos NB, MA y LL, en los que se identificaron cuatro
mddulos de coexpresidn relacionados con la edad con tres redes centrales de genes coexpresados y
ARN no codificantes. Los autores también identificaron 9835 regiones metiladas diferencialmente
(DMR), incluidas 7015 DMR hipermetiladas y 2820 DMR hipometiladas en el NB en comparacién con
el MA, y 12 362 DMR, incluidas 4809 DMR hipermetiladas y 7553 DMR hipometiladas en el MA en
comparacion con LL. La regulacion de la transcripcion dependiente de la metilacidn del ADN esta
involucrada en el desarrollo y las funciones de las células T durante el envejecimiento.

La proteina 2 de unién a metil-CpG (MeCP2) y la sirtuina 1 (SIRT1 son dos factores epigenéticos
importantes que intervienen en el envejecimiento. La expresidn de MeCP2 aumenta y la expresién de
SIRT1 disminuye en las células progenitoras endoteliales (EPC) senescentes. MeCP2 reduce la
angiogénesis de las EPC senescentes, promueve la apoptosis y causa disfuncién de las EPC
senescentes a través de la hipermetilacion del promotor SIRT1y la modificacion de las histonas.

La deposicion de la variante de histona independiente de la replicacién H3.3 en la cromatina es
esencial para muchos procesos bioldgicos, incluidos el desarrollo y la reproduccion. A diferencia de
las isoformas H3.1/2 dependientes de la replicacion, H3.3 se expresa a lo largo del ciclo celular y se
enriquece en las células posmitdticas con la edad. La acumulacién de H3.3 se asocia con cambios



profundos en los niveles globales de modificaciones de metilo de H3 tanto individuales como
combinatorias. Un subconjunto de estas modificaciones exhibe abundancias relativas distintas en las
variantes H3 y permanece enriquecido de manera estable en H3.3 a lo largo de la vida, lo que sugiere
una relacién causal entre el reemplazo de la variante H3 y los cambios dependientes de la edad en la
metilacion H3. Las proteoformas H3 varian a lo largo de la vida en los mamiferos y el reemplazo de la
variante H3 modula el panorama de metilacién H3 con la edad.

Las modificaciones postraduccionales de las proteinas histonas y los intercambios de variantes de la
cromatina a partir de histonas son fundamentales para la regulacién de casi todos los procesos
biolégicos basados en ADN. El envejecimiento se asocia con una mayor heterogeneidad entre
individuos y una elevada variabilidad de célula a célula en las modificaciones de la cromatina. Las
alteraciones de la cromatina relacionadas con el envejecimiento son impulsadas predominantemente
por influencias no hereditarias.

La fosforilacién de la serina 28 de la histona H3 (H3S28) y la desrepresion de la regulaciéon génica
mediada por el complejo represor polycomb (PRC) estdn vinculadas a condiciones de estrés en
células mitoticas y postmitdticas. La expresion ectdpica de H3S28A constitutivamente activada
impide la uniéon de PRC2 a H3S28, imitando asi la fosforilacidn de H3S28. Los mutantes H3S28A
muestran una mayor longevidad, una mayor resistencia a la inanicién y al estrés oxidativo inducido
por paraquat, y una mayor eficacia de la produccién de ATP con una menor actividad de la cadena de
transporte de electrones, lo que sugiere que la fosforilacion de H3S28 influye en la longevidad, la
resistencia al estrés y la funcidn cardiaca y mitocondrial.

La inestabilidad gendmica en el locus del ADN ribosémico (ADNI) de la levadura en ciernes aumenta
durante el envejecimiento, posiblemente debido a la menor cohesién causada por la disminucion de
las subunidades de cohesion, lo que promueve una mayor inestabilidad cromosémica global. La
cohesién se pierde durante el envejecimiento en otras ubicaciones cromosémicas ademds del ADNr,
incluidos los centrémeros. La inestabilidad gendmica en las células viejas se ve exacerbada por un
defecto en la reparacion de la rotura de doble cadena (DSB) del ADN asociado con cambios en la
expresion de Rad51 o Mre11. La mayor inestabilidad del ADNr y la menor capacidad de reparacion de
DSB de las células viejas contribuyen a la acumulacién progresiva de roturas cromosémicas globales
del ADN que limitan la esperanza de vida.

Se desconoce el mecanismo que causa la inestabilidad gendmica en las células envejecidas que no se
dividen. Los estudios en levaduras mutantes sugieren la existencia de, al menos, 2 tipos de roturas de
doble cadena del ADN enddgeno independientes de la replicacion (RIND-EDSB) con funciones
opuestas. El primer tipo, conocido como RIND-EDSB fisiolégico, es ubicuo en la fase GO de las células
de levadura y humanas en ciertas ubicaciones gendmicas y puede actuar como marcadores
epigenéticos. Se encuentran niveles bajos de RIND-EDSB en mutantes que carecen de proteinas
condensadoras de cromatina, como las proteinas HMGB y Sir2. El segundo tipo se conoce como RIND-
EDSB patoldgico. Se encontraron niveles altos de RIND-EDSB patoldgico en mutantes de reparacién
de DSB. En condiciones normales, el exceso de RIND-EDSB puede repararse como lesiones del ADN.
En la levadura, el envejecimiento cronoldgico reduce los RIND-EDSB fisioldgicos y la viabilidad celular.
Los RIND-EDSB fisioldgicos desempefian un papel epigenético en la prevencion de los RIND-EDSB
patoldgicos, un tipo de darfio del ADN, y la reduccién de los RIND-EDSB fisioldgicos es un mecanismo
de inestabilidad gendmica en las células que envejecen cronoldgicamente.

El anclaje de la heterocromatina a la envoltura nuclear parece ser un proceso importante que
garantiza la organizacion espacial de la estructura de la cromatina y la funcion del genoma en los
nucleos eucariotas. Las proteinas de la membrana nuclear interna (MND) que median estas
interacciones son capaces de reconocer los dominios de heterocromatina asociados a la ldmina (LAD)
y unirse simultdneamente a la Idmina A/C o a la ldmina B1. El receptor de la ldmina B (LBR) se une ala
ldmina B1 y une la heterocromatina a la MNI en células embrionarias e indiferenciadas. La



heterocromatina en las células cancerosas estd unida a la MNI por el LBR, que se regula a la baja junto
con la ldamina B1 al inicio de la transicion celular a la senescencia. La regulacién a la baja de estas
proteinas en las células senescentes conduce al desprendimiento de secuencias repetitivas
centroméricas de la MNI, su reubicacion en el nucleoplasma y la distension. La pérdida de la estructura
constitutiva de la heterocromatina que contiene LAD da lugar a cambios en la arquitectura de la
cromatina y la funcién del genoma y puede ser la razén de la pérdida permanente de la proliferacién
celular en la senescencia.

La metilacion de histonas es crucial para la regulacién de la expresidon génica durante el
envejecimiento. Se ha informado de que la disminucién de la trimetilacién de Lys 36 en la histona H3
(H3K36me3) en gusanos y levaduras acorta la esperanza de vida. SET-18 es una dimetiltransferasa de
la histona H3K36 cuya eliminacién extiende la esperanza de vida, aumentando la resistencia al estrés
oxidativo, dependiente de la actividad de daf-16 en la via insulina/IGF. En los mutantes set-18, la
transcripcién de la isoforma a daf-16 (daf-16a) estd regulada positivamente. La expresion muscular
especifica de SET-18 aumenta en gusanos viejos, atribuible a la elevacién de H3K36me2 global y la
inhibicion de la expresion de daf-16a, con el consiguiente acortamiento de la longevidad.

Las alteraciones dependientes de la edad en las marcas epigenéticas pueden resultar en el declive de
la funcién inmune y esto podria contribuir a la mayor incidencia de enfermedades en personas mayores.
El envejecimiento del sistema inmunoldgico en humanos y animales se caracteriza por un declive en las
respuestas inmunes adaptativas e innatas. El envejecimiento también se asocia con un estado de
inflamacion crénica ("inflamacion™) y una mayor probabilidad de desarrollar enfermedades autoinmunes.
Los cambios epigenéticos en células que no se dividen y en division, incluidas las células inmunes,
debido a factores ambientales contribuyen a la inflamacién y la autoinmunidad que caracterizan tanto
el estado como las enfermedades del envejecimiento. Las células senescentes pueden adquirir el
fenotipo secretor asociado a la senescencia (SA) (SASP), caracterizado por la secrecidn de factores
proinflamatorios que alimentan la inflamacion. La senescencia celular también se acompafa de una
profunda remodelacion de la expresion de microARN y de la modulacién de la actividad mitocondrial,
ambos reguladores maestros del SASP. Los SA-miARN pueden translocarse a las mitocondrias (SA-
mitomiRs) (let-7b, miR-1, miR-130a-3p, MiR-133a, miR-146a-5p, miR-181c-5p y miR-378-5p) y pueden
afectar el estado energético, oxidativo e inflamatorio de las células senescentes.

Los cambios celulares, bioquimicos y moleculares relacionados con la edad en el hipocampo
conducen a deterioros cognitivos y a una mayor vulnerabilidad a los TND que varian entre los sexos.
Si bien las cantidades totales de metilacién genémica no cambian con el envejecimiento, los sitios
especificos en contextos CG y no CG (CH) muestran aumentos o disminuciones relacionados con la
edad en la metilacidon que son sexualmente divergentes. La metilacion diferencial con la edad, tanto
para los sitios CG como CH, estd enriquecida en las regiones intergénicas e intronicas y
subrepresentada en los promotores, las islas CG vy las regiones potenciadoras especificas en ambos
sexos, lo que sugiere que ciertos elementos gendmicos son especialmente ldbiles con el
envejecimiento, incluso si los loci gendmicos exactos alterados son predominantemente especificos
del sexo. También se observan diferencias sexuales a lo largo de la vida en la metilacidon autosdémica
en los sitios CG y CH. El sexo es un factor central previamente no apreciado de los cambios
epigendmicos del hipocampo con el envejecimiento.

Las sirtuinas son histonas desacetilasas y silenciadores de genes en levaduras con actividades
multifacéticas. Las sirtuinas estan asociadas con los efectos beneficiosos y promotores de la longevidad
de la restriccion caldrica en muchas especies. Las sirtuinas pueden regular muchas funciones
metabolicas, incluida la reparacion del ADN, la estabilidad del genoma, la respuesta inflamatoria, la
apoptosis, el ciclo celular y las funciones mitocondriales. Las sirtuinas cooperan con muchos factores
de transcripcion, incluidos PGC-1a, NFKB, p53 y FoxO. Los fallos en las funciones de las sirtuinas pueden
conducir a diferentes tipos de patologias humanas. En levaduras, la inestabilidad gendmica en las
secuencias repetidas de ADNr es una causa subyacente del envejecimiento celular y es suprimida por



el factor silenciador de la cromatina Sir2; y en humanos, la inestabilidad del ADNr se observa en canceres
y sindromes de envejecimiento prematuro. La sirtuina 7 (SIRT7), un homélogo de Sir2 en mamiferos,
protege contra la inestabilidad del ADNr y la senescencia en células humanas primarias. La SIRT7 es
necesaria para la asociacion de SNF2H (Smarcab, regulador dependiente de la actina asociado a la
matriz relacionado con SWI/SNF, subfamilia A, miembro 5), un componente del complejo de
silenciamiento de la heterocromatina nucleolar NoRC, con secuencias de ADNr. El silenciamiento
defectuoso de la heterocromatina-ADNr en células deficientes en SIRT7 desencadena la inestabilidad
del ADN, con la escision y pérdida de copias del gen del ADN, lo que induce senescencia aguda.

El aumento de la expresidn de sirtuinas reduce el riesgo de enfermedades relacionadas con la edad,
mientras que su papel en la regulacién de la longevidad no estd firmemente establecido. Los estudios
sobre la expresidn de siete genes SIRT y de miR-9, miR-34a, miR-132 y miR-199a-5p que interactuan
con el ARNm de SIRT1 en PBMC de individuos jévenes, mayores y longevos revelaron que la edad
avanzada se asocia con una menor expresion de la mayoria de los genes SIRT. La edad avanzada
también se asocia con una mayor expresién de miR-34a y miR-9. miR-9 interactua con el 3'UTR del
ARNm de SIRT1. Los niveles de ARNm de SIRT1 se correlacionan negativamente con la expresion de
miR-34a. La disminucién relacionada con la edad de la expresién de SIRT1 en PBMC podria ser
resultado, en parte, de la sobreexpresién de miR-34a y miR-9. En individuos longevos, la regulacién
negativa de SIRT1 coexiste con la regulacién positiva de miR-34a y miR-9 que interactian con el
ARNm de SIRT1, lo que indica el papel de la deriva epigenética en la desregulacion dependiente de la
edad de la expresién de SIRT1.

Los retroelementos enddgenos que actian como parasitos intragenémicos y elementos reguladores
pueden causar inestabilidad gendmica que puede contrarrestarse mediante mecanismos
epigenéticos. Los retroelementos enddgenos y otros elementos transponibles estdn sujetos a
alteraciones epigenéticas durante el envejecimiento.

El cdncer es una enfermedad asociada al envejecimiento. Los promotores de genes que se
hipermetilan en el envejecimiento y el cancer comparten una firma de cromatina comun en las células
madre embrionarias. La hipometilacién global del ADN es comin a ambos procesos. Pérez et al
identificaron 98 857 sitios CpG metilados de forma diferencial en el envejecimiento y 286 746 en el
céncer. Los cambios de hiper e hipometilacion en ambos procesos tenian una distribucién gendmica
similar en los tejidos y mostraban alteraciones independientes del tejido, con una firma de cromatina
bivalente similar. Las secuencias de ADN hipometiladas se encontraron en contextos de cromatina
muy diferentes, especialmente en regiones gendmicas marcadas con la modificacién postraduccional
activadora de histona H3K4me1 en el envejecimiento, mientras que, en el céncer, la pérdida de
metilacion del ADN se asocio principalmente con la marca represiva H3K9me3.

La expresion de los factores de transcripcion OCT4, SOX2, KLF4 y cMYC (OSKM) reprograma las
células somadticas para convertirlas en células madre pluripotentes inducidas (iPSC). Se han
identificado nuevos mediadores de la senescencia inducida por OSKM, como CDKN1A. La inhibicién
de mTOR atenua la induccién de inhibidores de la cinasa dependiente de ciclina (CDK), incluidos
p16INK4a, p21CIP1 y p15INK4b, lo que previene la senescencia inducida por OSKM vy el fenotipo
secretor asociado a la senescencia (SASP), que a su vez favorece la reprogramacion.

En C. elegans, el factor de transcripcion skinhead-1 (SKN-1, el ortélogo del factor 2 relacionado con
NF-E2 humano (Nrf-2), desempefia papeles importantes en la defensa contra el estrés oxidativo y los
procesos de envejecimiento. La actividad de SKN-1 esta regulada por fosforilacion. SKN-1también es
O-GlcNAcilado en Ser470 y Thr493 por la O-GlcNActransferasa OGT-1. Al generar las mutaciones
dobles de Ser470/Thr493 en los gusanos de tipo salvaje y skn-1(zu67), respectivamente, Li et al
descubrieron que la interrupcion de la modificacion de O-GlcNAc en SKN-1 reprimia la acumulacion
de SKN-1 en los nucleos intestinales y reducia las actividades de SKN-1 en la modulacién de la
longevidad y la resistencia al estrés oxidativo. Bajo estrés oxidativo, SKN-1 estaba altamente O-



GlcNAcilado, lo que resulté en la disminucién de la fosforilacion mediada por GSK-3 en Ser483
adyacente a los residuos O-GlcNAcilados (Ser470 y Thr493). La O-GlcNAcilacidon de SKN-1 es crucial
para regular la longevidad y la resistencia al estrés oxidativo a través de la comunicacién cruzada con
su fosforilacién en C. elegans.

La lipdlisis inducida por catecolaminas, el primer paso en la generacion de sustratos energéticos por
hidrdlisis de triglicéridos, disminuye con la edad. El defecto en la movilizacién de 4cidos grasos libres
en los ancianos se acompafa de un aumento de la adiposidad visceral, una menor capacidad de
ejercicio, la incapacidad de mantener la temperatura corporal central durante el estrés por frio y una
menor capacidad para sobrevivir a la inanicién. Los macréfagos del tejido adiposo regulan la
reduccion relacionada con la edad en la lipdlisis de los adipocitos en ratones al reducir la
biodisponibilidad de la noradrenalina. El envejecimiento regula al alza los genes que controlan la
degradacion de las catecolaminas de una manera dependiente del inflamasoma NLRP3. La eliminaciéon
de NLRP3 en el envejecimiento restablecio la lipdlisis inducida por catecolaminas al regular a la baja
el factor de diferenciacion de crecimiento-3 (GDF3) y la monoaminooxidasa A (MAOA) que se sabe
que degrada la noradrenalina. La eliminacién de GDF3 en los macréfagos activados por el inflamasoma
mejora la lipdlisis al disminuir los niveles de MAOA vy caspasa-1. La inhibicién de la MAOA revierte la
reduccion relacionada con la edad en la concentracion de noradrenalina en el tejido adiposo y restaura
la lipdlisis con mayores niveles de las enzimas lipoliticas clave, la lipasa de triglicéridos adiposos
(ATGL) vy la lipasa sensible a las hormonas.

La vitamina D puede actuar para controlar la tasa de envejecimiento. La autofagia, la disfuncion
mitocondrial, la inflamacidn, el estrés oxidativo, los cambios epigenéticos, los trastornos del ADN y las
alteraciones en la sefializacidén de Ca®" y especies reactivas de oxigeno (ROS) son procesos que deben
ser regulados por la vitamina D. La actividad de estos procesos se vera potenciada en individuos con
deficiencia de vitamina D.

La senescencia celular es un mecanismo in vivo importante que impide la propagaciéon de células
dafiadas. La proteina Polycomb CBX7 regula la ITGB3 (integrina beta 3 o B3). La expresion de B3 acelera
el inicio de la senescencia en fibroblastos primarios humanos al activar la via del factor de crecimiento
transformante B (TGF-B) de manera auténoma y no auténoma de la célula. Los niveles de B3 aumentan
dindmicamente durante la senescencia inducida por oncogenes (OIS) a través de la regulacidon de
Polycomb CBX7, y la regulacién negativa de los niveles de B3 anula la OIS y la senescencia inducida por
terapia (TIS), independientemente de su actividad de unién al ligando. Cilengitide, un antagonista de
avB3, bloquea el fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP) sin afectar la proliferacion. La
subunidad 3 de la integrina es un marcador y regulador de la senescencia.

En los mamiferos, la via IGF-1 afecta el fenotipo del envejecimiento. La expresion de IGF-1R, FOXO1y
FOXO3a en las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) cambia con la edad. La expresion
media de IGF-1R disminuye con la edad, al igual que la expresion de FOXO1, mientras que la expresién
de FOX03a permanece estable. También hay un aumento asociado con la edad de la expresion media
de miR-96, miR-145 y miR-9, una disminucién de la expresidn de miR-99a y ningun cambio en la
expresion de miR-132 y miR-182. miR-96 y miR-182 interactian con el ARNm de IGF-1R humano, y miR-
145 y miR-132 interactuan con el ARNm de FOXO1 humano. La mayor expresion de miR-96 y miR-145
asociada a la edad podria contribuir a la menor expresion de IGF-1R, mientras que la mayor expresion
de miR-96, miR-145 y miR-9 podria contribuir a la menor expresion de FOXO1 en células
mononucleares de sangre periférica de humanos envejecidos.

Hedman et al estudiaron el papel de la variacion epigenética en los niveles de marcadores de estrés
oxidativo y el desarrollo posterior de trastornos cardiovasculares y diabetes, analizando la metilacion
del ADN de todo el genoma en sangre, diez marcadores de estrés oxidativo (glutatién total [TGSH],
glutation reducido [GSH], glutation oxidado [GSSG], relacion GSSG a GSH, homocisteina [HCY],
lipoproteina de baja densidad oxidada (oxLDL), anticuerpos contra oxLDL [OLAB], dienos conjugados



[CD], dienos conjugados basales [BCD]-LDL y capacidad antioxidante total [TAOC]) y enfermedad
incidente. Los autores encontraron 66 sitios de citosina-guanina (CpG) asociados con uno o mas
marcadores de estrés oxidativo. Estos sitios se enriquecieron en regiones reguladoras del genoma.
Los genes anotados en sitios CpG mostraron enriquecimiento en grupos de anotacioén relacionados
con el metabolismo de fésforo y proteinas con dominios de pleckstrina. La variacién de metilacion en
CpG en el 3-UTR de HISTIH4D (cg08170869; grupo de histonas 1, H4d) y en el cuerpo de DVL1
(cg03465880; dishevelled-1) se asocié con eventos diabéticos incidentales durante 10 afios de
seguimiento, lo que indica un papel de la regulacién epigenética en los procesos de estrés oxidativo
que conducen al desarrollo o progresién de la diabetes. El analisis de QTL de metilacién (meQTL)
mostré asociaciones significativas con variantes de secuencia genética en cis en 28 (42%) de los sitios
asociados al fenotipo de estrés oxidativo. La integracién de los cis-meQTL con las asociaciones
genotipo-fenotipo indicé que los efectos genéticos sobre el fenotipo de estrés oxidativo en un locus
(cg07547695; BCL2L11) pueden estar mediados por la metilaciéon del ADN.

En ratones de tipo salvaje alimentados con una dieta ad libitum sin suplementos, la hipometilacién
asociada a la edad se enriquece en superpotenciadores en genes altamente expresados criticos para
la funcién hepdtica. Los genes que albergan potenciadores hipometilados se enriquecen con genes
que cambian de expresiéon con la edad. La hipermetilacion se enriquece en islas CpG marcadas con
modificaciones de histonas activadoras y represoras bivalentes que se asemejan a la hipermetilacién
en el cancer de higado. Los cambios de metilacion asociados a la edad se suprimen en ratones enanos
de Ames y con restriccion caldrica y de manera mas selectiva y menos especifica en ratones tratados
con rapamicina. Los eventos de hipo e hipermetilacion asociados a la edad ocurren en caracteristicas
reguladoras distintas del genoma. Distintas intervenciones que promueven la longevidad,
especificamente las intervenciones genéticas, dietéticas y farmacoldgicas, suprimen algunos cambios
de metilacidon asociados con la edad, lo que es coherente con la idea de que estas intervenciones
ejercen sus efectos beneficiosos, en parte, mediante la modulacién del epigenoma.

El restablecimiento o la reparacion del epigenoma de las células envejecidas en animales intactos
puede rejuvenecer las células y quizas el organismo entero. Las células adultas diferenciadas pueden
ser rejuvenecidas y reprogramadas para crear células madre pluripotentes y animales clonados
viables. Tal reprogramacion podria ser capaz de restablecer por completo el epigenoma. Un método
preliminar para reprogramar parcialmente células adultas en ratones maduros con sindrome de
progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) mediante la induccion transitoria de los factores Yamanaka
OSKM (Oct4/Sox2/Klf4/c-Myc) parece mejorar los fenotipos similares al envejecimiento en ratones
HGPS, promoviendo la capacidad regenerativa juvenil en individuos de tipo salvaje de mediana edad
expuestos a toxinas especificas de células beta y células musculares.

La reprogramacion parcial mediante la expresion ciclica a corto plazo de Oct4, Sox2, KIf4 y c-Myc
(OSKM) mejora las caracteristicas celulares y fisioldgicas del envejecimiento y prolonga la vida util en
un modelo de ratéon de envejecimiento prematuro.

Recientemente se ha documentado la programacidén transgeneracional de la longevidad después de
manipulaciones dietéticas en la vida temprana. La manipulacién dietética posterior a la eclosion
(PDM) con una dieta baja en proteinas (LP) regula positivamente el nivel de proteina de E(2), una
metiltransferasa especifica de H3K27, lo que conduce a niveles mas altos de trimetilacion de H3K27
(H3K27me3). Este cambio mediado por PDM en H3K27me3 se corresponde con una longevidad
acortada de las moscas FO, asi como de su descendencia F2. La supresion especifica de E(z) mediada
por RNAI posterior a la eclosién o la inhibicidn farmacoldgica de su funcién enzimatica con EPZ-6438
en los progenitores FO mejora la longevidad al tiempo que reduce la H3K27me3 a lo largo de las
generaciones. La adicién de EPZ-6438 a la dieta LP alivia por completo el efecto reductor de la
longevidad del PDM LP, lo que respalda el aumento del nivel de H3K27me3 dependiente de E(z) como
la causa principal y el periodo temprano de vida inmediato como el momento critico para programar
la longevidad a través de la regulacion epigenética. La H3K27me3 mediada por E(z) es un mecanismo



epigenético que subyace a la programacion nutricional de la longevidad y respalda el uso de EPZ-
6438 para prolongar la vida util.

Envejecimiento Cerebral

La expresién génica en el cerebro que envejece depende de las seiales de transcripcion generadas
por la fisiologia senescente, que interactlan con los programas genéticos y epigenéticos. Los factores
ambientales influyen en los mecanismos epigenéticos, de modo que un vinculo epigenético-ambiental
puede contribuir a la acumulacién de dafio celular, la susceptibilidad o resiliencia a los factores
estresantes y la variabilidad en la trayectoria del deterioro cognitivo relacionado con la edad. Durante
el envejecimiento, se observa hipermetilaciéon en genes vinculados con la funcién sindptica y la
actividad de la GTPasa. El deterioro de la funcién cognitiva relacionado con la edad se asocia con la
hipermetilacién de genes vinculados con la densidad postsinaptica, las dendritas, la terminal axonal
y los canales de Ca?".

La neurogénesis adulta disminuye con el envejecimiento debido al agotamiento y deterioro funcional de
las células madre/progenitoras neuronales (NSPC). Los perfiles transcripcionales y epigendmicos de las
NSPC derivadas de la zona subventricular (SVZ) permanecen practicamente inalterados en las células
envejecidas. Existen cambios dependientes de la edad en varios cientos de genes y elementos
reguladores con supuestos reguladores del deterioro neurogénico. El gen homeobox Dbx2 estd
sobreexpresado y su region promotora altera los niveles de metilacién de histonas y ADN en las células
madre neurales envejecidas. La expresién elevada de Dbx2 en las células madre neurales obtenidas de
células madre adultas jévenes promueve fenotipos relacionados con la edad. La disminucién de Dbx2
en las células madre neurales envejecidas provoca cambios en la expresidn génica inversa.

La reparacion por escision de bases (BER) puede volverse menos efectiva con el envejecimiento, lo
que resulta en la acumulacidn de lesiones en el ADN, inestabilidad del genoma y expresion génica
alterada que contribuyen a las enfermedades degenerativas relacionadas con la edad. Los
mecanismos epigenéticos estdn involucrados en la mediacién de la disminucion relacionada con la
edad en la BER en el cerebro. La metilacién de Ogg1 aumenta el envejecimiento, correlacionandose
inversamente con la expresion de Oggl. La expresion reducida de Oggl se correlaciona con una
expresion mejorada de la proteina de unién a metil-CpG 2 y la enzima de translocacién ten-once 2.
También se observa una correlacidn inversa entre la metilacion de Neil1en el sitio CpG 2 y la expresion.
La actividad de BER se reduce y se asocia con mayores niveles de 8-oxo-7,8-dihidro-2'-
desoxiguanosina. La expresion de Oggl y Neill puede regularse epigenéticamente, mediando los
efectos del envejecimiento en la reparacién del ADN en el cerebro.

Chouliaras et al investigaron el vinculo entre la metilacion periférica del ADN, el deterioro cognitivo y el
envejecimiento cerebral. Ocho regiones metiladas de forma diferencial se asociaron con el deterioro
cognitivo. El envejecimiento acelerado basado en el reloj epigenético de Hannum se asocié con la
difusividad media y la anisotropia fraccional global. También se identificaron mddulos de loci co-metilados
asociados con hiperintensidades de la sustancia blanca. Estos médulos de co-metilacién se enriquecieron
entre las vias relevantes para el procesamiento de B-amiloide y la sefializacion glutamatérgica.

La inflamacién crénica de bajo grado durante el envejecimiento se asocia con deterioro cognitivo y
neurodegeneracion. Se ha descubierto que los niveles periféricos del ligando 10 de la quimiocina del
motivo C-X-C (CXCL10) son mas altos en los adultos mayores que en los jovenes y estdn asociados
negativamente con el rendimiento de la memoria de trabajo. Esto se correlaciona con una reduccion
relacionada con la edad en la metilacion del ADN sanguineo en CpG especificos dentro del promotor
del gen CXCL10. Un polimorfismo (rs56061981) que altera la metilacidon en uno de estos sitios CpG se
asocia con el rendimiento de la memoria de trabajo.



La exposicidn prenatal a la desnutricidn altera la estructura cerebral y disminuye la funcién cognitiva
durante la edad adulta. La exposicidon a la hambruna en la gestaciéon temprana se asocia con
puntuaciones BrainAGE indicativas de un cerebro de apariencia mas vieja en los varones.

La autofagia es un proceso catabdlico ubicuo que causa la degradacién masiva celular de los
componentes citoplasmaticos y generalmente se asocia con efectos positivos en la salud y la
longevidad. La inactivacidn de la autofagia se ha relacionado con efectos perjudiciales en las células
y los tejidos. La teoria de la pleiotropia antagdnica postula que algunos genes que promueven la
aptitud fisica durante la juventud son perjudiciales durante el envejecimiento. Sobre esta base,
Wilhelm et al estudiaron los genes que median la longevidad posreproductiva utilizando un analisis
de ARNi e identificaron 30 nuevos reguladores de la longevidad posreproductiva, incluido el pha-4.
La inactivacién de los genes que gobiernan las primeras etapas de la autofagia hasta la etapa de
nucleacién de vesiculas, como bec-1, extiende fuertemente tanto la expectativa de vida como la
expectativa de salud. Las mejoras en la salud y la longevidad estdn mediadas por neuronas, lo que
resulta en una reduccién de la neurodegeneracioén y la sarcopenia.

El ejercicio aerébico aumenta la expresién de BDNF en el hipocampo y mejora la funcién cognitiva al
inducir cambios epigenéticos.

Sindromes Progeroides

El sindrome de Werner (WS) es causado por una mutacién homocigética o heterocigdtica compuesta
en el gen RECQL2, que codifica un homdlogo de la helicasa de ADN RecQ de E. coli, en el cromosoma
8p12. El WS es un trastorno progeroide caracterizado por fenotipos prematuros relacionados con la
edad. Las mutaciones autosdmicas recesivas en el gen WRN son responsables del sindrome de Werner.
El perfil de metilacidon del ADN de todo el genoma en la sangre completa de pacientes con sindrome de
Werner mostrd hipermetilacidn en la biosintesis de glucoesfingolipidos, la sefializacién de FoxO vy las
vias de sefializacion de insuling, e hipometilacion en la sefializacién de PI3K-Akt y las vias de adhesién
focal. Las regiones metiladas diferencialmente identificaron a CERS1 y CERS3, dos miembros de la
familia de la ceramida sintasa, y los genes ITGA9 y ADAM12 (metilacién alterada en la esclerosis
sistémica) y el gen PRDM8 (metilacidn afectada en la disqueratosis congénita y el sindrome de Down).

El sindrome de Williams se asocia con una mayor aceleracion de la edad epigenética extrinseca y una
aceleracion de la edad epigenética intrinseca, la Ultima de las cuales es independiente de los cambios
relacionados con la edad en la composicion de las células sanguineas periféricas. El sindrome de
Williams se asocia con un aumento en la edad de metilaciéon del ADN y con una reduccién de las
células T CD8+ virgenes.

El sindrome de Cockayne A (CSA) es causado por una mutacién homocigdtica o heterocigética
compuesta en el gen que codifica la proteina de complementacién cruzada de reparacién por escision
del grupo 8 (ERCCB8) en el cromosoma 5q11. El sindrome de Cockayne es un trastorno genéticamente
heterogéneo, y ciertos tipos muestran cierta superposicion con ciertas formas de xeroderma
pigmentosum (XP), otro trastorno causado por una reparaciéon defectuosa del ADN.

El sindrome de Cockayne B (CSB) es causado por una mutacién en el gen ERCC6 en el cromosoma
10q11; XPG/CS es causado por una mutacion en el gen ERCC5 en el cromosoma 13¢g33; XPB/CS es
causado por una mutacién en el gen ERCC3 en el cromosoma 2q21; y XPF/CS es causado por una
mutacién en el gen ERCC4 en el cromosoma 16p13.

El retraso en el crecimiento y la neurodegeneracién son caracteristicas del envejecimiento prematuro
en el sindrome de Cockayne. Las proteinas del sindrome de Cockayne participan en el paso clave de
la biogénesis ribosémica, la transcripcion de la ARN polimerasa I. Un mecanismo que se origina a partir
de una transcripcion alterada de la ARN polimerasa | afecta la fidelidad de la traduccién de los



ribosomas vy, en consecuencia, produce proteinas mal plegadas. En las células de pacientes con
sindrome de Guillain-Barré, las proteinas mal plegadas se oxidan por la elevada concentracién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y provocan una respuesta de proteina desplegada que reprime
la transcripcién de la ARN polimerasa I. Este mecanismo patogénico se puede alterar mediante la
adicién de chaperonas farmacoldgicas, lo que sugiere una estrategia de tratamiento para el sindrome
de Guillain-Barré.

La 5-hidroximetilcitosina y la 5-formilcitosina son modificaciones estables de bases de ADN
generadas a partir de la 5-metilcitosina por la familia de proteinas de translocacién ten-eleven que
funcionan como marcadores epigenéticos. El 5-hidroximetiluracilo también puede generarse a partir
de la timina por las enzimas de translocacidn ten-eleven. Estos cambios epigenéticos se acumulan en
las células senescentes. Las modificaciones de citosina disminuyen en las células senescentes en
comparacion con las células quiescentes o proliferantes, mientras que la 5-Chidroximetil)-2'-
desoxiuridina aumenta. Tanto la 5-Chidroximetil)-2'-desoxiuridina como la 5-Chidroximetil)-2'-
desoxicitidina estdn aumentadas en los tejidos hepaticos de ratones de tipo salvaje envejecidos. Los
higados de ratones deficientes en Erccl con senescencia prematura y envejecimiento tienen un nivel
reducido de 5-Chidroximetil)-2'-desoxicitidina y 5-formil-2'-desoxicitidina en comparacién con los
controles de tipo salvaje de la misma edad.

Tanto el sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) de inicio infantil clasico como el de inicio
en la nifiez tardia son causados por una mutacién heterocigética de novo en el gen de la ldmina A
(LMNA) en el cromosoma 1g22. El HGPS es un trastorno de envejecimiento prematuro segmentario
causado por la acumulacién de la forma truncada de la ldmina A conocida como progerina dentro de
la [dmina nuclear. Las caracteristicas celulares del HGPS incluyen la formacién de ampollas nucleares,
la pérdida de heterocromatina periférica, la herencia epigenética defectuosa, la expresidn génica
alteraday la senescencia. Chen et al generaron una biblioteca de lineas de iPSC a partir de fibroblastos
de pacientes con HGPS y controles, incluido un trio familiar. Las iPSC derivadas de pacientes con
HGPS son casi indistinguibles de los controles en términos de pluripotencia, integridad de la
membrana nuclear, asi como perfiles transcripcionales y epigenéticos, y pueden diferenciarse en
linajes celulares afectados que recapitulan la progresion de la enfermedad, a pesar de las aberraciones
nucleares, la expresién génica alterada y el paisaje epigenético inherentes a los fibroblastos del
donante. La reprogramacién de iPSC puede restablecer el paisaje epigenético a un estado
pluripotente revitalizado frente a defectos epigenéticos generalizados.

La expresién de la Lamina A mutante (progerina) en el sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford
conduce a alteraciones en la arquitectura del genoma, la morfologia nuclear, los estados epigenéticos
y fenotipos alterados en todas las células del linaje mesenquimal. Los fibroblastos de progeria tienen
firmas transcripcionales anormales, centradas en varios ejes funcionales: mantenimiento del ADN y
epigenética, desarrollo y homeostasis 6sea, maduracion y desarrollo de los vasos sanguineos,
deposicién de grasa y gestion de lipidos, y procesos relacionados con el crecimiento muscular. La
estratificacion de los pacientes por edad reveld una expresion desregulada de genes relacionados con
la osificacion endocondral y el compromiso condrogénico en nifios de 4 a 7 afios.

Existe una asociacion entre los defectos mitdticos y el proceso de envejecimiento en el sindrome de
progeria de Hutchinson-Gilford, causada por la acumulacién de progerina. BUBR1, un componente
central del punto de control del ensamblaje del huso, se regula a la baja durante la senescencia celular
del sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford. El BUBR1 restante se ancla a la membrana nuclear
mediante la unién con el extremo C de la progerina, lo que limita ain mas la funcién de BUBR1. Un
péptido C-terminal de progerina Unico (UPCP) bloquea eficazmente la unién de progerina y BUBR1y
mejora la expresion de BUBR1 al interferir con la interaccion entre PTBP1 y progerina. UPCP inhibe
significativamente la senescencia celular de HGPS y mejora los fenotipos progeroides, lo que extiende
la vida util de los ratones LmnaG609G/G609G.



La activacién transcripcional de Oct4 enddgeno utilizando el sistema activador CRISPR/dCas9 es
suficiente para el rejuvenecimiento celular y la extension de la vida atil de un modelo de ratén con
progeria. Aunque se ha demostrado que la expresion transitoria de los factores de reprogramacion
Oct4, Sox2, KIf4 y c-Myc (OSKM) mejora los fenotipos relacionados con la edad in vivo, algunos
riesgos potenciales han suscitado preocupaciones sobre la seguridad de su uso en terapias. En
modelos de progeria, la activacién transitoria de la expresidn enddgena de Oct4 restaura los patrones
epigenéticos relacionados con la edad, suprime la expresién de progerina mutante y reduce las
caracteristicas patoldgicas vasculares asociadas con la enfermedad. La sobreexpresion transitoria de
Oct4 resulta en una menor incidencia de transformacion del cédncer en comparacién con la
sobreexpresién constituyente de OSKM.

Bibliografia

Cacabelos R (Ed). Pharmacoepigenetics. Second Edition. Academic Press/Elsevier, 2024.



£ euro eﬁﬂfé;'(
L. healt




Transito. Miguel Nieto

Me pregunto por qué ya no recibo setiembre con el mismo alborozo de antafio. (Sera cosa mia o es
que ya no es el mismo? El ferragosto se acaba y no parece que setiembre venga al rescate. No sé
cuantas décadas hace que titulé asi una columna, que nuestro setiembre no es el septiembre de los
demds. Mds de tres, seguro. Y son muchas para que ahora nada cambie. O, si acaso, a peor.

El verano de la bulla sin cuartel ya no se va ni cuando desaparecen las colas penitenciales a la espera
de mesa en los restaurantes de moda, que suelen ser los de las esquinas. Curioso. Colas casi de
presidiarios encadenados a la paella mixta. Los veranos de miradas perezosas y atardeceres languidos
ya no existen. Al menos no en mi ciudad, no en mi entorno y contorno, donde parece que todo el
mundo se ha confabulado para hablar de la humedad. No tanto del calor sino de la humedad, que se
pega al cuerpo como una lapa radiactiva. En los ascensores, donde nadie saluda a nadie, como en las
escaleras, donde abundan las pisadas extrafias, no se habla del tiempo sino del bochorno. Como si
fuera una novedad, incluso en setiembre, el mes de abrir espitas. Como si la calé pegajosa fuera algo
desconocido y los abanicos unas reliquias.

Huyes de la calle, pero hay que orearse en el sumidero que dejan para los peatones en unas aceras
conquistadas por la mugre y un ejército de camiones y furgonetas de reparto. Calles con losetas
desencajadas, quebradas como pustulas en el camino. Trato de convencerme de que, a fuerza de
repetirlo, serad verdad que vivo en una de las ciudades mas limpias del mundo pero resulta dificil creerlo
aunque la transite el nuncio papal, venido a canonizar a la Virgen del Carmen, que cruza sin romperse el
solideo pasos de cebra que mds parecen de iguana. O de boa, ondulados como las colinas de Roma.

Arte abstracto en el adoquinado y naturalismo en las islas ecoldgicas reventonas de basura. Dicen
que la recogen a todas horas, pero ahi esta la babel de podredumbre que quieren solucionar con
policias de paisano, como cuando la secreta, que ponen multas a los desaprensivos. Una bombillada.
Nuestro verano estd repleto de bombilladas asi, que rivalizan con la luz de lunas gigantes mas rojas
que nunca. Lunas de sangre, que diria profundamente cabreadas por lo que ven abajo.

No se por qué el olor a sardinas me queda lejano y me turba el de fritangas. Las cicatrices del asfalto,
las rejillas, huelen a nausea, cosas del saneamiento, y los parques, Unicos reductos de sombra, quiza
a jazmin. También a verde reseco. El verde parece tan artificial como las florecillas de quita y pon. Vivo
en una ciudad, o asi lo siento yo, de sombras mutiladas y de playas que exudan polvo y crian algas
con vocacién de malvas. El faro no tiene quien lo trabaje, aunque igual dicen que paralizaron la obra
para no molestar a los turistas, los Unicos que admiran el top manta de falsificaciones de un paseo
maritimo cada vez mas suburbial.

Nos abandona agosto, donde los incendios y las tormentas golpearon lejos. Hubo juegos olimpicos
pasados por rio, y un Tour espectacular... mente insoportable gracias a unos comentaristas que siguen
a pifién redundante ahora con la Vuelta. Espectacular, claro.

Se marché el ferragosto. O no del todo. Porque seguird Gaza. Seguird Ucrania. Seguird Suddn, y seguird
la infamia de un Afganistan donde la aniquilacion de las mujeres pasa ya por impedirles hablar por la
calle. Si, como lo escuchan. Sin inmutarse. Sin inmutarnos. Y también seguirad Trump con una Kdmala
echando cdbalas, y el fantasma de la ultraderecha, cada vez mds corpéreo. Del mar nos seguirdn
llegando migrantes, y de los cayucos del congreso, vias de agua. Ferragosto muere con prérroga, que
es la mejor manera de morir matando.

Con setiembre no se irdn ni los mosquitos. (Quién me iba a decir a mi que iba a echar en falta a los
trompeteros, que por lo menos avisan? Ahora proliferan los hérgenes que inoculan ronchas tamafo
ampolla. Igual tengo la sangre dulce, o igual gorda. No lo sé. {Acaso importa? El ferragosto prolonga
sus atascos de trafico y el vuelo de las polillas, que por suerte no se han escapado del Nilo. Ni los
murciélagos pueden con ellas. Y td, mirando al suelo mientras braman los claxones.

Setiembre ya no es lo que era. Parece septiembre. Hasta la brisa del mar llega menos fresca, que
hemos puesto las aguas al bafio maria. Sélo faltaba que fuera verdad eso que me dicen de que se han
avistado ballenas cerca de la costa, que de Tarifa, donde las acosan barcos repletos de turistas, les ha
dado por huir para aca. Sélo faltaba que fuera verdad que los cetdceos se dan garbeos, como
excursionistas, para curiosearnos. Solo faltaba que en setiembre, sin la fresquita, se aduefiaran del
mar. Como los turistas, camino de ser plaga, de la ciudad toda. La mas lujosa, limpia y esplendorosa
que hayamos conocido. Igual, a nuestro pesar.



Cosmonauta circunstancial. Miguel Nieto

Confieso que le presté poca atencion al acontecimiento histérico —uno mas— en el que un sefior que
no es astronauta iba a darse un paseo espacial. Ya veré, me dije, la Ultima excentricidad de otro
magnate con ganas de regalarse un capricho sideral. Otros protagonizaron antes gestas parecidas v,
claro estd, ninguno va a ser menos que el anterior. Batir récords parece tatuado de fabrica en el ADN
de los humanos. M4s en el de estos terricolas multimillonarios empefiados en alejarse lo mas posible
de la tierra. Imposible obviar el despliegue publicitario del acontecimiento, asi que si, supe que Jared
Isaacman se habia convertido en el primer civil en dar un paseo espacial. Mira, me dije, ya tenemos
otro Leonov, como el cosmonauta ruso que en 1965 dio la primera caminata espacial, que asi se
[lamaban entonces: caminatas, no paseos.

Pero, también lo confieso, no habia visto las imdgenes. Hasta ayer. Bien esta que fuera un éxito, que
no se le desea mal a nadie, ni tan siquiera a Musk, que es el duefio de la nave. Menos a Jared, el
cosmonauta circunstancial, aunque los podridos de dinero despierten pocas simpatias. Hubo gesta
pero, la verdad, la verdad, paseo, lo que se dice paseo, no. Lo que se pudo ver fue que se asomo afuera,
como quien en una noche cerrada de invierno saca la cabeza por la ventana a ver si el cielo estd claro
y no hay tormenta. No les niego que la imagen era subyugante. Jared se atrevio a sacar casi el torso.
Un busto asomado al espacio, a 1400 kilémetros de la tierra, una distancia nunca antes orbitada.
Parecia como un gusano miedoso que saliera de su capullo a la luz; de la nave crisélida, al firmamento.
Nos mostré imagenes nunca vistas gracias a una cdmara insertada en el casco. Y algo distinto vimos,
a veces un poco obnubilado. Jared abrié la escotilla, que lucia como una aseada alcantarilla, y una
momia con casco se asomo al vacio, sin soltarse de la barandilla. Y dijo: «<En casa tenemos mucho
trabajo por hacer... pero desde aqui, la Tierra me parece un mundo perfecto».

A Amstrong, no a Louis, el de la trompeta, le quedé de veras histérico aquello del pequefio paso para
un hombre y un salto gigante para la humanidad, pero, en fin, lo de pisar la luna era otra cosa. Aquello
si fue una gesta universal. La del socio de Musk, en una nave que no le era ajena porque en 2021 ya
participo en el primer vuelo orbital privado, se trataba de una gesta empresarial. Y, sin duda, comercial.
Los protagonistas han hecho hincapié en el logro y en sus experimentos cientificos. Sobre todo con
el traje espacial, con menos costuras pero que recupera el cordén umbilical de los pioneros, y en el
analisis del efecto de la radiaciéon espacial en la salud humana. Sabemos que sin traje no sdlo te
asfixiarias, sino que te hervirian la sangre y la saliva instantdaneamente. Que seria muy doloroso, te
saldrian cataratas o produjera infertilidad daria un poco igual.

Turismo espacial, proclaman, pero a mi me da que con esta mision en realidad se le han abierto las
puertas a la comercializacidon del espacio. Al mercadeo total de nuestro cielo. Isaacman abrié la
escotilla y se asomo al negocio, que lucia lindo entre la nave y la tierra, que se veia como una tarta por
cortar. A gajos. Hasta ahora los precios son siderales, caso de la Virgin que cobra 450.000 délares por
un vuelo suborbital de 90 minutos de ingravidez, y 20 millones si se va a la estacién espacial
internacional, donde cada noche tiene un plus de 35.000 délares. Pero, aun asi, planean ampliar
clientela, cohetes, naves, estaciones, satélites... qué se yo.

El programa que nos llevé a la luna, el Apolo 11, costé 355 millones de délares. La carrera espacial fue
cosa de Estados Unidos y la Unién Soviética en la Guerra Fria. China, India y Europa entraron a rebufo,
y ahora llegan las empresas privadas. A la conquista del espacio inicial le debemos el velcro, los
microondas y el colchén sin muelles. A la nueva hornada, aparte de enturbiar la atmdsfera con miles
de satélites, se le conocen pocos beneficios. Miran a la Luna y a Marte. Aspiran a colonizar. Y no hay
reglas nitidas. A saber qué queria decir Isaacman con que en casa les quedaba mucho trabajo por
hacer. Quiza se referia a ellos, al suyo. Jared también daba la imagen de un artillero en la torreta de
un tanque asomado a su mundo perfecto. Una imagen si quieren forzada, pero inquietante.



El precio de los garbanzos. Miguel Nieto

Los garbanzos parece que nos los trajeron a Espafia los soldados de Asdrubal que, por el siglo Il a. C,,
se afanaban en levantar Cartagena. En realidad, son de origen turco, pais que, no en vano, es el mayor
consumidor del mundo. Actualmente, el principal productor es la India, aunque en Espafia también se
nos da bien el cultivo de esta leguminosa que nunca alcanzé tanta fama como cuando Manuel Fraga
Iribarne, un politico del que se decia que le cabia el Estado en la cabeza, con contorno de olla
Magefesa, denunciaba en el Congreso que estaban por las nubes. Se paseaba por los mercados
preguntando su precio para luego restregarselo al ministro de turno i;,Sabe usted cudnto cuesta un
kilo de garbanzos?! Una pregunta retérica para acusar al gobierno de que, mas alld de las grandes
cifras, no tenia ni idea de lo que ocurria en la calle, de lo caro que estaba todo y de las fatiguitas que
pasaban los espanoles para procurarse la cesta de la compra.

La obsesion de Fraga por los garbanzos en realidad venia de antes, de cuando siendo portavoz de
Coalicién Democrética, luego Alianza Popular y ahora PP, denuncié que las importaciones
latinoamericanas arruinaban a miles de garbanceros. A Rajoy le dio por las patatas frente a un Borrell
macroecondémico que no atendia a la fatalidad de los espafioles, que perdian poder adquisitivo y
capacidad de gasto. La carestia de la vida, en suma. Se acuerdan de la expresién ¢verdad? La maldita
carestia de la vida. ¢(Ustedes creen que Carlos Cuerpo sabrd cuanto cuesta hoy el kilo de garbanzos?
Lo dudo. Tanto como que lo sepa Feijoo. De Luis Planas, me queda la duda, que parece mas avisado y
hurga en la cartera de Agricultura. A 3,30 euros anda el kilo, ya que estamos.

El subidén de los garbanzos para denunciar la carestia de la vida. Hoy tenemos indicadores mas
fiables como la cesta de la compra, un célculo minucioso sobre 238 productos basicos, que permite
establecer con tino cuanto de caro nos resulta vivir. Los datos nos abruman casi a diario, pero cuando
tomamos cierta distancia es cuando adquieren su verdadera dimensién. Hagamos la prueba. Atentos,
pregunta: (Si les digo que en tres afos la cesta de la compra nos sale casi un 40 por ciento mas cara,
se lo creerian? Un 40 por ciento, repito. ¢Si les aseguro que uno de cada diez espafioles tiene
problemas no ya para llegar a fin de mes, sino para pagar gastos basicos, se lo creen? Uno de cada
diez. ¢Si les digo que cuatro millones doscientas mil personas estdn en nivel de pobreza, lo asumen?
Un 9 por ciento de la poblaciéon espaiiola, se dice pronto.

Del Espafia va bien al que la economia va como un cohete no parece que haya mucha diferencia. Los
gobiernos se clonan. Y los gobernantes se ensimisman alli arriba, tan trajeados como alejados de lo
que los ciudadanos sin corbata viven cada dia, de cdmo les va la vida, de cuanto les cuesta lucharla.

Pero no se trata de hablar del precio de los garbanzos, ni tan siquiera de que desde 2021 el del aceite
ha subido un 80 por ciento y los platanos de Canarias un 38. Hablamos de poder comer carne o
pescado dos veces a la semana, de pagar el alquiler, o la hipoteca, de tener la casa a una temperatura
aceptable, de afrontar los recibos de la luz, de no acumular trampas, de tener al menos una semana
de vacaciones al afio, de renovar la ropa o cambiar los muebles costrosos, de poseer mas de un par
de zapatos o tomarse algo con los amigos una vez al mes. Y de afrontar imprevistos cuando no puedes
ni siquiera con los previstos. El nivel de pobreza se asocia a estas situaciones, que se consideran
carencias graves. Si acumulas seis o siete de los indicadores, estas oficialmente tieso y desamparado.

Mal hariamos si lo considerdramos un nicho estadistico. Otro casillero en el politico juego de la oca, el
de ahora te miento porque ahora me toca. Los sefiores del Gobierno y sus voceros hablan de los
presupuestos en el aire, o de si lo de Catalufia es un concierto o una financiacién singular. Los sefiores
del Gobierno, sus voceros y la Oposicion harian bien en preocuparse de que Espafia sea la quinta por
la cola en gente pobre en la Unién Europea. Que cada vez hay mas vecinos que estarian locos por una
financiacioén singular para, ademds de comprar garbanzos, poder echarle algo de chicha al puchero.
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