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Por Depresiin

La depresiin en el contexto deaiamenes coant onpom
i mplicaciones <culturales, econimicas y comunit
Uni mo caracterizado por una tristeza profunda,
baja autoesti,may dmldas ade ¢gmaevegsL,a pensami ent os

gue afecta el pensamiento, el comportamiento vy
La depresiin es un trastorno ment al gue afect
vai aciones significativas en su prevalencia se:
prioridad para | os sistemas de salud. Apr oxi mg
padecen depresiin, | o que lraecpiriens egnitoab aall.r elLdae ddoerp
comdn en mujeres (6% que en hombres (4%). En
estar actwual mente diagnosticados con depresiin
en al gdn momenErot rcee 280uls8 wi dAaG2 0, l a prevalenc
cl énicamente relevantes en Europa fue del 6.5409
7% de | a poblaciin de | a Uniin Europea reporti
i ndican que el 25.6% de | a poblaciin rusa pres:
de | a Salud estima que 54 millones de personas
trastorno depresivo mayor %.n Allagpuinno se se sdteu daiporso Xii
preval encia de depresiin en Amarica Latina es
mundi al En %frica, unos 29 millones de person:
La incidencia de |l a depsegininun(e@lerrdmer adeder m
muestra var iteamipomread esspa&Emnitae 1990 y 2019, se
incidentes de depresiin a nivel mundl@,l .| Dur ar
prevalencia gldepredeiansuedadi un 25%.

La depresiin tiene un i mportante i mpacto soci a
tener dificultades para mantener —relaciones pe
econimicos en itwdirdnachopedei ¢ga oyluatenci T n madi ca.
La depresiin impone una carga econimica signif
(relacionados con |l a atenciin madica) como en
productividad,y amertmnal isdad | pabemat ur a) . El cost
Europea es de 118.000 millones de euros anual e
directos incluyen medicamentos, hospitalizaciin
relacionados con | a morbilidad y | a mortalidad
Estados Uni dos, |l a depresiin tiene un coste to
anuales en costos directiosntfos amadi eosp, LcLossat
derivan de | a pardida de déeéas de trabajo y proc
familiar es. En Chi na, el coste total esti mado
millones d&dstddbanédenses), con unos <costes dir
millones de dilares), el 16% del total, y 43. 2¢
indirectos, un 84% del total .1.EnOQ ampiilnl,o ned s cdoes |
1.570 millones de dil ares en costes directos
relacionados con suicidios y 6.912 millones de
La depresiin en Espai a traenptroe seenn ttaid rumi ndoess adfeé os asli
i mpacto econimico. La prevalencia actual, segdn
mayores de 15 aios, l o que equivale a alrededo
230. 00mMs isdeercalm gr aves. La depresiin afecta al 7
espaioles. Cada aio se diagnostican aproxi madan
al tratamiento en Espaia, con.068 pecsdensi aEme
coste total asociado a |l os trastornos depresi vVvec
costes directos representan aproxi madamente el
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Los antidepresivos ImUpse rptreenseccreint opsr ian cnii pvaell menrutned i
selectivos de |l a recaptaciin de serotonina (| SF
noradrenalina (I RSN). Estos medicamentlosdeson an
efectos secundarios relativamente favorabl e. L ¢
Sertralina: Es uno de | os antidepresivos mUs r
psicotripico mUs presce ix% ninl |Esnesd odse Urne cdeotsa s .c
aceptaciin en diversos paéses debido a su efice
prescripciones de antidepresivos en EE. uu. T
antidepresi uso se ha extendido para tratar el
prescripciones de antidepresivos en EE. Uu. FI o
mercado, sigue siendo ampl iamemtte mWd | drzeador. i tEn
con mUs de 24 millones de recetas. Bupropifin:
norepinefrina y dopamina (|l RND), es conocido po
fue el 21p neesdcirciatnoe nethno EnEUs Ur. , con mUs de 25 mi
utilizado tanto para | a depresiin como para el
prescripciones de antidepresivos eneskEH.i t OU.

especial mente en casos de depresiin mayor y tra
mUs prescrito en EE. UU., con mUs de 13 millone

LolsSRS (I nhibidores Selectivos de dsac iReaclaoppraacm,?

fluoxetina, <citalopram vy paroxetina. Son |l a pri
perfil de efectos secundarios. Los I RSN (I nhib
mUs comunes sonxidmud,ox&tiilnes yevendasadsa donde | os
antidepresivos ateépicos se incluyen bupropiin
di ferentes y son seleccionados segdn | as necesi
Los ant icdlelpsriecsosvoson aquell os desarrollados ant
muchos no actdan principal mente sobre |l a recaj
heterocéclicos y otros mecani sthos dirstciecti o £.0sA
algunos de | os primeros ant-b@gpréshvoendi apoercl
noradrenalina y serotonina, pero tambi an afecta
gue genera efdoginadisacuvdari cE§ esnpl os comunes
Cl omi pramina, Nortriptilina, Desipramina y Doy
destacan somnol enci a, boca seca, estreisi mient o,
Los antidepresivos heteroceéclicos no forman wun

comparten estructuras quémicas similares y un



neurotransmi sores. Ej emp!l| ose captuaneisi ns oche Mua@rrad:
Mi anserina (bl8gadaenédcgptosey akfatonindrgi cos

5HT2A vy sedant e; baj a potenci a sobre | a reca
antidepresivos soa mo B 0 aimm Miooixd araessa dd MAO) .
monoami hooxi dasa, encargada de degradar neur o
noradrenalina. Hay | MAOs irreversibles y rever
no selectimoha Tiameveypidl e no selectivo) y
MA®@). Con |l os | MAOs hay que tener <ciertas preceée
embuti dos, vino tinto), para evitRS$ icmdlsuayenhi
f Ur macos con mecanismos alternativos: Bupropii
dopamina (1 RND), Mi-ZIaH pPRNh3) (mmt agbnbet aeabpn
Ti aneptina (potenci a | saar acicjaipeca@a)x, Try dAgomelr att
mel atonindrgico (MTR/ICMT2) y antagonista 5

ElI gasto farmacadutico asociado al tratamiento d
influenciado por factores éctointoas ad ep rseavlad ce nmd mt a
a tratamientos. El gasto tot al en salud ment al
incluyen consultas, productos farmacauticos vy
eur os, r eeplr els.en% adchallo PI B de | a UE. Aungue no s
antidepresivos, se estima que el gasto en medi
gasto tot al en salud en | os paeéseast idvea |dae sGdDEd
a tratamientos para | a depresiin. En 2023, Estsza
en medicamentos recetados. Aungque no se dispon
antidepresivos r epireas ehd ae sithna tpatrdle, sdagdo fqueaeta
| os estadounidenses toma medicamentos contra |
en Rusia alcanzaron | os 13.500 millones de rub
repneaeun aumento del 31.9% respecto al ali o an
atribuye al i mpacto psicoligico de | a guerra e
i nternacional . El gast o sandiet aRMBo ae n6 .Coh i bnial |poanse
reflejando un crecimiento significativo en el ¢
mayor compradora de antidepresivos en toda Asi
relacionaddnncoreEnl 20de8pr edJaipin gastiT 86.000 mill
ocupando el tercer lugar en el ranking mundi al
Japin forzaron un gasto de 2.7 bilhotoemsmidel yert
gobierno japonas. En 2021, se registri un gast
Espaia, cifra que supone un 62.6% mUs respecto
Aunque se habla cada vez mUs sobressagmd manot a
gui enes sufren depresiin, |l o que puede |l evar a
Factores como el desempl eo, |l a pobreza, l a vi
directamente enpeésidiesmarPol | banteo, analees sol o
tambi dan un séntoma de condiciones sociales mUs
comenzado a reconocer | a depresiin como una en
aperhtaucriaa el tratamiento psicoligico, el uso de
poblicas de salud ment al

El absentismo | aboral debido a | a depresiin y
econimica signifi cSetipvieeraemi vaenluarmumredital 12. 000
debido a | a depresiin y | a ansiedad. EI coste g
con estos trastornos es de aproxi madaamecnotne 1 bi
el trabajo tiene un coste estimado de mUs de 1
como el estr as | abor al , |l argas jornadas, i NS e
recompensa contribuyen sdgprebtani eamamtae de d«
causas de absentismo | abor al en EE. uu. , con |
anual es. Aproxi madamente el 40% de este coste
mi entras queeela coestessendtiriebapys como | a pardi



l abor al es de 37.000 mil .
or probl emas epgiosoleingiz®es,
I Pl B. La tasa media de
ill ones de trabajadores feé

coste del absenti smo
Las bajas | aborales p
mUs de dos puntos de
aproxi madamente 1.5 m

E i mportante abordar con cauteled ael ocadchac epbdD
presiin. La depresiin es una enfermedad r ec«
pacidad de una persona para trabajar. El esti
evar a | a subestiemaceli nendteorsaw il apactad . r eal

responsabilidad madica, sobrediagnosticando
depresiin como argumento para justificar ba
a lemsasempfrbundan | os casos de gQguienes se pa:
|l ven al trabajo un déa y a |l as 24 horas ret
s estafando al-derfacri ma pidrhpidated ayt omébdaacdamoympd e
0s contribuyentes que mantienen un sistema ¢
e gue una depresiin gqgue no se ha curado en

dos extremospunenei guermadeo de sensatez, |
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Rami n Cagabelos, M. D. ,
CatedrUtico de Medici 1
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| n Mundi al de
na a favor de | a Me

OMS busca maneras de integrar |l a medicina t.I
S
I

rsonas en todo el mundo, Tear hlao sBfue ikina e mds | d e
[ ones de personas en toddooehl mumdohasi diez ar
entan con otra fuente de atenciin madica. Par
OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus, a princip
mpl ement e meaya, nlag . AEd m2lI6ead eMumdi al de | a S
trategia mundi al sobre medicina tradicional
ntempl a el acceso universal a |l a medi,cina traea
icaz y centrada en | as personas. Sus objetiv
mecani smos regul atorios adecuados.
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nueva estrategia refleja el enorme interas
do. cStea pgweg el a industria del bienestar al c
douni denses para 2028. Los beneficios de pr
MS ha publicado directriceenpgpamaplaaa madif oi
yur veda, naturopateéa y medicina tradicional
zan | a medicin compl ementaria, y en India
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enestariques om €eos seanto convencionales ¢
dos dacadas d e que | a medicina tradici
rt es madico iatra séanior @wdidéremalor ed
r £thiava Cda fUindi & e idetBaveldérz i (NAl emani a) . Con
e tantos paéses hayan |l ogrado un acuerdo s
e aceptaci miaeni oeryidad de diofherentes en
, para que |l a estrategia tenga posibilid
cina Tradicional y Compl e neemtnauci haa sl ndt uedgars
ua se acepta y qua no cuando habl amos de
con tan solo un cristal curativo podea

puest anoes) "',deefxipnliitciiv aStmeynatmea Kur uvi | | a, di
a Tradicional de | a -34MSd dqfliamm algarme dindii ra
sistemas Kpara |l a atenciin méabcai gadeds,b
[ ientos y filosoféas originadas en difere
a biomedicina y anteriores a ell ak. Al ade

iza | os meamadiade sholasst iccoonso yi a atenci i n |
ina tradicional han evolucionado a |l o | arg
mente, el cuerpo y el medi oexaprbiiceintkeur uwv isl

p
a
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strategia define | a medicina complementari a
orman parte de |l a medicina convencional de
ser Kun enfoqukrasaderdarn sicda pdvindaen oi ¢ para | a sa
combinaciin de conocimientos, habilidades y prC(
8 z
I«

—
Q
— D

La estrategia de | a OMS forma parteteglaesf a
Medi cinas Tradicionales y Compl ementarias en

No existe un model o 6nico de integraciin. Podré
l infUtica con qui mi otoegraa ppiaar ap aweg otrraart alra Ineo viin fie
Podréa ser un centro oncoligico que ofrece med
basadas en | a natural eza, O un centro de atenci
genemalexpeuto en medicina tradicional <china, o

KEn I ndia, | a medicina convencional incluye el A
china es |l a corriente princi pal .meHsitcosnapaérsaedsi ch
tambi an existen sistemas de medicina que no son
en China, por ejemplo, o |l a acupuntura en | ndia.
ment ail i ementde. EI papel de | a OMS es apoyar esto



establecii su programa de medicina trad
na Tradicional de | a OMS se oi RbWguriil | eom eZ
ares estadounidenses para financiar sus
de | a Unidad de Medicina Tradicional, C
) es inciert®ea {ralsdwandas seua@i draerd nguea . p dc
ciones financieras y a una reesThectur ac!
la OMS mantendrU su funciin normativa
diyci@onmapll ement aria I ntegral (MTCI1 ) .
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rededor de 100 paeses en todo el mundo mant i
adicional y complementaria, con distintos greé
terci ade al. a Emediecitma tradicional y compl ement
gran ndmero de personas, algunas de | as ¢
i buye adecuadament e, estasnpesodoras opodi &
y contribuir al |l ogro de | a atenciin ¢

nw c

ia de |l a OMS destaca reiteradamente
portuni dad det rcaodcitaiidmdlr wtli ldiesamrdolr
i akl,hedelcalnaowedt Klue witvi ¢ é mc @f al ogr amas vy
pueden ilustrar | o que sucede en el
n mostrar el efecto de | as hierbas n
que | a OMS no recomendaréa ningdn tipo de prUct
origen, a menos que ernxiidad yyvdfdiemadiaa.si |l i da de
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Si |l os investigadores | ogran encontrar estrate
i dar su seguridad y =eficaci a, se abre | a
rtuni dades econ@inmiic aeslk ,e jadmplimi &Keulr uwadagdd.,a.que

estrds y proporcionar beneficios cardiovascul art
uvilla. KLa gente sabe por experiencia propi
l as prUcticas tradicionales y por |l a invest:i

negoci o costoso. Conseguir fondos para estu

af éo. KSe necesidlai daderasli Tmempddbler aEurEmpd ,a

r mi Sei fert. Roshanak Ghods, profesora asooc«

icina Tradicional de | a Universidad de Cien

, boraolan con | os Estados miembros, organi:

establezca un fondo internacional para |l a inv

gobiernos que consideren dest imalre sundepoirrcwasd taij (
sanitaria Medi cina Tradicional y Compl emer
s
c

Q
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gue se incentiva a |l os investi gze
dos por una revi sltoag @dae dd tloa iimpwaed
eblos indégenas realizaron exp
respal dada por un sistema de ¢c
r revéstsemas @ée aconoci miento dif
onal como algo que no se ajust
subrayi el val or deesltooss ens a:
spuas de todo, el 40% de | os p
rgo, al evaluar intervenciones mUs ¢ omg
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una metodol ogéa compleja. Podrea ser
ricas e investigaciin de | aboratori o,
ediaefirmi Seifert. Ghods enfatizi | a ne
l os marcos occidental es. KEI conoci mi e
nal es, a menudo arr avigwiddbas, ede bgen eirratc
icamente en |l a investigaciink, afirmi.
participativa y | a documentaciin cor
a consdieneyakla base de ev
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Ghods describiiT | a nueva estrategia de | a OMS
el fortaleci miento del papel de |l as Medicinas
mundi al esk. Acogil coactsiaviidddhesi dnl éa Bsti gdacs
partes interesadas, asé como a |l a secretareéa d
para cada sector k, afirmi Ghods. No obstant e,
partici plaacsi T@montuomni dades i ndegenas, asé como d
consentimiento |ibre e informado de estas co0ml
tradicional es. Ghods insti a | a OMS aoconsider
representantes de | os pueblos indégenas para p
fundamental qgque | o0os puebl os indegenas participe
de proyectos y | a evatl aaqica Tde dmmé dipcioga etsroa dliec il @
La segunda Cumbre de Medicina Tradicional de |
Este evento ofrece |l a oportunidad de anunciar
estrategia mouordoail mi KMtoad oy eseperiencia de | a m
invaluabl e si se aborda con consideraciin y r
silidosk, concluyi Seifert. KSi reconmL eanos S u
hacer la transiciin hacia un sistema mucho mU
saludabl e. Podr éamos estar parados sobre | os hc

Tal haWBAr&adopts new strategy on tradi ti59gnal me
| ssue 10148938,, pMady9 73 1, 2025.

Contaminaciin del ailre en

La contaminaciin del aire en | os hogares (HAP)
una fuente conocida de exposicif@ 3 emiehvamikl pa
personas en todo el mundo. Las personas que
combustibles silidos (carbin o carbin vegetal,
estUn expuestas a nailetnotse snidvee | peasr tdéec uH AaPs pcroorv eu n
>n (PM2.5), un peligro bien establecido para | a
hogares que utilliidzoasn cyiomnbdesrte cbalbeass tsi bl e gener al
muj emes ag, consumiendo decenas de horas por se
(ODS) de |l as Naciones Unidas busca reducir | a
ambiental, y el ODS exige accesp pergemsahosa pa
adn no cuentan con | o0os recursos para alcanzar ¢

d

e la reducciin sustanci al en el uso d
n a | a contaminaci idm del faicteoremel ad e
e, gue contribuye considerabl emente a
os por |l a Fundaciin Bil!l y Melinda Ga
s
e
s
0
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y ploasaleseneéantciaaexpemi ci in y |l as enf
anUlisis incluye importantes actual:i
del Estudio de |l a Carga Muon,di al de
estimaciones mejoradas de | a exposic

rio
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mar on l a exposiciin a HAP, sSus tendenci as
monar obstructiva criomiecsadecdnrdi vpatse a eispq u-
cer de trUquea, cUncer de bronquios, cUncer
causas mediadas por resultados reproducti v
1. ePsrtiimearoon | as concentraciones mg/dinas espe
contnamponeeefpast finas (PM2.5) a | as que &esta
i lizabanilddadmsu ptairal esvcs nar , c a tee g ourbiizcaadcai st np, o
ad y sexo. Medi ante una revisiin sistemUtica
t a
roi
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rregresiin recientemente desarroll ada ( met
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estimar el riesgo relativo en funciin de | a col
Tn y 1l os

exXposi ci riesgos relativos para esti ma
ati bui ble para cada causa por sexo, edad, ubi ca
En 2021, 26 700 millones de personas, l o que r ¢
expuestas a HAP de todas | as >fumnAwersq caie fueaas acso n «
muestran una reducciin notable en el porcentaje
tarminos absol utos, sol o ha habido una di sminuc
de personas expuesttdd ami HABnens He9@.i oEnd2021da
(AVAD) gl obales fueron atribuibles a HAP, | o qu
de AVAD atribuibles a |l a HAP en 2021 fue de 150
habitantes, l o que representa una disminuciin d
HAP comprendean 4147.7 AVAD estandarizados por
atribuible a |l a HAP se maretluvsourmlise aAstiaa,e nc o¥f r4
AVAD estandarizados por edad por cada 100 00O
atribuibles a |l a HAP fue mayor en | os hombres (
un tercio doel el aa claar grhRAPa t(r51b8u.il) se debi T a una
El anUlisis de | as tendencias y |l os factores gt
puso de manifiesto que | a di smianupcoiri neldecrleac i an
poblacional en | a mayoréa de |l as regiones del m
Aunque | a carga atribuible a Il a HAP ha disminui
riesgo i mportante,s uebsspachcairalammeanty eln gafrmr i da As
exhaustivas de | a exposiciin a |la HAP y | a carg
|l os responsables de | as poleticas sanitarias y
con precisiin las intervenciones sanitarias. D
muchas regiones y paéses, es imperativo acel ere
con escasos recursos a Mmpieams esEdteaseniemig@éiaadiomd s
mitigar | os riesgos para |l a salud y promover el
y |l a salud de millones de personas.
FinanciaciiTn: Fundaciitn Bill y Melinda Gates.
GBD 2021 HAP Gdlobabor ategri ®nal, and natfonal bu
2021: a systematic analysis fLamcthe Glodohanle BOIB5
10485-118116April 05, 2025.

Prevalencia de | a violenci
La violencia sexual contra |l os niios (SVACQC) e
humanos que | imita | a seguridad y el bi enestar
sustanci al de | a morbil i dfaglct ddso sdeesltard$VWVWAC exn s
dejado cada vez mUs claros sus efectos somUti cc
mayor y ansiedad) a | argo plazo, y otros han d
de respusstaombo estcdnsumo de al cohol y sustan
en | a salud, |l a violencia contra | os niios | i mi
educati vos como | os econimicos,dilsaniqquwei 8n dkbkt
trayectorias de bienestar para | os sobrevivien:
sobrevivientes, ya que | a exposiciiTn a la viol
con mayores putobradws | adadesddeviolencia y delit
violencia dentro de | as comunidades y entre g
adversos y sus efectos acumul ativos, se han in
para | a prevenciin y |l a erradicaciin de |l a vio
formas de violencia contra | a infanci a, i ncl uy
Erradicaciin de | a ¥0®»4encia contra | a Infanci
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VSCN y Il a di
-
i

nitoreo preciso de |l a violencia sexual y
o de tales esfuerzos de prevenciin, | os ofF
ramas de apoysouspafraamislioibarse.vilWn e nmejsory evi den
ctereéesticas y |l as consecuencias de |l a viole
iniciativas de prevenciin primarjasyi seaupded
estar soci al. Las estimaciones de preval enc
iniciativas gl obales como | os Objetivos de
reducir ladsesdeesiiguwdludyeedne sneglacssb como el ODS
nes que han experimentado violencia sexual

0]
r

ol encia sexual contra niios (VSCN) e
o0s estudios de prevalenciaJdaxkstente
omagasa prevalencia de VSCN para 2014
nforman sobreendesdae ailod eqpure al G x|
eri mentaron por primera vez | a viole

saron r

e orios pdblicos para obtener d:
rogeneid I fi

os datos de entrada identi
| gaci hmudstarePoisaler seganted
a espaciotemporal para esti ma
iTn de edad, sexo y paés. Con
s prodekiosadiel TMm Tambi an analizaron | a eda
tos sobrevivientes de violencia sexual a |
de violenci a, segbn sexo, fuente de dat os

esiin gaus
cada combin

—

meaeg olna gpreval encia gl obal estandarizada por
I 14. 8% para | os hombres en 2023. A nivel
% en el sudeste asi Ut 2o 8%elene £t e saisi ltsii dc
res, y entre el 12. 3% en Europa central, e
ahariana para | os hombres. A nivel naci onal
e eb 66. %N (Mo.n&t enely?2 .ol)y end l4&s 61%s I(BA . 3al omi |
e e9. 24) 2e MdAngod9.a8)y en Qo08s.t3a% d(el 3Mazr f i | en
i al | estas estimaciones esedana @ ® Q0 ercaom rld
aciones a nivel nacional y regional. Tambi
al entre adolescentes y jivenes ocurrii an
% de | os hsombres sobreviviente

eval encia de |l a violencia sexual es extret
el mundo. Dada | a escasez de datos y | as
abl emente subestiman viiaol eerecdadesrexual evdlne
madoramente alta de sobrevivientes experim
nci a, |l o que revela un peréodo | imitado p
iativas drapermreaetviema i maor alEsprusmmt éeger a | os ni |
tos acumul ativos en | a salud a | o | argo de

nciaci in: La Fundaciin Gates.

CagPreey adtena@le. of sexual violence aaglai nst C

alysis by | ocfa0PL8ahn,c eatg,e ,V oal nudmes etx® F61, 9 Wy e24 04D



Pol etica europea para enfe

Fomentar el di Ulogo entre neurilogogdoriesvestig:
un paso importante hacia un panorama sanitario
personas con enfermedades neuroligicas raras.

20 |l a Federaciin Eur o(pERNAN)e cAosnovcoicaici wma sr e\
Pa mento Europeo el 19 de febrero de 2025,
en medades neuro gicas raras con eurodiputa
Af T diocasepbtasERNANt rgi de paci en
uroligicas raras a |l o |l argo
o satisfacen | as necesidade:c

5
[
e I
cciones Neurola? ¢
nfermedades ne
|l es de | a UE n
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duan @ ad eUH,as principales preocupaciones de
agnistico y tratamiento oportunos de | os
|l os profesionales sanitagdhrse nel editdgn Tssutfii
ervenciones. Preocupaciones adicional es s e
coligicos de vivir con una enfermedad neuro
l amiento soci al quauacad®e @EperoLceéelhresticom esta
reafirmado su |l amamiento a | a Acciin sobi
omendaci ones pol éticas para abordar estas
spectivandel pa@ateami ento y | a prestaciin d
ogue multidisciplinario de | a atenciin, | a
mociin de | a adopciin de Redes Europeas de [

om o
=300 TWnW S TS o
o—*+=—0 v—~0

>

cada Red Europea de Referencia, expertos en

|l énea a equipos multidisciplinarios, ofrecer
ni cos, desarrol |l horastB&ndaegssteoatdacphni gn
rgo, se necesita una mayor participaciin de
enibilidad financiera y |l a implementaciin n
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agwi zar wun diagni
i o en | a infanci a
ad neonat al en t
[ u

f

stico equitativo y oportu
O con causa genatica, se
0 oda dE Wreo puan. pHE M gala miRe idreo cU
a atrofia muscular espinal fue rechazada
Esta decisiin ue duramente criticada po
mi eandtooss (anpursoibner san, onasemnogan, abepar v
eficacia en | as primeras etapas de |l a vio
naci dos n el Reino Unido enccompamoag@iairma
medad. Il ncluso cuando no se dispone de tr
z mediant programas de cribado permite t ¢
i1 o y sobr e fauctcuerdoesr eonpboarrtawznoasme matsee ac oumo a p
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desafeos asociados con el acceso a nuevas
emi ant e. El i ndicador Pacientes en Espera
taca Ides c&insplaar idiasponi bilidad (es decir, c
i cament o) de medicamentos hudrfanos en tod:
posiciin en Alemania poco despuasada deci bi
UE en 2021, pero | os neurilogos irlandeses
iente Reglamento de | a UE sobre | a Evaluaci
ceso a | os medicamentos aprolladcs poereskeat HEI
a evaluaciones cl énicas conjunt as, en | ugar
Un aspecto destacabl e del nuevo Reglamento
rante clomoockEe$hdorda singul ar perspectiva que
oyecto europeo de desarroll o de capaci dades:s
ROR®ArSe Di seases Europe, son esenemfaé®s par a

nwounm—"um
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Junto con una mayor inversiin en investigacilil
neurol igicas raras, |l as experiencias de | os pas
l ograr un cambi o signifi chaitdmnodebeors presouwrnarab:
sostenibilidad de | as Redes Europeas de Refer e
concienciaciin profesional sobre |l as enfermeda
transfrontericafestoralpasi eabhesaripos y respons:
para abordar | as necesidades multifacaticas de
Editori al Advancing policies for ruaer e4 , dips2e7abs,e ¢
April 2025

Pequei os corazones humanos
embri ones de cerdo por pri
Los cienteéeficos han informado del crecimiento
cerdo por primera vez. L odsu reammbt rei oensees tsioebmpeov i svu
corazones comenzaron a Jlatir. Los hallazgos se
Sociedad I nternacional para |l a I nvestigaciin de
Los cientéeficos que-athengdresolcludn i gainmerdd ul R mairu
ani males, con el objetivo de algdén déa generar
a personas. Esto podrea ser una soluciin a | a e
Un enfoqaerphtrardgei meras consiste en crear eml
de | os genes necesarios para producir un Trgan
inyectan calul as madre humanas e nasl ohsu neambarsi,o neen
|l ugar de | as del animal, formen ese Trgano. Va
calulas muscul ares y vasculares humanas en embr
Los cerdos son una especie donantérpgdhoneaspar g
comparables a |l os de | o0os humanos, afirma Lai L
Bi omedicina y Salud de Guangzhou, de | a Academi
El equi po de Lai yWwamhabéaeoaulftaiseadmirciiiadnesn e
sobrevivieron hasta un mes en cerdas gestantes
similares en el corazin.

En su estudi o, Lai y su equipo repmgraparcd mardo nd ec
supervivencia en un <cerdo, introduciendo gene:
crecimiento celul ar. Posteriormente, generaron
genes especéficos c¢cl av®e piamtar ced u jdeersoanr rwn d so pced
humanas en | os embriones de cerdo en | a etapa d
en el que el embriin consiste en una bola de afg
rUpi damebteonkesfaeamron transferidos a cerdas s
El equi po descubrii que | os embriones <creciero
afirma que es posible que | as cé&lulas humanas
Cuahdse investigadores examinaron con mUs detall
habéan crecido hasta un tamaio equivalente al d
(del tamaio de | a punta de wal uwleadso) h wmaguaes |pau
identificarse porque habéan sido marcadas con
Los investigadores no informaron quéa proporciin
En su trabaj o pr eiviioonesso bere cedr ddeess,araporl dxoi ndaed ame
del tejido renal consistéa en calulas humanas;
Hi romit su Nakauchi, biiTlogo de <céalul as madre o©
asistil a |l a sesiin, afirma que sereéa necesar:.i
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nfirmar gue |l as calulas cardeacas eran defi

qui meras es |l a posibilidad deomtuaemilmradd éa@emsc &l
otras especi es.

Las calulas fluorescentes se ubicaron en una se¢
se integraron con |l as calulas del donant e, af |
I nsti Cuteocidas de Toki o, quien tambi an asistiil
desarroll ar corazones para trasplantes, deber
humanas para evitar que el sistema inmunitario

Ratones con ¢ I ul as humana
una tacnica r ol uci onari a
Calul as humanas amryieictiad@as | leemgalneqai d@s T rgano:
investigadores han desarrollado ratones con Trge
prUctico y sorprendente: inyectar |l as osal WEllas d
matodo dio como resultado créas de ratin con una
hégado y cerebro. Sin embargo, | os investigador e
investigaciin paranademeocdhul &8 puoumaonas que cCcr ece
Las qui meamismaluenen®on un Urea de investigaciin
Se induce el crecimiento de <céalul as humanas
i nvest i ghidorr esl eddxuarroll o del tejido humano.

trabajo es cultivar Trganos humanos que puedan
La O6ltima tacnica, presentada en | a rdwrdiaisn de

Madre en Hong Kong el 12 de juni o, podr éa ser

cientéfico especializado en calulas madre del [


https://doi.org/10.1038/d41586-025-01854-

Para crear qui meraisntdiodudinvecdl ghaosrmadmrsea eh ema
especie, a menudo cerdos o ratones, que crecen
de esta tacnica es que no muchas cédlullae humana
ti empo. AdemUs, |l as céalulas inyectadas son plu
convertirse en cualquier tipo de calula del <cue

Xiling Shen, i ngeni el @obiMOmadideas sdal dE€enrtar dUndnc
Houston, guer éa buscar maneras de mejorar estasc
sobrevivan al procedi miento y que se dirijan a 1
denlstli tuto Terasaki para |l a I nnovaciin Biomadica
|l as calulas humanas podréan ser mUs resilientes
tridi mensional es de otregjandooi dheusma naon,t ecso ndoec ildao si ncyoel

equipo utiliz?l calulas madre reprogramadas
gado vy el cerebro en una placa de cultivo. S|
ganoi des @emnieillt ilcdauda ratones hembra con embr
mpi mos | a pared embrionaria" para introducir
mbra |l evaron | os embriones a ta&armino.

® O = o —

ocos deaesl|l dleégrwirda nymrtit latdiacso ede | ratin,
trarse en | os embriones en <crecimiento
céan: organoi des intestinales en | os i
cerebrales en |l a regiin de | a corteza
n, |l os investigadores descubrieron gque

en sus intestinos,l%odaguleag epdalesleas ai at
tienen secciones del intestino que se origin:
en. La proporciin de calulas humanas fue men
ito fueabinr maj Sben, quien estU buscando maner
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as calulas humanas parecéan funcionar. Por e |
|l bdmina humana, una proteéna hepUtica comdn.
eli miaent o, aiade Shen. "Estas céalulas son bast

o e invadieron | os embriones". "Si, al i ny ¢
mer as, es un enfoque muy conveniente", afir
Uni versidad de Stanford en Californi a, qgui e
podrea probar el matodo al mi smo.

s resultados son sorprendentes, afirma Masaki
t
i

Al gunos invpbangeddoegprbanamente preocupaci one:
calulas humanas en el cerebro de otros ani mal e
similar a | a humana. Shen afirma gmeonpar | akBor :
cerebros de ratones en sus experimentos es muy
problema si se incorpora mUs tejido humano.

Smri ti Mal | apat ylohiNtap uar /e/,d ali6. -0J uEn’edz923012053.8 / d 4 1 58 6
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Caza de |oangol Il nes en el S
consumo oc al de carne

Mil es de especies se encuentran amenazadas por
compl eja interacccaili ny egnltorbeall ad ed edmavnedras olso pr oduct
se pasa por alto en | as poleticas de comercio d
mameferos silvestres mUs traficadbéereekt esmundapn:
en distintas escalas geogrUficas. Sin embargo,
escamas a Asia con fines medicinales impulsa su
car@Ghrearl es A. KmoWYasserSamuazdren Coad, Ben Bal mf
Wi jesinghe, Benedict A. At su, Frederick Bassey
utilizando datos recopilados medi antecauea®ti ona
en Nigeria, el mayor centro mundi al de trUfico
pangolines es poco comdn en el mayor bastiin de
se capturan de f orcmeaz ao pgoernteurnails,t ay oeld ud &% tcke laast
que en su mayoreéa es consumida por | os cazador es
debido a | a excepcional pal atabilidaamale d@&a car
descartan y menos del 30% se vende. AdemUs, | os
superiores a |l os de | as escamas. Estos hall azgos
del comerci o ase pvaldeat iscidsv eisntreer reancilonal es.

La sobreexplotaciin es una amenaza i mportante p:
(~15 000) d |l as especies de vertebrados son e)»
aproxi madadnee nitoes evier2t4e% r ados terrestres silvestr
pangolines, ocho especies de maméferos escamos
amenazados por | a sobreexpl ot anciivienl einn tteordma csiuo iJa
a |la demanda internacional de sus escamas, | 0s ¢
traficadas del mundo, a pesar de su inclusiin

I nternaciiomal Aden EEsgpckas de Fauna y Flora Silves
internacional de pangolines capturados en | a nat
pangolines asi Uticos ha desercsaddmddcamnols tprafai cs
escamas para medicinas tradicionales en partes

explotados mucho antes de ser traficados a Asi a,
por plaad ecamuni dades rurales para compl ementar ¢
Si bien |l as investigaciones existentes han ca
pangol en africano, adn no existe ueapémab atnir
es decir, S i | os cazadores estUn motii ados pri.
|l a demanda | ocal de carne o0 una combinaciTn de
una opiniiTn generdbrerady ¢mrmatreoaroesi nneetriegada
Central y Occidental de que | a demanda i nternac
para | a especie en estas regiones.

En el contexto de |l a inteashonaéakendéeiaspamas ada
autores analizan qua motiva a | os actores | ocal
factores pueden tener i mplicaciones divergente
identificarmm Ireal ampent a@erc | as escamas y | a carn
pangol en. Si |l a caza de pangolines estU impul :
esfuerzos de conservaciin podréan cleintcamr baser
regul aciones de |l a CITES y realizar campaias de
Por el contrari o, S i |l a demanda | ocal de <carn
comunitaria a travéisvde medampadaesvedacalieasap
un escenari o mixto, donde | os cazadores se cen
pero comercializan escamas como subproducto (
probabkemeantegquel |l as que priorizan abordar | as

producto principal gue subyace a su explotaciir
Para evaluar | a prevalencia de estos escenari oc¢
dinUmica ede ulsao cdeezapayngol ines de cazadores, venc
mi embros de hogares en el pai saje forestal del



mayor centro comercial de itmddutcaocideneandgwrddmtees
11 ai @&902(1201gue involucraron mUs de 190 000 kg
olines africanos. La caza, el comercio y el
i cas, siomclcwosmuners | os alrededores del reo Cr
a. All e se encuPhatagi paPgpbidipradaredylvae e bt
priisentras queéempéagsggagd nitihegds i tgargaemebog bosqgue
tes. Los pangolines de vientre negro est
blanco y |l os gigantes estUn clasificado

de |a UniiTn Internacional para | a Con
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S
cament e, |l os autores presentan datos s
S, motivaciones y sobre | os susys2¥9 pre
es de carne silvestre en 33 ubicaciones
bre |l as tasas de captura y | os precios
u)s, adlr i dhdndtlieso mlaa Jymoyrfteilc od aPddbd amojchodeus é
sque juntos representan el 57% en masa (56°¢
pai saj e. Estos datos abarcan cuwaternd eper éo
02023, despuéas del -XDndn nMimgemita@) dearda rCdvd IDt ¢
explotaciin del pangol én. AdemUs, para compr
rne, present an daaztaodso rdees ,e nlt9 Oe vvi esntdaesd odree sl 9y0 1c9 (
comuni dades en el mi smo paisaje para evaluar
ras 93 proteénas derivadas de ani males consum
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Emogor, C,. AS,KWasGead, L. et al. Pangolin hunt.i
|l ocal me at consumption t hanNaitnt Ec ahkht iEovnoal l (d2e
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Reforzar | a seguridad soci
transPanero Yy n o bi nari as

| egi sl ativas gl obal es

En 220} 7%,e Javell anaf Retamna Kscloil eigaamos iniciat
poblica para abordar | a discriminaciin y |l a vio
of reciendo recomendaciones concretasarpadrea |parsot e
personas transgéanero y no binariask. Desde 201
|l as personas transgadanero en partes de Asia y E
conversiin en I ndia,ered erne chbonnogc i Kinegn tyo |lae gparle sdte
afirma el géadnero para jivenes transganero en Al
|l a urgencia de nuestra |l amada se ha intensifi
di sicmatmori as en otras regiones, que restringen
reconoci miento | egal de géanero y restringen el
vivienda. Esta escal ada gl clalr i glaalntseoaiwna mpuae
devaluaciin, ai sl ami ent o, rechazo y exclusiin.

coordinada basada en | a seguridad soci al par e
especial ment e el cesstjaisv epnoebsd adce notnreos ,d para garant.i
inclusiin y protecciin. Estados Unidos ha expe
|l egi slaciiTn contra | as poblaciones tramssgéanero
de |l ey propuestos en 2024. Este cambio se exti
Uni do, Sueci a, Pol onia y Brasi.l tambi &n pr omul
medi da por el conservadlues smet eedbngi mabi, vdsasy n
pol etico Los anUlisis de poleéticas sanitarias
pol éticas de seguridad soci al se correlacionar
ment al , i ntbusdetancaamede | a suicidalidad ent
En un contexto mundi al de hostilidad pol éetica,
interpersonal , comunitari o, institpcioomoalkryl de
seguridad soci al. Si bien | os panoramas pol éetic
| as comuni dadeYdeys deass eicntsotrietsu cciooomoe sl a atenci i n |
empyY@®sempei an uni mpmlpeme rctl aawviei rendd apr Ucticas de
prUcticas requieren una adaptaciin para |l os gru
que enfrentan vulnerabilidades compl eyyasn, agar an
|l as poblaciones transganero y no binarias, sin
raci al es, econimicas y relacionadas con | a inm
Arjee Javell ana Ret aroa ayc tcud leigzaasd op rdees eenst tarna tueng ice

personas transgdnero y no binarias para organi z

Recomendaci o
i

todos
Ni vel
 Us
1 Pr
{ Ev
i Pr
co
 As

s para promover | a seguridad soc
l

e
gliewssocioe

interpersonal

n
l oscoi Vv

ar el nombre y | os pronombres correctos d
acticar un |l enguaje evolutivo, cultural me
itar suposiciones sobre parsdemasidad o | a
acticar una alianza proactiva, no pasiva,

mo comentarios o acciones discriminatori a

stir a eventos e iniciativas que apoyen



Ni vel comunitari o:

T Crear y promover representaciones afirmati v,
|l os medios de comunicaciin.

1T Abogar y defender a | as personas transganer

T Promover | a inclusiinbdealrdsspaerns @mras otsr e&croam
ejempl o, deportes recreativos o0 grupos de i

T Brindar educaciin y recursos a |las familias
con diversidad de géanero.

i Foment ar |l a aliaherea gnebsoiotaaebvas nveboir e
personas transganero y no binarias.

T I'nvertir en empresas Yy organizaciones dque
derechos de | as personas transganoerrdoen tant
sistemUticamente | as necesidades de segurid
binari as.

Nivel institucional

T Crear sistemas sencillos para actualizar n
trabaj o, hi storiales méadi cos, et c.

f Garantizar que | as opciones de seguro madic

1T Aplicar pol éticas eficaces contra el acoso

T Abordar t emas rel acionados con | a identid
competencias estructural es.

T Consildaerdarver si dad de gédnero en |l as iniciati

T I'ncorporar seiales de seguridad de identida
mi embro de una poblaciin minoritaria es res

1T Proporcionar a | as personas transgéanero acc
por sexo que coincidan con su identidad de
uni sex.

T Construir alianzas muddriwiexcitos i dil epo mpialrlae § oc
gadnero para personas t flemgsademsedr.o (p. ej ., a

1 Apoyar a quienes brindan servicios de atenci
transganero, desafiando | as | eyes de excl us

T Paraoguproveedores y |l as organizaciones rea
Sus servicios sean accesi bl es, i nclusivos
incluidas | as personas refugiadas.

T Para que | os sistemas dei tnl pdrapdegsathan &
que restringe |l a atenciin de afirmaciin de

A nivel de poleticas:

1T Abogar por y promulgar | a protecciin para |
| ocal donde el gobi erno annoz atsi emmueni jcu pias @&isc
di scriminaciin donde no existen proteccione

1 Decl arar explécitamente en | as poléeticas vy
abiertos a |l as pobl aciones transgéanero, 1inc

1 Apr oda@irsilaci Tn que prohéba o penalice prUct
terapia de conversiin.

Arjee Javel |IRenian fRoersctianrga seotc iaall. sbaifneatryy fcoormnturnai nt si

ami dst gl obalLdmegdats,| all veunehrz®is.



-

Teuroespes
health

Cerebro
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daptativo puede aprenderse mediante el aprend

o axito en el entrenamiento de agentes ar
nas dopaminargic@aseprdi 2d] enedencédfaéonzo Eal

ent

an |l as recompensas futuras exponenci al |

fact orPawrl dMasssuetn,t oPabl o Tano, HyungGoo R
t y Nawxsphiogearlmhildaa presencia de mdltiples

fue

as
eur
cci

oge

en

ment al ment e, el factor de
arcresu,giledcequyue se trata d
ados proporcionan un nue

el

T OO —W’m

pendi endo

t

nas do
|l es utilizan descuentos n
S d

- D Qa

w — 3 ®d®®d® S

rzo bioligico. Pri mero, demostraron quc¢
temporales poseen benef i cnfoosr ntcaornopnu t cqawce
onas dopaminéargicas en ratones que rea
in de recompensa con diversas constant
nei dad del daess crueesp we sttearsp otrrad n stiatna roi aesn
l as fluctuaciones mUs |l entas en |l a esc
descuento medid
e una propiedad
vo paradigma par
paminargicas Yy una bdsegmecanmimainesta
O exponencial es

o] algoritmos de aprendizaje de ref uce

npeendhzapeediegemredc iua
, en el gue se wutil
va. Al actualizar S estimaciones actu
deni d® banadkxeto notable en |l a resoluci
sas futuras y planificar acciones para
un factor de descuento ®njoa)lequdectra
ncia, resulta en un descuento exponenci
fija por unidad de tiempo (0o paso de |
dad yaldeababocegshbsdenaprendi zaj e, es

p

s

e | os avances recie
rencia tempor al (DT
[

)
a
a

no esentan descuento exponenci al al
a mo rar descuento hiperdeéelunca:tasaomyd
|l a incertidumbre del entorno, co
entoe Yy florsr ajnéeaal lecs puemam modul
a |l as estadeéesticas temporales de
e un estado mental o una enfer med

egla TD puede extae nadperresred e o treenpecri easl emmetnat cei om
ejas gque |l a recompensa futura media desco
mas neuronales artificiales como en sisten
pau nrtiaquae zla de | as representaciones tempor al
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ganglios basales. Comprender cimo se apr
una cuestiin clave dre nenproagdiaenrei & ny | m@msin

as de aprendizaje tempor al es |l a presel
dependencias temporales en un rango d
suel @n ogegtliparmars gandependenci as i nmedi
es mUs | argas capturan caractereésticas

os en inteligencia artificialprheandizwmger i
do (RA) puede mejorarse incorporando apre

P. , TaMwitiimesc &l en, r &fli Rf oecB@mttat el 642 ni |

(IRt01259 ./ / doi .-0P-GB/9®. 1038/ 541586



orfo nUmi ca del desarr ol
ereb | es humanos
es cerebrales facilitan el estudio
s para explorar | arast  oiddk@iamkisehs@aci 1T n

s-Cadtl,ejmUt iRmad oSdschiassnen, Zhisong H
ri snandy, Si mon Streikste€@hftrestephnH
de al Unmairngao dpel alzwz eenn owigvanoi des cer e

dl ul as madre pluripotentes inducidas

de | a morfologéa tisul abgel wlsarceoanp c

manas de desarroll o de organoi des. P

mul ti mosaico vy mul tiproteéna, CC

onal para per mitiisrtilna asuamtriafcit ea @isitn ¢
desarroll o de organoi des. Rastrearon
envoltura nucl ear, y cuantificaron | os

D o OO
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®>ScCc ®®>S T TO03*™

teandeti

eatado tisular, incluyendo |l a induc

onali zaciin cerebral. Sobre | a base d

Q
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: encontraronciqiune deal emaorafnostiiipno | cueni
o en desarroll o estUn asociadas cor

ucran reguladores de |l a vea de | a matr
camenxte epsoporcionada mejora | a expansi

Q- T o0cCco—0no=T 30
o o

y que | os organoides no guiados <cu
alteradas, con unt iasuunheanrt oc adued all ai zcarde

nducida por |l a matriz y |l a morfogdadnes

5

ppo (YAP1), incluyendo |l a inducciin

dgou eWNla r (cMdL S)a, apariciin temprana de r e
este trabajo proporciona un avance en
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mar cado con reporteros

idea de que |l a dinUmiica uWre pmegealnode

regionalizaciin cerebral

es neuronales o cerebrales humanos
s , desarroll an dominios regional i zz¢
notables similitudes estructurales

o de organoides cerebrales no gui a
y mecani smos nmonrtfroégnesnedctoi cloast egnutee rgeu
nes iniciales del sistema. Los <cue
mo, y el tejido en desarroll o puede®e
Yaekpamacin de un neuroepitelio p
os dominios regionales se for man
ue se desarroll an, prolndweramas. fi
s de |l a matriz extracelular (MEC)

vienen en numerosos aspectos del d
pos de cdllutaeselremten dewadrredleldor (
neuronales y céalulas menengeas)

conoci mento sobre |l a secreciin de | :
emas model o no humanos, y no se ha es
pri meras etapas del desarroll o cerel
o de regiones C|er’red:)eramcelsaoeL5Ipaescédé C
como BMP, SHH, FGF y SHH, ntre ot

no utilizan una MEC extrénseca par a
@ mmoahadideUmiosa or ganoi des cerebral
en |l a configuraciin de sus patrone
dinUmico del desarrol |oeder dmise mtregsa
fluorescentes es:



mi croscopéa de | Umina de luz ofrecen oportuni
sistemas autmomadgamidonadacsan fl uorescenci
Los protocolos actuales para |l a obtenciin de or
l a obtenciin de imUgenes en Vvivo, ya que son
desarroll o I ento y requi eraenrnt ec csnedracniacsnh eocs nuees eistr
estudi o, | os autores abordaron estos desaf eos
generaciin de organoides <cerebrales multi mosa
obtenciin de imUgewmesgy dm wiewaneneélac s guiamileamtgo
protocol o, junto con |l a microscopéa de | Umina
computacional es, para estudiar la morfodinUmi
interaoni émesnmacri z extracelul ar (ECM) durante
Cuantificaron | as morfologeas celulares a medi
un neuroepitelio pseudoestrati fciicnaddto cya sqg b sed romag
de cadlulas gliales radiales y diferenciaciin e
extrenseca (Matrigel) modula | a morfogéanesis t
neuroepiteli adampeomoverlel uamgma medi ante fusi ol
regionalizaciiTn de | os organoi des. Estos cambi c
|l a vea de seializaciin de WNT y, eorpdAPicul ar,
I b B Siaceiinds wil Bancebhalhs saom B
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auma deja huellas en el cerebro. Un estud
ro de personas con triasft@mrmacidien esdbrdaes P <

-

tr
eb
trastornos mentales han sido durante much
atendi das. A pesar de su amplia prevalenci
l gmati zados. La peomenrai aei Tanv ainrciecsi atlr adell a
vanecii al quedar c¢claro que | as afecciones

es individual es, sino de interacciones dindUr
i ninbuem¢ciahesa Esto es particularmente cier
el estrds, como el trastorno de estrdas posH
a experiencia traumUNatciwea g r®lm.elaan é c i mo

mentar estras traumUtico puede alterar |
igadores han wutilizado tejido cerebral p
i ones mol eocmwltarle § CePrF)I,a ucnoar treezga Tpnr eqfue a
l'izaciTn neuronal . Estas alteraciones i
tica. La epigenatica se refierena | os me
l es para |l a transcripciin, configurando
es ambientales, como eventos traumUti cos

es una estructura compleja compuesta por
gama de cambios mol ecul ares en el TEPT
os de forma diferente tanto a nivel de
ace pocos aios, estalaodisveld ind &d i ceolsulpamr ¢
mas mol ecul ares precisas que subyacen a
on este desafeéo mediante un enfoque int
T
0
u

—o unwwnwao3

y meijnorcaire nitae fciocnmap rdeen ssiu bi ol ogéa subya

res secuenciaron primero el ARN de | os
os con y sin TEPT, l o que produjo el p
et djriadbm.j oExcatal og?i | os cambios en | a ex|
eza prefront al (CPF) . Si bien se encont
mero considerable en calousl asl ingpodreraur o a lt
i al ment e, |l as cadalulas endoteliales, que r
Zzgos mediante transcriptimica espacial, u
a en tipos pnaetiumbcas gyspébcehiccamnesEate en
i buciin espacial de | os cambi os, sino ¢
ad como | a seializaciiTn hormonal vy | a
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nopradd iei f uckell agsm bFKEBP5, que codi fi
n de glucocorticoides, el sistema (¢
viamente identificada en pegsetsidides tr
stente en | a corteza prefrontal (CPF
papel de |l as calulas vascul ares en
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as céalul adeehdsteadambies, moihac plaat ¢
tadoras e inhibidoras. Esto concuc
acionados con el estras, i ncluido
l a CPF. En apoyo de =esto,
e neuronas y predijeron que |
l as que expresan |a@angplreod exe av esroé
Val i aron esto utilizando un model ¢
rada i hi bitoria en | as neuronas exci
gue ilzaacrieidnu cicnihfinb idteo rliaa seeni alla CPF po
y enfatizan | a relevancia traslacio
|l os model os ani mal es.
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Para profundizar en | aeculvas¢sgaeeisubdgatens mela

de |l a expresiin géanica en el TEPT, |l os autores
empaquetada del ADN, en todos | os tipos celul are
maqui naria transcripcional puede acceder al ADN

accesibles revela posibles secuencias potenciado

El anUl isis de | os awet drae sc rroenvaetliin aq ueex plea i enetnrt 4
sustancial, asociada con cambios en | a expresi
particularmente en neuronas y calulas endot el

mot i veocse feispos de ADN en regiones accesibles de

Medi ante el anUlisis de |l os motivos en | as re
factores podréan impulsar | esidambi bscaranscar |
clave en | as neuronas excitadorias ewetimnhzédndor ¢
neuronas derivadas de | éneas de cé&alulas madre
Final ment e, el estudio explortiedgoefrata ale T
i dentificadas mediante estudios de asociaciin

genaticas a | o |l argo del genoma con rasgos obs
identificadas han peirmanerct a®. eBn geane mesti ddi o
gue | as variantes asociadas al TEPT se encuent:r
|l a expresiin ganica en tipos celulares especefi
anUl isis integrador permitii refinar |l as varia
en | a alteraciin del equilibrio entre | a exciteé
En conjunto, este sohuetviacaeda tnabaj onegpemplhgiati
|l a puerta a una forma de clasificar diferentes
of rece indicios de este objetivo, medi ante | a
comgsta por muestras de tejido de personas di ag
Si bien el TEPT y el TDM comparteéan varios cam
especefica de cada condi ci Tinc,osl odeq ucea ddae set mfcear nhe
interesant e observar ci mo estos enf oques puec
condiciones psiquiUtricas que comparten mani f e:
Los cientéficos podr eéan eesstpaerciaf i wundtaad de dampr
cerebral es, l o que podrea tener i mplicaciones
modernas Resulta emocionante i maginar l a inte
facilitando tdaimagmiotsi pes sywontal d zados que evoluc
experimenta una persona. De esta maner a, l a co
desconcertado a |l os investigadores pnoadriézaa,daen 0
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Retroali mentaciin colinarg
| as represent aci cnnrmeeisaly$@l @A sl o
el contexto

Nuestros senti dos reci ben conwsded appdmense pmbOs e
cognitivament e. Por |l o tant o, el cerebro se ce
ignora el resto. Al visualizar | a actividad de
Yu d@tsxlubresro®n @axuenes cambiaban compl etamente
|l os ratones realizaban una tarea ol fativa. I ni
despuéds de |l a realizaciin de | a t arteaar,e ar.e sLpaosnd
respuestas ol fativas eran mUs intensas cuando
tarea. La inactivaciin de estas neuronas afect:
l a tarea. Este comporltaaniaernetao odifnaltnivcao edsutraabnat
colindrgicas que se proyectaban a |l a corteza do
atenciin especefica de | a modali dad.

La capacidad del cerebro pacraupiralorparaa Illa ¢orid
pero sus mecanismos aén no estUn claros. Bin Yu
prosencafal o basal gue modulan 1l os circuitos de
axonesoade nmeenttraci in colinargica en el OB se cor
escasas respuestas a | os olores percibidos pasi
ol fativa, |l os axones colinarppitcaomnedeldeOB ecamke
correlacionados con el movimiento a alineados ¢
en | os axones colinédargicos que proyectaban a |
ol fativa, y ma tedr eOB, a dduirtainme. uLa inactivaciin
proyectan al OB afecti el rendi miento en | a tae
calulas granul ares del OB. Por | optrorctes.,amalengios
sensorial de forma especéfica para cada modal i c
Bin Yu et al . Chol i-naenrdg i o pféeeeexdibi acc kmofdourl amao @al i
repr eseSctiaetnicoen,s .19 Jun 2025L32/0 | 388, |l ssue 675
Preentrenamliento no supery
bi ol T gi cas

El aprendizaj e de representaciin en redes ne.
supervisados o no supervisados, que se distingl
sensorial, el aprendizaj ealpergempd usad denpwdrs@ac é a
al aprendi zaj e supleirnvizZhamg,o $Siwcoo tstu pBea pvtiissatdao,. Ra
Dani el FIlickinger, Carrseegni sStrrairmgnerp oy | M&rn iomse s P
neuronas semdet Umeamenteza visual primaria (V1)
mi entras | os ratones aprendean modoltiples tarea:
|l os mi smos estémul os. Al i gual guree werno reaslteusd i eors
ratones de tarea se correlacionaban con su aprt
neuronales se replicaron principal mente en rat
que, de hecho, se deviissadmn. ala amplresntdii cziad eed nroe usr
AVT mediales y obedeciiT reglas de aprendi zaje
de tarea, observaron una sei al de predicciin
posi bl erme ctaed ai mn el aprendizaje supervisado. E
aprendizaje no supervisado puede acelerar el a
validamos con experimentos conductual es.

Muchas neuronasadres|l as®nBrogdsaloesr tmodi fi can sus
para codificar | os estémulos de | a tarea de fc
interpretado como una posible base paomdal apr e
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pl asticidad neuronal es el aprendizaje nc
cos para describir cimo el cerebro apren
etas ni retroalimeneacdéncidae e€apeabmeBt al e
as se |imita a unas pocas oObservaciones ir
onizaciin neuronal en | a corteza inferotemp
o ment e, incluso en ausencia de recompensas
depende, en algunos <casos, de | a e
sual del ratieqguédenci aspaesdtasmainads ca
do como evidencia de |l a codificaciin
l asti idad neuronal en el hi pocampo se ha i
e tambité&yecomsti po de aprendi zaje no supervi
representaciones espaciales mUs que sensori al
asticidad sinUptica que no r eiqcuhiaerglna sstuipceirdvai
esenta en animales en comportamiento y cudUl
uronales y el comportamiento. Por |1 o tanto,
pervisado puede aktecbanl kasseeapoesahtaci ones
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ran ndmer o de genes significativame
uropsiqui Utricos, una pregunta crucYyiqale sin re
vse cef ect an Yarle qgmiesma Ugerestrat egi aMi ctheared p 4Bi.t i «
rnando, Yu Fan, Yanchun Zhang, Al ex Tokolyi
nsideran esto en el contexto deavhArasnbesos .
siquiUtricos (2pl1l6. 3) gue resultan en de
na de adhesiin celular presinUptica que
0. Los patrones té ompldegg oNRXIN1 esnopna | fme n daal
ecer neurocircuitos diversos, varean ent
ncial mente por deleciones 0O0nicas (no rec
r e enupgeacd foincas del paciente en NRXN1
das humanas, encontrando que perturbacior
icos divergentes especéeficodedphrdiga de
n (LOF) vy gananci a de/¢éfauwnscaini nun(aG QA )s,milnausc
dad sinUptica en neuronas glutamatargi ca
as GABA&drgicascabkbasemaprpohacidemesstit saga
e aberrante i mpulsa estos cambios en | a ¢
zUs de forma mUs amplia, | a medicina de prec
smutsaucsi ones genaticas actdan a travads de mec
dividualizada de |l os repertorios de isofor ma:
|l vestre y/o | a ablaciin de rmuwutsaamudmand egue Dada o
neran mecani smos LOF y GOF en trastornos cer e
nsideraciones de | a medicina de precisiin.
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S neurexinas son proteenas de adapsitadorced ul
nUpticos. EI empal me alternativo complejo de
pl éa | a capacidpdotdeénnateltacqgiuenppromi éenague
n diversos |ligandbecposysmabpenens| panauest a:
e empal me de)viaRXNINnt(rNeRXrNelgi ones cerebrales vy
nci odalcoesdpeeccada i soforma en cada tipo celuwu
ecuentes en la poblaciin, I as grandes vari i
p | 6

i caciloonclBsX N n2 e1l 3, en particul ar sbas que
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mente penetrantes, pl eiotripicamsdds ersatlUino f
4. 4) , el trasdddan dreadtéiba @ p poedtdesr dergpadt@iedb B a |I( a
apaci dad db drealt?A olefl)als e dr oo d o dreart@ida 89t e L@s
eciones en NRXN1 no son recurrentes (es dec
erminaciin de | os mecani smos mol ecul ares su
udnosoedor es, l a inactivaciin de genes de NI
itatorios e inhibitorios, pero | as del eci on:
y i sioliTgicos moidrestdies meAunonignmsh ated rahdtibgot as N
modi fi cadas genaticamente no revelan *d&aficits
emparejadas muestran cambios significativos en
neurexinas poserenmama dhreiuco.bilbdeorgrtwwadas ade NRX AL
tambi @&n resolvieron fenotipos de desarroll o vy
han vinculado a perturbaciones especéeficas en |
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Las mrmdifeaieones neuronal es del prosencafal o deri
humanas (hi PS), que comprenden una mezcla de ne
recapitulan |l a diversi dadsdelVaermehl| cmer abter nama x

neuronas de c/dleuliasadhisPI eNRPXNl entNeNj3 tos datl ec ke
descubrieripnaugaanedscal ahdeen tliopso nsiivevieess rdee (NARTXY N

robudtocecheas de nuevas i sof oMmiacsa nae nptaer.t iinra dsed b rael
de WT i ndiilvai dwali vmeajaadr neur odaul arse dhti dFeSd aN/RaXdNale e u r

de pacientes de forma depeexpeasieidedegleaoct spbo
di sminuy?T |l os niveles de actividad neuronal en
plantean | a hipithsi ssiade egunetloas deilpeae,isemitamtsrLa
qua éXmpreclhbusta de nuevas Niosnoffioerrmea sunMTe feescpteoc €GO FC
ser compensadonpde | aobobmasxWilesi
La seializaciin de neurexinas afecta | as propi
queisng que | as neurexinas podréan regular el
fuertemente implicado en | o0os trastornos neurop
falta de comprensiin mecanie€i BRXNHDeafcéaeioa ell a ef
neuronal de una manera dependiente del tipo
significativo para | a diana terapautica. Par a
del eci on€e€’sT ¢e@ mNRXBIhars mre«citatorias e inhibitor
LOF y GOF, para evaluar especeficamente | os f e
di stintas del'dcilide@si lecd&NfRXKMN1lpuntos de diver ge
gl mawnargi cas y GABAargi cas, gue se validaron
i soganicos, establ eciendo ase relaciones caus:
sinUptica. Finalmente, evaluaromMRXiNdlegénabent es
mecani smos del paciente estratificados por LOF
rnando, M. B., HFhienotW.pi cZhcaonngp,| e¥.i ta te dalo.f rar

o T
@ @

| eNabuase [762402 ,(2701206s):./ / doi .-0 2GS &®4 1038/ s41586

euroinflamaci T n en enfern

Z

Varios trastornos neuroligicos se asocian <con
cer efdDaegh .Shi y pMroWeeciYongn una visiiTn general
l a neuroinflamaciin en el curso de diversos tr
ictus, | a enfermedad de Al zheiemern ny elga agmfne cmelc
hall azgos de diversos estudios para destacar

afecciones, ase como sus implicaciones para | as
La neuroinflamaciin cassiBsmenenatibasnénl|l el asi &1
(SNC) y la activaciin de |l a microgleéa y |l os as
mayoréa de | os trastornos neuroligicos. Las fur


https://doi.org/10.1038/s41586-025-08864-9

coamarrestar amenazas Yy reparar |l esi ones, pero

daiinas de |l a neuroinflamaciin que alimentan

principios y el tratamientoldgilcdasnepnreisrehltamala
comdn y ejemplos divergentes de neuroinfl amaci
de Al zheimer y | a enfermedad de Parkinson.

La infiltraciin prominente de c &l udeasl a nemsumlid rac
moél tiple y el ictus, por | o que | os medi cament c
calulas inmunitarias o el bl oqueo de su |l ocali
formaciin de llasi orreaéadmselenSN@sy pri meras etap
medi camentos muestran resultados prometedores e
en ictus y deberéan evaluarse mUs a fbado en

esclerosis moltiple, en | a evoluciin a | as se
enfermedades de Al zhei mer y Parkinson, | a neurc
del SNC, particul arment e yenpefrosrinsa edhed eurma 4 @t in
|l infocitos T que entran en el SNC &en di ferer
neuroinflamaciin al i nteractuar con | a microgl
potencian adn mUs daab en eduersotiancfalra nyaucei,T mi entr as q
en |l a esclerosis moltiple parece perjudicial d
Par ki nson, est a activaciin parece bi fUsica:

beneficiosamente | as proteénas mal pl egadas, pe
i nactivas. Una consecuencia cretica de |l a neur
proteasas, citocinas, edbuadidacdosoxparatl &@a o miycrodgloé
|l eucocitos infiltrados. La neuroinflamaciin vy
Vicioso gue actual mente ninguna terapia eficaz
medi cament dul adomues maecontrarresten la neuroinf
comparti mentadas del SNC, deben ser penetrante:c
I ndependi entemente de | a causa inicial, | as enf
neuroinfl amacader lcard nli & al guiel ,exneur onal . Entre
mej orar |l a actividad de | a microgleéea se incluy
ensayos clenicos recientemente f i nasl imdldtoisplye, e
|l os genaricos reutilizados y |l a terapia con rec
i mportante es contrarrestar factores etiolTgi
medi cament os penetr adtae :n eaur od Inf3F MC@napad rMan . ¢ dCrotnrsa |
funciones de |l a microgl éa, seréa ventajoso ut
indeseables de su actividad (por ejempl o, Il a 1
aspectos shermeofmocilascel i minaciin fagocetica de t
componentes i nmunitarios especeficos que seanhn
compl ement o Clq, I a osteopontina y aquell os

neroinflamaciin para aliviar | a neurodegeneraci
de trastornos neuroligicos, que ocupan el pri me



Putative therapies to ameliorate
tissue-restricted inflammation
e BTK inhibitors
CART cells
Modulate receptors including TLR and TREM2
FPR1
Repurposed generics
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Flame initiated within the
CNS due to injury

e Microglia

e Macrophage

e Astrocyte

e T,BCells
Fuel: DAMPs

L Flame initiated in the periphery
immune responsess. 8 spilling into CNS
e Cell depletion A e Compromised BBB

« Inhibit cell proliferdtior
» Elevate regulato

FtDong Shi and V. Wee Yong.

Vol 388, |l ssue 6753.
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Un repaso histirico a cond
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ce una dacada, el psicilogo vy elshcer iStl cere pd &R onoonv
a inquietante hiasmoniomaseéehce wguepsiomeitatf a s
dantes en altas dosi s, una vida postrada en
to una nota a pie de pUgina en |l a noWela que
sado en el psiqui at r1a9 88r)i,t Unu ycao pPAé rl sl o mar i Sdaardg
recieron un model o casi perfecto para el vi l
crito novelas de suspéhses, dpresandinza@iabhoi &n
e Sleep Room: A Veryn®&8rbobrahd®dMedtdisbabr Saagddl
pectos mUs extraios que |l a ficciin de | a ater
pesar de | osp oagveaon ckeesl dmeasmdiec oenti oa vi ct ori ano,
masi ados pacientes seguean siendo "descartad

cesitaba un enfoque mUs esperanzador y atra
nt.alkels | i bro de Stock, rico en fuentes y admi
n quienes fueron tratados por Sargant Yy cohoc
mente de Sargant of recegae ept @mowéadd mi & me u mii 9
cientes a intervenciones extremas Yy sin evid
e podéea desregularse y tambiadn <curarse. Su
ocedentes de &udepahogoeoi haultéemniapo, la ter
[ cirugea prefrontal, mUs conocida como |
siologéa o Medicina en 1949. Adnparoa ex.i
atamiento (que se introdujo en el Reino
as, a menudo era superficial). La sede d
tamento de Medici naottes &Roodyeall giWaat eagrl @ ol dHoS &
r en deen dL oWwodmeers |, que Paspi balf egmaPLAPambdbe dc
Tn del Servicio Nacional de Salud (NHS).
a siumsi smartaobdao sl ay "acdont aena | équi da" d
ivos durante meses, en paralelo con tr
e cuando apenas estaban <conscientes.
o del Rei no Uni do, a cambio se |l e d
l exi bilizaban o se anul aban por ¢ omj
otros permanezeanii at ®ptacs en$S&sg a i
s cuales afirman haber siddhagrSd ciegpa sRoan
an describe cimo Sargant aceptaba regal os
0s paci®etnarisal alesmadiecaohiy se desmayaba por
sus colegas criticaran en privado a ©Sar gal
O poca resistencia sistamica a Har mafd uBRBmecwmn
af il su autoridad en el Hospital Bel mont , d
e, ella le dijo: ©Puedes irte al infierno vy
1972, Sar gemnt ,elewiiedm ma ilnegr ipresidente del

a emotiva despedida como figura clave de | a

santuario cerrado conocido como Ilparkdabitac
quiera gque pusiera un pie dentro era el ol
rmiza reversiin dyelODreeslpeaetrd adels fnawer 10ldgers
entes del coma i ndumaaddolpadrSerngeental $ aimest e
res a una ©narcosis continuaf€v. En cual qui e
entes en perpetua penumbra, aturdidas, |ist
c
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ar snepmas enfiessndemasumdboban nmejsegda el pr
choyY,deseSalrggsangadmi ni straréa TEC con dosis vy
o no funcionaba? Lobotomea.
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unos pacientes fRdrlgeanteradmi tSitfocki radd rmmuae rqtue
de |l as cuales se debieron a el eo paraleéetic
estimaciin de |l a mortalidad. Muchos de | os



<

3
©

nt

— 33370
Yoo

O CCD®VBLYTTOSTTSODCOCSOLLSTODCSOD QD

O S C S S C

B'CJ‘<Q.('D('DCU)Q_OOQ—| T Qo T TQa "> 3"(ﬂ'OQ.B""CT:T('DU)_'BQ_OQJQC(DOQ_U)Q_<'O
P< >3350 M®T OC =T

cC =

ue persistieron durante dacadas tr a:
t cia a los riesgos y eventos adversos, e
as de | as personas a Inasenguaer glog P sai gnaiyaotrr
n S
I
r

©

(@]
DT Oo

hospitalizados del pabellin 5 no tene
es graves Yy persistentes. Eran mujeres |
0s |l as cadsi desabanasdemamasi ado estudi os
". Ya fuera amor, sexo, drogas o rock and
XxXpectativas de | a posguerra. Seeqai simpli
el ingreso, pero tampoco sereéea errineo. St
ciones misiginas de SargantTheé&nS$SIreempnRo dm
a seis capeéetulasda mejetres dprpvatasaapéa
0

O o0~ wnw = m>

a
c
Ssos tan extremos que varias de estas paci e
u sufrimiento debido al deterior®Madeéeilna mer
totnheueil ogo francas del siglo XI X, se hi z
di antes de medicina y colegas maddicos, pero
i glo despudas. Entre est asonpcreuse btaesn ésae teamc csnot
n fue arrojada ante un auditorio |l eno de (¢
i acl amada, Il mrie compartil con Stock c¢cT m
rgamedil eaciecetpsi coactiva, terapia con i
l o", problemas cognitivos y "alteri el
ecaThlhe SargapltoRageure t a mbi siena hparet iqcuuel aa Ime
t e, es | a habi lYiudha de nkeemi Yoo adlke Rar aD. d e jaa
efrebddi vUn. Stock analiza el afUn de Sa
nos fésacovsscpmopiuos epiascdios de depre
t al psiqui Utrico Hanwel | . Sus colegas sug
ar , una enfermedad psicitica o tpearsdorno |
ilagnistico de sillin parece imprudente. L
0 general se vieron frustradas despuas de
tTlogos acadamososndé93RealLaCahegciopdei N\
haber contribuido al <colapso de S:
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h
do S o]
gi ere S ck, sino que tambian alimenti su con
dni da de su westatus de "especialidad Ceni ci
canismos de | as enfermedades mentales y su ¢t

pesar de | a oposiciin declarada dedaSapagrant a
Ur macos", gue utilizaba medicamentos para rel
e este se desinhibiera | o suficiente y comen
tereses conexos, como altrhavado eée®i denebrear
teligencia. Stock descri b&hel $loerespd nRkd & nuseanltiecsi
e apuntan a una conexiitn plausible, pero no
teli gemdei &E(CIVUAJ., asé como a su participaciilr
r

el MI 6 y-Udd RAlI dpr egmdamal Mdent al en EE. Uuu.

e S| eteipenReootmoda | a raz

i en su condena inequeé
eeg lde ¢ ho, deber @amos c
n
[

n
ondenar cual qui er i Nt e
tes capaces Qque menosf
0S ens ayeomb acrognot,r 03 taodcoks

nsentimiento en pacie
osiciin de Sargant a
sperdicia op idades para conectar | a hist
bre el prese e |l a psiquiatréa, en particu
tratamient ovop wi (@tlr iqouce inmot epruseiden dar su ¢
psiquiatrea e imos |l a opciiTn menos restri
dencia disponi e, pero gque adn puedEdstascnl | €
i siones son, sin duda, l as mUs moral mente ir
a |l eucotomea (un tipo deonrmpwlogiowod ai mtarraat aebll
porC|onUndose en el eNHuacrespatdandauos soOoHK
h o

[
c
I
0
c pacientes consideran beneficioso si otre



(o

entender a Sargant como algo mUs que wur
iduoodoe puemeei amaron | a admiraciin
zadas. El s ubytUat uBbsoc Uthel al' ba M&ddsao ddlby S
, ya que Sargant no era una angl oan
erriomaspracticadas por contemporUneos d
n mercenario de |l a CIA) y Harry Bail e
en sus respectivas ciudades. cPanaegnayol
idos, como menciona Stock. Algunas f ami
del Suei o" subraya | a necesidad esenc
cen bajo laa llewpa ided elpesn dri eqit leankarnt ees dye
cCco que |l as supervise. Sin una vigilancia
erables de nuestra sociedad estUn a merce:c
et er os, no solo por i ndi viduos daiinos.
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s estudios de ADN antiguo procedente de cemer
ciedadesi humasayg pbahmindicadonchangmdang, | 8hj
enguang Li, Jinguo Zan, Yichao Zhao, Jin Zha
ngyu Yang, Tianming Zhang, RuwnialQizaond nMpAiDINi n
nto con contextos arqueoligicos y mdoltiples
menterios separados en el sitio arqueoligico
00 a. C. Sus hallamgosomugi dandnmbhareéexi aseahcida
el pereodo Neol éetico, caracterizada por unae
ricultura del mijo cerca de | a costa. La evic
meindsery | a presencia de entierros primarios
uerdo con | os clanes maternos, subrayan un f
model ado bayesiano de | ass feehanst arei cadse®cua
rante aproxi madamente 250 aios, | o que impli
generaciones. Este estudio contribuye al de
i riendo | as oexiedtaedncmaa rdd i mrea | en |l a histori
|l ando un par de cementerios neol éticos org
undi za nuestra comprensiin de | a deevdlousci T n
emas de parentesco.

sociedades humanas primitivas se rgani z
n clave, aungque debatida. En | as [ t i mas
dos fnwenrez ®ms ogarca abordar esta cuestiln,

Los estudios filogenaticos de |l a evol 1
ccionales sobre |l a evoluciin smlds al hum
os y flexibles que cambian repetidament
cos, Yy |l a expansiin del pastoreo y |l a acg
nizaciin sociadctmadlriidaceads pascip@dilcrme rttoen
ra mUs comdén en el pasado. Avances reci €
os comunes de familias ling+esticas han
fashu®in embargo, casi odos | os estudic
n | os periodos Neol o y de | a Edad

calidad y |l a patrild@i Ilii dhed,| i yalda eax ied
O prehistirico siguen siendo en gran m
d matrilineal antigua confirmada medi ant
co en Norlt eGaOardalc al, 3@ ed.daC.a Wembi &n exi
scendencia matrilineal entre algunas alites

mo de matril ocalidad en |l a Britaniaveéaha Ed:
najes maternos dominantes y migraciin mascul.
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ste estudi o, | os autores obtuvieron datos ¢
DN antiguo para reconstruir |l as relaciones
yaci miento arqueql iguiecad adaenFejnita,e ehn 175
ados muestran evidencia genimica compl et
ento de Fuji a, mUs all U de |1 os datos ob
liep edreviarADBN mi t ocondri al ( ADNmt) . Los au
ciplinario que incluye isitopos establ e
bayesiano de datacionesisr pdiUzdarckaisnid
nci a, el entorno | ocal, l a complejidad
no solo confirma | a existencia de wuna sc¢c
ncia de lwamagirnd i gqgqeal i @mhbli &mtprgoporci ona
ando nuestra comprensiin de |l a diversidad
l i neal en | as sociedades humanas tempranas:s
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Wan g, J ., Yanci 8niveBNAc lEeanreebd arhatri | i neal cC Oommit
ChiNat.ureht(2@®@25)/.doi .-02-G9 W®3 1038/ s41586

\

Las Polill as Bogong se gue

°Quéa es una pmpdlidHdraa Baowsotnrgad?l ilaana ©boganyY se re
mal habl ada y bastante desagradabl e, del pal et o
bogong no tienen mucho en comdn. El nNloonbale ¢ o md
para ©montai afYAgrloa imoeéisnflupscaBogongant o, una pol
Australia no es famosa por su abundancia de pi
el extremo sureste dle] Cambhemeatea Ices caauees¢ al
como | os Al pes Australianos. Si vas allé y atr:
polilla bastante simpimarrde .t &@Qaido lmesdidaferyy necd
pol il las de tamadimarmedP&a@PRor yqual songrnseresant e
oportunidad de hacer senderismo por | os Al pes
hermosa cordillera. Los pdacesedradbopors lyosiagl d
sembrados de innumerables rocas de granito de t
te atreves a adentrarte en una de | as griet
i ent o, sprdiemesraos pnourb elsa de pol vo plateado ul tr
nalizan a travas de | as chi meneas de roca, y
|l es de polillas Bogong, que ladbdhen ppay curmane nkt
rr-rmetro cuadrado, pero solo las encontrarUs
e solo conocemos un puiado de cuevas de este
atro mesesusnhr@mallémmover ano a

c
a

—

es de |l a |Ilegada de | os europeos, | os pueblo
nNn muy conscientes de | a presencia de estos i
|l as altas Idanwnm afse aatl ®n nades palrial das Bogong,

ovar viejas ami st ades, atender asuntos tril
tribuido a |l a red humana ancestral, dl as poli
fica al pina, siendo una fuente de ali mento f
zari g+eya Bourgrnaenay, sd epnammpvautsa gpro cr éeético de ext.i

= > > o))

e

mo |l egan | os bogongos a ensttraasn cduuervaanst?e °ePlorr
0? Esto es | o que hace a estos insectos tan
gongo es una migrante de | arga distancia. Cac
calor de susiczofias eche el epruocod de Queensl and y el
para volar mUs de 1000 km hasta I|Ilegar a | os
mont ai osas aisladas y frescas. Una vieizn a( dre, e
verano, este estado se denomina estivaciin). Un
regresan a sus |l ejanos lugares de nacimiento, d
generaciin repetirU |l a traveséa migratoria.


https://doi.org/10.1038/s41586-025-09103-x

Todo esto hace que | a polilla Bogong sea, en mt
norteanbearniacuasnapl e’al ppugue es uUuha especie noctu
orientarse con el sol. Addilfa@s emicgrmadieohas mao mip
ida como de vuelta, se realizan en varias gener
individual mente. Si consideramos a | a mariposa
polil gaeB8Bpgeshnn duda, su Seior Oscuro.

°Cimo se orientan? En resumen, no | o sabemos.
noche, es evidente qua informaciin no puede wut
i mportantes lIsaeiq@uesamreovbercbhaun | as aves migrato
monarca, asé como | as |l angostas del desierto vy
seiales visuales nocturnas y del c amptoi Imagarat i
ambos tipos de informaciin para orientarse. Lo
y su patrin de polarizaciin circundant e, ase ¢
en | énea recta porasagsabarahafiinda@amaadmi gqute
responden a | os campos magnaticos al volar en
Pero percibir todas estas seiales de | a brdjul
puede guilarasa émasl podlirecciTn adecuada hacia | o
ninguna ©pista sobre I a ubicaciin de wuna cueva
regresado generaciin tras generlaocitiannt ol dviivaijdei
una parte de | arga distancia y un segmento fina
gue ambas partes operan en escalas espaciales
empl eados y | a innof osremaanc ii idmd nuttiicloiszadPara encontr
podréan, por ejemplo, usar su sentido del ol fat
de | a familia que no estaban en condiciones par
®Son todas Il as polillas Bogong migratorias? Da
una presiin selectiva considerable que i mpul se
embargo, y de nuevo aemdmamaa,simai | tao das |laasmapa
Bogong son migratorias. Una de | as principales
en |l a regiin de Darling Downs, al sureste de QL
de otpabl aci ones migratori as, cuyas zonas de r
hacia el suroeste, abarcando regiones del inter
pobl aciones | ocales no migmiadgroati arsi a,n taamrbtos e
como cerca de |l as regiones alpinas en torno &
pobl aciones no migratorias se superponen con | &
y por qua preaenadaandiesti hbesdeOwid poblaciin re
ai slada en Australia Occidental, cerca de | a ci
Bogong, algunas con y otras sin distasbwoi one
mi gratorias, proporcionan un sistema de estudi
comportamiento migratorio.

°Mi gran tambi dn otras polillas? Dado que | a r
especi al i zaciyomnesn ddeciholhbeist acl i mUt i cas especeéfic
es comprender este comportamiento y sus mecan
i mprobable que parezca, el comportampamd ol ang gr a
polillas ni para | os insectos en general. De h
norte de Europa al MediterrUneo, al i gual gue \
respectivos contiocentes Compbuidai endopsimilar
pol il |l a delEugusaa naou gcuceriteasdosrva en | as Montaias R
De forma similar, las |l ibalulas migran a trava
de América Central y Asia Oriental, vy Il as | ang
del norte de %frica y Oriente Medio. Sin embarc
errUticos 0O poco conoci dos. En cambi o, graci as
cienteficos y biiTlogos adsaimommamomsa Y alsa mpglialcl



mucho mejor descritas, especial mente en | o que
consiguiente, comprender | o0os principios de nave
| os mecanosimos melgevmantes para todos | os insect
°Tiene alguna otra relevancia comprender a | a pf¢
cueva en |l a montaia a mUs de migluekinluinmeat mms ede h
recorrido y Il ocalizando un lugar en el gue nun
ali mentadas por unas gotas de nactar y con un ¢
a un ingeni &ond egqmustvabliemtehn Para | ograr este no
polilla debe integrar informaciin sensorial de
con una brdéjula interna. Luego niiigernaet ogrui ea cdoenspeaat
traducir cualquier desajuste en comandos de di I
estable en una |l uz muy tenue y es azotado por v
Curiosamente, cada polill aedamhiuira esiu prumayemig
desde Darling Downs) al norte en otoio, y debe
comportamientos opuestos entre estaciones. Su ¢
reproduci bl eadaméenasetannmha compl ejidad del pr
resol ver. Esto convierte a esta especie en un
fundament ales que realizan todos | os ktecebros a
fuerzas i mpulsoras internas para producir un <c
debido a su fUcil acceso a |l a electrofisiologea
con el fUcil accesopoablnaiclieisn dfel oirnedciiveindueo sy dees tus
un model o i deal no solo para comprender | os <ci
mi gratorio, sino tambiadan | os que sustentan | a v
|l a selecciin de acciones y | os cambios de comp
Heinze, Stanley et al. Bogong mR2&#5. Current Bi
Estrategias de mejoramient
caracterestviidad,ddedreandsuac t
adaptabi |l i dad climUtica er
Explorar |l a relaciiTn entre el fenotipo, el gen
Considerando | a compleja arquitectura sgendati ca
i mperativo integraranbasenitret eernacwcn oma&rscogethet apo
completo (GWAS) vy predicciiTn genimica (GP). Est
robustos con estabilidadciesii dn vereaddiscteint ar dols 1y
individuos dentro deEdwardo oR. oddg gpdzvpr e lpeg a4 n
mul tiambiental de GWAS y GP para 30 rasgos de r
1540 Urnbelt®s bdeanco de Al berta, CanadU, genoti p:
ent ornos. |l denti ficaron 563 asociaciones signi
105 SNP que mostraron asociacliankesnsiugpaed pde sita s
el mi rceno, | os haApoinnoetneor pye nloss o attead weisna erhost r ar c
(>50%) entre entornos. Los rasgos de intercambi
de FO Il a ef@scieckalci aso ndel agualmemo stdeamasmc e hcim
significativas (>38%), pero una menor estabilid
varii significativamente entre entornbsnpara 2
establ e el promedi o mUs alto de AP y | 0s rasgos:c
mostraron diferencias en el sesgo de predicci il
sitio dentro de un dengoUkissirecBGWASLY GRtmgl @ica
para identificar marcadores especeficos del S
PB vy, en O6ltima instanci a, proporcionar i nforr
i neroyw en este programa de mejoramiento de | a |



ccelBi bdafdMoetacd ) Voss) , una especie arbire
n U] el noreste de Estados Uni deocso syi sAleansaksa ,
r t es boreales y un valioso recurso para |
n ida por su notable adaptabilidad, vya qu
suel o,ncammmasntf e ol mades cyy mdpe ®o s . Da
a e importancia econimica, comprender |
asgos relacionados con | a praducctaisvi dac
cas en distintos entornos, especial men

para establecer prUcticas de gestiin fc¢
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Los estudios de asociaciin de tode kdn geanmnwmar t( iG
en herramientas poderosas para analizar rasgos
genéadatico en diversas &especies animales y vege
exploraciin del genoma eao nipelseetnat ,r ali @as GCGWASrpgetn
incluyendo el ndmero de variantes genaticas gl
comprender | os efectos diferenciales de | os ale
Por | atdroq la PG utiliza la informaciin genimica
redecir el rendi miento de | os individuos para
enatico, cbwhe erlasagdld icsuesnttdied iads vprse (iQdt)sobr e
an revelado | a arquitectura genatica del <creci
ompuestos feniflicos y |l a fenologéa. AdemUs, 1o
a acampad predictiva de |l a informaciin genimic:
rogeni e. Estos estudios destacan que |l a intr
omplicarse adén mUs poambhanfee(GeOi Byeracciin

Dado el i mportante i mpacto de G O E en |l a adaj
i mperativo examinar | as asociaciones genaticas
| os SNP especéeficos afectrasnad acomdii @abomne sl aamllie
anUlisis tambian es esencial para identificar
mar cadores estables en diversos entornos, l o ¢
del rendi mieemntewmtiomcadiowi cbbgleti vo. Sin embargo, c
GWAS y GP de BV han recibi dOE,poac ap eastaern cd & ns te ni n
pabadoles forestal es de &ienap obrltaannccad a Ecno tper reesteanico m
GOE significat iUviassi,s see r@WAS zdaer on asnol o si ti o de

entorno. Si bien muchos estudi os e®OE pnmeaditaanst el e
abisis dd iQTEGEWASEH eopueanaddrchane nd epd @G dmnsenacci o
poco fredwerteess.f oErest al es, pocos ©OEtmedioanthean
ablisis de QTL o han wutilizado un enfMRuen de ge
di ferentes entornos/sitios. Este e ekdpanter

GWAS é&@eena pbl anca.

appa, E. P. , Chen, cC. , Kl ut sch, J. G. et al . Rev
enV|ronmebtsedhhgnsErategies of-apaptdabit i viyytre
white Heprewdde fft 993 ¢h2t0t208sp:./ / doi .-@2-®0O 7A407. 1038/ s41437
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&1 br iildnadcuiciiad @ epp@or elst aci T n €
I 1T pinas crea un fenoti po

a hibridaciin desempeia un papel fundament al €
enerar patrones de confusi jom KEgune Omfne €Ctham , a Pmwd h
Raf e de moBsrtorwvanr on empéri camente cimo | a hibri

medi ante el efecto de rama artefactual), | os

daptativa de ranas. Las ranlas dxHiilpeg mawn a ea rhmplci
daptaciones fenotepicas y =ecoligicas, pero su
onoci das. En particul ar, el complejo Kaloula
axonimicos agimnessevoémnuty vasl po Kal wludraa sc.0 n) aamtc
ti,cklkeddsta ahora se consideraba una subespecie r
ab e
0
i
t
I
n
a
f
n

béa encontrado desde su Kdesckreibgmgiairn e Krail @il ma| ¢
nNjunct ay noetrriad ieosnpael dice j fkmepadd eehdgr s pouenci aci i
irigida y un marco anal ético robusto,K.l ocs. aut o
i ekepabl emente un Kebri dowKF1l gii phiadblset antoe no
reconoci miento taxonimico. Estos resultados
ferencia sistemUticsa mortfaxloinginas ,i nftielga e i ivmi ¢
sados en | a distanci a) pueden generar result
inidades de | os hebridos. En contrast e, demue
ded gegnatica poblacional son mUs eficaces par .
Tambi &n proponen un fenimeno poco comdn de hibr
tener i mportantes constealbeaciggnanaeseala debkt Bud:

Chan, K. O., Hi me, P.-iMhd e eBd olwnh r iRd iMz a tDied o riers t Raht
a Di stinct Phenotype WHehedany f2DBi4alf 2®Q@6Ge n
https://doi .-02-®Q0 708 1038/ s41437
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Enfermedades del
Sistema Nervioso



Enfermedad de Al zhel mer
Un marco genatico para | a

La genatica ha sido |l a fuerzaciompuaulraoda emvelsté
Al zheimer. A finales del siglo pasado, |l a ident:i
procesami §ntoaasmahocdei inexorablemecieuhacambenr

paradmntgimal gsieba®es para el desarroll o de bi ot

~

i lizan adteu dMNemecretboggEnrevi siin analiza |l a evi
rtadoras de variantes genatietafl ghei meedeAl ga
riantes podréan proteger a | os portadores de
enatica tambi &d&n es crucial para orientar un ma
an i depmtciafsi cvaadroi antes protectloocasnti péao Las bas
istinguen entre | os efectos que pueden mitigar
obre | a preservaciin de ¢ adduhai hemucopat ol vge
omprensiin de |l a resistencia neuropatoligica vy
e informaciin para orientar | as estrategias de

e
t

(0]
a

as mutaciones auA®fP] mPEEBl1dymPSENResaanan | a e
e inicio temprano, Yy sus efectos biolilgicos pu
ntes de |l a apariciitn de |l os séntomas <cl énicos
ernodme de Down, | a demencia de inicio temprano
opia adicional de APP en el cromosoma 21. Otra
stUn fuertemente asociadambaogolaeenfevmetdadad
nfermedad de Al zhei mer familiar, |l a concordan
sperado, | o que indici | a existencia de otras
n | aiemdad odeg el fenotipo cl énico. La gendatica
esarroll o de enfermedades comddepard facpoot dec
eghi diop @mnmpara | a demencia y tiene efectos i mpor
Pe®Eoadr ser unaéai tammatgedeterminada de | a enfer |
personas homo¢4dngoo tsaise npparrea dPePs@E reon | laan Wejtez i oElo
AP®Econfiere efectos protectores 3pmioepnotrrcasona@gume
resistencieéa taaul.a Lppatmdroggdabi | i dad &isi calst agugar a

>Q O ®D®D®DOOnYYar O0O0OUnwWo-SKQO<TCO

~

preval ecen en per ssomas amayd raes ,i ny dleo & oedsot ledi @ e n
variantes comuned ogue miesntdrei 7Dy egre neesunoul ati vame
genatica. Podréa existir un continuo genatico d
grandes efectos) hasta fenotipos de inicio taroc
variantes en PSEN1 y PSEN2, por ejempl o, t ambi
Al zhei mer de inicio tard&ari Ratazsapmentart oe aaba
TREM2 y otros genes asociados con | a enfer meda:
resistencia o resiliencia. Se necesitan estud
prevenciin, JUoirquae mpwauvesaa kiommarcadores y diana:
magnitud del efecto segbn el sexo y |l a ascenden
pero podréan ser sustatdti ahes di Ceeine npcersstoentaesc t dup
di ferentes antecedentes ancestrales; de aheée | a
en diversas pobl aciones. EI hecho de que tantas
de Al zheimer pesimbtbmentvéasndstBngunvolucradas
de redes mol ecul ares modul adas por factores epi
de | a salud podrean, por sé& mismosl,asaf@WA,arpeédrao
l a genimica funcional (que combina genimica, pr
|l a direcciin causal y |lambrenbkeogMaddant asestnod
bi ol ogea de redesAD ¢l opragramaciRasiVaende inve
descifrar |l as interacciones molecul ares que pro



En su o6ltimo I nforme de Estudio de Consenso p

trat adne elndad odemenci a, | as Academias Nacional es ¢
( NASEM) postulan que el enfoque en |l a resilier
convencional <centrada en | aorpiattearlioqg eeal aem dlod rdeec
genatica de |l a resistencia y | a resiliencia. P
factores de riesgo modificables debe traducirs:

enf er medhad mee . Al z

Editorial. A genetic framdwanrcletf dNreuAlod hgiyme V'od
6, pa4a71, June 2025.
Varil a

ntes genaticas protec
de Al zhei mer
Los estudios genaticos paedkendefaeceltl bnfier macaf
|l a enfermedad de Al zhei mer. Se han encontrado V:
del deterioro cognitivo en personas con enferm

mut acueneselfien causar Al zheimer autosimico domi:t
portadoras de mutaciones autosimicas dominante

modi fi cadores genaticos de | a amrtoegsr ersairfans deen |gae |
APOE y RELN. Comprender cimo estas variantes coOl
bi oligicas que contribuyen a |l a resiliencia cocg
hepasrulf atso,del aseivaglai zaci -2n enmplud smidaso gploda TR EIMa
terapias capaces de replicar |l os efectos benefi

nuevas estrategias para raledtideaAl ohprmeenir | :

et al . Protective genetic var.i e

Cl audi a Marino
4 4sudupvbe p6G27.

Vol ume 24,583

Predicciin del depisito ce
deterioro cognitivade eDowrer
EI séndrome de Down se considera una forma genat
adultos con sendrome de Down desarrollan cambi
Al zhei mer a | a edadbdeod@ ainas.,.copli @ab aldli ememtad d
proteéna precursora amiloide ubicado en el c¢cr omo
distribuciin espacial o |la magnitud,A)yatpmauogres
(medido con PET) es relativamente similar en el

domi nant e. Como tal, | os bi omar ctaaduo rreesl asca nognuaednaes
enfermedad de Al fosifmei | aguatendtFeypanhanaddf ¢pi |
18% aupt81), luz de neurofilamento (NfL; wun marca

( GFAP; un marcador de astrogliasuati handdemasetnéa
de Al zhei mer en personas con sendrome de Down. |
personas con stadi8meptasmwncoely pa GFIAP se aso
PET y atr orfeiga ocneerse bcrearle beeral es t epi camente asoci a
Al zhei mer, y discriminaron con precisiin a | os i
enfermedad de Al zhei mer de aguéehbVestsgacsient bmac
compari diferentes bioma2r/QGDAEr ¢ SURITp wUatuge)o,s ot &3
pt au217 tuvo iel|pareg ode tdeecstearrp ¢eeHT ebB5H Taadywonfawe r enla | (

bi omar c aldiodo pdsasani ado independientemente con | as
estos hallazgos son alentadores, un paso impor
sanguéneos para predecir el adeakFrgaedeogmaiut i o np e
estU mUs relacionado con el inicio de |l a neurod
patol.cgéeaokplejidad de dhdsomeuedbabPowongnguevas de
| as diafsereenncl os niveles iniciales de discapaci de

altamente variabl e al inicio de | a demencia cau:



resalta | a necesidad fdamddianpeorrt adi odrearilcaddeeesc diel
relacionado con | a enfermedad de Al zhei mer. Dich
pronistica de personas con séndrome de Down en |
toma de decisiones en pol éticas sanitarias para
l a inscripciin de participantes con séndrome de
posterior de tau ypaveserciemdocowgmiuti veov,al dmn et C
modi ficadoras de | a enfermedad en estos dos res
patol pg@m Meres para dn ae ipeardsmornoanieacdeser dDpaeni en e
clénicos de fUrmacos dirigidos a amiloide. Es i
rel aciones entre | os biomarAa@dlod eRERI hemUaigosdeg
en persadasmeode ssRBaawmueAcdmNf L plasmUtico y | a
progresiin clenica en personas con séndrome de D
| as asociaciones entre otao2lb)oypyagaebdoigmalcpé ast
pobl aciin permanecen en Shwmarenpadtamedipzep|yb cod @r
determinar cuUl de |l os prometedores biomarcadore
predice y redetrima omejogmi ¢li vd yiyl otsauc aemb i per sean al

sisdrome de Down. Mi di élriomaish 20c@ FAPn ctesiut2-lazcp yoalte s  p |

inicio y durante el segui néidernanoe edne ulhoawnc ochwe tsee o
evaluaciones cognitivas y PET longitudinal es.

Este estudio de cohorte |l ongitudinal incluyi da
quienes se |l es realiz? un seguimiento prospect.i

Consorcio de Bio#amda daomweas édecAluzmeiomern siete

de EE. uu. vy el Reino Unido entre el 13 de juli
sometieron a evaluaciones basales y Il opgitudina
tau217), |l a proteéinamiUlcd)dh2lf4i0d ruizl adre gnleiuarlo f (i G AR
tau #tatugl (Ste examinaron | as asociaciones de | os
l ongitudinal es aesnmUtoisc obsi ocnoanr claodso rceasmbpilos en el 1
(puntuaciones del Examen del-MEE]t)adNoy dMednBRRET de |

medi ante model os de regresiin lineal. rEls riesg:¢

plasmUticos se evaluil mediante anUlisis de regr

Los nivelesabasa,l easdec @nou ,des eGFaAsPqg c iNdrLono itndi
cambios | ongWMS Bi,PiEATa WPeEST aury RSmMm & adepmemgec®si Sin
en model os combi natdaws?2 1 % olpassrored naedail @ro AbDSEER anlb | o s
(. 3@C ded. 9@ %2 5], p = O0-PETOLP. A2=[Q2D3,at@u70]
88) y progresiin a demhéegccide |l .00BW,.edt §6d&@. 00 ®ksbs,g
mientras quet @&d2lvial @0 .45%R s[lap. 1p4 0. 003 p6Yy, GPAR (

0.0003) se asociiaPrEoTn (cno n= claOmb i pasr ae namb o s ) . Se
similarptsaenlt? el dnagi t udi nal -MSH-tagp@2AAP3 E [lels cam
O5@.. 5®. 43], p = OPBOUL&EP2H7= A38),[ G.au0 a 0. 83]

A-PETt &p217: 0.35 [0.19 a 00.5701],, pp << 00.0000011, QF.

nivel estpu2dmUbiacsas edeypl ongitudinales se a
cogniciitn global, progresiin a demencia y au
tpu2l1P weGBAoOci aron ¢.&stlba hAalmakzgobsi sudeéeeAe
dlsimcosad@ 1@ ya&arGFAer pwalri osos para | a evaluaciil
z
s
f

(2]

hei mer en personas con s éncdornoomed ed ei nDvoewsnt,i gtaacn
|l tados respaldan | a evaluaciin de estos bia

>5SO® — —d® 92 0

rmedad en ensayos clénicos de | a enfermedad

u
e
anciaciindeCbnesesgsbi gacbpeoe I nstituto Naci or
stituto Nacional de Salud).

rena Janelidze et al. Prediction of amyl oi d
h Down syndr ome usi ngc oh carstmas tbe doynde kreao lso g ya, |
4, | ss6u0e0 ,7,Jupl5y9 12025.

NSW —~T © - >T QO



b
[
estudi
s u
pe
ona
2
u
a
[
ac
ICu
i
e
o]
p
y

®
z i
enicos

A
cl
pl atafor
product
a@on oh as
dRandalbpoJdBagem
n abiert
Par a
mut aci
prema
|l os
d ppruien ceil p
I a
OLE

mg
de

T

de
par
est

asl| dsSIUVRr altea nRPii eBn

T

gantener um
a

de
mol tiples
de
dos.
i
de
i tasbas g
tdanl qU e
| os
OLE -TskB 0 1

0
t
s
Ite adiagni ientwn c®

de

d

a

da

)

estudio

d
sent omas
e
r
t
V
P

extensi
0]

abamoenabtasl dogios
centros

Uni
1500
n
e
a
R

estado
p
0
I
U
S
o]

despuéas

a
tratamiento

d MdNa y o
us
ay

u

S

o]

d

S
m
R s
(
C
b

a
e
e
D
e
18
dle
[
(NCT06424236)
el

de
Estados

TS =l

a
n
a
o]
Ba
modti fr
ma
en
en

e
C
d

c
e
n
eu
a
t
e
e
estudio

hast a

en
I
u

a
7
s
la) .e vTaol duo s

a

bieron
aodelyesBu@dildwporopaba

reci
u
1
r
b

z a
er
m t
a

domi nant ec(i DInADR)e.
a

e

en

oo c ®

caci

y

a pl
n |
posteriores

estudio

este

i zado

OLE
rstirecl utados

ef i
zad
0]
conocer

| a
herenci a
0
u
estudio

D e )n aend
| a

e
apari ci

A
do

r t i Ac00 phaanbt éeasn cpoanr triiceispgaod od ee nD | e |
S u

debeéean

(cuando

ca
c omp u eH To)

tratar
g9
I

n
on
e

gl obal

de
| a
real
Uni
estandar.i
v
paocsitienr iionri cai

nme &
y

subcutUneo
y

gaanbkk,enetumestudio

eci ficado
del

n
e

O O =
(— = O
Qo o_ ©_—_ — 0O C O o]
WETCT OSSO cPoOo_m©.— ©
cNT _co —Bo Eown E
L _ oW co®BSmosKo>s
a< oo BT >0+~ . o — —
o SEondD_ cCCo0 - 4O -
VOD._,0BO N —BITICC® - o Lo o0E
TV, ® €5 LOV—~n0 0w ®.oca
O T N OO ._ aeanNnre N - ©
© e @O0 — o  w— — cocnO0O_c@ce-VOVOC _>0Z2
JoolX_ << o>0 W SeollCcD Do oTT A = © O T —

i
n
a
eatori
nezumab

(0]
a
0]
C

>

n

cl eni

ar

YUuBG aieod a
)

n
C
de
n a
&
e
n

nes
n

ento
i

menaos
a

naci
n
al
1
u
n
npt
bi
i1

4a
i
ci

1
aci

edi-Sama |l cda i B&Bj) LDR(

mi

a

C i

f Ur maco
CT01760005)

yo)
r
a

C

I
c
z

—_

i
resi
0T i
ns

u

e
g
a

I
i
na

ai os
a
|

De
se
fi

an
parti ci
siderosi
al

am

rr

t

podr €
Estas

conf i
mi ent

5 . Fn
@PRnNnt omUt i cos
del
a .
2H25] s

partici

oS

prolongad
e-PifRueer ideed o

pl azo

pantes
demenci

observaron
asoci ados

de

ys ee | a s6o% i (aciomc oc o n

al

pl azo
Envejeci

ly. 0Bg ) 0,p=3F a(
deben

phasebl2/nd, mul t

muUs

compl et ar on
y

pant es.
en
Se
73)
a
el

corto
externos,

a
dceomgp | leda mag o

periodo
de

sobr e

| os
i2e r[ 0G&n/t )a,

partici

(0]

|l eci mi ent os
n

(3

personas
5
ador éds
ni f
parci al
e ldienhi naamii_ITmi
es
Naci onal
ettt ealm glaft etnye ramdh be ft frieaa ane na f

deed e/Ba)

n

mot i
compue
det e
mi naci i
| a
J Bat eman

Al zhei mer' s -ldlbsceeas ensaonopent he

us o

embar go,
Ho-BmaRonche/ Genentech.

el
nandinasdiitrut o

al
pl aceomd rol | edT Y |ldadii@letm é ANol ogy-330Alpu e

L a

sént omas
y

Fi

F.
Randal



Enfermedad de Par kil nson

Terapia ganica para | a enf
La terapei ahag amoisctar asdo prometedora desde hace ti
dirigida de | a funciin neuronal en |l a enfermed
buscan corregir circuitos disfumdiizmal dsa @ rprga t
de | a enfermedad. Los ensayos clenicos han uti |
directamente en regiones cerebrales mediante i
infusiin en el L&@8Radei hastratéeinabmhgharal de (
ha producido algunas mejoras <c¢cl énicas, al i gua
codifican enzimas i mplicadas en | a seéentesis d
crectionilea si do el foco de varios estudi os, con
expresiin ganica y posible neuroprotecciin. Un
GBA mutada en pacientes con enktsrmédpdi ther Baehi
|l a terapia géanica para intentar corregir una ¢
humanos. Los avances tacnicos en |l a administra
di srupciin de IUd ikar rmerdd amameatudamaesfoni do f ocal
|l a terapia gadanica en | a enfermedad de Par kinsot

Graham Winston et al . Gene therapy floarncRar ki ns
Neurol ogy, Vol tbrfhes 240 S.sue 6, p548

Val or diagnistico y pronts
d

é-si nmalen | a enfermedad d
La positividad del enshyionaugeSdaMplsdilacpi opudests
bi omar c dadtoircodimagma | a enfermedad de Parkinson.
pronistico de este biomarcador se han | imitado

segui mi eChsptiinaar tb sOrev@l| yarcood eghsval or diagnisti
medi ciones cuantitathisva@aden!|l al cLABRt enal deehhebB¥

En este estudio de cohorte | panmgtitwuaidpamatlesreacmpe !

de Parkinson, parUlisis supranuclear progresiva
de parkinsonismo del Reino Unido, el estudio ob
de ProgPaskimsare (PPMI) y |l a cohorte de enfer me
basal es héée nBlAAedhe LCR y | os datos clénicos |l ongi
enero de 2005 vy el 1 de novi eadmidrass cd n2i0 2 X.a sS e ec
partir de | asicnédralae alrea ScAeAd ademuestra positiva pa
(TTT) para un resultado positivo de SAA; fluor
reacciin (MaajToaT)a yubtlvaade fluorescencia dura
Compararon | as medidas cindticas de siembra ent
supranucl ear progresiva, Yy entre Ida den fParrrké chadr
monoganica. Utilizaron anUlisis de tiempo hast:
cinaticas hde nlual @dAa dpredecir un resultado des
Parkinson, ajustaimde pareséromeddddeyn dar pcueba
Analizaron datos de 1631 participantes: datos g
del Reino Unido (enfermedad de Parkinson, n = 6
n = 90s ygednaetr ados previamente de | as cohortes

controles, n = 239) y T+bingen (enfermedad de P

Rei no 'Wsiirdog | 8/A fue positi vadeenen6f3er(nde6d¥d ddee 6P6a
y ocho (15%) de 52 muestras de parUlisis supra



parUlisis supranuclear progresiva positivas pre
bajo y TTT alde)cocpabolmageadde cuerpos de Lewy
enfermedad de Parkinson asociada a GBAl en comp
tanto en | a cohorte PPMI (p=0.04) coneol veinr laa de
|l os individuos con un resultado desfavorable el
resultado desfavorable en 593 (73%) deh 810 par
positiva dwudroande segupiemi @nd o(-Rje@ i Bl dETH, bas al

oni cament e el deterioro cognitivo (puntuaciin d
componente de un resultado desfavorable en | a ¢
824, coci emtset adet Unieeossg g sHR3]. 426.]3 6 p[ I=C 0d €010 195 %: Tk
2. 17 .[#411]0,7 p = 0.03). La TTT tambian predijo el
con enfermedad de Par ki nson neanr clad ocroenso ratee ePnPfMelr 1
Al zhei mer (n = 358, 1BR, 1p86 Pl C4del 95%: 1.03

La evaluaciin de | as msdin@had poidm&atiilaasanrdd al ai $
di &sgtni ca entre | a enf &rinsejdsaads wWeel eParr kg rna@prne syi VM aa
de cuerpos de Lewy. AdemUs, se Observa una <cin
Parkinson asociada a GBA1l y que predice el de

i ndependi ent eonheorgtéea ddee |laa ceonpfeetr medad de Al zhei m
Financiaciin: Consejo de Investigaciin Madica,

ChristinadillgQrorsa iect aanld-spyrnougen cesitni cs eveadl wmenpd fi f i c a

measures i n Parakilnosnogni'tsu ddiamsaelatscedNfearto!l ®tgydy Vol ur
p5&®0, July 2025.

Avances en el di agnistico,
del dol or en | a enfer medad
Con mUs de 10 millones de personas afectadas e
trastorno neuroligico de mUs rUpido crecimiento
de Parkinson viven con dehodioveirsiacsoecetapaspuaded
afectando sustancial mente | as actividades diari
Dol or de |l a enfermedad de Parkinson supera | as

al distéeémgue el dol or relacionado con | a enferm
que incorpora descriptores <c¢l énicos y fisiopat
neuropUtico y nociplUsicaraEshedshaghémbi popopoec
basada en mecani smos. Junto con |l a clasificaci’
terapauticos que incluyan estrategias no invasi
adaptadaspaceiposs de dolor refinarU e infor mar
clénica en | o que respecta al tratamiento del d

Mi chele Tinazzi et al . Advances

i nPai lmigm®aem'ss
di sdasne.et Neurology,3¥d6] umpri2clh, 20285

ue 4, p331



Enfermedad de Huntingt ol
Expansiin descontrol ada de
suscepti bles a | a enfer med
La enfermedad de Hunti ngt onauetso suinnai cean fdeo nmendaandt en
y poco frecuente, causada por expansiones de re
polimirfica en el alelo sano y contiene mUs de
|l a expansidmeslede ePARG,i cmenor serU |l a edad de in
de | a enfermedad de Huntington. Se ha demostrac
explica por el tamaio de | a r elpaetmocdiiifn cGAG Tens tdl
incluyendo aquellos implicados en |l a reparaciin
La apariciin de séntomas cl énicos evidentes, de
Enfermedad odhe clummot iessg adi o 2, ocurre alrededor
proporcionaron evidencia convincente de que | ¢
neurol igico, mostrando que | os f et ons anoonmaelxéasn s
corticales ya a las 13 semanas de gestaciin. Lo
bases para |l a neurodegeneraciin mUs adel ante e
apariciin de | os kanaommel aei hrma cée rli dupdot @aéna
Tambi an es posible que | a HTT, expresada en ind
funciin deteriorada de |l a forma mutada hasta qu
i nsuficiente, particularmente con el envejecimi
Al exandra Durr. Uncontrolled CAG expansion in r
Neurol ogy, Vol 28l ,2Aprlids 2d 26, p282

M
>

er medad -diekéudti ngt on

La enf er mmetdiantlgitdoen Bu ( HDL2) se presenta teéepicame
tréada progresiva e implacable de anomal éas mo
muerte en un plazo de diez a veinte deai osa L a
enfermedad de Huntington (EH). Las anomal eéas n
bradicinesia), di sartri a, anomal eéas de | os mov
etapas avanzadas de la@aoenéleamedmadenExe st a dwmrad
y |l a progresiin de | o0os signos y séntomas motor e
El di agnistico de HDL2 se establece en un proc
expansiin heterocigiticandel Dt iodondJsCT@peni &PB
medi ante pruebas genaticas mol ecul ares.

EIl tratamiento es sintomUtico y presumi bl emente
aunque esto debe consi der atriswo .5 plecau |l ag é nwtoe a fl ar
pueden suprimir |l os movimientos anormal es i ncl
neurol apticos en dosis bajas como |l a flufenazina
y el ndedseolr deogar y minimizar o eliminar |l a neces
|l esiones; se realizarU una evaluaciin y tratamie
habl a, dispositivossdaeambomuniad 2ci prryw madidfi is@aadir
y nutriciin para la disfagia; l a comida debe pr
cambios en |l a alimentaciin cuando edea sregc exeareisar
reducir o Iimitar | a conducciin para prevenir el
ambi entales para problemas cognitivos; | os anti
Ucido wvalrpmembecepina y |l amotrigina), terapia ele
pueden mejorar | as manifestaciones psiquiUtricas
trabajo social y coordinaciin de cuidados.
Vigilancia: aBwual ua@accon mayor frecuencia segdn
mot oras, incluyendo | a marcha y | os movimiento
fisioterapia y estrategias o0 dispalsuacivios aeet



habili dades cognitivas y |l a seguridad al vol a
representen un peligro para sé& mismas ni para |
y el ri esgo de mtsgpri raambdino paeam lianpdleimment aci T n
| as mani festaciones psiquiUtricas, incluyendo
irritabilidad y | a apatea; eval uar uUars Ipa®ocu
necesidades familiar es; evaluar |l a planificacidi
FUrmacos/circunstancias a evitar: Cual qui er a
precauciin; i niciar el trhhajams eyt maummemt asi taf
precauciin; mi ni mizar | a polifarmacia, ya que fj
Asesoramiento genatico: EI HDL2 se hereda de f o
con HDL2 tienen uel pmomemt ¢ ode alf @ct amnoep &N n, cC:
HDL2 tiene un 50% de probabilidades de heredar

alel o patigeno (de penetrancia completan causan
riesgo de desarrollar HDL2 a |l o | argo de su vic
cuesti oh@btepdt2i9ci ones CTG) puede o no desarrol
realizar pruebas a adbDLRosnasiveromUei seshani dea!
heterocigitica de una repeticiin CTG en JPH3 en
repeticiin CTG de JPH3 en ausencia de manifest
predi.ctSiev recomienda prudencia al seguir | as mis
EH, incluyendo asesoramiento previo a | as pruel
di sponibilidad de asesorlamaeos ogemasi ¢das .di Jiul ga
presencia de un alelo causante de HDL2 en el prc
en riesgo, es posible realizar pruebas genatica!
Ander son DGgoKrauRE. AHuLiWEien (2t. 0 2 O0Mi4s eJaasne 30 [ upd:
| n: Adam MP, Fel dman J, Mirzaa GM, Pagon RA,

[ I nternet]. Seattle (WA) : 20U25vePHBIibDy 203Was0OLnc

Escolseirs MOl ti pl e
Avances en Esclerosi s Mol t

La esclerosis méltiple (EM) es |l a enfermedad a
(SNC) y su prevalencia estU aumentando a nivel
en jiTveneseydenaofsiederabl e carga sanitaria.

La EM fue definida por primera vez como enf er me
|l a desmielinizaciin del SNC, |l a astrogliosis vy
ex hausatliivzoasd orse posteri ormente en | os siglos XIX
el tratamiento de | a EM han experimentado wuna
mecani smos patoganicos ha dador ds,gair mpu |l essatdraast ee
medi da por |l a apariciin de anticuerpos monocl on
significativos en el control de | os elementos i
i nvesti gaceinitno yd eell otsr aatsapneict os progresi vos y deg
medi da que se consolida |l a evidenci 8adeal (pvEBeI, ¢
se estU explorando el potencial preventivo de | «

Epi @o¢é mig e a

La epidemiologéa de |l a EM estU cambiando. Su p
2020, se estima que 2.8 millones de personas Vv
por cada 100 000 habitt®dBt s ppadeacdan 1BN, 000edEe
alta prevalencia, como Dinamarca y Escocia, hai
mayor ., y |l a incidencia se ha duplicado. La eda¢



se veamdad eentre 2 y 5 aios antes que | os hombr
apariciin de séntomas despuas de | os 50 aios,

casos en un reciente estudi odde® degil aat p® bd wedad.
estU aumentando, y |l a prevalencia mUxima se es!
|l a enfermedad tambian estU cambiando, ya que

tratamiento r et raacsiadnadl oys nmeijtoorsa nd el ad issucpaepr vi venc
hace tiempo i mportantes variaciones geogr Ufica
mayor frecuencia de | a enfermedad se encuentra
frecuencia se encuentra en el Sudeste Asi Utico
000, en comparaciin con 6.8 en Europa. Sin emb

baja estUn reportando reciEanttémanmntre et aileas apls,
la EM ha aumentado de 8.6 a 22.4 por 100 000 e
del mund o, parece indicar un aumento real en

| as crecdenitrci dasaisa .

A nivel mundial, |l a proporciin entre mujeres y
2.1:1 en Turgqueéa hasta 5:1 en Malasia. En Austr
en | as O0ltimasedadNaeas. GEhebedwehstSlur , |l a preva
371.4% entre 1981 vy 2021, mi entras que en hom
proporciin de sexos pasi de 1.4 a 3. 3. Esto ha
de |la mujer podrea ser relevante en | a patogéane

Factores de riesgo

Factores laambéeenbhbgsa de | a EM sigue siendo de
tienen un profundo efecto éempelrtraingegaguye das gm
sonas asumen el riesgo de |l a regiin en | a
enes migran antes de | a adolescencia adqui el
exposiciianosndleoyvipglai mer dsindamental . Un est L
proporciin de | a vida pasada en CanadU est
arrollar EM en inmigrantes procedentes de r1 ¢

°
OO
%) - =

a e setsadbel ehcaicdeo td empo un gradiente | atitudin.
l a distancia al ecuador . Este efecto vareéea
nas regiones. Se mant i einae yu nNuce vaar oZ eglraandd ae,n t)
s tres veces mayor en Tasmania que en Queen
gradiente | atitudinal i mpul s? la investiga
ciThabheéBit eCise ha demostrado una correlaci
mento de | a prevalencia de EM, y |l a vitami
ar | a actividad autoinmume.hdariogradhcages
neficio de | a suplementaciin con vitamina
nt el eeystM3f,0 €&©&ID mayor ensay terapautico de

a I

i

«Q >

o ~
O5SY TTO®OC

o]
0 relbatdtadoddel haeanateimedad de 34% en per
dos (afecciones desmielinizantes caracter:i
EM) . Es posible que una r espwastla ddfoil cige
ermedad en | as primeras etapas de su evol
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or etioligico demostrable mUs i mportant e
(VEB). EI riesgo de EM seesr oenxetgraetmavdaasmeanl t
sidera ampliamente u prerrequisito pat
s con EM presentan evidencia de infecci
n generiall otes edeuvuddol des 1j0i menes del
2 veces tras |l a in
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oduce despuas de dtowsl adlsO aalitooss, dye |aanst ipceuresrof
o relativo de padecer | a enfermedad. El m
mprobado. Se cree que |l os |infocitos B veél
ctersaimehares a | a mielina. La i mportanci
ionada con | a etapa de maduraciin témica Y
autorreactivos. Otros factguesmambpi eatabesi da
aumenta el ri eslepeddi enaner g9 domesata el ri esgo
progresiva secundaria. La asociaciin entre | a oc
en muj eres jTvnenesneaclonenutnrae reell acMOQ y el riesgo

-4 O T "
O v oo — O
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D" O 0T
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Factore
ncuent
eredit
on | a
nf er me ,
enaticos r
e manera a
obl aci onal
| @6G%, en

gveirs4 tdiec 000 genes se han asociado con
n dentro de |l a regiin delunaommlfejranemaaydc
i a, y ninguna variante por se sola es
i ican tanto a |l as cadlulas inmunita
Mi parehcubaiin de |l as calulas T c
resentan el 30% del riesgo general
tiva. EIlI riesgWw, peamacaeampdraanciimrcaa,l
el 0.3%. EI porcentaje de concordatl

~
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HL-BRB1*15. 01 se encuentma @&ny eds belazfoactoan oda e
i mportante, | o que triplica | a incidencia. Cabe
|l a expresiin y | a pbPRBRsentaciin de antéegenos HL/

Fi siopatol ogea

La EM se considera domdmnmiemmeneenasiemfemimada@o, s
sigue sin estar clara y | a evidencia actual no
autoinmune teépico. Aunque | os mecani smos i nmu
i siopadeo®|llomgeEM y se produce producciin intrate
iana antiganica especeéefica.

enfermedad se caracteriza por inflamaciin
ferentes et apasEM Lporso gsruebstiivpao sp rcil neanriicao s( EdMP P)
MRR) y EM progresiva secundaria (EMSP) se cor
r el grado de actividad inflamatoria frente
mprieggem de | os mecani smos e | a EM, reconocem
ntinuo entre ambos a | o argo de su evoluci
fermedad puede volverse rudi melnt&as%ay ¢los9 0%
S pacientes presentan EMR y entre el 10% vy
SP en un plazo de 10 a 20 aios, aunque esta
atamiento mUs tempranos.

f

d
L
di
(

p
C d

C |

e u
[ R
E

t

~zosSooom~—®

La desmieesl ienli zsaeclilion di stintivo de | a EM, pero no
axones, l as neuronas y | as céalulas gliales tamb
caracteriza por | esionest adepmicéeésmi eani empulysaadac
autorreactivas, calulas B y citocinas proinfl ame
|l o que resulta en |l a producciin de anticuerpos Yy
mucho tiempo se consideri que |l as céalulas T au
infl amatoria, | a eficacia del tratamiento de de
ahora se reconocen caonmoa ienfegrmdkad LonhtavdHsyed
antegenos, l a producciin de anticuerpos y <citoc
menéngeos. Estos foleculos conducen a una respue
deSINC y se asocian con una progresiin mUs rUpida

Las |l esiones inflamatorias focales causan recaeée
de inicio subagudo, y el empeor ami enrcti @ a&no diaasd



meras etapas de | a enfermedad. La enfermedad
ocurren despuas de |l a inflamaciiTn aguda y ¢
ivas crinicas gue dargoparddrms|l eantosme rEtsd oa 0
nica de |l a microgléa y |l os astrocitos en el
nicamente asintomUtica o manifestmamswedocon ur
omi nado progresiin independiente de | a actiyv
es el proceso principal que impulsa |l a neurodeg
ntos de empeor aminenltao EIMRR.a Ldaiss ciarpmlcii dadai oen
itorizaciin y | a terapautica de |l a enfer medas

e
n
matodos actuales de vigilancia son inadecuados
u
u

o= —~o —

o
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>

rodagemes ocurren gradual mente a | o |l argo de
ronal vy atrofia global. Se producen debido
mi croglial es, dai o mitocondariioal megduiea doa usoar daanfti
AdemUs, |l os procesos neurodegenerativos relacio

Tratamiento

La EM no tiene cur a. El tratamiento consta de
recaédas y modiaf.i caciin de | a terap

Control sintomUtico: Un enfoque multidisciplinse
el cuidado de | as personas con EM. Los sén

dependiendo de | a IocadézaaienfdemédadesMéd
como | a amantadi na, la naltrexona y el oda
fatiga, aunque con evidenci a Iimitada. L
en alngdn dmormhea evoluciin de | a enfermedad.
i nyecciones intramusculares de toxina botul
scriben cada vez mUs paraotrgtamal aeevspas mi
2020 concluyi que probabl emente aumentan el
siderable en su estado de salud, en compar ac

e ga hipertinica (séndcioime aet oej mgaahipec
r a con medicamentos anticol i-adirgn&rgi, c @y o
n ocasiones, toxina botulénica y estimul adc
arse drei d,orananquwd ienl agoni sta serotoninargi

en pacientes gravemente afectados. Otros
usiin mental, el deterioro cognitivo y | a

Manej o @edalsas Unecaecaéda se define como un nue
que dura mUs de un déa asociado a un hallazgo
sistéamica. Est as 6It|mas C a rraac tdeer éusntai cpasse uddi of rerree
l a que el estradas fesico por enfermedades inter
provocar una recaéeéda transitoria de | o0os sent ome

La estrategia para tratar liars o a®mhlhiéadsa,s yweumanp
corticosteroides intravenosos a dosis altas dur
graves o refractarias, esto puede combinarse co
gue respahacenephbl oboal deai intravenosa, Yy esta no

ue reducen
dode NE®Aen
eda eéni ca,

TME : Los TME son inmunomodul adores (
a ausencia de evidencia de activiéa
NE®BA requiere (i) ausencia de recae c |

usencia de | esiones nuevas o] agrandada en |
nvestigaciin, es4 0e sien alAN& Mpnl cilaudyoe nad oONHDeA p &r di
erebr al y |la luz de neurofilamentos saricos |
aradi gma del tratamiento de |l a EM en | a [
strategina dceo nitnidnudcacni il as mejoras en | os hi
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i stiricament e, se preferean | os TME de menor

bar go, se ha demostrado que esto produce peo
i catci@a denl o 2 aios posteriores al i nicio
capacidad d uas de 6 aios, y el inicio de
cacia moder Badelgdr2 a f t s bdse d&& alll OEBA d eCso
de un TME de alta eficacia
rUctica estUndar en Australi
5%ndaumedd lcad praspPercitmciad n ¢

[—;

S r
S esp S
[ ada f
sul tado, el us o

neral mente una p
presentaron el 7
terapias con calulas B son actual mente | o0s
oclonales (mMAb) que se dirigen al ant égeno
one gqueoetleagas améalkentas B suprime el compone
sentaciin de anteéegenos a |l as céalulas T auto
MmMA®D2a0n trieducen sustancial ment e0l ad otsa ag ad
zumab encontraron que el 92% de | os paci
Sin embargo, su efecto sobre | os meca
de estar rel aciiomsauwfoi @ine ptae ten coln SIM@, p
a humoral comparti mentada dentro de | os
amaciin | atente y neurodegeneraciin.
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rapia de reconstitucotiemr amanutniicardaeal ignpdti e
tras | a reconstituciin, restaura | a tolerse
plazo de | a enfermedad. La primera terap
f ueemteul z uama b , un antiCOser pAumgogueclednals5 Ya mdtei |
RR no mostri empeoramiento de | a discapacid
toinmunitarias secundarias del al ennraaldmab pu
t as preocupaciones sobr e l a seguridad han r

sponibilidad de | a terapia con calul as B.

e autilogo de cal ul as madr e hemat opc
ucieiln TiPHmu 1Gir tazri iaa @s |l a mejora de | a se
mUs a pacientes con EMRR con actividaod
Y, en casos excepcionalegdo memor ¢er a
os en pacientes mUs jTvenes con EMRR
vencia | ibre de recaéedas en cuatro granc

bre de epr ®BOcpr¥e saill nc uoasrctiol Taieont r A
rospectivos han demostrado una
dos a tres veces en |l a autoinr

p | t
n t
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pervivencia |
mparativos ret
a reducciin de

papel del TPH de cBARH)asemaldae ENERatoday dBM

tabl ecido, con datos | imitados y falta de ens
ciente de pacientes con EM progresiva y baja
mat opo y@TARH) no demostri una reducciin en | a
sumen de | a eficacia de tratamientos contra I

fNat al i z4#4naibnt éAqrt iivnear,s lusAle,b 06 8 %
MfOcreliz«D2l®, MmADYe rdstutser faer i n bet
fOf at umu aDR2,0 , A MAIB,. v6&Etsedbrdd f | unomi da.

TAI emt uz u@iadh2 , AmALH, voeOistde r f er T n bet a.

ficl adri bi na, anUIogoveire;sllllemcedbeos.oxiadenosina, 57.
fFi ngagl imad | ador del -MfoecdpbEd e d@l¥@dcdh m.gosi na
MfDi metil fumar at o,b 3vehriphuisda @b ode Nr F2, 44%

fTeri fl unomida, i nhi bi dor d@ 6iarmludd eib@or ot at o

flnterferi n bbertiao, dael tc&sr4abeceisivamse,e b3b2 %

1GI

atiramer, awnd riglnacleabmoat or i o, 29 %



Mont ague T, Drummond J, Ng K, Parratt J. Advan
Jun; 559®490i89510. 1111/ i mj . FEMODBL8 &ED;ubPMOI2ZDB: ARPMCZDR

Esclerosi s Later al Ami ot
|l so de i1 nvestigaciil
i C

e abril de 2025, | a Asociaciin de ELA vy
a vozomwhieddd vithe dELA aen Estados Unidos")
Congreso de ELA instando a sus miembros a "t omz:
proteger | a financiaciin del Regi 9tU o oNMgpwies' al

por 45 miembros de |l a CUmara de Representantes
ene |l a responsabilidad de "abogar por tratam
sido ineficaz erneaedtoa decdeiyl cony riercomu &0 Sl
avar éeéan estos recursos fue aprobaddoheor | a
Beur ol egy proyecto de |l ey se estaba debatien
roass arreclortes presupuestarios, |l a bdsqueda de
0O, ya que se espera que el nuevo proyecto de
ionales de | a Salud (Nas)ayeontuasd4Q@gpenE&EbBaas
anciaciin pondr Un fin a decenas de proyec!
estigaciin clénica. Para una administraciin

vul nerablres| apoerspeeanpabki de un futuro mej c
ilias resulta paradijico vy revertirU | os I
ablecidas por |l a legislaciin por | a que | a

e - el B s
WY CS TV DODDO D
3 wW<SO0O0 ™3O0

El Registro y Biorepositorio Nacional de ELA pr
el paés y al macena miles de bioespecémenes don
costo aproximado de US$1®s mi dnh otnietsu yw@ uan erse c ersd



|l a identificaciin de biomarcadores y dianas ter
ambientales o anUlisis genimicos, nNnNumer osos es
Bi orrepfEdsiRegiisot.ro tambian facilita | a partici
pacientes con investigadores y céACapboparaocamptr
|l as iniciativas de investigacinicn.asSignbesthasnente
tienen daficit presupuestari o, el progreso ace
i mpul sado durante | os &6l timos cinco aios se ver
| mpul sada por el Caucus, |l a LeyAQTe Acaerlae rlaac i B LnA
promul gi en 2021. Esta |l egislaciin establecii f
mej orar el di agnistico y el tratamiento de | a E
un presupuestde a400ami hsobgradde dil ares entre 20
creaciin de-palvadaas epdbbli ¢d@s NI H, l a FDA y ot
desarrollo de fUrmacos. Muchos pacifdrncties sccomndeEL
f Urmacos en investigaciin y, de manera i mportan
experi mentales para quienes no pudieron partici
programas de i newexstd6 aecd Tinn dieesrptuca,s a pesar de |
consorcio ALL ALS, | anzado en 2023 como result

rticipantes en dos estudios emblemUdoces (ASS
para ELA [ NCT06578195], y PREVENT, un estudio
n a

genatico de padecer | enfermedad [ NCT06581861]
en curso podréa mejorar ptasenecsitirm.t e§ii ael de i dim
descubrimientos de |l os d8ltimos cinco aios conti
especial mente en el tratamiento de | a ELA causa

de mut aiei preosyogan ELA estUn especial mente comp
sus miembros mUs jivenes participan de forma al

El informe "Vivir con ELA", ordenado por el Co
Ciencias, l ngenieréa y Medicina (NASEM) en jun
ELA una enfermedad en | a qgue se pueda vivir en

despuéadas, el Congreso paremiesesdcanm Ired rperdimrags c
otras prioridades, el informe recomendi amplia
consorcio ALL ALS y crear un sistema integrado
personas colh BluMdienr athE.acteder a atenciin multi

cléenicos. Para el informe de | a NASEM, se pregu
en riesgo de padecerla sobre |Ilaayoazohéesi pos. |
esperanza y propisito durante una enfermedad di
pol éticos podréan ahora convertir | a esperanza

Editori al onouring the aggaamnrcephiNeulr ot ®egygl, §c
| ssue 7, pb557, July 2025

n ] d
al AmkFUOS®Y

Lat e fica (ELA

Las variantes patogéanica del sarcoma-FW&)fusiin
con recviiadede ganancia de funciin. Jaci-ARB®BNn es ur
de FUS, que previament e demostri retrasar | a
potencial mente ralentizar el deatosr i &EmoNefdulrec iecnt al
A Shneiedeal uatr oml en mayor profundidad €lUSuso de
Este programa de acceso ampliado se | 1levi a cC
fUrmacos en i rswd st ipgpadieint epama cuimco centros (c
en Sui za). Los participantes portaban wuna var
enfermedad de | a neurona motora o anomast$éas el
participantes no eran el egibles si estaban ve
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enci al ment e, |l os participantes recibieron
.9 meses. Con base d@r malct fplsess dadwi L 0a snge
ol os sucesivos se modificaron a medida gLl
ti mos participantes inscritos recibieron
endaod dea eswgluuii utilizando | os Criterio
versiin 4.0 y matricas estUndar del I
era de neurofilamentos (Naxoneain el L
aciin, y | a puntuaciin de Il-a Escal a
r
f

A
o

co< o nmOo

er
izi como medida general de |l a funcii
oguémicaosremrm @jardos udealt i  SNCapodta mx
|l a carga de | a patologeéea FUS.
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11 de junio de 2019 y el 2 de junio de
hgosiLéte [ 58%]%lerernamul cemlerse sy) cd m ceol [ pir:
Las elevaciones transitorias en el re
sei s [ 50 %] participantes) no se relaci
adver soesmumlss fueron dolor de espalda (seis [5¢
[25%] ) y cefalea pospunciin | umbar (tres [ 25%]
durante el progr ama, ambos conasi denrvaedsatsi gac i T a
concentraciin de NfL en el LCR se redujo hast a
mayoréa de | os participantes presentaron un d
ALSHFRS tras iniciaci kelusénatamoemost cbnupa recup
sin precedentes tras 10 meses, Yy otro permanec
anomal éas electromiogrUficas. EI anUlisis bioqgl
SNC de cuatro participantes mostri wuna reduccili
di sminuciin de | a carga de patologéa FUS.

Los hallazgos sugieren | a seguridad y-FpPB8sible e
La efijcaacciifausdeen se est U evaluando en un ensayo

Financiaciin: Asociaciin ELA, Proyecto ELA, | on|
Nancy D. Perl man ypdrmhaom&sf ér. meKllaidregse nNd eri cmnde g e 1
Nacionales de Salud, Fondo Angel para |l a I nvest.
l a ELA, Fondo Max Rosenfeld para | a ELA,arUni ver ¢

Nei l A Shneider et al . Ant-AE8nsanofiingesiad lgad DI
mul ti ce-httbe] olpamc este,r i ésl.ume 42686, sdwree 1049420

Efi cacia y2segudiodad da] hek

t eraamgiompl ementari a al ri 1
La esclerosis | ateral amiotrifica (ELA) es una
con | a pardida de neuronas motoras en el cereb
progresiva yedhuar de, scopervun&emcia de 2 a 3 ai o:¢
bien el riluzol tiene un efecto moderado en | &
tratamientos modificadores de |l a enfermedad m
tratamientos mUs eficaces para | a ELA se ha vi
dianas terapauticas relevantes, | a heterogenei
de evaluaciin de | auntéxmwmesta a | as dianas ter e
Se ha demostrado que |l a neuroinflamaciin estU

l o que constituye unaGidli bent tBe add@madmrcol lparbarg au
met odol ogea para probhrcaai hnmpileéebkos dempoereeth @
patoganesis de | a ELA podréa mejorar l a super
enf ermedad. Las céalulas T reguladoras (Tregs)

ampl i as sprioppmuwerdoardreegul adoras en | as que | os det
vinculado a | a gravedad, |l a progresiin y |l a su



inter2e@¢lLmara su generacilin, PcCceiseadtial uny s w
terapautica factible y medible para mejorar | a

La ELA es wuna enfermedad potencial mente mortal
neuronas motoras gspresapéatiecaasalbl opsti wdi o MI |

gue | a 2n®&éD)ewvoidasi s bajas mejora | a supervi vi
En este ensayo aleatorizado, dobl e cmuejgeor eys c o n't
sin tratamiento previo con riluzol, con diagnis
respal do de | abordéeoElI oEécprtal)psdeeensaeods8

duraciin de | os séntomas de 24 meses 0 menos

sometieron a un peréodo de preinclusiin con ril
enaumproporciin 1:1, a 2 mill ohleB depluacelademed
inyecciin subcutUnea diaria durante 5 déas cada
princiopal fue |l a supervilvesncriasal ttl ddo 6 490e ademdcka
seguridad, l a puntuaciin de | a EscalRa) dye |Gal i f
medi ci in de bi omarcador es, incluyendo ' infoci
neur of i | amenteog ufiodsof ocreiflad dog Méamd)u eyd eloi  drCdRg 4 CdSe-
plasma y LCR (CCLZ2). El anUlisis del criterio
|l ogarétmico sin ajustar y anUlisispapunbsiaidoas p
predefinidas para controlar | a heterogenei dad

estudi o tuvo una potencia estadéstica del 80 %

muerte mediante | a pnuédelma pddl nangao bpogarn étt @minc
incluyendo a todos | os participantes asignado
Clinical Trials.gov (NCT03039673) y estU finali z
Del 19 de junio de 2017 aplarlt6i cdiep aonctteusb,r ed ed el 02s0 1
cumplieron todos |l os criterios de asignaciin e
semanas con riluzol. 136 (62%) de | os participe
220 parwabscppadbesal eatoriamente se definieron

Escorial. En I a fecha | emite de seguimiento,

al eatoriamente se documentaron colmo dgfuae |teocd odso sl
participantes se incluyeron en | as pobl aciones
no ajustado del criterio de valoraciin princip:
ri esgo de-2raDer{teentocordel r i esgos i nsit.a2n2t]Un epo s= 00.. 72
sin | ograr demostrar |l a disminuciin esperada d
criterio de valoraciin principal sajemsteddammoanelna :
de | a asignaciin aleatoria, mostri -A8bhB® {DsBRnuc
[ 001Z3], p = 0.007), con un t rpaNtFaHmMi(eln. t0o0 0s3i ¢ nili. fC
1.0005], 2pL D= fOug0 Osleme nalt significativamente | os
pl asmUticos de CCL2 en todos | os puntos tempor
LCR medidos en |l a asignatDimealasa@tcoii ac omo sutnrai
sifgincati va del 48% en-0el89r]i,espgo= de 0MbBAr teer (0. ¥ZX
niveles bajos @S8d0pPpNPld/ ebh) LCRi €fibbas que en el

pg/ mL) , nNo se observi u&2a 7d5]f,erppn=ila 338)gni ficat
Con este esquem2lLderesatlt ami emt aanal aelducciin no
en el anUlisis primario no ajustado. Sin embar
ajustados vy earjiucsst@da@ osalded accirtint principal enf at
heterogeneidad de | a enfermedad en | o0os ensayos

del riesgo de muertfLDognadla oobl kvaeil feesr abmailj aoest ada
pNFH en el LCR requiere mayor investigaciin sob
Financiaciin: Programa Horizonte 2020 de |l a C
PHRC2014; y Asociaciina dwotloar aenf er medad de | a |
Gil bert Bensi mon et alo.s €E Aailsc a1y ®@mhhelr aspayf ett ¢y roif
( MI ROCALS) : a-bphase 2hnddaonutbredlLlaegpd atcreib®lol ume 4
| ssue 16148%20,, pMag3 724, 2025.



Segur i caxd ay def la trehal os:
| at er al amiotrifica

La trehalosa es un disacUrido que activa |l as V¢
neurodegenerativas, con el potencial der kasaliz
neuronas motoras Yy ralentizar | a progresiin de
Un estThdei d aenrc egav dNledua olladgsyeguri dad y eficacia de
El ensayo HEALEY pboSpelrpefoom edaphaeinga, de f:
ciego y multirregistro, realizado en 60 centro
actual , adultos con ELA <clenicamente posible,
deftnva, definida segdn | os criterios revisados
estratificados segdn el uso de edaravona y rilu
semanal durante 24 semames,uld aploa el ;mcea puil v dluesr
tasa relativa de progresiin de | a enfermedad,
Funcional d-B) ELA (ALS&ERSrvivencia a las 24 sem
bayesi atmmmede opacompartidos. EI estudio incluyfl
futilidad; se realizaron anUlisis intermedios
intenciin de tratar en todozl|l|l gs upar tpil aicedot ax
ragimen y | os grupos placebo de otros regeéemenes
estuvo compuesta por todos |l os participantes
regi strado emNCCI0O51i368I8Br.i al s. gov,

Entre el 21 de febrero de 2022 y el 17 de febr
ensayo de plataforma y 171 fueron asignados al
criterios de elegibs!| adadt ol2®&8mé utee oa fsélgal os.
del ragi men. Se aiadieron para el anUlisis 164
otros regémenes (un total de 205 receptores de
cambi o enR lya lAaL SsSFuRpSer vi vencia fue de -0, 802(inte
probabilidad posterior de superioridad: 0.877)
participantes del gr upioc idpa nttreesh ad enls ag ryu peon d e ersl
provoci interrupciones prematuras del tratami e
Se produjeron eventos adversos mortales relaci
grupo deatyedmalninguno del grupo de placebo sol
con el fUrmaco del ensayo. La causa mUs frecue
consonancia con | a evolwuciin natural de | a ELA.
La trehal osadduepdiennd ohebo evidencia que sugi
de |l a ELA en comparaciin con placebo en este e
en | as mediciones c¢cl énicas o de biomabktadques|l
trehalosa a esta dosis sea eficaz para el trata
Tackl e ALS, Asociaci in ELA, ALS Finding a Cur
Fundaci Tn Familiar Aarmbhowrr i Me BIL&Sn kC,ol I a A Mr ALiSy ¢
comunitarias de recaudaciin de fondos y donant
con el fUrmaco del estudio y el ragi men parci al

HEALEY ALS Platform Tri al udoyr Grhoeu pHE ASaEfYe t A/L Sa nHd
trehalose in amyotrophic | ater al sclerosis (HEA
bl ind, r andcoomitsreod & epdleatcreNbadlr ol ogy,-5Val uthan2420P 8§



Escl errmdi sasnmiaotte 1 f i ca SODUs ad

En | os aproximadamente 30 aios transcurridos de
del gen superixido dismutasa 1 (SOD1) como cau:
|l ogradesavansi derables en | a comprensiin de | a
el desarroll o de tratamientos. Si bi el enfo

efecto antioxidante de |

medi ada principal mente por una mutaci n
ha permitido el desarroll o de estrategias tera
SOD1 tant ocoem Blak icelnenreiscament e mani fiesta como
con alto riesgo de ELA SOD1.

en SOD1, wubi c&d®o emoddlf iccrao nmonsao madzp2edrej 2 liLdao d
encia de 153 aminoldciechds eextspeal £a mentsee cec
ua en todos | os tejidos. La funciin princi
cies reactivas de oxeéegeno. Desde el descubr
en 18 Henadjoss familiares de ELA estudi ados:s
rentes. Las variantes se distribuyen de f o
entes y puntos fréos mut accd asn all aess Vi anreixapnl ti ecsa
rtadas son de hecho patigenas, no hay evi
icular no | o sea. No se han encontrado mut .
ue sugi ere tgalee U neas P oitelé npparmautiaan pat ogeni ¢
genas son mutaciones sin sentido en | os exo
sentido implican | a inserciin o Idelgeee T n d
I ta en un empal me anormal o un cambio en el
i a en |l a longitud y estabilidad del pol i
menos algunas ogueamdsanpga&rsa slia ElAt{pdor seij
insPhe/ Leu/ Gl n), evidenciado por sus efe

anicos y por cosegregaciin en grandes pec
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gi cament e, se hanOBPhcemtradasvhasanb
adas, pero con una variaciin geogr Ufi
on de pacientes con ELA qu viven en

Pol onj aSu€oiraa da&il wSu, el Rei o Unido vy
menos frecuentes en I|Irlanda vy os Paéeses
variantes de SOD1 en Wfria@asgs )| apmagyg omi
la mutaciitn (p. ej., Al ab5Val en | os EE. L
Val en lrak y Siria), con muchas mutaci on
p. ej . ,a Qlryo9pdoAicai,i nGldyel 4p2a*c)i.enlt es con ELA
a
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rea del 1 al 6 % en | as poblaciones, <co
l a variante mUs prevalente y geogr Uf
es atnicas desde Mongol i a, pasando po
|l os Paéeéses Bajos, aunque €S muy poco
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L a erenciaimscal dogé camemd £t con penetrancia ir
frecasenlcdi herencia puede ser recesiva y se han
(p-. ej ., Asp91Al a) como heterocigotos compuest
sei s casosddenomwbaaeabdeement emcomosyacodohes ¢a
en |l a enfermedad familiar. Tambi an se ha report
mut aci ones tanto en SODl1 como en otro gen <cau
homoci gotas de heulethamn aemelcaspa&adigdae tret al de |
vinculado recientemente a un fenotipo cl énico
SOD1 infantil (i SODDES) . Cabe destacar qgue abd
hetetosi gl | as variantes que causan i SODDES, |
variantes genadticas producen séndromes <cl éni co:c



Fi siopatologea de | as variantes de S

SOD1 es una metaloenzima de 32 ek Dcaa dgau emo nuinnce roon e
16 kDa se une a un ion de cobre y uno de zinc.

cataletica de SOD1, mi entras que el i on zinc
estabilidad dmeonlianeproo tdeeé nla6. k@Mead as e pilgiueegas een un
estabiliza mediante un enlace disulfuro intras
Cysl1l47.11 La dimerizaciin de SOD1 ocuilmae por |
i nt rfaz del demer o, formando una mol acul a hor
di s ntivas de | a mayoreéea de | as variantes pat
pr o ena SOD1 (p. ej.,elalcoifmtcetrorru nipei rz ienlc eensltaache
| a opensiin a |l a agregaciin del moni mero (p.
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es principalmente citosilica, pero tambi an
olnwlg i meér yxi somas. La funciin celular princ
al es supereinxiodxoe gteinxoi cyo sp.&)rQ xAdemds dde dsi gk
xi dante caninica, la SODY amasmbi prci pue daiea
siTn ganica en respuesta al estras oxidati
dena | igera del neurofilamento (NfL). L a

i smo paregamiscecoean ELA adn estU por estable
ntes patigenas de SOD1l actuaban a travas
medad resultaba de una mayor prooduacucnigiune de
S mutaciones se asocian con una estabilida
tienen una actividad enzimUtica esencialn
icio ni el et ileoomp @add end pesr wieveaemaireldci ona
iveles de actividad enzimUtica. Por ej em
ones Al ab5Val o Hi s47Arg SOD1 tienen alred
i fieren ampliamente en | o0os tiempos de sup
de 2 aios y de His47Arg en dacadas. Lo
otipo similar a | os pacteahensn ooa hat mut da
respalda |l a nociin de que una pardida de a
obreexpresiin sistamica de variantes patfig
tadoadndeehfienmaedona motora que imita | a E
odl de tipo salvaje en ratones no da como
e
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|l os mecanismos de | a ELA de SOD1 siguen
wmesb han vinculado | a patogenicidad de | as var
| acionada con | a propensiin de |l a proteéna SO
rmas mal pl egadas de SODlp opsu eddierni gdied oesc tcao rster an
rmal mente estUn ocultos dentro de | a estruct.
ando SOD1 se pliega incorrectamente. MBIl tiple
egada enrmasudemganematovas y calulas gliales ¢
SOD1 y en modelos de roedores transganicos.
iones de SOD1 mal plegada, | o quientperdaelaulcarnt:
ELA SOD1. Las variaciones en | as propiedades
egada podreéean influir potencial mente en | a ed
enfer medaodnt rHaadyi citnofroironse ssocbr e | a presencia deé
pacientes con ELA sin mut aci ones de SOD1, | o
met odol T gicas en la fijaciin de tejidesentre
estudindvaistea opuede inducir el pl egamiento incorr
exposiciin a la hipoxia o al estras oxidativo,
pl egarse incorrectamedbeaénria@asBbAdei esEOBE dxi
SOD1 como enzima antioxidante. Si |l a SOD1 de t
contribuye a |l a patogéadanesis de | a enfermedad es
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Pat ol ogea de SOD1

Post mort em, |l a patologea de | a ELA por SOD1 s
congl omerados hialinos citoplasmUticos en neur ol
etectarse mediante tinciricnaj®oncome naanttoixciuleirnpao sy
eurofilamentos. Estas inclusiones son exclusi v,
ostmortem de personas con otras formas genati c.

ELA SOD1 tambi ane dELfA eer fdencoitirmsde olramaausen
opl asmdBicS&s ndembBPg63 bbapaaohogsal del aDPor n
pl asmdBBi, cads ndbe t BP®i an e 3agnt aariug ina sinaad leecd |
rmedad y algunas calulas oligodendroglial es.
, junto con el -48§otamnenronascimeanrdse &DP mu

0 ELA SODAuc ILaarp amabd idfsitch d aa dsew nwiePz ,
exones crepticos a travas de | a de
d8maént oonsel dar ae@cFRPERA0CSOP1 ma
, ya que se han informado exones
1 como en pacientes con ELA SOD
Becipat@esl & oinntEdrApr et aci in de est a

d
Il po clenico de | a ELA SOD1
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La edad media de aparici e |l os sentomas en pa
comparaciin coenalpaedeadd otdl EAlAOo®R O genéatica.

|l os séntomas en | a ELA S es variable, desde | «
de SOD1 altamente penetranltread3lews, d@lcy 42 AAp ,.a5Glhy ¢
Leu85Phe, Ashno8n7oSceirg o tAcs,p 9GlAU 101Gl y, GlulOlLys, Leu
se asocian con una edad de apariciin mUs temprar
edmddi ana de i ni ci-oo moaciag AAtHAESS ¥aah sd/e Wb AL Aha que

de inicio para As6ib6&eose Silimldmbarge,s ar dd8ner ¢
predecir | a edad dse dienineuitoa ceino npeesr sSoOhDals, pyo rstoal doo rear
enfermedad en familiares predice | a edad de inic
podréan contribuir a esta variaciila, edadntdooél gg!
contribuyente a |l a edad cronoligica de inicio de

mayoréa de | os pacientes con ELA SOD1 tienen
reportado inicio baneésarc!| éri dan phcae roamwn @ e
algunas mutaciones. Los ejemplos incluyen
al moplejéa (pomefpigoHos81AlelOBPhpBLAY aeuropa
9HAmm@aci goto) y un séndrome de piernas inest
acterizado por un peréodo prepardatico prolon
tomas sensorial egsp,. cegl. dirobreepsd gyt iaasyciCcyLsI?aSoeirorr
42Asp, Hi s47Ar g, Al a90Val , 1 e114Thr
cuente, se ha informado de deterioro
9 n embargo, la interpretaciin d
cia frontotemporal conc
efecto netoedeaest a
éeni camente a un paci
t

e patoganlca en otr

y Leul
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ciantdasllba aéentomas vareéea ampl.
te con una enfermedad de progresi

d de progresdninc asentlaa ePvaalau cailignu ndaes
e pueden obtener indicios de Il a pr
en | os familiares afectados. Por ejem
inscribir a portadores de variantes d
a enfermedad, un comita de adjudicac
en | os mileembermtso dpearlaa efvaamhiulaira |cao neol eugr
e del fenotipo cléenico asociado con |
el curso de |l a enferimcasad Addae;rpﬁls‘ci,s diee
gue algunas mutaciones (por ejempl o, Il 1 e114Thr)
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enfermedad, |

e rso clénico es sorprendentement
de hapl et emps

J

c

cu
pArab5Val) y |l a apariciin en pobl a
Tn Noruega y PakistUn). Si bien

Hi s47Ar g en ,
s factajresi mnedtoisgdeinioni pos cl éni

o {
ap
efecto de di ho

Bi omarcadores para | a ELA SOD1

En | a era de | as opciones terapéauticas en evoluc
patigena de SOD1 es 06til como un bi onjaurnctaod ode pr €
pacientes con ELA con mUs probabilidades de ben
SOD1, l o gue subraya |l a importancia de | as pr ue
presencia 0 ausencesn de BbAeckdeobrsehtmatian t
(es decir, |l a expresiin combinada de alelos de t
de respuesta, con una disminuciin de marcadocende
compromi so con el objetivo.-SObD4A advéizedobaeas at
se han generado contra SOD1 de tipo alvaje, 1|o
madt odos pamaodcwamtai fSiOOdr mlaa p ada n LCR no he
nt

S
e
a conce ra
S

I
bi omarcadores d respuest a N enhsancayol dri d

& |l eg
enzimUtica de |l a SOD1 en eI LCR vy

e d &
meses de duraciin, | a releCCIT n media de | a SOL
significativa (p < 0.001), vy Il a mayor reducciln

estudi oosn nloa tpuovtieerci a estadéstica suficiente par

Si bien no son especeéeficos de | a ELA SOD1, | as ¢
pronistico, ya que | as concenst rralkpii odnae sd emU sa ael ntfaesr
menor supervivencia del paciente. El NfL tambi ar
razonabl emente probable que | a reducciin de | as
un ollieganwWo® antisentido de SOD1 prediga un benef
|l a FDA y | a Agencia Europea de Medicamentos de a

Terapia para | a ELA SOD1

El reconoci mMi SODd e&stduenelda aBla por-depangdaeceanei ae
|l a proteéna SOD1 mutante ha i mpulsado el desarro
de |l a proteéna SOD1. El p otoesntcrital i ntiecriagplanuetnitceo u
ol igon ftido antisentido diseiado para reduc
Sod1lGl | a. El oligonucleitido antisentido act
medi ad tlleasani H. La eficacia de este
di os condujeron al desarrol
una dosis de 100 mg,faempcedi patibasU
del302 en |l a concentraciin total de p
SOD1 tanto en | a madula espinal c¢omma
fase 3, un estudio multinacional, dob c
ignados al eatoriamente en wuna pr
| devaefiaacia fdesde el inicio has
de | a Escl eRr)o seins el atseurbaglr uApnoi odter Tpfri
rsen no mejori el yesehtadbrtl éwidenpiram
una reducciin del 29% en |l a concentraci
a concentraciin plasmUtica de NflkxteAsli as
e ciego y abierta del ensayo (con i mputaci
ri bieron en | & axtsem :iutydi @i &r tya)9,. Selp uAhl SR
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inicimenbedeodi fespecit@v&@)5 Bwbtres, al ©®@ acel d®!
A otorgil | a aprobaciin acelerada para tofer.
ntraciin plasmUti eagde Nhledégar anomamled mmen to
dos | os pacientes con una variante de SOD1

gue |l a evidencia existente respdl,daparacpat
razonabl e ofrecer esta opciin terapédutica a todo
mayor beneficio cuando el tratamiento se inicia
reducciin en |lmBticoas edea rMfcli omresr pdmsesta a tofer
evidencia que respalda | a patogenicidad de una mi
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se observi pleocitosis en elpadiRentaels nternaotsa dwrsa c
Aunque en gener al e tolera bien, se notificaron
mielitis, radicul apiledema con praesiin in
prUctica cl énica consistentes con |l os h

ios clénicos con otros
expresan Vi a s oecxi pardeossi )T nq udee tl aam bpi réont
i smo, tras e exitosos en model os d
idad y eficacia de un anticuerpo monocl on:
efico parla plae $aOdd, heimawmmm enasayo de fase 2
). Se ha afirmado que varios otros fUr mac
friNddt i | ti osemiAd&EMDaadeat am Ca hombadbasis d
equeias cohortes de pacientes con resul tadrc
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estudios |l ongitudinales de portadores no a
dament ales para arrojar luz sobrel da pdramp al g
uerzos por definir |l a ELA biollTgicamente en
oci mientos han allanado el camino para estudi
es, i ncl ui d9osr fl7a2s, euxrmpaa nnsu toanceisi ,enpad a | a cual |
to de ELA como de demencia frontoftEpofah. U
udio de |l a historia natural ¢9rbromagoader EEAY:
concentraciin sanguénea de NfL aumenta en | os
i fiesta, al menos en portadores de variantes
ermedasd iderp@ppogme Sin embargo, quizUs igual me
concentraciones plasmUticas de NfL en relaci/i
mUs, |l a etapa presindroamdJtde aSdRl |lya emf agqmeldhc
daticas de ELA progresa desde una etapa cl énic
erioro motor | eve. El deterioro motor, | eve se
dentes en exUmenes clénicos o electromiogr Uf
vaciin de l|la concentraciin plasmUtica de NflL
ni camente mani f iiecsat as,u bvyaarcéean tsee gedsnp el cae fciacuas ad eg el
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o0s estudios observacionales de portadores de SO
para el di seio y el  anzamiento del primer ens:
clcétamment e manifiesta. En el ensaye 0ABAAS (INGTO 4

portadores de variantes de SOD1 altamente penetr
seguidos con mediciin mergwalasdignhNiibsphasmbUbrcar
tofersen o placebo cuando el NfL se eleva por en
presintomUtico (parte B). Las medicionest thensual
compl etamente inscrita. La medida de resultado |
mani fi est a, segdn | o determinado por un comita
responder a | a prneigrunot ar edter assiare sl ap oaspiabrliec ipirne voee E
|l a administraciitn de un oligonucleiltido antisent
de ATLAS y VALOR deberea arrojaterwvenadioi ctealapd:

, ,Q,. e . o}
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Mi chael Benatar et al. Amyotrophic | ateral scl e
to di seasleamaety eMduroml.ogy;86VolJumeus axdy, 210s2sbue 1,
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osi s | ater al ami otr1
n

s |l ateral amiotrifica (ELA) es una
pardida de neuronas mot ormBas. La e
ai os, comenzando tepicament e con debilidad

pl acabl emente y comdnmente conduce a | a muer

nt omas, debido a insuficipanrciwi de s¢ge rche ©arn raol
aproxi madamente 1 en 350 a 1 en 400.
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i madamente el 15% de | os casos de ELA son
mi entras que el 85% restante deideos cas
nant eFsuseend ellilf Fg&E&T, c 0 mambi an conoci do como Tr a
se identificaron en 2009 como una causa m
lica de Cabo Verde. lhasapmwtxa cnadmene nEES ed¢ s
de ELA con antecedentes familiares de | a
ar en cohortes europeas, y son mUs fr
madamente ebhr6s4% & Do9%cdsobobamhbbs nc
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comparaciin con otras formas de | a enfer med
AJS) es relativament e -RAWYS esu evlae n Lman ipfaecs teanrt es
loo sl 0550 caaisooss, jpuevreni | es (con inicio ant
ientes mUs jivenes tienden a tener |l a s
un ai o tras |l a apariciiaml odeun ope ggLeaito
|l os casos de -FEUWR teine ngeenn eirmpqr tl
enicas adn no satisfechas. Ademl
di sfunci 1T modW&S |eas nuenuar opnrao tneoét noar ad ee
, ficada por el gen FUS en el Cromi
e a |la familia FET, un grupo de ©prote
nal meane,j ngbeyeamb sarcoma de Ewing (EWS
asociado a |l a proteéna de uniitn a TATA
nas de | a familia FET desemplkdodlainsmd | deélpl
ncluyendo | a regulaciin de | a transcripc
|l as respuestas al estréas celul ar. Se han
FET con genesr agnuec rciomd ifii c aen fdict ®oress dear
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ttreermmoi n@ | de FUS y otras proteénas de | a
izaciin nucl earNL&R, tgpe medsansa RWMpOPY.
cuencia, el &UBuelseprecdmmli @asant @lmelnds sana:c
ante movimiento entre el nédcleo y el <citoyg
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al, se han reportado 141 variantes no si |l
na FUS en panfestéescbtopelLAwut daisonweas i ai n
ones en marco de |l ectur a, mut aciones pre
zamiento del marco de |l ectura y mutacion
Ensosndegeganica que causan sarcoma Yy no se
de |l as variantes genaticas del FUS solo
| Tgica adicional. Por dleo atmant e, pasi demna
tes que con mayor probabilidad causan en]
e segregan con | a enfermedad emrdef amivloi as ¢
Un asoci adopsoscion viarc3l upseigoantelsD85USjue nor ma
van en el examen neuropatoligico post mort
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Las mutaciones de mayor confianzateemiemaluedé¢r b
proteénaa yl oasf ecd minnN L0S. RLGGS3 mutPaYc i o-NleS deel af e
proteéna se presentan en aproxi mad&ud&nt d asl 9



mut aci ones sin sentido que afectan a Amr@mh2l son

en aproxi madamente el 36% de | o0os casos notifica
del codin de parada Arg495*, que trunca | a prot
una deleciin de 4 pb euemprocdude LecUespl gzamae
del-NIPY de | a proteéna FUS; vy Gly466Val fs* 14, u i
empal me correcto del exin 14 de FUS y produce
mut aci onesuesuaga elroecnal i zaci in nuclear alterada ¢
patoganesi s. De hecho, se ha demostrado que Vv
ocurrenNLSr ckd IPa&Y proteena FUS alteran,paoai al me
el grado de deterioro general mente correlacion

enfermedad y una progresiin mUs rUpida de | a
genaticas que afectan a &aiArapereogiecnas ode¢ rlas
relativament e baja confianza-t eremipreali adme ndtae pa
Tepicamente encontradas en pacientes individu:
variantes a veweaers emmbdloar tsees odbes eirndi vi duos no
se ha reportado gue no causan una patologea de

Todas | as mutaciones de sentido errineo ident
domi nant e, con & al maomathdei exckipscb I hGldn, qgue ori
en individuos homocigotos de una familia de ori
mutaciin heterocigota His517Gln en wun pacient
posi btleenseungi ere una penetrancia reducida de est
estado homocigoto. Si bien | os informes de otre
estudios han descrito una pené&tSrancia incompl et

AdemUs de | as
ariantes de s
ranscripciil
onfirmado ¢
acientes, y

.e

E

iantes que alteran | a secuenc
ificado incierto dentro del K
FUS vya bcuonnddauncciira adeunprat meéemtas .
as variantes dentro del 3'" UTR

var
i gn
de
I

0 se dispone de confirmaciin neur
i nguno de s$oshpmacdesntreist o mutaci ones sin se
roteenas FET (TAF15 y EWS) en un pequeio ndme
ec ha, no se ha descrito ni nguna mutaciin en
nfmedad en familias de pacientes, y no se han
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i rdrmdmdeMal gpaascminhaci odree seavWSUS Las |
i den ican con mayor frecuencia enni cpaci ent
aios y en casos pedi Utricos (es decir, <1
oxi madamente el 62% de todos | os casos de EI
ELA de inicio juvdmisl nmuitmcaminecse ccenn tod s ofsa myie
A como C90ORF72, TARDBP o SOD1, se observan r
U claro si el gen FUS presenta una mayaor
qRise poas iabplaer i ci i n rel-ARtSvammente tlemppanh
|l os padres del paciente sigan vivos y p
esundtea nouwdoa caimpl i o estudi o del stecubnci ac
do | a frecuencia de variantes patigenas )
familiar de ascendencia europea en un 0,
ELA familiar, camew) SOBst ¢9. 6a%WpsysTHRPE
acdeonm®v dUS no son una causa comdn de ELA,

dticas en personas con ELA de inicio temprar

ha conf
tif
)
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reded-tb5%dde ILO6s pacient esoscodni afglnA s¢ i mplserd el
ontotemporal. La demencia frontotemporal es u
el comportamiento o deterioro del l enguaj e
rebrales frontgalnewyactieempolratbar Lfar odnet ot empor a
uropatoligico asignado a | as patol ogeéeas aso
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madament e el 5% de | os casos de DLFT se
oar ¢ menuinv-REFU,S Drihd-ufle est os pacientes no
S. Si bien se han descrito algunas vari al
o0 de demencia frontotempobpaks aénsegregu
fenotipo de demencia frontotempor al en
l usiin de FUS en estos caso0s. Por | o tan
iones de FUStceampsoeemaldemencia front

En resumen, l as mutaciones de-NEWS cqawe aaf €EdtAan F
ELA) y conducen a una | ocalizaciin errinea de
Otras variantes dentregdé adasasedeoR&$S, codiviairc
otros genes de | a familia FET, estUn asociadas

En | a autopsi asFUISoprepaeinemanesncpatELA tepico de
de neuronesi moeser sl bates y espinales, y neuron
embar go, al gunos pacientes presentan una degene
basal es, el t Ul amo, |l a sust annacd adFaUsSgU A ay télncdé ém
hematoxilina y eosina del tejido cerebral y de

neuronas motoras con inclusiones basifilas bien
mayor éa sdeael cEsL Acacsaa act er 4Bgdaosncp awrn dlaa | matEdlAo d aa
l a expansiin de repeticiones C9ORF *RUS9q mat aci
i nmunorreac4d vd ed addle tdeec tTdDPs ol o en el nodécl eo, pero

m
-]
o

mbi o, |l a n€WSopatohogéaedeéezhaapBLAi ncl usi on
orreactivas a FUS. Estas inclusiones <cito
|l ogéas, incluyendomuhtl usbohadagl gbeharfegs
|l os gruesos en |l as neuronas motoras infer
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estUn asociados con |l a variante conductual
de inicio (ndoorrmademelnatse 4a0 raeidees) a pesar de

Las inclusiones citoplasmUticas neuronal es
son comunes en el hi pocampo, el nneuoyc Trratreaxs ferno nlt
neuronas motoras inferiores. FUS posterior ment e
FTLD: enfermedad de inclusiin de filamentos i
inclusiin basifiloba -El®ei mplsit@az aagmgegacisiin bde
aFT-UD enfermedad de inclusiin de filamentos i
de inclusiiTn basifilos, tambian hay agregaciin
TAF1&, camo TNPOL1. Por l o tanto, FS&Thpairatesestdas
afecciones. El papel de | as oOoRBTasserlhha eeormsolc
recientemente mediante |l a identi&dntacimiocr dec drp
electrinica criog@dnica en casos con aFTLD
Las modi ficaciones postraduccionales de |
cruciales de |l a importaciin nuclear, siendo
estudi adas. En condicioneBUS, sli®@l aggcasnaobt mal
domi ni o RGG3 de FUS suelen metilarse dos veces
de nitrigeno terminal (reserdearigqg-FEdmekat BTLDmo
di metilaciin se pierde vy, en las inclusi
metilaciin de FUS afecta su asociaciin con
di metil acioldm érmaed unpieddd rp que TNPO1l actde como
promover su agregaciin.
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La esclerosis |lateral amiotrifica (ELA) se car e
mot or as superqoeeprevmnaedlsfesclin motora vy, fi
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genaticos o ambientales adicionales es
y suicidio entre familiares de pi
n |l os controles basados en |l a pob
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ELA noi Aaeinéigent Peshgcboe Ua ewmd
, |l as expansiones intermedias
expansiin C9orf72, y se asoci a
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expansiin de |l a repeticiin C9orf72 es dnica e

conducir atiemnotviopog delsérei desnedics a frontotem
ndromes cl énicos similares a | a enfermedad de
noti pos mixtos y no cumplen | os orater Aosi gdiehc¢
p | os p@goenhv2s paoaceblL Aser cl énicamente
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umul aci d transcrito de cade
dteanlteestr ad convencional del ARN r
sentido se acumulan en focos que son predomi
oplasma y se pueden eccsnanhisentiedo SNE€Cn ymUs
ronas que | os focos sentido y a menudo tienen
especificidad para | as regiones cerachroamlags de
ubicaciin de | os focos de ARN con | as caracte
mbargo, varios estudios han demostrado una asoc
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5% de | os casos familiares de esclerosis | atera
i di opUticos. cSubnriembeanrtgoo,deeli ndcel€u3 i ooms @k useh
neuropatoligico distintivo en | a mayorea de | os
nuestra comprensiin de | o0os patomecaniaaoisn subya
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Rubi ka Balendra et al. Amyotrophic | ateral scl
TD-RB3 proteanopht Ngurology, 4VOLumMay2202bssue 5,
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Esqui zofreni a

ARN |l argos no codificant es
Los ARN |l argos no codificantes (ARNInc) se han
de |l a es,quiuzofrastorno neuropsiquiUtrico compl
ambient al es. Estos transcritos modulan | a expre
remodel aciin de |l a cromati na,i olnae sr epguslta cainisnc rti rpe
Estudios recientes han demostrado alteraciones
tanto en sangre perifarica como en tejido cerel
potencial ce®gsnoy bdicammaac atderapauticas. Lox, | ncRNA

B D NAFS MEG3 y TUG1, se han vinculado a procesos
veas clave de plasticidad sinUpt i ctar aidmp | g ucea dlacss

tratamientos antipsiciticos influyen en | a expr
|l os sentomas. Las diferencias especeficas de se
su compl eji dad iysiroeplaetvoad nocgieaa pdeer a al aeasqui zofreni g
Mousavinejad SN, Hosseini SA, Mohammadpour M, |
SHLong-cadhng RNASs i n schizophrenia. ddii:n Chir
10.1016/ ). Epab2App®r2 32192.03MMI.D: 40311728.



Tratamientos para el aumen:

La obesidad y | os trastornos metabilicos relac
psiqui Utricos, particul arenealt @r emni miqeuretld ode cloa
de este vénculo puede informar a madicos e inve
necesarios para optimizar | os resultados cl eni c

r actual dest aici@nsd Ir & armwexdii dfatu ei r/capimee nd
n |l a fis patologéa de | os trast
di abetof niaf para destacar | os

s meteabbmas de | a esq!
i
I

a |iteratura
a insulina e i o
oncepto de © re
ubyacen a | aidiasfyunai T
nnovadores, como | a comb
e a

muestran un potenci al

naciin de xanomel i na
entador para abordar

a di nUmndiacalemdtai aanfl amaciin crinica y |
de abordar | os factores metabilicos y d
oci al es, |l as preferenci &ascas.et dnhhcaesstya
isciplinaria es esencial para incorporat
tuales y farmacoterapia en el manej o de |
|l os profesdendlke¢ardebkal eabhsdl ps concept

astornos mentales, abriendo nuevas persp
e a
S

a sintor
e salud

- o0
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sSpe
suemepmot & mej orando | a salud y leanicaal i dad
afecciones psiquiUtricas.
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Trastorno de Conducta Al

La seilfan i zeapXtBiPda plrREleve | a an
po@DFylS5&radipda de peso corporal e

Los fUrmacos quimioterapauticos a base de pl at.

|l a salud gener al de Bos pmbaegbesetoman®poede
gui mioterapia y |l a consiguiente pardida de pes
estrategias terapauticas efectivas. El factor ¢
r ecnit emente mucha atenciin en el codfluteexx tam dieanlga
y coilefgjmasman que el GDF15 hepUtico desempeia un
en respuesta a los fUrmpacdexgui mbiotiemapalbiscdsg
cisplatino y doxorrubicina inducen |l a expresiir
GDF15, |l o que provoca |l a supresiin del apetito
acti velcadtni vsa por qui mi othXB®Ai aledd al a espaeheplU
desplegada (UPR) regula positivamente | a expres
de NeRElsuf i ci ent e paéradindegoodien peicsa darso pe@xi & ay qlua r
resul tados Mhhdedpn tciof iccoamo aunl REAlct or mol ecul ar i mp
GDF15 y sugieren que el bl b@gfureoc @ eun & astgittaiavti el@ide
para aliviar | os efectos adversos de | a anorexi
Tang Y, Yao T, Ti an X, Xi a X, Huang X, Qin 2Z, S
H, Qian T, Ma T, ZZhtaoaw M, XuerS,W,ZhSBR 1B ,&iWw &Y.i nH
promot eme ddDaFtlesd anorexia and bddyExwe iMehdt. 120024
1;,221(7):@Q2Q023139b0E&EpUPe20282Mag92. PMID: 38695



Prenha f I | e CddAr ade a&di ltrat
experi ment al e |l a anor exi
La proteena -cdoee nzninfian Aa [IALCB&@ci Icodi fi cada por el
(DBl')] es un estimulador del apenmaondidomgearddi
y dependienteHude Clhaenadtyetnm:‘:mﬂgraaﬂacsn gue | as baj as
pl asmUticas de ACBP/ DBI se asocian con un mal

trastorno alimentaratwallree.cuEmt eatyomesmenluadoanamrt
crinico por restricciin (CRS, por sus siglas

concentraciones circulantes denACBPbDBhArabDIl aeta
ACBP/ DBalvadaas tde wuna veéea activable por biotina e

transganicos que expresan este sistema en hepal
concentraciones plasmUticas de pACBRORDSBl o pagemnthn

qui mi oterapauticos como <cisplatino, doxorrubic
i nducido por CRS o0 <cisplatino e# Iyad ac arcdd nvtarc:
hi potalUmica de | oe mektaepbooesti amaodeX dgenws du
agoni st a. Las inyecciones intravenosas diarias
subcutUnea de bombas osmiticas que |iberan ACBP

deil stsema-gené@ami co. En conclusiin, |l a suplementac
podréa constituir una estrategia viable para el

Chen H, Mori ceau S, Joseph A, Maainldl iSe,t CFar bLoin ng
Vv, Stoll G, Sauvat A, Lachkar S, Apr ahami an
Anagnostopoul os G, Lambeogdludce i U,F,Bdort g iéro ND,, Maa
A, Boedec E, Gouveia Zsla LMa rarotrvionge®tFg b ,CC keenpdd ii Qnyi

MC, Perez F, Gorwood P, Ra meCzo AN ,b i @uri yn gF ,p r Ma reti ir
experi ment al tr eactcime 7t a nosfl aMieodr.e x 2@ 24d o Aug 14;
10.1126/ scilbr Epabm2PRKADAQGCE9 141698.

Trastorno de Adicci 1n

La teorea de | a sensibiliz
La teoréa de |l a sensibilizaciin por incentivos
propone gue c( pamlonsars_]us:toesmansesolemblcos del cel
incentivos ("deseo") de drogas adictivas y otra
consumirl as; y (b) al gunas personass ssoinstwurlarser
mesol émbicos inducida por drogas, l o que ampl i f
aumentar suTegjrusyt oE pPab ien sdoars cyr i Kbeennt | @ sB eorrreigdegnee s
su estado 30 aiod Sdeomu dd.r aGomparaems|l aleT |l a adi c
proceso oponente, |l as teoréas del hUbito y | as t
i mpul sos. Tambi dan abordan | as cdeéetloasabos$a dTobH
i mportancia del craving en la adicciin y si es
anali zan wvari os feni menos contemporUneos, i ncl
incentivos en |lhes,adiacapaescicobnddetuaeéndr ome
similar a la adicciin en pacientes con pUrkins
tendencias de aproximaciin, y el papel de |l a in
Robinson TE, BeriSedget KZeatiTbhbea Theenyi o& Addict
Psychol . 2052%00anl@ﬁﬂ)i%(ﬁlﬁ]ﬁmmm.aaeﬁvpub 2024 Dec 3.
39094061; PMCI D: PMC11773642.



Trastorno del Suei o

La plaas tdiepiechdi ente de | a neces.|
talUmico promueve | a recuperaci
El sueio estU estrechamente regulado por fuer z:
sueio de recuperacido. peirsi embargoy a®msaclki dlx
subyacentes al contlreod ddsnerid.sbtelht ied o pdelimesrueciio.c
del suei o en mameferos. Este circuito comprend
reunienstgva ®®rala necesidad de sueio y es 1
estimulaciin de estas neuronas desencadena pri
profundo y persistente que puede duerpaarr ahdoorra sy. E
sugiere qgue | a activaciin de |l as neuronas reun
daficit de sueio. Silenciar este circuito dur a
del sueio repar adaocrt,i vliod agdu ei nsduigciae rlea qauceu nsuul aci 1
El sueio estU bajo control homeostUtico: Tras
suei o persistente, consolidado y profundo. Aun
esdiuado i ntensamente durante el 6l timo siglo, |
siendo un enigma. Se estUn realizando avances ¢
homeostasis del suei o. Porezd Iconitdeamtiodadodes:
neuronales que detectan o transmiten seiales hc
El sueio se divide en sueio de movimientos oc
considerado el mUs profunmoi ¢ge mteipfair@aaldo . n Hast a
neuronales que promueven el suei o NREM. Sin el
especeficos necesarios para | a acumulaciin de
objetivo de eistiecestdid¢mof uier ¢ diemd® neur onal

A partir de un anUlisis de circuitos en ratone
nécleo reuniens talUmico (RE) que se proyectat
suei o NREM. adnd nbrogpu @ gemtait ca de | as neuronas ¢
suei o NREM persistente, consolidado y profundo
peréeodo de retraso antes de conci lriaatroreila ss upeairoa
el suei o, como el acicalamiento vy |l a anidaci i
consolidado y profundo se asemejaba al suei o
privaciin del sueio, BuRCampastiimveatni gar | @i rleags:
del sueio. La mayoreéea de | as neuronas promotor
durante este peri oidm.deéePwuldaas meedu rronlaas aREBE,i vd e arde «
crinicaospidcxee INsSeudrur ante | a privaciin del sueio vy
revel aron que | a actividad de RE fue mayor dur
durante el sueio de recupergasiexami nanbhnnsiaces
actividad de RE durante | a privaciin del sueio
suei o La inhibiciin quimiogenadtica de | as neu
cantidad, cpor nosf oul ni ddi adcai di nd eyl sueio de recuperaci
neuronas RE promueven el suei o NREM mediante |
previamente identificado en | a zona i1incerta ( z
cambbs neuropl UstiZdas Edn glraa doo-@leex P mcsBRErce [dadi are
cantidad de sueio homeostUtico de recuperaciin
l a conectividad mor fol i guranayl efsundcei oREBI Y edlt r e ¢
ampliamente que | a proteéna quinasa |1 dependi
plasticidad sinUptica y se ha implicado en | a
actividad d&e nGaMKInlaserdel RE r&dujyo ella pmwlsa trii oir
homeost Utico de recuperaciin desencadenado por



Estos hallazgos sugieren que | as neuronas RE son
y sonsca@agenerar un sueio profundo y persistent

La privaciin de sueio -ZiIndufcer tl al odiasndaeilda dc adredc
promotor del sueio. EIlredraad onde coxnt d ap lcaxnttii diada
del suei o, |l o que sZdlgisrevegueoima phadistadodanolde
suei o. Estos hallazgos revelan un mecani smo por
funcional de un circuito del sueio para promover
Baseline sleep Sleep deprivation
Ll I L (INIREEE A I I
e (A IR (A A
RE 1y 0 1 w1 RE | i 1l (L
activity | |1 11 0 b L activity | AR |
[ A N ol TR I i
Time
lTCaMKII
RE activity
0 Synaptic
. connectivity
? ? "
>
Sleep- Sleep-
preparatory preparatory
behaviors behaviors
1 Recovery
1 1
Plasticity
Sleep Persistent deep sleep

Sang Soo0o Lee feeepeandenS| epelpasneiecd ty of a thal ami

recovefSgisheep. 19 Jun 2025, Vol 388, |1ssue 675:
TrastoNeoasodebkarroll o
Trastornos monoganicos del
por mutaci ARNpneUd4f2e¢e( RyEH

La mayoréa de | as personas con discapacidad int
l as pruebas genaticas. Pdaaiiede Gr ierfdnaelaiyz acraotne gusn:
anUlisis de asociaciindegewndri amt ecso mparanden | 4
codificantes entre 5529 casos no relkacicgowmeados
codifica el ARN nucl ear pequeio U4, un compon
fuertemente asaciaaomemtampepl 4dacasos eA dpsl aegi f
etiologeéa de un séeéndrome caracterizado por DI,
retraso motor. Replicaron este hallagzge an tre
relacionados a 73. El anUlisis de |l os2daestos di ¢
un gen =etioligico mUs comén para | a anomal ea
autosimico informado previaameatere€&isemtse haVvil de
di sfunciin del espliceosoma en | as etiologeas ¢
Greene D, Thys C, Berry IR, Jarvis J, Ortibus
SNRNA gehecaRuNsUeA one ot thmoeoment cpmewaloeaevel opme
Me d . 2024 ARuUEH98 0 ( 8 )1:020BEBBsEAplushd 12024 May 31.
38821540; PMCID: PMC11333284.



Epi |l epsi a
Manej o de riesgos reproduct |

La epil epwsdaial resnawmraolaifgegi ca comdn en todo el mun
SuUu manejo en | as personas afectadas durante | a
puede verse modificada por | o0os tpwdadei @ainht ®sarco
farmacocinatica de estos medicament os. AdemUs,
conlleva riesgos de por vida para | a descenden
provocar | esi ones loa muwerctaes okke elxa empadrom.al Es, es
circunstanci as, es imperativo un tratamiento a
basada en | a evidencia con respecto a | a sel ec:
mimiizaciin de riesgos. Si-bdnefni diao tsenah a ec drewd
prUctica clénica estUndar para el manej o de mu
sobre el tratamiento repecedpariavbosambmhnepoddLe
adultos jivenes con epilepsia viven en paeéeses
anticonceptivos, anticonvulsivos con perfiles
reproductivosopukdse estr &tse@i as para optimizar

e

t

epi l psia en todas | as etapas de su proceso rep
|l i mitados para mejorar |l a salud paternofili al €

Marte Hel enManmnBggenkendt odl .reproducti veancesks i
Neurol ogy, Vol-6mh8,2d4ullys20e57, p601

Epi |l epsi a comtcrniisciass mi oc |

La epil epsi a caotni ncirciassi se smiuonc | st enni dcracsmeq ueep isledpt i ¢
caracteriza por diversos -attifpnoisc acse a@rtii :Mii £,aS6¢ 0 M
ausencialynitascgeneralizadas. Las causas Yy |
variabl es, con muchas ihiceati donmpresornstiocoo
tradicionales y |l a dieta cetoganica siguen sierl
tercios de |l os niios alcanzan | a remisiin de | &
al gsunmontindan presentando convul siones resiste
probl emas de conducta. La identificaciin de cal
pacientes destaca |l a importamsaraottéol de pstehb:
tratamiento personalizadas. Sin embargo, | as co
de ensayos para nuevas terapias. Un mejor reco
epi |l epsi a coinocd damviuwlassiaosn,esj umt o con | os avance
mol ecul ar es, allanaruU el camino para una i nves
especeficos. Los estudios futuros dehaeamrédmsapu
opciones de tratamiento, ofreciendo | a esperan:
Renzo Guerrini et -adgloni Epislea puy ewi:t mnmy@aladrei @n

i mits, and treatment met rRat, e di8éd.e MAgpm @8td aNLWBr o |



Trastornos Cerebrovascul

Seguridad y eficacia de ne
accidente cerebrovascul ar

En tres ensayos de neuroprotecciin condonerinet
resultados no concluyentes con respecto al Cri
embar go, ninguno de | os ensayos replici fiel me
ani males que justificarem Il &®as 2nlsagybguicéenéesoas
selecciin para reperMiucshiagienl sTynmitames&kE 1 Iyg aa wlnepgsae
podrea observar un beneficio clénico con nerin
tres eéamiayms qgue cumpl éan | os criterios utiliza

En este meth@anUdesdat pestndividual es de pacient
ensayos-NESCABNECATIPE FRONTI ER, reali zamoisctems 135
en 13 paéses (CanadU, Australia, Alemani a, I rl
Sur , Sueci a, Sui za, Reino Unido y EE. uu. ) . Se
l as 3 h sigusicgeundnmnisc malaguwmda,i ogue If uecrtauns tir at a
rinetida o placebo; aleatorizaciin 1:1) y gLt
mbectoméa endovascular o ambas. Blcienteerio
respondieron al déa 90, definido como per s
oraciin principal preespecificado en su res
iz

i mediante repgmresdad, |gprgawsvdedad,dal uisdtado
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l os 389 participantes re¢
: comparaciin cohdsldidatgidaB8d de
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en comparaciin con 55 (18%) de 30!
0.34). No se iniemgumoceade ohoproblpos
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La nerinetida mostri u beneficio cléenicament
incluyendo | a puntuacii en |l a Escala de Rankin
y el vol umen del a nfeaunopr oPtoec clio nt acnotho,ner i neti
pacientes dentro de |l as 3 h posteriores al i ni

n
n

Mi chael Tymi ansKki et al . Safety and eterdDkacy of
enrolled in the-hear-tng & lwisnidsowof ai mpdisvi dual pat
randomi tadceti dlesrol ogy,2 VoMameh 22023 ssue 3p20¢



n coagul antvees asmtsalge@n | ¢ it
e | a vitamionsa sK vpeanroas al ac et

Xiste una necesidad insatisfecha de datos de
sobre | a seguridad y |l a eficacia de | os antic
tratamiento de | al t(BWbhbai samedesMomekbbfay tal
seguridad y |l a eficacia de |l os ACOD frente a
tratamiento de Il a TVC en un contexto que reflej

El estudi o denadhorptreo splecdern waocie i nternacional
estudio de cohorte observacional, prospectivo e
de |l os cinco continentes. Los pacienmada el egi b
radi ol igicamente que iniciaron tratamiento ant
| ocal , dentro de | os 30 deas posteriores al di
de anticoagul antes edie eTVGnoanennao oerdt rddiamgditicadi
DOAC (p. ej ., embarazo y | actanci a, o enfer med
durante |l as visitas clénicas de rutina o consu
(basall)osy 3, 6 y 12 meses despuas del diagnisti
una combinaciin de tromboembolia venosa sintom
de |l a Sociedad I nternacionals.dd oTsr omebsausl itsa dyo sH epn
ajustaron segdn | os factores de confusiin: edad
concomitante de antiagregantes plagquetari os, n i
| a Escalde del aGognoaw, hemorragia intracraneal, a
mayor previa y tromboembolia venosa previa, uti
tratamient o. Este estudio estUyr egitsdt reend oc uerms oC |

de enero de 2021 y el 15 de enero d
ratamiento con ACOD y 218 (35%) pac:
ient2B8%eraem Imug e®d % pyacki2Ont(es eran |

p ent esh If)ue Slee ddils pauisoos deRldCat i2s8 de seg

99 %) d 19 pacientes. Doce (3%) de 401 paci
|l grupo VK present ar oond dusnp reavitinot eod ad e[ OR]s:u |l G .ax
%:-3038J7) . Tres (1%) de 401 pacientes del gru
cientes del grupo AVK.{LO0OBOp9dnderado: O0.55 [1C

r
c

n =~
o

a
1
S

®Q M d® V ® O S5 S

Q

tasa de trombosis recurrente y hemorragia m:
on ACOD y AVK. Este estudio refuerza | a creci
ratamiento razonablk. para | a TVC junto con | os:s

~0or- D wOwaoa—~ao——m

Financiaci 1 n: Fundaci T n Neerlandesa de Trombosi

Ani ta van deDiMuencctk hoorfaletannatli.coagul ants versus
venous t hr o@\To)s:i san DIOAtCer nati onal , prospective,
Neur ol o¥Ygl ume 240,7,1 Maue h3 202599



Efectos de | a reducciin de
con el ti empo en | a hemorr
Existe incertidumbre sobre | os efectesnode alga ar e ¢
intracerebr al aguda, en particular sobre el i mg
eval uaron | a seguridad y |l a eficacia del tratami
y su dependenciaa@amial smomeni o @@ ®aci entes con h
Se realizi un anUlisis agrupado de datos de paci
l a presiin arterial en hemorradi2ag ncer I8r®8l) es | eNg’
= 7036) e | NTERACI4inaol sy 0adBYl.t a NTERACTdAmorragi a
al estudio en |l as 6 h siguientes al inicio de |o
mmHg) . I NTERACT4 incluyi pacientes con sospecha o
arterial sistilica elevada (w150 mmHg) en |l as 2 h
un ictus hemar f Ugiromn. alsd g nmaloiseratleat ori amente par
objetivo <140 mmHg en 1 h) o recomendado por | as
PA utilizando fUrmacosridmapiooi buesl hocatmpeataci Eh
di stribuciin de puntuaciones en | a escala de Ran
radi olTgicos fueron cambios rel at idveossd g uesl3 %)niyc iad
l as 24 h Los efectos del tratamiento se deter mir
hemat oma del ensayo y al inicio. La heterogenei da
aleazaciin (continuo) y la gravedad al inicio se
aiadiendo ta&rminos de interacciin a | os model os.
NCT00226096; | NTERRERRACTNBCTNOTA®DITD25 8l; | NTERACTA4
anUl isis agrupado estU registrado en PROSPERO (CR
Entre 11 312 pacientes (edad media de 63 aios [I
medi ana de tidenploo «d essaret cerha s nh asitoa 4 .al)a.l eAlt oddalza
una hora, | a presiin arterial sistilica media fu
y de 158.8 mmHg (DE 22.8) .48 emHgrupld® . &l | 5 psa u
0.0001) . El tratamiento intensivo para |l a redut
probabilidad de una funciin fésica deficiente (p
[QR 0. 85; -0.® 1del BEMn5 %:onPp.arrBaci Tn con el tratamien
para reducir |l a presiin arterial reduj o signifioc
de 7 deas (ORO0O8B6, pl € 0eDO®B3P ;0N e tC. O002)8 3y, du
adverso grGv®2;(0p 8#4,0.000®3) . En el subestudio CT
efecto aparente del tratami,endt.oDB;ntpensilv.o0%)n ocelatk
0.-6804; p = 0.12) del hemat oma en comparaciin ¢
subestudio, | os efectos del tratamiento sobre | a
diismuyeron con el aumento del tiempo desde el in
efecto que cruza |l a unidad a Ilas 3 h (p = 0.002
La reducciin intensiwvardas| aopraassidiespadtsediedl! i
intracerebral fue segura y mejori | a recuperaci
del hemat oma. Los mayores beneficios para ambo
se idreindirio de |l as 3 h posteriores al inicio de I
de | a intervenciin temprana e informan el disei
riesgo de expansiin del hemat oma
FinanciaciciimnaComdsejSalNad e I nvestigaciin Madica
Salud vy AS|stenC|a Social, Ministerio de Asunt o
de I nvestigaciin Madica y WeldecoOme nTar uGctc i(d eondtoasl
Credit Phar aceutlcal; Takeda Pharmaceuticals Ct
de ShanghUi de | a Universidad Tongj i, Fundaciin
Cienci a ay dTee cSiod houwaen , Proyecto de Dis2098) na CI
Oficina de Ciencia y Tecnologéa de Chengdu, fonct
y fondo de talentos del PrimenaHdepChaehgduil i ad:
Xia Wang et al. Effects of blood pressure | ower.
pool ed anal ysis olfanchet fMNeiur dlINTgEYRATEQ Ituwnida y2sL,0 215s



Angi. ogr af ena |vmbtar$ngaO oeggxrtagf ea po
estUndar par a a detecciin de
pacientes con aCCI dente ceret
accident e |squam|co transitor
Las fuentes cardioembilicas a menwsdocmpasan Uhassa
del ictus, | o que contribuye a | as altas tasas
una angiograféa por TC de cabeza a cuell o ext
(angiograféa por TC extdencicta) npuedet rdumberst acr
comparaciin con | a angiografeéea por TC estUndar
i squamico o accidente iIisquéamico transitorio.
Este ensayo cl éenico uni c anctireigcoo ,s epLrooasdpbencztHevach,t ba
Sciences Centré:,anWeiaUt.eersUrpla\ceresntteﬁ, el egibles f
con accidente cerebrovascul ar i sqguamico o acci
cidigos de accidente cerebrovascul ar agudo. Lo
preocupaciones sobre | a seguridad de | os agente
y falta de acceso intravenoso. Los participante
para recibir angiggoagfadéepopofCTE€EseWneadi daanlLo
que adjudicaron |l os eventos <calificadores, | o
adjudicaron | os resultados del estudio fueron e
consideraron enmascarados a | a aleatorizaciln,
pacientes en el grupo de atenciin estUndar tenée
debido a variaciones @parcmealnd s serent edaigm uy dfCadrems
extendiagd aberehnetmies parciales de | a orepeeés auri
compl et as El resultado primario de eficacia fu
intedei ftm atar modi ficada) . El criterio princi
transcurrido hasta |l a finalizaciin de | a angiog
Clinical Trials.gov, NCT05522244, y estU cerrado
Entre jall ilo7 ddke 2023 vy el 6 de mayo de 20214 se
a 133 porque ya se | es habéa realizado una ang
hemorragia intracraneal iéengbae¥$@eciniatiatasen tCo
i mprobable el diagnistico de ictus o no fue pos
se asignaron aleatoriamente a angiografeéea por T
= 4159n paciente retirtd su consentimiento y f
participantes gQque posteriormente se consideraro
465 pacientes con ictus itogudomiemno |lm aoodil dentien i
tratar modificada (226 en el grupo de angiograf
TC estUndar). 239 (51%) de | os 465 pacientes er
edad dadlle garnLUp05|s en el moment o de®@4r &9l utEd mi
resultado primario (trombo cardioairtico) se de
angiografea por TC extendida Vv ogmadeat mpor ( II.C7 %)
(odds 5r &t0i, 0 | CA®bel9695% E. 902 002) . No se observar
significativas en | a mediana de tiempo desde |
angiograf éeagmwpo Tde eamangiecogriaf éa po27.T0C neixnt)e ny i a
grupo de angiografea2pon0 mMCneést Umdai fe2@n€ i mi mge
de angiograféea por TC extendi dd.yY ang@i &gr of &a 0p
La realizaciin de angiografeéea por TC extendida
|l a detecciin de trombos cardioailrticos sin ret:
futuros debaramqi egradfueaa par I TC extendida puede
ictus al promover | a anticoagulaciin temprana t
Financiaciin: Universidad de Western y l.a CUtedr
Luci ano A EXpoesnadtead eCiT aalnglography ver sus standal
of cardioaortic thrombus i n patients with i s
( DAYLI GHT) : a pr osplexhktdlv,e, kplmamditorenn asleetd , Newpreal o g
Vol ume 24 ,-498suéube paABY.



Seguridad y eficacia de | a mo
frente a | a monitorizaciin esi
tromboletico I ntravenoso en p:
Elotpacol o de buenas prUcticas, universal mente &
reciben trombilisis intravenosa por ictus isqu
embar go, el protocol o resulmtaéangomteso umpea ee¢
pacientes y es potencial mente menos relevante
intracereb€Craigi 8t cAbdexzlaoar ynceol elgasi mpl ement a
de monitorizmgiidad deerbaag atamteegura y eficaz c
alta intensidad para pacientes con ictus isquar
OPTI MI STmain fue un ensayo internacional, prag
congl omentardwlsa d oc, de no inferioridad y con enme
realizado en hospitales (congl ome rados) de ocho
protocolo de monitorizacidneseUbadara eéemtadsli das ¢
ictus isquamico agudo, <cl énicamente est ables y C
en | a Escala de I ctus de | os Institutos Naciona
ntravenosa, segdn |l as directrices |l ocal es. Los

secuencias de implementaciin a |lo |argo de cuat
participantes, emolnogdlequea Impnideontizasi d amkeisa Und
de baja intensidad (intervenciin) de forma esca
incluy? evaluaciones de signos neuwrmnolaingiec 8d8s hy (w
comparaciin con cada 30 min durante 6 h para | a
cada 1 h para |la monitorizaciin estUndar) hasta
proporciinsdeopaunicepaint @ado funcional desfavor a
indica alguna discapacidad) a 6 (fallecimiento)
personal de investigaciinmangasacdeado anfaraosirgmo
en 1.15 para el riesgo relativo (RR) en | a pobl .
generalizado para el anUlisis con ajustes por c
meses a partir de abril de 2021), e imputaciin
en Clinicaltrials.gov (NCT03734640) vy en el Reg
(ACTRN 12619001556134p) y ya ha finalizado.

De I os 181 hospitales evaluados para deter minar
fueron asignados aleatoriamente entre el 28 de

un hospital se rdgtriorino otserndisae oac tai \nii nygy dou P a
4922 participantes en 114 hospitales: 2789 se a
2133 al grupo de monitorizaciin estlajdarintB8®m®s i
y 606 (30.9%) de 1963 del grupo de monitorizaci
Rankin modificada de 2 a 61.al53]Jo,s @WO0dedémes i(MRfRer il
Se presenti hempalragiantombUthacea en cinco (0. 2%)

intensidad y en ocho (0.4%) de 2122 pacientes

participantes con un evento adverso egrhaavjea f ue
intensidad (309 [11.1%] de 2789) vy el grupo de

OPTI MI STmain proporciona evidencia dabil de que
a la monitorizaciin eshBodalignhncpaceeetesmodar
tratamiento con trombilisis para wun ictus isgq
incorporar este enfoque en | os servicios de ict
Financiaciin: ConeejlomvHatiganal i de M®@ail caa de Aust
I nvestigadores en Salud de Nueva Gales del Sur ;
Enfermedades No Transmisibles de | a rUaievlerFutdwrdo
de |l a I nvestigaciin Madica (para su aplicaciin e
Craig S Anderson et -iaht erBxifteyt yv erngdu se z9 tcaarcd/a rod
i ntravenous throp bt o leynttisc wtirteha tarceuntte iinsc haemi c

international Werjgegmahdemesedplpmfd@rtwkmdﬂdegjt,tnlomal
Vol ume 405, -2, 1Na4Y 331 ,p1lDMOD5.



Terapia madi yaroatsmndizaa a s ol
optimizada mUs revascul ari zac
asintomUtica o sintomUtica de
La revascularizaciin carotedea, que comprende |
stent, s e ofreescteeraosp asc i ceanrtoetsé dceoan para prevenirtr
ensayos aleatorizados realizados hace mUs de 3
|l a prevenciin ﬁiemo netlsAddb meg negadoi. Inosipaci en
carotédea asintomUt |ca y sintomUtica, con un ri
tratamiento madico optimizado (TMO), se benefi
El' Segundo Ensayo EuE@fRBRoedeuli engagoCaudtedaa
con adjudicaciin ciega de resultados, reali za
revascularizaciin carotédea en Europa y Canad0ZC
estenosis matotcaadeoa sdaxitmtmdJti ca del 50% o supe
i psilateral a 5 aios inferior al 20% (esti mado
[ CAR] ). Los pacientes fueron asi gnadaascialne atlorli
medi ante wun sistema web. El resultado princip
combinaciin jerUrquica de resultados: (1) mu e
mi ocardi o mortal; ( 2)i oiccatrudsi on on omonotratla;l ;( 30) (i4n)f .
asintomUtico en | as i mUgenes. El anUlisis se r
victorias; es decir, cada paciente del grupo d
del ogrdep TMO mUs revascularizaciin, y se decl ar
resultado dentro del par (se declari un empate
El endice de victorias selcgtaoapbideomMOesohdmdi
ndmero de victorias en el grupo de TMO mUs rev
Registro | SRCTN (I SRCTN97744893) y estU en cur s
Entre el 1 de marzo de 2012 y el 31 de octubre

a TMO solo (n = 215) o TMO mUs revascul arizaciil
el consentimiento dentrio mils.| ds2a 4@ dh amwanades edla
fue de 72-78)0s 20RI C66%) fueron hombres y 133 (
beneficio a favor de ninguno de | os grupos de
primari o ieowaldueasdpou 2 ade | a aleatorizaciin, con
OMT solo, 5173 (11.3%) victorias para el grupo

entre |l os grupos (razi@.dé]viParter OMB7T@MPD [ I C
mUs revasculaweligmaed Tmacicamtta tuvieron muerte

cerebrovascul ar fatabveok@atfaviier adre ad¢ oichendti ® ¢ e
fatalviersiuecte oinnuvind arto de wé oiastdd ot mwi &racdml uyn
infarto cerebral asintomUtico en |l as i mUgenes.
TMO mUs revascularizaciin, atribui dalespwrda est
de | a endarterectomeéa carotedea.

No se encontri evidencia de un beneficio de | a
pri meros aios posteriores al tratamiento en p
sintomUt i cpaerdieolr ,50c% no usnu ri esgo previsto de ict
l a puntuaciin CAR) Los resultados respaldan el
carotédea asintomUtica y sintotUspongdedei mbgod
del anUl i si s2 ay 5o taricmss edred a yEACSS. T

Financiaciin: Il nstituto Nacional para | a | nvec:c
Fundaciin Nacional Suiza para |l a Cienlca a; Or g
l nnovaciin en Salud, Atenciin Sanitaria y Biene
Simone J A Donners et al . Opti mi sed medical t h
revascul ari sat i otno Mtoer naesdyinmpid éoimait 8 ke r soyr-thpdya®@re nosi s
interim results ofLaancneutl tNecuernotlroeg yr-3angdpd niviesge d2 4,2 5 l. as



Seguridad y eficacia de | a esH
continua (ECC) mavicmiosmratlo ai n du
restri ccil1ln par a | a recuperaC|
Las alteraciones motoras contribuyen sustanci al
Estudios de estimulaciin transcdasealoncan veors:
terapias de rehabilitaciin, han mostrado resul't
Gottfried Sewhdlawgr oyn clod egaguri dad y |l a eficacia
con | a terapiadadepoaonmovi ens temit ociimnmdumaodi fi cada ( m(
sufrido su primer ictus isquamico en | os Ol ti mc
Reali zaron un estudio de fase 2, mul ticantrico,
un criteriondé padl e¢i @gioi iy pre puntuaciin central
madi cos de EE. UU. Los participantes el egibles
accidente cerebrovascul ar i s qwarhioso.paldsg carpiatndre

un daficit motor persisteMegerdafri reixdo eecndohaden
(FME) de 54 o inferior (de 66), yl4dodéad)sidadars Wb
di ferencia meérmsmd up @antdes -BEno ILose pralta cFplantes f

al eatoriamente a | os grupos de tratamiento medi
en el sitio web del estudi o TRANSPDRMA WebHh DAOA.
de tDCS bihemisfarica durante | os primeros 30 n
por sesiin, administrado en diez sesiones durar
principal fue el -UE nibesodeenell ai npiucnitou ahcaisithna FeM d é
| os participantes que tienen datos tanto al ini
modi ficado) . Se analizaron |l os resulTadestde se¢
registrado en clinicaltrials.gov (NCT03826030)
Se reclutaron 129 participantes entre el 9 de
participantes fueron asignados aplaerattiocriipaanmetnetse e
mujeres y 69 (53%) eran blancos. Dos participa
retiraron su consentimiento antes de | a eval uac

La medi ana de lea fjju nftuvea cdiel #B8 ®i. i)  iRaICed 3r Opo de

simulado mUs mCI4vBl.,0)deemB9% 10 grRUCa ®R& . D -mA mUs n
48.0) en el grupo de 4 mA mUs mCl MT. Pat a el r e
inicio hastaUEIf dead@58201 p@8 &F0ve | tratamiento
3.875¢(Z4p0para 2 mA hUd2mCpMiTay45mB3mUsS. &€l MT
observaron eventos advergdos giteépocapmeoteei mppot
La tDCS a dosis de 2 mA o 4 mA, ademUs de mCl MT,
en pacientes entre 1 y 6 meses despuas del i ctu
cl éna caDCS a dosis mUs altas (es decir, >4 mA)
equilibrar |l as covariables conocidas que afectan
Financiaciin: Institbigi N®@si gnadlccde ehrnteast CremeD |
Gottfried Schlaug et al. Safety and ezicacy of

consimaiumted mov e me nstt rtotkeer anpoyt ofro rr ecosvter y  ( T RA NS
mul ticentre, -cromridomid eedd awip@dael Neur ol ogy, Vol um
p4ae4a0l 2, May 2025.



TrombTlisi s I ntravenosa antes
vertsuat ami ent o endovascul ar s
oclusiTiTnvdeogrgagnidesi ones en t
Para pacientes con oclusiin de grandes vasos y
mej or enfogque terapautico. La trombilisis intr:
aument ac d&d memesrgragia intracraneal y reducir |
pacientes sometidos a stents carotedeos agudos
i ndividuales de seis ensayos comemefiadios al @md c
trombilisis intravenosa en pacientes con ictus
tratamiento endovascular directo. Fabiano Caval
t Undem car otléad esoe gnuordi idfaidc ayr élaa ef i cacia de | a tr
podréan someterse directamente a tratamiento e
secundarios preespecificado de este metanUlisis
Previamente, realizaron una revisiin sistemUtic
de seis ECA que compararon |l a trombilisis i nt
tratamiento endovascul ar slbdoi Tenn apnatceireinotre s q uceo
directamente a centros con capacidad para real
principales de | o0os seis ensayos identificados p
pacientes, Bluer agulupadmo s princi pal fue el resul
puntuaciin de | a Escala de Rankin modificada a
tratamiento en | a poblaciin por oirmti @aradi,T wode tt@an
de interacciin para el tratamiento y |l as |l esio
efectos mixtos. El anUlisis de sensibilidad inc
agudo de st eedtsuciaa od tdleé orsegiEdt rado en PROSPERO
De |l os 2313 pacientes incluidos en el met anUl i
presentaban datos de |l esiones carotédeas en t Unct
tratamiento endovascular vy 1131 solo tratamien
carotédeas en tUndem (161 con trombilisis intra\
endovascul ar sol o) y UhadEmnd 9gbe comt arroormbli & s iso |
tratamiento endovascular, 952 con tratamiento e
fue de 717&),031(0(9?$C(445.22%) pacientes fueron muj
comp anr accoini el tratamiento endovascular sol o, | a
resultado funcional e no dpdascaijeanstteasd oc o ma clCeR§i oln 600D , e r
1.62) ni en aquell odasB.n Nessonelss emvit Unatear q der
efecto del tratamiento entre pacienvtddsscpopatiesi
0.81, | CAd8Il7;9p%ndet4Bcciin = 0.44). Laodntasas
| esi ones en tUndem fueron similares para aquel |
endovascular (58 [37%] de 155) y para aquell os ¢
172; acOR 0.@554t)Ls almbd ®58e MomPagi a sintomUtica
tUndem tambi an fueron similares (seis [4% de 1°¢
tratamiento endovascul ar frente a dieznf{ 6 %] d e
endovascu®amrB0)0. £1; ah.U28 sis de sensibilidad, qu
i mpl ante agudo de stents carotédeos, mostril res.!
Los hallazgos de e pteecidn @Glaidoi sdes eaunu moea rainol | @d rsd es
individual es muestran que, en pacientes con | ec
intravenosa al tratamiento endovascul ar no se
unadimfbi caci T n del resultado funcional. Estos da
no debereéea influir dédnicamente en |l a decisiin d
pueden someterse directamente a tratamiento enc
Fnanciaciin: Stryker, Boehringer Il ngel heim vy

Universidad de Yamster dam.

ano Cavalcante et al. I ntravenous thromboly

treat ment al onevdogelpaddelniusi omi tehnd acgagreot i d t and
dat a-amat gsi s of &tarceandlemi sbkdgyr3ilshd bk uAnper i24 ,2 0l 2s5s
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al foawearcndsha cerebr al sintomUtica es wuna er
tadas presentan riesgo de sufrir ictus de
oligicos no hemorrUgicos. tacasci £inii camiestt &
el mundo para reducir estos riesgos, aungqu
eotUctica se puede utilizar para mal for maci
mUt i ganoescwmr earctceesi bl es por microcirugeéa
icaciones de |l a cirugéeéa, pero este procedi
sus resultados beneficiosogoychédrmniecsodetf
o] reciente en pacientes con una mal f or m
quirdérgica o la radiocirugéa estereotUcti
o solo. Un an Wl inoiss rdu agluiet dtai vima yobea éeas tdee d o
rieron el tratamiento madico de | os sént om:
yo psicoligico) sobre | a cirugméadi cSoi,n geuneb a
yT monitoreo con resonancia magnatica, se
a paKklileingarese ctoanoCur e yCaver nomsa , Mbilefr@armmat |
preferible un fUrmaco deespungia@ada peduamalt f el ma
cerebrales, y se podréan investigar moéltiples o
simvastatina y el propranol ol en ensayos cl énic
siomUticas familiares, aungque ninguno de | o0os ens

Rust aSm aAli Sal man, Mi chael J i p
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Las mal formaciones cavernosas <cerebrales (MCC)
hemorragia sintomUtica, con gravaest aticna!| pse cil &)
crecimiento y el sangrado de | as MCC en model os
y | a eficacia de | a atorvastatina en el resangr
Reali zaronoun zanvaye dlasat 1/ 2a en el Centro de
de Chicago Fueron el egibles pacientes de 18 ¢
tratadas que habéan presentado sangr aadwi c.i nt om
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (
0 pl acebo equivalente. Los i nvestigadores, el
conocimiento del t r atrani panlt od ea sv @glnardaoc i TEN e i 4 f
porcentual en | a deposiciin media de hierro | es
susceptibilidad (QSM) en resonancia magnatica
indi cppeablue beneficio y un aument o, un probl
val oraciin de eficacia se analizi en | a cohor't
pacientes con al menos uha evVvaladaoaiaici T@S M ea rswegl
incluyeron | as tasas de sangrado y eventos ad
f Ur maco Este ensayo estU registrado en Clinice
Entre el 25 ddejpuioodde2082y ek 22alui | a ele
|l es asigni atorvastatina (n = 41) o placebo (n :
64 (80%) pacientes (33 en el gsreupsoo noeet iaetroornv aas taa
una evaluaciin anual de QSM pareada y se incluy
El cambi o porcentual anual medi o en el QSM | esi
12.09 (EEeBo58¢feonoptia@al;t i2a2t.a2ebi ea®6168:. 81; p = 0.
hemorragia sintomUtica en seis pacientes a | os
gue se |l es asigni placeb3ol (ar i2e.s1g3o0) .r eNiantgidvno :p alc.i!
evento adverso grave que requiriera | a suspensi



En personas con hemorragia sintomUtica causada
media del hidepiecitesidenal en | a resonancia maghn
comparaciin con placebo La atorvastatina fue
seguridad El estudio proporciona un emarco Ot
bi omarcadores en una enfermedad rar a.

Financiaciin I nstitutos Nacionales de Sal ud dc¢
l ssam A Awad et al . Safety and ezicacy of at
mal f or mati ons (AT CASH EPOC)-«cotar odH d&dgae ctati 2ad ,.
Neurol ogy, Vol «8rael , 2 Aprlids k& 256, p295

Cefaleal/ Migrai a
Seguridad, tolerabilidad vy
eptinezumab en | a fal ea
La cefalea en racimos crinitea eeronauyetdaebedip
caracteriza por un dol or de cabeza intenso que
mUs de 3 meses. Su tratamiento es complejo d
eptinezumab, aenobhdodeala magpaka, es un anti
que se dirige al paptido relacionado con el ge
cefalea en raci mos. El ensayo CHRONI @@LE dea Cr i
eficacia a | argo plazo del eptinezumab para el

CHRONI CLE fue un ensayo cl énico abierto de dosi s
especializados en cefaal dandleanduaye Fpaasesa, (Bi pa
Espaia, Reino Unido y EE. UU ). Los participant
cefalea en racimos crinica egbn | a iCdiaisn.fiSaci
administri 400 mg de eptinezumab por veéea intrav.
|l a seguridad y | a tolerabilidad a | argo plazo de
rel acionados eomfeéekcatratdmi eptto.nezumab se eval
ataques, |l a intensidad del dolor y |l os resultadc¢
en Clinical Trials. gov@QMN@BYS5 6 H4R9 h)a ¥ i Bwdri &@T of. :

Del 17 de septie re de 2021 al 29 de junio de
|l os cuales 108 ( %) completaron el ensayo. L oc
[ 64%]) , con un ad medeimp od emedd5 .02 deeisadse (eDE di G
ailos (5.8). Se n i ficaron eventos adversos re
% y pocos provocaron |l a retirada del t

u Teni plaumnt ep)a.r tlU tres eventos adversos r
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Las _di ferencias de sexo0 en
estUn relacionadas con | os
Las mujeres premenopdbsi cdadt geeehomanombres de «
Las veéas activadas por |l a hormona sexual respons
Se sabe que envejecer aumental etUncesgy dHa cé&sp
terapia se ven influenciadas por diversos facto
en |l a incidencia, |l a progresiin y la tratabilid:
en Unseres que afectan a tejidos especéficos de
tambi d&n se observan disparidades en | os cUncer ¢
publ i Nad®agmondneéstailgan |lbyacmatasi sasmestaws di sy
autores analizaron datos sobre | a incidencia gl
presentan en hombres y mujeres, pero excluyendo
reveddt ruinn sorprendente: | as mujeres de 15 a 55

de cUncer que |l os hombres en el mismo rango de e
|l a diferencia mUs pronuesgadan kasamgjeoss meman
hombr es Por el contrario, |l os grupos de edad ml
°A gqgua se debe este elevado riesgo de mel anoms
proponenorgnoen alsasselxual es, cuyos niveles tienden
muj eres, podreéean influir. Aunque | os niveles d
|l os hombres durante toda | a vidan awdmud tmar dad am
di sminuciin del estradiol, un tipo de hor mona ¢
| a el evada incidencia de melanoma coincidii cor
niveles de estradcahismo hoemampalhta a un m

Los efectos celulares del estradi ol est Un medi
( BRAI unirse ahladestcroambi ofla c tedhr, EARmpturl asnasncdroi ppcri o ¢
gedni cos que modul an aegl. Pampimobdmic & iERe ad & luy e

en el desarroll o del mel anoma, | os autores ana
identificaron una rel aci tcnadchoenr ilnaa .p rloa se étnuamodree ss
denmuj eres jivenes presentaron niveles signific
cadherina qgue | os de hombres jivenes a una edac
Para explorar | a r elaadieirn neapt ye rsaevisasonthuadi ohalye
di seiaron un model o murino de relddhreamanaemseelel g
selectivamente en | as calulas de mel anoma. Comp
aquel lcad heirfianBat o en ratones macho como hembras,

no se vio afect-aadherirna.l *isn aeddmbalregd,a éEn compar
hembras de ratadésr caaedtseaunlentbrardea met Usuteasties

(excrecencias tumorales gqgue se han propagado des
que | a pdAadhaearai n"dee eeEn presencia de hormonas sexu
met ast lAssi ccadldid als de mel anoma. Si bien el mo d e |
simplificada para generar condiciones bien cont
humanos, ya que | a mut acca dhe von Neav esetgou |farceiciune nnteeg a
A continuaciin, |l os investigadores recurrierot
proteénas en etapas posteriores de |l a veéa que
sobresalili: elsTGRRRexsd¢ i vameaeeprea mel anomas de
Ecadherina. Este gen codifica una proteéna (re:
se sabe que estU elevada en varios tipoes de cU
de GRPR por sé sola era suficiente para i mpul s,
ratones macho. Dado que | a expresiin de GRP, el
cancerosas positivas peagstaaresset ep rreefceerpetnotre meod ree ;
durante el proceso de metUstasis.

Los autores wutilizaron experimentos mecanesti co:¢
En calul as -dadmelt émaimg belea®BR muEtsiamentgeessigxp f
el heERt aba el e vcaaddbh ecruiamad oe rima dapj dArR ella eascttriavdaicoil ¢
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breexpresiin de GRPRRgdHer iquae y urpartmivio awm prUsg
ometastUsico. Cabe destacar que |l a expresiin o
c&dherina en melanomasl bumaeosubrayaobactacev:
ueden estos hallazgos traducirse en un benef|
e thomnotmo ERRPR puedald maerosdi d€sudiviesH Irahue &8dor c
ilizado en Wtetr deamidedddt oeysd ®RI@ ci nhi bi dor de
al qui edtanackcen sgstlamss faut or Est also gsr adred n nbell cagnuoensar el
rino. -A08@MuendR@sebado para uso cl énico, |l os
cluidos | os |igandos wutilizados para el di ag
énicos para cUnceres de pristata y mama. Las
reasonque se beneficiarean de un tratamiento di
s tipos de cUncer identificados en este estu
ciTn para |l as mujeres quegadastouprpaacompltapha
ces se observa durante el tratamiento del cUr
aplicaciin clénica aymor
s colegas requerirUd e — Women == Men i ion
S terapias e xi stlere 400 v e
jeres mUs jivenes ¢ 35F 300~ .do
spuestas mUs defic Eec es d
nt os de control i des Jue
tencian |l a capacida o ri o p
struir las calul as S o M S 1diovi
yokres lombres. Por Age (years) Tn el
eGRPERpodkrpresent a =
mbi natoria racional 231 tenci
atamiento en este g 38

Pl I o)
te estudio destaca EE me n u
co ex@l baadd,ordona 3z
ol ogéa del mel anoma 7 R S SR L s esi d:
vestigaciin y enfogq AGe (ysars) tific
r sexo. AdemUb a ldled b
idemi ol iTgicosobfoe® Melanoma GRP
cUncer mayerr e qwieer aal %
stacar que | as muj e oreR Mffy —> Metastasis mbi an
esentan una incider may
cyoserico, de veji | os
mbr es, pero present a de
ncer oral ywabdéehgg P
ferencias se wvean ERa TN tore:
nductual es, ambi en- udi o:
gurosos Yy bien cont 3 es p
terminar S i | as c _ | as

. . E-cadherin

ferencias de géaner °® reve
evos objetivos de t e

enja Meierjohandno.i :Nahtturpes,: /1 H0od@mIvedgZ AA2D5 1038/ d-
ay, F. et al . 268 Ganoc2edr) .J. Clin. 74, 229

ng, M. et aBiom@amkenrsEBRae.M2DP,0)1389

l'lano, C. P.f8@3 @202ANpture 606, 797

| a, Semi at oo l(2023B,) .34

ao, T. et al. fBlabu(20R4y. Cancer 24, 338
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as terapias con receptores de antégenos qui mar
ratamiento de méodpll asi &8s ymalaingpnasn dd enen pot e
nfer medades autoi nmunes. Sin embar go, | os
condicionamiento han | i miHundtoe risnd tarcalersi dobi & a
i st ema rdeeciaildmigdmitca pdia gedieaareclddud asi CiARa
anopartecula | ipédica di-GD1g9.d aDaat oGD 8d eq uneo dpeol rot s:
pri mates no humanos (NHP) demoshearoseelobsent
a depleciin profunda y transitoria de calul a:
"reinicio inmunitario". Esta estrategia pod
cal able a | &@liuhmAlexCthd&rvaopi a con ¢
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s terapias con calulas T con receptores de
atamiento de | as neoplasias malignas de calu
mitada por |l a cothpl djaibdddcadiei dn oy prOMETES I
nfodeplecionista, l o gue restringe | a acces
esentan una egdgtnr aytievgoiuad ide zian qemiogpraéada écul as |
ra hastardamdi in de ARN mensajero a subgrupos
programar on*tlainnfooceint omuelstC@2& de donantes sa
fermedades autoi nmumwes.al ta dasiefli caasitirmol t u
mani zados y |l a depleciin de Ilinfocitos B en n
reconstituidos tras |l a depleciin fueron pr
stablecimiento del sistdmaunamaoompaerjai Vabr et
ta plataforma de tLNP tiene el potenci al de
cesibles y aplicables en otras indicaciones ¢
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(CPE®P) , l a sup v
mUs atezolizum
sin progresiin

i
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b
atezoli zumab sol o €eES tera

a
a
r
b
t s |la terapia de inducciin cor
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te fue umremnrsaaywyq a«lbéreiram ol edaet fase 3, rea
os de 13 paéeses (Balgica, Al emania, Corea
o] Pol oni a, Reino Unido y TaiwUmQ .hdm&sarma
[ o tr atEéSmi eRetca bdemr c@PCRIatro ciclos de 21
oli zumab, carboplatino y etopisido). Tr as
bl es sin progresi asi gradas ealf @eatmerdiaamd rutee
dos (Si st ema de Respuest a de Voz/ Web
manteni miento intravenoso cada 3 semanas con | i
estimul amtse ddledqgwishoamUs atezolizumab (1200 mg) .
principales fueron | a supervivencia |ibre de pr
un centro de revisiin independn ehasetd | RE) f asme

nteni miento. Los criterios de valoraciin de
anUl isis, gue incluyfd a todos | os pacientes as:t

nteni mi ent o, i ndeperedioen teelmetnrt &t adnei esnit or acs i g



~

seguridad se eval ui en todos | os pacientes que
atezolizumab, y s e anal izl seg0dn el tratami e
Clinicaddmial sn@mer o NCT05091567 y el reclutami
Entre el 17 de noviembre de 2021 vy el 11 de er
inclusiin, de |l os cuales 660 (74%) se i2ncl uyerc
y el 30 de abril de 2024, 483 (73%) de 660 paci
asignados aleatoriamente a lurbinectedina mUs .
|l a fecha de corte de bopeduatoen¢i8 debjel de de
mayor en el grupo de lurbinectedina mUs atezoli
riesgos instantUneos [HR]-0OeTJratpfkc®dd®00Q@) 54 a
superivd vehaebal (HR estrat0.f95]ajdop H.03017)C. d=e2
pacientes en el grupo de lurbinectedina mUs at
de atezolizumab tuvi efian Lewse retvaeddt atlsa resoqsu ndees ger
el grupo de lurbinectedina mUs atezolizumab f uce
del recuento de neutrifilos (18 [ 7 %] pacientes
pacientes) y losneeéngospmUsecameaesi zumab f ue
de 240 pacientes), di snea (cuatro [ 2%] pacient
adversos de grado 5 ocurrieron en 12 (5%) de

atézaumab y seis (3%) de 240 pacientes en el gi
mi el osupresoras (p. ej ., neutropenia y | eucope
atezolizumab que en el grupo de atezolizumahb.

La superrwd veeemcpraodreédsi in (I RF) y |l a superviveni
l urbinectedina mUs atezolizumab queES,n aunoouelpo
con una mayor incidencia de eventpseadadntea sosa
nueva opciin terapadutica para el tratamiento de
Financiaciilm: RBchKMo¥ymamzz Phar maceutical s.

Lui sArPeasz Eeti calcy andl israd emgi rotfe nfainrcsett ¢ diviem aply u svi
atezol i zumasht aignec eskmlad i ssinge cancer (I Mfor+te): a r
| abel , lLhaasxcee t 3  tVroil aulme 42154 3,1 slkwree 1104,9 52 0 3.1 2 9

Reti fanl i mab con paarabedl!l at
carcinoma de calul as escan
O metastUsico del canal an
El carcinoma de cé&lulas escamosas del canal an:
mal i gnas gastrointestinal esantada apcodéemadamdet
anual durante | a o6ltima dacada, principal ment e
papil oma humano (VPH). La inmunosupresiin, en g
i mportante ampleibfiidmadorl addlnhriibheéscsgd n de | a el im
VPH Las personas con VIH tienen entre 25 y 35
|l as personas VIH negativas.

Retifanlimab presenta actsi vdsdcaadmoesna se |( ScCaArCc)i naovne
ligando 1 de muerte programada positivo que ha
Rao y colegas evaluaron prospectivamente el be
con car-paplpédhaao®ést a enfer medad.

Este ensayo clénico global, mul ticantri co, dob
en 70 centros de 12 paeses de | a UE, Australi a,
pacientes uC8l atabmewne SCAcurrente o metastUsi
del Eastern Cooperative Oncology Group de 0 o
(es decir, recilternyt c adggaCbi4+ a*20h/debtectyabtdes’ . L



al eatoriamente (1:1) a retifanlimab (500 mg int
paclitaxel estUndar hasta por 1 aio. Los pacie
con retifanlimab all a oenrffiernmaerdsaed .| aElp roorgirteesriitan o
|l a supervivencia |ibre de progresiin evaluada d
de aleatorizaciin hasta | a fecha de | a pri mer a
cualier causa) segdbn |l os Criterios de Evaluacii
eficacia se evaluil por intenciin de tratar.
(NCT044724209T) (WOEDERRGA y est Usaatiipwad,i npersda U a eirr
Entre el 12 de noviembre de 2020 y el 3 de jul./
308 fueron asignados al eatopiaeaméenbaeeceh (at Ef AdBHUI
mUs car-papl ata®bdbh) (nDe | os 308 pacientes, 222 |
hombres La media de supervivencia-11.b3)e dare elr.
grupo de retifan7l.i7mabeny ede g7r.udp oneesisgeosp | (A7c.glb an { U ¢
0.63 [ C-0d.e814]195%: uOnidl7at er al = 0.0006) . Los eve
fueron mUs frecuentes en el-pagoluiptoa xdeel reent icfcanmp ar
el grupo de pl agpakd i mBselca(bopséwtinente a 38.
respectivamente). Los eventos adversos de grad
retifanli mabpatlsi ctaxdlopl a¢ntne a 29-p&el panarnelp) ay
anemi(19.5% frente a 20. 4%) . Se presentaron cu.
retifanli mabpamtlsi taxdloplaei hos cuales solo uno
con el tratamient o. Se presemitdc euno emlesnt wa rabdovpe
paclitaxel, que no estuvo relacionado con el tr
Reti fanli mab ofrece un beneficio cléénico, con |
qui mi oterapia de primera | éneaelenceaenalcaamaln.om
resultados sugieren que retifanlimab con car bo
estUndar de tratamiento para pacientes con carc
Financiaciin: l ncyte.

Sheel a Rdat aett i mhb with carboplatin and paclit:
squamous cell carci nena3/ofn2ehreA dadnfall o bcaaln,a I p h aPsCeD 1
controlLbhadetri &bl ume 42552, skhwree 104,9520 p2.1414

Clcner GUstrico

El cUncer gUstrico sigue siendo un importante
de nuevos casos anuales que contribuyen a mUs d

gUstrico presenta eongqr dbinsademadlbei vardamcci a, gc
Sudamadrica y Europa del Est e, y un rUpido aume
menores de 50 aios. Los principales factores d
poHel i cobgctlear dpwltar,i | a obesi dad, el tabaqui smo
temprana mediante procedi mientos diagnisticos
del tratamient o. Los endloquéscdrergstuti cosl eca
incluyen I a resecciin quirdrgica, en particu
qui mi oterapia y radioterapia. Cada vez se imp
invasivas para VYyal aniferrengdadi opedabilrehi bi dores
y terapias dirigidas para estadios avanzados. L
dirigidos y |l as inmunoterapias de OFrtwvimangemer ¢
y |la calidad de vida. Las futuras tendencias en
de precisiin, |l os avances continuos en inmunot
un enfoque multi dEsdciagl esanriadt edeé alsa batsemai mej o
tratamiento y el pronistico en todo el mundo.

aghav Sundar et al. Gastric c2ahez2y.JluLaece@l, 2%



CUncer de pUncreas
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cUncer de plrnadeds eesiemna memfter mortal con u

ue a menudo presenta séntomas inespecéficos. L

T OoOMDCCcC ®O

meses, con una supervivencia a 5 aios del 139
pUncreas familiar, mut aci ones especeficas vy
qgue presentan un alto riesgo de desarroll ar
ecciin quirdrgica stirgautea nsiieenntdoo. |Sa np ieendbraar gaon,
grupo de pacientes son candidatos a <cirugeée
ervivencia en el Umbito paliativo de |l o0os pa
apia (nneodedyondanotein en pacientes con pUn.
al mente avanzado. Dado que se preva que el ¢
nci pal de muerte por cUncer para 2030, se ne

omasStoop et al. Pancreatic cahz@2, Apmniclt)5 Vi

rapia de calulas T CAR espe
adl@i fcedOritsrusst ami ent o, a el ec
ra cUncer gUstrroiecsmfdgd e al aa\
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i sof or mh8 2( CleDN1 &.udl)i nse ha convertido en una
Uncer gUstrico o de |l a uniin-cgast rnaanbad falhg
do como CTAOdgd)de unal wleaapTacamtideécept or d
e f co para CLDN18. 2, mostri una actividad
Ustrico o de |l a uniin gasChaagsesbbgi Qa
an de |l os resultados princSPa)esqgdel e
T |l a efi ccaecli ap ayr d ae |s eglurr ¢ edra dg lHset rsiac o io

este ensayo control adbertabdteatenl zaddp mol tCih
cer gUstrico o de |l a uniin gastroesofUgica
resiin inmunohistoquémica w2+ y calulas tum
eas deo tpmratvamisen fueron asign&#zeds oalteatt @amii am
ccitn del madico ( ¥cRQ),. skEn ienlf ugnrduipio htarsattaa dior €
O 106 calul as. En el gacpe TWeRCrederadmi ai ¢
l itaxel, docetaxel, irinotecUn o rivoceranib
gresiin de | a enfermedad o intolerancia al f
el , Isdanculnps requisitos. El criterio de val
gresiin, evaluada por un comita de revisiin
e estudio estU registr andoo aedmiCQle nn uceavi oTsr i pad csi. ¢

re el 22 de marzo de 2022 y el 29 de julio

ron asignados al®ealtofmamendtd) alo gt umo upat ITif
ientes -delh8g(AR) spaci entes del grupo TPC r
el goealp,o X&t(r2a7%) pacientes habéan recibido

2 (69%) pacientes presentaron aectdstasisapea
i bido previamente tres o mUs | éneas de trat
itoneal . La mediana del tiempo de segui mien
7 meses (G 0dle)lu peons5-adlt 6gyr2 e 3. 45 m@&oes (1 C

i mable) en el gr upoMdiP&Lr, isreygéms .l HBHratload op dkel
tratar, l a mediana de supervivencida 53i)bre d
gelupo -del spt die 12704)mesesell1g6lipo de TPC (
tantUneos: -0.36F] [ 1 £<@ed00®b%del0. 2@ Ul i si s de r
po de anUlisis de segerpbdadl (medos uaos pasi
8

-—c w

estudi o), se produjeron eventos adversos r.
7 (99 %) de | os 8c8e |p ayc ieenn t3e0s (d6e3l%)g rduep d odse 4s8¢
Losvewveasosemadgentes del tratamiento de gl

@



di sminuciin del recuento de Ilinfocitos (86 [ 98
|l eucocitos (68 [77%] pacientes)| §6%ja pacimémue s )
el grupoelde Blatseéendrome de | iberaciin de <cit o
pacientes delelgrupo de Satr.i

Este es el pri mer ensayo cl énico aleatorizado
sl iadoms vel mundi al . -ceell trreastud miie negno wnoan nSejtaria
supervivencia |ibre de progresiin, con un perfi
Sa®teili como un nuevo tratambeobn dE&ntercglbatl &noe

gastroesofUgica avanzado.
Financiaciin: CARsgen Therapeutics.

Changsong Qi#l8et seapecitfli@d@dCARNh&ehbhpy vésatusi treat
physician's choiade aher dp geositsooupshl aymretagea atuendc t i on c
S1): a rahdbml sedhmoeptt Vol ame 2050, danme DF492

Rel acor i-p anltiet yx enlaben paci

de ovari o resistente al p |
Rel acoril ant, un antagonista selectivo de | os
aumenta | a sensibilidad del tumor aAllexamdenri ot ¢
B Ol awai ety dd amlreogaesliacloar igpdaioctii Tanh xdeda brme j or a | a
|l i bre de progresiin y la supervivencia gener al
Este ensayo cleéenico aleatorizad80786BNGRMNaAdo vV
sé¢l evi a cabo en 117 hospitales y centros de t
Australia, Europa, Latinoaméari ca, Norteamari ca
mUs y presentar un diagnodostpepitonéarmpdomdei a
Fal opio, epitelial (es decir, seroso de alto gr
epitelial w30%) resistente al platino; hasta tr
prewino bevaci zumab, ase como progresiin de | a ¢
reciente; enfermedad medi ble segdn | os Criteric
( RECI ST, versiin 1.1); un esta@idoo fdiealci ek (&
Cooperative Oncology Group) de 0 o 1; y una f
asignados (1:1) a tratamiento con relacorilant

l a infupathi dexpaadpl imUsxel (80 mg/ m® por veéa intr
ciclo de 28 déaspaol moawdler@p0@ m@/hmé apor veéa

menci onada) . Los criterios de valoragiriesi pnj nc
evaluada medi ante una revisiin central independ
de | a Respuesta en Tumores Silidos (versiin 1.1

A

pacientes asignadadsenaxlidant odrei aameanttaer .padra pobl aci i
|l os pacientes asignados al eatoriamente que reci

Este ensayo se registri en Clinical Trials.gov ¢
Ene rel 5 de enero de 2023 vy el 8 de abril de 2C
grupo de combinaciin (n = -p88)i pamaél gfnps HB3 Mo
que recibieronpaclliatcooxd Il uama e smeljsd maade st adést i came
|l a supervivencia |ibre de progresiin, evaluada
comparaciin con -dacsl iqtuaex erle ceinbineammt enragbpi a (coci
0. T@ [del -09®%:] ;0.medi ana: 67.543 ]mefsreesn t[ d-5Ca8d&]l5 O 5re
rango | ogareéetmico estratificado, p = 0.0076) .

di ferencia clenicamente giogbaficaniva emi ktaisu
paclitaxel (60..609][;] CL5de3I7 9ves:easd 2 2Cz aldkd] 9f5r%e ntle .
[ 10130.257Fhnkl pg= 0.0121) . Los eventos adlversos f
ajustarse porpdal ietxpweli;cino se nalbser varon nueva



La adiciin depaeliatcoaxeéell aptolaomgaib | a supervi vel
resultados intermedi os t ambviednnc i no sgtlroabraoln. uEhna cm
resultados posicionan | a-paombiasnel i mothe uel poO
tratamiento estUndar para pacientes con cUncer
Financiaciin: Corcept Therapeutics.

Al exandairyd et aawl . -Ratbthcoakkhnt narpadinsatha st wa v ahr |
cancer (ROSElbA):, amndpemsedlLacoat roVbdbledme phas
10496 22p1262,05June 21, 2025.
Comparaciiniddhagteécrciomps e dne
para el cUncer de mama

El infradiagnistico del cUncer de mama medi ant e
con tejido mamari o denso. La densidad mamari a,
es un faesgnp denocido para el cUncer de mama;
el ri esgo es cuatro veces mayor en comparaciin
Reino Unido, casi el 10% de | agstmemadamed¢ ecendter
con una sensibilidad de | a mamografea | igeramer
Las mujeres con mamas densas tienen una mayaor
etapa posteriocodwor amt € Ualcecr deadoat eoval o (cUn:
de cribado), con el consiguiente peor pronisti
Medi camentos exige que se informe sobre | a den
2 42 Sin embargo, no hay consenso sobre el trat
beneficios de | as imUgenes complementarias no
Se desconoce qua tacnica de i magen compl ementar
densa&s agwden a unFiconéaado Ginhdbowpteor.\an c 6 lae gass on
magnatica abreviada, |l a ecografeéa mamaria auto
frente a |l a atenciin estUndar en mSi¢ epreess €emtna ma
|l os resultados provisionales de | a primera ronc
En este ensayo controlado aleatorizado reali za
mamar i o, |l as mujeres (de 50 ape/mdiainase) pfourergrn
(déa/unidad de cribado mivil) a una resonanci
contraste o a |l a atenciin estUndar (mamografeéa
de |a modalidad enmopdaesesatreu Bamogvaféeaael a:
mamas densas. EI resultado principal fue | a tas
con un resultado positivo en |l as imUgenes con
confirsmaodd ghicamente. EI anUlisis se realizi se
tratar) medi ante un metanUlisis en red, consi deé
Se realizaron dos anUl i si s:deuniontuetrivle nzcainidno abentii
principal), que compari Il as tres tacnicas de ir
cUncer, l a repeticiin de |l a prueba y |l as tasas
digital detoanmMmd cammmlt e ; y otro con | a adicii
Cambridge sobre | a mamograféa digital de campo
para el reclutamiento y estU registrado en Clir

Dell8 de octubre de 2019 al 30 de marzo de 20214,

mujeres elegibles (2318 a resonancia magnatica
mamograf éa con contraste ysz25680% ¢amm@mltetnari dm
compl ementarias (2130 en |l a resonancia magnat
mamografea con contraste) y se incluyeron en el
fue de 17.4283hT=d87) 9p6r 120Q@ exUmenes para re
4.28(Q@;9n = 9) por 1000 2&Umenmes=pa%p ABUSLIQOQA



mamografea con contr-a%t g, de=188) cpalnecdi®al B. u |
magnati ca abdr.elv,i anda=s, 94). 2po(rl .19000 -2xXUmMmenes=pa2h
1000 exUmenes para mamograféa con contraste f ue
l a RMN abreviada fueroe Isagnddilcat ABadBel(pe =mdy
significativamente mayores, que |l as de | a mamog
extravasaciin en el grupo de RMN abreviada (0.
adversopendel ABUS y 24 reacciones al contraste
1000 exUmenes], seis moderadas [2.9 eventos por
cada 1000 exUmenes]) vy tres extr awWarseaiceisgn eesn (el
grupo de mamografea con contraste.

La RMN abreviada y | a mamografea con contraste
l a ABUS, con |l a mitad del tamaio de |l os cUnce
compl emendamnm ic@csn pwodirr a una detecciin mUs tempr
densas, pero no estima el ni vel de sobrediagnt
Financiaci 1 n: Cancer Research UK, GE Heal t hcar e
Fiona J Gompartsebh af.suempliemaagirdi nbeedmt qeaun t t
from the BRAI D r alnadmamd ts,e dVaclonme od®%.4, It aupd 311Q 4 D:
Ni vol umab mUesrisiepsivliait munnmeab o
sorafeni b como tratamiento
carcinomd uHepatiaa esecabl e
El cUncer de hégado es el sexto cUncer mUs ¢ omi
con el cUncer en todo el mundo, representando

preva que | os <casotsennueenvosn pH5% % aé mt raecum2®M20 vy
hepatocel ul a85#e pred orst & aslos73 e cUncer de heéga
aios para |l a enfermedad avanzada teépicamente

mul tiquionasaorahehubdy I envatinib, son opcione
pacientes con carcinoma hepatocelul ar irresecal
|l a supervivencia gl obal media (qgog decsbkbguenda
insatisfactorios. Los r egémeneecsi bh e@gadco sapero biarch
(atezolizumab mUs bevacizumab) vy 2022 (tremel
tratamiento de primera Féenemnepacabbbk daespuBemde
resultados que sorafenib, con una supervivenci ¢
de respuesta fue del 20% con durvalumab mUs t
bevaci zumab, Toomedna derda@ respuesta que oscil
estos avances en |l os 0O6ltimos 5 aios, el pronis
hepatocelular irresecable sigue sie&ndo mal o y e
Los pacientes con carcinoma hepatocelul ar iroroe
necesitan tratamient dhomans Vapeyseiodagakbar ges|
del anUlisis provisional, paeiévalada dievolunmaly o
frente a |l envatinib o sorafenib para el carcinc
Este ensayo cléeénico abierto, al eatorizado y de
carcinoma hepaetceaddleulsarn itrrat ami ento sistéamico
oncoligicos de 25 paeéses de Asi a, Australi a,

presentaban al menos wuna | esiin medible sin t
Respuesta en Tumores SiTlidos -RWIRECIAEN )5 veer6 iyi nunl
funci ofhaadt edenl Cooper atdieved Oncdl ot pys Gpaepent es

al eatoriamente (1:1) medi antae iumt esiasctteama der ¢
nivolumab (1 mg/ kg) mUs i pilimumab (3 mg/ kag) [
mUxi mo de cuatro dosis, seguido de nivolumab 48



l envatinib oraégdsd eg ped@ omgrpbrdba, ossorafeni
La aleatorizaciin se estratificl por eti ol ogéeéc
extrahepUtica o ambas; y concentracpinnbapgpal d
fue | a supervivencia global, gue se eval ui en
seguridad fue un criterio de valoraciin explor
al eatoriamente que retiabimedoraagl i mendes esaudbs
registrado en Clinical Trials.gov, NCT04039607 (
Entre el 6 de enero de 2020 vy el 8 de novien
al eatoriamente a nivolumab mtUsafenibm@mabk @GB83F
temprano de | aMeiceur Wa&s sdeo ekapglvemcia gl obal refl
durante | os primeros 6 meses despuas de | a al e
de riesgos 1PBR3[NC el o095 %e $eguido por una s
partir de entonces a favor0Od2g7h) voDaesmabasUdeipn
medi o de 35.-29.nke)s,esl & RSIup 3rlv.ilvementae gd @b ahi melj v
mUs ipilimumab frente a |l envatinif9o4so0faktanib
20. 6 mez2s2e.sh][;17cbci ent-8. 86l ankoeogossr &8t 7ODi ¢8d65bi l

Las tasas debaudpersipeendivasglf tbebr)o i rdeenlt e4 A% (319G
95%:4534 a | os 24 mesesd3dy) derlendt8&% a(li3S@RUdP@I( | 5 %:8 6 3

meses. En total, 137 (41%) de | mamad2ypadBiBeiltde:
de | os 325 pacientes que recibieron |l envatinib
4 relacionados con el tratamiento. Doce muerte
i pili mumab y tres nalb tor astoamifeemtidbo.con | envat

Ni vol umab mUs i pilimumab mostri un beneficio ¢
| envatinib o sorafenib, asé como una seguridad
irresecable sin truwlttaarmdoesnt ne sppraelvdaon |Esst o6 mlrierse
i pili mumab como tratamiento de primera | énea er
Financiaciin: Bristol Myers Squi bb.

Thomas NMauwuoeumab. plus ipilimumab-lveestusehéemeat:i
unrctseebl e hepatocel l ul ar calradellomar g Chennikdvad ,e ©®

Lancet, Vol ume 410856,4 ,1 shsauye 2140,4 9220,2 5p.1 851

Efecto de | a I nvivteasiusn a

prueba I nmunoguemica fecal
cUncer colorrectal

La colonoscopia y |l a prueba inmunoquémica fecal
colorrectal en | a poblaciin de riesgo promedio

ni familiares¢ alipt arinc@Gas colpsargrcewm| sgasa invit.
mediante |l a prueba inmunoquémica fecal no era i

COLONPREV fue un ensayo cl énico priadgandUt irceam,l iazlaa
en 15 hospitales terciarios de ocho comuni dade
eran presuntamente sanos y tenean entre 50 vy

colorrectal, adenoma ot iennafle,r mreid aan ti end d ettt oy | @
col orrect al hereditario o familiar (es decir, d
o uno diagnosticado antes de | os 60 aios), c
particupraonessifgnados aleatoriamente (1: 1) a |
i nmunoqueémica fecal bienal antes de ser invitact
mortalidad por cUncer colorrecmailintbehoisi A0dai o
requirii una diferencia absoluta inferior aO.J
Este ensayo se registri en Clinical Trials.go C



Entre el 1 de junio e 2D22QQA9 Yv7elH408lpdesanas e
al eatoriamente para recibir una invitaciin a
i nmunoqueémica fecal (n = 28 696) La poblaciin
en el gruppi adey c2o8 oMmlos ceon el grupo de prueba in
intenciin de <cribado, |l a participaciin en cual
colonoscopia y del 39.9% en el gr[ulpR :de0.p7r9u b aC
95%: 0.77 a 0.82]). La prueba inmunoquémica fec
de mortalidad por cUncer colorrectal a |l os 10 a
col onoscopi amyerdteds )0.m % e l( 6@r upo de prueba inm
riefgbd2 [I-C. el a96GY%W6; RR: 0.92 [I C del 95%: 0.
La participaciin en el cribado froedimayeer peruterbe
i nmunoquemica fecal gue entre | as personas inv
participaciin observada en este estudio, un prog
a un programa bers adwaretno ca |l loan omacrotpdlai dad rel aci o
Financiaciin: Fundaciin Cientéfica de | a Asoci ac
Antoni Castells et al. Ezect oheimhnciat atiesn BSare
on colorectal cancer mortality (COHOMOWWNRREW):i ta

trLahcet, Vol ume 410253,9,1 sAspurei |1 01428 6 ,2 0p2152.3 1



Enfermedades
Cardiovasculares




De a nopvaacctiol nenall as enf
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Las enfer me
i mportante
aumentaronede
envejecimiento

rdiovascul ares siguen siend
i scapaci dad. Las muert e:

I | n
cardiovascul ares
dade
fuen
eh @B8. 8 millones en 2022, |

bl aci in, sino tambi an wur
Cabe destacar ¢ S estimadquecmﬂdidehsd’ﬁ%
se producen actual men en paeses de ingresos ¢k

coyuntura <cretica: tras |l os axitos del pasado,
enfrenta a nuevos y amplios desafeos.
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Losecientes avances en cardiologéa merecen r ec
tratamiento de | a miocardiopateéea amiloide, Il a m
mej orado significativamenkiemi babaeaktimanepgaesan
Nuevos agentes cardiometabilidlcygs)] osomohi bsdages
estUn transformando el manejo de | a o 'da
avanomsesdag an gue una mejor comprensii I
i

be d,
n a f
embargo, estos avances adn no se han tr d

Q_O."’

o para futuros avancesgéa dcar Haolpoe®
enfermedad cardiovascul ar. Muchas enfermedades

ni vel mol ecul ar . La insuficiencia cardeéaca con
mitad de | o0os paciendtasacoresi maufeijcinpn i aproda ot
subyacentes siguen sin estar claros, l o que p

descubrir. Otros campos se han wvisto transfor
desencasdean amtae y 0s biomarcadores mecanicistas
i n
d r
c

= desaf e
a

I
nmunobi ol ogeéa e los cUnceres impulsi una rUpi
e [ ansformando | @de maduithadPsPoen g
a experimentado avances equi val
enfermedades cardiovascul ares?~
Al valsomr adcel Tar idteerermsaydos que f a\
sobre |l as dirigidas? Se estUn | ogran
especialmente en | o que respgecta a |
, pero persisten importantes | agunas
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razin no es |l a falta de innovaciln, sino ¢
do, no estUn alineados con | os nieancttaocrieisn de
mentada, | as desigual dades arraigadas y | as
prometedores cambien | a trayectoria global
or inversiin dmli pwuweat isqppeiriam fesndaameéemr ec has

c

fr

Q
< ”WoYH SO
(@]

=]

embargo, muchas innovaciones podréan no |1l e
ngresos bajos y medios, incluso | ossosmedi can
encuesta mundi al revelil qgque |l as estatinas e
enicas podoblicas vy, a menudo, costaban el
da es ad6n menbasacmedi &l @ popl apeampi Dn d
3 fue aproxi madamente 20 veces menor q

d

c

O 0o

e
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os implantables y | os reemplazos de
osecenarios. Incluso intervenciones
zadas. Las herramientas digitales vy
ias de trabajajdorado dlea | dhe tsead widi © odnal nc
ento y el contr ol de |l a presiin arte
Estas disparidades ponen de relieve
cufsacientes a menos gque se puedan di s
I de |l as enfermedades cardiovascul ares
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fesicos, conductuales, socieal ol ¢tamaisectoaloes 0s
tabaco, un diseio urbano que fomente el transpo
|l a participaciin comunitaria, | a educaciin par a
que senpwdtener de tratamientos de vanguardia ¢
xenotrasplantes y | a atenciin basada en intelig
Editorial. From innovation to i mpact in cardioc

p2203, June 07, 2025.

Repl anteando | a enfer medad

Durante dacadas, el enfoque clénico de | a enfer
de |l a oclusiin coronaria y su culminaciin en i
e sattregi as de diagnistico y tratamiento. Sin emb.
afecciiTn progresiva y de por vida que comienza
Sin un cambio de mental i deasd,p asrea e sat Ude tpeecrcdiifenn

evenciin y el tratamiento a |l argo plazo. Po

eroscleritica cause 10.5 mil | Dme slLsaelcredu eerlt e s

pl ant eami enatdo cdoer olnaare raf, e rfrmeudt o de mUs de dos
ternacional es -ldamneanp@d o s alp o € o IRlacsmhdar elsd,n dRai n o
oga por una transiciin de un enfoque centrad
mo por una redefiniciin de | a enfermedad <cor
tervenciin proactiva en cada etapa de | a vida
mprensiin de | a enfermedad coronaria ateroscl

O 709 T T Q0T
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nbise reconoce | a necesidad de <centrar l a at
uemi a, i mpl ementar esta transiciin supone u
tificar a |l as personas «loer irtiiecsag.o Tdrea dei ncfi eort
ciin cardiovascular se ha basado en | a pre
s de |l as veas de diagnistico y tratamient
onas quearp oatretraons cplreersoesnits per o no presentanr
rgo, es probable que este cambio requiera
i ologéa. La mayoréa de | as hedi amiasctuaareXi
: QRI SK, SCORE y | a Calculadora de Riesgo
el aron para pacientes sintomUticos. En cons
sonas con ateroscalter oesni sunt ednog afn@o ,s ea dceormUvsi
ntificaciin de |l a aterosclerosis asintomUt:i
u d
v
c

-~ O T Q9 ® Do
oy nW< S >

i
nidad e investigaciin cardiovascul ar deber
adsuapcuinnes de riesgo personalizadas que ten
as de | as poblaciones mUs jiTvenes, que podr

XTO T ADdDO DT O —— W
SCoQ® T3 O T Tan T

vez identificadas | as|l pesispmiasntconpre gumtsa |
iere al tratamiento. °Deberéan todas | as p
iagregantes plaquetarios, o deberéea reserval
sgo? Se BwBéetediosamadat adsseter minar S i la int e
ntomUticas con aterosclerosis puede generar
bi d&n desempeian un papel fundament al en | a
stiman en la prUctica cl énica.

(7 i B < e I

o wnw > m®>S

s avances tecnoligicos, como | a imagenol ogea
rontar estos desafeéeos. Sin embargo, junt o c
at ami entsa,r sreo pbegbealga | a i mportancia de | as
trol ar factores de riesgo como el tabaqui s
ortancia cruci al del manej o de Pkaeatenos$albke:
sonas a nivel personal, haciendo que el mens
a que se comprometa con acciones prUcticas

TT O "o
®®30 0o



cardiovascular. Los siaimhi dosberdpuacaptsapoe & al &
sanitarios, en particular en entornos con recur
| a carga de enfermedades cardiovascul ares estU

El progreso en | apordencfceimedad| @aomomanril a dae ha
coronaria sigue siendo una de | as principales ¢
de carga de enfermedad. Esta Comisiin sirve cor
menudo |l ega demasiado tarde para | os pacientes
debe convertirse en |l a norma si se desea mejor a
evitar que | a mayor erameddea dl aa rptoebrliaacli 7cno rpoandaer zi caa
bases para un esfuerzo conjunto para redefinir
i mportantes desafeéeos para | os sistemas de salud
tambidportuni dades. Como seiala |l a Comisiin, u
enfermedad arterial coronaria ateroscleritica p
Editorial. Rethinking cdranwanw mer t4€r5y, dissaas €:0 -
April 12, 2025.

Ma j o de por vida de | a Vv
r correcto desde

ne
temprano vy
La \Y;
debi

de
me

al ul opatéa es una causa importante de muert
doj eacli neinevnet o de | a poblaciTn mundial. Exi st
a valvulopatea: | as enfermedades reumUticas
0s, mi entras que | as enthéesmseddees ngegsonsr a
alidad, cuando | a mayoréa de | as personas s

v Q©
(@)

v
i
I
i
u
enudo se considera paliativo en lugar de cur
a pacsieéennttoensa scognr aves es menor que para algun
pristata, vejiga y colorrectal). Tambi an exi
tamiento para |l a enfermedadndd nlsafvUdienlta ¢
iones de tratamiento de alta calidad. En |
ci miento de nuevos tratamientos intervencio
ructural, | o equwepchroinnedsa dlea tproastiabmileindad noenos
l ugar de e
e sugiere di
tual sugiere
mayor poten
mbar go, e
0
Y

nfoques quirdrgicos. Los madicos
ferentes combinaciones de tratam
que |l a derivaciin temprana para
para mejorar | a supervivenci
edaddealpacli entear dcdacaenfespe
I y tricds ) derivados para tratamient
aciones a a derivaciin, como se Ve en

Q — =

e
a
c
e«idcderivaciin podréa estar relacionada con |
riesgo comienza con | os pacientes, que a me
decir, di ficultad dpearean vreg sepciirnaire nyt oc ayn snaon cai ¢
eso continda con | os mddicos generales y |o
gos de |l a intervenciin como mUs altos que |
nakemgenera | a mayor percepciin de riesgo
esionales sanitarios, aunque |l a mortalidad
rvenciones transcatéater.tSanbuea masoli nmer v
o plazo en comparaciin con |l a cirugeéea, e st
vados precozmente. Sin embargo, una | imitac
a de dat pd azobystlas pa els@mgo a de sesgos (co
nado, |l a realizaciin de procedi mientos conc
se aplican a | os ensayos al ¢atoidaadeal Ade
Uu. donde | a mortalidad a | argo plazo es
tados al riesgo con una estrategia quirdorg
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sesgos. A pesar mdéemedg Dt ocsaddatwesz, nmaywn de paci
procedi mi ent os transcatater, como s e h a obser
correlaciona con una reducciin gradual del volu
riesgoedei imadeaficiente al pacient e.

Por l o tanto, recomendamos | a derivaciin temp
especialistas en cardiologéa que incluyan un am
a cada paciahteaparya admapitwirdd as deci siones de t
manejo a | o |l argo de su vida, equilibrando | os
primera intervenciin. Las redesmaesicrirldarol @ gléas
de tumores en oncologéa, donde cardiiTlogos inte
cardéaca, especialistas en imagen y madicos re
adaptar | a nmeajndre nd pc ipiamr ad & atdraa paci ente. Estas r
facilitareéan la derivaciin temprana de madico
procedi mientos de vUlvulas airticasl matrahts
adecuado para el tratamiento adecuado en el mom
para cada paciente y un posible ahorro de <cosH
procedi mientos como {wmalrepataccBepdee,)] aelvUprvat:
vUl vul as mecUnicas mUs nuevas que requieren niyv
cirugéa cardéaca que estUn afectTomdd epo Dioteinsd ra
cohegeen que |l as redes de cardiologea (como | as
tanto tempranos como a | argo plazo. El mensaj e
enfermedad valvul ar cardaapasesieqgueardaroil wgre aa dle
y que estos formen redes mUs amplias para iden:
riesgo. EI manejo a |l o |largo de | a vida signifi
real iezdwolronadt emprana y correcta, a | a primera.
Torsten Doensta et al Lif&tienat mamagameyntaond
firstamcene, 9 June 2025

VUl vul a ACURATE neo2 frent
transcat ater idalsnpeonntieb leens pc
con estenosi s alrtilica gr ayv
ACURATE neo2 es una vUlvula cardéaca transcatat
di sponible comercial mente en mUs de 50 paeéses,
ensayozadeatBri obj ¢ DEvd ueéde eXG@URATE prospectivanm
eficacia del reemplazo valvul ar alrtico trans
comparaciin con las vUlvulas di spemiosliess ad o me rc
sintomUtica grave

En este ensayo multicantrico, al eatori zado, co

con estenosis afrtica grave sintomUtica y cual ¢
de EE. UU. LysCpaadentes el egibles fueron asig

ACURATE neo2 o una de las vUlvulas de control,
medi ante aleatorizaciin por blogques peémomyt gdos
estratificados por centro de investigaciin cl e
se implantaron segdn |l as instrucciones del f atk
combinaciin de mor t,altioddaods ploors ciucatlugsuiye rr echaousspai t
inferioridad se evalul mediante un enfoque bay:«
por intenciin de tratar y |l os anUlisis de sen:
mar gen de no infrer iBgtiedadstfwei odedst8). Oregi str é
NCT03735667, y estU en curso.



Entre el 10 de junio de 2019 vy el 19 de abril
fueron asigntadoasl agdrreaporAQUWRATE neo2 y 748 al g
de | os participan8@yp. fue8de5Y99%) ode (ROEL: 15@0 p
(48.1%) eran hombres. Al ai o, |l a probabihicdaadl
compuesto fue mayor en el grupo ACURATE neo2 (1
1319.1]) gque en el-1Xg.rulp;o ciofnarreon c-1(@9 .25m% .e[r7gIr5u b a i
superior de | a idinfteorse nscuipae reénterle marragteanm de no i r
8%, con una probabilidad posterior de diferenci
neo2, tuvo Masas deée gkKiapiaati vamente mUs altas
motalidad por cual quier causa, todos | os acci deé
del 98%: 612f belnlt.ed]a, 9r.alz% n 7de r i e2s.g303s] ;[ HR]= 10.. V10
Al ai o, l a mortalirdad par 3d6uadleqi5&r paacu eaatecsu e
frente a 28 de 748 pacientes en2.eld4]9gr,upaoc cd aret
cerebrovascular en 41 paci-2nT®]s) fyentekosapi2tbalpic
paci enerse a 25 p2ac6ilelnt.esL a Imosr7t al0i.dabd car di ova
= 0.024) vy el infarto de miocardio espontUneo
frecuentes en el grupo ACURANTSEU fniecoi2e nccuea e reli
(central y paravalvular) al aio fue significati
en el grupo control (insuficiencia airtica | eve
a 1.8%, mawve 0. D0®W;frgente a 0%, p = 0.12).

En pacientes con estenosis afirtica grave sinto
|l os requisitos de no inferioridad y resulti en
de valoradi i(nmoprtiadndidpmd por cual qui er causa, |
comparaciin con las vUlvulas comerciales.
Financiaciin: Boston Scientific.

Raj R Makkar et al. ACURATE neo2 valve versus ¢

pat iwintths severe aortic stenosis (ACURATE | DE):
inferibantcegt t rYal ume 42D6®7 4, sbwree 1M74,9 420 222.061

El espectro cambiante de |
cardiovascul ar es

Los avances emrenlffar medadasi cmrdeovascul ares sue
mayores |l ogros de salud pdblica de |l os o8l ti mos

cuestionan | a inevitabilidad de | osf aectemrteoss dvea s
riesgo modificables y enfoques sistemUticos par
de prevenciin han |l evado a reducciones drUstic
muchas partes deldamunredol 9d6eds. d eSilna edrbcar g o, est a
haberse estancado o incluso revertido en varios
ser cierta para | a morbilidad cardiovascul ar ,

d agnistico reciente de enfermedad cardiovascul
considerando el envejecimiento de | a poblaciin.

I

|l a di abetes vy a enf ertneenddaedn crieansa | d ecsrfianviocraa bsl uesst. e

Una perspectiva menos debatida es cimo | os ¢
enfermedades cardiovascul ares podréan afectar

prevenciin dearelnfoevramedid chese s .

Una serie de estudios recientes a gran escal a F
al investigar | as tendencias a | argo plazo en
estudios muestraprgques|l asttbhesnenasagenr bil i de
una combinaciin cambiante de casos de present e

reducciones sostenidas en | as tasas de séndr ome



sonemvtied, y contrastan con | as tasas establ es ¢
como arritmias cardéacas, valvulopatéas y tr oml
var

a
cardi
mor bi
comunes. Por denempéb, alatéobaulrnacul ar es ahora
comdn
a
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i bles tendenci as, | as eansf elraree dmdse scdmame < |
opatéa coronaria y el accidente cerebrova

|l idad cardiovascular total. En cambi o, otr

y |a tromboembolia venosa y el bl oqgueo c
i dente cerebrovascular o | os séendromes ¢

ent o ealngunaass tdaes aesstdaes af ecci ones probabl e
tores bioligicos y relacionados con | a pr
sticas mUs sensi bl es, mayor tdncicencyi ac
s en |l as definiciones), ase como a una m
sult en que | os pacientes desarroll en &
e
n
u

ocQ o

(72)

a
vida adici onadxepsl.i clancd € pne nedxi aecntt ae meeenlt e c a
e ndmero de personas con estos probl ema

n O
@ —

y |l a carga general de enfermedad en | :

t

d

odemos hacer ahoaa?ePetebaetmegi asf lexporaence
to de |l a contribuciin cambiante de | as d
enfermedades cardiovascul ares, como | a:
ul ar ,maldd cmr octtiual sigue centrUndose princ
evenciin de | as complicaciones relacionad
nciin de enfermedades cardi owviademnd ag esqQ md
eas, siguen centrUndose principal mente en
aciones de riesgo utilizadas para identifi

CT D=0 0

rategias mUsvedamdielgm apg reismagrairaea dea Ilpase enf er mec
secuencias podréan requerir un mayor esfuer:
os factores de riesgo potencial mente modif

dteinf i car i ntervenciones eficaces para modi fica
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0
ardi ovascul ares probablemente abarcar U tan
uesvo Muchos de |l os factores de riesgo modi f
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estudio de |l as exposiciones nocivas y |l os po
to n
i cab
erial, el tabaquismo o |l a inactividad feésic
di ovascul ares; simagmbthudgodelsuefeatcdiyn leaxaci
Un menos bien establecidas. Tambi a&n se han
ciaciones de riesgo inversas entre el col es
mbowe i a venosa, y entre | a diabetes y el aneu

investigadas con mUs detalle y, de confir ma

mUs de | os factores de ri esugloarb i esne rheac odneontoi s
otros descubiertos mU s recientemente (p.
escencia celular y terapias contra el cUnc
diovasculares mUstal ll@ decha, atér as slee o dies
igidas a estos nuevos factores de riesgo se
factores de ri esgo convencional es y mer e
| ement aasi nnt¥rvenciones farmacoligicas t aml
ia el objetivo de intervenciones efectivas,
vas han mostrado potenci al earn elrao sperl eewd nt dician
i mos ai os. Por ejemplo, se estUn investigan
estenosis ailrtica, con nuevos biomarcadores
ami na K oestlr dmsgfatteon ciqaule ynuhay ensayos en c|
icul ar podréea no ser una consecuencia inevi
rea ser posi bl e medi ante tr-ahgmbaeetesd mcomo



al dosterona. De igual maner a, |l as terapias exi
presiin arterial, tienen un papel en | a reducc
cardéaca y | os aneemtessgnascamotlie®si nNukivdesr eag
del receptbanGm®strado efectos pleiotripicos g
insuficiencia cardeaca, las arritmias y |l a enf
eso se puede |l ograr todavea estUn bajo investig
Ampliar el enfoque de | a prevenciin de enfer med:
un cambio de perspectiva en muchos otros aspect
a largo plazo para abarcar un espectro mUs ampl.
dirigida. Las futuras ecuaciones de riesgo prob:
individual de desdirawddcaul acroensp |ii rcdaicvi iothweasl ecsary r
tratamiento preventivo mUs adecuado. Las colabor
y estadounidenses ya han comenzado a consider a
comwsencias, en diversas poblaciones, y es proba
Se espera que el reconocimiento del espectro evec
mayor investigaciin en | a prevereisiar rdd | eon fdeer mai
de riesgo que consideren y equilibren |l os riesgc
cleéenicos para probar nuevas intervenciones o0 ex
Ol tima, idstectraces de prevenciin basadas en |
afecciones que contribuyen cada vez mUs a | a cal
2000-02

Atherosclerotic diseases (55%)

I Acute coronary syndrome (12%)
Chronic ischaemic heart disease (24%)
Stroke (11%)

Peripheral arterial disease (8%)

Arrhythmias (19%)
Atrial fibrillation or flutter (16%)
Heart block (3%)

Degenerative diseases (20%)
Aortic aneurysm (2%)
Aortic stenosis (2%)

Heart failure (16%)

Thromboembolic diseases (6%)
Venous thromboembolism (6%)

2016-19

Atherosclerotic diseases (39%)

I Acute coronary syndrome (9%)
Chronic ischaemic heart disease (16%)
Stroke (8%)

Peripheral arterial disease (7%)

Arrhythmias (28%)
Atrial fibrillation or flutter (22%)

Heart block (7%)

Degenerative diseases (24%)
Aortic aneurysm (3%)
Aortic stenosis (4%)
Heart failure (17%)

Thromboembolic diseases (8%)
Venous thromboembolism (8%)

Nat halie Conrad, Kazem Rahi miTthehdolnng
cardiovascul ar di seases. Lancet, 9 Jun



Una me]jor atenciin de | a h
y gestiTn en centros de sa
Un mejor control de | a hipert earsiiiadogpumasi vsa |l d
hi pertensiin, un enfoque comdn, representa un
atracti vo, el cribado masivo desveéa recursos (¢
pri mari a. El t rdatianmireengtuoi ed e lad emicp éd mt ecrosnt i nua
masivo es ineficiente: muchas personas con hi pe
forma precisa; | a mayoréea de | as persocneans der i v
segui miento resultan no tener hipertensiin; y ¢
se adhieren al tratamiento. La mediciin univer
asisten a centros dey sfaacuid ietsa neuc htor amUlasmi eefne cot iy
cribado universal en centros de salud puede me
incluso entre | as poblaciones marginadas. La |
centroms noenngaores de presiin arterial val i dados
pacientes de 30 aios o mUs, y aumenten el non
tratamiento para | a hipertensiimrejempdopr «di4i0n ¢

mmHg) dnilcaa manera de Taoetsrdédloat alhagkeepé atreeminc e n
|l os centros de sal ualcodfarac pirecerinés aerpgurecyv &AC
complicaciones detada bi peantadaiinadectiadament e,
aumentar constantemente el resultado que i mpor
presiin arteri al estU control ada.

Thomas R Frieden et al . | mpr cevneg d amydp enmat neangsei noenn
health facilitiLascenot Vomhssmes dB&8LrMiayyg 2¢,1Q2HD25p

Resultados tras intervenci
gU|ada_por_[eserva fracci o
e derivaci T mrde |(a AdWwEt €3r)i

Los resultados a |l argo plazo tras una interve
revascularizaciin coronaria (CABG) podreéean est:
terapi aVi hd diama .F. Feeanr ounn yandldliesgas f i nal preesp
Reserva Fraccional de Flujo (FFR) frente a Ang

tuvo como objetivo reevaluar su eficacia compar

FAME 3 fue un engdyzaa dnou lqtuiec &motmpiacd dlaedtCd® gui ac
|l i beradores de zotarolimus de Ol tima generacidi
coronaria de tres vasos que no afectaba el troc
hospbst ale Europa, EE. uu. , CanadU, Australia
cardiogani co, sin infarto de miocardio recien
ventricular izquierda grave ni GCPABG ABG imed ifaune
un sistema web. Al aio, |l a I CP guiada por RFF 1
para el desenl ace de muert e, i ctus, infarto de
El criterio dee vastoe aznWini pirs ngompailntenciin de
del desenlace compuesto preestablecido de muert
en Clinical Trials. gov, NCT02100722, y vya estU f
Entre el 25 de agosto de 2014 y el 28 de novi
asignados a I CP vy 743 a CABG. Se realizil un seg
a | CP vy 696 (94%) asignadvoasr oan GAB@.r eAdclias S iain
variable combinada de muerte, ictus o infarto d
en el grupo de I CP vy 101 (14%) en el grupo de
95%:-10p8%; 0. 27) No hubo diferencias en | as ta



0.99 [0.67T1.46]1) ni de accidente cerebrovascul
infarto de mlocardio fue mayOCABG&n( @0 [g8 Wlpof dent
1.57 [1.04T2.36]), al igual que | a revasculariz
En el segui mento a 5 aios, no se observi una
muer tse,o iicntfuart o de miocardio tras | a | CP gui adeze
infarto de miocardio y la revascularizaciin rep
evidencia actual que peaampgear tuindha mertorre tmémhi ades
Financiaciin: Medtronic y Abbott Vascul ar.
William F Fearon et al . OCgticoened s parf ¢ err anfercauwst i
i ntervention versus cCcoOr onayega ra futpe adyfonwlytpiac e n tgrr ea
opdmabel, rabaomométsedVol uameé . 410459 0,1 shAspurei |1 02468,8 ,2 0p215:
Reserva fraccional de flujo d
ecografea i ntravascular par a
percut Uneac oenn epnafceirenmetdeasd ar t er
Las decisiones de revascularizaciin basadas en
angiografea o | a optimizaciin de | a implantaci
resul tadoasricéreeas cors csamparaciin con | a interven
6nicamente por angiograféa. Sin embargo, | as di
abordaje para ambos Xfiinnyesn gs iHguv eayh ocsoil heageassp ai n € kb a |
de | a RFF obtenida mediante angiografeéea frente
resultados clénicos a |l os 12 meses en paciente:c
Este ensayo cl énialoi ed ¢ o,no mulIntfiea d rotrri idad,, al ea
investigadores, realizado en 22 centros de Chir
de cardiopatéa isquéamica y con una estenosis de
de al menos 2.5 mm mediante estimaciin visual
asignados aleatoriamente (1:1) a someterse a ul
0 ecograféa intravascul ar,brienclayerdasdc¢ al atroinza
optimizaciin de | os implantes de stents segdn
T ptimos de I CP. No se permiti? el uso simultUne
medi ante un sper egrtamd iwelciy en funciin del centr
de diabetes. El resultado primario fue una ¢
revascularizaciin a |l os 12 meses ern nlferp oolrliacaidl
fue de 2.5 puntos porcentual es. Este ensayo es
seguimiento a | argo plazo estU en curso.

Entre el 29 de mayo de 2020 y el 20 de septiem
retiro de 33 pacientes, 923 fueron asignados al
y 916 al grupo de ecograféea intravascul ar. La r
aios (RI2C0)58y0 1248 (h6oTmOrée)s pyach ®ht €82 exXT%)n mu
revascul arizaciin en 688 (69.5%) de |l os 990 va:
en 797 (81.0%) de | os 984 wvasos diana en el gr
segui mi emetse@sdd RI L dl2 evento principal se prese
RFF mediante angiografea y en 54 pacientes del
di ferencia absoluta de 0.2 pu%tuwrmsi Ipaotrecreanit:u ad .eds]
inferioridad = 0.022; razTn de riesgos instant |
entre ambos grupos (1.8% en el grupo con RFF de
ecograf elaan ntdiavesemci a absolutalO. 0. 4a bu(h]tosrapm
riesgos instantUneos: 1.34 [0.63 a 2.83]; p =
ambos grupos: 26 (2.8%) de 9 203r paancgleongreasfeean ye | 3
de 916 pacientes en el grupo con ecografea intr



La estrategia integral de | CP guiada por RFF de
de revascularizaciin y | daopgtuierai zaani lewodjelaf £taen
hall azgo podréa tener implicaciones para futura

Financiaciin: Fundaciin Nacional de Ciencias N
provincia Beogdghaemaadg ¥Enshyos Controlados RCT d
Facultad de Medicina de |l a Universidad de Zheji

Xinyang Hu etemilvednfgi agtriapmayl flo
percutaneou&entooonamny pianti emvs with
randomiisnefde r ihoarm cteyt ,t rMoallume 4694, 1 &
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Il i mplante de vUIlvula a

a estenosis alrtica gr

| ataformas de vUteul a¥C panaafTAVIrandele@d cor
CT contemporUneas en cu 0O a su redfMAVmMmi égnt o
e diseifl para comparar directamente |l as vUI vl
SAPI ENc8nUl asaVTP Myval o Myval Octacor.

E ca transcatater (TH#
I y | as bi opritesis
p e
Vv
S

Este ensayo multicéantrico, aleatorizado y de no
a cabo en tres hospitales universitarios de Di
estabamagoswgpara TAVI transfemoral y eran el egi
o Myval . Los pacientes fueron asignados aleato
mm de di Umetro) o SAPIEN Ul traTK 2My vrarl, & 3Myme
Octac82 MmthOoOde di Umetro) . I procedi miento de T,
anestesia |l ocal, a menos que se produjera una |
fue una combiniademnine dee maler o easawicar, insuficie
deterioro hemodinUmico moderado o grave de | a \
criterTihoisrddeMal ve AcademicTRkesxeal oh fansent eagn
tat amiento con VTP se incluyeron en el anUl i si
asignados aleatoriamente se incluyeron en el an
del 13 %, el mar gen de nd i5nf3&4.i OErsitdea de npsraeyeos peesct
Clinical Trials. gov, NCT04443023, Yy su inscripci

e
3
E

Entre el 15 de junio de 2020 vy el 3 de novi e
reclutamiento se suspendiledabesecebadiebnaddosa

De |l os 1031 pacientes, 517 fueron asignados al
medi ana de edad de | os @B&bdci0gnt gs 4flbe (dO® %1 de 4dIiC
muj er es yr aénl 6h o(nBbOr%&)s .e E|I criterio de valoraciin

pacientes asignados al eatoriamente a vUIvu!.as (
514 pacientes asignados al eator( daimeetena@ai aa Ud & un

0.9% [I C 95% superior wunilateral: 4.4%]; p de
Las vUlvulas de prolapso de cadera Myval no fu
SAPI EN 3 en cuanto al cridteermuoerdtee,vailcq_truasc,iTinnscuc
moderada o grave, o deterioro hemodi nUmi co mod e
Financiaci 1 n: Mer i | Life Sciences, Vingmed Di n:
de Dinamarca Centr a

Christian Juhl Terkel sen et al. SAPI EN 3 wversu
aortic valve i ATPpAlvdANntlgt:i can muC Q MiRkcAeRéE rri éb,a nreagrt dt or mi asl
Vol ume 405, F1s3s7we, 1A0p4r8 71, 1p91,3 6220 2 5 .
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[ ptima para el ma nrtteend ms emd toi g
t n coronaria pKicHobgeGhoimPRY@aolbgghscs
icacia y |l a seguridad del cl opidogr el frent
mpl etaron una te(rTafdRm) achd idpdragaieitmrea sat Wrudhd r t
beradores de fUrmacos.
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este ensayo multicéantrico, aleatorizado y abi
uamicos recurrentes (infardoamndtee smidelardeé ol wpt
betes medicaciin o | esiones coronarias compl
s una | CP fueron asignados al eatoriamente (1
0O mg urean weomodlerde@ap or al en 26 centros de
N
c

I =]

e la incidencia acumulada de un comg
luado en |l a pobdaei $§os ppe lieagientci &m
erios de val oraciin secundari os. |
). EstU cerrado a |l a inscripciin y
d
a
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ladesjfol de 2886220923 el se e
dos aleatoriamente (2752 a monote
. a media de tiempo entr86La mMmMEPRPey) | :
una media de s8g0)mientocrdee?i 8 deowal
92 pacientes del grupo de clopidogr

nw c S

ur
res )

rr-a 3 aiosB. 4] 4 4d WiICSB8 e | & .06 %e[ngd.ed de ri es
C0d®B]95%: =0050413). Se produjo muerte po
i dogrel y 70 Glel] gfrrugp@ Jed esm ddopd %3iGna. &s2 . 40%
infarto de miocardio en 23 pacientes de
fre@.e9]a a2 .120% BL . ¥ Jo)s;; Y. ddci[dDeBt3e cereb
deycROpideédgmgelupo@d6] aspe @.e7ala(al .I13ds [D. Bi o
. No se observaron diferencias en el ri
ina8.093. FA% enR.eD]a a3 .10%6[-B2 #2i]0s.; EA. %c |l opi dogr e
na mayor incidencia de eventos adversos en
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tes con alto riesgo de eventos i squami
ras |laomn CPlL,opiadmgognelt erapi aomparaciin c
gni ficativamente | a incidencia acumul
e miocardio e ictus, Ssin un aumento aj
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Ki Hong Choi et al. Efficacy and safety of cl op
of subsequent cardiovascular eventCHOItGE 3per calt
randomi$athel op el ancceetn,t r\veo lturmea | 4®%,3,1 sAspuda |1 0L428 6
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l cacia de un
a | reducci

C
a
han establecido que | a prote
bolismo de Il os triglica

Uatterbesl Eattbocas( BEVA)
L4 humana no muestra cor
er
d

—h(Q!—P
3 e~

ol remMvédnt o adst aom
e ANGPTL4 se ha retra
i mentados con una dieta rica en grasa
lair i fclbtsi,c d sn frheasmearcti Tn si st amica, signos ¢
yleB Cummhhgsmyr crol ®eglase el desarroll o
un anticuerpo inpireiseot ade uABGRTlA4 uagi &n
de |l a inhibiciin de ANGPTLA4, gue inclu
arquitectura de |l os ganglios |infUticos mesen

OROO DO
—mcaooon

Qxo®SQHn—
cCoOoO<Q UYQ —OD Cc C
O~ —0 =~ —qao
—“ g r-= -

o n

—swzvwero~co-~m|QO
a -
)
a

u
0
eval ul en un estudio de fase 1, pri me
a ascendent e, con tres partes en | as
MAROO1 ool Ipddacc eyb or. e aElli zeasdt ou dpi cor f Nicev ad
A, EE. UU.). Los participantes el eg
65 aios con un -3p0e skog /lcr sc p paamit ecde eal
saron al-40mekip/kmM30plkhgtyct paineéren euwmn
y tuvieron -8500 grhg/cdilr.i dloss emb jag/tuinw
lteo | e q@ariildadddd de una dnica inyec
uas de | a dosis y evalwuar | a far ma
sanos. MAROO1 esad oa v alauwio, p astbd rei arir
de fase 1b/2a en participantes con
ia. Los participantes elegibles fueron ac
y U5.6 mmol / L; vl51 mg/dL y U496 mg/dL)
[ del model o homeost Ut i cloR)d es ucpreirbiaodro ap e
bdomi nal (cdieaf i chd dai rctoummoa uNn&8 cdmcpuarf & r
80 cm para mujeres asiUticas y >90 ¢
ar | a seguridad y Il a tolerabilidad de
El estudio de fase 1b/2a estU regist

si s
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ntri evidencia de adversidad cl enica
refueekzai eiciresgal dstpdiecserinc d
el 10 de septiembre de 2019
ebo y de dosis 0Oni csaeiass
0 mg, 150 mg o 450 mg d
: ueve recibieron 450 mg
0 CANRA0 Orle cyi bciueartorno 4r5e0c inhg edeo nM p |l a
1 de julio de 2024, en el estudio n
55 participantes f uesruobnc ua dingeraasd odse
participantes) o MAROO1 en dosi s
es) o 450 mg (17 participantes), seg
MAROO1 fue segado, yy e 0 genohslervaie
do s inflamatorios sistamicos relacion
I fUticos mesentéaricos ni en la infla
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abi i
NAc d grdo a ANGPTL3, en
p

di sl i i demi a mi xt a, caracterizada por el e\
|l icdridos y col ester oladlaBbsL c(ocnL DLla) ,r eessi sctoenmdeni
abetes tipo 2 y |l a enfermedad hepUtica e
ntes tambiadan presentan concemtor aEblO)ney ml
poproteéna BieaspgoByesydual mdgoenfer medad

so [chland®t @lcaentrol ado. En consecuenci a, I
e | HRBRL y | a apoB como objetivos |lipédicos s

c

gue | as practteeécrudsasr idceasl ieproptriglicéaridos se
tecul as LDL, |l a mayoréa de | os tratamientos
erados sobre | as colnxle nmuyw ctdpahjrye s od es et rhiag Idieand!|
reduzcan el riesgo de enfermedad <cardiovas
tamente purificada de Ucido eicosapentaenoico
at ar |l a di sddpidaemdiagv asdwlcer ,elestiae reducciin
s mi de |l os triglicaridos ni de las I|ipo
neci probabl emente explmnfgugue eolbenwelfari
ra r |l as concentraciones de triglicarid
mi | a angiopoyetina 3 (ANGPTL3), un regu
i gl bes Lasawswsacon pardida de funciin en
s mi
esg
sar
ner

n
r
d
e

n
0
r
a
[ e
n de |l as concentbhdipdge sas@l oMbt icoas u
o] fermedad cardiovasgelnarANGIPELABs ¢ leaduij
r e aterosclerosi s. Estos dat os, combi
a erds en la inhibiciTn terapautica de
mcbermmixadg por concentraciones el e
Dée(@socia con un mayor riesgo de e
Un, un ARN de int er faerpamdiea npae chiegila
|l a angiopoyetina 3 (ANGPLDR) enra@cuj o
e fase 1. Este estudio tuvo como objet
as cponennt eeaniacnas edo®glani cas en adul t

i el

yo cléenico de fase 2, doble ciego, de
adultos (uwl8 aios) con di dlei piicdemi a
e incluyeron pacientes que recibéan e
ciones de triglicaridos en ayunas ent:
1 mmol / L ymeunno sc o3l.e3s6t emnooll /nLo. HVeLd idaen tae
sta web, | os pacientes fueron asignadoc
nsirUn 400 mg, solbinsirUn 800 mg o p
z7T un seguimiento de | os pacientes dur
mbi o porcentual en |la concentraciin d [
n solbinsiruUn en compamacuinian ecsotn malca
cientes que recibieron al menos una d
registrado en Clinical Trials.gov, NCT

entes eval uadox0 &5 wlei o ndsecr

s 585 paci
r 2024 Los pacientes (111 [54%] m
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eron asignadps al eatori amente a re
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de efectos adversos. El ndmero de pacientes <co
de 18 [60%] de 30 pacientes en el greamoeldegrswgd
de solbinsirUn 400 mg, 26 [44 %] de 59 pacient ec:c
pacientes en el grupo placebo

El sol binsirUn 400 mg redujo | a apoB en pacier
t ol er apdaocc.t oEIdeilm sol bi nsirUn en |l os resultados ¢
Financiaciin: EIl i Lilly and Company.

Kausi k K Ray et al . Dur abi I-d dryj uagnadt eedz isciaRcNJA otfa
ANGPTL 3, in adultsi awi ( P RAMCENECGH odipisred ,pi daadthomi s

pl aeceolna r ol | ed,anxheas e Vo | turmea 141060 7,1 sMauye 0130,4 8290, 2 5

Combinaciin de dosis fi] a
para | a reducciin del col e

N

Reducir el col esterol LDL previene eventos de
Ashish Sarraju et al. evaluaron | a eficacia de
i nhi bi ddr, de elzetPr™MtE ba para reducir el colester

Este ensayo clenico aleatorizado, dobl e ciego,
hospital es, consultas privadas y grupal es, y

parti aiepant emsenos 18 aios con antecedentes o al
familiar heterocigitica, con concentraciones de
a pesar de recibir la dosis,  mé@xichaytonlder &adcatp an
ntol erancia a | as estatinas. Los participant
icetrapib 10 mg mUs ezetimiba 10 mg CDF, obi
noterapi a ot rpaldeocse bdoi, ara dmiemitse durante 84 deéa
principales en |l a poblaciiTn por intenciin de
grupo de CDF en comparaci i na ccoonh pl ace
ib, y el cambio ajustado a placebo en
rospectivamente (NCT06005597) vy vya he

i
p
r 4 de marzo y el 3 de juliolLaem2d?24nasd
d fue de 6MB3.00)aiywslATMRI(C43%)2.0ran muj eres. El
L 2.5 mmol /L, 2.6 mmol /L y 2.5 mmol/
[ n = I@pja ¢bi cettOpi ly &#WCmgmote 102
i encias porcentuales e@8l &% ¢tdCccdil
en@e’.®d P4 4@ & hChdged 41 )0I5f Wminth & 6a. S ele t
:frente a obicetrapib. La monoter aj
.9% (IC del 22.1 a 41.6) frente a place
20 i5ded)r adpi b (55 [54%] de 102)
o (38 [37%] de 102). Las tasas
CDF
[ 4 %]
con o

tres |[RBed]i rdiebad 0291, etodi[ce%
e 102). Se registraron fa
icetrapib, uno [1%] de 10

(
d
b
La terapia comblenzaecta md & ao bbiedaitj oapiilgny fi cati van
I

terapia oral de wun ol o comprimido podréa mejor
preexi stente o con alto riesgo de ECVA.
Financiaciin: NewAmsterdam Phar ma.

hi sh @dFirxdepdse etombination of obicetrapi b anc
reduction (TANDEM): ab Ipihrads ,ec g, taraedbiadaadneit s @ d¥, b | duomue
5, | ssud4d 7656849 Maypl7572025.



La progr a B
materna d a

Las cdlulas de Kupffer (KC) son macrifagos resi
pri meras etapas de | a embriogéanesis.erTeams I
rUpi damente una firma transcripcional especéeéf
se adaptan a sus funciones. A 1o | argo del de
funciones esenci al esy pdala drag shmoinmsenncs,t acsd mo help Ua p
fetal, el reciclaje de eritrocitos posnatales vy
perturbaciones de | as funciones esenciales de

casan enfer medad Heano eHuaapnags, pNoosrmaa tRal eBsal zer , Lea
Bl aStkei n, Maria Francéscecar¥nhoba wywodelegasrino d
perturbar | as funcioned nde Dleano sd &lauloaas qKi@ d wrsarc
obesidad materna desarrollan enfermedad del heg
del desarroll o de | as calulas KC que ©persiste
promuevarcilia deapt épi dos por | os hepatocitos me
depleciin de calulas KC en ratones neonatos nac
monocitos vergenes, cura | a efmhemgmeaddd cheldeheé @
codi fica el facthqH|hjiamd uikaechrbe ppdar amti poeErb@grest ha
progrimmaéliiacbca de | os KC, desde | a fosforilaciin
el desarrol |d ddeel |haé geardfoe rgmeadsao . Estos resultad
sarroll o de |l as funciones de | os KC como un |

t
I

de pa
ena |

ad adu a y posicionan a | os macmiaf @gosreée¢e i @€
ntro d concepto de oreégenes del desarroll o

s ambientales en | a primera infanci
S no transmisibtiedoenoima edadends!| da
y | as enfermedades (DOHaDs). La de
es ambientales vy el estras psicosoc
sUmceeurr oy Tigé s@msestcas i nmunitarias de:
r, | a activaciin i nmuni tari a mat e
icas fetales (HSPC), contribuyendo
) o una infecciin viral tambian pued
ro, |l o que provoca trastornos neur
fagos extraencef Ul i corst eprugectheer aaconmat e £ 0 M
| a |l a apariciin de enfermedades, S

crifagos residentes en |l os tejidos, i ncl
das del oyaocaoeVidesianoobue a&apsular y | a h
tores de crecimiento, mol acul as de sei al
s apoptiticas. El hegado, uno depel os pri
namente a | os KC fetales a | os componer
oce si | os factores ambientales maternos,
nes del qgueratoconoUtilcoa.que conduce a | a

p
u
n

ermedad del hegado graso asociada a disf
ad gl obal . La EHCM puede progresar a est
is y carcinoma hepatdicet a] afros EquématEdHCM
itelino pueden perder su capacidad de
ente, por cé&lulas similares a | os quer
agbsgoEsse®sadapgtran al entorno del heg
toma, y contribuyen a |l a progresiin d
rios y no inflamatorios. bBbsbKE€nenuktkat
n de | a enfermedad hacia | a esteatoh
, adbn no estU claro cimo | os KC respon
esidad mateuhaaenl|l baagascendendieal g ei
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te estudi o, |l os autores demostraron que
Tlica de'mendioesntkeC ddeerHIvVRRIdos del saco Vvite
y pr ogntced amd dae |IE0HSG.d eMemlapeo del desti no,

ombinados con perfiles multiimicos, iden
ducen |l as seiales nutricionaldée matveld ma.
aciin causal entre |l a alteraciin del des:s
i S @

ciona a | os macrifagos derivados del

La obesidad materiyaesnd easnediaa hepUosbesi ¢dadl a de
model os ani mal es, aunque | os mecani smos adn no
debido a su colonizaciin hepUtica temprana y su
f uealoinment ados con una dieta rica en grasas dur e
corpor al y un model o homeostUtico de resistenc
provocaron inflamaciin matermoma,s dJdegdn tloci @masl| e
saricas, y solo se -Bpfh)elexlpiregasmdon7 | dhe ioquiemil @wic
C (CcCL7) y |l a leptina. Las hembras fueron enton
(CD). Rar dosnealfiezctos gestacionales frente a | os
iados de forma cruzada y/o destetados con una
ternos del gados, | os awtnbrreass aCrDa lyi zaal ri ome nltaasd ac
rante toda su vida o destetadas con wuna diet
esidad materna alimentados con una dieta ceto
denota di etlaa ngaetsetrancai idnuryantt ese refiere a diet:
|l actancia) o destete (HFDMHFDLCD) no mostrar
poso bl anco WAT) en comparacoilhosoqr epogrem
ta rica en ¢ s (HFD) despuéas del naci mi en
arroll aron o dad, |l o que indica que una d
a, determina WAef[so corporal general y e

wnoaowazoaQago
OO TQa® TCo T
R

Por el contrario, el contenido |ipédico hepUti c
muestra en | aB@ (tORQ@) oy else matnoxioljiona y eosi na ( H¢
similar en todas lasscdedicoimpmes.nt Eantpagieci pall
jerUrquica de los anUlisis lipidimicos indicaro
CD (HFD > CD) fueron distintos de todosDIl os ani
y HFD > HFD), todos |l os cuales divergen de CDMCI
HFDMHFDLCD mostraron un aumento significativo de
diacilgliceroles y alsoergsupes cDEMGDleHBD, mant emnn
|l os grupos HFDMCDLHFD y HFDMHFDLHFD materno obe

|l a acumul aciitn de | épidos en comparaciin con | o:
A continuaciin, | os autiomieo rsaaliicmardoen mlUs pdeer f¢
| epi dos para evalwuar si el fenotipo de EHG obse
con alteraciones sistamicas, gue incluso podr
di f erencigarsu peorst rreefllce§g aron principal mente el e
descendencia CDMCDLCD con | a HFDMCDLCD, en | a ¢
fenotipo FLD fue mUs prominente en | oss heégado
significativamente alterados, qQque se enriqgueci e
hi potaurina", "bioséntesis de arginina" y " me’
glutamina: gl utamat o, dos biaars énmotUecsiidso s dequ ar qail niit
significativamente en ratones HFDMCDLCD. Aunquc¢
de obesidad materna ha reportado una proporcii
met abilico del hbéigoandaor,c a doo rq upea rsau gliae rFeL Duni mpul s a
En resumen, |l a obesidad materna induce un fenot
con | a FLD inducida por | a dieta posnat al
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Modul aciin al ostarica y se
receptor dse lUchrdeoss 29r as o

El receptor de Ucidos grasos I|libres 2 (FFA2) es
sensor principal de |l os Ucidos grasos de <caden
consiguiente, el |IFAFAZ2c aespruwneetckidomra fparmados tr

Xuan ZhaAlgi,m AGuWsudi nov, Laura Jenkins, Alice Val
Knudsen, Trond Ul ven, El i sabeth Rexen Ul ven, I
infoermabre | as estructuras de microscopea el ecHt
proteénas G y tres clases distintas de modul ado
de activaciin no canini cotsurqallee s novon suecrrvaand acsa r daec t

Dos PAM interrumpen el microinterruptor de acti
intracelular 2 al wunirse a | as cavidades orient
Poerl contrario, el tercer PAM promueve | a separa
con | a halice transmé¢mmpi @doma 6Gasnsl amull acé ohazs dec
experimentos de mut agriinemds dceon&ctmaacieisnt oso me
demostraron | a basver@wd ecwd ase dekébes exdgloasGidi st i
bucle intracelular 2 estabilizadas por diferent
di seio de modul adores de GPCR personalizados, c:
campo mUs amplio del descubrimiento de fUrmacos
Zhang, X. , Gusei , L.y eatciad . Al

oV, AA. , Jenki
/.

n ns
recemMNtadrur2eht(2®@25/)/. doi .-02HI 166 1038/ s41586
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Semaglutida y capacidad de |
enfermedad arteri al peri far.i
La emméedad arteri al periféarica es un tipo de enf
que afecta a | as piernas y se estima que afect e
Pocas terapias mejoran Ivd daapadiadcd d nfadrac icomall ay
con enfermedad arterial pMarn d aP i B anaheal | yaasrc aerix ¢ gia
|l a semaglutida mejora | a funciin, medida a trayv
|l aidad de vida y |l os resultados en personas con
STRIDE fue un ensayo clenico doble ciego, al ea
centros de ensayos cl énicoamambouaat dAsiias yentEu?2
participantes tenéan 18 aios o mUs, diabetes t|
intermitente (estadio Il a de Fontainebr azagpaci das
menor o i qua&lindabcr@a Ade dmwe vor o i gual a 0.70. Los
al eatoriamente (1:1) medi ante un sistema inter
subcutUnea 1,0 mg una vez por semanlaordaucriainnt e !
principal fue |l a relaciin con el valor inicial
en una cinta de correr con carga constante en e
en el conjunto dEstamUénsagodests@éguegidadrado el
ndmero NCT04560998 y ya ha finalizado.

Del 1 de octubre de 2020 al 12 de julio de 20214
792 fueron asignados =al389&t)o roi gprhercted oa (sne ma BI96tL) . (
fueron mujeres y 597 (75%) hombr e7s3.. ODa nred ineenda ¢
estimada de | a razin con respecto al wvalor inic
significativamente mayor en el grupd.88&]sémaglte
a 1.08B. 3J60].;86razin estimada de 2tljat gmi=en0t.00:0014.)13
adversos graves sendeingoupdb%deparmagil pantda y nu
en seis (2%) participantes del grupo placebo es
el tratamiento, siendo |l os mUs frecupnrntesddos e
por dos [1%] en el grupo de semaglutida y cinco
se registraron muertes relacionadas con el trat:
La semaglutida aumenti |l a distanciiaalregemrirfi drai ¢
sintomUtica y diabetes tipo 2. Las implicacion
estudios para dilucidar mejor | os mecani smos d
pacientes con enfeamsdaddaabeteéesaltppoi Rar

Financiaci in: Novo Nordi sk.

Marc P B&epmaglaetidke. and wal king capacity in pec
di sease and type 2 di akdtiend,( S TaRld»am tsreadl, p fpd satcreB
Lacet , Vol ume 405593 ssMay 1@3,892023580
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Opciones de tratamiento pa
| a hepatitis C

El desarroll o de antivirales de acci i) dhiar ect a
transformado el tratamiento individual vy respal
gl obal de | a hepatitis viral como amenaza para
tratamiento pangenootmepndadasdepprimar@MEegndasreo
paeses de ingresos bajos y medianos bajos y es
sof ogdlwviat asvivelypasgafsasbuviNi ngdbn ensayo al eat
comlztiimames de tratamiento y, en ausencia de comp
precios de | os genaricos, | os paéses difieren e
La OMS recomienda tratar |Itar eisnfceocnth il nna cpioorn ehse pdae
durante 8 a 12 semanas. Ni ngdn ensayo aleator
alcanzarse altas tasas de Guahami 5. cdcCmokeatyam
compar ar ondasd fad aalsfva srbvuevlopra tsacs vi r y evaluaron p
terapauticas novedosas.

Reali zaron un ensayo multibrazo, abierto, al e
hospitales po&éblicos de Vietnam. Adul tos (wl8 a
hepUtica | eve a moderadaefsuegradn felcd gipmires.enElr ol
(% vs. 6) con asignaciin aleatoria 1:1 a una ¢cc¢c
daclatasvir -d®dclmgt d swif o)sbavseosfosbuvir 400 mg mC
vel patLtasvipgdr.ti ci pantes fueron asignados al eat
simultUnea a una de cuatro estrategias de trat
semanas de terapia con cuatro i nye2cacipoengeisl asduob;c
terapia de inducciin y mantenimiento con 2 sem:
terapia 5 déas a | a semana; y terapia guiada

determinada por |l a casglat aada apr iard c ispaaplt i fmoe dléea
sostenida (RVS) 12 semanas despuds de |l a fina
participantes evaluables, independientemente de
inferi ox% dmaar adella comparaciin farmacoligica vy
estrategias de tratamiento. Se evaluil l a segur
ensayo estU registrado en | SRCTN, 61522291, vy \
Entre eldel 9220 jundlo 10 de mayo de 2023, se al e
hombres y 154 [25%] mujeres). 296 (47%) tEénéan
resultado primario fue eval uab3 eenen2 9640 9( 9799%)%)d €
participantes ednacelatg@rswpa sofeonsb2uv2 r( 95%) de 3
sof osvked wiart asvir (diferencia de ri es0go2 2a 24%,8,i n
dentro del mad @ nd elle 51%; i mfebdmirliddad adakv9B%sd
superi or -vee lspaaftaasshvu wi)r. Se observi RVS en 148 (9
de 152 en el grupo ant iGv.i5%,| BnOBE.43¢r9 @ %% 2dé nl 52
en el grupmanmteninmiGronidan(D. W, y 144 B93%) de 1
@.6&.a3); todas |l as diferencias de riesgo estaba
eventos adver sosr egcruaevretse sf u(elrlon[ 4p%]jcodef 313 par't
sof oswtedwiart asvir frente a seisdalcl%]t adevi 311 det ee
rie-$go6% [|1€r 2dal 09BW) sin evidencia dperddo fer enc
|l as reacciones adversas fueron muy frecuentes

semanas en comparaciin con |l as otras estrategi a
de tratamiento estUn080nl1)66.8% [59.2 a 74.0]; [
Sof osllageVviat asvir no ~euepaitrafseriiror Sa& obfseslviviuna a
estrategias, | o que podréa ayudar a fundamentar |
FinandMeddiciome Trust .

Graham S Cooke et al. Treatment opdiabes$ , todaswppd
randomi sed-icndretrritorheedyt maWoallume 40B0, | MayelZD4920;



Bi osent esdes ‘plmr@ueinalsatarr
| a tubercul osi s

La tuberculosis sigue siendo | a pPirkcApaLampues
Richard J. wal | , Annelies Leemans, Barry Trueb
JenneeftezrelW Stijn Daems, WilliindmrPeaar sderd, déasmad
de un inhibidor de mol d&cul as pequeias, pionero
de bioséntckesimowebaat ¢ niatam apsr. i ABdG 4p@aaln,dnicddNJr T act i
bactericiida .wnabotowdiacs genaticos y biogueémicos
6640 fue altamente selectivo para PurF micobact
un efeciorpestda replicaciin del ADN. Deter mi i

relevantes de nucleobases en tejido pul monar hu
insuficientes para preservar rluabianidiebicminicre pd e R
formulaciiTn inyectable de aacddinopomp wegtaad.a Kiem
demostraron que6dd4a0 ipnocdruésa 1 che sdeempleNJar un papel

regemenes de etsr gptaami dmt o uadcetrucaull6®i0s efsaruma Qo rerceu:
gueéemi co promet eder my@vgpuuer ilnaa sb iroespernetseesnitsa una est
desarroll o de fUrmacos contra |la tuberculosis.

La tuberculosis cfTB) ssisqamne taremdonummda al cretic
principales causas de morbilidad y mortalidad ¢
carga al armant e, con aproxi madamente 10.8 mil]l
millones de muertes reportadas solo en 2023. A
i mpl ementaciin de nuevos regeémenes de tratamier
tubercul osis farmacorr esainsctieant ep arreap rleasse nit mi cuina t
control de |l a tuberculosi s. AdemUs, l'a prolong
adversos asociados con algunos de |l os fUrmacos
aja adhecdieanct @, d@d é paomo a mayores tasas de f
na necesidad urgente de regémenes de tratamier
bien tolerados. Asi mi s mo, d e birdeon ac olna uerngeerngcei
uevos fUrmacos con nuevos mecanismos de acci ir

|l a bdsqueda de nuevos fUrmacos antitubercu
enciMylcodadkd eri ymagebéteclodosalber cul osi s, ha r
enciin, como | o demuestra el &axito transfor ma
as, | a & é ardtev d saisn tpéutrii cnaa s gue resulta en | a
IPNI, destaca por su pah.elt uebseerntcaibaol g iuesni nlas fsiigiv
omponentes esenciales para |l os Ucidos nucleic
omo mol acul as de seializaaitirmctpora Iparquel c dr
Urmacos antimicobacterianos. &é& p@mevdars Y ufr i md:
M. tubescuohboal szado por una amidofosforribosil
l a i ruhriFbiicnitier rduempR | a séntesis de nucl el ti
celul ares cruci alMes tpdrea 8liuah osunsar giov e
representaba una dbanmi eompl deambnt
bercul osi s. En este trabajo, | os a
mol acul a pequei a, pionero en su ¢
@ mif ¢ * aav enccads antieden cri bado feno:
rso de compuestos activos contr a
gdmostri una actiinvidiatdn ab aicrtwee d tcii gaa
a diana molecular de este compues
ioquemicos, permitii identificar coinn awiivoo Pu
emostraron | a eficacia del @®Q mppureessteont eam mRwd e
onvincente de que | os inhibidores de PurF poc
egemenes de combinaciin utilizados para el tr:
rabajo destaca etopotencgbahbodeal Par Eompuascon:
e tratamiento para |l a tuberculosis farmacorre:c
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Para identificar nuevos inhibidores del creci mi
calulas completasoutéel dcaeadsi dadcoaj 4924 compue
demostrado previamente eMywnlna cctaempidiien edug luem | uan
cascada de tihapardeodesti fadas series equémicas
axito y buena trazabilidad quémica. Esto conduj
ejemplifi€8daA, ponalhMézcla racamidMa dwumepotuékpnsi
(concentraciin inhibcitdbnidemesai mamdet!| @0fac é&mi s
mostri actividad M s tteurbeeor ecsnpheocaenfsi ecrBadnét @i yi tncearno  u( nJaN
CMI 90 de 110 nM. Dado -g3:20)el prceogampruteastloanrc @i aa
presenversi oesn i nhi bidores de quinasas conoci dos,
pirimidina y pirazol se sustituyi por wun Aater |
preparaciin de6b68% -Gg64MP.d eBd ot edeNolp-6 A MN)E nfame | mUs
activo, manteniendo uM.a tpuobteennccuildblseoyse@ 4 0 osdel JANA
compari con un panel de aislados clénicos con p
resi stenceaeetroaaadal esbjetivo, | o que sugiere ¢
modo de acciin y/o resistencia en comparaciin c
JN6640 inhibe | a bioséntesis de pukopasaut Odads
centraron en identificar y validar -6&4MLi ana mo
tubersal osicsibT con apr oxi ATa3dladnBebndt ReJ-026HAXON JQMIra0 d
seleccionar colonias resistieateemparfdlyimacos. r &3
compuestos cl énicos. Se confirmi que todos | os
217 veces en |l a CMI50 en comparaciin con |l a cep
efecto sobeate®l| baxateeriimano. Se observi una <c¢l a
compuestos de |l a serie; sin embargo, no se o0bs:
clénicos, | o que sugiere un nuevol mADANngembmideo
de | os clones resistentes se analizi mediante s
cambi os mol ecul ares responsabl es de | a far ma
poli morfismos de unl 2s40llVo rFWc2I8eCi,t iFddo2 8avi fye rSedn7t OeFs)
gue codifica | a enzima PurF (pur F; Rv0808) . Ut
genadtica de Mi stabesemdemtis@asomeque PurF estU b
ajiagllos cl énicos (73% de posiciones conservadas)
homol ogéa promedio). AdemUs, no se identifici n
cl éni cos M.i rtcwh,earrictaelsp skessxuigd teg er gquiestneonci a exi st
PurF cataliza |la transferencia de un Utomo de ni
para formar glutamato y fosforribosilamina (PRA
de mMewegwmas. Di verr pad & droPptea-bnd GQusxee JINNi r éa cerca (
de |l a fosforribosil transfer aM.a t(uwPbhRETMtsEal) o EBjns uk
|l a espera de determinar alogodbéededani anosexdct e
ajuste inducido en este supuest o -66640 oi ndtee ruancition
con P31, L283, 424 vy F428. Esta predicciin se
L283V28V,F4gue se =espera gque afecten | as i nter
interadcGciespsescti vameint ed.éin itk | poai ¢ia mayor p ot
endamei os -R99 9 JGNGIIMWN)Y queindeer olso 562 {gInNNtJidonde | a poc
grupo piridilos induce interacciones mUs dabi |l
grupo pireaegd0d fder ndaNJi nt eracciones de enlace de
interacciéen -8B30pmedci amte | a forma tautomarica
enl ace de oxégeno, | o que expl09%%9.l a mayor acti.i
Para eval ua 6e4l0 efne ddao bd®vspedhtiensaiss e nc amp lceotnd ,e X t «
mi di eron | a incorporaciin de Utomos de nitrige
adenosén monofosfato (AMP) tras -6u6rd Oc oyt raaltuatma neinn
mar cada( @aminddp N L ab 6a4d0i cpiriomrud eod &uNndaedrucci T n en | a
de nitrigeno marcado en estos metabolitos de pu
de mMmMevopurinas. Por el contrari o, |l os experi men
glut amanianhirlisciin de PurF durannhebv@#4UbdoSe ene
cribados previos de esencialidad a nivel de gen
mut ante de transposin, qukEteberemhoBsamopalra &ai
de infecciin. En este caso, | a esencialidad del



genatica con un sistema de interferencia CRISPR
con suprkaiifnadscripciin mediada por CRI SPRi, ¢
de reducciin de | a tramddri)pciTrmsdd apwralk i dacp i
establ ecieron ensayos de cr eadiimi edret ol ap atrraa nmsecd ii |
supervivencia bacteriana. Esto mostri que una b
l i mitado en el crecimiento bacteriano, mi entras
de 3 | dgasputimosie 9 deas, l o que confirma | a ese
l a hipitesis de que una reducciin en | os nivele
de |l a ce&phal0.a DeNJhecho, alamitintiozar Ibajoemavedn c
medi ada por CRI SPRi , demostraron que |l a inducc
mul tiplici por och®640, slusscepei prbpdadi @anal Ngv i
i nteraccii.n Commo | @o ndtiraonl a no se oOobservi ni ngdn
bedaquilina tras el silenciamiento de | a transc
AdemUs de da rldewapaurti exsaiss |l os nucleitidos de pu
reciclandoediuahtebbaasesysem de Mecupkeresti aas deea pdi
recuperaciin conguarnienae nf olsaf olrirp dxasrntlitmansfer as:
fosforribosiltransferasa (Apt ;anRvi2nsa8 4yc )l,a gaudee nuitni
convierte | a guanina, l a xantina y | a hipoxant:i
monofosfato (XMP) e | MP, respectivamente, mient
Aungque Pur Faelsaesem®li ail voRaic ndb @ heno,vilvoos aut or es
plantearon |l a hipitesis de que complementar | a ¢
CRI SPRi con nucl eobases ex1 gernaesl deef ehcitpoo xdaen tii mhai
bi oséntesis de purina. De Hhecha)eolra sicrahiabdiac ipiam cc
por |l a hipoxantina en concentraciones superiore:
ef ecittoadd.m Como se mostri para |l a inhibiciiTn gert

tambi &d&n condwWMjotabemaeudsgsedadenddNlentras que | a ac
guanina o0 xantina no tiuwiodad [detcd i ciudd.anBadd

por altos niveles de nucleobases exigenas, a ¢
nucl eobases y nucleisidos en el tejido pul monar
comB y 15 pacientes sin TB (30 en total) se anal
un experimento equivalente en ratones. Estas mu

Kwa zZNid tua | de SudUfrioa,pdomdeosecadoentdéei §Brerttf

a los fUFBaces ZXDOR. Creéticamente, estos anUl i si
nucl eifsidos en humanoskM, gesetabahnl abandedbtaje de0
requeridas para rescatar la inhibiciin de PurF.
nucl eobases 0o nucleisidos en el tejido pul monar
rescate de puri nastisvea memhlree eexnp rreessaprua®d €4 &g.nai IE i tcraa t
conjunt o, esto proporci o®®&46vi didn diaae | @oborkvdi onscéenrt t
purinas y de que | os niveles fisioligicos de r
i nsiuvefnitces para contrarrestar su actividad.
a -N N N N b

s - = - 2

o

N — N = N N 89,
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Al WAL LAy LAy 8
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F F F F 0.01 0.1 1

JNJ-7310 (R/S) JNJ-0998 (R*) JNJ-6627 (%) JNJ-6640 (R7) JNJ-6640 (uM)

MICg, = 328 nM MICy, = 110 nM MlCm =35nM MICgy, = 8.6 nM
Lamprecht, D. A. , Walrlg,e t R.n. ,d eL emeomaon p,urA.neetbi als
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cina or al ara el
a l no complicada

acina, un antibacteriano bactericida
n del ADN bactelrermnada @drmelsttriatami e
tracto wur iJnoanraitoh anno DOc.o mQu lailRwasds@a sy. Ica | eefgiasaci a
|l a gepotidacina para el tratamiento de | a gc

EAGLE(NCT04016589) of de dase 3, abierto, con enn
multicéantrico y de no inferioridad que evalui
con un intervalo de 10 a 12 horasQulear cmthp at ag
azitromicina oral para el tratamiento de | a go
so corporal superior a 45 kg y presentaban
ncluyendo secr eucni Trne snuul ctcapduor uploesnittai)WNe i esre eurriaa pr
noryr hmeambos. Los participantes fueron asignadc
upo de tratamiento, estratifigagoorpemtaexad n(
ombres que tienen sexo con hombres [ HSH], hom
combinaciin, y grupo de edad (edad <18 aios,
i pal demetrohcpophifgueoel dédaki hbdo como | a er
vogdedetltheéeaéeo corporal urog8nit&l e&arfganp
ferioridaldo%. e Epr ereesspuelctiafdioc Tpreinmari o se eval
r

i

I

[

n
S

©
D

mi crlobTo,)| Tgodas (mMmbsapaatoci pmeanes asiugnth
i o que recibieron al menoN.uganodoshosede se@
triaxona confirmada aislada del cultivo ba
d rodlioils d os participantes que recibieron una

O DO TS OT O~
w - o0¢Cc -3 0

o

e el 21 de octubre de 2019 y el 10 de octub
a cada grupo de t r6a2t8a npiaernttioc)i.p aEmnt etso taahbl a n d3c
uramente (20 en el grupo de gepotidacina
principal mente a | a paddiTdai nccd ug e guwmi n
tee de0@epmt iedagirma y 204 en el grup
de | os parltTTifpuenrtcers heonmHt rae $ o(b3 7aZ i [T N
hubo un mayor porcentajmpadeacpantic

an
e a

\./_1-0

y u
rticipantes que eran HSH (82 [20%]) .

) 0O negros o afroamericanos (61 [ 159
0s resultedpueddla am Glriodii ©1 p gii mar iem
n tasas de axito microbioligico del 9
acina y del 91. 2% (186 de 204 [86. 4

e tr alt.aln¥ ¢ nlteo 6laejhu DBts5B4e 9 :. La gepotidaci
ona mUs azitromicinaN. Noo nsoer oolgpeseedréva | peerr
a de curaciinpendei ggpooi daciosa g@grepes
o0s adversos Yy eventos adversos relaci
tos adversos gastrointestinales, y casi t C
t os adveearsioss grralvesi mnados con el tratamien

PO —TO0O~QQo—"—~03rcavc/m
—_ =

<K <KDY ODODODDINOC DQD®D®™ WIS

La gepotidacina demostri no inferioridad frent
urogenitalN.cagesmaras hpomoersneuevos probl emas de segu
needosa opciin de tratamiento or al para | a gonc

Financiaciin GSK y fondos federales de | a Ofi
Autoridad de I nvestigaciin y Desarroll o Biomadi

c for the treat me

anetDh ad .RoGrsal acin
d t g pemuwletti, c &/rotl ruanes t4

Jonath gepot.i
(EAADE a phase Babahaaodmiiod
| ssue 1061463290, pMay0 80 3, 2025

d
e



o)
g
(@)
e N7
8 o
| -
S
— 0
55
S
— @
(@]
c
L Cc
S
C
)
2
~
(&)
mv
VV
co
- —

e
y a

T (O] R S5 QO
e.eSUD.SD.Cwm
5 n o
> n @©
05?7 9% ‘mcg
c - © ) n
- - 7)) -0 m
w® "0y 2
nw__._© 5. cc
aO.d & dcmu
mVMOpH o
aSS o Coery
—_L -
d.BWUBaeMMma
—8°200_ o cc
mViSUS pm
mﬁat C%Mv o
S.G -0 _ a.ln
S=cOo,_— -
cow LtamLeO
a - P — a ~
_LBEow C= o Mr
: . .| . (]
b aa N
_®,. >0 9
D goiﬂuﬂ
- — —_— [@)) -
SRS _CC-cro
= Ieadabeoa
—_ _ - bu/dtn
%] fla] (5]
> (&)
© G e|Oeaa0V
mégippayc ho)
= tasan
edera,awepa
b dOISvIa o _
c o©
) - © = -

O _,_Oc.p o o
nedednnoa -

f o S5 oo
SE. .o —Yow®
g__cooowo®.on
S8 CC0e Too
Ho._._Oons- +~T
&_E_o_@©oO.—

SONECEO X3S C
XCCoQm@o>o0oD
e o Q>0 _COWm
O 0TZ®._ E 0

de
e
con

cphaar rad si onny
idad
a

i oni hames
[
0a

robl ema

seguri

vacuna

ec
S

or mente

nt er i

1 C U r
— Espsn eq.|ec.|a —
ow u.m %) [Sle) — 0 __
— - > o i ..l..l_ O
>0 .|eey vl@n“advlc
stlry m O\ESI ok c
anat&IOSYéiﬁeeMS|

6 n@a..m.easnumuogGO|
,r4em S—on_¢ —-Q
Mmoo o Smanemmaoe N

he] © O Ueddlt.lte&

1

0w o dMaMIIa Cematm

w o mmi Eempome@
4— go]

Cwo0._© c @ @ EZ&
0E?l® T LT e=0o =T -
S0TTE O T wglru N o

o & wSopo+® o

wolBn? c © _0_wm._
— 0.8m°% =Ty .0 o
© ™~ c —_+~_&8 c@ @

4n..l.|| [ |m es T o
Y ®ecTS5 4,970 e
°© nepwo=- ® T GN@_
>C Z=-aoi

d.e\e m rdzan
.|es =1 —B g © @®©
o © ., ._ =
d—

Alteeaoa.|m®tusxebye
Ozléspirtdscad c
O—5_8 T =200 & >0

- - -
IIdﬁonu ©s5535 _.0 o>
CB8g  B_+~ OBEEGoocwm
DL o &nsse C ®©_ >50
Irymu eduuer Y~ X C
© ) N T+ cCcO@—-O

Ponge—n © Sgo c
ose&ineen c— O ©O—
> t@bednon? c o> W
CTncg—— Ox0._C._TCO
NnooNoaoad_ @ O 0O— 33
nIchei O VO._COoODD-”m
eesnrcaaeiece c.— 0O

-0 XV _ s O3S > ,—
O —_TDOCLTDODOAMNWOOLOLOX ©

N OCTT OO
Wooovoaooo

nonovc._ocown
CSOoC—._ CEOT

ed O ¢—= -

Q c ArCIu_qut 0o

(] "SS5S g WnYC.

T .o geS$Yl
o ma-9?

0 L= 8o c. .
dlai@ bnl%r —_
CpBa®? o

(®] o®
ZHPrMUap POCo_<
o rﬂrr@ym ~
s O D C5S_ o
—_ © W n 0o U.W
oL W0 = -t QT ©
“we_¥ < o
- 0y >9>_-€0°
>0 n/_pemn.l w -
d - —
NoYos,Yc aWM
N o S0itg S
OSGImMe_.,a Co - __o
<t - 1oen
N aetbe o
= S Sc o =T — -
o oB8c COS GO~
dew dpSTdmd.nm.vu <
n S c©
%) —

o (OSCeGeaafe7
N — @ > >
MYO .~ fWiS o
o) - = =
E Tos,_ 4 g=%o00
nO g . © on
()] ~ O o —_ Q0 —_ 0
.|eC ppS ..a..lﬂbmro
=8 .- Cscc®®o
afF0O =g 0> ¥
vZEU- wON8Cco
Stht4aMa|rao.

X Cc- - > o)}

-

v—Ec® . sWwYoed
oo c o005

S_ CPovga.~,
o< vo— @Uuan —
NOc._0 @©o=0 Py
—o0~0V_gocRH>ow
Ierlrn/_dcuu (@) et(
v o® cg— v~ c
—-_ 00N ~0coOoON®noO©
o o0 o.>5 wgoso
0., N—NDOD_C 0O— O.—
L O ....IavlTﬂl__ D
CNVODVHA._>T=20 D = ©

W NT o 00T

Ulpi daspue Dtbarsit mamu Eist @arsi & a

12
Bavar.i

de
y

a personas

proteger

nduce
par a

Vi mkunya i
vacuna

esta
Fi

an

utions

Bi o0Sol
siornu sel tiv kagl up aG htii kcul neg wnaycac ivn e

n: Emer gent

T

nanci aci

3r, i

safet

tbhé ndS-4 ol mrcelblas @

n

410355, 2 ,1 sAspurei |1 01498,7 ,2 p2153.4 3

adul ts

har d
and
ume

Jason S Ric
adol escent s
Lancet, Vol



—o

3©Q
-
-_—-

d
>

®
no
D

| nongedecpdatded
a us chi kunguny

o W
> O m
-~ w0

D

w00 —oc<omMm
PO DL SOL®OS
Qo——-"unwa-oc

ROoOM®S S~ — S

c S
I VRN

<O T N 90OV COO0DMmM
— o

Qo w

-

ailos tienen un mayor

adul tos may
C ngui a, ase cemo de consecuert

rmedad de

ensayo e fase 3, aleatorizado, dobl e c

mayores de 5 aios recibieron una dosi

de partecul a sd mpll acelso adn vdirams den tcrha

i pant es, el personal del centro clenico

duales de tratamiento hasta que todos | o

yddtao 9 assee ddlepuri y Dbloquei. Se evaluaron
Vv

SNA) (NT80) del irus chikunguia al

wn O

a
6
S

OO0 —T0O®Oo

O — W0’

(

onados. La seguridad se eveal dla HWaostiasa &
0s participantes de | a poblaciin expue
ad. Este ensayo estU registrado en CIlini

COoOm~TQ 7T~ CcC —o
T ook < TS o

el 12 de mayo yeelutarden d41c3 epdr tei adiep a2not
oriamente (1:1) para recibir | a vacuna Vir
rios de valoraciin coprincipales de supe
mg cioanp@araciin co pl acebo y I a media ¢
e 1
c

Xt =

~TCT o wncCc o®—T0

I om

erorrespuesta protectora (SNA NT80 wv 0
rotectores) en 149 ( 828%)e2dedelad 11 5p,ardn So)s:]
articipa®tles)(leC dela 22%y &h. 839 (-76 %) de
eI dea 183. Si bien |l a respuesta inmunit
@ elompeaa atbT n con el grupo de 75 aios
183 fueron similares. No se observaro
grupos, y | a mayorléao d2e € no sgreavveendtaods vy
No se produjeron eventos adversos gr e

n e
0 0
4 1

o=~ —— o~
o

ai
2

n< g9

e
Ci

- —_pN —
> O

uren C Tinpdaolpeoryi cobhegastos siTlidos de adul
muestran que Vimkpogdeeprbpenctoharadaa alta
semanas posteriores a |l a vacunaciin y durant e

nanciacin: Emergent BioSolutions y Bavarian

en C ThhndahguaetilaiaWd rpasr svd russy vanodi hemmunoge.
t s ol der than 65 ye-at s$ndac prhtarseelbl@ad atarni daol mi
me 405, F1s3s6ule, 1AQp4r8 71, 1p91,3 5230 2 5.

armacocinatica y segurida

—ownwor
Q D®D® O

T 3T T TTom
SO O 500

s antirretnr @viorl alnggsa ddhe pacdiein abordar | as bar
VIH (PrEP), como el estigma y | a adherenci a.
mestral resulti? seguro y altameonteoatioaaacpar
|l os esfuerzos en el de¥amsbilydcowéelgaasRrBR de
farmacocinatica y |l a seguridad de dos for mul
te estudio de f a&se dk, 1&8biaer5tso,aiers psarnt iVcliH aenvt
guridad y |l a tolerabilidad de dos formul aci on
yecciin intramuscul ar ventrogl dtea em%una dos
p, formulaciin 2 con etanol al 10% p/p). Se
eespecificados hasta | a semana 56. Las conce
di ante un matodo v al-dslpedet rdéem cdreo mmd Layy aéeat U
sumi eron mediante un anUlisis no comparti men
cluyeron el Ur ea btaij @emploa pcaurrav ae |d ei nctoenrcveanitor ad



calculado del *d68)1 hh 86bBcéeAUCdensn pl asmUtica

l a concentraciin plasmUtica mUxima y |l a concent
plasmUtica de | os estudios de fase RPOSEI 2hacap
se combinaron para compararlos con | as formul ac
|l a seguridad y | a tolerabilidad, incluyendo | as
Veinte participaactéesnrdcidlei dremrmclapatvormy 20 rec
estimaciin de |l os parUmetros farmacocinaticos, (
menos 13 participantes (formul adcebindal )a yi mtle rnmrenp
tempranas del tratamiento por motivos no relac
administraciin de | enacapavir i ntramuscul ar , | a
medi o hasta | a wente nd4.ak LRnaOIMUERINMA Fa. If or mul ac
d.0%.5) para la formulaciin 2. La concentracii
alo (247.B46g0mLp § R4 Cl 4 840 0@#U4 .aZ]i Tmarla 138 6f. Or
s mantuvo por encima de |l a concentraciin mec

|
e

3 ndAmB] ) 46L& media de Cmén al final de | as
I (Rly@padB 9 a formulaciB8nm.2)fusupera@addd ha/
mén de | enacapavir subcutdh.ed) seimefsitmall de 28s
medi ana de6AU(®adaad al f or mygl/ &hdRil ICn1 41D DL L dye plal lal
formol acfue >demll2(RIL7T@:4hB)77.LDs eventoa a@eéversos

grado 1 o 2. El mUs comdn fue el dol or en el |
formulaciin 1, 15 [75%] recibieron | a formulaci
y se redujo sustancialmente con el pretratamient
Tras |l a administraciin de | enacappdvaisrmUtn tcraasmunrsecdu
superaron | as asociadas con | a eficacia en estu
para | a PrEP durante al menos 56 semanas. Ambas
datos demuesaranl &l ppoevemci an Ipi omadica del VI H
Financiaciin: Gilead Sciences.

Vamshi JoRghiarranpauc oekti naelt.i cyse aarnldy slaef rea cya ppafavbi@nm:c ea p |
st udayncet , Vol ume 41618, Apsué 06482302p1147

La carga de | a encefaliltis
Encefalitis International ha conmemorado el 22
2014. La organizaciin sin fines de lucro (antei
ardwmame para i mpul sar l a investigaciin y <conci
cuidadores. Tras una dacada de mdltiples esfu
comunidad neurol 1Tgica, el 22 de cfed berberao udhe decsat ¢
de concienciaciin que coincidirU con el | anzal
"Encefalitis: amenazas globales, tendencias e
documento conci sno,prloab| @Nf rdeec osnaolcued up 6 bl i ca y I
abordarl o. Un I nforme Tadcnico no pretende ser u
|l a urgencia de contar con mejores recursos di
vigancia y | a investigaciin sobre | a encefalit]
El cerebro sano mantiene | a homeostasis i nmur
comprenden por compl et o. Cuando | a homeostasi ¢
i nmumri os, como agentes infecciosos o el recon
puede producirse una inflamaciin del paranqui m
princiopal causa a nivel niuanl diitails, jeanp opnaerstai cyu lealr
simpl e, gue causan alrededor del 40% de |l os <ca
segbn |l a estaciin y |l a ubicaciin geogrUfica, vy
autoinmdnéedadepol aa30%uda Hesotasof20de encefali



proporciin considerable de pacientes, | ament ab
encefalitis En personas con enlceddchdma icse raghirdal,
estado epil aptico, gue requieren intervenciin
casos, Yy en pacientes con cuadros subagudos, el
es cruci al y dfedbremaa dtnel nmpi rsatnraa.r sike dleo contrari o,
pacientes hospitalizados pueden superar el 10%
secuel as neuroligicas a | argo plazo suoen lpar eval
encefalitis afecta de forma desproporcionada a
donde |l a mortalidad y | a morbilidad son muy el
donde prevalecen arboviras tmdrercmi binées emaenr g 4
ElI diagnistico de pacientes con encefalitis es
recur sos, ya que un diagnistico definitivo re
di agnisticonfiescteosoosoambnéani se ve facilitado
pruebas de anticuerpos neuronal es, qgue requi er ¢
Una biopsia cerebral tambian podr,éac esmea wascwslair
o glioma. EI diagnistico diferencial suele ser
|l os niios, un enfoque clenico preventivo implic
vez que se Isiotsipe,chperrmcaeftaes de identificar el
di agnisticos errineos son frecuentes y <conduce
secundarios asociados. Sin embargo, pseveadbr qu
recaedas y malos resultados. Muchos signos y seé
movi miento y disautonoméa) pueden persistir dur
En casos paraneopbUsmoos,déaedeetacifnsdalt cUnc
|l a extirpaciin del tumor causante pueda evitar
es esenci al un enfoque multidisciplinario para
Para aborodmapl ediidma @en el di agnistico vy el tr
apropiadamente a establecer "veas de atenciin
salud coordinados" y a que | os paénsiedsi caal isnoeberne
|l a encefalitis con | as propuestas por |l a inicia
Pl an de Acciin Mundi al I ntersectorial sobre 1| a
neurilogos estUrneaci®h wmehtrdi slei plai nar i a, y
diagnisticos y tratamientos esencial es. El | nf
investigaciin clénica en encefalitis y una may
i nmhdai Tn cerebral. Mej ores ensayos de diagni st
fUcil mente utilizadas por | os profesionales de
una inversiin sustancial eme imoemenhti gacEspenemo
futuros Deas Mundiales de | a Encefalitis maraqu
carga de enfermedad en todo el mundo.
Editorial. A pivotal recognNeuroonl oogfy ,t hveo | buinred e2r4
pl179, March 2025
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At axi a de Fri edreil ch

La ataxia de Friedreich es una enfermedad neuro
por una expansiin homocigiticagradweocapenacdomniesi
|l a proteena mitocondrial frataxina. La caracter
del equilibrio y Il a coordinaciin, y estudios d
progressémt admad oseurol igicos; sin embargo, | os
no neuroligicas, como miocardiopat éa, def or mi d

Cada vez hay mUs evidencia querimediada compl ks aa
di versos sentomas que nuestro conocimiento act.l

explicar por completo. Esta necesidad de una me.
val i dadas parané asolclagiacaereéscnstciatsuymen i mportan:
terapautico. La aprobaciin de |l a omavel oxol ona
Friedreich representa un hito, pero persiste |
desarroll ar terapias Katdhrfiinc aReiemtze gff amod ld eag aesfve rd
cientéfica bUsica y |l a investigaciin clénica pa
|l as mani festaciones dmulFtrii idsetrd mihc ays sdue tlraat atma x
hall azgos de estudios de historia natural, eva
Tambi an abordan | os hallazgos de ensayos cl énic
y deataxfna, y nuevas perspectivas sobre | a ter

Genatica y epidemiol ogeéea

La ataxia de Friedreich es causada por mut aci
cromosoma 9, |l o gue produce Apmra xd anatdiadnadt ee cud ¢
pacientes con ataxia de Friedreich son homoci g
[ e

intrin 1 del gen FXN, mientras que el resto son
en un al el o nyacottirvaa mtuet a(cp.i nej ., una mutaciin si
Las repeticiones causantes de enfermedades pue
menos de 100 repeticiones rara vez emaupsoarn enf
secuencias que no son GAA, que se estabilizan
ininterrumpidas pueden expandirse a mUs de 300
inestabilidad somUtieval abosnanWVUhirsiasi poss umoan
expansiin de repeticiones de GAA entre diferei
encefUlico y |l a madula espinal. Adn no estU cl e
|l ai da de un portador de |l a mutaciin. En gener al
corto (GAA1l) explica solo entre el 36% y el 50
restante podrea refl ) ggr eptirges arma ciofsi daedacrom cg ¢
ElI gen FXN codifica |l a frataxina, una proteena
hierro, l a biogéanefsi s, dled mgeaoi Thn eredox cel ul
consecuencciiean,ci laa dae ffirat axi na da <c¢como resul tad
mitocondri al, un met aboli smo del hierro pertur |
que culmina en |l a acumulaciin de Ridécrabedehti bo
y, en 06l tima instancia, | a muerte celular. Los
depender de |l a fosforilaciin oxidativa mitoconc
de expresiinltigi taméenakenael Patetema nervioso s
en | as col umnas dorsal es y |l os ndédcl eos dor s e
espinocerebel osos, l os nécleos dentados del ce
perifaricos sensoriales. Altas cantidades de ¢
encuentran en épan[ibiea@ad@dsa:dmllmﬁtlémlqna;$lel ti mo,

|l os dientes yvulanegrralbsial ipdaarddnat. pigtiac &ar py obablaé met
comi enzan durante el desarroll o embrionario y ¢
de retrasos en el desarroll o y atrofi a.



Signos y sentomas multisistamicos

La ataxreaidle &Svelkd mani festarse antes de | os 2
l os 15 aios, aunque su inicio puede variar des
mayor nodmero de repeticiones GAAglniasstaccioa dsoe ab ausr
presentaciin cleéenica y | as pruebas genaticas. L
de a marcha (en aproxi madamente el 77% de | os
a de Fenfeedrrmee dcahd edse umraogresi in | enta y, po
n depender de una silla de ruedas al prin
40 aios, aunque el pronisti dasesa mhay sapnii
tava déacada. La apariciin temprana, el gr e
etes y miocardiopatea confieren una desvent
a enfermedad cawddachoéenaabspdedar pdeli 6u
e
)

oac
® Q@
o —

D o

stiva y arritmias, y |l as causas no cardeéea
, representan una proporci

o — __
. Re To o x

o S

iTn menor de muer

ogresiva del equilibrio y |l a coordin:
0sS y sént omas, cC omo di sfagi a, neuropatea,
rome de piernas inquieéd aspmal cemacbohes ad
ardiopatéa, deformidades muscul oesquel ati ce
, di abetes y deficiencias visuales o auditi

Q:
—
o
o
Q

pr

TIVLLUT~O0QOC WO W
‘No @D —

- = o —
® O S Q
n O o sS

La ataxia de inicio tardeéeo, def idrei da sc @rfo aliasagp
de inicio muy tardéo, definida como | a aparicidi
aproxi madamente el 17% de | os casos. Los pacie
presentar wseéestgmae mMUegkresiin mUs |l enta, y una
anomal éas esquel daticas que | os pacientes con
ofundos vy | a espasticidad prominasbse enneto
agnistico. La -MandTieommbdadd adat EkRaacoel angi ect a
ul omotor a, I ataxia con deficiencia de vit
eni camente | ataxita coes Hiifedraicilal e€Estpausedd
ntomas cl énicos especéeficos (movimientos ocul
ngre, electrofisiologea y pruebas genaticas.
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ntomas neurolifgicos y psiquiUtricos

ataxi a iawilalr yysapendsent oma universal en t
o] gicamente a patologéa cerebelosa y disfur
i ricos, | o que conll eva parfdeicdtaard eglr asveenmiein
c idad de vida debido a dificultades de ¢
nitivas de |l a fluidez verbal .-98% dé sifagi @aa ®c
a neumonéa por gauwsnpda acd Ul sa pmds é@omE&r de mwee
s
n
a
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as cardéacas. La espasticidad se present a
zada y en |l a forma de inicio tardeéo. En p
stidd dmanipfueest ar se como el sentoma princip
alencia oscilan clUsicamente entre el 12%
0% en personas con inicio tardeo.
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neuropatea pereddéntiadcacaseinsibhvani skl emente e
iedreich y afecta predominantemente | as extre
menudo, dolor neuropUtico. Las pruebadeel ectr
S nervios sensoriales i nalcanzables o de ba
gul ares o solo |l evemente anormales. Los trast
ecuente, s e8 (0% edse nltaasn peanc ied n t2€3s .
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han reportado trastornos afectivos como | a d
Friedreich, sino tambian en sus familias, 1o
r gica en su bieaetsit mac ieommoecs onal € ayn sdecli al
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pacientes con ataxia de Friedreich para | a depi
del estado de Unimo. La funciin cognitiva estU
tener um acetgeriito vo significativo. Sin embargo,
cognitivo en comparaciin con | os participantes
ejecutiva, |l a atenciin, | asahabElidadtsl veegrbp
de | os pacientes con ataxia de Friedreich adn n
en que | as evaluaciones cronometradas de | as ¢
di scapacidadcluésarcha anapama de | as extremi dade:
Sentomas cardeacos

La enfermedad car de&8db¥m dse | prse speanctiae neame selc oh0 at
caracteréstica cardeaca distintiva, nttrai cno oxar ¢
aumentado de | a pared ventricular asociado con
En | as primeras etapas, la fracciin de eyecci i
puede di sminuir a nmeeddiadda. gLuoes pprroegdriecstao rleas ednef ennc
de |l a insuficiencia cardeéaca incluyen mayores
eyecciin del ventréculo izquierdo mUs baja y u
partri,cdlas medi ci ones cardéacas parecen no est al
sugiere una disparidad entre el avance gradua
enfer medad cardeaca. Las eval wzairdne®gr admaa,g n iq
general mente muestra wuna repolarizaciin anor mg
ecocardiografea para identificar el engr osami €
izqui erda. Como complegehsbi aaestha eesabdbnaccoa
con gadolinio puede detectar remodel aciTn conc
rel acivionl umaesma, y fibrosis miocUrdica focal. EI

subepicoUrod transmur al , indica fibrosis de reemp
proceso progresivo de afectaciin cardéaca, des«
posterior de hipertrofia candaaeaaydfbsbuouaosi $nde

Sentomas muscul oesquel aticos

La debilidad muscul ar progresiva suele comenz
i nmovilidad relacionada con | a ataxia. La escol
enl e&6B% de | os pacientes, y suele ser evidente ¢
La escoliosis es principal mente consecuencia d

por una curvatura torUcplciao i amUliiesidsa rethri peped
registro de Medidas de Resultados Clénicos de

expansiones mUs | argas de repeticiones GAA1l se
de escol i mbtdladetadedepbe son comunes, con una

siendo el pie cavo |l a mUs combn, caracterizado
Sentomas metabilicos

ElI riesgo de diabetes aumentcaompmrpadilentcomn dan |
gener al, aunque su preval encia es baja en C C
mul tiorgUnicas. Aunque aproxi madamente el 30%
intolerancia ®% adeslaacdsabesebo eh Tontraste c
de hasta el 18% de | os pacientes. El estudi o a
incluyi solo a pacientes con inicio antesnde | c
grupo de pacientes mucho mUs gravemente afect
di sfunciin mitocondri al i nducida por | a defici
di sfunci T ni pdaenltiiaesa sc 4yl ud naesd amdy ar | a e nisi enbdiuec i ddea ¢ & |
por &e sntéftiacbo @& ulde | e nte ocpol . dshesstiis efeig@ | dada por hall
i ndican queinncot porcakhpoassioecii aldM& esoth | a resi ste
di abead e dn pestos pacientes. No obstant e, |l os

di abetes en pacientes con ataxia de Friedreich



ElI crecimiento se altera en paci emtraxc toearr sdti axi
ni o0s con cualquier trastorno mitocondri al, y
ni 0sS con un trastorno mitocondrial, ya que se

rel aciona con edlad M@ rnealiaci acmand & rcacsrt olranos m

pacientes pedi Utricos a menudo tienen baj
cimiento repentviemadUxli ama rmdiei aad ttuirenemUsurdaent
obha@iin de referencia pediUtrica sana, I«
erada. A di ncia de | os pacientes con ot
eral amiotrifica, | a atakhgtespi racquebaksse
comodn, | os adul t os con ataxia de Friedreic
ani smo para su obesidad constituye | a defic
puede condmucelr taamai @udne nltwmws eadi pocitos, hi
pocinas proinflamatorias, reclutamiento de ¢
out de FXN. Se ha descrito unaeretsrtea eeclha ¢
o adiposo blanco y la microbiota intesti
Tlica. En ratones, se encontri que wuna di
da por |l a deficienciéama desempearnairna.n Llpapiel
e poco investigado, ya que | os pacientes c
|l enica de bajo grado-FEEBAuUugi manaueawmoenl! ia
amat or madas mamcsadonges de activaciin glial hat
neuroinflamaciin en pacientes con ataxia de
ula en un model o de ratin con nattea xena fdrea tFarxiie
ea aumentado | as reacciones a | os estémul os
mayor expresiin de marcadores si Mi,| aurneas a |
esiin reduci dsa ad eM2ma(rntaardcoardeosr essi mainltairienf | a ma
r producciin de citocinas proinflamatori as
rarrestar estos cambios inmunometalailicos,
i tNa &®BdHatyo reduciendo | a inflamaciin. En ge
racciin entre |l a inflamaciln, |l a activaci 1
ariciin de di abetdrseiecnh.p eSisno neamb acrogno , a teasxti
ren gque una mejor comprensiin de | o0os meca
ificaciin de dianas terapauticas para este
a anopmoi anae nctaeusca subyacente de | a ataxia d
ect eciplerc éfiganse debe dnicamente a | a de
icaciin interorgUnica.
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Tratamiento

La omavelsoxdl pma mer medi camento disponible par
16 aios y fue aprobada por | a FDA en 2023, Y
Europea de Medicamentos (EMA), en a& 0dkell. fLac toama
nucl ear (derivado eritroide 2) similar a 2 (Nrf
TXNRD1) y |l a actividad mitocondri al para neut
seguridad y | a efeistdadiaoa e adwasl pardresen( MOXI e;

11 instituciones clénicas de EE. uu. , Europa vy
establecilil 160 mg/déa como |l a dosis 1ptima. E
beneficiosos con respecto al resultado primari
de | a Escala de calificaciin de ataxia de Friec
el grupo de omavel oxol ounna d(ent e i I )o, den 0c @Brap gprua
placebo (n = 52). A |l os pacientes que compl etar
extensiin de etiqueta abierta por hasta 144 sen
se nmaontcui ega, de modo que se aplici un diseio d
participantes. Entre el final de |l a segunda peé
peréodo de | avado de 4 s etmaancaiso. n eBu rnaFA RS edset el op
tratados con omavel oxol ona empeoraron a partir
extensiin abiert a, |l os pacientes tratados inic
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| a unmatyoosr etae nipeo rladse sp en comparaciin con
l1(puntos mFARS -1.437), en comparaciin
AdemUs, un anUlisis de emp@Xleg aynilemdg o
registro de historia natural FACOMS
beneficios persistentes durante un per
con un cambiao mMRAMRSr chaadai®l. inicio ¢
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adverso comdn de | a omaveloxolona e:
en 19 (37%) de |l os 51 participantes el
nto c nti ec oe Imopsrtirnaerro na iqau,e ,e ld usr6a.n6 % de |
de t nsamnasico por enci ma del I émi t
oncen aciones de aminotranskeaeta@sgs S U:¢
se en n plazo de 12 semanas, Yy parece
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esi hepUtica. Tambi &n se observa con
terol a magnitudl ddarbhasamimejtos asombseaayv
rabl e al grado de deterioro funcional gu
i mentar en el transcurso de 2 aios, segdn
al FACOMS . el Sindmemmanmrge!| ati vamente pequeio
evaciin de |l as aminotransferasas pudiera |

aciones Iimportantes en el endragyioc h ,Damrai d rai
nsayos cl éeénicos pedi Utricos parece cruci al

mul aci T n cerebr al No I nvasi va

idencia sobre el uso de |l a estimulaciin c
a de Friedreich ess hammi demast rpaedrcoo uan gp oo
dutico. Un ensayo aleatorizado y control ai
rriente continua cerebelosa anidica duran
a ymde tognséntwvos. Se necesitan ensayos ccO
mi nar | os protocolos de estimulaciin Tptin

bilitaciin y cuidados paliativos

| enbooattaexiasdpa€&€rertiesi ch sigue si e
n apoyar el manteni miento de | a fun
enfoque multidisciplinarco,sggéninc
ces. El manejo incluye fisioterapi
l a marcha, el equilibrio, l a coor
iga gubkol hargbatell aavgida,y | a fi
ataxia de Friedreich a cualquier
terioro funcional. UnameedaalUfl i ba
a ataxi a, pero | os estudios incl
ctorios. Tambi &n se recomiendan encare
aciin anticipada de | a atenciin.
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ar ensayos con | a potencia estadéstica su
esiin lenta y heterogdnea supone un reto.
sistencia defelhasi poryel acieecasegenet bpo@ mar
os clenicos investigan diversos enfoques t
Tn mitocondrial y |l a reducci i n odelr odsatdradss ¢
a frataxina; l a sustituciin de frataxina,
xina; el aumento de |l a expresiin del gen F.

i mer ensayovel éxokongueepcommpl eai oman &axit
os deben investigar su seguridad y eficac



seguridad posautorizaciin (fase 4) en todos | o
cliecro i ndependiente previsto para niios, Yy se h
evaluar | a farmacocinatica en ¥48% eshontepepe
mol &cul a de admini sltirpex i tgamaa&, maeci nbi ke fHae:
regulaciin del estras oxidativo, |l a f &rAropt osi ¢
gue investigl! |l a vatiquinona, no alcanzi su cri
mFARISo al argo de 72 semanas. Sin embargo, en el

el grupo de tratamiento presenti un aumento
comparaciin con un aumento de 7a 4p8& opdwntoo su ne rb eenle
3.7 puntos (p > 0.001, n = 70), |l o que corr ¢
enfermedad. Se estU I|Ilevando a cabo un enssz¢
ores de 7 aiwms)pafkii ced aquepreei tocabiza en
se une a |l a cardiolipina y modul
piraciin mitocondrial y Isa produc
activas de oxeégeno patigenas. Re
74) con el amipretido, que compar g
Friedreichnyapgdardiydaedespisahnl o:s
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rvenciin (NCT04192136) inves!
nami da sobre el consumo mUXir
a probsard ha eismtervenciin mejorarU | a f
cul o esque o y aumentarU |l a masa muscul
dr aC062@B31 e investigando sinetadiomees | da
taxina en | os |infocitos de pacientes con at

e
sido de ni
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rapia de reemplazo de fr
n recombi nalnas y nfcdaiylei tu
axina humana a | as mito
y a c o nrd empcemlda beonft Lessp dmeo sl tarsa
geambiof imiac ex.t edes i d nt G blileewtan
os de eficacia pediUtricos

Noml aboflws0pl )( &Tsl un
Esta proteéna de f
administraciin
estudios de f a
medi das en tej.i
planificando

e
1

at
2

D —

D216 wutiliza pequeias mol dacul as quimeras dirig
GAA de EXMnpamrd pmd dwnladre sl matgrvmcse s
n de frataxina. Este fUrmaco se ad
, al eatori zado, dobl e ciego, cont
ue bien tolerado-degpendivorctie ude a
es de ARNmM de frataxina en biopsi s
ase 1/ 2 (NCT06874010) para evalu
armacoci nat i-2cla6b Ae.j or ada, el DT

X2006 es una terapia ganica basada en virus a

Vv
| evado al

das funcionales y | a expresiin de frat,;
Ahora se @eet Uepglianrbicando un ensayo

L
concentraciones de frataxina en una ©&nica inf.v
ascendente eat pricaedeesricedrei ch-FA yni etardis@aya
i niciado porWeinlvle sCo graeailoirf edstendbieecoimeuna reducci T n
de masa entricular izquierda en el gu9®%rde | os
e inicio a |l os 12 meses. mej oras cl éen
I
g
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Pangenoma del arroz silves
Oryza rufeilpomroomgeni t or si | voeGsrtyrzea, dseal§ i aurar orze ccuurl ¢
i mportante para eDonmgeljionrga nGueon,t oYadne ILiar rHezn.gy un
Xinghua Wei, ApomrgeWarmg ync plaemgasoma de arroz
145 ensambl esi @ao,niyed «comproesridne 129 ac@.esiones
rufipofénvari edades diversas de O. sativa. Este

estUn ausentes en ed. gsernaoma cded gr.pedjrech@opt icaa d e
ensambles alternativos que incluyen informaci i



= - 3T NOC OS 0

Q9 OO ~+"PTuHSISODOOLO O = -

OS5 o
w3z -wvw 0>
©O® DO

0]

""U)QJ"QJ'OO

o~<03—o_oo_mo_m—hmrr| OO TO VWO O QOT T TTQQOAO0OODDC T oacooKmMm oOoT Yo, O®
DOVYDO®CSCD®SD®S TS WO SOD®S DO

a

o

on un total de 69 531 pangenes, c
vestre. Omaerdvarcorsi drana maywnn falan
enes de resistencia en el arroz s
i @ meds ccu lyt ibvassdreast,i ,i nster ogener aron a
de Asia. Tambian proporcionan evVv]
inicial de todo el arroz cultivac
mos de un swvawi awicdreéd-duidglengid& e
entre endica y japinica, gue poc
a |l a existencia de wun cuell o de b
reccirsopada mejforar el arroz y entr
I proceso de domesticaciin del arrc
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nl clos genomasOprehi mvaylssp.adg avjpoB i
a, y del pri mer gamoma ¢{apopf esaee MNEadpp o0 |
do numerosos estudios gensi Miec@ag roxhawdtt]
genoma de referencia no puede represe
y podreéea obstaculizar |l a investigaciiln
una visidad dgernétgirad, dlea | ev dli weeirisn dde | &
i vares. Se han realizado estudios de pa
iTn a gran escal a. Los avances en secuer
han mejorado | a investigaciin del pange
de | as variaciones estructurales (VE)
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udi os de genéaticaadéi pobl acromeg abanica
mente a Qarnufi wegdmlllpad be@rcChnnde y que
ci posteriormente cuando el antiguo arro
an | a poblaciin dgcalA par®. rr Wfei pesd ®n Gr
genes moltiples pero domesticaciin dnica
mer pangenoma dal daradm mbBsabda bBhpstestesb
Tambi dan se propuso un modelo de arroz d
adas e independDentasi pabizsr paphaisga, i adi.
¢l spdobmg@genoma del arroz se centra principal
tigaciones sobre diverOsosr urfe @wrgoalso stidntecs
rucciin de un p®ngendeisp ddedmagd d¢ raa carl ii eratda rc
ategias de mejoramiento del arroz y compren
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este estudi o, |l os autores consAr uyudd pwngao nr e
tdewald5 genomas atnlvebndoomoshmi pal mente | ¢
delidad (Hi Fi) de PacBi o. l dentificaron con ¢
otaron completamente | o0os model os genéaticos vy
arcoltivado y silvestre. Examinaron | a div:
sambles alternativos que incluyen informacii ir
133 genomas Hi Fi. RealizaomplepoasnUlianiio prda
tivares como entre cultivares y arroz silve:
diversos tipos de arroz. Este estudio propor
S regi ositeisc adcei T shonmeni ci al de todo el arroz C
nofil ati clol laa,paglt ianaestOro del arroz japinic:a
mbi os genimicos ocurridos en enl yardroome sctu lctaicwv :
proporcionan recursos valiosos para mejorar

|l idad, adaptabilidad ambiental y resistencia



a £
o ° Graup b
» 0 oc® ® ® 0. fongistaminats W Orlib s
24 d" ° a ® ® - fongsi -~ N o Insmrticn (230 bpl
. MEseg 0 the p convig gene (! 1 D Heterozygouws alce == O
o SEKE @ ©Cruntpecic @ Oria o P} H X oEA
x Lo o o e o8 L) Bk £253 Mg 1 thw 4-contig geow (MU4) S8 Homosyoous diee £ Otner
. o
_ 154 . o [ — r — i
'y .
3 104 L ) -0 © pcoatig
3 8 . 2
L a0 | Austraia wonitg -
_Mall I © 5 — |
0 20 g H 126 150
e ©
10 o
Ra Wit Adrca ® L4
o}
10 +——=20 0 2 .
70 80 2 0 110 120 130 0 0
Langtude 1)
c | ™
P=10x 0" 434 P=92x10" | P 10 ]
as04" - ¢ 1 " 0
= 42 Rl
= 2 A 105 ] WMPo
H e M g 2 Heterzygous abels
g < 100 B3 ocE:
LX) E 40 ¢ W g | Homozgous e
] & = Other
-! 2 as "
z s 10
= 90 i
by I y R .
o5 or s Or os O On or o 2 2 & ® o8 e 2
Sargle
G o of AGACSTEN e () rogustaminars = O nfipogon 3 i i Group 2
—— e * - O gl Or-unspectic e Or-la Lwsrnady —-— T
% 5 0 § 10 "Omedomis w0 smile P51 PSS == Q. Prgisamines e Or b Ol e japcaica inaca

— O mendionads e O w—Ordily == nlrvadate
Group Olad

3
MO

238
EzB
£28

[ ]
Uasn e

3

2

3
0 gt 0
(3]

Z
g
&
)

z
3
b
3
2
resasnue

~

Guo, D. , LA, pgdngebomeHreteml ahovdaedr wifEd2ando6 2

(20B6)ps://doi .02-G38 &@3 1038/ s41586

Pardida de secuencias geni

spont Uneo al principio de
ada generaciin, el genoma humano se reorgal
ugar a todas |l as céalulas del cuer po. Los

c
I

mosimicas son causas conociedhads gkmadb aratso deed |
ont Uneo euploide siguen GGudenyd oA.enArgwaadiotmd d
sson, Tanja Schl aikjar Hartwig, Jennifer R.
tergaar edo Arhdarng wOAGIsis D d u oya rcaod teegraiszar on | a di
uencias en el aborto espontUneo temprano me
7 muestras fetales y 934 muestras parental es
re )y. plaadrssecuenciaciin de | os genomas parent
meiiTtico de | as anomal eas cromosimicas, detec
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demUs, e Vv aldiear neamucaanthioosn ecsr omos omageE nh o mt e g au e
ransmitéan cromosomas adicionales y datarl os,
currieron antes de | a formaciin de |las cromUt ;i
Omero similéhe mMavimesbatabeesados por pardida de
reos adultos, pero tres veces el ndmero de gen


https://doi.org/10.1038/s41586-025-08883-6

(<50 pb) en |l os casos de pardida en comparacii ir
ge alrededor de 1 de cada 136 embarazos se pier
secuencia pequeia en el feto. Estos resul tados
pierde en el embarazo temprano.

Las mutacionéesadesleatrameanidemmde progenitores

de |l a formaciin de un Tvulo fecundado, se enct
pueden evaluarse mediante muestras deltansjido s
mut aciones de | a |leéemeeageamideasicequenapar é O&NM) .

DNM son de origen paterno, aunque existen regi
es casi igual. Las DNM coqu rfibhagyeeana@ilarsesgor de
parental en el momento de | a concepciin y se ag
Sin embargo, se sabe poco sobre | as DNM que i mg

estU cluaéiroalmamog sitios o genes carecen de va
variantes nunca se observan en estado homocigot

a recombinaciin baraja el genoma entre gener.
aplotipos en #®taverstde pobposci dBBGna bina ventaja
ecombinaciin tiene un costo, ya que es mutagar
ambi @&n puede resultar en aneupl oideas, es dec
mnosoméas). Una cuarta parte de | os embarazos
a mitad de | as pardidas se explican por aneup
romosomas (triploideas). Unas ovcaira aabe det rsoenc
ecombinaciin y aborto espontUneo, con un efect
oidéas de cromosomas mUs grandes son mUs
thliviBEmiogmnedarnali,caesqqgqtue exi ste una consi d
te en el aborto espontUneo temprano, a |
o de productos de | a concepciin que no ||
|l as cdws s pypandnievcasroelosdimocament e 1
ado difeéecil. Estudi os genaticos previdc
mente en pardidas tardéas o emasmbaraz
estudios sobre pardidas tempranas se ha
ntaminaciin de calulas maternas. Por 1o
ndel es peqoeinos!|l givadioaptSé&ly] eyuhasoblar.
O se ha evaluado directamente a escala e

rar
ul t
pal
s
0

oo —wn

Z0n—o "~
<<
5 -

de su elevado coste social, |l a pardi da
i oméerwvenapalidapd aemlsa g eEn  Rir@ihda)nocsye Liorsisc i 1

la comprensiin de | a péardida gestacio
S consecutivas con diagnasiioodeltahi ad:
reo exhaustivo de material fetal y par
e 467 tréos afectados por pardi da ge
et al es sy. 9BE3s4t omupeesrtrmiatsi ip adroecnutnael net ar | @
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Selgu mi ento celular mul ti

de ADN ye da It adaioo dhedr ADN

La heterogeneidad celular es wuna caractereésti c:
afectados por la variaciin intercelular son m¢
heterogeneidad asmdidlergntiaasl esespuedt macos, Il a
celul ar siguen siendo en gran medida incierta
(epi)genimica del cUncer son eficaces para ded
genalmd cUncer. Sin embargo, los anUlisis retro:
surge | a heterogeneidad <celul ar y sPendpre@psaga

Panagopoul os, Merul a St ourntgerS,i n\inr Kiid iiiel, P z2Pgett verr y
el rastreo multigeneracional de calulas indivigc
herramientas computacionales diseiadas a medi da
i nducen asimetr éa deneiadad afse rheetrénpaincaas. yL ah ed ceir wig
en CRI SPR permitiit el rastreo simultUneo de pa
hereditarias de ADN. Se rastrearon Urboles de |
criemi ento asincrinico, y los anUlisis de Ilinaje
de punto final del ciclo celular y marcadores
revelar |l a dinUmica deimaeplei dadiolsn yy | rae maraa dicii 1
en calulas hermanas a | o | argo de moéltiples ge
transcriptimica unicelul ar, delinearon c¢cimo eV
rutas adcipaol di paciin con distintos resultados
proporciona un marco para analizar | a plasticid
celulares que podréan aseneesarrrscel lao edveeln tcolsn cteermp
La heterogeneidad celular, tanto gendatica como
estU suficientemente representada en el comport
procesos estdalstsi,cocsomon |lloss qué& i ntervienen en
recambio proteico y |l a divisiin celular, provoc
reacciones bioquémicas que puedén empot8&atikca p
verse atenuada o amplificada por factores deter
La plasticidad fenotépica es un sello distinti
heterogenei dad aenstpoa cgieanld tyi ctae ntpoomoa In,o tgenati ca,

y | a resistencia a |l as terapias contra el cUnc
por mutaciones, selecciiTn y expansiimtellbaal,

progresiin del cUncer y las respuestas a |l as te
|l a evoluciin y adaptaciin del genoma del cUnce
que se segregan en genoereasc.i oNesdeaexerdaud @arescipns
heterogeneidad genadatica y no genatica, asé cor
heterogeneidad fenotépica a | o |l argo de | as ger
La poliploidizaciin pamo dcplrireacioinn fdelcugercomaa e
con una mayor variabilidad fenotepica. La polip
aneupl oi déa, gue se correlacionan con |l a resist
pacientes. La aneuploidéa puede surgir por una
asimatricas promueven | a variabilidad interceluwu
genatica. Exi sten veasidlnt, erpreatoi wdan mar & el a&h ap cels
l a integridad del genoma y | a variabilidad celu
Un factor princiopal en | a carcinogédnesis es el
repl i cat i voduecniddiogepmor eonicogenes da | ugar a | es
transmiten a travas de |l a divisiin celular a | a
consecuencia inevitable de | a &4otiguaciresuéstoel
subreplicado en grandes replicones del genoma |
hereditarias regulan | a duraciin de Gl y deterr



del ciclo celoul @&rd. |Exttr wWrei dasomatina 53BP1, 0
nucl eol ética y regula su tiempo de replicaciin
para | a herencia de |l as |l esionesiganinmicadas npc
53BP1 afectan | a heterogeneidad de | as céalul as
posteriores En este estudi o, para superar | as
anUlisis retrospektiasscaecénosasluaenfimades cén
enfoque cuantitativo multigeneracional para el
Este enfoque se basa en el mar caje de proteénas
CRI £¥RR 9, al goritmos de segmentaciin y rastreo
de céalulas individuales mediante tinciin itereseé
replicaciin oncogéanica y idaicondeaglesADN,cipmopgaemgp
herencia del daio y |l a apariciin de asimetreéa
poliploidizaciin y |l a variabilidad fenotepica
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AnUIl i silsucdiel n adesvlioa expresi i

La expresiin ganica puede cambiar rUpidament e,
| argo de |l argdargezmeitiaiszleavon ulta vaspresi in ganic
de dpesciess deCaeman loadldiCt.i sbrealgisstases dos especi
l'inajes celulares deterministas, l o que per mit
al go que no siempre es <ci ertroonenguoet rloas roerggualnai csil
i mplicada en el desarroll o estaba muy conservad
de cada céalula se han alterado con el tiempo. I
mayor divergenai &oemmnodompartag¢gi dos. Este conj unt
i mportante sobre |l a evoluciin de |l a expresiin ¢

Se desconoce c¢cimo cambian a | o | argo e@eel a evo
arroll o, desde |l as calulas progenitoras has
arroll o de <calulas individuales han demost:
nscriptomas de t odaogsenliotso rdaisv eyr stoesr niiinpad se sd ep rce
mal es Los cambios en | a regulaciin ganica d
odrean ocurrir a pesar de una funciin celul a

idtemas de desarroll o. Dado que | a mayor
ndmero de genes o tipos celul ares, s e
Umica cambian a | o | argodaegdrmesvyltuicpdsn galr
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nor habdeist iusn eolreggaanniss mo model o de desarroll o
linaje invariante y su catUlogoCcompiggoadae
er@.i TeldeagaenemUs0 dmi | l ones de aios, pero se d
ncial mente idadntico de progenitores del des
ul as ter mi naCaen orkhsatbod e @ @ mwnisegarptset eamaa i d e al p
resiin gadnica de tipos celul ares equival ent e
es presentan mayor o menor divergencia de ex

ST — 0o <

i stopher R. L. Large compararon | a expresii.]
rcando desde | a embriogdnesis hasta | a gast.
ulas para identificar 429 tipos de calul as
par ar l a expresiin o@ampileed oa Pestkni dremeartg
actereésticas que predicen | a expresiin conse
mayor parte de |l a expresiin ganica estU co
vergidospeaetresestasl eyendo un ndmero consi de|
el momento de expresiin. En particular, | a ¢
redes reguladoras ganicas prednthasespemannst
comparar tipos celulares homilogos entre e
cluyendo | as neuronas embrionarias, mostraror
ros, como | as dell angesdéeéihodgsetr mbsoul el PBuh
promedi o, presenti un cambio transcriptimic
a el model o postulado de "reloj de arena |
aervyn especéficos de cada etapa variaron en-
destino de |l a expresiin evolutiva de mucho
funcionalizaciin, subfuncionalizaciin y psel

50 0

eajtor apor oporci ona una comprensiin, con resolu
ica a nivel de todo el genoma a escala embi
do de evoluciin de | a erppesiefncgadaenchaeekpf
di ferencias de expresiin observadas proporc
di os mecanesticos de |l a evoluciin regul atol
ecur sa dguwitaergreall e@atrudi o de | a evoluciin de

onoce | a conservaciin del i naje.
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stopher R. -rLesollavregde aenta layls.i sLionfe aegnebr yoni ¢ g
ans anSciCenlchen,i gI9R &8e . Vol 388, |l ssue 6753.
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Terapia génica
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obaciTn de | a terapia g
cul r de Duchenne: una

dnica se ha convertido en un enfo
|l es, como | a distrofia muscul ar de Duc
nes en |l a DMD que provowuarpa&r gir@é@mat em@r a
N complementario de | a distrofina excede |
r
n

ol lado transgenes de microdistrofina. L a
cial mentenfar pedagdeasn i model d® ani mal es.
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Programa de Aprobaciin Acelerada de | a Admi
tados Unidos (FDA) permite | a aprobaciin temp
N necesi dadelsase esmturs feercihtaesr iconde val oraciin
e predice el beneficio cl élinicbas Ent g rugii ol a ea &
elerada a | a terapia ganica -parempe(rcoodmesrtcriodliinze
mo El evidys) para pacientes ambluhdataespreside 4
ansgan en un ensayo de fase 2 (NCT03769116)
oraci n funciomacti (puAmbakatf or idaa WNar tEhv a$t ar
erencia estadeéesticameand esisgigmiidricrmatuvabenofsi
4 a 5 aios. Los estadésticos de | a FDA recol
resultado general. Se requirii un ensayo co
obaciin completa.
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e ensayo de fase 3 (NCT05096221) no alcanzi
oraciin pringipalpgparntdacl BnrBNBAAta expr es
icitud de Licencia Bioligica complementaria
4 aios con DMD, |l as Ofi cinas de Evaluaciin
i siTn de Bioestadéstica de Farmacovigilanci a
Respuesta Completa, rechazando |l a solicitud.
I nvestigaciin de Prodaectosi Bamdd ghewnwnsfirevosi
cundarios a pesar de gque | os estadésticos de
decisiin nfatiz1 | as correlaciones entre
dlstlacmﬁio el Pdrellamdi strigeno moxeparvovec
nt es mb atorios mayores de 4 aios, a pe
bo. De m era similar, otro emecayocidada®r
( 2
r
i
)

® O 9 W”W
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e
na
ul
an é
NCT04281485) gue involucra un construct
vovec, tampoco mostri eficacia cl énica,

e N\ exrsis atjsraa teaxdporseosdiiisnt rdoef imiac (6% dentro del
en pacientes que recibieron placebo.
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Ambos ensayos de fase 3 utilizaron | a puntuaciil

l a NSAA es una medida fudheidonsalovaotéesadandosade
significativo. EI ensayo de fase 1 no control ad
4 a 7 aios informi una mejoreéea de hasta 8 punt
ampl i amenmtse ;nidlogs desarroll an funciin hasta | os

o declinan, |l o que complica | a evalwuaciin de | a
semanas. En el ensayo dei masecBadltaddsfdeehai AS
0.65 puntos (
e

p = 0.2441) a pesar de | a expresi
resultados secundarios favorecieron numari camen
|l a signiekstadéisti ca debido a |l as restricciones d
Se desconoce | a eficacia a | argo plazo del del
i ntegradores, como el AAV, suel en permanecer |
perder sedidwirsaainitre deal ul ar. Se necesita precaucilil
efecto con onasemnogan abeparvovec en | a atrofi

diana se diferencian terminalmeana®. t E@anemndt a@a



regenerativa a travadas de calulas madre que pue:
mi crodistrofina completamente funcional, el dai
continuarUn, yosmermpr aled tquenseggenes disminuya de
hace impredecible |l a expresiin transgdanica a
r AAVr h74 impiden | a repeticiin del tratami ent
acceso a otras terapias futuras basadas en AAV.

ElI delandistrigeno moxeparvovec tiene efectos s
vimitos y disminuciin del apetito, pero tambiar
reqguimemesiupresiin. En marzo de 2025, un pacien
dos meses despuéads de |l a infusiin. La experienc
espinal muestra que, con su vwesnd oesn aldweprsOst iraa
graves que podréan no observarse en ensayos cl ¢

Tr as robaciin de | a FDA estadouni dense, | a
rr-y los Emiratos %Ywr albxse plmivbose cgutl or iq
s de acceso por parte de familias eu
Tgeno moxeparvovec tiene un precio de
deon-hbepegfoi ce® inciertos sobrecargar0U
es raras, desviando recursos de otra
Tgeno moxeparvovec por parokrael daa FLC
para nuevas terapias y tiene implica

estUndares regulatorios y el desar

0Ss
ra el damd almd edNMD, del af &@rcémetnrecs de r e
es

[

“Tnwaoounwcocw
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rar as debe mantenerse alto. Los
a entre |l a alta expresiin de micro
samgni ficati va, ya sea debido a | a omi
mi crodistrofina y | a distrofina de | on
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Sigue siendo incierto quian se beneficiarU de
UE o el Reino Unido. Dado su alto coste y su nhna
evaluar su amplio I mpaatlo zyamwdjausti ficar su adopc

Hannah Jol |y et al . Gene therapy ppr | f

a ova
perspkeancet, Vol ume 41057 3,1 sMauye 0130,4 8290,2 5.1 57 2
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Farmacogenomica




Farmacogenimica de | os inhibi

Los inhibtiadrorckees medr dsaics tumor al al fa (TNFi) soc

el hJuN\\Fa citocina proinflamatoria clave, para su
séht omas de diversas enfermedadesamotioanmahest i
Zainab Jaemstwyddalreogqas os cinco TNFi aprobados pot
anticuerpos monoclonales infliximab, adal i muma
fusiin del reectepnrcem@rd ubniae OMENFoer menbi osi mi |l ar
par a TNFi . Resumen | a evidenci a reciente SO
farmacogenimica de TNFi, con un enfoque parti
humano (HWIADoendé dasu contribuciin genatica a | ¢
se han relacionado con | a heterogeneidad en | a
base en | a evidencia resumidayuababki pamal avapo:
farmacogenaticas vinculadas a | a respuesta a T
abordan | as futuras direcciones para |l ograr un

Jan Z, El AssddiudF B, Vdli dayhetstham®VD, PMiar macogenomi c
2025 May @& 161053BB94.f iPnvhD.:2 A D46D2987 9PMCI D: P

Far macogenimica del receptor

ElI campo
en | os

de | a nfvaersmaicgoagceiniant idcea,l al a nfl uenci a de
notipos de respuesta a fUrmacos, es ul
ue a un enfoque de todo el genamalnlLa se
NGS permitido que |l a farmacogenéatica se

dentificaciin de variantes asociadas con paci ¢
ptima a fUrmacos y | as greaanc cd amteisd aadd viee swaar iaa
anto raras como comunes, que se presentan de f
as seial es provenientes de todo el genoma.

armacogenatica ceprtor|l axopémadd delproeeéna G (
primarias de un gran ndmero de fUrmacos terapa
variantes de GPCR probablemente patigenas, han
model padosi éni elsialndld dwarsi antes en | os genes GF
sol o nucleitido, tanto codificantes como no <co
afectan | a expresiin en | a deseniscbel cehai an/
negativa), |l a uniin de | iga o] y el acopl amier
empal me alternativo que cod a isoformas/expr
dat os sobre @HRCRjencoartae desperar un aumento en el
i ndiguen variantes que i mpactan signiMiilceast i vame
D Thompsoangl cpheghas i mplicacioneRR derlioadbast o
e |l os genomas disponibles de individuos con u
eceptor, asé como -ldiegdmdo, nyt eraccp osnieb|l eeclepn
e una selecciin daptei miozsa deg edmp | folsr ngauceo ss.e EBm al i
e
e

- — — = =~ 0

nam@i otensina enCb3H (GD¥)kPDiéln poob SHAIRS papel
qgui miocinas en | a tormenta de citocinas vy |

e proteasas (PAR). Tambi @n se analizan | os r1ec

computacional es disponibles po6blicament e.

d
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Thompson -MDpnk RBPj nBerghell a A, Rana BK, Rovati
proteupl|l ed GPERegppharmMmacogenomics. Cri-G8MRev CIl i
doi: 10.1080/ 10BEpPBB 628024 2Au@P 3%5.83RMI D: 39119983.
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