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Por Depresiîn 
La depresiîn en el contexto social es tanto un trastorno mental como un fenîmeno con importantes 
implicaciones culturales, econîmicas y comunitarias. La depresiîn es un trastorno del estado de 
Ünimo caracterizado por una tristeza profunda, pärdida de interäs o placer en actividades cotidianas, 
baja autoestima, falta de energèa, y en casos graves, pensamientos suicidas. Es una afecciîn clènica 
que afecta el pensamiento, el comportamiento y el bienestar fèsico y emocional de la persona. 

La depresiîn es un trastorno mental que afecta a millones de personas en todo el mundo, con 
variaciones significativas en su prevalencia segõn la regiîn. Su alta prevalencia la convierte en una 
prioridad para los sistemas de salud. Aproximadamente 280 millones de personas en el mundo 
padecen depresiîn, lo que representa alrededor del 3.8% de la poblaciîn global. La depresiîn es mÜs 
comõn en mujeres (6%) que en hombres (4%). En 2023, el 17.8% de los estadounidenses reportaron 
estar actualmente diagnosticados con depresiîn y un 29.0% han sido diagnosticados con depresiîn 
en algõn momento de sus vidas. Entre 2018 y 2020, la prevalencia de sèntomas depresivos 
clènicamente relevantes en Europa fue del 6.54%, con variaciones entre paèses. En 2021, poco mÜs del 
7% de la poblaciîn de la Uniîn Europea reportî tener depresiîn crînica. Estudios epidemiolîgicos 
indican que el 25.6% de la poblaciîn rusa presenta sèntomas de depresiîn. La Organizaciîn Mundial 
de la Salud estima que 54 millones de personas en China sufren de depresiîn. La prevalencia de 
trastorno depresivo mayor en Japîn es de aproximadamente el 2.3%. Algunos estudios indican que la 
prevalencia de depresiîn en Amärica Latina es del 12%, significativamente mÜs alta que el promedio 
mundial. En ¼frica, unos 29 millones de personas sufren depresiîn.  

La incidencia de la depresiîn (el nõmero de nuevos casos en un perèodo determinado) tambiän 
muestra variaciones espacio-temporales. Entre 1990 y 2019, se observî un aumento en los casos 
incidentes de depresiîn a nivel mundial. Durante el primer aìo de la pandemia de COVID-19, la 
prevalencia global de ansiedad y depresiîn aumentî un 25%.  

La depresiîn tiene un importante impacto social y econîmico. Las personas con depresiîn pueden 
tener dificultades para mantener relaciones personales, trabajar o estudiar, lo que genera costos 
econîmicos en tärminos de productividad perdida y atenciîn mädica. 

La depresiîn impone una carga econîmica significativa en todo el mundo, tanto en costes directos 
(relacionados con la atenciîn mädica) como en costes indirectos (asociados a la pärdida de 
productividad, ausentismo laboral y mortalidad prematura). El coste total estimado en la Uniîn 
Europea es de 118.000 millones de euros anuales, equivalente al 1% del PIB europeo. Los costes 
directos incluyen medicamentos, hospitalizaciîn y asistencia ambulatoria. Los costes indirectos estÜn 
relacionados con la morbilidad y la mortalidad, representando una proporciîn mayor del total. En 
Estados Unidos, la depresiîn tiene un coste total estimado de mÜs de 12.000 millones de dîlares 
anuales en costos directos (tratamiento, consultas y procedimientos mädicos). Los costes indirectos 
derivan de la pärdida de dèas de trabajo y productividad, afectando tanto a los pacientes como a sus 
familiares. En China, el coste total estimado es de 51.370 millones de RMB (aproximadamente 6.264 
millones de dîlares estadounidenses), con unos costes directos de  8.090 millones de RMB (986 
millones de dîlares), el 16% del total, y 43.280 millones de RMB (5.278 millones de dîlares), en costes 
indirectos, un 84% del total. En Japîn, el coste total estimado es de unos 11.000 millones de dîlares, 
1.570 millones de dîlares en costes directos y 2.542 millones de dîlares (costes indirectos), 
relacionados con suicidios y 6.912 millones de dîlares en costes laborales.  

La depresiîn en Espaìa representa un desafèo significativo tanto en tärminos de salud põblica como de 
impacto econîmico. La prevalencia actual, segõn la Encuesta Europea de Salud de 2020, es del 5.4% en 
mayores de 15 aìos, lo que equivale a alrededor de 2.1 millones de personas. De estos casos, unos 
230.000 se consideran graves. La depresiîn afecta al 7.1% de las mujeres y al 3.5% de los hombres 
espaìoles. Cada aìo se diagnostican aproximadamente 44.000 nuevos casos de depresiîn resistente 
al tratamiento en Espaìa, con una incidencia media de 0.93 casos por cada 1.000 personas. En 2017, el 
coste total asociado a los trastornos depresivos en Espaìa se estimî en 6.145 millones de euros. Los 
costes directos representan aproximadamente el 18% del total (1.100 millones de euros) e incluyen 



gastos en intervenciones farmacolîgicas y hospitalizaciones; y los costes indirectos constituyen el 82% 
restante (5.045 millones de euros) y abarcan pärdidas de productividad, incapacidades laborales y 
mortalidad prematura. El coste medio anual por paciente tratado de depresiîn se estima en 1.800 euros.   

La relaciîn entre la depresiîn y el suicidio es profunda y preocupante. Se estima que hasta un 15% de 
las personas con depresiîn pueden llegar a suicidarse. MÜs de 700.000 personas se suicidan cada 
aìo en el mundo. Alrededor del 60% de las personas que mueren por suicidio padecen depresiîn 
mayor. En 2021, se registraron 47.346 muertes por suicidio en la Uniîn Europea. La tasa media de 
suicidios en la UE es de 11.72 por cada 100.000 habitantes. En 2022, mÜs de 49.000 personas murieron 
por suicidio en Estados Unidos, alcanzando un mÜximo histîrico. Se estima que mÜs del 95% de las 
personas que se suicidan tienen depresiîn u otro trastorno mental diagnosticable. El nõmero total de 
suicidios en China es de 287.000 personas. Entre el 70% y el 80% de los suicidios en China se atribuyen 
a la depresiîn y el esträs. En 2019, se registraron 17.192 suicidios en Rusia. La tasa de suicidios en 
Rusia es de 11.7 por cada 100.000 habitantes. En 2021, Japîn registrî 20.291 suicidios. La tasa de 
suicidios en Japîn es de 16.2 por cada 100.000 habitantes, superior a la media mundial. La depresiîn 
y el esträs son factores significativos en los suicidios en Japîn. En 2023, se registraron 4.116 suicidios 
en Espaìa (73.9% de los casos en hombres). La tasa de suicidios en Espaìa es de 7.7 por cada 100.000 
habitantes, situÜndose en un nivel medio en comparaciîn con otros paèses europeos. La depresiîn 
estÜ presente en aproximadamente el 50% de los suicidios en Espaìa.  

Los antidepresivos mÜs prescritos a nivel mundial pertenecen principalmente a las clases de inhibidores 
selectivos de la recaptaciîn de serotonina (ISRS) y a los inhibidores de la recaptaciîn de serotonina y 
noradrenalina (IRSN). Estos medicamentos son ampliamente utilizados debido a su eficacia y perfil de 
efectos secundarios relativamente favorable. Los antidepresivos mÜs prescritos a nivel mundial son: 
Sertralina: Es uno de los antidepresivos mÜs recetados globalmente. En 2022, fue el medicamento 
psicotrîpico mÜs prescrito en Estados Unidos, con mÜs de 39 millones de recetas. Escitalopram: Amplia 
aceptaciîn en diversos paèses debido a su eficacia y tolerabilidad. En 2022, representî el 10.8% de las 
prescripciones de antidepresivos en EE. UU. Trazodona: Aunque inicialmente desarrollado como 
antidepresivo, su uso se ha extendido para tratar el insomnio. En 2022, constituyî el 9.7% de las 
prescripciones de antidepresivos en EE. UU. Fluoxetina: Uno de los primeros ISRS introducidos en el 
mercado, sigue siendo ampliamente utilizado. En 2022, fue el 22µ medicamento mÜs prescrito en EE. UU., 
con mÜs de 24 millones de recetas. Bupropiîn: Clasificado como inhibidor de la recaptaciîn de 
norepinefrina y dopamina (IRND), es conocido por tener menos efectos secundarios sexuales. En 2022, 
fue el 21µ medicamento mÜs prescrito en EE. UU., con mÜs de 25 millones de recetas. Duloxetina: Un IRSN 
utilizado tanto para la depresiîn como para el dolor neuropÜtico. En 2022, representî el 7.2% de las 
prescripciones de antidepresivos en EE. UU. Venlafaxina: Otro IRSN comõnmente prescrito, 
especialmente en casos de depresiîn mayor y trastornos de ansiedad. En 2022, fue el 44µ medicamento 
mÜs prescrito en EE. UU., con mÜs de 13 millones de recetas. 

Los ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptaciîn de Serotonina) incluyen sertralina, escitalopram, 
fluoxetina, citalopram y paroxetina. Son la primera lènea de tratamiento debido a su eficacia y menor 
perfil de efectos secundarios. Los  IRSN (Inhibidores de la Recaptaciîn de Serotonina y Noradrenalina) 
mÜs comunes son duloxetina y venlafaxina, õtiles en casos donde los ISRS no son efectivos. Entre los 
antidepresivos atèpicos se incluyen bupropiîn y mirtazapina, que tienen mecanismos de acciîn 
diferentes y son seleccionados segõn las necesidades individuales del paciente. 

Los antidepresivos clÜsicos son aquellos desarrollados antes de la apariciîn de los ISRS y IRSN, y 
muchos no actõan principalmente sobre la recaptaciîn de serotonina. Estos incluyen tricèclicos, 
heterocèclicos y otros mecanismos distintos. Antidepresivos tricèclicos (ATC): Los tricèclicos fueron 
algunos de los primeros antidepresivos disponibles (däcadas de 1950-60). Inhiben la recaptaciîn de 
noradrenalina y serotonina, pero tambiän afectan otros receptores (muscarènicos, histaminärgicos), lo 
que genera efectos secundarios significativos. Ejemplos comunes son Amitriptilina, Imipramina, 
Clomipramina, Nortriptilina, Desipramina y Doxepina. Entre sus efectos secundarios frecuentes 
destacan somnolencia, boca seca, estreìimiento, visiîn borrosa, aumento de peso, riesgo de arritmias. 
Los antidepresivos heterocèclicos no forman una clase tan homogänea como los tricèclicos, pero 
comparten estructuras quèmicas similares y un espectro de acciîn amplio, afectando mõltiples 



neurotransmisores. Ejemplos comunes son Maprotilina (bloquea la recaptaciîn de noradrenalina), 
Mianserina (bloquea receptores alfa-2 adrenärgicos y serotoninärgicos), y Trazodona (antagonista de 
5-HT2A y sedante; baja potencia sobre la recaptaciîn de serotonina). Otra categorèa de 
antidepresivos son los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO). Inhiben la enzima 
monoaminooxidasa, encargada de degradar neurotransmisores como serotonina, dopamina y 
noradrenalina. Hay IMAOs irreversibles y reversibles. Ejemplos comunes son Fenelzina (irreversible 
no selectivo), Tranylcypromina (irreversible no selectivo) y Moclobemida (reversible, selectivo de 
MAO-A). Con los IMAOs hay que tener ciertas precauciones, como dieta sin tiramina (quesos curados, 
embutidos, vino tinto), para evitar crisis hipertensivas. Otros antidepresivos no ISRS incluyen 
fÜrmacos con mecanismos alternativos: Bupropiîn (inhibidor de la recaptaciîn de noradrenalina y 
dopamina (IRND), Mirtazapina (antagonista alfa-2, H1 y 5-HT2/3)(no inhibe recaptaciîn directa), 
Tianeptina (potencia la recaptaciîn de serotonina (paradîjico), y Agomelatina (agonista 
melatoninärgico (MT1/MT2) y antagonista 5-HT2C). 

El gasto farmacäutico asociado al tratamiento de la depresiîn varèa significativamente entre regiones, 
influenciado por factores como la prevalencia del trastorno, las polèticas de salud mental y el acceso 
a tratamientos. El gasto total en salud mental en la UE (gastos directos en asistencia sanitaria), que 
incluyen consultas, productos farmacäuticos y hospitalizaciones, ascienden a 190.000 millones de 
euros, representando el 1.3% del PIB de la UE. Aunque no se dispone de una cifra especèfica para 
antidepresivos, se estima que el gasto en medicamentos representa aproximadamente el 20% del 
gasto total en salud en los paèses de la OCDE, lo que incluirèa una proporciîn significativa destinada 
a tratamientos para la depresiîn. En 2023, Estados Unidos gastî mÜs de 722.000 millones de dîlares 
en medicamentos recetados. Aunque no se dispone de una cifra exacta, se estima que el gasto en 
antidepresivos representa una parte significativa de este total, dado que aproximadamente el 11% de 
los estadounidenses toma medicamentos contra la depresiîn. En 2024, las ventas de antidepresivos 
en Rusia alcanzaron los 13.500 millones de rublos (aproximadamente 141 millones de euros), lo que 
representa un aumento del 31.9% respecto al aìo anterior. El incremento en el consumo y gasto se 
atribuye al impacto psicolîgico de la guerra en Ucrania, las sanciones econîmicas y el aislamiento 
internacional. El gasto sanitario en China pasî de 500.000 millones de RMB a 6.5 billones en 2019, 
reflejando un crecimiento significativo en el sector. Se ha informado que China se ha convertido en la 
mayor compradora de antidepresivos en toda Asia, indicando un aumento en el gasto farmacäutico 
relacionado con la depresiîn. En 2018, Japîn gastî 86.000 millones de dîlares en medicamentos, 
ocupando el tercer lugar en el ranking mundial. En 2010, los suicidios y otros casos de depresiîn en 
Japîn forzaron un gasto de 2.7 billones de yenes (32.000 millones de dîlares), segõn informî el 
gobierno japonäs. En 2021, se registrî un gasto de 700.64 millones de euros en salud mental en 
Espaìa, cifra que supone un 62.6% mÜs respecto al periodo anterior.  

Aunque se habla cada vez mÜs sobre salud mental, en muchas sociedades persiste el estigma hacia 
quienes sufren depresiîn, lo que puede llevar al aislamiento, la discriminaciîn y la falta de tratamiento. 
Factores como el desempleo, la pobreza, la violencia, la desigualdad o el esträs social influyen 
directamente en el desarrollo de la depresiîn. Por tanto, no es solo una condiciîn individual, sino 
tambiän un sèntoma de condiciones sociales mÜs amplias. En las õltimas däcadas, la sociedad ha 
comenzado a reconocer la depresiîn como una enfermedad legètima, lo que ha promovido mayor 
apertura hacia el tratamiento psicolîgico, el uso de medicamentos y la implementaciîn de polèticas 
põblicas de salud mental. 

El absentismo laboral debido a la depresiîn y otros trastornos de salud mental representa una carga 
econîmica significativa a nivel mundial. Se pierden anualmente 12.000 millones de dèas de trabajo 
debido a la depresiîn y la ansiedad. El coste global estimado por pärdida de productividad relacionada 
con estos trastornos es de aproximadamente 1 billîn de dîlares al aìo. La depresiîn relacionada con 
el trabajo tiene un coste estimado de mÜs de 100.000 millones de euros al aìo en la UE. Factores 
como el esträs laboral, largas jornadas, inseguridad laboral y desequilibrio entre esfuerzo y 
recompensa contribuyen significativamente a este coste. La depresiîn es una de las principales 
causas de absentismo laboral en EE. UU., con un coste estimado de 210.000 millones de dîlares 
anuales. Aproximadamente el 40% de este coste estÜ directamente relacionado con la depresiîn, 
mientras que el resto se atribuye a costes indirectos como la pärdida de productividad. En Espaìa, el 



coste del absentismo laboral es de 37.000 millones de euros, representando el 3.1% del PIB espaìol. 
Las bajas laborales por problemas psicolîgicos podrèan superar los 30.000 millones de euros en 2023, 
mÜs de dos puntos del PIB. La tasa media de absentismo laboral en Espaìa es del 7.2%, con 
aproximadamente 1.5 millones de trabajadores faltando al trabajo diariamente.  

Es importante abordar con cautela el concepto de "abuso" del absentismo relacionado con la 
depresiîn. La depresiîn es una enfermedad reconocida que puede afectar significativamente la 
capacidad de una persona para trabajar. El estigma asociado a los trastornos de salud mental puede 
llevar a la subestimaciîn de su impacto real en el entorno laboral. La picaresca ibärica y la 
irresponsabilidad mädica, sobrediagnosticando casos de depresiîn, estÜ conduciendo a un abuso de 
la depresiîn como argumento para justificar bajas laborales, con un importante impacto econîmico 
para las empresas. Abundan los casos de quienes se pasan 2 aìos de baja laboral por depresiîn, 
vuelven al trabajo un dèa y a las 24 horas retornan a otros dos aìos de baja, con lo cual se pasan 4 
aìos estafando al erario põblico y robando -de forma impune, con la complicidad mädica y de mutuas- 
a los contribuyentes que mantienen un sistema sanitario injusto y descontrolado. Tambiän hay quien 
dice que una depresiîn que no se ha curado en 3 meses o estÜ mal tratada o no es depresiîn. Entre 
los dos extremos tiene que haber un punto intermedio de sensatez, honradez y rigor mädico. 

 
Ramîn Cacabelos, M.D., Ph.D., D.M.Sci. 
CatedrÛtico de Medicina Genímica 
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La Organizaciîn Mundial de la Salud (OMS) se 
posiciona a favor de la Medicina Tradicional 
La OMS busca maneras de integrar la medicina tradicional, de la que dependen miles de millones de 
personas en todo el mundo, en los sistemas de salud mÜs amplios. Talha Burki informa: Miles de 
millones de personas en todo el mundo utilizan la medicina tradicional, muchas de las cuales no 
cuentan con otra fuente de atenciîn mädica. Para estas personas, como seìalî el Director General de 
la OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus, a principios de este aìo, ©la medicina tradicional es 
simplemente medicina¶. El 26 de mayo, la Asamblea Mundial de la Salud (AMS) adoptî su tercera 
estrategia mundial sobre medicina tradicional. La estrategia, que se extenderÜ de 2025 a 2034, 
contempla el acceso universal a la medicina tradicional, complementaria e integrativa (MTCI), segura, 
eficaz y centrada en las personas. Sus objetivos clave incluyen la creaciîn de una base de evidencia 
y mecanismos regulatorios adecuados. 

La nueva estrategia refleja el enorme interäs en la medicina tradicional y complementaria en todo el 
mundo. Se proyecta que la industria del bienestar alcance un valor de 9 billones de dîlares 
estadounidenses para 2028. Los beneficios de prÜcticas como la meditaciîn estÜn bien documentados. 
La OMS ha publicado directrices para las medicinas herbales y criterios de referencia para la formaciîn 
en Ayurveda, naturopatèa y medicina tradicional china. Aproximadamente dos tercios de los alemanes 
utilizan la medicina complementaria, y en India y China existen cientos de hospitales y centros de salud 
y bienestar que ofrecen servicios mädicos tanto convencionales como tradicionales. Han transcurrido 
casi dos däcadas desde que la medicina tradicional se integrî en el sistema acadämico iranè. Georg 
Seifert es mädico pediatra sänior y director del Centro de Competencia de Medicina Tradicional e 
Integrativa de la Charitã en la CharitãƒUniversitÞtsmedizin de Berlèn (Alemania). Considera que el hecho 
de que tantos paèses hayan logrado un acuerdo sobre la nueva estrategia tiene un valor simbîlico. "Se 
trata de aceptar la diversidad de conocimientos y de los diferentes enfoques de la medicina", afirmî. Sin 
embargo, para que la estrategia tenga posibilidades de äxito, debe haber consenso sobre quä constituye 
la Medicina Tradicional y Complementaria Integral (MTCI). "Los Estados miembros tenèan muchas dudas 
sobre quä se acepta y quä no cuando hablamos de medicina tradicional. Por ejemplo, se preguntaban si 
alguien con tan solo un cristal curativo podèa decir legètimamente que practicaba la medicina tradicional 
(la respuesta es 'definitivamente no')", explicî Shyama Kuruvilla, director interino del Centro Mundial de 
Medicina Tradicional de la OMS (Jamnagar, India). La estrategia 2025-34 define la medicina tradicional 
como sistemas Ƙpara la atenciîn mädica y el bienestar que comprenden prÜcticas, habilidades, 
conocimientos y filosofèas originadas en diferentes contextos histîricos y culturales, que son distintos 
de la biomedicina y anteriores a ellaƙ. Aìade que la medicina tradicional se basa en la experiencia y 
enfatiza los remedios holèsticos y naturales, asè como la atenciîn personalizada. ƘLos sistemas de 
medicina tradicional han evolucionado a lo largo de miles de aìos, se centran en restablecer el equilibrio 
de la mente, el cuerpo y el medio ambiente, y se sustentan en un vasto conocimientoƙ, explicî Kuruvilla. 

La estrategia define la medicina complementaria como ƘprÜcticas de atenciîn mädica adicionales que 
no forman parte de la medicina convencional de un paèsƙ. La medicina integrativa se caracteriza por 
ser Ƙun enfoque interdisciplinario y basado en la evidencia para la salud y el bienestar mediante una 
combinaciîn de conocimientos, habilidades y prÜcticas biomädicas, tradicionales o complementariasƙ. 
La estrategia de la OMS forma parte del esfuerzo global por encontrar la mejor manera de integrar las 
Medicinas Tradicionales y Complementarias en los sistemas de salud de todo el mundo. 

No existe un modelo õnico de integraciîn. Podrèa ser una clènica que atiende a pacientes con filariasis 
linfÜtica con quimioterapia para tratar la infecciîn y yoga para mejorar la movilidad y la salud mental. 
Podrèa ser un centro oncolîgico que ofrece medicina de precisiîn, atenciîn plena e intervenciones 
basadas en la naturaleza, o un centro de atenciîn primaria donde se puede consultar con un mädico 
general o un experto en medicina tradicional china, o cambiar de uno a otro. 

ƘEn India, la medicina convencional incluye el Ayurveda y la medicina Unani, y en China, la medicina tradicional 
china es la corriente principal. Estos paèses han integrado la biomedicina y la medicina tradicional. Pero 
tambiän existen sistemas de medicina que no son propios de una cultura o paès en particular, como el yoga 
en China, por ejemplo, o la acupuntura en India. Integrar estos sistemas en la atenciîn mädica requiere una 
mentalidad diferente. El papel de la OMS es apoyar estos esfuerzosƙ, dijo Kuruvilla. 



La OMS estableciî su programa de medicina tradicional en la däcada de 1970. El Centro Mundial de 
Medicina Tradicional de la OMS se inaugurî en 2022. El Gobierno de la India ha aportado 250 millones 
de dîlares estadounidenses para financiar sus actividades y su campus hasta 2032. Sin embargo, el 
futuro de la Unidad de Medicina Tradicional, Complementaria e Integrativa de la OMS en Ginebra 
(Suiza) es incierto, y algunos sugieren que podrèa trasladarse a la India. La OMS se enfrenta a graves 
limitaciones financieras y a una reestructuraciîn organizativa. No obstante, Kuruvilla asegurî a The 
Lancet que la OMS mantendrÜ su funciîn normativa basada en la evidencia para la Medicina 
Tradicional y Complementaria Integral (MTCI). 

Alrededor de 100 paèses en todo el mundo mantienen polèticas y programas nacionales de medicina 
tradicional y complementaria, con distintos grados de integraciîn en la atenciîn primaria, secundaria 
y terciaria. El sector de la medicina tradicional y complementaria, tanto formal como informal, emplea 
a un gran nõmero de personas, algunas de las cuales cuentan con acreditaciîn universitaria. Si se 
distribuye adecuadamente, estas personas podrèan contribuir a aliviar la presiîn sobre los sistemas 
de salud y contribuir al logro de la atenciîn sanitaria universal. 

La estrategia de la OMS destaca reiteradamente la importancia de la investigaciîn. ƘAhora tenemos esta 
increèble oportunidad de contribuir al desarrollo de la medicina tradicional utilizando mätodos cientèficos 
de vanguardiaƙ, declarî Kuruvilla a The Lancet. Los electroencefalogramas y las imÜgenes magnäticas 
funcionales pueden ilustrar lo que sucede en el cerebro durante la meditaciîn, por ejemplo, y los modelos 
celulares pueden mostrar el efecto de las hierbas medicinales en las vèas fisiolîgicas. Kuruvilla enfatizî 
que la OMS no recomendarèa ningõn tipo de prÜctica o tratamiento sanitario, independientemente de su 
origen, a menos que exista evidencia sîlida de su seguridad y eficacia. 

Si los investigadores logran encontrar estrategias viables para examinar la medicina tradicional y 
validar su seguridad y eficacia, se abre la posibilidad de comercializaciîn. ƘExisten enormes 
oportunidades econîmicasƙ, afirmî Kuruvilla. Citî el ejemplo del yoga, que ha demostrado reducir el 
esträs y proporcionar beneficios cardiovasculares. ƘHay estudios de yoga en todo el mundoƙ, aìadiî 
Kuruvilla. ƘLa gente sabe por experiencia propia que el yoga funciona, lo sabe por lo que ha aprendido 
de las prÜcticas tradicionales y por la investigaciîn cientèficaƙ. Sin embargo, la investigaciîn clènica es 
un negocio costoso. Conseguir fondos para estudios que involucren la medicina tradicional es un 
desafèo. ƘSe necesita inversiîn põblica. En la actualidad, al menos en Europa, esto no estÜ ocurriendoƙ, 
afirmî Seifert. Roshanak Ghods, profesora asociada de Medicina Persa en el Departamento de 
Medicina Tradicional de la Universidad de Ciencias Mädicas de IrÜn (TeherÜn, IrÜn), sugiriî que la 
OMS, en colaboraciîn con los Estados miembros, organizaciones internacionales y el sector privado, 
establezca un fondo internacional para la investigaciîn en medicina tradicional. Aconsejî a los 
gobiernos que consideren destinar un porcentaje de los presupuestos nacionales de investigaciîn 
sanitaria a la Medicina Tradicional y Complementaria. 

Seifert seìalî que se incentiva a los investigadores a trabajar en proyectos con buenas posibilidades 
de ser aceptados por una revista de alto impacto y que se ajusten a la metodologèa de la investigaciîn 
moderna. ƘLos pueblos indègenas realizaron experimentos para verificar sus teorèas. La medicina 
tradicional estÜ respaldada por un sistema de conocimiento. Sin embargo, aõn existe cierta resistencia 
entre editores y revisores a aceptar sistemas de conocimiento diferentes; a menudo consideran la 
medicina tradicional como algo que no se ajusta a las expectativas de la investigaciîn cientèficaƙ, 
explicî. Seifert subrayî el valor de los ensayos controlados aleatorios para evaluar compuestos 
individuales; despuäs de todo, el 40% de los productos farmacäuticos provienen del mundo natural. 
Sin embargo, al evaluar intervenciones mÜs complejas, pueden ser necesarios diversos enfoques. 

ƘGran parte de la medicina tradicional implica intervenciones complejas; para captar sus efectos, se 
necesita una metodologèa compleja. Podrèa ser necesario combinar investigaciîn cualitativa, pruebas 
psicomätricas e investigaciîn de laboratorio, por ejemplo, para crear una visiîn completa de lo que 
estÜ sucediendoƙ, afirmî Seifert. Ghods enfatizî la necesidad de ampliar el alcance metodolîgico mÜs 
allÜ de los marcos occidentales. ƘEl conocimiento empèrico y las narrativas orales de los curanderos 
tradicionales, a menudo arraigados en generaciones de experiencia vivida, deben integrarse 
sistemÜticamente en la investigaciînƙ, afirmî. ƘEstas perspectivas pueden obtenerse mediante la 
etnografèa participativa y la documentaciîn comunitaria, garantizando que la sabidurèa culturalmente 
arraigada constituya la base de evidenciaƙ. 



Ghods describiî la nueva estrategia de la OMS como Ƙun paso importante hacia el reconocimiento y 
el fortalecimiento del papel de las Medicinas Tradicionales y Cruzadas en los sistemas de salud 
mundialesƙ. Acogiî con satisfacciîn la asignaciîn de actividades a los Estados miembros, socios y 
partes interesadas, asè como a la secretarèa de la OMS. ƘAhora contamos con una ruta bien definida 
para cada sectorƙ, afirmî Ghods. No obstante, lamentî la ausencia de mecanismos de consulta y 
participaciîn con las comunidades indègenas, asè como de un marco claro para obtener el 
consentimiento libre e informado de estas comunidades antes de acceder a sus conocimientos 
tradicionales. Ghods instî a la OMS a considerar la creaciîn de un grupo consultivo integrado por 
representantes de los pueblos indègenas para participar en los procesos de toma de decisiones. ƘEs 
fundamental que los pueblos indègenas participen activamente en el desarrollo de polèticas, el diseìo 
de proyectos y la evaluaciîn del progreso de la estrategia de medicina tradicionalƙ, afirmî. 

La segunda Cumbre de Medicina Tradicional de la OMS estÜ programada para diciembre de 2025. 
Este evento ofrece la oportunidad de anunciar nuevos compromisos para la implementaciîn de la 
estrategia mundial. ƘTodo ese conocimiento y experiencia de la medicina tradicional es un recurso 
invaluable si se aborda con consideraciîn y respeto, y se explora mediante mätodos cientèficos 
sîlidosƙ, concluyî Seifert. ƘSi reconocemos su valor y aprendemos su lenguaje, puede ayudarnos a 
hacer la transiciîn hacia un sistema mucho mÜs sostenible de prevenciîn, tratamiento y vida 
saludable. Podrèamos estar parados sobre los hombros de gigantesƙ. 

Talha Burki. WHA adopts new strategy on traditional medicine. Lancet, World Report, Volume 405, 
Issue 10493, p1897-1898, May 31, 2025. 

Contaminaciîn del aire en los hogares 
La contaminaciîn del aire en los hogares (HAP) proveniente de combustibles sîlidos para cocinar es 
una fuente conocida de exposiciîn relevante para la salud para aproximadamente 3 mil millones de 
personas en todo el mundo. Las personas que viven en hogares que utilizan principalmente 
combustibles sîlidos (carbîn o carbîn vegetal, madera, residuos de cultivos y estiärcol) para cocinar 
estÜn expuestas a altos niveles de HAP provenientes de partèculas con un diÜmetro de menos de 2.5 
m˃ (PM2.5), un peligro bien establecido para la salud humana. Las quemaduras son comunes en los 
hogares que utilizan combustibles sîlidos, y la recolecciîn de combustible generalmente recae en 
mujeres y niìas, consumiendo decenas de horas por semana. El Objetivo de Desarrollo Sostenible 
(ODS) de las Naciones Unidas busca reducir la morbilidad y la mortalidad por contaminaciîn 
ambiental, y el ODS exige acceso universal a combustibles mÜs limpios para 2030, pero muchos paèses 
aõn no cuentan con los recursos para alcanzar estos objetivos. 

A pesar de la reducciîn sustancial en el uso de combustibles sîlidos para cocinar a nivel mundial, la 
exposiciîn a la contaminaciîn del aire en los hogares (HAP) sigue siendo un factor de riesgo global 
importante, que contribuye considerablemente a la carga de enfermedad. Un colectivo de autores 
financiados por la Fundaciîn Bill y Melinda Gates realizaron un anÜlisis exhaustivo de los patrones 
espaciales y las tendencias temporales en la exposiciîn y las enfermedades atribuibles entre 1990 y 
2021. Este anÜlisis incluye importantes actualizaciones metodolîgicas en comparaciîn con versiones 
anteriores del Estudio de la Carga Mundial de Enfermedades, Lesiones y Factores de Riesgo, 
incluyendo estimaciones mejoradas de la exposiciîn que consideran tipos especèficos de combustible. 

Estimaron la exposiciîn a HAP, sus tendencias y la carga atribuible de cataratas, enfermedad 
pulmonar obstructiva crînica, cardiopatèa isquämica, infecciones de las vèas respiratorias inferiores, 
cÜncer de trÜquea, cÜncer de bronquios, cÜncer de pulmîn, accidente cerebrovascular, diabetes tipo 
2 y causas mediadas por resultados reproductivos adversos en 204 paèses y territorios entre 1990 y 
2021. Primero, estimaron las concentraciones medias especèficas del tipo de combustible (en g˃/m̄) 
de contaminaciîn por partèculas finas (PM2.5) a las que estaban expuestas las personas que 
utilizaban combustibles sîlidos para cocinar, categorizadas por tipo de combustible, ubicaciîn, aìo, 
edad y sexo. Mediante una revisiîn sistemÜtica de la literatura epidemiolîgica y una herramienta de 
metarregresiîn recientemente desarrollada (metarregresiîn: bayesiana, regularizada y recortada), 
derivaron curvas de exposiciîn-respuesta no paramätricas especèficas de cada enfermedad para 



estimar el riesgo relativo en funciîn de la concentraciîn de PM2.5. Combinaron sus estimaciones de 
exposiciîn y los riesgos relativos para estimar las fracciones atribuibles a la poblaciîn y la carga 
atribuible para cada causa por sexo, edad, ubicaciîn y aìo. 

En 2021, 26 700 millones de personas, lo que representa el 33.8% de la poblaciîn mundial, estuvieron 
expuestas a HAP de todas las fuentes a una concentraciîn media de 84.2 g˃/m̄. Aunque estas cifras 
muestran una reducciîn notable en el porcentaje de la poblaciîn mundial expuesta en 1990 (56.7%), en 
tärminos absolutos, solo ha habido una disminuciîn de 0.35 mil millones (10%) de los 3.02 mil millones 
de personas expuestas a HAP en 1990. En 2021, 111 millones de aìos de vida ajustados por discapacidad 
(AVAD) globales fueron atribuibles a HAP, lo que representa el 3.9% de todos los AVAD. La tasa global 
de AVAD atribuibles a la HAP en 2021 fue de 1500.3 AVAD estandarizados por edad por cada 100 000 
habitantes, lo que representa una disminuciîn del 63.8% desde 1990, cuando los AVAD atribuibles a la 
HAP comprendèan 4147.7 AVAD estandarizados por edad por cada 100 000 habitantes. La carga 
atribuible a la HAP se mantuvo mÜs alta en ¼frica subsahariana y el sur de Asia, con 4044.1 y 3213.5 
AVAD estandarizados por edad por cada 100 000 habitantes, respectivamente. La tasa de AVAD 
atribuibles a la HAP fue mayor en los hombres (1530.5) que en las mujeres (1318.5). Aproximadamente 
un tercio de la carga atribuible a la HAP (518.1) se debiî a una gestaciîn corta y un bajo peso al nacer. 
El anÜlisis de las tendencias y los factores que influyen en los cambios en la carga atribuible a la HAP 
puso de manifiesto que la disminuciîn de la exposiciîn se vio contrarrestada por el crecimiento 
poblacional en la mayorèa de las regiones del mundo, especialmente en ¼frica subsahariana. 

Aunque la carga atribuible a la HAP ha disminuido considerablemente, esta sigue siendo un factor de 
riesgo importante, especialmente en ¼frica subsahariana y el sur de Asia. Estas estimaciones 
exhaustivas de la exposiciîn a la HAP y la carga atribuible ofrecen un recurso sîlido y fiable para que 
los responsables de las polèticas sanitarias y los profesionales sanitarios puedan orientar y adaptar 
con precisiîn las intervenciones sanitarias. Dado el impacto persistente y sustancial del HAP en 
muchas regiones y paèses, es imperativo acelerar los esfuerzos para la transiciîn de las comunidades 
con escasos recursos a fuentes de energèa domästica mÜs limpias. Estas iniciativas son cruciales para 
mitigar los riesgos para la salud y promover el desarrollo sostenible, mejorando asè la calidad de vida 
y la salud de millones de personas. 

Financiaciîn: Fundaciîn Bill y Melinda Gates. 

GBD 2021 HAP Collaborators. Global, regional, and national burden of household air pollution, 1990ƒ
2021: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2021. Lancet, Volume 405, Issue 
10485, p1167-1181, April 05, 2025. 

Prevalencia de la violencia sexual contra niìos  
La violencia sexual contra los niìos (SVAC) es un problema generalizado de salud y derechos 
humanos que limita la seguridad y el bienestar de los niìos en todo el mundo y representa una parte 
sustancial de la morbilidad. Los estudios existentes sobre los efectos de la SVAC en la salud han 
dejado cada vez mÜs claros sus efectos somÜticos (p. ej., asma e ITS) y psiquiÜtricos (p. ej., depresiîn 
mayor y ansiedad) a largo plazo, y otros han documentado la asociaciîn de la SVAC con conductas 
de respuesta al esträs, como el consumo de alcohol y sustancias. AdemÜs de sus impactos directos 
en la salud, la violencia contra los niìos limita el desarrollo individual, obstaculizando tanto los logros 
educativos como los econîmicos, lo que en õltima instancia conduce a una disminuciîn de las 
trayectorias de bienestar para los sobrevivientes. Estas consecuencias se extienden mÜs allÜ de las 
sobrevivientes, ya que la exposiciîn a la violencia sexual y a la violencia contra la infancia se asocia 
con mayores probabilidades de futuros actos de violencia y delitos, perpetuando asè un ciclo de 
violencia dentro de las comunidades y entre generaciones. Para contrarrestar estos resultados 
adversos y sus efectos acumulativos, se han incrementado las inversiones en movimientos globales 
para la prevenciîn y la erradicaciîn de la violencia sexual y a la violencia contra la infancia y otras 
formas de violencia contra la infancia, incluyendo la primera Conferencia Ministerial Mundial para la 
Erradicaciîn de la Violencia contra la Infancia en 2024. 



El monitoreo preciso de la violencia sexual y a la violencia contra la infancia es esencial para el äxito 
futuro de tales esfuerzos de prevenciîn, los objetivos nacionales e internacionales de meta cero y los 
programas de apoyo para sobrevivientes y sus familias. Una mejor evidencia sobre la prevalencia, las 
caracterèsticas y las consecuencias de la violencia sexual y a la violencia contra la infancia puede orientar 
las iniciativas de prevenciîn primaria y secundaria de los sistemas de salud, educaciîn, justicia penal y 
bienestar social. Las estimaciones de prevalencia tambiän pueden proporcionar puntos de referencia 
para iniciativas globales como los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), establecidos por la ONU 
para reducir las desigualdades globales e incluyen metas como el ODS 16.2.3, que mide la proporciîn de 
jîvenes que han experimentado violencia sexual y a la violencia contra la infancia. 

Medir la violencia sexual contra niìos (VSCN) es vital para las iniciativas de prevenciîn y defensa; sin 
embargo, los estudios de prevalencia existentes presentan estimaciones para pocos paèses. Jack 
Cagney y colegas estiman la prevalencia de VSCN para 204 paèses por edad y sexo, de 1990 a 2023, 
y tambiän informan sobre la edad a la que los jîvenes sobrevivientes de violencia sexual a lo largo de 
la vida experimentaron por primera vez la violencia sexual. 

Revisaron repositorios põblicos para obtener datos sobre la prevalencia de VSCN. Para armonizar la 
heterogeneidad en los datos de entrada identificados, ajustaron las definiciones de caso alternativas 
de VSCN y la divulgaciîn diferencial segõn el tipo de encuesta. Posteriormente, utilizaron una 
regresiîn gaussiana espaciotemporal para estimar una serie temporal completa de exposiciîn a SVAC 
para cada combinaciîn de edad, sexo y paès. Consideraron la incertidumbre en los datos subyacentes 
y los procesos de modelizaciîn. Tambiän analizaron la edad a la que los adolescentes y jîvenes 
adultos sobrevivientes de violencia sexual a lo largo de la vida experimentaron por primera vez este 
tipo de violencia, segõn sexo, fuente de datos y regiîn del mundo.  

Estimaron que la prevalencia global estandarizada por edad del SVAC fue del 18.9% para las mujeres 
y del 14.8%  para los hombres en 2023. A nivel de superregiîn, estas estimaciones oscilaron entre el 
12.2% en el sudeste asiÜtico, el este asiÜtico y Oceanèa, hasta el 26.8% en el sur asiÜtico para las 
mujeres, y entre el 12.3% en Europa central, el este europeo y Asia central, hasta el 18.6% en ¼frica 
subsahariana para los hombres. A nivel nacional, las estimaciones estandarizadas por edad oscilaron 
entre el 6.9% (4.8-9.6) en Montenegro y el 42.6% (34.4-52.1) en las Islas Salomîn entre las mujeres, y 
entre el 4.2 % (1.7-9.2) en Mongolia y el 28.3% (13.2-49.8) en Costa de Marfil entre los hombres. A nivel 
mundial, estas estimaciones se mantuvieron relativamente estables desde 1990, con ligeras 
variaciones a nivel nacional y regional. Tambiän observaron que la primera experiencia de violencia 
sexual entre adolescentes y jîvenes ocurriî antes de los 18 aìos para el 67.3% de las mujeres y el 
71.9% de los hombres sobrevivientes. 

La prevalencia de la violencia sexual es extremadamente alta tanto en mujeres como en hombres en 
todo el mundo. Dada la escasez de datos y las dificultades actuales para la mediciîn, los hallazgos 
probablemente subestiman la verdadera prevalencia de la violencia sexual. Una proporciîn 
abrumadoramente alta de sobrevivientes experimentî violencia sexual por primera vez durante la 
infancia, lo que revela un perèodo limitado pero delicado que deberèa ser abordado en futuras 
iniciativas de prevenciîn. Es un imperativo moral proteger a los niìos de la violencia y mitigar sus 
efectos acumulativos en la salud a lo largo de la vida. 

Financiaciîn: La Fundaciîn Gates. 

Jack Cagney et al. Prevalence of sexual violence against children and age at first exposure: a global 
analysis by location, age, and sex (1990ƒ2023). Lancet, Volume 405, Issue 10492, p1817-1836, May 24, 2025.  
  



Polètica europea para enfermedades cerebrales raras 
Fomentar el diÜlogo entre neurîlogos, investigadores, representantes de pacientes y legisladores es 
un paso importante hacia un panorama sanitario equitativo que mejorarÜ la calidad de vida de las 
personas con enfermedades neurolîgicas raras. Con motivo del Dèa de las Enfermedades Raras de 
2025, la Federaciîn Europea de Asociaciones Neurolîgicas (EFNA) convocî una reuniîn en el 
Parlamento Europeo el 19 de febrero de 2025, reuniendo a representantes de personas con 
enfermedades neurolîgicas raras con eurodiputados del Grupo de Interäs sobre Salud Cerebral y 
Afecciones Neurolîgicas. La EFNA invitî a los representantes de pacientes a debatir el impacto de 
las enfermedades neurolîgicas raras a lo largo de la vida e identificar las Üreas donde las polèticas 
actuales de la UE no satisfacen las necesidades de la comunidad neurolîgica rara. 

En toda la UE, una de las principales preocupaciones de pacientes y cuidadores es el acceso desigual 
al diagnîstico y tratamiento oportunos de los trastornos neurolîgicos raros. Existe la percepciîn de 
que los profesionales sanitarios no estÜn suficientemente informados sobre el diagnîstico y las 
intervenciones. Preocupaciones adicionales se relacionan con los efectos socioeconîmicos y 
psicolîgicos de vivir con una enfermedad neurolîgica rara, incluyendo dificultades econîmicas y 
aislamiento social causados por el estigma que puede asociarse con estas enfermedades. La EFNA 
ha reafirmado su llamamiento a la Acciîn sobre la Carta de Neurologèa Rara, que describe 
recomendaciones polèticas para abordar estas preocupaciones, como la incorporaciîn de la 
perspectiva del paciente en el tratamiento y la prestaciîn de atenciîn, el fortalecimiento de un 
enfoque multidisciplinario de la atenciîn, la mejora de las evaluaciones de discapacidad y la 
promociîn de la adopciîn de Redes Europeas de Referencia en los sistemas de salud locales. 

En cada Red Europea de Referencia, expertos en enfermedades raras colaboran para ofrecer consultas 
en lènea a equipos multidisciplinarios, ofrecer programas de formaciîn estructurados para profesionales 
clènicos, desarrollar estÜndares de atenciîn y colaborar en registros de pacientes a nivel de la UE. Sin 
embargo, se necesita una mayor participaciîn de los responsables polèticos de la UE para garantizar la 
sostenibilidad financiera y la implementaciîn nacional de las Redes Europeas de Referencia. 

Para garantizar un diagnîstico equitativo y oportuno, en particular para las enfermedades raras de 
inicio en la infancia o con causa genätica, se necesita una armonizaciîn polètica de los programas de 
cribado neonatal en toda Europa. En el Reino Unido, la solicitud de un programa de cribado neonatal 
para la atrofia muscular espinal fue rechazada por el Comitä Nacional de Cribado del Reino Unido en 
2018. Esta decisiîn fue duramente criticada por los neurîlogos, ya que los retrasos en el inicio de 
tratamientos aprobados (nusinersän, onasemnogän, abeparvovec o risdiplam), conocidos por su 
mayor eficacia en las primeras etapas de la vida, han provocado disparidades en los resultados de los 
niìos nacidos en el Reino Unido en comparaciîn con los de paèses con programas de cribado para la 
enfermedad. Incluso cuando no se dispone de tratamiento para una enfermedad rara, el diagnîstico 
precoz mediante programas de cribado permite tomar decisiones mejor informadas sobre el cuidado 
del niìo y sobre futuros embarazos, asè como acceder oportunamente a un apoyo social adecuado. 

Los desafèos asociados con el acceso a nuevas opciones de tratamiento son otra preocupaciîn 
apremiante. El indicador Pacientes en Espera (Esperando para Acceder a Terapias Innovadoras) 
destaca las disparidades en la disponibilidad (es decir, cuÜndo se aprueba el reembolso de un 
medicamento) de medicamentos huärfanos en toda la UE. Por ejemplo, el risdiplam se puso a 
disposiciîn en Alemania poco despuäs de recibir la autorizaciîn de comercializaciîn centralizada de 
la UE en 2021, pero los neurîlogos irlandeses no pudieron recetarlo hasta tres aìos despuäs. El 
reciente Reglamento de la UE sobre la Evaluaciîn de Tecnologèas Sanitarias (ETS) busca agilizar el 
acceso a los medicamentos aprobados por la UE al permitir una õnica presentaciîn a nivel de la UE 
para evaluaciones clènicas conjuntas, en lugar de una presentaciîn por separado en cada paès de la 
UE. Un aspecto destacable del nuevo Reglamento de la UE es el mandato de consulta a pacientes 
durante las ETS, reconociendo la singular perspectiva que estos pueden aportar. Iniciativas como el 
proyecto europeo de desarrollo de capacidades para pacientes (EUCAPA), coordinado por 
EURORDISƓRare Diseases Europe, son esenciales para facilitar la participaciîn de los pacientes. 



Junto con una mayor inversiîn en investigaciîn y desarrollo de terapias para enfermedades 
neurolîgicas raras, las experiencias de los pacientes deben seguir orientando los esfuerzos para 
lograr un cambio significativo. Los responsables polèticos tambiän deben procurar asegurar la 
sostenibilidad de las Redes Europeas de Referencia, que apoyan a los pacientes y aumentan la 
concienciaciîn profesional sobre las enfermedades neurolîgicas raras. En Europa, la colaboraciîn 
transfronteriza entre pacientes, profesionales sanitarios y responsables de las polèticas parece vital 
para abordar las necesidades multifacäticas de quienes padecen enfermedades neurolîgicas raras. 

Editorial. Advancing policies for rare diseases in Europe. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 4, p275, 
April 2025. 

Pequeìos corazones humanos cultivados en 
embriones de cerdo por primera vez 
Los cientèficos han informado del crecimiento de corazones con cälulas humanas en embriones de 
cerdo por primera vez. Los embriones sobrevivieron 21 dèas, y durante ese tiempo sus diminutos 
corazones comenzaron a latir. Los hallazgos se presentaron este junio en la reuniîn anual de la 
Sociedad Internacional para la Investigaciîn de Cälulas Madre en Hong Kong. 

Los cientèficos que desarrollan quimeras humano-animales cultivan cälulas humanas en embriones 
animales, con el objetivo de algõn dèa generar animales con îrganos humanos que puedan trasplantarse 
a personas. Esto podrèa ser una soluciîn a la escasez mundial de îrganos para trasplantes. 

Un enfoque para desarrollar quimeras consiste en crear embriones animales que carecen de algunos 
de los genes necesarios para producir un îrgano especèfico, como el corazîn. Posteriormente, se 
inyectan cälulas madre humanas en los embriones, con la esperanza de que las cälulas humanas, en 
lugar de las del animal, formen ese îrgano. Varios grupos han utilizado este mätodo para cultivar 
cälulas musculares y vasculares humanas en embriones de cerdo. 

Los cerdos son una especie donante idînea porque el tamaìo y la anatomèa de sus îrganos son 
comparables a los de los humanos, afirma Lai Liangxue, biîlogo del desarrollo de los Institutos de 
Biomedicina y Salud de Guangzhou, de la Academia China de Ciencias, quien dirigiî el õltimo trabajo. 
El equipo de Lai ya habèa cultivado riìones humanos en fase inicial en embriones de cerdo que 
sobrevivieron hasta un mes en cerdas gestantes. Querèa comprobar si se podèan obtener resultados 
similares en el corazîn. 

En su estudio, Lai y su equipo reprogramaron cälulas madre humanas para reforzar su capacidad de 
supervivencia en un cerdo, introduciendo genes que previenen la muerte celular y mejoran el 
crecimiento celular. Posteriormente, generaron embriones de cerdo en los que se inactivaron dos 
genes especèficos clave para el desarrollo del corazîn. Se introdujeron unas pocas cälulas madre 
humanas en los embriones de cerdo en la etapa de mîrula, poco despuäs de la fecundaciîn, momento 
en el que el embriîn consiste en una bola de aproximadamente una docena de cälulas que se dividen 
rÜpidamente. Los embriones fueron transferidos a cerdas sustitutas. 

El equipo descubriî que los embriones crecieron hasta 21 dèas, tras los cuales no sobrevivieron. Lai 
afirma que es posible que las cälulas humanas hayan alterado la funciîn de los corazones de cerdo. 
Cuando los investigadores examinaron con mÜs detalle los corazones embrionarios, descubrieron que 
habèan crecido hasta un tamaìo equivalente al de un corazîn humano en la misma etapa de desarrollo 
(del tamaìo de la punta de un dedo) y que latèan, explica Lai. Las cälulas humanas pudieron 
identificarse porque habèan sido marcadas con un biomarcador luminiscente y brillaban. 

Los investigadores no informaron quä proporciîn del corazîn estaba compuesta por cälulas humanas. 
En su trabajo previo sobre el desarrollo de riìones en cerdos, aproximadamente entre el 40% y el 60% 
del tejido renal consistèa en cälulas humanas; el resto seguèa estando compuesto por cälulas de cerdo. 

Hiromitsu Nakauchi, biîlogo de cälulas madre de la Universidad de Stanford en California, quien 
asistiî a la sesiîn, afirma que serèa necesario analizar los datos con mayor detenimiento para 



confirmar que las cälulas cardèacas eran definitivamente humanas. Un desafèo comõn con las 
quimeras es la posibilidad de que las lèneas celulares humanas se hayan contaminado con cälulas de 
otras especies. 

Las cälulas fluorescentes se ubicaron en una secciîn limitada del corazîn, por lo que no estÜ claro si 
se integraron con las cälulas del donante, afirma Hideki Masaki, cientèfico de cälulas madre del 
Instituto de Ciencias de Tokio, quien tambiän asistiî a la sesiîn. Si los investigadores desean 
desarrollar corazones para trasplantes, deberÜn estar compuestos completamente de cälulas 
humanas para evitar que el sistema inmunitario ataque los îrganos. 

 

Smriti Mallapaty. Nature, 13 June 2025. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-01854-x 

 

Ratones con cälulas humanas desarrollados mediante 
una täcnica revolucionaria 
Cälulas humanas inyectadas en lèquido amniîtico llegan a los îrganos fetales de ratones. Los 
investigadores han desarrollado ratones con îrganos que contienen cälulas humanas mediante un mätodo 
prÜctico y sorprendente: inyectar las cälulas directamente en el lèquido amniîtico de ratones preìados. El 
mätodo dio como resultado crèas de ratîn con una pequeìa cantidad de cälulas humanas en sus intestinos, 
hègado y cerebro. Sin embargo, los investigadores afirman que, para que la täcnica sea õtil, se necesita mÜs 
investigaciîn para aumentar la proporciîn de cälulas humanas que crecen en los îrganos. 

Las quimeras humano-animales son un Ürea de investigaciîn emocionante, pero a la vez desafiante. 
Se induce el crecimiento de cälulas humanas en embriones animales, lo que permite a los 
investigadores estudiar el desarrollo del tejido humano. Sin embargo, el objetivo a largo plazo del 
trabajo es cultivar îrganos humanos que puedan extraerse para trasplantes. 

La õltima täcnica, presentada en la reuniîn de la Sociedad Internacional para la Investigaciîn de Cälulas 
Madre en Hong Kong el 12 de junio, podrèa ser revolucionaria en este campo, afirma Hideki Masaki, 
cientèfico especializado en cälulas madre del Instituto de Ciencias de Tokio, quien asistiî a la sesiîn.  

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


Para crear quimeras, los investigadores suelen introducir cälulas madre humanas en embriones de otra 
especie, a menudo cerdos o ratones, que crecen en una placa de cultivo. Sin embargo, uno de los desafèos 
de esta täcnica es que no muchas cälulas humanas sobreviven, y las que lo hacen, no perduran mucho 
tiempo. AdemÜs, las cälulas inyectadas son pluripotentes, lo que significa que, en teorèa, podrèan 
convertirse en cualquier tipo de cälula del cuerpo, un proceso que los investigadores deben controlar. 

Xiling Shen, ingeniero biomädico del Centro Oncolîgico MD Anderson de la Universidad de Texas en 
Houston, querèa buscar maneras de mejorar estas täcnicas para garantizar que mÜs cälulas humanas 
sobrevivan al procedimiento y que se dirijan a îrganos especèficos. Äl, Qiang Huang, biîlogo del desarrollo 
del Instituto Terasaki para la Innovaciîn Biomädica en Los ¼ngeles, California, y sus colegas pensaron que 
las cälulas humanas podrèan ser mÜs resilientes si se les permitèa madurar hasta convertirse en modelos 
tridimensionales de tejido humano, conocidos como organoides, antes de la inyecciîn. 

El equipo utilizî cälulas madre reprogramadas para cultivar organoides humanos del intestino, el 
hègado y el cerebro en una placa de cultivo. Shen afirma que los investigadores luego inyectaron los 
organoides en el lèquido amniîtico de ratones hembra con embriones en etapa temprana. "Ni siquiera 
rompimos la pared embrionaria" para introducir las cälulas en los embriones, afirma Shen. Los ratones 
hembra llevaron los embriones a tärmino. 

A los pocos dèas de ser inyectadas en el lèquido amniîtico del ratîn, las cälulas humanas comienzan 
a infiltrarse en los embriones en crecimiento y a multiplicarse, pero solo en el îrgano al que 
pertenecèan: organoides intestinales en los intestinos; organoides hepÜticos en el hègado; y 
organoides cerebrales en la regiîn de la corteza cerebral. Un mes despuäs del nacimiento de las crèas 
de ratîn, los investigadores descubrieron que aproximadamente el 10% de ellas contenèan cälulas 
humanas en sus intestinos, lo que representa aproximadamente el 1% de las cälulas intestinales. "Se 
obtienen secciones del intestino que se originan a partir de organoides humanos inyectados", afirma 
Shen. La proporciîn de cälulas humanas fue menor en el hègado y el cerebro. En general, las tasas de 
äxito fueron bajas, afirma Shen, quien estÜ buscando maneras de potenciarlas. 

Las cälulas humanas parecèan funcionar. Por ejemplo, las cälulas hepÜticas humanas producèan 
albõmina humana, una proteèna hepÜtica comõn. Y las cälulas seguèan presentes dos meses despuäs 
del nacimiento, aìade Shen. "Estas cälulas son bastante estables". 

Los resultados son sorprendentes, afirma Masaki. "Los organoides inyectados flotaron alrededor del 
feto e invadieron los embriones". "Si, al inyectar cälulas en el espacio amniîtico, podemos crear 
quimeras, es un enfoque muy conveniente", afirma Hiromitsu Nakauchi, biîlogo de cälulas madre de 
la Universidad de Stanford en California, quien tambiän asistiî a la charla. Nakauchi comenta que 
podrèa probar el mätodo äl mismo. 

Algunos investigadores han planteado previamente preocupaciones äticas sobre la introducciîn de 
cälulas humanas en el cerebro de otros animales, debido a su potencial para recrear una cogniciîn 
similar a la humana. Shen afirma que, por ahora, el porcentaje de cälulas humanas que componen los 
cerebros de ratones en sus experimentos es muy bajo, pero que la cogniciîn podrèa convertirse en un 
problema si se incorpora mÜs tejido humano. 

Smriti Mallapaty. Nature, 16 June 2025. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-01898-z 
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Caza de pangolines en el sureste de Nigeria para 
consumo local de carne  
Miles de especies se encuentran amenazadas por la sobreexplotaciîn, a menudo impulsada por una 
compleja interacciîn entre la demanda local y global de diversos productos, una dinÜmica que a menudo 
se pasa por alto en las polèticas de comercio de vida silvestre. Los pangolines africanos, considerados los 
mamèferos silvestres mÜs traficados del mundo, son un grupo altamente explotado por diferentes razones 
en distintas escalas geogrÜficas. Sin embargo, aõn no estÜ claro en quä medida el creciente trÜfico de sus 
escamas a Asia con fines medicinales impulsa su explotaciîn en comparaciîn con la demanda local de 
carne. Charles A. Emogor, Samuel K. Wasser, Lauren Coad, Ben Balmford, Daniel J. Ingram, Amayaa 
Wijesinghe, Benedict A. Atsu, Frederick Bassey, Dominic S. Ogu, Ngozi Okafor y Andrew Balmford, 
utilizando datos recopilados mediante cuestionarios distribuidos a 809 cazadores y vendedores de carne 
en Nigeria, el mayor centro mundial de trÜfico de pangolines, demostraron que la caza selectiva de 
pangolines es poco comõn en el mayor bastiîn de pangolines del paès. En cambio, el 97% de los pangolines 
se capturan de forma oportunista o durante la caza general, y el 98% de estos se capturan por su carne, 
que en su mayorèa es consumida por los cazadores (71%) o comercializada localmente (27%), posiblemente 
debido a la excepcional palatabilidad de la carne. Mientras tanto, alrededor del 70% de las escamas se 
descartan y menos del 30% se vende. AdemÜs, los precios locales de la carne son entre tres y cuatro veces 
superiores a los de las escamas. Estos hallazgos resaltan la necesidad de considerar las cadenas completas 
del comercio de vida silvestre en las polèticas internacionales. 

La sobreexplotaciîn es una amenaza importante para la biodiversidad a nivel mundial. Al menos un tercio 
(~15 000) de las especies de vertebrados son explotadas por los humanos para diversos productos, y 
aproximadamente el 24% de los vertebrados terrestres silvestres se comercializan internacionalmente. Los 
pangolines, ocho especies de mamèferos escamosos africanos y asiÜticos, son uno de esos taxones 
amenazados por la sobreexplotaciîn en toda su Ürea de distribuciîn, asè como a nivel internacional. Gracias 
a la demanda internacional de sus escamas, los pangolines se encuentran entre las especies silvestres mÜs 
traficadas del mundo, a pesar de su inclusiîn en el Apändice I de la Convenciîn sobre el Comercio 
Internacional de Especies Amenazadas de Fauna y Flora Silvestres (CITES), que prohèbe el comercio 
internacional de pangolines capturados en la naturaleza. Se cree que la disminuciîn de las poblaciones de 
pangolines asiÜticos ha desencadenado el trÜfico a gran escala de pangolines africanos para suministrar 
escamas para medicinas tradicionales en partes de Asia. Sin embargo, los pangolines africanos han sido 
explotados mucho antes de ser traficados a Asia, y su explotaciîn estÜ vinculada al uso de la fauna silvestre 
por parte de las comunidades rurales para complementar su alimentaciîn e ingresos. 

Si bien las investigaciones existentes han caracterizado la dinÜmica local de la explotaciîn del 
pangolèn africano, aõn no existe una evaluaciîn explècita de los factores que impulsan su explotaciîn; 
es decir, si los cazadores estÜn motivados principalmente por la demanda internacional de escamas, 
la demanda local de carne o una combinaciîn de ambos mercados y productos. A pesar de ello, existe 
una opiniîn generalizada entre los investigadores y las partes interesadas en el pangolèn en ¼frica 
Central y Occidental de que la demanda internacional de escamas de pangolèn es la principal amenaza 
para la especie en estas regiones. 

En el contexto de la intensa atenciîn prestada al comercio internacional de escamas de pangolèn, los 
autores analizan quä motiva a los actores locales a matar y comercializar pangolines. Dado que estos 
factores pueden tener implicaciones divergentes para las acciones de conservaciîn, es esencial 
identificar la importancia relativa de las escamas y la carne en el impulso de la explotaciîn del 
pangolèn. Si la caza de pangolines estÜ impulsada por la demanda internacional de escamas, los 
esfuerzos de conservaciîn podrèan centrarse en desestabilizar las redes comerciales, aplicar las 
regulaciones de la CITES y realizar campaìas de reducciîn de la demanda en los paèses consumidores. 
Por el contrario, si la demanda local de carne es el principal impulsor, priorizar la participaciîn 
comunitaria a traväs de medios de vida alternativos o campaìas educativas puede ser mÜs eficaz. En 
un escenario mixto, donde los cazadores se centran principalmente en los pangolines por su carne, 
pero comercializan escamas como subproducto (o viceversa), las intervenciones mÜs eficaces 
probablemente sean aquellas que priorizan abordar las motivaciones que impulsan la demanda del 
producto principal que subyace a su explotaciîn. 

Para evaluar la prevalencia de estos escenarios, utilizaron cuestionarios para recopilar datos sobre la 
dinÜmica de la caza y el uso de pangolines de cazadores, vendedores de carne silvestre en mercados y 
miembros de hogares en el paisaje forestal del rèo Cross de Nigeria. Nigeria es signataria de la CITES y el 



mayor centro comercial de trÜfico de pangolines a nivel mundial, con incautaciones durante un perèodo de 
11 aìos (2010-2021) que involucraron mÜs de 190 000 kg de escamas de aproximadamente 800 000 
pangolines africanos. La caza, el comercio y el consumo de pangolines son ilegales en Nigeria, pero estas 
prÜcticas son comunes, incluso en los alrededores del rèo Cross, un bastiîn del pangolèn y un foco de caza 
furtiva. Allè se encuentran pangolines de vientre negro (Phataginus tetradactyla) y de vientre blanco (P. 
tricuspis), mientras que pangolines gigantes (Smutsia gigantea) habitan en los bosques cameruneses 
adyacentes. Los pangolines de vientre negro estÜn clasificados como vulnerables, mientras que los de 
vientre blanco y los gigantes estÜn clasificados como en peligro de extinciîn en la Lista Roja de Especies 
Amenazadas de la Uniîn Internacional para la Conservaciîn de la Naturaleza. 

Especèficamente, los autores presentan datos sobre las tasas de captura de pangolèn, mätodos, 
contextos, motivaciones y sobre los usos y precios de la carne y escamas de 590 cazadores y 219 
vendedores de carne silvestre en 33 ubicaciones. Para validar nuestras respuestas, tambiän analizaron 
datos sobre las tasas de captura y los precios de la carne del puercoespèn africano de cola de cepillo 
(Atherurus africanus), el duiker azul (Philantomba monticola) y el cerdo rojo de rèo (Potamochoerus 
porcus), que juntos representan el 57% en masa (56% en nõmero) de la extracciîn total de vida silvestre 
en el paisaje. Estos datos abarcan cuatro perèodos de 2010 a 2023, pero se centran en el mÜs reciente 
(2020-2023, despuäs del confinamiento de la COVID-19 en Nigeria) para resaltar la dinÜmica actual de 
la explotaciîn del pangolèn. AdemÜs, para comprender las preferencias locales por diferentes tipos de 
carne, presentan datos de entrevistas de 190 cazadores, 190 vendedores y 190 miembros de hogares en 
15 comunidades en el mismo paisaje para evaluar la palatabilidad promedio de la carne de pangolèn y 
otras 93 proteènas derivadas de animales consumidas en la ubicaciîn de estudio. 
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Reforzar la seguridad social para las comunidades 
transgänero y no binarias en medio de amenazas 
legislativas globales 
En 2017, Arjee Javellana Retara y colegas refieren: Ƙsolicitamos iniciativas multisectoriales de salud 
põblica para abordar la discriminaciîn y la violencia contra las comunidades transgänero y no binarias, 
ofreciendo recomendaciones concretas para proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de las 
personas transgänero y no binariasƙ. Desde 2017, han surgido avances notables en los derechos de 
las personas transgänero en partes de Asia y Europa, incluyendo la prohibiciîn de las terapias de 
conversiîn en India, el reconocimiento legal de gänero en Hong Kong y la prestaciîn de atenciîn que 
afirma el gänero para jîvenes transgänero en Alemania, Suiza y Austria. Sin embargo, a partir de 2025, 
la urgencia de nuestra llamada se ha intensificado a medida que se introducen leyes cada vez mÜs 
discriminatorias en otras regiones, que restringen la atenciîn mädica que afirma el gänero, limitan el 
reconocimiento legal de gänero y restringen el acceso a espacios põblicos, deportes, empleo y 
vivienda. Esta escalada global plantea una profunda amenaza a la seguridad social, que resulta en 
devaluaciîn, aislamiento, rechazo y exclusiîn. Se necesita urgentemente una respuesta multisectorial 
coordinada basada en la seguridad social para las comunidades transgänero y no binarias, 
especialmente los jîvenes dentro de estas poblaciones, para garantizar una conexiîn social confiable, 
inclusiîn y protecciîn. Estados Unidos ha experimentado un asombroso aumento del 682% en la 
legislaciîn contra las poblaciones transgänero y no binarias desde 2017, con mÜs de 600 proyectos 
de ley propuestos en 2024. Este cambio se extiende a nivel mundial, con Hungrèa, Georgia, el Reino 
Unido, Suecia, Polonia y Brasil tambiän promulgando legislaciîn discriminatoria impulsada en gran 
medida por el conservadurismo religioso, las normas sociales heteronormativas y el oportunismo 
polètico. Los anÜlisis de polèticas sanitarias muestran sistemÜticamente que estas amenazas a las 
polèticas de seguridad social se correlacionan con resultados devastadores en materia de salud 
mental, incluido un aumento sustancial de la suicidalidad entre los jîvenes transgänero. 

En un contexto mundial de hostilidad polètica, las prÜcticas de seguridad social localizadas a nivel 
interpersonal, comunitario, institucional y de polèticas transversales son esenciales para promover la 
seguridad social. Si bien los panoramas polèticos siguen siendo desafiantes, las redes interpersonales, 
las comunidades y las instituciones Ɣdesde sectores como la atenciîn mädica hasta la educaciîn y el 
empleoƔ desempeìan un papel clave en la implementaciîn de prÜcticas de afirmaciîn de gänero. Estas 
prÜcticas requieren una adaptaciîn para los grupos marginados dentro de las comunidades transgänero 
que enfrentan vulnerabilidades complejas, garantizando que las polèticas y prÜcticas no solo incluyan a 
las poblaciones transgänero y no binarias, sino que tambiän sean conscientes de las desigualdades 
raciales, econîmicas y relacionadas con la inmigraciîn. BasÜndose en las recomendaciones de 2017, 
Arjee Javellana Retara y colegas presentan un conjunto actualizado de estrategias de afirmaciîn de las 
personas transgänero y no binarias para organizaciones en los prîximos aìos cruciales. 

Recomendaciones para promover la seguridad social de las personas transgänero y no binarias en 
todos los niveles socioecolîgicos. 

Nivel interpersonal:  

¶ Usar el nombre y los pronombres correctos de las personas transgänero y no binarias. 

¶ Practicar un lenguaje evolutivo, culturalmente sensible e inclusivo. 

¶ Evitar suposiciones sobre la identidad o la historia de gänero de las personas. 

¶ Practicar una alianza proactiva, no pasiva, es decir, interrumpir comportamientos daìinos, 
como comentarios o acciones discriminatorias. 

¶ Asistir a eventos e iniciativas que apoyen a las comunidades transgänero y no binarias 

  



Nivel comunitario: 

¶ Crear y promover representaciones afirmativas de las personas transgänero y no binarias en 
los medios de comunicaciîn. 

¶ Abogar y defender a las personas transgänero y no binarias en las redes sociales. 

¶ Promover la inclusiîn de las personas transgänero y no binarias en grupos comunitarios (por 
ejemplo, deportes recreativos o grupos de interäs locales). 

¶ Brindar educaciîn y recursos a las familias con personas transgänero, no binarias o Miembros 
con diversidad de gänero. 

¶ Fomentar la alianza en iniciativas laborales y escolares. Invertir en iniciativas lideradas por 
personas transgänero y no binarias. 

¶ Invertir en empresas y organizaciones que se opongan activamente a la censura de los 
derechos de las personas transgänero, tanto interna como põblicamente, y que aborden 
sistemÜticamente las necesidades de seguridad social de las comunidades transgänero y no 
binarias. 

Nivel institucional: 

¶ Crear sistemas sencillos para actualizar nombres y pronombres en escuelas, lugares de 
trabajo, historiales mädicos, etc. 

¶ Garantizar que las opciones de seguro mädico cubran la atenciîn que afirma el gänero. 

¶ Aplicar polèticas eficaces contra el acoso escolar. 

¶ Abordar temas relacionados con la identidad de gänero en las capacitaciones de 
competencias estructurales. 

¶ Considerar la diversidad de gänero en las iniciativas de contrataciîn y retenciîn. 

¶ Incorporar seìales de seguridad de identidad (es decir, seìales sociales que indican que un 
miembro de una poblaciîn minoritaria es respetado y seguro) en espacios fèsicos y virtuales. 

¶ Proporcionar a las personas transgänero acceso a baìos y otras instalaciones segregadas 
por sexo que coincidan con su identidad de gänero, incluyendo Opciones de gänero neutro o 
unisex. 

¶ Construir alianzas multisectoriales para fortalecer los servicios disponibles de afirmaciîn de 
gänero para personas transgänero (p. ej., alianzas mädico-legales). 

¶ Apoyar a quienes brindan servicios de atenciîn estÜndar de afirmaciîn de gänero a personas 
transgänero, desafiando las leyes de exclusiîn. 

¶ Para que los proveedores y las organizaciones reafirmen su compromiso de garantizar que 
sus servicios sean accesibles, inclusivos y acogedores para las personas transgänero, 
incluidas las personas refugiadas. 

¶ Para que los sistemas de salud aprovechen su poder de presiîn para desafiar la legislaciîn 
que restringe la atenciîn de afirmaciîn de gänero. 

A nivel de polèticas: 

¶ Abogar por y promulgar la protecciîn para las personas transgänero y no binarias a nivel 
local donde el gobierno no tiene jurisdicciîn (p. ej., ordenanzas municipales de no 
discriminaciîn donde no existen protecciones estatales). 

¶ Declarar explècitamente en las polèticas y comunicaciones põblicas que los servicios estÜn 
abiertos a las poblaciones transgänero, incluidas las personas refugiadas. 

¶ Aprobar legislaciîn que prohèba o penalice prÜcticas daìinas y desacreditadas, como la 
terapia de conversiîn. 

Arjee Javellana Restara et al. Reinforcing social safety for transgender and non-binary communities 
amidst global legislative threats. Lancet, 11 June 2025. 



Cerebro  



Aprendizaje de refuerzo multiescala temporal en el cerebro 
Para prosperar en entornos complejos, los animales y los agentes artificiales deben aprender a actuar 
de forma adaptativa para maximizar la aptitud fèsica y las recompensas. Este comportamiento 
adaptativo puede aprenderse mediante el aprendizaje de refuerzo, una clase de algoritmos que ha 
tenido äxito en el entrenamiento de agentes artificiales y en la caracterizaciîn de la activaciîn de 
neuronas dopaminärgicas en el mesencäfalo. En el aprendizaje de refuerzo clÜsico, los agentes 
descuentan las recompensas futuras exponencialmente segõn una õnica escala temporal, conocida 
como factor de descuento. Paul Masset, Pablo Tano, HyungGoo R. Kim, Athar N. Malik, Alexandre 
Pouget y Naoshige Uchida exploraron la presencia de mõltiples escalas temporales en el aprendizaje 
de refuerzo biolîgico. Primero, demostraron que los agentes de refuerzo que aprenden en mõltiples 
escalas temporales poseen beneficios computacionales distintivos. A continuaciîn, informaron que 
las neuronas dopaminärgicas en ratones que realizan dos tareas conductuales codifican el error de 
predicciîn de recompensa con diversas constantes de tiempo de descuento. Este modelo explica la 
heterogeneidad del descuento temporal tanto en las respuestas transitorias evocadas por seìales 
como en las fluctuaciones mÜs lentas en la escala temporal, conocidas como rampas de dopamina. 
Fundamentalmente, el factor de descuento medido en neuronas individuales se correlaciona en las 
dos tareas, lo que sugiere que se trata de una propiedad especèfica de cada cälula. En conjunto, estos 
resultados proporcionan un nuevo paradigma para comprender la heterogeneidad funcional en las 
neuronas dopaminärgicas y una base mecanicista para la observaciîn empèrica de que humanos y 
animales utilizan descuentos no exponenciales en numerosas situaciones, y abren nuevas vèas para 
el diseìo de algoritmos de aprendizaje de refuerzo mÜs eficientes. 

Muchos de los avances recientes en inteligencia artificial se basan en el aprendizaje de refuerzo (AR) 
por diferencia temporal (DT), en el que se utiliza la regla de aprendizaje DT para aprender informaciîn 
predictiva. Al actualizar las estimaciones actuales con base en las estimaciones futuras esperadas, los 
mätodos de TD han tenido un äxito notable en la resoluciîn de tareas que requieren predecir 
recompensas futuras y planificar acciones para obtenerlas. La formulaciîn estÜndar del aprendizaje de 
TD asume un factor de descuento fijo (es decir, una escala temporal de aprendizaje õnica) que, tras la 
convergencia, resulta en un descuento exponencial: el valor de una recompensa futura se reduce en una 
fracciîn fija por unidad de tiempo (o paso de tiempo). Si bien esta formulaciîn es importante para la 
simplicidad y la autoconsistencia de la regla de aprendizaje, es bien sabido que los humanos y otros 
animales no presentan descuento exponencial al enfrentarse a elecciones intertemporales. En cambio, 
tienden a mostrar descuento hiperbîlico: se observa una rÜpida caèda del valor seguida de una tasa mÜs 
lenta para mayores retrasos. Lejos de ser irracional, el descuento no exponencial puede ser îptimo 
dependiendo de la incertidumbre del entorno, como se ha documentado en la literatura sobre economèa 
del comportamiento y forrajeo. Los humanos y los animales pueden modular su funciîn de descuento 
para adaptarse a las estadèsticas temporales del entorno, y el comportamiento desadaptativo puede ser 
un indicador de un estado mental o una enfermedad. 

La regla TD puede extenderse potencialmente para aprender representaciones predictivas mÜs 
complejas que la recompensa futura media descontada de la funciîn de valor tradicional, tanto en 
sistemas neuronales artificiales como en sistemas neuronales biolîgicos. Cada vez hay mÜs evidencia 
que apunta a la riqueza de las representaciones temporales en los sistemas biolîgicos y, en particular, 
en los ganglios basales. Comprender cîmo se aprenden estas ricas representaciones temporales sigue 
siendo una cuestiîn clave en neurociencia y psicologèa. Un componente importante en la mayorèa de las 
propuestas de aprendizaje temporal es la presencia de mõltiples escalas temporales, lo que permite 
capturar dependencias temporales en un rango diverso de duraciones: las escalas temporales mÜs 
cortas suelen gestionar cambios rÜpidos y dependencias inmediatas, mientras que las escalas 
temporales mÜs largas capturan caracterèsticas de cambio lento o dependencias a largo plazo. AdemÜs, 
estudios en inteligencia artificial han sugerido que el rendimiento de los algoritmos de aprendizaje 
profundo (RA) puede mejorarse incorporando aprendizaje en mõltiples escalas temporales.  

Masset, P., Tano, P., Kim, H.R. et al. Multi-timescale reinforcement learning in the brain. Nature 642, 
682ƒ690 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-08929-9 



MorfodinÜmica del desarrollo temprano de organoides 
cerebrales humanos 
Los organoides cerebrales facilitan el estudio mecanicista del desarrollo cerebral humano y brindan 
oportunidades para explorar la autoorganizaciîn en sistemas de desarrollo sin restricciones. Akanksha 
Jain, Gilles Gut, FÜtima Sanchis-Calleja, Reto Tschannen, Zhisong He, Nicolas Luginb÷hl, Fides Zenk, 
Antonius Chrisnandy, Simon Streib, Christoph Harmel, Ryoko Okamoto y colegas establecieron la 
microscopèa de lÜmina de luz en vivo a largo plazo en organoides cerebrales no guiados generados a 
partir de cälulas madre pluripotentes inducidas humanas marcadas con fluorescencia, lo que permite el 
seguimiento de la morfologèa tisular, los comportamientos celulares y las caracterèsticas subcelulares 
durante semanas de desarrollo de organoides. Proporcionan una novedosa estrategia de marcaje de 
doble canal, multimosaico y multiproteèna, combinada con un enfoque de demultiplexaciîn 
computacional para permitir la cuantificaciîn simultÜnea de distintas caracterèsticas subcelulares 
durante el desarrollo de organoides. Rastrearon la dinÜmica de actina, tubulina, membrana plasmÜtica, 
nõcleo y envoltura nuclear, y cuantificaron los cambios morfomätricos y de alineaciîn celular durante 
las transiciones del estado tisular, incluyendo la inducciîn neuroepitelial, la maduraciîn, la lumenizaciîn 
y la regionalizaciîn cerebral. Sobre la base de imÜgenes y modalidades de transcriptoma de cälulas 
individuales, encontraron que la expansiîn luminal y la composiciîn del morfotipo celular dentro del 
neuroepitelio en desarrollo estÜn asociadas con la modulaciîn de los programas de expresiîn gänica 
que involucran reguladores de la vèa de la matriz extracelular y la mecanodetecciîn. Demostraron que 
una matriz extrènsecamente proporcionada mejora la expansiîn del lumen, asè como la formaciîn del 
telencäfalo, y que los organoides no guiados cultivados en ausencia de una matriz extrènseca presentan 
morfologèas alteradas, con un aumento de la cresta neural y una identidad tisular caudalizada. La guèa 
regional inducida por la matriz y la morfogänesis del lumen estÜn vinculadas a las vèas de seìalizaciîn 
de WNT e Hippo (YAP1), incluyendo la inducciîn espacialmente restringida del mediador de secreciîn 
del ligando WNT (WLS), que marca la apariciîn temprana de regiones cerebrales no telencefÜlicas. En 
conjunto, este trabajo proporciona un avance en el estudio de la morfodinÜmica del cerebro humano y 
respalda la idea de que la dinÜmica de mecanodetecciîn ligada a la matriz desempeìa un papel central 
durante la regionalizaciîn cerebral. 

Los organoides neuronales o cerebrales humanos no guiados, generados a partir de cälulas madre 
pluripotentes, desarrollan dominios regionalizados autoorganizados, compuestos por tipos y estados 
celulares con notables similitudes estructurales y moleculares con sus homîlogos tisulares primarios. 
El desarrollo de organoides cerebrales no guiados se produce mediante ensamblaje, autoformaciîn 
de patrones y mecanismos morfogenäticos que reflejan un orden intrènseco latente que emerge de 
las condiciones iniciales del sistema. Los cuerpos embrionarios multipotentes se dirigen hacia el 
neuroectodermo, y el tejido en desarrollo puede ser provisto de una matriz extrènseca, como Matrigel, 
que favorece la formaciîn y expansiîn de un neuroepitelio polarizado que rodea amplias regiones 
luminales. Los dominios regionales se forman con diferentes estados de cälulas progenitoras 
neuronales que se desarrollan, proliferan y finalmente se diferencian en diversos tipos de neuronas. 
Las proteènas de la matriz extracelular (MEC) y las glicoproteènas como la laminina, la decorina y la 
HAPLN1 intervienen en numerosos aspectos del desarrollo cerebral y pueden secretarse a partir de 
diversos tipos de cälulas dentro y alrededor del cerebro en desarrollo (por ejemplo, cälulas 
progenitoras neuronales y cälulas menèngeas), modificando asè el microambiente extracelular. Gran 
parte del conocimiento sobre la secreciîn de la MEC y su papel en el desarrollo cerebral proviene de 
estudios en sistemas modelo no humanos, y no se ha esclarecido cîmo el microambiente extracelular 
afecta las primeras etapas del desarrollo cerebral humano. Existen protocolos organoides que guèan 
el desarrollo de regiones cerebrales especèficas mediante la aportaciîn de moläculas de modelado 
(morfîgenos como BMP, SHH, FGF y SHH, entre otros) a los medios de cultivo, y algunos de estos 
protocolos no utilizan una MEC extrènseca para la formaciîn inicial del neuroectodermo. Ha sido difècil 
comprender la morfodinÜmica temprana de los organoides cerebrales y el papel del microambiente 
extracelular en la configuraciîn de sus patrones morfogenäticos debido a la falta de mätodos para el 
seguimiento dinÜmico del desarrollo de los organoides a lo largo de varios dèas. Los avances recientes 
en el marcado con reporteros fluorescentes estables basado en CRISPR en cälulas madre y la 



microscopèa de lÜmina de luz ofrecen oportunidades para la obtenciîn de imÜgenes in toto de 
sistemas autoorganizados in vitro marcados con fluorescencia. 

Los protocolos actuales para la obtenciîn de organoides cerebrales humanos plantean desafèos para 
la obtenciîn de imÜgenes en vivo, ya que son relativamente grandes, îpticamente densos, de 
desarrollo lento y requieren condiciones de imagen estäriles durante semanas o meses. En este 
estudio, los autores abordaron estos desafèos mediante el desarrollo de un protocolo para la 
generaciîn de organoides cerebrales multimosaicos, escasamente marcados, que permiten la 
obtenciîn de imÜgenes en vivo, el seguimiento y la segmentaciîn a largo plazo. Utilizaron este 
protocolo, junto con la microscopèa de lÜmina de luz a largo plazo y un conjunto de herramientas 
computacionales, para estudiar la morfodinÜmica tisular, los comportamientos celulares y las 
interacciones con la matriz extracelular (ECM) durante 2 semanas de desarrollo de organoides. 
Cuantificaron las morfologèas celulares a medida que las cälulas madre pluripotentes transicionan a 
un neuroepitelio pseudoestratificado y observaron migraciones nucleares intercinäticas, elongaciîn 
de cälulas gliales radiales y diferenciaciîn en neuronas. Descubrieron que la exposiciîn a una ECM 
extrènseca (Matrigel) modula la morfogänesis tisular al inducir la polarizaciîn celular y la formaciîn 
neuroepitelial, promover el agrandamiento del lumen mediante fusiones y alterar el patrîn global y la 
regionalizaciîn de los organoides. Estos cambios en el patrîn tisular se asocian con la modulaciîn de 
la vèa de seìalizaciîn de WNT y, en particular, con la sobreexpresiîn de WLS mediada por YAP.  
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Cicatrices cerebrales del esträs 
El trauma deja huellas en el cerebro. Un estudio sobre alteraciones en la regulaciîn genätica en el 
cerebro de personas con trastorno de esträs postraumÜtico ofrece informaciîn sobre su biologèa. 

Los trastornos mentales han sido durante mucho tiempo una de las afecciones de salud mÜs 
desatendidas. A pesar de su amplia prevalencia, siguen siendo mal tratados y fuertemente 
estigmatizados. La promesa de avances tras la secuenciaciîn inicial del genoma humano se 
desvaneciî al quedar claro que las afecciones psiquiÜtricas complejas no surgen de mutaciones en 
genes individuales, sino de interacciones dinÜmicas entre la composiciîn molecular de una persona y 
las influencias ambientales. Esto es particularmente cierto en el caso de las afecciones relacionadas 
con el esträs, como el trastorno de esträs postraumÜtico (TEPT), que resulta de la exposiciîn aguda 
a una experiencia traumÜtica. En un artèculo publicado en Nature, Hwang et al. revelan cîmo 
experimentar esträs traumÜtico puede alterar los patrones de expresiîn gänica en el cerebro. Los 
investigadores han utilizado tejido cerebral post mortem de personas con TEPT para identificar 
alteraciones moleculares en la corteza prefrontal (CPF), una regiîn que afecta vèas funcionales, como 
la seìalizaciîn neuronal. Estas alteraciones incluyen cambios en la expresiîn gänica y la regulaciîn 
epigenätica. La epigenätica se refiere a los mecanismos que determinan quä regiones genîmicas son 
accesibles para la transcripciîn, configurando dinÜmicamente la funciîn de cada cälula en respuesta 
a seìales ambientales, como eventos traumÜticos. 

La CPF es una estructura compleja compuesta por diversos tipos de cälulas con funciones especèficas. 
La amplia gama de cambios moleculares en el TEPT sugiere que estos tipos de cälulas se ven 
afectados de forma diferente tanto a nivel de expresiîn gänica como de epigenätica. Sin embargo, 
hasta hace pocos aìos, esta diversidad celular limitaba la capacidad de los cientèficos para determinar 
las firmas moleculares precisas que subyacen a los trastornos psiquiÜtricos. Hwang y sus colegas 
abordaron este desafèo mediante un enfoque integrador para desentraìar la complejidad molecular 
del TEPT y mejorar la comprensiîn cientèfica de su biologèa subyacente. 

Los autores secuenciaron primero el ARN de los nõcleos de muestras cerebrales post mortem de 111 
individuos con y sin TEPT, lo que produjo el perfil molecular mÜs completo hasta la fecha para este 
tipo de tejido. Este trabajo catalogî los cambios en la expresiîn gänica en todos los tipos celulares de 
la corteza prefrontal (CPF). Si bien se encontraron muchas alteraciones en las neuronas, se observî 
un nõmero considerable en cälulas no neuronales, como la microglèa, los oligodendrocitos y, 
especialmente, las cälulas endoteliales, que recubren los vasos sanguèneos. El equipo validî estos 
hallazgos mediante transcriptîmica espacial, un mätodo que mapea los cambios en la expresiîn 
gänica en tipos celulares y ubicaciones anatîmicas especèficas. Este enfoque no solo confirmî la 
distribuciîn espacial de los cambios, sino que tambiän revelî varias vèas funcionales en la CPF 
afectadas, como la seìalizaciîn hormonal y las funciones inmunitarias. 

Un hallazgo notable fue la sobreexpresiîn del gen FKBP5, que codifica una proteèna involucrada en la 
seìalizaciîn de glucocorticoides, el sistema que media las respuestas al cortisol, la hormona del 
esträs. Previamente identificada en estudios transcriptîmicos masivos, la FKBP5 se sobreexpresî de 
forma consistente en la corteza prefrontal (CPF) y se concentrî cerca de los vasos sanguèneos, lo que 
refuerza el papel de las cälulas vasculares en la patologèa relacionada con el esträs. 

MÜs allÜ de las cälulas endoteliales, una parte sustancial de los cambios moleculares se encontrî en 
neuronas excitadoras e inhibidoras. Esto concuerda con los modelos actuales que proponen que los 
trastornos relacionados con el esträs, incluido el TEPT, implican un menor control inhibitorio sobre las 
neuronas excitadoras en la CPF. En apoyo de esto, los autores analizaron los patrones de 
comunicaciîn entre neuronas y predijeron que la seìalizaciîn inhibitoria entre una subclase de 
interneuronas (las que expresan la proteèna somatostatina) y otras poblaciones neuronales se verèa 
debilitada. Validaron esto utilizando un modelo murino de esträs traumÜtico, con el que confirmaron 
que la entrada inhibitoria en las neuronas excitadoras estaba disminuida. Estos resultados respaldan 
la idea de que la reducciîn de la seìalizaciîn inhibitoria en la CPF podrèa ser un mecanismo funcional 
en el TEPT y enfatizan la relevancia traslacional de esta investigaciîn para vincular los hallazgos 
humanos con los modelos animales. 



Para profundizar en la investigaciîn de los mecanismos moleculares que subyacen a la regulaciîn diferencial 
de la expresiîn gänica en el TEPT, los autores analizaron la accesibilidad de la cromatina, la forma 
empaquetada del ADN, en todos los tipos celulares de la CPF. Los estados de la cromatina determinan si la 
maquinaria transcripcional puede acceder al ADN para iniciar la expresiîn gänica. El mapeo de las regiones 
accesibles revela posibles secuencias potenciadoras o represoras que guèan la actividad gänica. 

El anÜlisis de los autores revelî que la estructura de la cromatina experimentî una reorganizaciîn 
sustancial, asociada con cambios en la expresiîn gänica de forma especèfica para cada tipo celular, 
particularmente en neuronas y cälulas endoteliales. Los factores de transcripciîn pueden unirse a 
motivos especèficos de ADN en regiones accesibles de la cromatina para regular la actividad gänica. 
Mediante el anÜlisis de los motivos en las regiones accesibles, los investigadores infirieron quä 
factores podrèan impulsar los cambios transcripcionales en el TEPT. Se identificaron varios factores 
clave en las neuronas excitadoras e inhibidoras, y sus funciones se validaron in vitro utilizando 
neuronas derivadas de lèneas de cälulas madre humanas. 

Finalmente, el estudio explorî el efecto de las variantes genäticas de riesgo para el TEPT, 
identificadas mediante estudios de asociaciîn genîmica, un enfoque para vincular las variantes 
genäticas a lo largo del genoma con rasgos observables. Las funciones de las variantes de riesgo 
identificadas han permanecido en gran medida inciertas. En este estudio, los autores descubrieron 
que las variantes asociadas al TEPT se encuentran enriquecidas en regiones genîmicas que regulan 
la expresiîn gänica en tipos celulares especèficos, incluyendo neuronas excitadoras e inhibidoras. Este 
anÜlisis integrador permitiî refinar las variantes causales candidatas, lo que indica su participaciîn 
en la alteraciîn del equilibrio entre la excitaciîn y la inhibiciîn en la corteza prefrontal (CPF). 

En conjunto, este sofisticado trabajo ejemplifica una nueva era en la investigaciîn biolîgica, abriendo 
la puerta a una forma de clasificar diferentes trastornos psiquiÜtricos a nivel molecular. Este estudio 
ofrece indicios de este objetivo, mediante la inclusiîn de una condiciîn de control psiquiÜtrico 
compuesta por muestras de tejido de personas diagnosticadas con trastorno depresivo mayor (TDM). 
Si bien el TEPT y el TDM compartèan varios cambios moleculares, una gran proporciîn tambiän era 
especèfica de cada condiciîn, lo que destaca los mecanismos especèficos de cada enfermedad. SerÜ 
interesante observar cîmo estos enfoques pueden analizar las caracterèsticas de distintas 
condiciones psiquiÜtricas que comparten manifestaciones clènicas similares. 

Los cientèficos podrèan estar a punto de comprender mejor la especificidad de las enfermedades 
cerebrales, lo que podrèa tener implicaciones para las posibilidades diagnîsticas y terapäuticas 
modernas. Resulta emocionante imaginar la integraciîn de estos enfoques en entornos clènicos, 
facilitando diagnîsticos y tratamientos personalizados que evolucionen junto con los sèntomas que 
experimenta una persona. De esta manera, la complejidad molecular que durante tanto tiempo ha 
desconcertado a los investigadores podrèa, en õltima instancia, beneficiar a la medicina personalizada. 
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Retroalimentaciîn colinärgica para la modulaciîn de 
las representaciones sensoriales segõn la modalidad y 
el contexto 
Nuestros sentidos reciben constantemente mÜs informaciîn de la que podemos procesar 
cognitivamente. Por lo tanto, el cerebro se centra en lo que es relevante para el comportamiento e 
ignora el resto. Al visualizar la actividad de los axones colinärgicos que se proyectan al bulbo olfatorio, 
Yu et al. descubrieron que estos axones cambiaban completamente sus patrones de respuesta cuando 
los ratones realizaban una tarea olfativa. Inicialmente respondèan a movimientos, pero segundos 
despuäs de la realizaciîn de la tarea, respondèan a estèmulos olfativos relevantes para la tarea. Las 
respuestas olfativas eran mÜs intensas cuando los ratones participaban con mayor intensidad en la 
tarea. La inactivaciîn de estas neuronas afectaba las representaciones olfativas y el rendimiento en 
la tarea. Este comportamiento dinÜmico durante la tarea olfativa estaba ausente en las neuronas 
colinärgicas que se proyectaban a la corteza dorsal, lo que proporciona un posible mecanismo para la 
atenciîn especèfica de la modalidad.  

La capacidad del cerebro para priorizar la informaciîn sensorial es crucial para la conducta adaptativa, 
pero sus mecanismos aõn no estÜn claros. Bin Yu y colegas investigaron las neuronas colinärgicas del 
prosencäfalo basal que modulan los circuitos del bulbo olfatorio (BO) en ratones. La actividad de los 
axones de retroalimentaciîn colinärgica en el OB se correlacionî con los movimientos orofaciales, con 
escasas respuestas a los olores percibidos pasivamente. Cuando los ratones participaron en una tarea 
olfativa, los axones colinärgicos del OB cambiaron rÜpidamente sus patrones de respuesta, de 
correlacionados con el movimiento a alineados con el olor. Este cambio de respuesta estuvo ausente 
en los axones colinärgicos que proyectaban a la corteza dorsal durante la participaciîn en la tarea 
olfativa, y en el OB, durante una tarea auditiva. La inactivaciîn de las neuronas colinärgicas que 
proyectan al OB afectî el rendimiento en la tarea olfativa y redujo las respuestas olfativas en las 
cälulas granulares del OB. Por lo tanto, el sistema colinärgico modula dinÜmicamente el procesamiento 
sensorial de forma especèfica para cada modalidad y dependiente del contexto. 

Bin Yu et al. Cholinergic feedback for modality- and context-specific modulation of sensory 
representations. Science, 19 Jun 2025, Vol 388, Issue 6753, pp. 1324-1329. 

Preentrenamiento no supervisado en redes neuronales 
biolîgicas 
El aprendizaje de representaciîn en redes neuronales puede implementarse con algoritmos 
supervisados o no supervisados, que se distinguen por la disponibilidad de instrucciîn. En la corteza 
sensorial, el aprendizaje perceptual impulsa la plasticidad neuronal, pero se desconoce si esto se debe 
al aprendizaje supervisado o no supervisado. Lin Zhong, Scott Baptista, Rachel Gattoni, Jon Arnold, 
Daniel Flickinger, Carsen Stringer y Marius Pachitariu registraron poblaciones de hasta 90 000 
neuronas simultÜneamente de la corteza visual primaria (V1) y las Üreas visuales superiores (AIS) 
mientras los ratones aprendèan mõltiples tareas, asè como durante la exposiciîn no recompensada a 
los mismos estèmulos. Al igual que en estudios previos, observaron que los cambios neuronales en 
ratones de tarea se correlacionaban con su aprendizaje conductual. Sin embargo, estos cambios 
neuronales se replicaron principalmente en ratones con exposiciîn no recompensada, lo que sugiere 
que, de hecho, se debieron al aprendizaje no supervisado. La plasticidad neuronal fue mayor en las 
AVT mediales y obedeciî reglas de aprendizaje visuales, en lugar de espaciales. Solo en los ratones 
de tarea, observaron una seìal de predicciîn de recompensa creciente en las AVT anteriores, 
posiblemente implicada en el aprendizaje supervisado. Estos resultados neuronales predicen que el 
aprendizaje no supervisado puede acelerar el aprendizaje posterior de la tarea, una predicciîn que 
validamos con experimentos conductuales. 

Muchas neuronas en las Üreas corticales sensoriales modifican sus respuestas durante el aprendizaje 
para codificar los estèmulos de la tarea de forma mÜs selectiva o eficiente. Estos cambios se han 
interpretado como una posible base para el aprendizaje perceptual. Una interpretaciîn menos comõn 



de la plasticidad neuronal es el aprendizaje no supervisado, que se ha propuesto en mõltiples marcos 
teîricos para describir cîmo el cerebro aprende de la experiencia sensorial, sin necesidad de 
etiquetas ni retroalimentaciîn de tareas. Sin embargo, la evidencia experimental que respalda dichas 
teorèas se limita a unas pocas observaciones indirectas. En primates, se han observado cambios en la 
sintonizaciîn neuronal en la corteza inferotemporal tras la exposiciîn repetida a estèmulos vinculados 
temporalmente, incluso en ausencia de recompensas. La plasticidad neuronal en el perèodo crètico del 
desarrollo depende, en algunos casos, de la exposiciîn a estèmulos sensoriales relevantes. En la 
corteza visual del ratîn, las respuestas anticipatorias a las secuencias de estèmulos aprendidas se han 
interpretado como evidencia de la codificaciîn predictiva derivada del aprendizaje no supervisado. 
La plasticidad neuronal en el hipocampo se ha interpretado en ocasiones como compresiîn sensorial, 
que tambiän constituye un tipo de aprendizaje no supervisado, aunque generalmente se ha vinculado 
a representaciones espaciales mÜs que sensoriales. Finalmente, se han observado mõltiples tipos de 
plasticidad sinÜptica que no requieren supervisiîn, aunque se desconoce si dicha plasticidad se 
presenta en animales en comportamiento y cuÜles son sus efectos sobre las representaciones 
neuronales y el comportamiento. Por lo tanto, aõn se desconoce el grado en que el aprendizaje no 
supervisado puede afectar las representaciones neuronales sensoriales. 

Zhong, L., Baptista, S., Gattoni, R. et al. Unsupervised pretraining in biological neural networks. Nature 
(2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09180-y 

Complejidades fenotèpicas de las deleciones 
heterocigîticas raras de neurexina-1 
Dado el gran nõmero de genes significativamente asociados con el riesgo de trastornos 
neuropsiquiÜtricos, una pregunta crucial sin respuesta es hasta quä punto diversas mutaciones Ɣque 
a veces afectan al mismo genƔ requerirÜn estrategias terapäuticas personalizadas. Michael B. 
Fernando, Yu Fan, Yanchun Zhang, Alex Tokolyi, Aleta N. Murphy, Sarah Kammourh y colegas 
consideran esto en el contexto de variantes raras del nõmero de copias asociadas a trastornos 
neuropsiquiÜtricos (2p16.3) que resultan en deleciones heterocigotas en NRXN1, que codifica una 
proteèna de adhesiîn celular presinÜptica que sirve como un organizador sinÜptico crètico en el 
cerebro. Los patrones complejos de empalme alternativo de NRXN1 son fundamentales para 
establecer neurocircuitos diversos, varèan entre los tipos celulares del cerebro y se ven afectados 
diferencialmente por deleciones õnicas (no recurrentes). Contrastaron el efecto especèfico del tipo 
celular de mutaciones especèficas del paciente en NRXN1 utilizando cälulas madre pluripotentes 
inducidas humanas, encontrando que perturbaciones en el empalme de NRXN1 resultan en resultados 
sinÜpticos divergentes especèficos del tipo celular. Mediante mecanismos distintivos de pärdida de 
funciîn (LOF) y ganancia de funciîn (GOF), las deleciones de NRXN1+/Ƭ causan una disminuciîn de la 
actividad sinÜptica en neuronas glutamatärgicas, pero un aumento de la actividad sinÜptica en 
neuronas GABAärgicas. Las manipulaciones isogänicas recèprocas demuestran causalmente que el 
empalme aberrante impulsa estos cambios en la actividad sinÜptica. Para las deleciones de NRXN1, y 
quizÜs de forma mÜs amplia, la medicina de precisiîn requerirÜ estratificar a los pacientes en funciîn 
de si sus mutaciones genäticas actõan a traväs de mecanismos LOF o GOF, para lograr la restauraciîn 
individualizada de los repertorios de isoformas de NRXN1 mediante el aumento de isoformas de tipo 
silvestre y/o la ablaciîn de las mutantes. Dado el creciente nõmero de mutaciones que se predice que 
generan mecanismos LOF y GOF en trastornos cerebrales, estos hallazgos aportan matices a futuras 
consideraciones de la medicina de precisiîn. 

Las neurexinas son proteènas de adhesiîn celular presinÜptica que actõan como organizadores 
sinÜpticos. El empalme alternativo complejo de los tres genes de neurexina (NRXN1, NRXN2 y NRXN3) 
amplèa la capacidad de interacciîn proteèna-proteèna, lo que permite que las neurexinas interactõen 
con diversos ligandos postsinÜpticos para establecer y mantener la neurotransmisiîn. Las isoformas 
 hde empalme de NRXN1 (NRXN1)h varèan entre regiones cerebrales y tipos celulares, pero el efecto 
funcional especèfico de cada isoforma en cada tipo celular aõn no estÜ claro. Aunque son poco 
frecuentes en la poblaciîn, las grandes variaciones en el nõmero de copias (deleciones o 
duplicaciones) en el locus NRXN1 2p16.3, en particular las que eliminan regiones exînicas, son 
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altamente penetrantes, pleiotrîpicas y estÜn fuertemente asociadas con la esquizofrenia (odds ratio 
de 14.4), el trastorno del espectro autista (odds ratio de 14.9), la epilepsia (odds ratio de 9.91), la 
discapacidad intelectual (odds ratio de 7.47) y el sèndrome de Tourette (odds ratio de 20.3). Las 
deleciones en NRXN1 no son recurrentes (es decir, varèan en tamaìo y ubicaciîn), lo que dificulta la 
determinaciîn de los mecanismos moleculares subyacentes a sus diversos sèntomas clènicos. En 
estudios con roedores, la inactivaciîn de genes de NRXN produce una serie de fenotipos sinÜpticos 
excitatorios e inhibitorios, pero las deleciones heterocigîticas producen solo cambios conductuales 
y fisiolîgicos modestos. Aunque estudios in vitro de neuronas de ratîn heterocigotas Nrxn1+/Ƭ 
modificadas genäticamente no revelan däficits electrofisiolîgicos, neuronas humanas NRXN1+/Ƭ 
emparejadas muestran cambios significativos en la neurotransmisiîn excitatoria, lo que indica que las 
neurexinas poseen una neurobiologèa humana õnica. Las neuronas NRXN1+/Ƭ derivadas de pacientes 
tambiän resolvieron fenotipos de desarrollo y sinÜpticos especèficos del tipo celular, que aõn no se 
han vinculado a perturbaciones especèficas en los repertorios de isoformas de NRXN1. 

Las diferenciaciones neuronales del prosencäfalo derivadas de cälulas madre pluripotentes inducidas 
humanas (hiPS), que comprenden una mezcla de neuronas glutamatärgicas y GABAärgicas con astroglèa, 
recapitulan la diversidad del empalme alternativo de NRXN1 hobservado en el cerebro humano. A partir de 
neuronas de cälulas hiPS NRXN1+/Ƭ derivadas de pacientes con deleciones õnicas en 5ǋ o 3ǋ, los autores 
descubrieron una reducciîn a gran escala en los niveles de NRXN1 hde tipo silvestre (WT) y una expresiîn 
robusta de docenas de nuevas isoformas a partir del alelo de deleciîn 3ǋ õnicamente. La sobreexpresiîn 
de WT individual mejorî la actividad neuronal reducida en neuronas de cälulas hiPS NRXN1+/Ƭ derivadas 
de pacientes de forma dependiente del genotipo, mientras que la expresiîn de la isoforma mutante (MT) 
disminuyî los niveles de actividad neuronal en neuronas de cälulas hiPS control. Por lo tanto, los autores 
plantean la hipîtesis de que las deleciones 5ǋ de la regiîn promotora representan LOF clÜsica, mientras 
que la expresiîn robusta de nuevas isoformas MT especèficas de 3ǋ confiere un efecto GOF que no puede 
ser compensado por la sobreexpresiîn de isoformas WT. 

La seìalizaciîn de neurexinas afecta las propiedades sinÜpticas glutamatärgicas y GABAärgicas, lo 
que sugiere que las neurexinas podrèan regular el equilibrio excitatorio e inhibitorio, el cual estÜ 
fuertemente implicado en los trastornos neuropsiquiÜtricos. Dadas sus funciones multifacäticas, la 
falta de comprensiîn mecanicista de cîmo el empalme aberrante de NRXN1 afecta la fisiologèa 
neuronal de una manera dependiente del tipo celular y del genotipo representa un desafèo 
significativo para la diana terapäutica. Para descubrir los mecanismos patolîgicos que sustentan las 
deleciones de NRXN1+/Ƭ, compararon neuronas excitatorias e inhibitorias, a traväs de deleciones de 
LOF y GOF, para evaluar especèficamente los fenotipos autînomos de las cälulas que surgen de 
distintas deleciones de NRXN1+/Ƭ. Identificaron puntos de divergencia fenotèpica entre neuronas 
glutamatärgicas y GABAärgicas, que se validaron de forma independiente en experimentos 
isogänicos, estableciendo asè relaciones causales entre el empalme aberrante y la disfunciîn 
sinÜptica. Finalmente, evaluaron nuevos agentes terapäuticos para las deleciones NRXN1+/Ƭ segõn los 
mecanismos del paciente estratificados por LOF o GOF. 

Fernando, M.B., Fan, Y., Zhang, Y. et al. Phenotypic complexities of rare heterozygous neurexin-1 
deletions. Nature 642, 710ƒ720 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-08864-9 

Neuroinflamaciîn en enfermedades neurolîgicas 
Varios trastornos neurolîgicos se asocian con la neuroinflamaciîn, una respuesta inflamatoria 
cerebral. Fu-Dong Shi y V. Wee Yong proporcionan una visiîn general completa de la contribuciîn de 
la neuroinflamaciîn en el curso de diversos trastornos neurolîgicos, como la esclerosis mõltiple, el 
ictus, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson. Los autores integraron con äxito los 
hallazgos de diversos estudios para destacar los puntos en comõn y las diferencias entre las 
afecciones, asè como sus implicaciones para las intervenciones terapäuticas.  

La neuroinflamaciîn consiste en la infiltraciîn de cälulas inmunitarias en el sistema nervioso central 
(SNC) y la activaciîn de la microglèa y los astrocitos intrènsecos del SNC. Es una caracterèstica de la 
mayorèa de los trastornos neurolîgicos. Las funciones de la neuroinflamaciîn incluyen los intentos de 
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contrarrestar amenazas y reparar lesiones, pero estas a menudo se ven eclipsadas por las "llamas" 
daìinas de la neuroinflamaciîn que alimentan la neurodegeneraciîn. Los autores destacan los 
principios y el tratamiento de la neuroinflamaciîn en trastornos neurolîgicos, presentando puntos en 
comõn y ejemplos divergentes de neuroinflamaciîn en la esclerosis mõltiple, el ictus, la enfermedad 
de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson.  

La infiltraciîn prominente de cälulas inmunitarias ocurre en las etapas tempranas de la esclerosis 
mõltiple y el ictus, por lo que los medicamentos que actõan en la periferia, incluyendo la depleciîn de 
cälulas inmunitarias o el bloqueo de su localizaciîn en el SNC, suelen ser eficaces para reducir la 
formaciîn de lesiones en el SNC y las recaèdas en las primeras etapas de la esclerosis mõltiple. Estos 
medicamentos muestran resultados prometedores en ensayos clènicos iniciales (aunque anticuados) 
en ictus y deberèan evaluarse mÜs a fondo en esta enfermedad. Evidente en la progresiîn de la 
esclerosis mõltiple, en la evoluciîn a las secuelas crînicas del ictus y en la progresiîn de las 
enfermedades de Alzheimer y Parkinson, la neuroinflamaciîn se compartimenta cada vez mÜs dentro 
del SNC, particularmente en forma de una actividad elevada y persistente de la microglèa. Los 
linfocitos T que entran en el SNC en diferentes grados en estas afecciones alimentan la 
neuroinflamaciîn al interactuar con la microglèa. Las interacciones entre astrocitos y microglèa 
potencian aõn mÜs la neuroinflamaciîn. Cabe destacar que, mientras que la activaciîn de la microglèa 
en la esclerosis mõltiple parece perjudicial desde el principio, en las enfermedades de Alzheimer y 
Parkinson, esta activaciîn parece bifÜsica: la activaciîn inicial de la microglèa elimina 
beneficiosamente las proteènas mal plegadas, pero la estimulaciîn continua de la microglèa las vuelve 
inactivas. Una consecuencia crètica de la neuroinflamaciîn es la neurodegeneraciîn, mediada por 
proteasas, citocinas, esträs oxidativo y otros factores producidos por la microglèa activada y los 
leucocitos infiltrados. La neuroinflamaciîn y la neurodegeneraciîn continuas forman un cèrculo 
vicioso que actualmente ninguna terapia eficaz puede interrumpir. Claramente, para que los posibles 
medicamentos inmunomoduladores contrarresten la neuroinflamaciîn y la neurodegeneraciîn 
compartimentadas del SNC, deben ser penetrantes en el SNC. 

Independientemente de la causa inicial, las enfermedades neurolîgicas presentan caracterèsticas de 
neuroinflamaciîn crînica que exacerban la lesiîn neuronal. Entre los fÜrmacos prometedores para 
mejorar la actividad de la microglèa se incluyen los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton, con 
ensayos clènicos recientemente finalizados y en curso en formas progresivas de esclerosis mõltiple, 
los genäricos reutilizados y la terapia con receptores de antègenos quimäricos y cälulas T. Igualmente 
importante es contrarrestar factores etiolîgicos como las proteènas mal plegadas junto con 
medicamentos penetrantes en el SNC para controlar la neuroinflamaciîn. Considerando las mõltiples 
funciones de la microglèa, serèa ventajoso utilizar medicamentos que reduzcan los aspectos 
indeseables de su actividad (por ejemplo, la neurotoxicidad y la proinflamaciîn) y preserven los 
aspectos beneficiosos, como la eliminaciîn fagocètica de toxinas. Tambiän es necesario identificar 
componentes inmunitarios especèficos que sean mediadores cruciales de la lesiîn, como el 
complemento C1q, la osteopontina y aquellos aõn por descubrir. En general, abordar la 
neuroinflamaciîn para aliviar la neurodegeneraciîn es lîgico para reducir la alarmante carga mundial 
de trastornos neurolîgicos, que ocupan el primer lugar en morbilidad a nivel mundial. 



 

Fu-Dong Shi and V. Wee Yong. Neuroinflammation across neurological diseases. Science,19 Jun 2025, 
Vol 388, Issue 6753. 



Comportamientos  



Un repaso histîrico a conductas psiquiÜtricas 
Hace una däcada, el psicîlogo y escritor de novelas de suspense Frank Tallis publicî The Sleep Room, 
una inquietante historia sobre un psiquiatra monomanèaco que sometiî a sus pacientes a meses de 
sedantes en altas dosis, una vida postrada en cama y experimentaciîn sin control. Es fÜcil pasar por 
alto una nota a pie de pÜgina en la novela que explica que el protagonista, el Dr. Hugh Maitland, estÜ 
basado en el psiquiatra britÜnico William Sargant (1907-1988), cuya personalidad y prÜctica mädica 
ofrecieron un modelo casi perfecto para el villano de Tallis. Jon Stock, periodista que tambiän ha 
escrito novelas de suspense, profundiza ahora en los detalles de esa inspiraciîn del mundo real en 
The Sleep Room: A Very British Medical Scandal, una obra de historia y biografèa que explora los 
aspectos mÜs extraìos que la ficciîn de la aterradora obra y el legado de Sargant. 

A pesar de los avances desde el apogeo del manicomio victoriano, durante la däcada de 1950, 
demasiados pacientes seguèan siendo "descartados" por la psiquiatrèa y aislados de la sociedad. Se 
necesitaba un enfoque mÜs esperanzador y atractivo para el põblico sobre las enfermedades 
mentales. El libro de Stock, rico en fuentes y admirable por su claridad sobre la importancia de hablar 
con quienes fueron tratados por Sargant y conocieron a este, explora cîmo el modelo mecanicista de 
la mente de Sargant ofrecèa este optimismo, incluso al tiempo que promovèa la sumisiîn de los 
pacientes a intervenciones extremas y sin evidencia. Sargant describiî el cerebro como un îrgano 
que podèa desregularse y tambiän curarse. Su enfoque se centrî en tratamientos novedosos 
procedentes de Europa, como la terapia de choque insulènico, la terapia electroconvulsiva (TEC) y la 
psicocirugèa prefrontal, mÜs conocida como lobotomèa, por la que Egas Moniz ganî el Premio Nobel 
de Fisiologèa o Medicina en 1949. Aõn no existèa el requisito legal de consentimiento informado para 
el tratamiento (que se introdujo en el Reino Unido con la Ley de Salud Mental de 1959, pero incluso 
despuäs, a menudo era superficial). La sede del "feudo" de Sargant como mädico a cargo del 
Departamento de Medicina Psicolîgica era la Sala 5 en la azotea del Royal Waterloo Hospital for 
Children and Women de Londres, que pasî a formar parte del Hospital St. Thomas en 1949 con la 
creaciîn del Servicio Nacional de Salud (NHS). Sargant hacèa caso omiso de la reticencia de sus 
pacientes a sus mätodos y administraba la "cocaèna lèquida" de altas dosis de medicamentos 
psicoactivos durante meses, en paralelo con tratamientos mÜs novedosos. Los pacientes no podèan 
resistirse cuando apenas estaban conscientes. A medida que Sargant imponèa sus mätodos al 
establishment mädico del Reino Unido, a cambio se le daba vèa libre como pionero, para quien las 
reglas se flexibilizaban o se anulaban por completo. Cuando se transgreden los lèmites en un Ümbito, 
es raro que otros permanezcan intactos. Sargant traumatizî y atormentî a ©pacientes jîvenes, varias 
de las cuales afirman haber sido agredidas sexualmente por äl¶, escribe Stock. The Sleep Room 
tambiän describe cîmo Sargant aceptaba regalos inapropiadamente caros, violaba la confidencialidad 
de los pacientes, destruèa historiales mädicos y se desmayaba por la atenciîn de los medios. Puede 
que sus colegas criticaran en privado a ©Sargant el Shock¶ y a ©Bill el Rebanador de Cerebros¶, pero 
hubo poca resistencia sistämica a la influencia de Sargant. Una valiente enfermera, la Hermana Brown, 
desafiî su autoridad en el Hospital Belmont, donde querèa establecer otra Sala del Sueìo; segõn se 
dice, ella le dijo: ©Puedes irte al infierno y volver; no le hagas eso a mis pacientes¶. Tras su jubilaciîn 
en 1972, Sargant, quien no logrî ser elegido primer presidente del Real Colegio de Psiquiatras, recibiî 
una emotiva despedida como figura clave de la psiquiatrèa britÜnica. En el pabellîn 5, Sargant tenèa 
un santuario cerrado conocido como La Habitaciîn del Sueìo. Un recuerdo imborrable para 
cualquiera que pusiera un pie dentro era el olor: ©cuerpos rancios¶ en aire estancado. Como una 
enfermiza reversiîn de ©Despertares¶ de Oliver Sacks Ɣel relato del neurîlogo sobre cîmo sacaba a 
pacientes del coma inducido por encefalitis usando el fÜrmaco L-DopaƔ, Sargant sometèa a las 
mujeres a una ©narcosis continua¶. En cualquier momento, se podèa encontrar a media docena de 
pacientes en perpetua penumbra, aturdidas, listas para ir al baìo, cepillarse los dientes, alimentarse y 
aplicar enemas. Si sus pacientes no mostraban mejorèa Ɣevaluados no segõn el protocolo, sino por 
capricho de SargantƔ, se les administrarèa TEC con dosis y frecuencias inimaginablemente altas. ºY 
si eso no funcionaba? Lobotomèa. 

Algunos pacientes fallecieron. Stock afirma que Sargant admitiî cinco muertes bajo su supervisiîn, 
dos de las cuales se debieron a èleo paralètico; Stock sugiere que probablemente se trata de una 
subestimaciîn de la mortalidad. Muchos de los pacientes de Sargant han reportado secuelas fèsicas 



y psicolîgicas que persistieron durante däcadas tras salir de la Sala del Sueìo. Sargant restî 
importancia a los riesgos y eventos adversos, envalentonado por su afirmaciîn de trabajar en el mejor 
interäs de las personas a las que la psiquiatrèa habèa defraudado. Sin embargo, la mayorèa de los 
pacientes hospitalizados del pabellîn 5 no tenèan diagnîstico de esquizofrenia ni otras enfermedades 
mentales graves y persistentes. Eran mujeres jîvenes de familias de clase media cuyos padres o 
maestros las consideraban demasiado ansiosas, demasiado estudiosas o necesitadas de "correcciîn 
moral". Ya fuera amor, sexo, drogas o rock and roll, el comportamiento de estas mujeres contradecèa 
las expectativas de la posguerra. Serèa simplista decir que ser mujer era prÜcticamente un requisito 
para el ingreso, pero tampoco serèa errîneo. Stock ha recopilado testimonios conmovedores sobre las 
violaciones misîginas de Sargant. Entre una biografèa y un anÜlisis cautivadores, The Sleep Room 
dedica seis capètulos a relatos en primera persona de mujeres derivadas a Sargant, quienes narran 
sucesos tan extremos que varias de estas pacientes admiten no recordar con exactitud la magnitud 
de su sufrimiento debido al deterioro de la memoria causado por la TEC y la medicaciîn. Jean-Martin 
Charcot, el neurîlogo francäs del siglo XIX, se hizo famoso por exhibir mujeres "histäricas" ante 
estudiantes de medicina y colegas mädicos, pero sabemos que Sargant hacèa prÜcticamente lo mismo 
un siglo despuäs. Entre estas pruebas se encontraba Celia Imrie, que entonces tenèa tan solo 14 aìos, 
quien fue arrojada ante un auditorio lleno de gente vestida solo con ropa interior. Convertida ahora en 
actriz aclamada, Imrie compartiî con Stock cîmo habèa sido ingresada por anorexia nerviosa, para la 
cual Sargant le recetî medicaciîn psicoactiva, terapia con insulina y TEC que le causî "mucha pärdida 
de cabello", problemas cognitivos y "alterî el desarrollo normal de la pubertad". Lo que quizÜs mÜs le 
molestarèa a Sargant de The Sleep Room, lo que tambiän hace que el libro sea particularmente 
intrigante, es la habilidad de Stock para dejar a su sujeto Ɣun enemigo de R. D. Laing y crètico de 
Sigmund FreudƔ en el divÜn. Stock analiza el afÜn de Sargant por comprender la enfermedad mental 
en tärminos fèsicos como una reacciîn a sus propios episodios de depresiîn severa y su ingreso en el 
hospital psiquiÜtrico Hanwell. Sus colegas sugirieron que podrèa haber padecido trastorno afectivo 
bipolar, una enfermedad psicîtica o trastorno por däficit de atenciîn e hiperactividad (TDAH), pero 
tal diagnîstico de sillîn parece imprudente. Las ambiciones iniciales de Sargant de convertirse en 
mädico general se vieron frustradas despuäs de que su investigaciîn fuera ridiculizada por un grupo 
de hematîlogos acadämicos del Real Colegio de Mädicos en 1933. La anticipaciîn de esta humillaciîn 
pudo no solo haber contribuido al colapso de Sargant (que le impidiî asistir a la reuniîn en persona), 
sugiere Stock, sino que tambiän alimentî su convicciîn defensiva de que la psiquiatrèa necesitaba ser 
redimida de su estatus de "especialidad Cenicienta", y afirmaciones mÜs audaces sobre los 
mecanismos de las enfermedades mentales y su tratamiento eran la respuesta. 

A pesar de la oposiciîn declarada de Sargant al psicoanÜlisis, promoviî la "abreacciîn asistida por 
fÜrmacos", que utilizaba medicamentos para relajar los mecanismos de defensa del paciente hasta 
que este se desinhibiera lo suficiente y comenzara a hablar. Pero la relajaciîn de las lenguas y los 
intereses conexos, como el lavado de cerebro, tenèan un atractivo evidente para los servicios de 
inteligencia. Stock describe cîmo el MI5 solicitî la ayuda de Sargant y The Sleep Room reõne fuentes 
que apuntan a una conexiîn plausible, pero no probada, entre Sargant y la Agencia Central de 
Inteligencia (CIA) de EE. UU., asè como a su participaciîn en ensayos con LSD con exmilitares dirigidos 
por el MI6 y en el programa MK-ULTRA de control mental en EE. UU. 

The Sleep Room tiene toda la razîn en su condena inequèvoca de Sargant y sus extensos abusos, ya 
que, de hecho, deberèamos condenar cualquier intervenciîn mädica o quirõrgica realizada sin 
consentimiento en pacientes capaces que menosprecie la importancia de una base empèrica (la 
oposiciîn de Sargant a los ensayos controlados aleatorios es contundente). Sin embargo, Stock 
desperdicia oportunidades para conectar la historia de Sargant con preguntas desafiantes y urgentes 
sobre el presente de la psiquiatrèa, en particular la gravedad con la que los pacientes pueden necesitar 
un tratamiento psiquiÜtrico intensivo para el que no pueden dar su consentimiento. En estos casos, 
en psiquiatrèa elegimos la opciîn menos restrictiva que mejor se adapte al paciente, basada en la 
evidencia disponible, pero que aõn puede conllevar riesgos y efectos secundarios perjudiciales. Estas 
decisiones son, sin duda, las mÜs moralmente impactantes en psiquiatrèa. Stock reconoce que la TEC 
y la leucotomèa (un tipo de lobotomèa para el trastorno obsesivo-compulsivo intratable) siguen 
proporcionÜndose en el NHS actual con datos convincentes que respaldan su uso controlado, lo cual 
muchos pacientes consideran beneficioso si otras opciones de tratamiento han fracasado. 



Debemos entender a Sargant como algo mÜs que un caso atèpico desconcertante, sino tambiän como 
un individuo que promoviî mätodos que se ganaron la admiraciîn y la aceptaciîn contemporÜneas 
generalizadas. El subtètulo de "La Sala del Sueìo" ƔUn EscÜndalo Mädico Muy BritÜnicoƔ es 
engaìoso, ya que Sargant no era una angloanîmala. Incluso peores barbaries y misoginias 
psiquiÜtricas fueron practicadas por contemporÜneos de Sargant: Ewen Cameron en Montreal, 
CanadÜ (un mercenario de la CIA) y Harry Bailey en Sèdney, Australia, ambos establecieron salas del 
sueìo en sus respectivas ciudades. Para mayor confusiîn, Sargant tuvo muchos pacientes 
agradecidos, como menciona Stock. Algunas familias dirèan que el enfoque de Sargant sè "funcionî". 
"La Sala del Sueìo" subraya la necesidad esencial de que la prÜctica y la investigaciîn psiquiÜtricas 
se realicen bajo la lupa de los reguladores y la ley, independientemente de quiän sea el profesional 
clènico que las supervise. Sin una vigilancia y una rendiciîn de cuentas sîlidas, las personas mÜs 
vulnerables de nuestra sociedad estÜn a merced del silencio y el encubrimiento, facilitados por 
sistemas enteros, no solo por individuos daìinos. 

Kate Womersley. Disturbed sleep. Lancet, 10 June 2025. 

Matriarcado en la China del Neolètico 
Los estudios de ADN antiguo procedente de cementerios proporcionan informaciîn valiosa sobre las 
sociedades humanas primitivas y han indicado claramente la patrilocalidad. Jincheng Wang, Shi Yan, 
Zhenguang Li, Jinguo Zan, Yichao Zhao, Jin Zhao, Kui Chen, Xueye Wang, Ting Ji, Cheng Zhang, 
Tingyu Yang, Tianming Zhang, Rui Qiao, Meilin Guo, Zongyue Rao y colegas analizaron ADN antiguo 
junto con contextos arqueolîgicos y mõltiples datos isotîpicos estables de 60 individuos en dos 
cementerios separados en el sitio arqueolîgico de Fujia en el este de China, que datan entre 2750 y 
2500 a. C. Sus hallazgos sugieren la existencia de una comunidad matrilineal descrita tempranamente 
en el perèodo Neolètico, caracterizada por una alta endogamia y una poblaciîn que practicaba la 
agricultura del mijo cerca de la costa. La evidencia de matrimonios mixtos entre individuos en los dos 
cementerios y la presencia de entierros primarios y secundarios, organizados estrictamente de 
acuerdo con los clanes maternos, subrayan un fuerte sentido de cohesiîn social e identidad en Fujia. 
El modelado bayesiano de las fechas de radiocarbono indica que los dos cementerios se utilizaron 
durante aproximadamente 250 aìos, lo que implica un linaje matrilineal estable que abarca al menos 
10 generaciones. Este estudio contribuye al debate actual en antropologèa y arqueologèa, no solo 
sugiriendo la existencia de una sociedad matrilineal en la historia humana temprana, sino tambiän 
revelando un par de cementerios neolèticos organizados en torno a dos clanes matrilineales, lo que 
profundiza nuestra comprensiîn de la evoluciîn temprana de las sociedades humanas a traväs de los 
sistemas de parentesco. 

Si las sociedades humanas primitivas se organizaron por descendencia patrilineal o matrilineal es una 
cuestiîn clave, aunque debatida. En las õltimas dos däcadas, arqueîlogos, ling÷istas y genetistas han 
realizado numerosos esfuerzos para abordar esta cuestiîn, pero no se ha alcanzado un consenso 
comõn. Los estudios filogenäticos de la evoluciîn cultural no respaldan hipîtesis règidas y 
unidireccionales sobre la evoluciîn social humana, sino que muestran sistemas de parentesco mÜs 
dinÜmicos y flexibles que cambian repetidamente, a menudo en respuesta a cambios ambientales y 
econîmicos, y la expansiîn del pastoreo y la agricultura a menudo favorece la patrilocalidad. Aunque 
la organizaciîn social matrilineal es poco comõn en la actualidad, especialmente en China, es posible 
que fuera mÜs comõn en el pasado. Avances recientes en anÜlisis genäticos y modelos bayesianos de 
ancestros comunes de familias ling÷èsticas han aportado nuevos conocimientos sobre las estructuras 
sociales humanas. Sin embargo, casi todos los estudios genîmicos realizados hasta la fecha que 
examinan los periodos Neolètico y de la Edad del Bronce han apoyado de forma consistente la 
patrilocalidad y la patrilinealidad, y la existencia y la localizaciîn de la matrilinealidad en el pasado 
remoto o prehistîrico siguen siendo en gran medida desconocidas. Hasta el momento, la õnica 
sociedad matrilineal antigua confirmada mediante anÜlisis genîmico es la dinastèa de älite del Caìîn 
del Chaco en Norteamärica, que data del 800 al 1300 d. C. Tambiän existen indicios de una posible 
descendencia matrilineal entre algunas älites celtas del 616 al 200 a. C. en el sur de Alemania, asè 
como de matrilocalidad en la Britania de la Edad de Hierro, donde los entierros de Durotriges revelan 
linajes maternos dominantes y migraciîn masculina. 



En este estudio, los autores obtuvieron datos genîmicos completos utilizando mätodos optimizados 
de ADN antiguo para reconstruir las relaciones genäticas precisas de individuos antiguos enterrados 
en el yacimiento arqueolîgico de Fujia, en el este de China, que datan entre el 2750 y el 2500 a. C. Los 
resultados muestran evidencia genîmica completa de una comunidad matrilineal de dos clanes en el 
yacimiento de Fujia, mÜs allÜ de los datos obtenidos õnicamente mediante la secuenciaciîn de la 
regiîn hipervariable del ADN mitocondrial (ADNmt). Los autores tambiän implementaron un enfoque 
interdisciplinario que incluye isîtopos estables, clasificaciîn osteolîgica, anÜlisis paleoambientales y 
modelado bayesiano de dataciones radiocarbînicas para comprender mejor sus prÜcticas de 
subsistencia, el entorno local, la complejidad social y la duraciîn del uso del cementerio. El caso de 
Fujia no solo confirma la existencia de una sociedad matrilineal neolètica, llenando un vacèo en la 
evidencia de la matrilinealidad antigua, sino que tambiän proporciona su contexto ambiental y social, 
ampliando nuestra comprensiîn de la diversidad y complejidad de la organizaciîn del parentesco 
matrilineal en las sociedades humanas tempranas. 

Wang, J., Yan, S., Li, Z. et al. Ancient DNA reveals a two-clanned matrilineal community in Neolithic 
China. Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09103-x 

Las Polillas Bogong se guèan por las estrellas 
ºQuä es una polilla Bogong? La palabra australiana ©bogan¶ se refiere a una versiîn australiana, 
malhablada y bastante desagradable, del paleto americano. Salvo su paès de origen, el bogan y el 
bogong no tienen mucho en comõn. El nombre comõn de la polilla deriva de la palabra aborigen local 
para ©montaìa¶: la polilla Bogong, Agrotis infusa, es, por lo tanto, una polilla de montaìa. Aunque 
Australia no es famosa por su abundancia de picos alpinos, hay un puìado de montaìas nevadas en 
el extremo sureste del continente, cerca de la capital, Canberra, a las que se les conoce con optimismo 
como los Alpes Australianos. Si vas allè y atrapas una polilla Bogong, te encontrarÜs sosteniendo una 
polilla bastante simple, de tamaìo mediano y color gris-marrîn. ºQuä las diferencia entonces de otras 
polillas de tamaìo mediano y color gris-marrîn?ºPor quä son interesantes? Si alguna vez tienes la 
oportunidad de hacer senderismo por los Alpes Australianos en verano, descubrirÜs una antigua y 
hermosa cordillera. Los picos herbosos y sin Ürboles, pulidos hace eones por los glaciares, estÜn 
sembrados de innumerables rocas de granito de todas las formas y tamaìos. Si no eres claustrofîbico 
y te atreves a adentrarte en una de las grietas que forman estos conjuntos rocosos, te dejarÜ sin 
aliento, primero por las densas nubes de polvo plateado ultrafino que las rÜpidas corrientes de aire 
canalizan a traväs de las chimeneas de roca, y luego por la visiîn de la fuente del polvo: cientos de 
miles de polillas Bogong, que cubren pulcramente las paredes de la cueva. De hecho, hay unas 17 000 
por metro cuadrado, pero solo las encontrarÜs por casualidad si tienes mucha suerte. Esto se debe a 
que solo conocemos un puìado de cuevas de este tipo, y las polillas estÜn presentes allè solo durante 
cuatro meses en pleno verano australiano. 

Antes de la llegada de los europeos, los pueblos aborègenes que habitaban ambos lados de la cordillera 
eran muy conscientes de la presencia de estos insectos, y durante los veranos varias tribus convergèan 
en las altas llanuras alpinas para darse un festèn de polillas Bogong, aprovechando la oportunidad para 
renovar viejas amistades, atender asuntos tribales y concertar matrimonios. AdemÜs de haber 
contribuido a la red humana ancestral, las polillas tambiän son un componente fundamental de la red 
trîfica alpina, siendo una fuente de alimento fundamental para varios vertebrados alpinos, incluyendo a 
la zarig÷eya pigmea de montaìa Burramys parvus, en peligro crètico de extinciîn. 

ºCîmo llegan los bogongos a estas cuevas? ºPor quä? ºY dînde se encuentran durante el resto del 
aìo? Esto es lo que hace a estos insectos tan extraordinarios e interesantes: resulta que la polilla 
bogongo es una migrante de larga distancia. Cada primavera, miles de millones de ellas abandonan el 
calor de sus zonas de reproducciîn en el sur de Queensland y el noroeste de Nueva Gales del Sur 
para volar mÜs de 1000 km hasta llegar a los Alpes australianos, donde se congregan en cuevas 
montaìosas aisladas y frescas. Una vez allè, entran en un estado latente similar a la hibernaciîn (en 
verano, este estado se denomina estivaciîn). Unos meses despuäs, con la llegada del otoìo, las polillas 
regresan a sus lejanos lugares de nacimiento, donde se aparean, ponen huevos y mueren. La siguiente 
generaciîn repetirÜ la travesèa migratoria. 

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


Todo esto hace que la polilla Bogong sea, en muchos aspectos, similar a la icînica mariposa monarca 
norteamericana Danaus plexippus, salvo que es una especie nocturna y, por lo tanto, no puede 
orientarse con el sol. A diferencia de la mariposa monarca, donde las migraciones completas, tanto de 
ida como de vuelta, se realizan en varias generaciones, las polillas Bogong realizan ambas migraciones 
individualmente. Si consideramos a la mariposa monarca como la reina de la migraciîn de insectos, la 
polilla Bogong es, sin duda, su Seìor Oscuro. 

ºCîmo se orientan? En resumen, no lo sabemos. Pero dado que la polilla Bogong migra durante la 
noche, es evidente quä informaciîn no puede utilizar: el Sol y su patrîn de polarizaciîn. Estas son 
importantes seìales de brõjula que aprovechan las aves migratorias diurnas, como la mariposa 
monarca, asè como las langostas del desierto y muchas aves. Pero por la noche, solo disponen de las 
seìales visuales nocturnas y del campo magnätico terrestre. Es bien sabido que los insectos utilizan 
ambos tipos de informaciîn para orientarse. Los escarabajos peloteros, por ejemplo, utilizan la Luna 
y su patrîn de polarizaciîn circundante, asè como la Vèa LÜctea, para hacer rodar bolas de estiärcol 
en lènea recta por la sabana africana, mientras que se ha informado que las mariposas monarca 
responden a los campos magnäticos al volar en un simulador de vuelo en interiores. 

Pero percibir todas estas seìales de la brõjula solo resuelve la mitad del problema. Esta informaciîn 
puede guiar a las polillas en la direcciîn adecuada hacia los Alpes australianos, pero no proporcionarÜ 
ninguna pista sobre la ubicaciîn de una cueva especèfica a la que una poblaciîn de polillas ha 
regresado generaciîn tras generaciîn. El viaje de la polilla Bogong puede, por lo tanto, dividirse en 
una parte de larga distancia y un segmento final que les permite localizar su objetivo especèfico. Dado 
que ambas partes operan en escalas espaciales muy diferentes, es probable que los mecanismos 
empleados y la informaciîn utilizada no sean idänticos. Para encontrar sus cuevas, las polillas Bogong 
podrèan, por ejemplo, usar su sentido del olfato y sentirse atraèdas por los cadÜveres de los miembros 
de la familia que no estaban en condiciones para el viaje de regreso del aìo anterior. 

ºSon todas las polillas Bogong migratorias? Dado el largo, difècil y a menudo letal viaje, debe haber 
una presiîn selectiva considerable que impulse a estos animales a lo largo de su ciclo migratorio. Sin 
embargo, y de nuevo de forma similar a la mariposa monarca, no todas las poblaciones de polillas 
Bogong son migratorias. Una de las principales poblaciones migratorias ocupa zonas de reproducciîn 
en la regiîn de Darling Downs, al sureste de Queensland. Esta zona de distribuciîn se fusiona con las 
de otras poblaciones migratorias, cuyas zonas de reproducciîn se extienden a lo largo de un arco 
hacia el suroeste, abarcando regiones del interior de Nueva Gales del Sur. Sorprendentemente, existen 
poblaciones locales no migratorias en ambos extremos de la ruta migratoria, tanto en Queensland 
como cerca de las regiones alpinas en torno a Canberra. Las zonas de distribuciîn de estas 
poblaciones no migratorias se superponen con las de las migrantes, y sigue siendo un misterio cîmo 
y por quä presentan estilos de vida tan distintos. Otra poblaciîn residente no migratoria se encuentra 
aislada en Australia Occidental, cerca de la ciudad de Perth. Estas diferentes poblaciones de polillas 
Bogong, algunas con y otras sin distribuciones superpuestas, algunas migratorias y otras no 
migratorias, proporcionan un sistema de estudio õnico para investigar la ecologèa y la fisiologèa del 
comportamiento migratorio. 

ºMigran tambiän otras polillas? Dado que la migraciîn de la polilla Bogong implica diversas 
especializaciones de hÜbitat y condiciones climÜticas especèficas, cabe preguntarse quä tan relevante 
es comprender este comportamiento y sus mecanismos subyacentes para otras especies. Por 
improbable que parezca, el comportamiento migratorio de las polillas Bogong no es inusual ni para las 
polillas ni para los insectos en general. De hecho, muchas especies de polillas europeas migran del 
norte de Europa al MediterrÜneo, al igual que varias especies de Norteamärica y Asia Oriental en sus 
respectivos continentes (incluida una polilla con un comportamiento similar al de la polilla Bogong, la 
polilla del gusano cortador Euxoa auxiliaris, que estiva en las Montaìas Rocosas de Estados Unidos). 
De forma similar, las libälulas migran a traväs del Ocäano Èndico, asè como entre ubicaciones dentro 
de Amärica Central y Asia Oriental, y las langostas forman enormes enjambres migratorios a traväs 
del norte de ¼frica y Oriente Medio. Sin embargo, los movimientos migratorios de estas especies son 
errÜticos o poco conocidos. En cambio, gracias a muchos aìos de observaciones realizadas por 
cientèficos y biîlogos aficionados, las migraciones de la mariposa monarca y la polilla bogong estÜn 



mucho mejor descritas, especialmente en lo que respecta a sus orègenes geogrÜficos y destinos. Por 
consiguiente, comprender los principios de navegaciîn de ambas especies nos permitirÜ desentraìar 
los mecanismos migratorios relevantes para todos los insectos migratorios diurnos y nocturnos. 

ºTiene alguna otra relevancia comprender a la polilla bogong? Las polillas bogong localizan una pequeìa 
cueva en la montaìa a mÜs de mil kilîmetros de distancia, atravesando terrenos que nunca antes habèan 
recorrido y localizando un lugar en el que nunca habèan estado. AdemÜs, hacen todo esto de noche, 
alimentadas por unas gotas de näctar y con un cerebro del tamaìo de un grano de arroz. ¡Ni se le ocurra 
a un ingeniero construir un robot equivalente! Para lograr este notable comportamiento, el cerebro de la 
polilla debe integrar informaciîn sensorial de mõltiples fuentes y calcular su rumbo actual en relaciîn 
con una brõjula interna. Luego tiene que comparar ese rumbo con su direcciîn migratoria deseada y 
traducir cualquier desajuste en comandos de direcciîn compensatorios, mientras mantiene un vuelo 
estable en una luz muy tenue y es azotado por vientos frèos y turbulentos. 

Curiosamente, cada polilla cambia su rumbo migratorio deseado, del sur en primavera (por ejemplo, 
desde Darling Downs) al norte en otoìo, y debe usar la misma informaciîn sensorial para impulsar 
comportamientos opuestos entre estaciones. Su sistema nervioso simple y su comportamiento fijo y 
reproducible contrastan marcadamente con la complejidad del problema que la polilla Bogong debe 
resolver. Esto convierte a esta especie en un modelo prometedor para uno de los procesos mÜs 
fundamentales que realizan todos los cerebros animales: la combinaciîn de informaciîn sensorial con 
fuerzas impulsoras internas para producir un comportamiento adecuado a cada nueva situaciîn. Y 
debido a su fÜcil acceso a la electrofisiologèa, la neuroanatomèa y el anÜlisis del comportamiento, junto 
con el fÜcil acceso a miles de individuos de una poblaciîn floreciente y estable, la polilla Bogong es 
un modelo ideal no solo para comprender los circuitos neuronales que subyacen al comportamiento 
migratorio, sino tambiän los que sustentan la visiîn nocturna, la integraciîn sensorial, el control motor, 
la selecciîn de acciones y los cambios de comportamiento dependientes del estado. 

Heinze, Stanley et al. Bogong moths. Current Biology, Volume 26, Issue 7, R263 - R265 

Estrategias de mejoramiento genätico de 
caracterèsticas de productividad, defensa y 
adaptabilidad climÜtica en la pècea blanca 
Explorar la relaciîn entre el fenotipo, el genotipo y el entorno es esencial en el anÜlisis cuantitativo. 
Considerando la compleja arquitectura genätica de los rasgos econîmicamente importantes, es 
imperativo integrar las interacciones genotipo-ambiente en un marco de asociaciîn de genoma 
completo (GWAS) y predicciîn genîmica (GP). Esta integraciîn es crucial para identificar marcadores 
robustos con estabilidad en diversos entornos y mejorar la precisiîn predictiva del rendimiento de los 
individuos dentro de entornos objetivo especèficos. Eduardo P. Cappa y colegas realizaron un anÜlisis 
multiambiental de GWAS y GP para 30 rasgos de productividad, defensa y adaptabilidad climÜtica en 
1540 Ürboles de abeto blanco de Alberta, CanadÜ, genotipados para 467 224 SNP y que crecen en tres 
entornos. Identificaron 563 asociaciones significativas entre los rasgos y entornos estudiados, con 
105 SNP que mostraron asociaciones superpuestas en dos o tres entornos. La densidad de la madera, 
el mirceno, los monoterpenos totales, el -hpineno y la catequina mostraron la mayor superposiciîn 
(>50%) entre entornos. Los rasgos de intercambio gaseoso, incluyendo la concentraciîn intercelular 
de COϜ y la eficiencia intrènseca del uso del agua, mostraron el mayor nõmero de asociaciones 
significativas (>38%), pero una menor estabilidad (<1.2%) entre entornos. La capacidad predictiva (AP) 
variî significativamente entre entornos para 20 rasgos, siendo la relaciîn de isîtopos de carbono 
estable el promedio mÜs alto de AP y los rasgos de intercambio gaseoso el mÜs bajo. Solo dos rasgos 
mostraron diferencias en el sesgo de predicciîn (PB) entre entornos, con el 80% del PB del rasgo de 
sitio dentro de un rango estrecho. La integraciîn de anÜlisis GWAS y GP multiambientales resultî õtil 
para identificar marcadores especèficos del sitio, comprender los impactos ambientales en la AP y la 
PB y, en õltima instancia, proporcionar informaciîn indirecta sobre los factores ambientales que 
influyeron en este programa de mejoramiento de la pècea blanca.  



La pècea blanca (Picea glauca (Moench) Voss), una especie arbîrea ampliamente distribuida en 
CanadÜ, el noreste de Estados Unidos y Alaska, se considera una especie clave en los ecosistemas 
forestales boreales y un valioso recurso para la industria maderera comercial. La pècea blanca tambiän 
es conocida por su notable adaptabilidad, ya que crece en diversas condiciones ambientales, diversos 
tipos de suelo, climas frèos, asè como en ambientes hõmedos y secos. Dada su amplia adaptabilidad 
ecolîgica e importancia econîmica, comprender las bases genäticas cuantitativas de la variabilidad 
de los rasgos relacionados con la productividad, el crecimiento y la resiliencia a las tensiones biîticas 
y abiîticas en distintos entornos, especialmente en el contexto de un clima en rÜpida evoluciîn, es 
crucial para establecer prÜcticas de gestiîn forestal sostenible. 

Los estudios de asociaciîn de todo el genoma (GWAS) y la predicciîn genîmica (PG) se han convertido 
en herramientas poderosas para analizar rasgos complejos y optimizar los esfuerzos de mejoramiento 
genätico en diversas especies animales y vegetales, incluyendo Ürboles forestales. Mediante la 
exploraciîn del genoma completo, los GWAS permiten desentraìar la arquitectura de un rasgo, 
incluyendo el nõmero de variantes genäticas que influyen en un rasgo cuantitativo particular, y 
comprender los efectos diferenciales de los alelos en los fenotipos y su vènculo con los genes causales. 
Por otro lado, la PG utiliza la informaciîn genîmica completa para estimar los valores genäticos (VG) y 
predecir el rendimiento de los individuos para los rasgos objetivo. Mediante enfoques de mapeo 
genätico, como el anÜlisis de loci de rasgos cuantitativos (QTL), estudios previos sobre la pècea blanca 
han revelado la arquitectura genätica del crecimiento, la calidad de la madera y los atributos fèsicos, los 
compuestos fenîlicos y la fenologèa. AdemÜs, los estudios de GP en poblaciones de pècea han explorado 
la capacidad predictiva de la informaciîn genîmica para diversos rasgos en sitios de prueba de 
progenie. Estos estudios destacan que la intrincada arquitectura genätica de un rasgo puede 
complicarse aõn mÜs por una fuerte interacciîn genotipo-ambiente (G Ò E). 

Dado el importante impacto de G Ò E en la adaptaciîn genîmica diferencial en la pècea, resulta 
imperativo examinar las asociaciones genäticas en diferentes entornos para comprender mejor cîmo 
los SNP especèficos afectan la variabilidad de los rasgos en diversas condiciones ambientales. Este 
anÜlisis tambiän es esencial para identificar variantes genäticas fiables que demuestren efectos 
marcadores estables en diversos entornos, lo que podrèa ayudar a garantizar predicciones precisas 
del rendimiento individual en entornos objetivo. Sin embargo, con pocas excepciones, los anÜlisis de 

GWAS y GP de BV han recibido poca atenciîn en lo que respecta a GÒE, a pesar de su importancia 
para Ürboles forestales de importancia comercial, como la pècea blanca. En presencia de interacciones 

GÒE significativas, se realizaron anÜlisis de GWAS de un solo sitio de forma independiente para cada 

entorno. Si bien muchos estudios en plantas de cultivo han explorado las interacciones GÒE mediante 

anÜlisis de QTL, los anÜlisis de GWAS que abordan especèficamente las interacciones GÒE aõn son 

poco frecuentes. En Ürboles forestales, pocos estudios han examinado la interacciîn GÒE mediante 
anÜlisis de QTL o han utilizado un enfoque de genes candidatos para evaluar los efectos de SNP en 

diferentes entornos/sitios. Este es el primer estudio que investiga las interacciones GÒE mediante 
GWAS en pècea blanca.  

Cappa, E.P., Chen, C., Klutsch, J.G. et al. Revealing stable SNPs and genomic prediction insights across 
environments enhance breeding strategies of productivity, defense, and climate-adaptability traits in 
white spruce. Heredity 134, 186ƒ199 (2025). https://doi.org/10.1038/s41437-025-00747-z 
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La hibridaciîn inducida por la deforestaciîn en ranas 
filipinas crea un fenotipo distintivo con un genotipo inviable 
La hibridaciîn desempeìa un papel fundamental en la historia evolutiva de muchos taxones y puede 
generar patrones de confusiîn que afectan a muchas aplicaciones posteriores. Kin Onn Chan, Paul M. Hime 
y Rafe M. Brown demostraron empèricamente cîmo la hibridaciîn ofusca la inferencia filogenätica 
(mediante el efecto de rama artefactual), los lèmites entre especies y la taxonomèa en una radiaciîn 
adaptativa de ranas. Las ranas filipinas de boca estrecha del gänero Kaloula exhiben una amplia gama de 
adaptaciones fenotèpicas y ecolîgicas, pero su historia evolutiva y taxonomèa siguen siendo poco 
conocidas. En particular, el complejo Kaloula conjuncta contiene numerosas subespecies con lèmites 
taxonîmicos sin resolver y relaciones evolutivas poco claras. Dentro de este complejo, Kaloula conjuncta 
stickeli, hasta ahora se consideraba una subespecie rara, enigmÜtica y fenotèpicamente distinta que no se 
habèa encontrado desde su descripciîn original hace casi 80 aìos. K. c. stickeli comparte alelos con K. 
conjuncta meridionalis y otra especie fuera del grupo conjuncta, K. picta. Usando secuenciaciîn de captura 
dirigida y un marco analètico robusto, los autores muestran que a pesar de tener un fenotipo õnico, K. c. 
stickeli es probablemente un hèbrido F1 inviable entre K. c. meridionalis y K. picta y por lo tanto, no garantiza 
el reconocimiento taxonîmico. Estos resultados muestran cîmo los enfoques estÜndar de la industria en 
inferencia sistemÜtica y taxonomèa integrativa (mätodos morfolîgicos, filogenîmicos, de agrupamiento y 
basados en la distancia) pueden generar resultados engaìosos para identificar y comprender las 
afinidades de los hèbridos. En contraste, demuestran cîmo los enfoques de coalescencia multiespecèfica 
en red y de genätica poblacional son mÜs eficaces para inferir con precisiîn la historia evolutiva reticulada. 
Tambiän proponen un fenîmeno poco comõn de hibridaciîn inducida por la deforestaciîn, que podrèa 
tener importantes consecuencias ante la destrucciîn forestal a gran escala del Sudeste AsiÜtico. 

Chan, K.O., Hime, P.M. & Brown, R.M. Deforestation-induced Hybridization in Philippine Frogs Creates 
a Distinct Phenotype With an Inviable Genotype. Heredity 134, 200ƒ208 (2025). 
https://doi.org/10.1038/s41437-025-00748-y 
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Enfermedades del Sistema 
Nervioso 

  



Enfermedad de Alzheimer 
Un marco genätico para la prevenciîn del Alzheimer 
La genätica ha sido la fuerza impulsora en el establecimiento del marco biolîgico para la investigaciîn del 
Alzheimer. A finales del siglo pasado, la identificaciîn de familias en las que las mutaciones interrumpen el 
procesamiento amiloide Ɣy causan casi inexorablemente la enfermedad de AlzheimerƔ marcî un cambio 
de paradigma que sentî las bases para el desarrollo de biomarcadores y anticuerpos terapäuticos que se 
utilizan actualmente. En The Lancet Neurology, una revisiîn analiza la evidencia obtenida de personas 
portadoras de variantes genäticas que pueden conferir protecciîn contra el Alzheimer. Algunas de estas 
variantes podrèan proteger a los portadores de la demencia durante däcadas, lo que demuestra que la 
genätica tambiän es crucial para orientar un marco de investigaciîn para la prevenciîn. Hasta la fecha, se 
han identificado pocas variantes protectoras, pero la bõsqueda de nuevos loci continõa. Los autores 
distinguen entre los efectos que pueden mitigar la neuropatologèa y aquellos sobre la resiliencia (es decir, 
sobre la preservaciîn de la funciîn cognitiva independientemente de la neuropatologèa). Una mejor 
comprensiîn de la resistencia neuropatolîgica y la resiliencia cognitiva proporcionarÜ una valiosa fuente 
de informaciîn para orientar las estrategias de prevenciîn de la demencia. 

Las mutaciones autosîmicas dominantes en APP, PSEN1 y PSEN2 causan la enfermedad de Alzheimer 
de inicio temprano, y sus efectos biolîgicos pueden detectarse en portadores jîvenes y sanos däcadas 
antes de la apariciîn de los sèntomas clènicos. En la enfermedad de Alzheimer relacionada con el 
sèndrome de Down, la demencia de inicio temprano tambiän estÜ determinada genäticamente por una 
copia adicional de APP en el cromosoma 21. Otras variantes raras (SORL1, ABCA7, TREM2, etc.) tambiän 
estÜn fuertemente asociadas con la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, en investigaciones sobre la 
enfermedad de Alzheimer familiar, la concordancia entre progenitores e hijos fue inferior al 50% 
esperado, lo que indicî la existencia de otras variantes u otros factores que contribuyen a las diferencias 
en la edad de inicio y el fenotipo clènico. La genätica seìala a APOE como un factor clave tanto para el 
desarrollo de enfermedades como para la protecciîn contra ellas. El alelo APOE4ʁ es el factor de riesgo 
genätico mÜs comõn para la demencia y tiene efectos importantes. De hecho, la homocigosidad del alelo 
APOEʁ4 podrèa ser una forma genäticamente determinada de la enfermedad de Alzheimer, aunque las 
personas homocigotas para APOE4ʁ no siempre desarrollan deterioro cognitivo en la vejez. El alelo 
APOEʁ2 confiere efectos protectores, mientras que algunas variantes de APOE3ʁ proporcionan 
resistencia a la patologèa tau. La heredabilidad es alta para las presentaciones esporÜdicas que 
prevalecen en personas mayores, y los estudios de asociaciîn de todo el genoma (GWA) han identificado 
variantes comunes en mÜs de 70 genes o loci que contribuyen acumulativamente a la predisposiciîn 
genätica. Podrèa existir un continuo genätico desde fenotipos de inicio temprano (mutaciones raras con 
grandes efectos) hasta fenotipos de inicio tardèo (variantes comunes con pequeìos efectos), aunque 
variantes en PSEN1 y PSEN2, por ejemplo, tambiän se encuentran en familias con enfermedad de 
Alzheimer de inicio tardèo. Para aumentar esta complejidad, las variantes protectoras en APP, ABCA7, 
TREM2 y otros genes asociados con la enfermedad de Alzheimer actõan como salvaguardas para la 
resistencia o resiliencia. Se necesitan estudios funcionales para revelar estos mecanismos de 
prevenciîn, lo que podrèa conducir a nuevos biomarcadores y dianas terapäuticas. Las diferencias en la 
magnitud del efecto segõn el sexo y la ascendencia no se han establecido para ninguno de estos genes, 
pero podrèan ser sustanciales. Cabe destacar que APOE4ʁ tiene diferentes efectos en personas de 
diferentes antecedentes ancestrales; de ahè la importancia de realizar estudios genäticos y funcionales 
en diversas poblaciones. El hecho de que tantas variantes genäticas estän asociadas con la enfermedad 
de Alzheimer posiblemente indica que muchas vèas estÜn involucradas en su fisiopatologèa: una plätora 
de redes moleculares moduladas por factores epigenäticos y ambientales. Los determinantes sociales 
de la salud podrèan, por sè mismos, afectar la identificaciîn de asociaciones genäticas en las GWA, pero 
la genîmica funcional (que combina genîmica, proteîmica y metabolîmica) deberèa ayudar a esclarecer 
la direcciîn causal y la cronologèa de las interacciones gen-ambiente. Mediante estos enfoques de 
biologèa de redes, el programa Resilience-AD y otras iniciativas de investigaciîn cruciales buscan 
descifrar las interacciones moleculares que protegen la funciîn cognitiva a lo largo de la vida. 



En su õltimo Informe de Estudio de Consenso para acelerar el progreso en la prevenciîn y el 
tratamiento de la demencia, las Academias Nacionales de Ciencias, Ingenierèa y Medicina de EE. UU. 
(NASEM) postulan que el enfoque en la resiliencia es una alternativa atractiva a la investigaciîn 
convencional centrada en la patologèa amiloide y tau, y consideran prioritario el esclarecimiento de la 
genätica de la resistencia y la resiliencia. Paralelamente a esta investigaciîn, la evidencia sobre los 
factores de riesgo modificables debe traducirse en intervenciones para reducir la carga global de la 
enfermedad de Alzheimer. 

Editorial. A genetic framework for Alzheimer's disease prevention. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 
6, p471, June 2025. 

Variantes genäticas protectoras contra la enfermedad 
de Alzheimer 
Los estudios genäticos pueden ofrecer informaciîn valiosa para el desarrollo de terapias modificadoras de 
la enfermedad de Alzheimer. Se han encontrado variantes genäticas protectoras que retrasan la apariciîn 
del deterioro cognitivo en personas con enfermedad de Alzheimer esporÜdica y en portadores de 
mutaciones que suelen causar Alzheimer autosîmico dominante en la mediana edad. El estudio de familias 
portadoras de mutaciones autosîmicas dominantes ofrece una oportunidad õnica para descubrir 
modificadores genäticos de la progresiîn de la enfermedad, incluyendo variantes raras en genes como 
APOE y RELN. Comprender cîmo estas variantes confieren protecciîn puede ayudar a identificar las vèas 
biolîgicas que contribuyen a la resiliencia cognitiva, como la vèa del receptor APOE del proteoglicano 
heparÜn-sulfato, las vèas de seìalizaciîn impulsadas por TREM-2 en la microglèa y la fagocitosis. Las 
terapias capaces de replicar los efectos beneficiosos de estas defensas naturales podrèan proporcionar 
nuevas estrategias para ralentizar o prevenir la progresiîn de la enfermedad de Alzheimer. 

Claudia Marino et al. Protective genetic variants against Alzheimer's disease. Lancet Neurology,  
Volume 24, Issue 6, p524-534, June 2025. 

Predicciîn del depîsito cerebral de amiloide y tau y del 
deterioro cognitivo en personas con sèndrome de Down 
El sèndrome de Down se considera una forma genätica de la enfermedad de Alzheimer, y mÜs del 90% de los 
adultos con sèndrome de Down desarrollan cambios patolîgicos relacionados con la enfermedad de 
Alzheimer a la edad de 40 aìos, probablemente debido a una copia adicional del gen codificador de la 
proteèna precursora amiloide ubicado en el cromosoma 21. A pesar de algunas diferencias en el momento, la 
distribuciîn espacial o la magnitud, la progresiîn general del depîsito cerebral de amiloide-̡ (A̡) y tau 
(medido con PET) es relativamente similar en el sèndrome de Down y la enfermedad de Alzheimer autosîmica 
dominante. Como tal, los biomarcadores sanguèneos de las patologèas de A ̡y tau relacionadas con la 
enfermedad de Alzheimer, que incluyen tau fosforilada en treonina 217 (p-tau217), tau fosforilada en treonina 
181 (p-tau181), luz de neurofilamento (NfL; un marcador de neurodegeneraciîn) y proteèna Ücida fibrilar glial 
(GFAP; un marcador de astrogliosis) han demostrado ser prometedores para la evaluaciîn de la enfermedad 
de Alzheimer en personas con sèndrome de Down. Por ejemplo, en dos estudios separados que incluyeron 
personas con sèndrome de Down, el p-tau181 plasmÜtico y la GFAP se asociaron con medidas basales de A-̡
PET y atrofia cerebral en regiones cerebrales tèpicamente asociadas con la patologèa de la enfermedad de 
Alzheimer, y discriminaron con precisiîn a los individuos con sèndrome de Down que tenèan sèntomas de la 
enfermedad de Alzheimer de aquellos sin sèntomas. Al mismo tiempo, en una investigaciîn transversal que 
comparî diferentes biomarcadores plasmÜticos (es decir, A4̡2/40, GFAP, NfL, p-tau217 y tau total [t-tau]), 
p-tau217 tuvo el mejor desempeìo para detectar el estado anormal de A-̡PET o tau-PET y fue el õnico 
biomarcador plasmÜtico asociado independientemente con las puntuaciones cognitivas al inicio. Aunque 
estos hallazgos son alentadores, un paso importante hacia adelante serÜ desarrollar biomarcadores 
sanguèneos para predecir el declive cognitivo posterior y los cambios en la carga de tau, donde este õltimo 
estÜ mÜs relacionado con el inicio de la neurodegeneraciîn y el declive cognitivo que los cambios en la 
patologèa A.̡ La complejidad de las pruebas cognitivas en el sèndrome de Down, que es desafiante debido a 
las diferencias en los niveles iniciales de discapacidad intelectual y funciîn cognitiva, junto con la edad 
altamente variable al inicio de la demencia causada por la enfermedad de Alzheimer (que abarca 32 aìos), 



resalta la necesidad fundamental de la detecciîn respaldada por biomarcadores del declive cognitivo 
relacionado con la enfermedad de Alzheimer. Dichos biomarcadores podrèan implementarse en la evaluaciîn 
pronîstica de personas con sèndrome de Down en la prÜctica clènica, para permitir la atenciîn adecuada y la 
toma de decisiones en polèticas sanitarias para esta poblaciîn. Los biomarcadores tambiän podrèan facilitar 
la inscripciîn de participantes con sèndrome de Down, quienes presentan un alto riesgo de acumulaciîn 
posterior de tau y deterioro cognitivo, en ensayos clènicos que evalõan los efectos de las terapias 
modificadoras de la enfermedad en estos dos resultados. AdemÜs, los biomarcadores plasmÜticos de la 
patologèa A ̡podrèan ser õtiles para el cribado y la selecciîn de personas con sèndrome de Down en ensayos 
clènicos de fÜrmacos dirigidos a amiloide. Es importante destacar que actualmente se desconocen las 
relaciones entre los biomarcadores plasmÜticos y los cambios en la PET-A̡ o la PET-tau a lo largo del tiempo 
en personas con sèndrome de Down. AdemÜs, aunque el NfL plasmÜtico y la GFAP se han vinculado a la 
progresiîn clènica en personas con sèndrome de Down a lo largo del continuo de la enfermedad de Alzheimer, 
las asociaciones entre otros biomarcadores plasmÜticos (p. ej., p-tau217) y la cogniciîn longitudinal en esta 
poblaciîn permanecen en gran parte sin explorar. Por lo tanto, Shorena Janelidze y colegas se propusieron 
determinar cuÜl de los prometedores biomarcadores plasmÜticos asociados con la enfermedad de Alzheimer 
predice y rastrea mejor el deterioro cognitivo y los cambios en la patologèa de A ̡y tau en personas con 
sèndrome de Down. Midieron las concentraciones plasmÜticas de A4̡2/40, GFAP, NfL, p-tau217 y t-tau al 
inicio y durante el seguimiento en una cohorte de participantes con sèndrome de Down que se sometieron a 
evaluaciones cognitivas y PET longitudinales. 

Este estudio de cohorte longitudinal incluyî datos de 258 adultos (ư25 aìos) con sèndrome de Down, a 
quienes se les realizî un seguimiento prospectivo cada 16 meses como parte del estudio longitudinal del 
Consorcio de Biomarcadores de Alzheimer-Sèndrome de Down (reclutados en siete centros universitarios 
de EE. UU. y el Reino Unido entre el 13 de julio de 2016 y el 15 de enero de 2019). Los participantes se 
sometieron a evaluaciones basales y longitudinales de la tau plasmÜtica fosforilada en treonina 217 (p-
tau217), la proteèna Ücida fibrilar glial (GFAP), la -̡amiloide (A)̡42/40, la luz de neurofilamento (NfL) o la 
tau total (t-tau). Se examinaron las asociaciones de los biomarcadores plasmÜticos basales y los cambios 
longitudinales en los biomarcadores plasmÜticos con los cambios en el funcionamiento cognitivo global 
(puntuaciones del Examen del Estado Mental del Sèndrome de Down [DS-MSE]), la PET-A̡ y la PET-tau 
mediante modelos de regresiîn lineal. El riesgo de progresiîn a demencia asociado a biomarcadores 
plasmÜticos se evaluî mediante anÜlisis de regresiîn de Cox. 

Los niveles basales de p-tau217, asè como de GFAP, NfL o t-tau, se asociaron individualmente con 
cambios longitudinales en DS-MSE, A-̡PET y tau-PET, y con la progresiîn a demencia. Sin embargo, 
en modelos combinados, solo el valor basal p-tau217 permaneciî asociado con cambios en DS-MSE 
(̡ Ɠ0.30 [IC del 95%: Ɠ0.45 a Ɠ0.15], p = 0.0001, n = 220), tau-PET (0.42 [0.14 a 0.70], p = 0.0039, n = 
88) y progresiîn a demencia (cociente de riesgos 3.51 [IC del 95%: 1.76Ɠ7.00], p = 0.0004, n = 194), 
mientras que el valor basal p-tau217 (0.29 [0.14Ɠ0.45], p = 0.0003) y GFAP (0.37 [0.18Ɠ0.56], p = 
0.0003) se asociaron con cambios en A-̡PET (n = 106 para ambos). Se observaron asociaciones 
similares entre la p-tau217 longitudinal o la GFAP y los cambios en DS-MSE (p-tau217:  ̡Ɠ0.33 [IC del 
95%: Ɠ0.52 a Ɠ0.13], p = 0.0015, n = 133), tau-PET (p-tau217: 0.61 [0.40 a 0.83], p < 0.0001, n = 87) y 
A̡-PET (p-tau217: 0.35 [0.19 a 0.50], p < 0.0001; GFAP: 0/49 [0.27 a 0.70], p < 0.0001, n = 88).  

Los niveles plasmÜticos de p-tau217 basales y longitudinales se asociaron con un deterioro posterior de 
la cogniciîn global, progresiîn a demencia y aumento de la carga de tau, mientras que los niveles basales 
de p-tau217 y GFAP se asociaron con la acumulaciîn de A.̡ Estos hallazgos sugieren que los niveles 
plasmÜticos de p-tau217 y GFAP podrèan ser valiosos para la evaluaciîn pronîstica de la enfermedad de 
Alzheimer en personas con sèndrome de Down, tanto en contextos clènicos como de investigaciîn. Los 
resultados respaldan la evaluaciîn de estos biomarcadores para el seguimiento de la progresiîn de la 
enfermedad en ensayos clènicos de la enfermedad de Alzheimer relacionada con el sèndrome de Down. 

Financiaciîn: Consejo Europeo de Investigaciîn e Instituto Nacional sobre el Envejecimiento 
(Instituto Nacional de Salud). 

Shorena Janelidze et al. Prediction of amyloid and tau brain deposition and cognitive decline in people 
with Down syndrome using plasma biomarkers: a longitudinal cohort study. Lancet Neurology, Volume 
24, Issue 7, p591-600, July 2025. 



Seguridad y eficacia del tratamiento a largo plazo con gantenerumab 
en la enfermedad de Alzheimer de herencia dominante 
La eliminaciîn de la placa amiloide mediante terapias con anticuerpos monoclonales ralentiza la 
progresiîn clènica en la enfermedad de Alzheimer sintomÜtica; sin embargo, se desconoce su potencial 
para retrasar la apariciîn de sèntomas clènicos en personas asintomÜticas. La Unidad de Ensayos de la 
Red de Alzheimer de Herencia Dominante (DIAN-TU) es un ensayo de plataforma en curso que evalõa 
la seguridad y la eficacia de mõltiples productos en investigaciîn en participantes con enfermedad de 
Alzheimer de herencia dominante (DIAD). Con base en los hallazgos de la eliminaciîn de amiloide y los 
efectos biolîgicos posteriores del grupo de gantenerumab del ensayo de plataforma, Randall J Bateman 
y colegas continuaron un estudio de extensiîn abierto (EVA) de 3 aìos para evaluar la seguridad y 
eficacia del tratamiento a largo plazo con altas dosis de gantenerumab. 

El ensayo aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, de fase 2/3 y multibrazo (DIAN-TU-001) 
evaluî solanezumab o gantenerumab frente a placebo en participantes que se encontraban entre 15 
aìos antes y 10 aìos despuäs de la edad estimada hasta el inicio de los sèntomas y que presentaban 
una puntuaciîn global en la Escala de Demencia Clènica (CDR) de 0 (cognitivamente normal) a 1 
(demencia leve). A este estudio le siguiî un estudio de extensiîn abierto (EVA) del tratamiento con 
gantenerumab, realizado en 18 centros de estudio en Australia, CanadÜ, Francia, Irlanda, Puerto Rico, 
Espaìa, Reino Unido y Estados Unidos. Para su inclusiîn en el estudio de opciones de tratamiento 
(OLE), los participantes con riesgo de DIAD habèan participado en el periodo doble ciego del estudio 
DIAN-TU-001 y debèan conocer su estado mutacional. Se investigî el aumento de dosis de 
gantenerumab subcutÜneo hasta 1500 mg cada 2 semanas. Debido a la falta de una vèa reguladora 
para gantenerumab, el estudio se suspendiî prematuramente tras un anÜlisis intermedio 
preespecificado (cuando la mayorèa de los participantes habèan completado 2 aìos de tratamiento) 
de la medida clènica CDR-Suma de Cajas (CDR-SB). El resultado principal del anÜlisis final fue el èndice 
de captaciîn estandarizado (SUVR) de la placa amiloide mediante tomografèa por emisiîn de 
positrones con compuesto B de Pittsburgh 11C (PiB-PET) a los 3 aìos, evaluado en el grupo por 
intenciîn de tratar modificado (mITT; definido como participantes que recibieron cualquier 
tratamiento con gantenerumab despuäs de la evaluaciîn inicial del paciente (OLE), se sometieron a 
al menos una evaluaciîn del SUVR de PiB-PET antes del tratamiento con gantenerumab y a una 
evaluaciîn posterior a la evaluaciîn inicial). Todos los participantes que recibieron al menos una dosis 
del fÜrmaco del estudio en la OLE se incluyeron en el anÜlisis de seguridad. DIAN-TU-001 
(NCT01760005) y la OLE (NCT06424236) estÜn registrados en ClinicalTrials.gov. 

De los 74 participantes reclutados en el estudio OLE entre el 3 de junio de 2020 y el 22 de abril de 2021, 73 
se inscribieron y recibieron tratamiento con gantenerumab. 47 (64%) suspendieron la dosis debido a la 
finalizaciîn prematura del estudio por parte del patrocinador, y 13 (18%) lo abandonaron prematuramente 
por otros motivos; 13 personas completaron 3 aìos de tratamiento. El grupo mITT para el anÜlisis principal 
estuvo compuesto por 55 participantes. En el anÜlisis intermedio, el cociente de riesgos instantÜneos (HR) 
para el deterioro clènico de CDR-SB en portadores asintomÜticos de la mutaciîn fue de 0.79 (n = 53 [IC del 
95%: 0.47 a 1.32]) para los participantes tratados con gantenerumab en el periodo doble ciego o en el 
periodo de ELO (cualquier Gant), y de 0,53 (n = 22 [0.27 a 1.03]) para los participantes tratados con 
gantenerumab durante el periodo mÜs prolongado (Gant mÜs prolongado). En el anÜlisis final, el cambio 
medio ajustado desde el inicio en el periodo de ELO hasta el tercer aìo en el SUVR de la PET-PiB fue de -
0.71 SUVR (IC del 95%: -0.88 a -0.53, p < 0.0001). Se observaron anomalèas en las imÜgenes relacionadas 
con amiloide en el 53% (39 de 73) de los participantes: el 47% (34 de 73) presentaron microhemorragias, el 
30% (22 de 73) edema y el 6% (cinco de 73) se asociaron con siderosis superficial. No se produjeron 
macrohemorragias ni fallecimientos asociados al tratamiento. 

La eliminaciîn parcial o a corto plazo del amiloide no mostrî efectos clènicos significativos. Sin 
embargo, la eliminaciîn completa del amiloide a largo plazo podrèa retrasar la apariciîn de los 
sèntomas y la progresiîn de la demencia. Estas conclusiones son limitadas debido al diseìo de la OLE 
y al uso de controles externos, y deben confirmarse en ensayos a largo plazo. 

Financiaciîn: Instituto Nacional sobre el Envejecimiento, Asociaciîn de Alzheimer, Fundaciîn GHR y 
F. HoƷmann-La Roche/Genentech. 

Randall J Bateman et al. Safety and efficacy of long-term gantenerumab treatment in dominantly inherited 
Alzheimer's disease: an open-label extension of the phase 2/3 multicentre, randomised, double-blind, 
placebo-controlled platform DIAN-TU trial. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 4p316-330April 2025 



Enfermedad de Parkinson 
Terapia gänica para la enfermedad de Parkinson 
La terapia gänica se ha mostrado prometedora desde hace tiempo como mätodo para la alteraciîn 
dirigida de la funciîn neuronal en la enfermedad de Parkinson. Diversos enfoques de terapia gänica 
buscan corregir circuitos disfuncionales o proteger neuronas vulnerables para ralentizar la progresiîn 
de la enfermedad. Los ensayos clènicos han utilizado vectores virales para administrar genes, ya sea 
directamente en regiones cerebrales mediante inyecciîn estereotÜxica o globalmente mediante 
infusiîn en el LCR de la cisterna magna. La administraciîn bilateral de GAD en el nõcleo subtalÜmico 
ha producido algunas mejoras clènicas, al igual que la administraciîn en el putamen de genes que 
codifican enzimas implicadas en la sèntesis de dopamina. La terapia gänica con factores de 
crecimiento ha sido el foco de varios estudios, con evidencia neuropatolîgica y de imagen de la 
expresiîn gänica y posible neuroprotecciîn. Un ensayo en curso de terapia gänica para corregir la 
GBA mutada en pacientes con enfermedad de Parkinson y mutaciones de GBA es el primero en utilizar 
la terapia gänica para intentar corregir una causa genätica de la enfermedad de Parkinson en seres 
humanos. Los avances täcnicos en la administraciîn de vectores, como las nuevas cÜpsides y la 
disrupciîn de la barrera hematoencefÜlica mediante ultrasonido focalizado, contribuirÜn al avance de 
la terapia gänica en la enfermedad de Parkinson. 

Graham Winston et al. Gene therapy for Parkinson's disease: trials and technical advances. Lancet 
Neurology, Volume 24, Issue 6, p548-556, June 2025. 

Valor diagnîstico y pronîstico de las medidas cinäticas 
de h-sinucleèna en la enfermedad de Parkinson 
La positividad del ensayo de amplificaciîn de semillas de -hsinucleèna (SAA) se ha propuesto como un 
biomarcador diagnîstico para la enfermedad de Parkinson. Sin embargo, los estudios sobre el valor 
pronîstico de este biomarcador se han limitado a estudios pequeìos, en un solo centro, con perèodos de 
seguimiento cortos. Christina D Orrõ y colegas evaluaron el valor diagnîstico y pronîstico de las 

mediciones cuantitativas de la cinätica de la SAA de -hsinucleèna en el LCR en la enfermedad de Parkinson. 

En este estudio de cohorte longitudinal, recopilaron y analizaron datos de participantes con enfermedad 
de Parkinson, parÜlisis supranuclear progresiva y controles sanos, incluidos en tres cohortes: la cohorte 
de parkinsonismo del Reino Unido, el estudio observacional internacional de la Iniciativa de Marcadores 
de Progresiîn de Parkinson (PPMI) y la cohorte de enfermedad de Parkinson de Tubinga. Los datos 

basales de SAA de -hsinucleèna en LCR y los datos clènicos longitudinales se recopilaron entre el 1 de 
enero de 2005 y el 1 de noviembre de 2023. Se calcularon las siguientes medidas cinäticas de siembra a 

partir de la curva de SAA de -hsinucleèna para cada muestra positiva para SAA: tiempo hasta el umbral 
(TTT) para un resultado positivo de SAA; fluorescencia mÜxima de tioflavina T durante el tiempo de 
reacciîn (MaxThT); y Ürea bajo la curva de fluorescencia durante el tiempo de reacciîn (AUC). 
Compararon las medidas cinäticas de siembra entre la enfermedad de Parkinson esporÜdica y la parÜlisis 
supranuclear progresiva, y entre la enfermedad de Parkinson esporÜdica y la enfermedad de Parkinson 
monogänica. Utilizaron anÜlisis de tiempo hasta el evento para evaluar la capacidad de las medidas 

cinäticas de la SAA de -hsinucleèna para predecir un resultado desfavorable en la enfermedad de 
Parkinson, ajustando por sexo, edad y duraciîn de la enfermedad en la prueba de SAA. 

Analizaron datos de 1631 participantes: datos generados recientemente de la cohorte de parkinsonismo 
del Reino Unido (enfermedad de Parkinson, n = 66; parÜlisis supranuclear progresiva, n = 52; controles, 
n = 9) y datos generados previamente de las cohortes PPMI (enfermedad de Parkinson, n = 1036; 
controles, n = 239) y T÷bingen (enfermedad de Parkinson, n = 229). En la cohorte de parkinsonismo del 

Reino Unido, la -hsinucleèna SAA fue positiva en 63 (96%) de 66 muestras de enfermedad de Parkinson 
y ocho (15%) de 52 muestras de parÜlisis supranuclear progresiva. Seis (75%) de ocho muestras de 



parÜlisis supranuclear progresiva positivas presentaron una cinätica de siembra baja y lenta (MaxThT 
bajo y TTT alto) como marcador de copatologèa de cuerpos de Lewy. El TTT fue mÜs rÜpido en la 
enfermedad de Parkinson asociada a GBA1 en comparaciîn con la enfermedad de Parkinson esporÜdica, 
tanto en la cohorte PPMI (p=0.04) como en la de T÷bingen (p=0.01). En la cohorte PPMI, tras excluir a 
los individuos con un resultado desfavorable en el momento de la prueba SAA basal, se observî un 

resultado desfavorable en 593 (73%) de 810 participantes con enfermedad de Parkinson con SAA-h 
positiva durante un perèodo de seguimiento medio de 4,5 aìos (RIC 2-9). El TTT basal predijo 
õnicamente el deterioro cognitivo (puntuaciîn de la Evaluaciîn Cognitiva de Montreal Ư21) como un 
componente de un resultado desfavorable en la enfermedad de Parkinson en las cohortes PPMI (n = 
824, cociente de riesgos instantÜneos [HR] 2.36 [IC del 95%: 1.60-3.46], p = 0.001) y T÷bingen (n = 135, 
2.17 [1.07-4.41], p = 0.03). La TTT tambiän predijo el deterioro cognitivo en un subgrupo de participantes 
con enfermedad de Parkinson en la cohorte PPMI que no presentaron biomarcadores de enfermedad de 
Alzheimer (n = 355, HR 1.80 [IC del 95%: 1.03-3.18], p = 0.04). 

La evaluaciîn de las medidas cinäticas de la SAA de la -hsinucleèna podrèa facilitar la diferenciaciîn 
diagnîstica entre la enfermedad de Parkinson y la parÜlisis supranuclear progresiva con copatologèa 
de cuerpos de Lewy. AdemÜs, se observa una cinätica de siembra mÜs rÜpida en la enfermedad de 
Parkinson asociada a GBA1 y que predice el deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson 
independientemente de la copatologèa de la enfermedad de Alzheimer. 

Financiaciîn: Consejo de Investigaciîn Mädica, Asociaciîn PSP. 

Christina D Orrô et al. Diagnostic and prognostic value of -hsynuclein seed amplification assay kinetic 
measures in Parkinson's disease: a longitudinal cohort study. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 7, 
p580-590, July 2025. 

Avances en el diagnîstico, la clasificaciîn y el manejo 
del dolor en la enfermedad de Parkinson 
Con mÜs de 10 millones de personas afectadas en todo el mundo, la enfermedad de Parkinson es el 
trastorno neurolîgico de mÜs rÜpido crecimiento. MÜs de dos tercios de las personas con enfermedad 
de Parkinson viven con dolor crînico, que puede manifestarse en diversas etapas de la enfermedad, 
afectando sustancialmente las actividades diarias y la calidad de vida. El Sistema de Clasificaciîn del 
Dolor de la enfermedad de Parkinson supera las limitaciones de los sistemas de clasificaciîn anteriores 
al distinguir entre el dolor relacionado con la enfermedad de Parkinson y el dolor no relacionado, a la vez 
que incorpora descriptores clènicos y fisiopatolîgicos (mecanicistas) como el dolor nociceptivo, 
neuropÜtico y nociplÜsico. Este sistema proporciona un marco para un diagnîstico preciso y una terapia 
basada en mecanismos. Junto con la clasificaciîn adecuada del dolor, la consideraciîn de enfoques 
terapäuticos que incluyan estrategias no invasivas (farmacolîgicas y no farmacolîgicas) e invasivas 
adaptadas a tipos especèficos de dolor refinarÜ e informarÜ los ensayos de investigaciîn y la prÜctica 
clènica en lo que respecta al tratamiento del dolor en la enfermedad de Parkinson. 

Michele Tinazzi et al. Advances in diagnosis, classification, and management of pain in Parkinson's 
disease. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 4, p331-347, April 2025 



Enfermedad de Huntington 
Expansiîn descontrolada de CAG en neuronas 
susceptibles a la enfermedad de Huntington 
La enfermedad de Huntington es una enfermedad neurodegenerativa autosîmica dominante, genätica 
y poco frecuente, causada por expansiones de repeticiones de CAG en el gen HTT. Esta expansiîn es 
polimîrfica en el alelo sano y contiene mÜs de 35 repeticiones en el alelo patolîgico. Cuanto mayor sea 
la expansiîn de repeticiones de CAG, menor serÜ la edad de inicio y mayor la gravedad de la progresiîn 
de la enfermedad de Huntington. Se ha demostrado que la variabilidad en la edad de inicio que no se 
explica por el tamaìo de la repeticiîn CAG estÜ parcialmente relacionada con la modificaciîn de genes, 
incluyendo aquellos implicados en la reparaciîn del ADN que interactõan con la secuencia de repeticiîn. 
La apariciîn de sèntomas clènicos evidentes, definidos por el Sistema Integrado de Estadificaciîn de la 
Enfermedad de Huntington como estadio 2, ocurre alrededor de los 40 aìos. Barnat y sus colegas 
proporcionaron evidencia convincente de que la enfermedad de Huntington altera el desarrollo 
neurolîgico, mostrando que los fetos con expansiones CAG entre 39 y 42 repeticiones tienen anomalèas 
corticales ya a las 13 semanas de gestaciîn. Los cambios en el desarrollo neurolîgico podrèan sentar las 
bases para la neurodegeneraciîn mÜs adelante en la vida. El largo perèodo de tiempo antes de la 
apariciîn de los sèntomas se ha atribuido a la acumulaciîn de la proteèna huntingtina tîxica (HTT). 
Tambiän es posible que la HTT, expresada en individuos con expansiones heterocigotas, compense la 
funciîn deteriorada de la forma mutada hasta que, con el tiempo, este efecto compensatorio se vuelve 
insuficiente, particularmente con el envejecimiento. 

Alexandra Durr. Uncontrolled CAG expansion in neurons susceptible to Huntington's disease. Lancet 
Neurology, Volume 24, Issue 4, p282-284, April 2025 

Enfermedad de Huntington-like 2 
La enfermedad de Huntington-line 2 (HDL2) se presenta tèpicamente en la mediana edad con una 
trèada progresiva e implacable de anomalèas motoras, emocionales y cognitivas que conducen a la 
muerte en un plazo de diez a veinte aìos. La HDL2 no se puede diferenciar clènicamente de la 
enfermedad de Huntington (EH). Las anomalèas neurolîgicas incluyen corea, hipocinesia (rigidez, 
bradicinesia), disartria, anomalèas de los movimientos oculares y la marcha, e hiperreflexia en las 
etapas avanzadas de la enfermedad. Existe una fuerte correlaciîn entre la duraciîn de la enfermedad 
y la progresiîn de los signos y sèntomas motores y cognitivos. 

El diagnîstico de HDL2 se establece en un probando con hallazgos clènicos caracterèsticos y 
expansiîn heterocigîtica de 40 o mÜs repeticiones de trinucleîtidos CTG en JPH3, identificadas 
mediante pruebas genäticas moleculares. 

El tratamiento es sintomÜtico y presumiblemente similar al de la EH y otros trastornos neurodegenerativos, 
aunque esto debe considerarse especulativo a la espera de datos objetivos. Los agentes farmacolîgicos que 
pueden suprimir los movimientos anormales incluyen la tetrabenazina y sus derivados, o agentes 
neuroläpticos en dosis bajas como la flufenazina y el haloperidol. Se recomienda retirar las alfombras sueltas 
y el desorden del hogar y minimizar o eliminar la necesidad de usar escaleras para prevenir caèdas y otras 
lesiones; se realizarÜ una evaluaciîn y tratamiento fisioterapäutico para problemas de movilidad. Terapia del 
habla, dispositivos de comunicaciîn y modificaciones ambientales para la disartria; derivaciones a logopedia 
y nutriciîn para la disfagia; la comida debe prepararse de forma que se evite la asfixia; se deben realizar 
cambios en la alimentaciîn cuando sea necesario para minimizar el riesgo de aspiraciîn; puede ser necesario 
reducir o limitar la conducciîn para prevenir el riesgo de accidentes; planificaciîn financiera; intervenciones 
ambientales para problemas cognitivos; los antidepresivos, antipsicîticos, estabilizadores del Ünimo (litio, 
Ücido valproico, carbamazepina y lamotrigina), terapia electroconvulsiva y, ocasionalmente, estimulantes 
pueden mejorar las manifestaciones psiquiÜtricas. Educaciîn sobre la evoluciîn de la enfermedad; apoyo de 
trabajo social y coordinaciîn de cuidados. 

Vigilancia: Evaluaciîn anual o con mayor frecuencia segõn sea necesario para evaluar las habilidades 
motoras, incluyendo la marcha y los movimientos anormales; evaluaciîn de la movilidad mediante 
fisioterapia y estrategias o dispositivos adecuados para minimizar las caèdas; evaluaciîn de las 



habilidades cognitivas y la seguridad al volante para garantizar que las personas afectadas no 
representen un peligro para sè mismas ni para los demÜs; evaluaciîn del peso, la nutriciîn, la degluciîn 
y el riesgo de aspiraciîn para implementar cambios en la alimentaciîn cuando sea necesario. Evaluar 
las manifestaciones psiquiÜtricas, incluyendo el estado de Ünimo, la tendencia suicida, la ansiedad, la 
irritabilidad y la apatèa; evaluar las preocupaciones sobre el sueìo y la sexualidad; evaluar las 
necesidades familiares; evaluar la planificaciîn para el futuro (asuntos financieros y legales). 

FÜrmacos/circunstancias a evitar: Cualquier agente que aumente la ataxia debe usarse con 
precauciîn; iniciar el tratamiento con psicofÜrmacos en dosis bajas y aumentar las dosis con 
precauciîn; minimizar la polifarmacia, ya que puede aumentar el riesgo de delirio. 

Asesoramiento genätico: El HDL2 se hereda de forma autosîmica dominante. La mayorèa de las personas 
con HDL2 tienen un progenitor afectado. En el momento de la concepciîn, cada hijo de una persona con 
HDL2 tiene un 50% de probabilidades de heredar el alelo causante del HDL2. Los hijos que heredan un 
alelo patîgeno (de penetrancia completa) causante del HDL2 (ư40 repeticiones CTG) se consideran en 
riesgo de desarrollar HDL2 a lo largo de su vida. La descendencia que hereda un alelo de significancia 
cuestionable (29-39 repeticiones CTG) puede o no desarrollar manifestaciones de HDL2. Es posible 
realizar pruebas a adultos asintomÜticos en riesgo de HDL2 una vez que se ha identificado una expansiîn 
heterocigîtica de una repeticiîn CTG en JPH3 en un familiar afectado. La prueba de la expansiîn de la 
repeticiîn CTG de JPH3 en ausencia de manifestaciones definidas de la enfermedad es una prueba 
predictiva. Se recomienda prudencia al seguir las mismas pautas de pruebas genäticas utilizadas para la 
EH, incluyendo asesoramiento previo a las pruebas, un confidente que sirva como apoyo social y la 
disponibilidad de asesoramiento tras la divulgaciîn de los resultados genäticos. Si se ha confirmado la 
presencia de un alelo causante de HDL2 en el progenitor afectado o en un familiar afectado del progenitor 
en riesgo, es posible realizar pruebas genäticas prenatales y preimplantacionales. 

Anderson DG, Krause A, Margolis RL. Huntington Disease-Like 2. 2004 Jan 30 [updated 2025 Apr 10]. 
In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Amemiya A, editors. GeneReviews© 
[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993ƒ2025. PMID: 20301701. 

Esclerosis Mõltiple 
Avances en Esclerosis Mõltiple 
La esclerosis mõltiple (EM) es la enfermedad autoinmune mÜs comõn del sistema nervioso central 
(SNC) y su prevalencia estÜ aumentando a nivel mundial. Es una causa importante de discapacidad 
en jîvenes y una fuente de considerable carga sanitaria. 

La EM fue definida por primera vez como enfermedad en 1868 por Charcot y se demostrî que se debèa a 
la desmielinizaciîn del SNC, la astrogliosis y la degeneraciîn axonal mediante estudios histopatolîgicos 
exhaustivos realizados posteriormente en los siglos XIX y XX. En las õltimas tres däcadas, el diagnîstico y 
el tratamiento de la EM han experimentado una transformaciîn. Una mejor comprensiîn de los 
mecanismos patogänicos ha dado lugar a estrategias terapäuticas innovadoras, impulsadas en gran 
medida por la apariciîn de anticuerpos monoclonales modificadores de la enfermedad. Con los avances 
significativos en el control de los elementos inflamatorios de la EM, el enfoque se estÜ centrando en la 
investigaciîn y el tratamiento de los aspectos progresivos y degenerativos de la enfermedad. AdemÜs, a 
medida que se consolida la evidencia del papel etiolîgico de la infecciîn por el virus de Epstein-Barr (VEB), 
se estÜ explorando el potencial preventivo de la vacunaciîn.  

Epidemiologèa 

La epidemiologèa de la EM estÜ cambiando. Su prevalencia estÜ aumentando y, a nivel mundial, en 
2020, se estima que 2.8 millones de personas vivèan con la enfermedad. En 2021, 131.12 australianos 
por cada 100 000 habitantes padecèan EM, frente a los 103.7 por cada 100 000 de 2017. Regiones con 
alta prevalencia, como Dinamarca y Escocia, han reportado un aumento de la prevalencia tres veces 
mayor, y la incidencia se ha duplicado. La edad mediana de diagnîstico es de 32 aìos, y las mujeres 



se ven afectadas entre 2 y 5 aìos antes que los hombres. La EM de inicio tardèo, definida como la 
apariciîn de sèntomas despuäs de los 50 aìos, tambiän estÜ aumentando y representî el 12% de los 
casos en un reciente estudio de registro sueco. En general, la edad promedio de la poblaciîn con EM 
estÜ aumentando, y la prevalencia mÜxima se estima en la sexta däcada de la vida. La trayectoria de 
la enfermedad tambiän estÜ cambiando, ya que el diagnîstico temprano y los avances en el 
tratamiento retrasan los hitos de discapacidad y mejoran la supervivencia. Se han estudiado desde 
hace tiempo importantes variaciones geogrÜficas en la prevalencia de la EM, que aõn persisten. La 
mayor frecuencia de la enfermedad se encuentra en el norte de Europa y Amärica del Norte. La menor 
frecuencia se encuentra en el Sudeste AsiÜtico y ¼frica, donde la incidencia es de tan solo 0.4 por 100 
000, en comparaciîn con 6.8 en Europa. Sin embargo, regiones con una prevalencia histîricamente 
baja estÜn reportando recientemente tasas mÜs altas de EM. En el norte de Japîn, la prevalencia de 
la EM ha aumentado de 8.6 a 22.4 por 100 000 en dos däcadas. Esto, al igual que en otras regiones 
del mundo, parece indicar un aumento real en la frecuencia de la enfermedad, como lo demuestran 
las crecientes tasas de incidencia.  

A nivel mundial, la proporciîn entre mujeres y hombres es de 3:1, aunque varèa segõn la regiîn, desde 
2.1:1 en Turquèa hasta 5:1 en Malasia. En Australia, la proporciîn de sexos ha aumentado notablemente 
en las õltimas däcadas. En Newcastle, Nueva Gales del Sur, la prevalencia en mujeres aumentî un 
371.4% entre 1981 y 2021, mientras que en hombres el aumento fue del 220.4%, de modo que la 
proporciîn de sexos pasî de 1.4 a 3.3. Esto ha llevado a especular que un factor ambiental especèfico 
de la mujer podrèa ser relevante en la patogänesis de la enfermedad.  

Factores de riesgo 

Factores ambientales. La etiologèa de la EM sigue siendo desconocida. Los factores ambientales 
tienen un profundo efecto en el riesgo y desempeìan un papel mÜs importante que la genätica. Las 
personas asumen el riesgo de la regiîn en la que vivieron hasta aproximadamente los 15 aìos, y 
quienes migran antes de la adolescencia adquieren el riesgo de su nuevo entorno, lo que indica que 
la exposiciîn en los primeros aìos de vida es fundamental. Un estudio canadiense reciente revelî que 
la proporciîn de la vida pasada en CanadÜ estaba directamente relacionada con el riesgo de 
desarrollar EM en inmigrantes procedentes de regiones de baja prevalencia. 

Se ha establecido desde hace tiempo un gradiente latitudinal en la prevalencia de la EM, que aumenta 
con la distancia al ecuador. Este efecto varèa a nivel mundial y estÜ ausente o al menos disminuido en 
algunas regiones. Se mantiene un claro gradiente latitudinal en Australia y Nueva Zelanda, y el riesgo de 
EM es tres veces mayor en Tasmania que en Queensland, con un aumento del 3% por grado de latitud. 
Este gradiente latitudinal impulsî la investigaciîn sobre los efectos inmunitarios de la vitamina D y la 
radiaciîn UVB. Ciertamente, se ha demostrado una correlaciîn entre los niveles bajos de vitamina D y 
el aumento de la prevalencia de EM, y la vitamina D posee propiedades inmunomoduladoras que pueden 
atenuar la actividad autoinmune. Varios ensayos controlados aleatorizados no han logrado demostrar 
un beneficio de la suplementaciîn con vitamina D en los resultados clènicos de la EM. Sin embargo, el 
reciente estudio ©D-lay MS¶, el mayor ensayo terapäutico de vitamina D en EM, hallî una reducciîn del 
riesgo relativo de la actividad de la enfermedad del 34% en personas con sèndromes clènicamente 
aislados (afecciones desmielinizantes caracterizadas por un evento clènico singular que son precursoras 
de la EM). Es posible que una respuesta deficiente o niveles bajos de vitamina D afecten la biologèa de 
la enfermedad en las primeras etapas de su evoluciîn. 

El factor etiolîgico demostrable mÜs importante en la gänesis de la EM es la infecciîn por el virus de 
Epstein-Barr (VEB). El riesgo de EM es extremadamente bajo entre las personas seronegativas al VEB 
y se considera ampliamente un prerrequisito para el desarrollo de la enfermedad. MÜs del 99% de los 
pacientes con EM presentan evidencia de infecciîn previa por VEB, en comparaciîn con el 95% de la 
poblaciîn general. Un estudio de 10 millones de adultos jîvenes del ejärcito estadounidense revelî 
que el riesgo de EM aumentî 32 veces tras la infecciîn por VEB. AdemÜs, el neurofilamento särico, un 
biomarcador de lesiîn neuroaxonal, aumentî tras la seroconversiîn al VEB. La edad de exposiciîn y 
el tètulo de anticuerpos contra el VEB tambiän son importantes, al igual que los antecedentes de 
mononucleosis infecciosa sintomÜtica. El riesgo de EM aumenta cuando la infecciîn primaria por VEB 



se produce despuäs de los 10 aìos, y las personas con tètulos altos de anticuerpos tienen un mayor 
riesgo relativo de padecer la enfermedad. El mecanismo por el cual el VEB contribuye a la EM no se 
ha comprobado. Se cree que los linfocitos B vèrgenes autorreactivos infectados presentan antègenos 
estructuralmente similares a la mielina. La importancia de la edad de la infecciîn puede estar 
relacionada con la etapa de maduraciîn tèmica y el momento de la selecciîn negativa de los linfocitos 
T autorreactivos. Otros factores ambientales importantes incluyen el tabaquismo y la obesidad. Fumar 
aumenta el riesgo de manera dosis-dependiente y aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad 
progresiva secundaria. La asociaciîn entre la obesidad y el riesgo de EM es particularmente evidente 
en mujeres jîvenes, con una relaciîn lineal entre el IMC y el riesgo de EM a las edades de 10 y 20 aìos.  

Factores genäticos. MÜs de 200 genes se han asociado con la EM, la gran mayorèa de los cuales se 
encuentran dentro de la regiîn del complejo mayor de histocompatibilidad. Aun asè, no es una enfermedad 
hereditaria, y ninguna variante por sè sola es suficiente para causar EM. Las variantes genäticas asociadas 
con la EM implican tanto a las cälulas inmunitarias adaptativas como a las innatas en la patogänesis de la 
enfermedad, en particular la diferenciaciîn de las cälulas T cooperadoras. Se estima que los factores 
genäticos representan el 30% del riesgo general de la enfermedad, y cada variante aumenta el riesgo total 
de manera aditiva. El riesgo para un familiar de primer grado es del 2.77%, en comparaciîn con un riesgo 
poblacional del 0.3%. El porcentaje de concordancia para gemelos monocigîticos es de aproximadamente 
el 25%Ɠ30%, en comparaciîn con el 3%Ɠ5% para gemelos dicigîticos. 

HLA-DRB1*15.01 se encuentra en el brazo corto del cromosoma 6 y es el factor de riesgo genätico mÜs 
importante, lo que triplica la incidencia. Cabe destacar que se ha demostrado que la vitamina D altera 
la expresiîn y la presentaciîn de antègenos HLA-DR. 

Fisiopatologèa 

La EM se considera comõnmente una enfermedad autoinmune; sin embargo, su patogänesis precisa 
sigue sin estar clara y la evidencia actual no respalda plenamente su clasificaciîn como un trastorno 
autoinmune tèpico.  Aunque los mecanismos inmunomediados desempeìan un papel central en la 
fisiopatologèa de la EM y se produce producciîn intratecal de anticuerpos, no se ha identificado una 
diana antigänica especèfica. 

La enfermedad se caracteriza por inflamaciîn y degeneraciîn del SNC, con predominio de ambas en 
diferentes etapas. Los subtipos clènicos de EM progresiva primaria (EMPP), EM remitente recurrente 
(EMRR) y EM progresiva secundaria (EMSP) se concibieron por primera vez en 1996 y se determinan 
por el grado de actividad inflamatoria frente a la degenerativa. A medida que evoluciona nuestra 
comprensiîn de los mecanismos de la EM, reconocemos que los pacientes se encuentran en un 
continuo entre ambos a lo largo de su evoluciîn, y esta clasificaciîn binaria de subtipos de 
enfermedad puede volverse rudimentaria. Los datos histîricos indican que entre el 85% y el 90% de 
los pacientes presentan EMRR y entre el 10% y el 15% EMPP. Del grupo de EMRR, el 80% desarrollî 
EMSP en un plazo de 10 a 20 aìos, aunque esta cifra estÜ disminuyendo gracias al diagnîstico y 
tratamiento mÜs tempranos. 

La desmielinizaciîn es el sello distintivo de la EM, pero no es una enfermedad especèfica de la mielina. Los 
axones, las neuronas y las cälulas gliales tambiän se ven afectados. La enfermedad inflamatoria focal se 
caracteriza por lesiones desmielinizantes y pärdida axonal. Este proceso es impulsado por cälulas T 
autorreactivas, cälulas B y citocinas proinflamatorias que estimulan las cälulas microgliales y los astrocitos, 
lo que resulta en la producciîn de anticuerpos y la ruptura de la barrera hematoencefÜlica. Aunque durante 
mucho tiempo se considerî que las cälulas T autorreactivas eran el impulsor clave de esta actividad 
inflamatoria, la eficacia del tratamiento de depleciîn de cälulas B cambiî el enfoque a las cälulas B, que 
ahora se reconocen como integrales. Contribuyen a la enfermedad a traväs de la presentaciîn de 
antègenos, la producciîn de anticuerpos y citocinas, y la formaciîn de estructuras similares a folèculos 
menèngeos. Estos folèculos conducen a una respuesta inmune humoral compartimentada sostenida dentro 
del SNC y se asocian con una progresiîn mÜs rÜpida de la enfermedad.  

Las lesiones inflamatorias focales causan recaèdas que se manifiestan con däficits neurolîgicos focales 
de inicio subagudo, y el empeoramiento asociado a las recaèdas ocurre con mayor frecuencia en las 



primeras etapas de la enfermedad. La enfermedad latente se refiere a procesos patobiolîgicos crînicos 
que ocurren despuäs de la inflamaciîn aguda y pueden manifestarse radiolîgicamente como lesiones 
activas crînicas que se expanden lentamente a lo largo de los aìos. Esto ocurre debido a la activaciîn 
crînica de la microglèa y los astrocitos en el SNC y contribuye a la atrofia cerebral y medular. Puede ser 
clènicamente asintomÜtica o manifestarse con un aumento lento y sutil de la discapacidad, a menudo 
denominado progresiîn independiente de la actividad de recaèda (PIRA). Algunos argumentan que este 
es el proceso principal que impulsa la neurodegeneraciîn en la EM, y la PIRA representa la mitad de los 
eventos de empeoramiento de la discapacidad en la EMRR. Las implicaciones de esto para la 
monitorizaciîn y la terapäutica de la enfermedad se encuentran en investigaciîn continua, ya que los 
mätodos actuales de vigilancia son inadecuados para cuantificar la actividad latente. Los procesos 
neurodegenerativos ocurren gradualmente a lo largo de los aìos y causan degeneraciîn cortical, daìo 
neuronal y atrofia global. Se producen debido a la persistencia de mediadores inmunitarios innatos y 
microgliales, daìo mitocondrial que causa däficits energäticos y daìo mediado por anticuerpos. 
AdemÜs, los procesos neurodegenerativos relacionados con la edad se aceleran.  

Tratamiento 

La EM no tiene cura. El tratamiento consta de tres aspectos: control de los sèntomas, control de las 
recaèdas y modificaciîn de la terapia. 

Control sintomÜtico: Un enfoque multidisciplinario integral para el control de los sèntomas es clave en 
el cuidado de las personas con EM. Los sèntomas varèan considerablemente entre pacientes, 
dependiendo de la localizaciîn de la lesiîn y la duraciîn de la enfermedad. Medidas farmacolîgicas 
como la amantadina, la naltrexona y el modafinilo se emplean con frecuencia para el tratamiento de 
la fatiga, aunque con evidencia limitada. La espasticidad afecta a mÜs del 80% de los pacientes con 
EM en algõn momento de la evoluciîn de la enfermedad. El baclofeno, la gabapentina, la tizanidina y 
las inyecciones intramusculares de toxina botulènica pueden ser beneficiosas. Los cannabinoides se 
prescriben cada vez mÜs para tratar la espasticidad y el dolor neuropÜtico, y una revisiîn Cochrane 
de 2020 concluyî que probablemente aumentan el nõmero de personas que informan una mejorèa 
considerable en su estado de salud, en comparaciîn con el placebo.  

La vejiga hipertînica (sèndrome de vejiga hiperactiva) es una complicaciîn autonîmica frecuente que 
se trata con medicamentos anticolinärgicos, agonistas selectivos de los receptores beta-adrenärgicos 
y, en ocasiones, toxina botulènica y estimuladores del nervio sacro. El estreìimiento es comõn y debe 
tratarse de forma rutinaria, aunque el agonista serotoninärgico prucaloprida puede ser especialmente 
õtil en pacientes gravemente afectados. Otros sèntomas frecuentes y difèciles de tratar son la 
confusiîn mental, el deterioro cognitivo y la disfunciîn sexual. 

Manejo de las recaèdas: Una recaèda se define como un nuevo sèntoma neurolîgico atribuible a la EM 
que dura mÜs de un dèa, asociado a un hallazgo clènico o de imagen objetivo y sin fiebre ni enfermedad 
sistämica. Estas õltimas caracterèsticas diferencian una recaèda verdadera de una pseudorrecaèda, en 
la que el esträs fèsico por enfermedades intercurrentes o la pirexia (fenîmeno de UhthoƷ) pueden 
provocar una recaèda transitoria de los sèntomas neurolîgicos. 

La estrategia para tratar las recaèdas se mantiene prÜcticamente sin cambios, y un pulso de 
corticosteroides intravenosos a dosis altas durante 3 a 5 dèas es el tratamiento estÜndar. En recaèdas 
graves o refractarias, esto puede combinarse con plasmafäresis o seguirse de ella. No existe evidencia 
que respalde el uso de inmunoglobulina intravenosa, y esta no se administra de forma rutinaria. 

TME: Los TME son inmunomoduladores que reducen la actividad de la EM, con el objetivo de lograr 
la ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA). Cumplir con los tres criterios NEDA 
(NEDA-3) requiere (i) ausencia de recaèda clènica, (ii) ausencia de progresiîn de la discapacidad y (iii) 
ausencia de lesiones nuevas o agrandadas en la resonancia magnätica. En el Ümbito de la 
investigaciîn, esto se ha ampliado a NEDA-4 e incluso a NEDA-5, incluyendo la pärdida de volumen 
cerebral y la luz de neurofilamentos säricos (NfL) como criterios adicionales. Con el cambio de 
paradigma del tratamiento de la EM en la õltima däcada, de una estrategia de escalada a una 
estrategia de inducciîn, continõan las mejoras en los hitos de discapacidad. 



Histîricamente, se preferèan los TME de menor eficacia y menor riesgo como primera lènea; sin 
embargo, se ha demostrado que esto produce peores resultados. El uso de un tratamiento de alta 
eficacia dentro de los 2 aìos posteriores al inicio de la enfermedad se asocia con una menor 
discapacidad despuäs de 6 aìos, y el inicio de una terapia de alta eficacia en comparaciîn con una de 
eficacia moderada da lugar a tasas de NEDA-3 del 52% frente al 19% despuäs de 2 aìos. Como 
resultado, el uso de un TME de alta eficacia como tratamiento de primera lènea se considera 
generalmente una prÜctica estÜndar en Australia, y en 2022, los TME de eficacia moderada a alta 
representaron el 75% de todas las prescripciones, un aumento con respecto al 54% en 2013. 

Las terapias con cälulas B son actualmente los DMT mÜs utilizados en Australia. Son anticuerpos 
monoclonales (mAb) que se dirigen al antègeno CD20 y causan el agotamiento de las cälulas B. Se 
supone que el agotamiento de las cälulas B suprime el componente inflamatorio de la EM al reducir la 
presentaciîn de antègenos a las cälulas T autorreactivas, asè como a las citocinas proinflamatorias. 
Los mAb anti-CD20 reducen sustancialmente las tasas de recaèda, y los datos de 10 aìos para 
ocrelizumab encontraron que el 92% de los pacientes con EMRR no requirieron una ayuda para 
caminar. Sin embargo, su efecto sobre los mecanismos progresivos de la enfermedad es modesto. 
Esto puede estar relacionado en parte con una penetraciîn insuficiente en el SNC, donde persiste una 
respuesta humoral compartimentada dentro de los folèculos de cälulas B menèngeas, lo que resulta en 
una inflamaciîn latente y neurodegeneraciîn.  

La terapia de reconstituciîn inmunitaria implica la ablaciîn quimioterapäutica del sistema inmunitario, 
que, tras la reconstituciîn, restaura la tolerancia inmunitaria con el potencial de lograr una remisiîn a 
largo plazo de la enfermedad. La primera terapia de reconstituciîn inmunitaria desarrollada para la 
EM fue el alemtuzumab, un anticuerpo monoclonal anti-CD52. Aunque el 75% de los pacientes con 
EMRR no mostrî empeoramiento de la discapacidad despuäs de 5 aìos, las complicaciones 
autoinmunitarias secundarias del alemtuzumab pueden ser graves e incluso potencialmente mortales. 
Estas preocupaciones sobre la seguridad han reducido considerablemente su uso desde la 
disponibilidad de la terapia con cälulas B. 

Trasplante autîlogo de cälulas madre hematopoyäticas (TAPH): Un mätodo alternativo de 
reconstituciîn inmunitaria es el TPH. Gracias a la mejora de la seguridad en los õltimos aìos, se ofrece 
cada vez mÜs a pacientes con EMRR con actividad inflamatoria persistente a pesar de un TME de alta 
eficacia y, en casos excepcionales, como terapia de primera lènea. Se han observado mejores 
resultados en pacientes mÜs jîvenes con EMRR temprana y alta actividad inflamatoria. La 
supervivencia libre de recaèdas en cuatro grandes estudios de cohorte fue del 80% al quinto aìo, y la 
supervivencia libre de progresiîn oscilî entre el 63% y el 95% al cuarto aìo. AdemÜs, estudios 
comparativos retrospectivos han demostrado una posible eficacia superior a la del alemtuzumab, con 
una reducciîn de dos a tres veces en la autoinmunidad secundaria. 

El papel del TPH de cälulas madre hematopoyäticas (TAPH) en la EMPP y la EMSP estÜ menos 
establecido, con datos limitados y falta de ensayos aleatorizados publicados. Un estudio observacional 
reciente de pacientes con EM progresiva y baja actividad de recaèda tratados con TPH de cälulas madre 
hematopoyäticas (TAPH) no demostrî una reducciîn en la progresiîn de la discapacidad.  

Resumen de la eficacia de tratamientos contra Esclerosis Mõltiple: 

¶ Natalizumab, Anti-h4 integrina, mAb, 68% versus placebo. 

¶ Ocrelizumab, Anti-CD20, mAb, 46%-47% versus interferîn beta. 

¶ Ofatumumab, Anti-CD20, mAb, 50.5%-58.5% versus teriflunomida. 

¶ Alemtuzumab, Anti-CD52, mAb, 49.4%-54.9% versus interferîn beta. 

¶ Cladribina, anÜlogo de la desoxiadenosina, 57.6% versus placebo. 

¶ Fingolimod, modulador del receptor de esfingosina-1-fosfato, 48%-55% versus placebo. 

¶ Dimetilfumarato, inhibidor de NrF2, 44%-53% versus placebo. 

¶ Teriflunomida, inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa, 31.5%Ɠ36% versus placebo. 

¶ Interferîn beta, altera el equilibrio de citocinas, 32%Ɠ34% versus placebo. 

¶ Glatiramer, antiinflamatorio, 29% versus placebo. 



 

Montague T, Drummond J, Ng K, Parratt J. Advancements in multiple sclerosis. Intern Med J. 2025 
Jun;55(6):895-904. doi: 10.1111/imj.70023. Epub 2025 Apr 2. PMID: 40171883; PMCID: PMC12155068. 

Esclerosis Lateral Amiotrîfica 
Compromiso de investigaciîn sobre esclerosis lateral 
amiotrîfica 
El 22 de abril de 2025, la Asociaciîn de ELA y otros grupos de defensa (que se describen a sè mismos 
como "la voz colectiva de la comunidad de ELA en Estados Unidos") enviaron una carta al Caucus del 
Congreso de ELA instando a sus miembros a "tomar medidas inmediatas y decisivas para restaurar y 
proteger la financiaciîn del Registro Nacional de ELA y el Biorepositorio". El Caucus estÜ compuesto 
por 45 miembros de la CÜmara de Representantes y el Senado de EE. UU. Este consejo bipartidista 
tiene la responsabilidad de "abogar por tratamientos y encontrar una cura". Sin embargo, el Caucus 
ha sido ineficaz en esta ocasiîn, y un nuevo proyecto de ley con recortes sustanciales de gastos que 
socavarèan estos recursos fue aprobado por la CÜmara el 22 de mayo. Al cierre de la ediciîn de The 
Lancet Neurology, el proyecto de ley se estaba debatiendo en el Senado. A menos que se puedan 
retrasar los recortes presupuestarios, la bõsqueda de tratamientos para la ELA se verÜ frenada en 
seco, ya que se espera que el nuevo proyecto de ley tambiän reduzca la financiaciîn para los Institutos 
Nacionales de la Salud (NIH) y otras agencias de investigaciîn hasta en un 40%. Estas pärdidas de 
financiaciîn pondrÜn fin a decenas de proyectos cientèficos y desmantelarÜn las redes de 
investigaciîn clènica. Para una administraciîn que afirma priorizar las necesidades de sus ciudadanos 
mÜs vulnerables, poner en peligro las esperanzas de un futuro mejor para las personas con ELA y sus 
familias resulta paradîjico y revertirÜ los logros de las inversiones previas en investigaciîn 
establecidas por la legislaciîn por la que la comunidad de ELA ha luchado con tanto ahènco. 

El Registro y Biorepositorio Nacional de ELA protege los datos de casi todas las personas con ELA en 
el paès y almacena miles de bioespecèmenes donados generosamente para la investigaciîn. Con un 
costo aproximado de US$10 millones anuales, esta base de datos constituye un recurso valioso. Desde 



la identificaciîn de biomarcadores y dianas terapäuticas hasta la caracterizaciîn de factores de riesgo 
ambientales o anÜlisis genîmicos, numerosos estudios se basan en el Registro Nacional de ELA y 
Biorrepositorio. El Registro tambiän facilita la participaciîn en ensayos clènicos conectando a 
pacientes con investigadores y colabora con otras plataformas de datos, como PRO-ACT, para ampliar 
las iniciativas de investigaciîn. Sin estos recursos, y si los NIH y otras agencias gubernamentales 
tienen däficit presupuestario, el progreso acelerado que la comunidad investigadora de la ELA ha 
impulsado durante los õltimos cinco aìos se verÜ frenado. 

Impulsada por el Caucus, la Ley de Aceleraciîn del Acceso a Terapias Crèticas (ACT) para la ELA se 
promulgî en 2021. Esta legislaciîn estableciî fondos federales para becas de investigaciîn con el fin de 
mejorar el diagnîstico y el tratamiento de la ELA y otras enfermedades neurodegenerativas raras. Con 
un presupuesto anual asignado de 100 millones de dîlares entre 2022 y 2026, ACT for ALS promoviî la 
creaciîn de alianzas põblico-privadas entre los NIH, la FDA y otras instituciones involucradas en el 
desarrollo de fÜrmacos. Muchos pacientes con ELA no viven lo suficiente como para beneficiarse de los 
fÜrmacos en investigaciîn y, de manera importante, ACT for ALS estableciî vèas de acceso a terapias 
experimentales para quienes no pudieron participar en ensayos clènicos. El futuro de estos proyectos y 
programas de investigaciîn despuäs de 2026 es incierto, a pesar de los notables logros. Por ejemplo, el 
consorcio ALL ALS, lanzado en 2023 como resultado de ACT for ALS, ya ha inscrito a mÜs de 500 
participantes en dos estudios emblemÜticos (ASSESS, una investigaciîn longitudinal de biomarcadores 
para ELA [NCT06578195], y PREVENT, un estudio similar de biomarcadores en personas con riesgo 
genätico de padecer la enfermedad [NCT06581861]). La evidencia obtenida de estos y otros proyectos 
en curso podrèa mejorar las estrategias de diagnîstico y prevenciîn. Si el ritmo acelerado de 
descubrimientos de los õltimos cinco aìos continõa, es realista esperar avances revolucionarios pronto, 
especialmente en el tratamiento de la ELA causada por mutaciones genäticas. Las familias portadoras 
de mutaciones que provocan ELA estÜn especialmente comprometidas con la investigaciîn, e incluso 
sus miembros mÜs jîvenes participan de forma altruista en estudios pioneros. 

El informe "Vivir con ELA", ordenado por el Congreso y publicado por las Academias Nacionales de 
Ciencias, Ingenierèa y Medicina (NASEM) en junio de 2024, estableciî prioridades para "hacer de la 
ELA una enfermedad en la que se pueda vivir en un plazo de 10 aìos". Sin embargo, tan solo un aìo 
despuäs, el Congreso parece estar retrocediendo en su compromiso con las personas con ELA. Entre 
otras prioridades, el informe recomendî ampliar el apoyo al Registro Nacional de ELA, ampliar el 
consorcio ALL ALS y crear un sistema integrado de atenciîn e investigaciîn, en el que todas las 
personas con ELA en EE. UU. pudieran acceder a atenciîn multidisciplinaria y participar en estudios 
clènicos. Para el informe de la NASEM, se preguntî a las personas con ELA y a los portadores genäticos 
en riesgo de padecerla sobre las razones por las que querrèan participar en ensayos clènicos. "Brindar 
esperanza y propîsito durante una enfermedad difècil" fue una respuesta comõn. Sus representantes 
polèticos podrèan ahora convertir la esperanza en desesperaciîn. 

Editorial. Honouring the amyotrophic lateral sclerosis research pledge. Lancet Neurology, Volume 24, 
Issue 7, p557, July 2025.  

Oligonucleîtido antisentido Jacifusen para Esclerosis 
Lateral Amiotrîfica (ELA-FUS) 
Las variantes patogänicas del sarcoma de fusiîn (FUS) causan esclerosis lateral amiotrîfica (ELA-FUS), 
con evidencia de ganancia de funciîn. Jacifusen es un oligonucleîtido antisentido dirigido al pre-ARNm 
de FUS, que previamente demostrî retrasar la neurodegeneraciîn en un modelo murino y 
potencialmente ralentizar el deterioro funcional en un estudio pionero en humanos. En este estudio, Neil 
A Shneider et al evaluaron en mayor profundidad el uso de jacifusen como tratamiento para la ELA-FUS. 

Este programa de acceso ampliado se llevî a cabo mediante una serie de solicitudes de nuevos 
fÜrmacos en investigaciîn para un solo paciente en cinco centros (cuatro hospitales en EE. UU. y uno 
en Suiza). Los participantes portaban una variante FUS y tenèan evidencia clènica de inicio de 
enfermedad de la neurona motora o anomalèas electrofisiolîgicas, si no un diagnîstico de ELA. Los 
participantes no eran elegibles si estaban ventilados crînicamente con traqueotomèa. Inscritos 



secuencialmente, los participantes recibieron inyecciones intratecales seriadas de jacifusen durante 
2.8Ɠ33.9 meses. Con base en mõltiples dosis ascendentes de jacifusen (de 20 mg a 120 mg), los 
protocolos sucesivos se modificaron a medida que se adquirieron datos de seguridad y otros datos, y 
los õltimos participantes inscritos recibieron dosis mensuales de 120 mg desde el inicio de su 
tratamiento. La seguridad se evaluî utilizando los Criterios de Terminologèa Comõn para Eventos 
Adversos versiîn 4.0 y mätricas estÜndar del lèquido cefalorraquèdeo (LCR). La concentraciîn de 
cadena ligera de neurofilamentos (NfL) en el LCR se utilizî como biomarcador de lesiîn axonal y 
neurodegeneraciîn, y la puntuaciîn de la Escala de Calificaciîn Funcional de ELA Revisada (ALSFRS-
R) se utilizî como medida general de la funciîn motora. Se realizaron anÜlisis bioquèmicos y tinciones 
inmunohistoquèmicas en tejidos del SNC post mortem para cuantificar la expresiîn de la proteèna FUS 
y evaluar la carga de la patologèa FUS. 

Entre el 11 de junio de 2019 y el 2 de junio de 2023, reclutaron a 12 participantes (media de edad de 26 
aìos [rango 16-45]; siete [58%] eran mujeres y cinco [42%] eran hombres) en el programa de acceso 
ampliado. Las elevaciones transitorias en el recuento celular o la concentraciîn total de proteènas en 
el LCR (seis [50%] participantes) no se relacionaron con la duraciîn del tratamiento. Los eventos 
adversos mÜs comunes fueron dolor de espalda (seis [50%]), cefalea (cuatro [33%]), nÜuseas (tres 
[25%]) y cefalea pospunciîn lumbar (tres [25%]). Se registraron dos fallecimientos de participantes 
durante el programa, ambos considerados no relacionados con el fÜrmaco en investigaciîn. La 
concentraciîn de NfL en el LCR se redujo hasta en un 82.8 % tras 6 meses de tratamiento. Si bien la 
mayorèa de los participantes presentaron un deterioro funcional continuo (medido mediante la 
ALSFRS-R) tras iniciar el tratamiento con jacifusen, uno mostrî una recuperaciîn funcional objetiva 
sin precedentes tras 10 meses, y otro permaneciî asintomÜtico, con una mejorèa documentada de las 
anomalèas electromiogrÜficas. El anÜlisis bioquèmico e inmunohistoquèmico de muestras de tejido del 
SNC de cuatro participantes mostrî una reducciîn de los niveles de proteèna FUS y una aparente 
disminuciîn de la carga de patologèa FUS. 

Los hallazgos sugieren la seguridad y posible eficacia de jacifusen para el tratamiento de la ELA-FUS. 
La eficacia de jacifusen se estÜ evaluando en un ensayo clènico en curso.  

Financiaciîn: Asociaciîn ELA, Proyecto ELA, Ionis Pharmaceuticals, Fundaciîn Tow, Fondo de Innovaciîn 
Nancy D. Perlman y Thomas D. Klingenstein para Enfermedades Neurodegenerativas, Institutos 
Nacionales de Salud, Fondo Angel para la Investigaciîn de la ELA, Fondo Cellucci para la Investigaciîn de 
la ELA, Fondo Max Rosenfeld para la ELA, Universidad de Minnesota y la Asociaciîn de Distrofia Muscular. 

Neil A Shneider et al. Antisense oligonucleotide jacifusen for FUS-ALS: an investigator-initiated, 
multicentre, open-label case series. Lancet, Volume 405, Issue 10494, p2075-2086, June 07, 2025. 

Eficacia y seguridad de IL-2 en dosis bajas como 
terapia complementaria al riluzol  
La esclerosis lateral amiotrîfica (ELA) es una enfermedad rara del sistema motor voluntario, asociada 
con la pärdida de neuronas motoras en el cerebro y la mädula espinal, que provoca discapacidad 
progresiva y muerte, con una media de supervivencia de 2 a 3 aìos desde el inicio de los sèntomas. Si 
bien el riluzol tiene un efecto moderado en la supervivencia, persiste la necesidad apremiante de 
tratamientos modificadores de la enfermedad mÜs eficaces. Sin embargo, la identificaciîn de 
tratamientos mÜs eficaces para la ELA se ha visto obstaculizada por la falta de conocimiento de las 
dianas terapäuticas relevantes, la heterogeneidad clènica y patogänica del sèndrome de ELA y la falta 
de evaluaciîn de la respuesta a las dianas terapäuticas. 

Se ha demostrado que la neuroinflamaciîn estÜ implicada en un amplio espectro de fenotipos de ELA, 
lo que constituye una diana terapäutica prometedora. Gilbert Bensimon y colegas desarrollaron una 
metodologèa para probar la hipîtesis de que la modificaciîn de los componentes inflamatorios de la 
patogänesis de la ELA podrèa mejorar la supervivencia y ralentizar el deterioro funcional en la 
enfermedad. Las cälulas T reguladoras (Tregs) CD4+FOXP3+ son un subconjunto de cälulas T con 
amplias propiedades inmunorreguladoras en las que los deterioros numäricos y funcionales se han 
vinculado a la gravedad, la progresiîn y la supervivencia de la ELA. Las Tregs requieren la citocina 



interleucina-2 (IL-2) para su generaciîn, activaciîn y supervivencia, lo que presenta una ruta 
terapäutica factible y medible para mejorar la tolerancia inmunitaria y reducir la neuroinflamaciîn. 

La ELA es una enfermedad potencialmente mortal que se caracteriza por la pärdida progresiva de 
neuronas motoras y presenta escasas opciones terapäuticas. El estudio MIROCALS evaluî la hipîtesis de 
que la interleucina-2 (IL-2LD) en dosis bajas mejora la supervivencia y la funciîn en pacientes con ELA. 

En este ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, participantes hombres y mujeres 
sin tratamiento previo con riluzol, con diagnîstico de ELA posible, probable, probable o definitivo, con 
respaldo de laboratorio (criterios revisados de El Escorial), de entre 18 y 76 aìos de edad, con una 
duraciîn de los sèntomas de 24 meses o menos y una capacidad vital lenta del 70% o mÜs, se 
sometieron a un perèodo de preinclusiîn con riluzol solo de 12 a 18 semanas antes de la aleatorizaciîn, 
en una proporciîn 1:1, a 2 millones de unidades internacionales (MUI) de IL-2LD o placebo mediante 
inyecciîn subcutÜnea diaria durante 5 dèas cada 28 dèas a lo largo de 18 meses. El criterio de valoraciîn 
principal fue la supervivencia a los 640 dèas (21 meses). Los resultados secundarios incluyeron la 
seguridad, la puntuaciîn de la Escala de Calificaciîn Funcional de ELA Revisada (ALSFRS-R) y la 
mediciîn de biomarcadores, incluyendo linfocitos T reguladores (Treg), cadena pesada de 
neurofilamento fosforilada en lèquido cefalorraquèdeo (LCR) (CSF-pNFH) y ligando 2 de quimiocina en 
plasma y LCR (CCL2). El anÜlisis del criterio de valoraciîn principal utilizî anÜlisis de rango 
logarètmico sin ajustar y anÜlisis ajustados por el modelo de Cox, utilizando covariables pronîsticas 
predefinidas para controlar la heterogeneidad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. El 
estudio tuvo una potencia estadèstica del 80% para detectar una reducciîn del doble del riesgo de 
muerte mediante la prueba de rango logarètmico en la poblaciîn por intenciîn de tratar (ITT), 
incluyendo a todos los participantes asignados aleatoriamente. MIROCALS estÜ registrado en 
ClinicalTrials.gov (NCT03039673) y estÜ finalizado.  

Del 19 de junio de 2017 al 16 de octubre de 2019, se evaluî a 304 participantes, de los cuales 220 (72%) 
cumplieron todos los criterios de asignaciîn aleatoria tras el perèodo de preinclusiîn de 12 a 18 
semanas con riluzol. 136 (62%) de los participantes eran hombres y 84 (38%) mujeres. 25 (11%) de los 
220 participantes asignados aleatoriamente se definieron con posible ELA segõn los criterios de El 
Escorial. En la fecha lèmite de seguimiento, no hubo pärdidas, y los 220 pacientes asignados 
aleatoriamente se documentaron como fallecidos (90 [41%]) o vivos (130 [59%]), por lo que todos los 
participantes se incluyeron en las poblaciones de intenciîn de tratar (ITT) y de seguridad. El anÜlisis 
no ajustado del criterio de valoraciîn principal mostrî una disminuciîn no significativa del 19% en el 
riesgo de muerte con IL-2LD (cociente de riesgos instantÜneos: 0.81 [IC del 95%: 0.54-1.22], p = 0.33), 
sin lograr demostrar la disminuciîn esperada de dos veces en el riesgo de muerte. El anÜlisis del 
criterio de valoraciîn principal ajustado a las covariables pronîsticas, todas medidas en el momento 
de la asignaciîn aleatoria, mostrî una disminuciîn significativa del riesgo de muerte con IL-2LD (0.32 
[0.14-0.73], p = 0.007), con un tratamiento significativo por interacciîn LCR-pNFH (1.0003 [1.0001-
1.0005], p = 0.001). IL-2LD fue segura y aumentî significativamente los Tregs y disminuyî los niveles 
plasmÜticos de CCL2 en todos los puntos temporales. La estratificaciîn de los niveles de pNFH en 
LCR medidos en la asignaciîn aleatoria mostrî que la IL-2LD se asociî con una disminuciîn 
significativa del 48% en el riesgo de muerte (0.52 [0.30-0.89], p = 0.016) en el 70% de la poblaciîn con 
niveles bajos de pNFH en LCR (750-3700 pg/mL), mientras que en el 21% con niveles altos (>3700 
pg/mL), no se observî una diferencia significativa (1.37 [0.68-2.75], p = 0.38). 

Con este esquema de tratamiento, la IL-2LD resultî en una reducciîn no significativa de la mortalidad 
en el anÜlisis primario no ajustado. Sin embargo, la diferencia entre los resultados de los anÜlisis no 
ajustados y ajustados del criterio de valoraciîn principal enfatiza la importancia de controlar la 
heterogeneidad de la enfermedad en los ensayos controlados aleatorizados sobre ELA. La disminuciîn 
del riesgo de muerte lograda con la terapia con IL-2LD en la poblaciîn del ensayo con niveles bajos de 
pNFH en el LCR requiere mayor investigaciîn sobre el posible beneficio de esta terapia en la ELA. 

Financiaciîn: Programa Horizonte 2020 de la Comisiîn Europea; Ministerio de Salud Francäs, 
PHRC2014; y Asociaciîn de la Enfermedad de la Neurona Motora. 

Gilbert Bensimon et al. Eƶicacy and safety of low-dose IL-2 as an add-on therapy to riluzole 
(MIROCALS): a phase 2b, double-blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet, Volume 405, 
Issue 10492, p1837-1850, May 24, 2025.  



Seguridad y eficacia de la trehalosa en la esclerosis 
lateral amiotrîfica  
La trehalosa es un disacÜrido que activa las vèas de autofagia en modelos animales de enfermedades 
neurodegenerativas, con el potencial de catalizar la eliminaciîn de proteènas tîxicas mal plegadas en las 
neuronas motoras y ralentizar la progresiîn de la enfermedad en la esclerosis lateral amiotrîfica (ELA). 
Un estudio en The Lancet Neurology evalõa la seguridad y eficacia de la trehalosa en personas con ELA. 

El ensayo HEALEY ALS Platform es un ensayo perpetuo, adaptativo, de fase 2/3, aleatorizado, doble 
ciego y multirregistro, realizado en 60 centros geogrÜficamente diversos de EE. UU. En el rägimen 
actual, adultos con ELA clènicamente posible, probable, probable con respaldo de laboratorio o 
definitiva, definida segõn los criterios revisados de El Escorial, fueron asignados aleatoriamente (3:1), 
estratificados segõn el uso de edaravona y riluzol, para recibir trehalosa 0.75 g/kg por vèa intravenosa 
semanal durante 24 semanas, o placebo equivalente. El resultado principal fue una combinaciîn de la 
tasa relativa de progresiîn de la enfermedad, medida mediante la Escala Revisada de Calificaciîn 
Funcional de ELA (ALSFRS-R), y la supervivencia a las 24 semanas, estimada mediante un modelo 
bayesiano de parÜmetros compartidos. El estudio incluyî reglas de interrupciîn preespecificadas por 
futilidad; se realizaron anÜlisis intermedios cada 12 semanas. El resultado primario se analizî por 
intenciîn de tratar en todos los participantes del grupo de trehalosa, el grupo placebo dentro del 
rägimen y los grupos placebo de otros regèmenes participantes. La poblaciîn de anÜlisis de seguridad 
estuvo compuesta por todos los participantes que iniciaron el tratamiento. Este estudio estÜ 
registrado en ClinicalTrials.gov, NCT05136885. 

Entre el 21 de febrero de 2022 y el 17 de febrero de 2023, se seleccionî a 1021 participantes para el 
ensayo de plataforma y 171 fueron asignados al rägimen de trehalosa. De estos, 161 cumplieron los 
criterios de elegibilidad: 120 fueron asignados aleatoriamente a trehalosa y 41 a placebo especèfico 
del rägimen. Se aìadieron para el anÜlisis 164 participantes asignados aleatoriamente a placebo en 
otros regèmenes (un total de 205 receptores de placebo). La razîn de la tasa de enfermedad para el 
cambio en la ALSFRS-R y la supervivencia fue de 0.87 (intervalo de credibilidad del 95%: 0.665-1,102; 
probabilidad posterior de superioridad: 0.877). Se produjeron eventos adversos graves en 19 (16%) 
participantes del grupo de trehalosa y en tres (7%) participantes del grupo de placebo solo, lo que 
provocî interrupciones prematuras del tratamiento en 14 (12%) frente a uno (2%), respectivamente. 
Se produjeron eventos adversos mortales relacionados con el tratamiento en siete participantes del 
grupo de trehalosa y en ninguno del grupo de placebo solo. Ninguna muerte se considerî relacionada 
con el fÜrmaco del ensayo. La causa mÜs frecuente de muerte fue la insuficiencia respiratoria, en 
consonancia con la evoluciîn natural de la ELA. 

La trehalosa fue bien tolerada, pero no hubo evidencia que sugiriera una diferencia en la progresiîn 
de la ELA en comparaciîn con placebo en este estudio. No se observî ningõn beneficio estadèstico 
en las mediciones clènicas o de biomarcadores secundarios, lo que sugiere que es improbable que la 
trehalosa a esta dosis sea eficaz para el tratamiento de la ELA. Financiaciîn: Fundaciîn Benäfica AMG, 
Tackle ALS, Asociaciîn ELA, ALS Finding a Cure, Asociaciîn de Distrofia Muscular, ALS ONE, 
Fundaciîn Familiar Arthur M. Blank, I AM ALS, Tambourine ALS Collaborative y otras iniciativas 
comunitarias de recaudaciîn de fondos y donantes. Seelos proporcionî la financiaciîn relacionada 
con el fÜrmaco del estudio y el rägimen parcial. 

HEALEY ALS Platform Trial for the HEALEY ALS Platform Trial Study Group. Safety and efficacy of 
trehalose in amyotrophic lateral sclerosis (HEALEY ALS Platform Trial): an adaptive, phase 2/3, double-
blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 6, p500-511, June 2025. 

  



Esclerosis lateral amiotrîfica causada por variantes de SOD1 
En los aproximadamente 30 aìos transcurridos desde que se identificaron por primera vez variantes 
del gen superîxido dismutasa 1 (SOD1) como causa de la esclerosis lateral amiotrîfica (ELA), se han 
logrado avances considerables en la comprensiîn de la biologèa de esta forma de la enfermedad y en 
el desarrollo de tratamientos. Si bien el enfoque cientèfico inicial se centrî en la posible pärdida del 
efecto antioxidante de la proteèna SOD1 mutante, pronto se hizo evidente que la patogänesis estÜ 
mediada principalmente por una mutaciîn tîxica de ganancia de funciîn. A su vez, este conocimiento 
ha permitido el desarrollo de estrategias terapäuticas que buscan reducir los niveles de la proteèna 
SOD1 tanto en pacientes con ELA clènicamente manifiesta como en portadores de variantes genäticas 
con alto riesgo de ELA SOD1. 

El gen SOD1, ubicado en el cromosoma 21q21-22, codifica una superîxido dismutasa de cobre-zinc. La 
secuencia de 153 aminoÜcidos estÜ altamente conservada entre especies y se expresa de forma 
ubicua en todos los tejidos. La funciîn principal de esta proteèna es proteger las cälulas contra las 
especies reactivas de oxègeno. Desde el descubrimiento de 11 mutaciones sin sentido como causa de 
ELA en 13 de los 18 linajes familiares de ELA estudiados, se han descrito mÜs de 234 variantes 
diferentes. Las variantes se distribuyen de forma desigual en los cinco exones de SOD1, con puntos 
calientes y puntos frèos mutacionales inexplicables. Si bien no estÜ claro si todas las variantes de SOD1 
reportadas son de hecho patîgenas, no hay evidencia concluyente de que alguna variante en 
particular no lo sea. No se han encontrado mutaciones en el codîn de inicio, ni en los codones 1 y 2, 
lo que sugiere que una proteèna mutante es esencial para la patogenicidad. La mayorèa de las variantes 
patîgenas son mutaciones sin sentido en los exones codificantes. Sin embargo, mÜs de 30 mutaciones 
sin sentido implican la inserciîn o deleciîn de uno o mÜs nucleîtidos en intrones o exones, lo que 
resulta en un empalme anormal o un cambio en el marco de lectura de aminoÜcidos y una alteraciîn 
prevista en la longitud y estabilidad del polipäptido final. Se ha demostrado de manera convincente 
que al menos algunas variantes sin sentido son patîgenas para la ELA (por ejemplo, Gly128*5 y 
Val119insPhe/Leu/Gln), evidenciado por sus efectos cuando se expresan en modelos de roedores 
transgänicos y por cosegregaciîn en grandes pedigrèes. 

Epidemiolîgicamente, se han encontrado variantes patogänicas de SOD1 en todas las cohortes de 
ELA estudiadas, pero con una variaciîn geogrÜfica sustancial. La mayorèa de los informes de variantes 
de SOD1 son de pacientes con ELA que viven en Bälgica, CanadÜ, China, Francia, Alemania, Italia, 
Japîn, Polonia, Corea del Sur, Suecia, TaiwÜn, el Reino Unido y los EE. UU. Las variantes de SOD1 son 
mucho menos frecuentes en Irlanda y los Paèses Bajos. Se sabe poco sobre la epidemiologèa genätica 
de las variantes de SOD1 en ¼frica y la mayor parte de Asia. En la mayorèa de los paèses, predomina 
una sola mutaciîn (p. ej., Ala5Val en los EE. UU., Ile114Thr en el Reino Unido, Arg116Gly en Alemania y 
Leu118Val en Irak y Siria), con muchas mutaciones que solo aparecen en unas pocas familias o en una 
sola (p. ej., Gly94Ala, Gly142*). La proporciîn de pacientes con ELA causada por una mutaciîn de 
SOD1 varèa del 1 al 6 % en las poblaciones, con la proporciîn mÜs alta en Islandia y Finlandia. A nivel 
mundial, la variante mÜs prevalente y geogrÜficamente extendida, Asp91Ala, se encuentra en 
poblaciones ätnicas desde Mongolia, pasando por Siberia, y en toda Europa (mÜs comõnmente en 
Irlanda y los Paèses Bajos, aunque es muy poco frecuente). 

La herencia suele ser autosîmica dominante, tèpicamente con penetrancia incompleta. Con menor 
frecuencia, la herencia puede ser recesiva y se han descrito patrones de herencia tanto homocigotos 
(p. ej., Asp91Ala) como heterocigotos compuestos (p. ej., Asp91Ala y Asp97Asn). Se han reportado 
seis casos de mutaciones de novo, notablemente con variantes en los mismos codones ya descritos 
en la enfermedad familiar. Tambiän se ha reportado herencia oligogänica en muy pocos pacientes, con 
mutaciones tanto en SOD1 como en otro gen causante de ELA. Por õltimo, cuatro mutaciones 
homocigotas de herencia recesiva que resultan en la pärdida total de la actividad enzimÜtica se han 
vinculado recientemente a un fenotipo clènico diferente, conocido como sèndrome de deficiencia de 
SOD1 infantil (iSODDES). Cabe destacar que aõn no se ha informado de ELA en portadores 
heterocigotos de las variantes que causan iSODDES, lo que plantea la pregunta de si diferentes 
variantes genäticas producen sèndromes clènicos distintos. 



Fisiopatologèa de las variantes de SOD1 

SOD1 es una metaloenzima de 32 kDa que funciona como un homodèmero, donde cada monîmero de 
16 kDa se une a un ion de cobre y uno de zinc. El ion cobre en el sitio activo es esencial para la actividad 
catalètica de SOD1, mientras que el ion zinc desempeìa un papel estructural, contribuyendo a la 

estabilidad de la proteèna. Cada monîmero de 16 kDa se pliega en una estructura de barril  ̡que se 
estabiliza mediante un enlace disulfuro intrasubunitario entre los residuos de cisteèna Cys58 y 
Cys147.11 La dimerizaciîn de SOD1 ocurre por interacciones hidrofîbicas y electrostÜticas en la 
interfaz del dèmero, formando una moläcula homodimärica altamente estable. Las caracterèsticas 
distintivas de la mayorèa de las variantes patîgenas en SOD1 son que reducen la estabilidad de la 
proteèna SOD1 (p. ej., al interrumpir el enlace disulfuro o el cofactor de zinc estabilizador) o aumentan 
la propensiîn a la agregaciîn del monîmero (p. ej., al reducir su carga superficial negativa). 

SOD1 es principalmente citosîlica, pero tambiän se encuentra en el nõcleo, el espacio intermembrana 
mitocondrial y los peroxisomas. La funciîn celular principal de la SOD1 es catalizar la dismutaciîn de 
radicales superîxido tîxicos (O2) en oxègeno y perîxido de hidrîgeno (H2O2). AdemÜs de su funciîn 
antioxidante canînica, la SOD1 tambiän puede actuar como un factor de transcripciîn que regula la 
expresiîn gänica en respuesta al esträs oxidativo y regula la estabilidad del ARNm, incluido el ARNm de 
la cadena ligera del neurofilamento (NfL). La relevancia de estas otras funciones de la SOD1 para el 
mecanismo patogänico en personas con ELA aõn estÜ por establecer. Inicialmente se considerî que las 
variantes patîgenas de SOD1 actuaban a traväs de un mecanismo de pärdida de funciîn, y la 
enfermedad resultaba de una mayor producciîn de especies reactivas de oxègeno. Sin embargo, aunque 
muchas mutaciones se asocian con una estabilidad reducida y pärdida de actividad enzimÜtica, al menos 
siete tienen una actividad enzimÜtica esencialmente normal cuando se mide en eritrocitos, y ni la edad 
de inicio ni el tiempo de supervivencia de los pacientes se correlacionan con la vida media de SOD1 o 
los niveles de actividad enzimÜtica. Por ejemplo, los pacientes con ELA heterocigotos para las 
mutaciones Ala5Val o His47Arg SOD1 tienen alrededor de un 50% de actividad enzimÜtica en eritrocitos, 
pero difieren ampliamente en los tiempos de supervivencia, con una supervivencia media de Ala5Val de 
menos de 2 aìos y de His47Arg en däcadas. Los pacientes homocigotos para Asp91Ala tienen un 
fenotipo similar a los pacientes con la mutaciîn His47Arg, pero tienen una actividad normal de SOD1, lo 
que respalda la nociîn de que una pärdida de la funciîn de SOD1 no es causa de enfermedad. AdemÜs, 
la sobreexpresiîn sistämica de variantes patîgenas de SOD1 en roedores transgänicos da como 
resultado una enfermedad de la neurona motora que imita la ELA humana, mientras que la inactivaciîn 
del Sod1 de tipo salvaje en ratones no da como resultado un fenotipo de ELA. 

Aunque los mecanismos de la ELA de SOD1 siguen sin comprenderse por completo, la mayorèa de las 
pruebas han vinculado la patogenicidad de las variantes de SOD1 a una ganancia tîxica de funciîn, 
relacionada con la propensiîn de la proteèna SOD1 mutada a plegarse incorrectamente y agregarse. Las 
formas mal plegadas de SOD1 pueden detectarse mediante anticuerpos dirigidos contra epètopos que 
normalmente estÜn ocultos dentro de la estructura de la proteèna nativa, pero que quedan expuestos 
cuando SOD1 se pliega incorrectamente. Mõltiples estudios han demostrado la presencia de SOD1 mal 
plegada en neuronas motoras degenerativas y cälulas gliales en pacientes con diferentes mutaciones 
de SOD1 y en modelos de roedores transgänicos. Tambiän hay evidencia de propagaciîn similar a 
priones de SOD1 mal plegada, lo que podrèa contribuir a la propagaciîn de la enfermedad intercelular en 
la ELA SOD1. Las variaciones en las propiedades de plantilla de diferentes conformadores de SOD1 mal 
plegada podrèan influir potencialmente en la edad de inicio, el sitio de inicio y las tasas de progresiîn de 
la enfermedad. Hay informes contradictorios sobre la presencia de SOD1 de tipo salvaje mal plegada en 
pacientes con ELA sin mutaciones de SOD1, lo que podrèa estar relacionado con diferencias 
metodolîgicas en la fijaciîn de tejido entre estudios, los anticuerpos utilizados o las cohortes 
estudiadas. In vitro, se puede inducir el plegamiento incorrecto de la SOD1 de tipo salvaje a traväs de la 
exposiciîn a la hipoxia o al esträs oxidativo, y se ha propuesto que la SOD1 de tipo salvaje podrèa 
plegarse incorrectamente en la ELA sin SOD1 debido al riesgo de esträs oxidativo, dado el papel de la 
SOD1 como enzima antioxidante. Si la SOD1 de tipo salvaje mal plegada descrita en casos sin SOD1 
contribuye a la patogänesis de la enfermedad es un Ürea de investigaciîn en curso. 



Patologèa de SOD1 

Postmortem, la patologèa de la ELA por SOD1 se caracteriza por la presencia de inclusiones de 
conglomerados hialinos citoplasmÜticos en neuronas motoras en degeneraciîn. Estas inclusiones pueden 
detectarse mediante tinciîn con hematoxilina y eosina, y comarcaje con anticuerpos contra SOD1 y 
neurofilamentos. Estas inclusiones son exclusivas de la ELA por SOD1 y no se han reportado en muestras 
postmortem de personas con otras formas genäticas o no genäticas de ELA. 

La ELA SOD1 tambiän difiere de otras formas de ELA en funciîn de la ausencia general de agregados 
citoplasmÜticos de TDP-43. Sin embargo, la patologèa de TDP-43 abarca no solo la formaciîn de inclusiones 
citoplasmÜticas de TDP-43, sino tambiän el agotamiento nuclear de TDP-43 en neuronas afectadas por la 
enfermedad y algunas cälulas oligodendrogliales. De hecho, los estudios han informado inclusiones raras de 
TDP-43, junto con el agotamiento nuclear de TDP-43 en neuronas motoras en muestras de autopsias de 
personas con ELA SOD1. La pärdida o la funciîn nuclear modificada de TDP-43 estÜ, a su vez, vinculada a la 
generaciîn de exones crèpticos a traväs de la desregulaciîn del metabolismo del ARN y el empalme alternativo 
anormal. El agotamiento nuclear de TDP-43 aõn no se ha investigado de manera sîlida en la ELA SOD1, pero 
estÜ justificado, ya que se han informado exones crèpticos causados por empalme anormal tanto en ratones 
transgänicos Sod1 como en pacientes con ELA SOD1. Se han descrito päptidos HDGFL2 crèpticos en un 
subconjunto de pacientes con ELA SOD1, pero la interpretaciîn de esta observaciîn preliminar aõn no estÜ clara. 

El fenotipo clènico de la ELA SOD1 

La edad media de apariciîn de los sèntomas en pacientes con ELA SOD1 es de alrededor de 47 a 48 aìos, en 
comparaciîn con alrededor de 61 aìos en pacientes con ELA no genätica. Sin embargo, la edad de apariciîn de 
los sèntomas en la ELA SOD1 es variable, desde los 6 a 15 aìos hasta los 84 a 94 aìos. En general, las mutaciones 
de SOD1 altamente penetrantes (es decir, Ala5Thr, Ala5Val, Glu22Gly, Gln23Leu, Gly42Asp, Gly42Ser, His47Arg, 
Leu85Phe, Asn87Ser, Asp91Ala-homocigoto, Glu101Gly, Glu101Lys, Leu107Val, Ile114Thr, Leu145Phe y Val149Gly) 
se asocian con una edad de apariciîn mÜs temprana que aquellas con penetrancia reducida. Por ejemplo, la 
edad mediana de inicio para Ala5Val y Asp91Ala-homocigotos es de 46-47 aìos, mientras que la edad mediana 
de inicio para Asn66Ser e Ile114Thr es de 58-61 aìos. Sin embargo, en general, no hay una forma fiable de 
predecir la edad de inicio en personas portadoras de mutaciones SOD1, y solo en raras ocasiones el inicio de la 
enfermedad en familiares predice la edad de inicio en sus parientes. Los efectos de los factores epigenäticos 
podrèan contribuir a esta variaciîn, siendo el grado de metilaciîn del ADN (es decir, la edad biolîgica) un posible 
contribuyente a la edad cronolîgica de inicio de los sèntomas. 

La mayorèa de los pacientes con ELA SOD1 tienen inicio espinal de los sèntomas motores, pero tambiän se 
ha reportado inicio bulbar. Se han observado presentaciones clènicas poco comunes o atèpicas en pacientes 
con algunas mutaciones. Los ejemplos incluyen parÜlisis de las cuerdas vocales (p. ej., Gly148Ser), 
oftalmoplejèa (p. ej., His81Arg, Asp91Ala-homocigoto e Ile105Phe), neuropatèa sensorial (p. ej., Ala90Val y 
Asp91Ala-homocigoto) y un sèndrome de piernas inestables distales (es decir, pseudopolineurètico) 
caracterizado por un perèodo preparätico prolongado que implica alteraciîn de la marcha, desequilibrio, 
sèntomas sensoriales, calambres y fasciculaciones (p. ej., Asp91Ala-homocigoto y Cys7Ser heterocigoto, 
Gly42Asp, His47Arg, Ala90Val, Ile114Thr y Leu118Val). Si bien inicialmente se informî que era poco 
frecuente, se ha informado de deterioro cognitivo leve y cambios de comportamiento en pacientes con 
ELA SOD1. Sin embargo, la interpretaciîn de estos hallazgos no estÜ clara. Se han reportado casos raros 
con demencia frontotemporal concomitante, como en pacientes con mutaciones en Ile114Thr61 y 
Leu145Phe. El efecto neto de esta heterogeneidad fenotèpica es que, a nivel individual, rara vez es posible 
distinguir clènicamente a un paciente con ELA y una variante patogänica de SOD1 de un paciente portador 
de una variante patogänica en otro gen de ELA o de un paciente con ELA idiopÜtica. 

La supervivencia tras la apariciîn de los sèntomas varèa ampliamente. Algunas variantes patogänicas se asocian 
invariablemente con una enfermedad de progresiîn rÜpida, mientras que otras se asocian invariablemente con 
una enfermedad de progresiîn lenta. Para algunas variantes patogänicas, la evoluciîn de la enfermedad es 
variable, y se pueden obtener indicios de la progresiîn de la enfermedad a partir de la evoluciîn de la 
enfermedad en los familiares afectados. Por ejemplo, en el ensayo ATLAS en curso (NCT04856982), que tiene 
como objetivo inscribir a portadores de variantes de SOD1 altamente penetrantes asociadas con la progresiîn 
rÜpida de la enfermedad, un comitä de adjudicaciîn independiente considera la tasa de progresiîn de la 
enfermedad en los miembros de la familia como un elemento para evaluar la elegibilidad. Una caracterèstica 
sorprendente del fenotipo clènico asociado con las mutaciones de SOD1 es la falta de asociaciîn entre la edad 
de inicio y el curso de la enfermedad despuäs de la apariciîn de las manifestaciones clènicas. AdemÜs, mientras 
que algunas mutaciones (por ejemplo, Ile114Thr) se caracterizan por tasas variables de progresiîn de la 



enfermedad, el curso clènico es sorprendentemente constante para otros a pesar de los diferentes antecedentes 
de haplotipos (por ejemplo, Ala5Val) y la apariciîn en poblaciones ancestralmente divergentes (por ejemplo, 
His47Arg en Japîn, Noruega y PakistÜn). Si bien se han propuesto modificadores genäticos y epigenäticos, el 
efecto de dichos factores en los fenotipos clènicos sigue bajo investigaciîn. 

Biomarcadores para la ELA SOD1 

En la era de las opciones terapäuticas en evoluciîn para pacientes con ELA SOD1, la presencia de una variante 
patîgena de SOD1 es õtil como un biomarcador predictivo en la medida en que identifica el subconjunto de 
pacientes con ELA con mÜs probabilidades de beneficiarse de los enfoques terapäuticos que se dirigen a 
SOD1, lo que subraya la importancia de las pruebas genäticas generalizadas independientemente de la 
presencia o ausencia de antecedentes familiares de ELA. La concentraciîn total de proteèna SOD1 en LCR 
(es decir, la expresiîn combinada de alelos de tipo salvaje y variantes) se ha utilizado como un biomarcador 
de respuesta, con una disminuciîn de la concentraciîn de proteèna SOD1 interpretada como un marcador de 
compromiso con el objetivo. Una advertencia es que los anticuerpos anti-SOD1 utilizados en algunos ELISA 
se han generado contra SOD1 de tipo salvaje, lo que limita la sensibilidad para detectar SOD1 mutante. Los 
mätodos para cuantificar la proteèna SOD1 mal plegada en LCR no han tenido äxito hasta ahora. La actividad 
enzimÜtica de la SOD1 en el LCR y la concentraciîn de la proteèna SOD1 se utilizaron con äxito como 
biomarcadores de respuesta en dos ensayos clènicos iniciales con pirimetamina. En el ensayo de fase 2 de 9 
meses de duraciîn, la reducciîn media de la SOD1 en el LCR del 13.5% con respecto al valor inicial fue 
significativa (p < 0.001), y la mayor reducciîn observada en un paciente fue del 46%. Sin embargo, estos 
estudios no tuvieron la potencia estadèstica suficiente para detectar un efecto clènico. 

Si bien no son especèficos de la ELA SOD1, las concentraciones de NfL en sangre y LCR tienen un fuerte valor 
pronîstico, ya que las concentraciones mÜs altas presagian una progresiîn mÜs rÜpida de la enfermedad y una 
menor supervivencia del paciente. El NfL tambiän es valioso como biomarcador de respuesta. Se considera 
razonablemente probable que la reducciîn de las concentraciones plasmÜticas de NfL tras la administraciîn de 
un oligonucleîtido antisentido de SOD1 prediga un beneficio clènico. Estos datos respaldaron las decisiones de 
la FDA y la Agencia Europea de Medicamentos de aprobar tofersen para el tratamiento de la ELA SOD1.  

Terapia para la ELA SOD1 

El reconocimiento de que la ELA SOD1 estÜ mediada por una ganancia de funciîn tîxica dosis-dependiente de 
la proteèna SOD1 mutante ha impulsado el desarrollo de estrategias terapäuticas dirigidas a reducir los niveles 
de la proteèna SOD1. El potencial terapäutico de este enfoque se demostrî inicialmente utilizando un 
oligonucleîtido antisentido diseìado para reducir la sèntesis de la proteèna Sod1 en un modelo de rata 
Sod1Gly93Ala. El oligonucleîtido antisentido actõa induciendo la degradaciîn del ARN mensajero de Sod1 
mediada por la ribonucleasa H. La eficacia de este enfoque se validî inicialmente en ratones Sod1Gly93Ala. 
Estos estudios condujeron al desarrollo del tofersän como oligonucleîtido antisentido para ensayos clènicos. A 
una dosis de 100 mg, se predijo, basÜndose en estudios farmacocinäticos, que tofersen producirèa una reducciîn 
del 25-30% en la concentraciîn total de proteèna SOD1 en el LCR, lo que refleja una reducciîn aõn mayor de 
SOD1 tanto en la mädula espinal como en la corteza. La eficacia de tofersen se evaluî en el ensayo VALOR de 
fase 3, un estudio multinacional, doble ciego y controlado con placebo en el que 108 pacientes con ELA SOD1 
fueron asignados aleatoriamente en una proporciîn 2:1 para recibir 100 mg de tofersen o placebo. La medida 
principal de eficacia fue la variaciîn desde el inicio hasta la semana 28 en la Escala Revisada de Calificaciîn 
Funcional de la Esclerosis Lateral Amiotrîfica (ALSFRS-R) en el subgrupo de progresiîn mÜs rÜpida (n = 60). 
Tofersen no mejorî el resultado clènico primario, pero el ensayo encontrî evidencia de compromiso del objetivo 
(con una reducciîn del 29% en la concentraciîn total de SOD1 en LCR) y efecto biolîgico posterior (reducciîn 
en la concentraciîn plasmÜtica de NfL). A las 52 semanas, en un anÜlisis integrado de datos de la extensiîn 
doble ciego y abierta del ensayo (con imputaciîn de datos faltantes en 23 de los 95 participantes que se 
inscribieron en la extensiîn abierta), el ALSFRS-R disminuyî en 6 y 9.5 puntos en los grupos de inicio temprano 
y de inicio tardèo respectivamente (diferencia 3.5 puntos, IC del 95% 0.4Ɠ6.7). Sobre la base de estos resultados, 
la FDA otorgî la aprobaciîn acelerada para tofersen, en parte, debido a la expectativa de que la reducciîn en la 
concentraciîn plasmÜtica de NfL es razonablemente probable que prediga un beneficio clènico. Queda por ver 
si todos los pacientes con una variante de SOD1 obtendrÜn el mismo beneficio clènico de tofersen. Sin embargo, 
dado que la evidencia existente respalda la patogenicidad de la mayorèa de las variantes de SOD1, parece 
razonable ofrecer esta opciîn terapäutica a todos los pacientes con ELA SOD1, con razones para esperar el 
mayor beneficio cuando el tratamiento se inicia temprano en la evoluciîn de la enfermedad. AdemÜs, una 
reducciîn en las concentraciones plasmÜticas de NfL en respuesta a tofersen podrèa incluso interpretarse como 
evidencia que respalda la patogenicidad de una mutaciîn especèfica de SOD1. En VALOR y su extensiîn abierta, 



se observî pleocitosis en el LCR, al menos una vez, en 42 (58%) de los 72 pacientes tratados con tofersen. 
Aunque en general se tolera bien, se notificaron ocho eventos adversos graves (en siete pacientes), incluyendo 
mielitis, radiculitis, papiledema con presiîn intracraneal elevada y meningitis asäptica. Datos posteriores en la 
prÜctica clènica han sido consistentes con los hallazgos del ensayo controlado aleatorizado. 

Se estÜn iniciando estudios clènicos con otros agentes (ARN de interferencia pequeìo y microARN 
que expresan virus adenoasociados) que tambiän buscan reducir la expresiîn de la proteèna SOD1. 
Asimismo, tras estudios exitosos en modelos de roedores transgänicos, se estÜ investigando la 
seguridad y eficacia de un anticuerpo monoclonal humano AP101, administrado por vèa intravenosa y 
especèfico para la SOD1 humana mal plegada, en un ensayo de fase 2 (nõmero de protocolo EudraCT 
005971-11). Se ha afirmado que varios otros fÜrmacos (por ejemplo, pirimetamina, selenio y cobre[II] 
diacetil-di[N4-metiltiosemicarbazona] o Cu-ATSM) afectan la homeostasis de SOD1 y se han probado 
en pequeìas cohortes de pacientes con resultados variables.  

Los estudios longitudinales de portadores no afectados de variantes patîgenas de SOD1 han sido 
fundamentales para arrojar luz sobre la etapa presintomÜtica de la ELA, y han servido como impulso para los 
esfuerzos por definir la ELA biolîgicamente en lugar de õnicamente como un sèndrome clènico. Estos 
conocimientos han allanado el camino para estudios similares en portadores de variantes patîgenas de otros 
genes, incluidas las expansiones en C9orf72, una mutaciîn para la cual los portadores tienen un riesgo elevado 
tanto de ELA como de demencia frontotemporal. Una importante observaciîn temprana de Pre-fELA (un 
estudio de la historia natural y biomarcadores de portadores presintomÜticos con mayor riesgo de ELA) fue que 
la concentraciîn sanguènea de NfL aumenta en los 6 a 12 meses previos a la fenoconversiîn a ELA clènicamente 
manifiesta, al menos en portadores de variantes de SOD1 altamente penetrantes que se asocian con una 
enfermedad de progresiîn rÜpida. Sin embargo, quizÜs igualmente importante es que la evoluciîn temporal de 
las concentraciones plasmÜticas de NfL en relaciîn con la fenoconversiîn difiere segõn el genotipo subyacente. 
AdemÜs, la etapa presintomÜtica de la enfermedad en portadores de SOD1 y en aquellos con otras causas 
genäticas de ELA progresa desde una etapa clènicamente asintomÜtica a una etapa prodrîmica, denominada 
deterioro motor leve. El deterioro motor leve se caracteriza por signos de neurona motora superior o inferior, 
evidentes en exÜmenes clènicos o electromiogrÜficos. Cabe destacar que la relaciîn temporal entre una 
elevaciîn de la concentraciîn plasmÜtica de NfL y el deterioro motor leve, y la fenoconversiîn a ELA 
clènicamente manifiesta, varèa segõn la causa genätica subyacente especèfica de la enfermedad. 

Los estudios observacionales de portadores de SOD1 con alto riesgo genätico de ELA han sido fundamentales 
para el diseìo y el lanzamiento del primer ensayo clènico que busca prevenir la fenoconversiîn a ELA 
clènicamente manifiesta. En el ensayo ATLAS (NCT04856982; nõmero EudraCT 2020-004590-51), los 
portadores de variantes de SOD1 altamente penetrantes asociadas con enfermedad de progresiîn rÜpida son 
seguidos con mediciîn mensual de NfL plasmÜtico (parte A), y luego asignados aleatoriamente para recibir 
tofersen o placebo cuando el NfL se eleva por encima de un umbral predefinido y si el participante todavèa es 
presintomÜtico (parte B). Las mediciones mensuales de NfL en la parte A continõan hasta que la parte B estÜ 
completamente inscrita. La medida de resultado primaria es la fenoconversiîn a enfermedad clènicamente 
manifiesta, segõn lo determinado por un comitä de adjudicaciîn de punto final independiente. AdemÜs de 
responder a la pregunta de si es posible prevenir o retrasar la apariciîn de ELA clènicamente manifiesta al iniciar 
la administraciîn de un oligonucleîtido antisentido SOD1 presintomÜticamente, un anÜlisis integrado de datos 
de ATLAS y VALOR deberèa arrojar luz adicional sobre el momento îptimo de la intervenciîn terapäutica. 
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Esclerosis lateral amiotrîfica causada por mutaciones 
del gen FUS 
La esclerosis lateral amiotrîfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la 
disfunciîn y pärdida de neuronas motoras. La edad promedio de inicio de la enfermedad es de 58 a 
63 aìos, comenzando tèpicamente con debilidad muscular en las extremidades que progresa 
implacablemente y comõnmente conduce a la muerte alrededor de 3 aìos despuäs del inicio de los 
sèntomas, debido a insuficiencia respiratoria. El riesgo acumulado de por vida de desarrollar ELA es 
de aproximadamente 1 en 350 a 1 en 400. 

Aproximadamente el 15% de los casos de ELA son causados por una mutaciîn hereditaria en un solo 
gen, mientras que el 85% restante de los casos son idiopÜticos. Las mutaciones hereditarias 
dominantes en el gen Fused In Sarcoma (FUS, tambiän conocido como Translocated in Liposarcoma, 
TLS) se identificaron en 2009 como una causa monogänica de ELA en familias del Reino Unido y la 
Repõblica de Cabo Verde. Las mutaciones FUS estÜn presentes en aproximadamente el 2.8% de los 
casos de ELA con antecedentes familiares de la enfermedad y en el 0.3% de los casos de ELA no 
familiar en cohortes europeas, y son mÜs frecuentes en pacientes asiÜticos. Cohortes: 
aproximadamente el 6.4% de los casos familiares y el 0.9% de los casos no familiares. 

En comparaciîn con otras formas de la enfermedad, la ELA causada por mutaciones del gen FUS 
(ELA-FUS) es relativamente agresiva. Los pacientes con ELA-FUS suelen manifestar sèntomas entre 
los 30 y los 50 aìos, pero los casos juveniles (con inicio antes de los 25 aìos) no son infrecuentes. 
Los pacientes mÜs jîvenes tienden a tener la supervivencia mÜs corta y con frecuencia fallecen en 
menos de un aìo tras la apariciîn de los sèntomas. Por lo tanto, a pesar de ser solo un pequeìo 
subconjunto de los casos de ELA en general, los pacientes con ELA-FUS tienen importantes 
necesidades clènicas aõn no satisfechas. AdemÜs, el estudio de los mecanismos biolîgicos que 
conducen a la disfunciîn de la neurona motora en personas con FUS es una proteèna de uniîn al ADN 
y al ARN, codificada por el gen FUS en el cromosoma 16, que se expresa de forma alta y ubicua. FUS 
pertenece a la familia FET, un grupo de proteènas de uniîn al ARN relacionadas estructural y 
funcionalmente, que tambiän incluye el sarcoma de Ewing (EWS, codificado por el gen EWSR1) y el 
factor asociado a la proteèna de uniîn a TATA 15 (TAF15, codificado por el gen TAF15). FUS y otras 
proteènas de la familia FET desempeìan mõltiples funciones, principalmente en el metabolismo del 
ARN, incluyendo la regulaciîn de la transcripciîn del ARN, el empalme del ARNm, la reparaciîn del 
ADN y las respuestas al esträs celular. Se han descrito fusiones gänicas aberrantes de FUS u otros 
genes FET con genes que codifican factores de transcripciîn en diversos sarcomas. 

El extremo C-terminal de FUS y otras proteènas de la familia FET constituye una secuencia de 
localizaciîn nuclear de tipo consenso PY (PY-NLS), que media su importaciîn nuclear. En 
consecuencia, el FUS es predominantemente nuclear en las cälulas sanas, aunque no es estÜtico, en 
constante movimiento entre el nõcleo y el citoplasma. 

En total, se han reportado 141 variantes no sinînimas que afectan la secuencia de aminoÜcidos de la 
proteèna FUS en pacientes con ELA. Las variantes incluyen mutaciones sin sentido, inserciones y 
deleciones en marco de lectura, mutaciones prematuras del codîn de terminaciîn, mutaciones por 
desplazamiento del marco de lectura y mutaciones de empalme. Estas mutaciones son distintas de 
los eventos de fusiîn gänica que causan sarcoma y no se asocian con un mayor riesgo de cÜncer. 
Muchas de las variantes genäticas del FUS solo se han descrito en un paciente, sin evidencia funcional 
o patolîgica adicional. Por lo tanto, es difècil establecer si son verdaderamente patîgenas. Las 
variantes que con mayor probabilidad causan enfermedad incluyen aquellas que se han encontrado 
que se segregan con la enfermedad en familias de pacientes; se ha confirmado que ocurren de novo; 
o estÜn asociados con inclusiones FUS positivas, pero TDP-43 negativas que normalmente no se 
observan en el examen neuropatolîgico post mortem en pacientes con otras formas de ELA. 

Las mutaciones de mayor confianza se encuentran invariablemente en el extremo C-terminal de la 
proteèna y afectan a los dominios RGG3 o PY-NLS. Las mutaciones que afectan al PY-NLS de la 
proteèna se presentan en aproximadamente el 90% de todos los pacientes con ELA-FUS. Las 



mutaciones sin sentido que afectan a Arg521 son el tipo mÜs comõn de mutaciîn FUS, y se encuentran 
en aproximadamente el 36% de los casos notificados. Otras mutaciones incluyen la variante prematura 
del codîn de parada Arg495*, que trunca la proteèna FUS despuäs del aminoÜcido 494; Gln519Ilefs*9, 
una deleciîn de 4 pb que produce un desplazamiento del marco de lectura y una traducciîn incorrecta 
del PY-NLS de la proteèna FUS; y Gly466Valfs*14, una mutaciîn del sitio de empalme que impide el 
empalme correcto del exîn 14 de FUS y produce un desplazamiento del marco de lectura. Estas 
mutaciones sugieren que la localizaciîn nuclear alterada de FUS desempeìa un papel clave en la 
patogänesis. De hecho, se ha demostrado que varias mutaciones comõnmente reportadas que 
ocurren en el PY-NLS de la proteèna FUS alteran parcialmente su importaciîn nuclear adecuada, con 
el grado de deterioro generalmente correlacionÜndose con una edad mÜs temprana de inicio de la 
enfermedad y una progresiîn mÜs rÜpida de la misma. Tambiän se ha sugerido que las variantes 
genäticas que afectan a otras regiones de la proteèna causan ELA, pero estas otras variantes son de 
relativamente baja confianza, especialmente aquellas en la parte N-terminal de la proteèna. 
Tèpicamente encontradas en pacientes individuales sin antecedentes familiares de ELA, estas 
variantes a veces tambiän se observan en cohortes de individuos no afectados, o en algunos casos, 
se ha reportado que no causan una patologèa de inclusiîn de FUS. 

Todas las mutaciones de sentido errîneo identificadas se heredan con un patrîn autosîmico 
dominante, con la notable excepciîn de la mutaciîn His517Gln, que originalmente se asociî con ELA 
en individuos homocigotos de una familia de origen caboverdiano. Posteriormente, se ha descrito una 
mutaciîn heterocigota His517Gln en un paciente con ELA tambiän de Cabo Verde, lo que 
posiblemente sugiere una penetrancia reducida de esta variante con una mayor penetrancia en el 
estado homocigoto. Si bien los informes de otras mutaciones homocigotas de FUS son escasos, otros 
estudios han descrito una penetrancia incompleta de otras mutaciones de FUS. 

AdemÜs de las variantes que alteran la secuencia codificante de la proteèna FUS, se han descrito 
variantes de significado incierto dentro del 3'UTR de FUS que podrèan estabilizar los niveles de 
transcripciîn de FUS y conducir a un aumento de la abundancia de proteènas. Aõn no se ha 
confirmado que las variantes dentro del 3'UTR se segreguen con la enfermedad en familias de 
pacientes, y no se dispone de confirmaciîn neuropatolîgica de la patologèa de inclusiîn de FUS para 
ninguno de estos pacientes. Se han descrito mutaciones sin sentido en genes que codifican otras 
proteènas FET (TAF15 y EWS) en un pequeìo nõmero de pacientes con ELA. Sin embargo, hasta la 
fecha, no se ha descrito ninguna mutaciîn en ninguno de los genes que se segregue con la 
enfermedad en familias de pacientes, y no se han realizado autopsias. 

Se ha confirmado la apariciîn de novo de algunas mutaciones FUS. Las mutaciones de novo en FUS 
se identifican con mayor frecuencia en pacientes con ELA de inicio juvenil (es decir, edad de inicio 
<25 aìos) y en casos pediÜtricos (es decir, <18 aìos). Las mutaciones del gen FUS se presentan en 
aproximadamente el 62% de todos los casos de ELA de inicio juvenil y en mÜs del 90 % de los casos 
de ELA de inicio juvenil sin antecedentes familiares. Las mutaciones en otros genes asociados a la 
ELA, como C9ORF72, TARDBP o SOD1, se observan raramente en pacientes con ELA de inicio juvenil. 
No estÜ claro si el gen FUS presenta una mayor frecuencia de mutaciîn espontÜnea que otros genes 
de ELA. Es posible que la apariciîn relativamente temprana de la ELA-FUS aumente la probabilidad 
de que los padres del paciente sigan vivos y puedan proporcionar muestras de ADN para confirmar 
una presunta mutaciîn de novo. Un amplio estudio de secuenciaciîn del genoma completo ha 
estimado la frecuencia de variantes patîgenas y probablemente patîgenas de FUS en pacientes con 
ELA no familiar de ascendencia europea en un 0,27 %, similar a la frecuencia de otros genes asociados 
con la ELA familiar, como SOD1 (0.63%) y TARDBP (0.22%). Estos datos sugieren que, si bien las 
mutaciones de novo de FUS no son una causa comõn de ELA, se justifica la realizaciîn de pruebas 
genäticas en personas con ELA de inicio temprano. 

Alrededor del 10-15% de los pacientes con ELA cumplen los criterios diagnîsticos de demencia 
frontotemporal. La demencia frontotemporal es un diagnîstico clènico que se caracteriza por cambios 
en el comportamiento o deterioro del lenguaje, con degeneraciîn predominante de los lîbulos 
cerebrales frontal y temporal. La degeneraciîn lobar frontotemporal (DLFT) es el tärmino 
neuropatolîgico asignado a las patologèas asociadas con la demencia frontotemporal clènica. 



Aproximadamente el 5% de los casos de DLFT se caracterizan por la presencia de inclusiones de la 
proteèna inmunorreactiva FUS (DLFT-FET), aunque estos pacientes no presentan mutaciones en el 
gen FUS. Si bien se han descrito algunas variantes sin sentido de FUS en individuos con diagnîstico 
clènico de demencia frontotemporal, aõn no se ha demostrado que estas mutaciones se segreguen 
con un fenotipo de demencia frontotemporal en familias, ni se ha evaluado la presencia de patologèa 
de inclusiîn de FUS en estos casos. Por lo tanto, actualmente existe evidencia limitada de que las 
mutaciones de FUS causen demencia frontotemporal. 

En resumen, las mutaciones de FUS que afectan a los dominios RGG3 y PY-NLS causan ELA (FUS-
ELA) y conducen a una localizaciîn errînea de la proteèna FUS desde el nõcleo hasta el citoplasma. 
Otras variantes dentro de las regiones codificantes o reguladoras de FUS, o variantes genäticas en 
otros genes de la familia FET, estÜn asociadas de manera menos definitiva con la ELA. 

En la autopsia, los pacientes con ELA-FUS presentan un patrîn tèpico de neurodegeneraciîn, con pärdida 
de neuronas motoras inferiores bulbares y espinales, y neuronas motoras superiores corticoespinales. Sin 
embargo, algunos pacientes presentan una degeneraciîn mÜs generalizada, que incluye los ganglios 
basales, el tÜlamo, la sustancia negra y el cerebelo. En la mayorèa de los casos de ELA-FUS, la tinciîn con 
hematoxilina y eosina del tejido cerebral y de la mädula espinal post mortem revela al menos algunas 
neuronas motoras con inclusiones basîfilas bien definidas, redondas o multilobuladas. A diferencia de la 
mayorèa de los casos de ELA caracterizados por la patologèa TDP-43, incluida la ELA familiar causada por 
la expansiîn de repeticiones C9ORF72 o mutaciones TARDBP, en personas con ELA-FUS, la 
inmunorreactividad de TDP-43 se detecta solo en el nõcleo, pero no como citoplasma.  

En cambio, la neuropatologèa de la ELA-FUS se caracteriza por inclusiones citoplasmÜticas neuronales 
inmunorreactivas a FUS. Estas inclusiones citoplasmÜticas neuronales pueden presentar diferentes 
morfologèas, incluyendo inclusiones globulares compactas, multilobuladas y en forma de ovillos, o 
grÜnulos gruesos en las neuronas motoras inferiores y superiores, e inclusiones con morfologèas 
variables en regiones corticales, como los ganglios basales, el tÜlamo y el mesencäfalo. Las neuronas 
con inclusiones citoplasmÜticas de FUS con frecuencia presentan niveles nucleares de FUS reducidos 
en comparaciîn con aquellas sin inclusiones, aunque rara vez se observa una pärdida completa de la 
inmunorreactividad nuclear de FUS. En un subconjunto de casos de ELA-FUS, tambiän se pueden 
detectar inclusiones FUS positivas en el citoplasma de la oligodendroglèa, y se denominan inclusiones 
citoplasmÜticas gliales. Las inclusiones intranucleares neuronales FUS positivas en las neuronas 
motoras inferiores son raras. 

Con base en la morfologèa, abundancia y distribuciîn anatîmica de las inclusiones basîfilas y las 
inclusiones FUS-positivas, se han descrito dos amplios patrones neuropatolîgicos distintos que se 
correlacionan con la gravedad del fenotipo clènico. En casos con inicio tardèo de la enfermedad y 
progresiîn mÜs lenta de la enfermedad, como aquellos asociados con la mutaciîn Arg521Cys, las 
inclusiones basîfilas son escasas, las inclusiones citoplasmÜticas neuronales FUS-positivas son 
predominantemente filamentosas o en forma de ovillo, y las inclusiones citoplasmÜticas gliales son 
abundantes. Por el contrario, en casos con inicio de la enfermedad juvenil y progresiîn mÜs rÜpida de la 
enfermedad, como aquellos causados por la mutaciîn Pro525Leu o mutaciones que truncan el C-
terminal, se observa una alta frecuencia de inclusiones basîfilas, las inclusiones citoplasmÜticas 
neuronales FUS-positivas son predominantemente grandes, redondas y compactas, y las inclusiones 
citoplasmÜticas gliales son raras. Aunque varios informes de casos son consistentes con uno de estos 
dos patrones, tambiän se han reportado otras combinaciones, lo que indica variabilidad neuropatolîgica. 

Las inclusiones FUS-positivas en FUS-ELA tambiän pueden contener ubiquitina y p62, pero son 
negativas para TAF15, EWS y TNPO1. Este perfil inmunohistoquèmico separa a FUS-ELA del grupo de 
condiciones neurodegenerativas subsumidas neuropatolîgicamente como FTLD-FET. La DLFT se 
puede clasificar ampliamente en tres grupos neuropatolîgicos principales con: (1) patologèa tau 
(alrededor del 45%), (2) patologèa TDP-43 (alrededor del 50%), o (3) patologèa FET (DLFT-FET, 
alrededor del 5%). Despuäs de la identificaciîn de mutaciones FUS en pacientes con ELA, se encontrî 
que la mayorèa de los casos de DLFT TDP-43 y tau negativos, denominados DLFT atèpicos con 
inclusiones de solo ubiquitina (aFTLD-U), tienen inclusiones FUS positivas. Estos casos aFTLD-U 



estÜn asociados con la variante conductual de la demencia frontotemporal y con una edad temprana 
de inicio (normalmente alrededor de los 40 aìos) a pesar de los antecedentes familiares negativos. 
Las inclusiones citoplasmÜticas neuronales y las inclusiones intranucleares neuronales FUS positivas 
son comunes en el hipocampo, el neocîrtex frontal y temporal y el cuerpo estriado, y muy raras en las 
neuronas motoras inferiores. FUS posteriormente se encontraron inclusiones en dos formas raras de 
FTLD: enfermedad de inclusiîn de filamentos intermedios neuronales y enfermedad de cuerpos de 
inclusiîn basîfilos. Cabe destacar que, si bien la ELA-FUS implica agregaciîn de FUS, en casos con 
aFTLD-U, enfermedad de inclusiîn de filamentos intermedios neuronales o enfermedad de cuerpos 
de inclusiîn basîfilos, tambiän hay agregaciîn de otras proteènas de la familia FET, particularmente 
TAF15, asè como TNPO1. Por lo tanto, se ha introducido el tärmino general FTLD-FET para estas 
afecciones. El papel de las otras proteènas de la familia FET en la FTLD-FET se ha corroborado 
recientemente mediante la identificaciîn de fibrillas amiloides de TAF15 mediante microscopèa 
electrînica criogänica en casos con aFTLD-U. 

Las modificaciones postraduccionales de las proteènas FET estÜn emergiendo como reguladores 
cruciales de la importaciîn nuclear, siendo la metilaciîn de arginina una de las modificaciones mejor 
estudiadas. En condiciones fisiolîgicas normales, y en la ELA-FUS, la arginina Los residuos del 
dominio RGG3 de FUS suelen metilarse dos veces, con la uniîn de dos grupos metilo a un solo Ütomo 
de nitrîgeno terminal (es decir, dimetilaciîn asimätrica). Sin embargo, en la FTLD-FET, este tipo de 
dimetilaciîn se pierde y, en las inclusiones, FUS estÜ monometilado o no metilado. El estado de 
metilaciîn de FUS afecta su asociaciîn con TNPO1 y, en consecuencia, su importaciîn nuclear. Una 
dimetilaciîn reducida podrèa impedir que TNPO1 actõe como chaperona de FUS y, por lo tanto, 
promover su agregaciîn. 
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Esclerosis lateral amiotrîfica causada por expansiones 
de repeticiones de hexanucleîtidos en C9orf72 
La esclerosis lateral amiotrîfica (ELA) se caracteriza por la degeneraciîn progresiva de las neuronas 
motoras superiores e inferiores, lo que provoca disfunciîn motora y, finalmente, insuficiencia respiratoria. 
Si bien la mayorèa de los pacientes con ELA no tienen otros familiares con la enfermedad (y su enfermedad 
se clasifica entonces como no familiar), alrededor del 10% de los pacientes padecen ELA familiar. En estos 
casos, es probable que se haya heredado una mutaciîn genätica. La causa genätica mÜs comõn de la ELA 
es una mutaciîn que consiste en al menos 30 repeticiones del hexanucleîtido GGGGCC en el gen C9orf72. 
AdemÜs de la ELA, las mutaciones en C9orf72 tambiän causan demencia frontotemporal. Esta mutaciîn 
es una de las muchas expansiones de repeticiones de ADN que se han identificado como causantes de 
enfermedades neurolîgicas. El descubrimiento de esta mutaciîn de repeticiîn expandida en 2011 abriî un 
nuevo campo de investigaciîn en C9orf72 para la ELA y la demencia frontotemporal, centrado en 
desentraìar mecanismos y encontrar biomarcadores, asè como en el desarrollo de tratamientos para 
prevenir los signos y sèntomas clènicos en portadores de mutaciones en C9orf72. 

La expansiîn de repeticiones GGGGCC implicada en la ELA-C9orf72 se localiza en el brazo corto del cromosoma 
9, en la regiîn genîmica C9orf72 (GGGGCC en chr9:27573529-27573534, construcciîn hg38). Las personas 
neurolîgicamente sanas portan entre dos y 23 copias de GGGGCC en esta regiîn; sin embargo, los pacientes 
con ELA-C9orf72 generalmente tienen un cromosoma 9 con cientos o miles de copias de GGGGCC (p. ej., son 
portadores heterocigotos de la expansiîn de repeticiones). Se establece un lèmite patogänico arbitrario de 30 
copias, pero las repeticiones intermedias en el rango de 24 a 30 copias aõn pueden conllevar cierto riesgo de 
enfermedad. No se dispone de datos suficientes para dilucidar la patogenicidad en individuos con longitudes de 
repeticiîn entre 30 y aproximadamente 100 copias. A partir del locus, se generan mõltiples transcripciones de 
ARNm de C9orf72, de las cuales tres variantes se han caracterizado mejor (V1, V2 y V3). En V2, la repeticiîn se 
encuentra en la regiîn promotora de C9orf72, mientras que en V1 y V3 la repeticiîn se encuentra en el primer 
intrîn y, por lo tanto, puede transcribirse. Se predice que la traducciîn de estas transcripciones principales darÜ 
lugar a isoformas proteicas cortas y largas; sin embargo, solo la isoforma larga se ha detectado de forma 
consistente en el cerebro humano mediante herramientas validadas. 

La mayorèa de los individuos portadores de expansiones repetidas comparten un pequeìo nõmero de 
haplotipos, lo que sugiere un efecto fundador. La mayorèa de las expansiones se producen en el 
denominado haplotipo fundador finlandäs (caracterizado por el alelo T de rs3849942), que se ha 
refinado a un subhaplotipo que contiene alelos de riesgo adicionales (alelo A de rs147211831 y alelo C de 
rs117204439). Si bien se encuentran dentro del rango saludable, estos haplotipos fundadores presentan 
un mayor nõmero de unidades repetidas (es decir, una mediana de 12 unidades repetidas en el 
subhaplotipo fundador frente a dos unidades repetidas en los haplotipos no fundadores), lo que 
posiblemente aumenta la probabilidad de conversiîn a una longitud patolîgica en generaciones futuras. 
Dicho esto, no se han documentado expansiones de novo intergeneracionales de un tamaìo sano a uno 
patîgeno, y el umbral de inestabilidad podrèa estar entre mÜs de 30 y alrededor de 100 repeticiones. 

Aunque los enfoques basados en PCR pueden utilizarse para establecer la presencia de una repeticiîn C9orf72 
expandida, tradicionalmente se han empleado transferencias Southern para estimar su longitud. Estos estudios 
revelaron que la expansiîn de la repeticiîn es somÜticamente inestable, con una variabilidad sustancial entre y 
dentro de los tejidos. Esta variabilidad se ejemplifica mediante descripciones de pacientes con ELA-C9orf72 o 
demencia frontotemporal asociada a C9orf72 (DFT-C9orf72) que albergan alrededor de 100 repeticiones en 
sangre, pero miles de repeticiones en el cerebro. Ocasionalmente, se han reportado individuos que presentaron 
pequeìas expansiones en sangre pero expansiones mucho mÜs largas en tejido cerebral post mortem, pero sin 
sèntomas clènicos, quizÜs debido al mosaicismo cerebral, ya que solo una fracciîn de sus cälulas cerebrales 
portaban alelos expandidos. Estos casos subrayan la dificultad de definir un tamaìo de corte patogänico para 
la repeticiîn, especialmente basÜndose õnicamente en mediciones sanguèneas. Sin embargo, la duraciîn de la 
expansiîn de las repeticiones se ha asociado con la edad de inicio de la enfermedad, la edad de toma de 
muestras de sangre o cerebro, y el tiempo de supervivencia tras el inicio de la enfermedad. Varios estudios 
tambiän sugieren que la expansiîn puede contraerse en generaciones sucesivas, en particular con la 
transmisiîn paterna. Las expansiones de repeticiones de C9orf72 tambiän se pueden detectar en datos de 
secuenciaciîn de lectura corta utilizando herramientas especializadas. Sin embargo, para obtener informaciîn 
de longitud y secuencia altamente precisa, y establecer si la repeticiîn estÜ metilada y en quä medida (la 
metilaciîn podrèa servir como un modificador de la enfermedad), se necesitan tecnologèas de secuenciaciîn de 
lectura larga. La secuenciaciîn de lectura larga en tejido cerebeloso de 28 pacientes con ELA-C9orf72 o DFT-



C9orf72 mostrî una longitud y composiciîn õnicas de la repeticiîn en casi cada moläcula de ADN examinada, 
donde el alelo expandido contenèa principalmente el motivo GGGGCC, con interrupciones ocasionales por otros 
motivos. Aõn no se han realizado estudios cuantitativos sobre el grado de metilaciîn de la repeticiîn de C9orf72. 
Estudios futuros deberèan dilucidar si la metilaciîn de la expansiîn de la repeticiîn, posiblemente ademÜs de la 
longitud y la composiciîn de la secuencia, podrèa en parte contribuir a la heterogeneidad fenotèpica en los 
portadores de la expansiîn de C9orf72. 

La expansiîn de la repeticiîn C9orf72 es una mutaciîn relativamente comõn en personas de 
ascendencia europea, que representa aproximadamente un tercio de los pacientes con ELA familiar y 
una cuarta parte de los pacientes con demencia frontotemporal familiar, ademÜs del 5-6% de los 
pacientes con ELA aparentemente no familiar o demencia frontotemporal. La expansiîn de C9orf72 
es mucho menos comõn en otras poblaciones ancestrales, como las de ¼frica, Asia y Latinoamärica, 
en consonancia con la casi ausencia del haplotipo fundador en estas poblaciones. El patrîn de 
herencia de la mutaciîn es autosîmico dominante con penetrancia incompleta, que se estima en tan 
solo el 20-50% en algunos estudios, pero claramente variable entre familias. Esta baja penetrancia se 
ha corroborado aõn mÜs mediante estudios bioinformÜticos y basados en pedigrè de los Paèses Bajos 
y el Reino Unido, que encontraron expansiones de C9orf72 en alrededor del 0.12% de la poblaciîn 
general, lo que corresponde a una tasa de portadores. de 1 de cada 839 individuos. 

La mayorèa de los portadores sintomÜticos de expansiones presentan clènicamente ELA o demencia 
frontotemporal, diagnosticadas segõn los criterios establecidos; sin embargo, otras enfermedades 
neurolîgicas tambiän se han asociado con estas mutaciones, como la enfermedad de Alzheimer y el sèndrome 
similar a la enfermedad de Huntington. Cabe destacar que a menudo no existe confirmaciîn neuropatolîgica 
de diagnîsticos clènicos distintos a la ELA y la demencia frontotemporal. Curiosamente, en un estudio con 
pacientes en Irlanda, las familias con C9orf72 parecèan ser discordantes, y algunos miembros de la familia 
desarrollaron ELA sin ser aparentemente portadores de la expansiîn repetida. Aunque se requieren mÜs 
investigaciones, esta observaciîn podrèa explicarse por la presencia de expansiones somÜticas solo en el 
cerebro. Tambiän es razonable plantear la hipîtesis de que otros factores genäticos o ambientales 
contribuyen al riesgo de la enfermedad en estas familias de portadores de la mutaciîn. La posibilidad de 
factores genäticos o ambientales adicionales estÜ en consonancia con mayores razones de riesgo de 
esquizofrenia y suicidio entre familiares de primer grado de portadores de la expansiîn C9orf72, en 
comparaciîn con los controles basados en la poblaciîn, y la observaciîn de un endofenotipo cognitivo 
discernible en familiares consanguèneos de portadores de expansiîn que no estÜ presente en familiares de 
pacientes con ELA no familiar. De hecho, la evidencia emergente sugiere un componente oligogänico para la 
ELA. Por ejemplo, las expansiones intermedias de repeticiîn ATXN2 se pueden detectar en algunos 
portadores de la expansiîn C9orf72, y se asocian con un mayor riesgo de desarrollar ELA que los que no 
portan una expansiîn de repeticiîn dentro de ATXN2, mientras que las variantes en TMEM106B parecen 
proteger contra el desarrollo de demencia frontotemporal en individuos que portan la expansiîn de repeticiîn 
C9orf72. En conjunto, estos datos sugieren que los fenotipos pueden ser clènicamente diversos y 
genäticamente mÜs complejos de lo que se habèa previsto anteriormente. Futuros estudios exhaustivos de 
portadores de la expansiîn de C9orf72, idealmente incluyendo genealogèas extensas, como las recopiladas 
en el marco de la iniciativa de Prevenciîn de la Demencia Frontotemporal y el Estudio de ELA Familiar Pre-
sintomÜtica, deberèan ayudar a identificar modificadores fenotèpicos adicionales y proporcionar orientaciîn 
para el asesoramiento genätico. Estos estudios de cohorte longitudinales tambiän son cruciales para 
comprender la historia natural de la enfermedad C9orf72. 

La expansiîn de la repeticiîn C9orf72 es õnica entre las mutaciones asociadas con la ELA por su capacidad 
de conducir a fenotipos clènicos distintivos (desde demencia frontotemporal pura hasta ELA pura y otros 
sèndromes clènicos similares a la enfermedad de Huntington). De hecho, algunos pacientes presentan 
fenotipos mixtos y no cumplen los criterios diagnîsticos de ELA ni de demencia frontotemporal. A nivel de 
grupo, los pacientes con ELA-C9orf72 parecen ser clènicamente distintos de aquellos con ELA 
aparentemente no familiar. Los estudios de neuroimagen de la ELA-C9orf72 revelan afectaciîn de la 
corteza motora, junto con cambios extramotores y en la sustancia gris profunda, incluyendo el tÜlamo, lo 
cual difiere de otras formas de ELA. Sin embargo, en un contexto clènico, no es posible distinguir con 
fiabilidad a los individuos portadores de la expansiîn repetida C9orf72 de quienes no la presentan. A nivel 
de grupo, las caracterèsticas clènicas que distinguen la DFT-C9orf72 de otras formas de demencia 
frontotemporal aparentemente no familiar incluyen una mayor frecuencia de delirios, un mayor deterioro 
de la memoria de trabajo y una desregulaciîn alimentaria mÜs leve. Estudios de neuroimagen han 
reportado un mayor grado de atrofia talÜmica en portadores de la mutaciîn C9orf72, ya sea con ELA o 
demencia frontotemporal, que en pacientes con estas enfermedades que no son portadores. 



Aunque la DFT-C9orf72 suele presentarse en la adultez tardèa, se ha descrito una reducciîn de la fluidez verbal 
en portadores de la mutaciîn en ausencia de otras manifestaciones clènicas de la enfermedad y cambios 
cerebrales estructurales, como la reducciîn de la girificaciîn cortical y cambios en el tÜlamo y las Üreas corticales 
posteriores que se produjeron hasta 20 aìos antes del inicio previsto de la enfermedad clènica. Estos hallazgos 
sugieren que la mutaciîn C9orf72 podrèa tener efectos tempranos en el desarrollo cerebral e implican que los 
fenotipos clènicos son una manifestaciîn tardèa de un proceso que dura toda la vida, mediante el cual la mutaciîn 
podrèa desempeìar un papel adverso importante en el neurodesarrollo temprano. De hecho, durante la vida, 
otros factores genäticos o epigenäticos, como las exposiciones ambientales, pueden interactuar con 
vulnerabilidades celulares y de red preexistentes. La manifestaciîn clènica se producirèa entonces cuando los 
mecanismos compensatorios que atenõan el riesgo se ven superados, lo que conduce a un fenotipo clènico y a 
un proceso progresivo de pärdida neuronal y desintegraciîn de la red. Comprender las conexiones entre el 
riesgo genätico, los mecanismos compensatorios, el fenotipo clènico y la progresiîn de la enfermedad es 
fundamental para el desarrollo y la administraciîn exitosos de terapias, asè como para el manejo de la 
enfermedad. Si las expansiones de repeticiones de C9orf72 afectan los procesos tempranos del neurodesarrollo, 
comprender los factores que conducen a los puntos de inflexiîn que impulsan las manifestaciones clènicas serÜ 
esencial para una intervenciîn terapäutica temprana. 

Los agregados de TDP-43 son el sello distintivo neuropatolîgico de los pacientes con ELA-C9orf72. 
Este sello distintivo neuropatolîgico principal es el resultado de la localizaciîn incorrecta de la 
proteèna de uniîn a ADN y ARN TAR, TDP-43, en el SNC, incluida la mädula espinal. Este sello 
distintivo neuropatolîgico tambiän lo comparten la mayorèa de los casos de ELA aparentemente no 
familiar y aproximadamente el 45% de los casos con demencia frontotemporal aparentemente no 
familiar, y la mayorèa de las demÜs formas genäticas de ELA, excepto las causadas por mutaciones en 
FUS o SOD1. La patologèa de TDP-43 se encuentra predominantemente en neuronas, pero tambiän en 
la glèa. La neuropatologèa TDP-43 tipo A se caracteriza por abundantes inclusiones citoplasmÜticas 
neuronales y neuritas distrîficas cortas en la capa cortical II, con inclusiones intranucleares 
ocasionales, mientras que el tipo B se caracteriza por inclusiones citoplasmÜticas neuronales difusas 
en todas las capas corticales, con pocas neuritas distrîficas. Exclusivamente en los casos de DFT con 
C9orf72, con frecuencia presentan una combinaciîn de neuropatologèa TDP-43 tipo A y tipo B. 

Las caracterèsticas neuropatolîgicas distintivas exclusivas de la ELA con C9orf72 y la DFT con C9orf72 incluyen 
la acumulaciîn de ARN repetido transcrito de cadenas sentido y antisentido, y proteènas repetidas de dipäptidos 
resultantes de la traducciîn no convencional del ARN repetido. Tanto el ARN repetido sentido como el 
antisentido se acumulan en focos que son predominantemente nucleares, pero tambiän se producen en el 
citoplasma y se pueden encontrar en el SNC y la periferia. Los focos antisentido son mÜs numerosos en las 
neuronas que los focos sentido y a menudo tienen una localizaciîn perinucleolar. En consonancia con su falta 
de especificidad para las regiones cerebrales de relevancia clènica, los estudios que han intentado correlacionar 
la ubicaciîn de los focos de ARN con las caracterèsticas clènicas no respaldan un papel patogänico claro. Sin 
embargo, varios estudios han demostrado una asociaciîn de los focos de ARN antisentido con la patologèa de 
TDP-43 y un mätodo mejorado de detecciîn de focos de ARN ha demostrado una asociaciîn de la patologèa de 
TDP-43 con los focos sentido especèficamente en las neuronas motoras espinales. 

La traducciîn del ARN repetido puede ocurrir en todos los marcos de lectura de las cadenas de ARN tanto 
sentido como antisentido, lo que resulta en la producciîn de cinco proteènas repetidas de dipäptidos 
diferentes: poliGA, poliGR, poliGP, poliPA y poliPR. Las cinco proteènas repetidas de dipäptidos se detectan 
neuropatolîgicamente, siendo la poliGA codificada con sentido la mÜs abundante en el SNC, seguida por la 
poliGP y la poliGR codificadas con sentido; poliGA y poliGP tambiän se han encontrado en el mõsculo 
esquelätico de pacientes con ELA-C9orf72. De manera similar a TDP-43, las inclusiones de proteènas 
repetidas de dipäptidos ocurren predominantemente en el citoplasma de las neuronas, pero tambiän 
ocasionalmente como pequeìas inclusiones nucleares similares a puntos y en neuritas distrîficas. Si bien los 
agregados de proteènas repetidas de dipäptidos son especèficos de los portadores de expansiîn C9orf72, su 
importancia en la patogänesis es incierta ya que estÜn presentes de forma variable y no se correlacionan con 
Üreas del SNC relevantes para la enfermedad, a diferencia de la patologèa TDP-43. Por ejemplo, las inclusiones 
de proteènas repetidas de dipäptidos se pueden detectar en el cerebelo y la corteza occipital, incluso en casos 
con neurodegeneraciîn mènima y patologèa TDP-43. Se ha postulado que las proteènas repetidas de 
dipäptidos podrèan ser iniciadores tempranos de la enfermedad, lo que podrèa explicar la falta de correlaciîn 
de la ubicaciîn de sus inclusiones con los sèntomas clènicos. Algunos estudios han informado una asociaciîn 
de polyGR con la patologèa TDP-4351 y regiones de neurodegeneraciîn.  



 

 

 

Sarah Mizielinska et al. Amyotrophic lateral sclerosis caused by hexanucleotide repeat expansions in 
C9orf72: from genetics to therapeutics. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 3, p261-274, March 2025. 

  



Esclerosis lateral amiotrîfica causada por mutaciones 
en TARDBP 
Las mutaciones en el gen TARDBP, que codifica la proteèna TDP-43, representan solo entre el 3% y el 
5% de los casos familiares de esclerosis lateral amiotrîfica y menos del 1% de los casos aparentemente 
idiopÜticos. Sin embargo, el descubrimiento de inclusiones neuronales de TDP-43 como el sello 
neuropatolîgico distintivo en la mayorèa de los casos de esclerosis lateral amiotrîfica ha transformado 
nuestra comprensiîn de los patomecanismos subyacentes a la neurodegeneraciîn. Una sola mutaciîn 
de TARDBP puede causar heterogeneidad fenotèpica. La mayorèa de las mutaciones se encuentran en 
el extremo C-terminal de la proteèna TDP-43. En condiciones patolîgicas, el TDP-43 se localiza de 
forma errînea desde el nõcleo hasta el citoplasma, donde puede fosforilarse, escindirse y formar 
agregados insolubles. Esta localizaciîn errînea provoca la disfunciîn de las vèas posteriores del 
metabolismo del ARN, la proteostasis, la funciîn mitocondrial, el esträs oxidativo, el transporte axonal 
y la traducciîn local. Se estÜn desarrollando biomarcadores para la disfunciîn del TDP-43 y terapias 
dirigidas, lo que justifica un optimismo cauteloso respecto a los enfoques de medicina personalizada 
que podrèan mitigar los efectos posteriores de la patologèa del TDP-43. 

Rubika Balendra et al. Amyotrophic lateral sclerosis caused by TARDBP mutations: from genetics to 
TDP-43 proteinopathy. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 5, p456-470, May 2025. 

Depresiîn 
50 aìos de inhibidores de la recaptaciîn de serotonina: 
evaluaciîn de beneficios y perjuicios 
Han transcurrido mÜs de 50 aìos desde el descubrimiento de la fluoxetina, mÜs conocida por su nombre 
comercial: Prozac. Junto con el desarrollo de varios otros compuestos, conocidos colectivamente como 
inhibidores selectivos de la recaptaciîn de serotonina (ISRS), la fluoxetina transformî el tratamiento de la 
depresiîn y las enfermedades psiquiÜtricas asociadas. Los ISRS se toleraron mejor en comparaciîn con 
los antidepresivos tricèclicos mÜs antiguos y el suministro para una semana no fue letal en caso de 
sobredosis. Se estima que en 2021 se produjeron 332 millones de casos de trastorno depresivo mayor. Para 
muchos, los ISRS han sido de gran ayuda para el control de la salud y siguen ocupando un lugar importante 
en la atenciîn mädica. Sin embargo, el uso de ISRS no ha estado exento de controversia y crèticas. En 2004, 
la FDA emitiî una advertencia sobre un posible aumento del riesgo de suicidio en adultos jîvenes que 
tomaban un ISRS. Actualmente, se acepta ampliamente que los ISRS pueden causar un sèndrome de 
abstinencia prolongado, lo que requiere una reducciîn gradual de la dosis al suspenderlos. The Lancet 
entiende que los informes de efectos adversos graves, en concreto, suicidio, estÜn provocando un nuevo 
escrutinio de las directrices de prescripciîn y la informaciîn para los pacientes por parte de la Agencia 
Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido. 

En su libro Chemically Imbalanced, Joanna MoncrieƷ, profesora de Psiquiatrèa Crètica y Social del 
University College de Londres, sintetiza tres cuestiones clave en torno al uso de los ISRS. En primer 
lugar, sobre la eficacia, MoncrieƷ hace referencia a un metaanÜlisis de 2002 que concluyî que, en 
comparaciîn con el placebo, sus efectos eran clènicamente insignificantes. Sin embargo, otros 
estudios han demostrado su eficacia, incluyendo un metaanÜlisis de 2018 publicado en The Lancet, 
que concluyî que todos los antidepresivos son mÜs eficaces que el placebo en adultos con 
diagnîstico de trastorno depresivo mayor, con razones de probabilidades que oscilan entre 2.23 y 1.37. 

En segundo lugar, Moncrieff analiza la llamada hipîtesis de la serotonina en la depresiîn. En 1975, Wong y 
sus colegas informaron que la fluoxetina aumentaba los niveles de serotonina en el cerebro de ratas al 
bloquear la recaptaciîn en la sinapsis. Sin embargo, Moncrieff argumenta que la evidencia indudable que 
sustenta la idea de que las bajas concentraciones o la actividad reducida de la serotonina en el cerebro 
sean el problema sigue siendo difècil de alcanzar. Algunos psiquiatras han argumentado que delinear un 
mecanismo de acciîn claro carece de importancia mientras el tratamiento sea eficaz. No obstante, la 
exploraciîn de la fisiopatologèa de la depresiîn seguirÜ generando un intenso intercambio cientèfico. 



En tercer lugar, MoncrieƷ comenta sobre la creciente medicalizaciîn de una gama cada vez mayor de 
problemas vitales. Ciertamente, ha habido una creciente tendencia a medicalizar la miseria o la 
infelicidad, junto con otros aspectos de la condiciîn humana, como la preocupaciîn, el mal 
comportamiento y el duelo. Un estudio longitudinal en Nueva Zelanda informî que el 35% de las 
personas de entre 11 y 15 aìos cumplèan los criterios de un trastorno mental, cifra que aumentaba al 
44% a los 45 aìos. ºRepresenta este hallazgo un verdadero aumento de la salud mental o refleja un 
cambio en los criterios de lo que se considera enfermedad? 

AdemÜs, la necesidad de una soluciîn rÜpida contribuye sin duda a la prescripciîn excesiva y al uso 
inadecuado de medicamentos. Las õltimas directrices del NICE recomiendan que los antidepresivos no 
se ofrezcan de forma rutinaria como tratamiento de primera lènea para la depresiîn menos grave, a 
menos que la persona lo prefiera; la autoayuda guiada deberèa ser la primera opciîn de tratamiento. Los 
tratamientos de primera lènea para la depresiîn mÜs grave deberèan ser la terapia cognitiva individual 
combinada con un antidepresivo. Sin embargo, la provisiîn y el acceso a servicios psiquiÜtricos no 
farmacäuticos es irregular para muchas personas e inexistente para otras, la financiaciîn es escasa y 
muchos mädicos generales tienen poco tiempo y pocas opciones. Una pastilla, segõn el razonamiento, 
podrèa ser mejor que nada. Pero el resultado es que, para demasiados pacientes, los antidepresivos se 
usan fÜcilmente, mientras que hay pocos esfuerzos por examinar y abordar los factores de esträs 
psicosocial subyacentes. Un anÜlisis publicado en The Lancet Psychiatry estima que solo el 9.1% de las 
mujeres y el 7.2% de los hombres en todo el mundo con diagnîstico de trastorno depresivo mayor 
reciben un tratamiento mènimamente adecuado (que definen como farmacoterapia o psicoterapia). El 
resultado es una enorme necesidad mädica insatisfecha. 

Estos argumentos sobre los ISRS estÜn plagados de controversia y muchos discrepan total o 
parcialmente estas ideas. Ciertamente, ni los pacientes deben dejar de tomar ISRS ni los mädicos 
deben dejar de recetarlos. Pero 50 aìos despuäs de los avances histîricos en el tratamiento 
farmacolîgico que provocaron tantas esperanzas, seguimos estando muy lejos de ofrecer el nivel de 
atenciîn que tantas personas necesitan, y esta necesidad continõa exigiendo la atenciîn de las 
comunidades cientèfica y mädica. 

Editorial. 50 years of SSRIs: weighing benefits and harms. Lancet, Volume 405, Issue 10490, p1641, May 10, 2025. 

Esquizofrenia 
ARN largos no codificantes en la esquizofrenia 
Los ARN largos no codificantes (ARNlnc) se han convertido en reguladores cruciales de la patogänesis 
de la esquizofrenia, un trastorno neuropsiquiÜtrico complejo influenciado por factores genäticos y 
ambientales. Estos transcritos modulan la expresiîn gänica a traväs de diversos mecanismos, como la 
remodelaciîn de la cromatina, la regulaciîn transcripcional y las modificaciones postranscripcionales. 
Estudios recientes han demostrado alteraciones significativas en los perfiles de expresiîn de lncRNA 
tanto en sangre perifärica como en tejido cerebral de pacientes con esquizofrenia, lo que destaca su 
potencial como biomarcadores y dianas terapäuticas. Los lncRNA desregulados, como Gomafu, DISC-2, 
BDNF-AS, MEG3 y TUG1, se han vinculado a procesos de neurodesarrollo, respuestas inflamatorias y 
vèas clave de plasticidad sinÜptica implicadas en la esquizofrenia. AdemÜs, se ha demostrado que los 
tratamientos antipsicîticos influyen en la expresiîn de lncRNA, lo que se correlaciona con la mejorèa de 
los sèntomas. Las diferencias especèficas de sexo y edad en la regulaciîn de lncRNA subrayan aõn mÜs 
su complejidad y relevancia para la fisiopatologèa de la esquizofrenia.  

Mousavinejad SN, Hosseini SA, Mohammadpour M, Ferdosi F, Dadgostar E, Abdolghaderi S, Khatami 
SH. Long non-coding RNAs in schizophrenia. Clin Chim Acta. 2025 Jun 15;574:120340. doi: 
10.1016/j.cca.2025.120340. Epub 2025 Apr 29. PMID: 40311728. 



Tratamientos para el aumento de peso en la esquizofrenia 
La obesidad y los trastornos metabîlicos relacionados son extremadamente comunes en pacientes 
psiquiÜtricos, particularmente en aquellos con esquizofrenia. El esclarecimiento de la neurobiologèa 
de este vènculo puede informar a mädicos e investigadores sobre los enfoques terapäuticos racionales 
necesarios para optimizar los resultados clènicos. 

La literatura actual destaca el papel fundamental del ciclo inflamaciîn-esträs oxidativo-resistencia a 
la insulina en la fisiopatologèa de los trastornos metabîlicos y neuropsiquiÜtricos. Se propone el 
concepto de ©diabetofrenia¶ para destacar los mecanismos neurobiolîgicos superpuestos que 
subyacen a la disfunciîn metabîlica y a los sèntomas de la esquizofrenia. Los tratamientos 
innovadores, como la combinaciîn de xanomelina con trospio y medicamentos basados en incretinas, 
demuestran un potencial alentador para abordar estos complejos desafèos de salud. 

La dinÜmica matizada de la inflamaciîn crînica y la sintomatologèa psiquiÜtrica subraya la importancia 
de abordar los factores metabîlicos y de salud mental de forma cohesiva, considerando los contextos 
psicosociales, las preferencias dietäticas y los estilos de vida especèficos. Una estrategia 
multidisciplinaria es esencial para incorporar asesoramiento, intervenciones dietäticas, terapias 
conductuales y farmacoterapia en el manejo de la esquizofrenia. La consiguiente mayor colaboraciîn 
entre los profesionales de la salud puede dejar obsoletas las conceptualizaciones fragmentadas de 
los trastornos mentales, abriendo nuevas perspectivas para generar perspectivas sinärgicas sobre los 
sistemas mente-cuerpo y mejorando la salud y la calidad de vida de los pacientes con esquizofrenia 
y otras afecciones psiquiÜtricas. 

Elman I. Treatments for weight gain in schizophrenia. Curr Opin Psychiatry. 2025 May 1;38(3):159-168. 
doi: 10.1097/YCO.0000000000000992. Epub 2025 Feb 12. PMID: 40009761. 

Trastorno de Conducta Alimentaria 
La seìalizaciîn hepÜtica IRE1-hXBP1 promueve la anorexia mediada 
por GDF15 y la pärdida de peso corporal en quimioterapia 

Los fÜrmacos quimioterapäuticos a base de platino pueden provocar anorexia, un efecto perjudicial para 
la salud general de los pacientes con cÜncer. Sin embargo, el manejo de la anorexia inducida por 
quimioterapia y la consiguiente pärdida de peso sigue siendo un desafèo debido a la escasez de 
estrategias terapäuticas efectivas. El factor de diferenciaciîn del crecimiento 15 (GDF15) ha recibido 
recientemente mucha atenciîn en el contexto de la anorexia inducida por quimioterapia. Yuexiao Tang 
y colegas informan que el GDF15 hepÜtico desempeìa un papel crucial en la regulaciîn del peso corporal 
en respuesta a los fÜrmacos quimioterapäuticos cisplatino y doxorrubicina. Los tratamientos con 
cisplatino y doxorrubicina inducen la expresiîn hepÜtica de GDF15 y elevan los niveles circulantes de 
GDF15, lo que provoca la supresiîn del apetito y la consiguiente pärdida de peso. Mecanèsticamente, la 
activaciîn selectiva por quimioterapia de la vèa hepÜtica IRE1-hXBP1 de la respuesta a la proteèna 
desplegada (UPR) regula positivamente la expresiîn de GDF15. La inactivaciîn genätica y farmacolîgica 
de IRE1 hes suficiente para mejorar la anorexia y la pärdida de peso inducidas por la quimioterapia. Estos 
resultados identifican a IRE1 hhepÜtico como un factor molecular impulsor de la anorexia mediada por 
GDF15 y sugieren que el bloqueo de la actividad de la ARNasa de IRE1 hofrece una estrategia terapäutica 
para aliviar los efectos adversos de la anorexia en la quimioterapia. 

Tang Y, Yao T, Tian X, Xia X, Huang X, Qin Z, Shen Z, Zhao L, Zhao Y, Diao B, Ping Y, Zheng X, Xu Y, Chen 
H, Qian T, Ma T, Zhou B, Xu S, Zhou Q, Liu Y, Shao M, Chen W, Shan B, Wu Y. Hepatic IRE1-hXBP1 signaling 
promotes GDF15-mediated anorexia and body weight loss in chemotherapy. J Exp Med. 2024 Jul 
1;221(7):e20231395. doi: 10.1084/jem.20231395. Epub 2024 May 2. PMID: 38695876; PMCID: PMC11070642. 



Proteèna fijadora de acil-CoA para el tratamiento 
experimental de la anorexia 
La proteèna de uniîn a la acil-coenzima A [ACBP, codificada por el inhibidor de la uniîn al diazepam 
(DBI)] es un estimulador del apetito filogenäticamente antiguo que se secreta de forma no convencional 
y dependiente de la autofagia. Hui Chen y colegas demostraron que las bajas concentraciones 
plasmÜticas de ACBP/DBI se asocian con un mal pronîstico en pacientes con anorexia nerviosa, un 
trastorno alimentario frecuente y a menudo intratable. En ratones, la anorexia inducida por esträs 
crînico por restricciîn (CRS, por sus siglas en ingläs) se acompaìa de una reducciîn en las 
concentraciones circulantes de ACBP/DBI. Diseìaron un sistema quèmico-genätico para la secreciîn de 
ACBP/DBI a traväs de una vèa activable por biotina e independiente de la autofagia. En ratones 
transgänicos que expresan este sistema en hepatocitos, las elevaciones inducidas por biotina en las 
concentraciones plasmÜticas de ACBP/DBI previnieron la anorexia inducida por CRS o agentes 
quimioterapäuticos como cisplatino, doxorrubicina y paclitaxel. La ACBP/DBI revirtiî el aumento 
inducido por CRS o cisplatino en las concentraciones plasmÜticas de lipocalina-2 y la activaciîn 
hipotalÜmica de los receptores anorexègenos de melanocortina 4, de los cuales la lipocalina-2 es un 
agonista. Las inyecciones intravenosas diarias de proteèna recombinante ACBP/DBI o la implantaciîn 
subcutÜnea de bombas osmîticas que liberan ACBP/DBI recombinante imitaron los efectos orexègenos 
del sistema quèmico-genätico. En conclusiîn, la suplementaciîn con ACBP/DBI extracelular y perifärico 
podrèa constituir una estrategia viable para el tratamiento de la anorexia. 

Chen H, Moriceau S, Joseph A, Mailliet F, Li S, Tolle V, Duriez P, Dardennes R, Durand S, Carbonnier 
V, Stoll G, Sauvat A, Lachkar S, Aprahamian F, Alves Costa Silva C, Pan H, Montãgut L, 
Anagnostopoulos G, Lambertucci F, Motiëo O, Nogueira-Recalde U, Bourgin M, Mao M, Pan Y, Cerone 
A, Boedec E, Gouveia ZL, Marmorino F, Cremolini C, Derosa L, Zitvogel L, Kepp O, Lípez-Otçn C, Maiuri 
MC, Perez F, Gorwood P, Ramoz N, Oury F, Martins I, Kroemer G. Acyl-CoA binding protein for the 
experimental treatment of anorexia. Sci Transl Med. 2024 Aug 14;16(760):eadl0715. doi: 
10.1126/scitranslmed.adl0715. Epub 2024 Aug 14. PMID: 39141698. 

Trastorno de Adicciîn 
La teorèa de la sensibilizaciîn por incentivos de la adicciîn  
La teorèa de la sensibilizaciîn por incentivos (TSI) de la adicciîn se publicî por primera vez en 1993 y 
propone que (a) los sistemas dopaminärgicos mesolèmbicos del cerebro median la motivaciîn por 
incentivos ("deseo") de drogas adictivas y otras recompensas, pero no su impacto hedînico (gusto) al 
consumirlas; y (b) algunas personas son vulnerables a la sensibilizaciîn prolongada de los sistemas 
mesolèmbicos inducida por drogas, lo que amplifica selectivamente su deseo de consumir drogas sin 
aumentar su gusto por ellas. Terry E Robinson y Kent C Berridge describen los orègenes de la TIS y evaluan 
su estado 30 aìos despuäs. Comparan la TIS con otras teorèas de la adicciîn, incluyendo las teorèas del 
proceso oponente, las teorèas del hÜbito y las teorèas de la disfunciîn cortical prefrontal sobre el control de 
impulsos. Tambiän abordan las crèticas a la TIS que se han planteado a lo largo de los aìos, como la 
importancia del craving en la adicciîn y si esta puede caracterizarse como compulsiva. Finalmente, 
analizan varios fenîmenos contemporÜneos, incluyendo el posible papel de la sensibilizaciîn a los 
incentivos en las adicciones conductuales, la apariciîn del sèndrome de desregulaciîn dopaminärgica 
similar a la adicciîn en pacientes con pÜrkinson medicados, el papel de la captura atencional y las 
tendencias de aproximaciîn, y el papel de la incertidumbre en la motivaciîn por los incentivos. 

Robinson TE, Berridge KC. The Incentive-Sensitization Theory of Addiction 30 Years On. Annu Rev 
Psychol. 2025 Jan;76(1):29-58. doi: 10.1146/annurev-psych-011624-024031. Epub 2024 Dec 3. PMID: 
39094061; PMCID: PMC11773642. 



Trastorno del Sueìo 
La plasticidad dependiente de la necesidad de sueìo de un circuito 
talÜmico promueve la recuperaciîn homeostÜtica del sueìo 

El sueìo estÜ estrechamente regulado por fuerzas homeostÜticas, y el däficit de sueìo conduce a un 
sueìo de recuperaciîn persistente y consolidado. Sin embargo, aõn se desconocen las vèas 
subyacentes al control homeostÜtico del sueìo. Lee et al. describen el primer circuito homeostÜtico 
del sueìo en mamèferos. Este circuito comprende un grupo de neuronas excitatorias en el nõcleo 
reuniens que se activa por la necesidad de sueìo y es necesario para el sueìo reparador. La 
estimulaciîn de estas neuronas desencadena primero la conducta presueìo, seguida de un sueìo 
profundo y persistente que puede durar horas. Este patrîn de sueìo se asemeja al sueìo reparador y 
sugiere que la activaciîn de las neuronas reuniens genera presiîn de sueìo incluso en animales sin 
däficit de sueìo. Silenciar este circuito durante la privaciîn de sueìo altera la cantidad y la calidad 
del sueìo reparador, lo que sugiere que su actividad indica la acumulaciîn de la necesidad de sueìo.  

El sueìo estÜ bajo control homeostÜtico: Tras una vigilia prolongada, los animales experimentan un 
sueìo persistente, consolidado y profundo. Aunque la regulaciîn homeostÜtica del sueìo se ha 
estudiado intensamente durante el õltimo siglo, los fundamentos biolîgicos de este proceso siguen 
siendo un enigma. Se estÜn realizando avances en la definiciîn de las vèas moleculares que median la 
homeostasis del sueìo. Por el contrario, no se conoce con certeza la identidad de los circuitos 
neuronales que detectan o transmiten seìales homeostÜticas del sueìo. 

El sueìo se divide en sueìo de movimientos oculares rÜpidos (REM) y sueìo no REM (NREM), 
considerado el mÜs profundo y reparador. Hasta la fecha, se han identificado numerosos circuitos 
neuronales que promueven el sueìo NREM. Sin embargo, la identidad de los grupos neuronales 
especèficos necesarios para la acumulaciîn de la necesidad de sueìo sigue siendo incierta, y el 
objetivo de este estudio fue identificar dicho circuito neuronal. 

A partir de un anÜlisis de circuitos en ratones, se identificî un grupo de neuronas excitatorias en el 
nõcleo reuniens talÜmico (RE) que se proyectaba a mõltiples grupos posteriores promotores del 
sueìo NREM. Una breve activaciîn optogenätica de las neuronas del RE condujo a un fenotipo inusual: 
sueìo NREM persistente, consolidado y profundo tras un retraso. Cabe destacar que, durante este 
perèodo de retraso antes de conciliar el sueìo, los animales realizaron conductas preparatorias para 
el sueìo, como el acicalamiento y la anidaciîn. Debido a que el fenotipo de sueìo persistente, 
consolidado y profundo se asemejaba al sueìo de recuperaciîn homeostÜtico observado tras la 
privaciîn del sueìo, buscamos investigar si las neuronas RE participan en la regulaciîn homeostÜtica 
del sueìo. La mayorèa de las neuronas promotoras del sueìo NREM presentan una mayor actividad 
durante este periodo. Para medir la actividad in vivo de las neuronas RE, se realizaron grabaciones 
crînicas de Neuropixels durante la privaciîn del sueìo y el sueìo de recuperaciîn. Estas grabaciones 
revelaron que la actividad de RE fue mayor durante la privaciîn del sueìo y/o la vigilia, y se redujo 
durante el sueìo de recuperaciîn. A continuaciîn, Sang Soo Lee y colegas examinaron si esta elevada 
actividad de RE durante la privaciîn del sueìo era necesaria para la acumulaciîn de la necesidad de 
sueìo. La inhibiciîn quimiogenätica de las neuronas RE durante la privaciîn del sueìo disminuyî la 
cantidad, consolidaciîn y profundidad del sueìo de recuperaciîn homeostÜtico posterior. Las 
neuronas RE promueven el sueìo NREM mediante la seìalizaciîn a un grupo promotor de NREM 
previamente identificado en la zona incerta (ZI). Inesperadamente, la privaciîn del sueìo indujo 
cambios neuroplÜsticos en la conexiîn RE-ZI. El grado de plasticidad de RE-ZI se correlacionî con la 
cantidad de sueìo homeostÜtico de recuperaciîn posterior. AdemÜs, esta plasticidad sinÜptica mejorî 
la conectividad morfolîgica y funcional entre los grupos neuronales de RE y ZI. Se ha descrito 
ampliamente que la proteèna quinasa II dependiente de calcio y calmodulina (CaMKII) regula la 
plasticidad sinÜptica y se ha implicado en la regulaciîn homeostÜtica del sueìo. La inhibiciîn de la 
actividad de CaMKII en las neuronas de RE redujo la plasticidad de RE-ZI y el posterior sueìo 
homeostÜtico de recuperaciîn desencadenado por la privaciîn de sueìo. 



Estos hallazgos sugieren que las neuronas RE son necesarias para la acumulaciîn de la necesidad de sueìo 
y son capaces de generar un sueìo profundo y persistente, similar al sueìo de recuperaciîn homeostÜtico. 
La privaciîn de sueìo induce la plasticidad del circuito RE-ZI, fortaleciendo la conectividad de este mîdulo 
promotor del sueìo. El grado de esta plasticidad se correlaciona con la cantidad de rebote homeostÜtico 
del sueìo, lo que sugiere que la plasticidad de RE-ZI sirve como indicador molecular de la necesidad de 
sueìo. Estos hallazgos revelan un mecanismo por el cual la falta de sueìo transforma el acoplamiento 
funcional de un circuito del sueìo para promover un sueìo profundo y persistente. 

 
 

Sang Soo Lee et al. Sleep needƒdependent plasticity of a thalamic circuit promotes homeostatic 
recovery sleep. Science, 19 Jun 2025, Vol 388, Issue 6753. 

Trastornos del Neurodesarrollo 
Trastornos monogänicos del neurodesarrollo causados 
por mutaciones en el gen ARNpn U4 (RNU4-2) 
La mayorèa de las personas con discapacidad intelectual (DI) no reciben un diagnîstico molecular tras 
las pruebas genäticas. Para identificar nuevas etiologèas de DI, Daniel Greene y colegas realizaron un 
anÜlisis de asociaciîn genätica comparando la carga de variantes raras en 41 132 genes no 
codificantes entre 5529 casos no relacionados y 46 401 controles no relacionados. RNU4-2, que 
codifica el ARN nuclear pequeìo U4, un componente crètico del espliceosoma, fue el gen mÜs 
fuertemente asociado. Implicaron variantes de novo entre 47 casos en dos regiones de RNU4-2 en la 
etiologèa de un sèndrome caracterizado por DI, microcefalia, baja estatura, hipotonèa, convulsiones y 
retraso motor. Replicaron este hallazgo en tres colecciones, lo que elevî el nõmero de casos no 
relacionados a 73. El anÜlisis de los datos diagnîsticos genîmicos nacionales mostrî que RNU4-2 es 
un gen etiolîgico mÜs comõn para la anomalèa del desarrollo neurolîgico que cualquier gen 
autosîmico informado previamente. Estos hallazgos se suman a la creciente evidencia de la 
disfunciîn del espliceosoma en las etiologèas de los trastornos neurolîgicos. 

Greene D, Thys C, Berry IR, Jarvis J, Ortibus E, Mumford AD, Freson K, Turro E. Mutations in the U4 
snRNA gene RNU4-2 cause one of the most prevalent monogenic neurodevelopmental disorders. Nat 
Med. 2024 Aug;30(8):2165-2169. doi: 10.1038/s41591-024-03085-5. Epub 2024 May 31. PMID: 
38821540; PMCID: PMC11333284. 



Epilepsia 
Manejo de riesgos reproductivos en personas con epilepsia 
La epilepsia es una afecciîn neurolîgica comõn en todo el mundo, que presenta desafèos õnicos para 
su manejo en las personas afectadas durante la edad reproductiva. La eficacia de los anticonceptivos 
puede verse modificada por los tratamientos con anticonvulsivos, y el embarazo puede alterar la 
farmacocinätica de estos medicamentos. AdemÜs, aunque el tratamiento con algunos anticonvulsivos 
conlleva riesgos de por vida para la descendencia, la epilepsia inadecuadamente controlada puede 
provocar lesiones o, en casos excepcionales, la muerte de la madre. En este complejo conjunto de 
circunstancias, es imperativo un tratamiento anticonvulsivo seguro y eficaz, la toma de decisiones 
basada en la evidencia con respecto a la selecciîn de anticonceptivos, y un asesoramiento claro y la 
minimizaciîn de riesgos. Si bien la toma de decisiones riesgo-beneficio se ha convertido en una 
prÜctica clènica estÜndar para el manejo de mujeres con epilepsia en edad färtil, las consideraciones 
sobre el tratamiento reproductivo tambiän podrèan ser relevantes para los hombres. La mayorèa de los 
adultos jîvenes con epilepsia viven en paèses de ingresos bajos y medios, donde el acceso a 
anticonceptivos, anticonvulsivos con perfiles de seguridad adecuados, y atenciîn y asesoramiento 
reproductivos puede ser escaso. Las estrategias para optimizar la atenciîn a las personas con 
epilepsia en todas las etapas de su proceso reproductivo deben adaptarse a los entornos con recursos 
limitados para mejorar la salud paternofilial en todo el mundo. 

Marte Helene Bjòrk et al. Management of reproductive risks in people with epilepsy. Lancet 
Neurology, Volume 24, Issue 7, p601-613, July 2025. 

Epilepsia con crisis mioclînicas-atînicas 
La epilepsia con crisis mioclînicas-atînicas es un sèndrome epiläptico de inicio en la infancia que se 
caracteriza por diversos tipos de crisis, como las mioclînicas-atînicas, atînicas, mioclînicas, de 
ausencia y tînico-clînicas generalizadas. Las causas y los resultados de este sèndrome son muy 
variables, con muchas incertidumbres en torno a su clasificaciîn y pronîstico. Los anticonvulsivos 
tradicionales y la dieta cetogänica siguen siendo las principales opciones de tratamiento. Si bien dos 
tercios de los niìos alcanzan la remisiîn de las convulsiones sin secuelas cognitivas ni conductuales, 
algunos continõan presentando convulsiones resistentes a los fÜrmacos, discapacidad intelectual y 
problemas de conducta. La identificaciîn de causas monogänicas en un subconjunto considerable de 
pacientes destaca la importancia de las pruebas genäticas para el desarrollo de estrategias de 
tratamiento personalizadas. Sin embargo, las complejidades diagnîsticas han dificultado el desarrollo 
de ensayos para nuevas terapias. Un mejor reconocimiento de las caracterèsticas distintivas de la 
epilepsia con convulsiones mioclînicas-atînicas, junto con los avances en las pruebas genäticas 
moleculares, allanarÜ el camino para una investigaciîn clènica y un desarrollo farmacolîgico mÜs 
especèficos. Los estudios futuros deberèan apuntar a identificar las causas genäticas y adecuar las 
opciones de tratamiento, ofreciendo la esperanza de mejores resultados a largo plazo. 

Renzo Guerrini et al. Epilepsy with myoclonic-atonic seizures: an update on genetic causes, nosological 
limits, and treatment strategies. Lancet Neurology,  Volume 24, Issue 4, p348-360, April 2025 

  



Trastornos Cerebrovasculares 
Seguridad y eficacia de nerinetida en pacientes con 
accidente cerebrovascular isquämico agudo  
En tres ensayos de neuroprotecciîn con nerinetida para el ictus isquämico agudo, se han publicado 
resultados no concluyentes con respecto al criterio de valoraciîn principal preespecificado. Sin 
embargo, ninguno de los ensayos replicî fielmente los criterios de inclusiîn de los estudios en 
animales que justificaron los ensayos clènicos: tratamiento en las 3 h siguientes al inicio del ictus y 
selecciîn para reperfusiîn sin trombîlisis previa. Michael Tymianski y colegas investigaron si se 
podrèa observar un beneficio clènico con nerinetida en el subgrupo de pacientes incluidos en estos 
tres ensayos clènicos que cumplèan los criterios utilizados en los estudios en animales. 

En este metanÜlisis post-hoc de datos individuales de pacientes, se combinaron los datos de los 
ensayos ESCAPE-NA1, ESCAPE-NEXT y FRONTIER, realizados en 135 centros especializados en ictus 
en 13 paèses (CanadÜ, Australia, Alemania, Irlanda, Italia, Paèses Bajos, Noruega, Singapur, Corea del 
Sur, Suecia, Suiza, Reino Unido y EE. UU.). Se incluyeron todos los participantes que se inscribieron 
en las 3 h siguientes al inicio del ictus isquämico agudo, que fueron tratados con el fÜrmaco del estudio 
(nerinetida o placebo; aleatorizaciîn 1:1) y que fueron seleccionados para reperfusiîn con trombîlisis, 
trombectomèa endovascular o ambas. El criterio de valoraciîn principal fue el nõmero de pacientes 
que respondieron al dèa 90, definido como personas con un pronîstico favorable segõn el criterio de 
valoraciîn principal preespecificado en su respectivo ensayo. El criterio de valoraciîn principal se 
analizî mediante regresiîn logèstica, ajustado por edad, gravedad del ictus y tipo de ensayo.  

Entre el 26 de marzo de 2015 y el 31 de enero de 2023, se inscribieron 2487 participantes en los tres 
ensayos, de los cuales 690 cumplieron los criterios para este anÜlisis agrupado (389 participantes en 
el grupo de nerinetida y 301 participantes en el grupo placebo). 364 (53%) de los 690 participantes 
eran hombres y 326 (47%) mujeres. La mediana de edad de los participantes fue de 76 aìos (RIC: 66-
83) y la mediana de la puntuaciîn inicial en la Escala de Ictus de los Institutos Nacionales de la Salud 
fue de 17 (11-21). 216 (56%) de los 389 participantes respondieron al tratamiento el dèa 90 en el grupo 
de nerinetida, en comparaciîn con 144 (48%) de los 301 en el grupo placebo (odds ratio ajustada 
[ORa]: 1.48; IC del 95%: 1.07-2.06; p = 0.017). 62 (16%) de 389 personas en el grupo de nerinetida 
fallecieron, en comparaciîn con 55 (18%) de 301 personas en el grupo placebo (ORa: 0.81; IC del 95%: 
0.53-1.24; p = 0.34). No se identificaron problemas de seguridad en ninguno de los grupos. 

La nerinetida mostrî un beneficio clènicamente significativo en varias medidas de resultado, 
incluyendo la puntuaciîn en la Escala de Rankin modificada, la incidencia de empeoramiento del ictus 
y el volumen de infarto. Por lo tanto, la neuroprotecciîn con nerinetida podrèa estar indicada en 
pacientes dentro de las 3 h posteriores al inicio del ictus y que sean seleccionados para reperfusiîn.  

Michael Tymianski et al. Safety and eƶicacy of nerinetide in patients with acute ischaemic stroke 
enrolled in the early window: a post-hoc meta-analysis of individual patient data from three 
randomised trials. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 3p208-217March 2025 

  



Anticoagulantes orales directos versus antagonistas 
de la vitamina K para la trombosis venosa cerebral  
Existe una necesidad insatisfecha de datos de alta calidad procedentes de estudios prospectivos 
sobre la seguridad y la eficacia de los anticoagulantes orales de acciîn directa (ACOD) para el 
tratamiento de la trombosis venosa cerebral (TVC). Anita van de Munckhof y colegas compararon la 
seguridad y la eficacia de los ACOD frente a los antagonistas de la vitamina K (AVK) para el 
tratamiento de la TVC en un contexto que refleje la prÜctica clènica diaria. 

El estudio de cohorte observacional, prospectivo e internacional sobre la TVC con ACOD fue un 
estudio de cohorte observacional, prospectivo e internacional, realizado en 65 hospitales de 23 paèses 
de los cinco continentes. Los pacientes elegibles fueron adultos (ư18 aìos) con TVC confirmada 
radiolîgicamente que iniciaron tratamiento anticoagulante oral con DOAC o AVK, segõn la prÜctica 
local, dentro de los 30 dèas posteriores al diagnîstico. Los criterios de exclusiîn fueron el uso previo 
de anticoagulantes en el momento del diagnîstico de TVC o una contraindicaciîn absoluta para los 
DOAC (p. ej., embarazo y lactancia, o enfermedad renal o hepÜtica grave). Los datos se recopilaron 
durante las visitas clènicas de rutina o consultas telefînicas en el momento del diagnîstico de TVC 
(basal) y a los 3, 6 y 12 meses despuäs del diagnîstico de TVC. El criterio de valoraciîn principal fue 
una combinaciîn de tromboembolia venosa sintomÜtica y eventos hemorrÜgicos mayores (criterios 
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia) a los 6 meses. Los resultados principales se 
ajustaron segõn los factores de confusiîn: edad, funciîn renal, cÜncer activo, infecciones del SNC, uso 
concomitante de antiagregantes plaquetarios, nivel de ingresos del paès de inclusiîn, puntuaciîn en 
la Escala de Coma de Glasgow, hemorragia intracraneal, anticuerpos antifosfolèpidos, hemorragia 
mayor previa y tromboembolia venosa previa, utilizando la ponderaciîn inversa de la probabilidad de 
tratamiento. Este estudio estÜ registrado en ClinicalTrials.gov (NCT04660747) y estÜ en curso. 

Entre el 27 de enero de 2021 y el 15 de enero de 2024, se incluyeron 619 pacientes; 401 (65%) pacientes 
iniciaron tratamiento con ACOD y 218 (35%) pacientes iniciaron tratamiento con AVK. 390 (63%) de 
los 619 pacientes eran mujeres y 229 (37%) de los 619 pacientes eran hombres. La mediana de edad 
de los pacientes fue de 41 aìos (RIC: 28-51). Se dispuso de datos de seguimiento a 6 meses para 617 
(>99%) de 619 pacientes. Doce (3%) de 401 pacientes del grupo ACOD y siete (3%) de 218 pacientes 
del grupo AVK presentaron un evento de resultado primario (odds ratio ponderado [OR]: 0.99 [IC del 
95%: 0.37-3.38]). Tres (1%) de 401 pacientes del grupo ACOD fallecieron, frente a tres (1%) de 218 
pacientes del grupo AVK (OR ponderado: 0.55 [IC del 95%: 0.11-2.80]). 

La tasa de trombosis recurrente y hemorragia mayor no difiriî entre los pacientes con TVC tratados 
con ACOD y AVK. Este estudio refuerza la creciente evidencia de que los ACOD son una opciîn de 
tratamiento razonable para la TVC junto con los AVK. 

Financiaciîn: Fundaciîn Neerlandesa de Trombosis. 

Anita van de Munckhof et al. Direct oral anticoagulants versus vitamin K antagonists for cerebral 
venous thrombosis (DOAC-CVT): an international, prospective, observational cohort study. Lancet 
Neurology,  Volume 24, Issue 3, p199-207, March 2025 

  



Efectos de la reducciîn de la presiîn arterial en relaciîn 
con el tiempo en la hemorragia intracerebral aguda 
Existe incertidumbre sobre los efectos de la reducciîn intensiva de la presiîn arterial (PA) en la hemorragia 
intracerebral aguda, en particular sobre el impacto del momento del tratamiento. Xia Wang y colegas 
evaluaron la seguridad y la eficacia del tratamiento intensivo precoz para la reducciîn de la presiîn arterial 
y su dependencia del momento de su administraciîn en pacientes con hemorragia intracerebral. 

Se realizî un anÜlisis agrupado de datos de pacientes individuales de los cuatro ensayos de reducciîn intensiva de 
la presiîn arterial en hemorragias cerebrales agudas: INTERACT1 (n = 404), INTERACT2 (n = 2829), INTERACT3 (n 
= 7036) e INTERACT4 (n = 1043). INTERACT1-3 incluyî adultos con hemorragia intracerebral aguda que acudieron 
al estudio en las 6 h siguientes al inicio de los sèntomas y presentaban una presiîn arterial sistîlica elevada (>150 
mmHg). INTERACT4 incluyî pacientes con sospecha de ictus agudo que causî un däficit motor y una presiîn 
arterial sistîlica elevada (ư150 mmHg) en las 2 h siguientes al inicio de los sèntomas, de los cuales 1029 presentaron 
un ictus hemorrÜgico. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir tratamiento intensivo (PA sistîlica 
objetivo <140 mmHg en 1 h) o recomendado por las guèas (PA sistîlica objetivo <180 mmHg en 1 h) para reducir la 
PA utilizando fÜrmacos disponibles localmente. El resultado primario fue la recuperaciîn funcional, definida por la 
distribuciîn de puntuaciones en la escala de Rankin modificada (mRS). En un subestudio de TC, los resultados 
radiolîgicos fueron cambios relativos (ư33%) y absolutos (ư6 mL) en el volumen del hematoma desde el inicio hasta 
las 24 h. Los efectos del tratamiento se determinaron en modelos de regresiîn logèstica ajustando el volumen del 
hematoma del ensayo y al inicio. La heterogeneidad en los efectos entre grupos por tiempo desde el inicio hasta la 
aleatorizaciîn (continuo) y la gravedad al inicio segõn la puntuaciîn de hemorragia intracerebral se evaluaron 
aìadiendo tärminos de interacciîn a los modelos. Estos ensayos estÜn registrados en ClinicalTrials.gov (INTERACT1 
NCT00226096; INTERACT2 NCT00716079; INTERACT3 NCT03209258; INTERACT4 NCT03790800). Este 
anÜlisis agrupado estÜ registrado en PROSPERO (CRD420251001539). 

Entre 11 312 pacientes (edad media de 63 aìos [DE 12.7], 4066 [35.9%] mujeres y 7246 [64.1%] hombres), la 
mediana de tiempo desde el inicio de los sèntomas hasta la aleatorizaciîn fue de 2.9 h (RIC 1.8-4.1). Al cabo de 
una hora, la presiîn arterial sistîlica media fue de 149.6 mmHg (DE 21.8) en el grupo de tratamiento intensivo 
y de 158.8 mmHg (DE 22.8) en el grupo de la pauta (diferencia de 9.13 mmHg; IC del 95%: 8.28-10.00; p < 
0.0001). El tratamiento intensivo para la reducciîn de la presiîn arterial redujo significativamente la 
probabilidad de una funciîn fèsica deficiente (puntuaciones en la escala mRS de 3 a 6; razîn de probabilidades 
[OR]: 0.85; IC del 95%: 0.78-0.91). En comparaciîn con el tratamiento de las directrices, el tratamiento intensivo 
para reducir la presiîn arterial redujo significativamente las probabilidades de deterioro neurolîgico dentro 
de 7 dèas (OR 0.76, IC del 95% 0.66-0.88; p = 0.0002), muerte (0.83, 0.75-0.94; p = 0.002) y cualquier evento 
adverso grave (0.84, 0.76-0.92; p = 0.0003). En el subestudio CT que incluyî a 2921 pacientes, no hubo un 
efecto aparente del tratamiento intensivo en el crecimiento relativo (0.85, 0.70-1.03; p = 0.09) o absoluto (0.84, 
0.68-1.04; p = 0.12) del hematoma en comparaciîn con el tratamiento de las directrices. En el mismo 
subestudio, los efectos del tratamiento sobre la recuperaciîn funcional y el crecimiento relativo del hematoma 
disminuyeron con el aumento del tiempo desde el inicio hasta la aleatorizaciîn, con un punto de corte en el 
efecto que cruza la unidad a las 3 h (p = 0.002 y p = 0.01 para la interacciîn, respectivamente). 

La reducciîn intensiva de la presiîn arterial iniciada varias horas despuäs del inicio de la hemorragia 
intracerebral fue segura y mejorî la recuperaciîn funcional, sin un efecto claro sobre el crecimiento 
del hematoma. Los mayores beneficios para ambos resultados se obtuvieron cuando el tratamiento 
se iniciî dentro de las 3 h posteriores al inicio de los sèntomas. Estos hallazgos subrayan la importancia 
de la intervenciîn temprana e informan el diseìo de futuros ensayos dirigidos a pacientes con mayor 
riesgo de expansiîn del hematoma. 

Financiaciîn: Consejo Nacional de Salud e Investigaciîn Mädica de Australia (NHMRC); Departamento de 
Salud y Asistencia Social, Ministerio de Asuntos Exteriores, de la Commonwealth y de Desarrollo, Consejo 
de Investigaciîn Mädica y Wellcome Trust (todos del Reino Unido); Hospital de China Occidental; Sichuan 
Credit Pharmaceutical; Takeda Pharmaceuticals China; Instituto George para la Salud Global; Hospital Este 
de ShanghÜi de la Universidad Tongji, Fundaciîn Nacional de Ciencias Naturales de China, Programa de 
Ciencia y Tecnologèa de Sichuan, Proyecto de Disciplina Clave de Neurologèa de Sichuan (2018-2053), 
Oficina de Ciencia y Tecnologèa de Chengdu, fondo de talentos del Hospital Popular Provincial de Sichuan 
y fondo de talentos del Primer Hospital Afiliado de la Facultad de Medicina de Chengdu. 

Xia Wang et al. Effects of blood pressure lowering in relation to time in acute intracerebral haemorrhage: a 
pooled analysis of the four INTERACT trials. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 7, p571-579, July 2025. 



Angiografèa por TC extendida versus angiografèa por TC 
estÜndar para la detecciîn de trombos cardioaîrticos en 
pacientes con accidente cerebrovascular isquämico y 
accidente isquämico transitorio  
Las fuentes cardioembîlicas a menudo pasan desapercibidas tras la evaluaciîn diagnîstica estÜndar 
del ictus, lo que contribuye a las altas tasas de recurrencia. Luciano A Sposato y colegas evaluaron si 
una angiografèa por TC de cabeza a cuello extendida al menos 6 cm por debajo de la carina 
(angiografèa por TC extendida) puede aumentar la detecciîn de trombos cardioaîrticos en 
comparaciîn con la angiografèa por TC estÜndar (angiografèa por TC estÜndar) en pacientes con ictus 
isquämico o accidente isquämico transitorio. 

Este ensayo clènico unicäntrico, prospectivo, aleatorizado, abierto y ciego se realizî en el London Health 
Sciences Centre, Western University, CanadÜ. Los pacientes elegibles fueron adultos de 18 aìos o mÜs 
con accidente cerebrovascular isquämico o accidente isquämico transitorio evaluados durante los 
cîdigos de accidente cerebrovascular agudo. Los criterios de exclusiîn fueron alergia conocida o 
preocupaciones sobre la seguridad de los agentes de contraste yodados (p. ej., insuficiencia renal grave) 
y falta de acceso intravenoso. Los participantes fueron asignados aleatoriamente en una proporciîn 1:1 
para recibir angiografèa por TC estÜndar o angiografèa por TC extendida. Los pacientes, los neurîlogos 
que adjudicaron los eventos calificadores, los radiîlogos cardiotorÜcicos y los cardiîlogos que 
adjudicaron los resultados del estudio fueron enmascarados a la aleatorizaciîn. Los adjudicadores se 
consideraron enmascarados a la aleatorizaciîn, ya que desconocèan quä pacientes eran cruces, quä 
pacientes en el grupo de atenciîn estÜndar tenèan imÜgenes parciales de la orejuela auricular izquierda 
debido a variaciones normales en tamaìo y forma, y quä pacientes en el grupo de angiografèa por TC 
extendida tambiän tenèan imÜgenes parciales de la orejuela auricular izquierda en lugar de imÜgenes 
completas. El resultado primario de eficacia fue la detecciîn de un trombo cardioaîrtico (poblaciîn por 
intenciîn de tratar modificada). El criterio principal de valoraciîn de seguridad fue el tiempo 
transcurrido hasta la finalizaciîn de la angiografèa por TC (poblaciîn tratada). El ensayo se registrî en 
ClinicalTrials.gov, NCT05522244, y estÜ cerrado. 

Entre el 17 de julio de 2023 y el 6 de mayo de 2024, se evaluî la inclusiîn de 963 pacientes. Se excluyî 
a 133 porque ya se les habèa realizado una angiografèa por TC en su hospital local, se identificî una 
hemorragia intracraneal en la TC inicial sin contraste, el neurîlogo especialista en ictus considerî muy 
improbable el diagnîstico de ictus o no fue posible la aleatorizaciîn. Se inscribieron 830 pacientes, que 
se asignaron aleatoriamente a angiografèa por TC extendida (n = 415) o angiografèa por TC estÜndar (n 
= 415). Un paciente retirî su consentimiento y fue excluido de los anÜlisis. Se excluyeron 364 
participantes que posteriormente se consideraron con sèntomas similares a los de un ictus. Se incluyeron 
465 pacientes con ictus isquämico o accidente isquämico transitorio en la poblaciîn por intenciîn de 
tratar modificada (226 en el grupo de angiografèa por TC extendida y 239 en el grupo de angiografèa por 
TC estÜndar). 239 (51%) de los 465 pacientes eran mujeres y 226 (49%) eran hombres. La mediana de 
edad del grupo de anÜlisis en el momento del reclutamiento fue de 78.0 aìos (RIC 69.0Ɠ84.0). El 
resultado primario (trombo cardioaîrtico) se detectî en 20 (8.8%) de los 226 pacientes del grupo de 
angiografèa por TC extendida y en cuatro (1.7%) de los 239 del grupo de angiografèa por TC estÜndar 
(odds ratio 5.70, IC del 95% 1.92Ɠ16.96; p = 0.002). No se observaron diferencias estadèsticamente 
significativas en la mediana de tiempo desde la activaciîn del cîdigo ictus hasta la finalizaciîn de la 
angiografèa por TC entre el grupo de angiografèa por TC extendida (21.0 min; RIQ: 15.8-27.0 min) y el 
grupo de angiografèa por TC estÜndar (20.0 min; 17.0-26.0 min). La diferencia mediana entre los grupos 
de angiografèa por TC extendida y angiografèa por TC estÜndar fue de 1.0 min (Ɠ1.0 a 2.5; p = 0.67). 

La realizaciîn de angiografèa por TC extendida durante los cîdigos ictus agudos es factible y aumenta 
la detecciîn de trombos cardioaîrticos sin retrasar la finalizaciîn de la angiografèa por TC. Estudios 
futuros deberèan evaluar si la angiografèa por TC extendida puede reducir el riesgo de recurrencia de 
ictus al promover la anticoagulaciîn temprana tras la detecciîn del trombo. 

Financiaciîn: Universidad de Western y la CÜtedra Kathleen y Dr. Henry Barnett de Investigaciîn sobre Ictus. 

Luciano A Sposato et al. Extended CT angiography versus standard CT angiography for the detection 
of cardioaortic thrombus in patients with ischaemic stroke and transient ischaemic attack 
(DAYLIGHT): a prospective, randomised, open-label, blinded end-point trial. Lancet Neurology, 
Volume 24, Issue 6, p489-499, June 2025. 



Seguridad y eficacia de la monitorizaciîn de baja intensidad 
frente a la monitorizaciîn estÜndar tras el tratamiento 
trombolètico intravenoso en pacientes con ictus isquämico agudo  
El protocolo de buenas prÜcticas, universalmente aceptado, para la monitorizaciîn de pacientes que 
reciben trombîlisis intravenosa por ictus isquämico agudo se estableciî en la däcada de 1990. Sin 
embargo, el protocolo resulta engorroso para el personal de enfermerèa, interrumpe el sueìo de los 
pacientes y es potencialmente menos relevante en pacientes con bajo riesgo de hemorragia 
intracerebral sintomÜtica. Craig S. Anderson y colegas evaluaron si la implementaciîn de un protocolo 
de monitorizaciîn de baja intensidad serèa tan segura y eficaz como la monitorizaciîn estÜndar de 
alta intensidad para pacientes con ictus isquämico agudo de bajo riesgo.  

OPTIMISTmain fue un ensayo internacional, pragmÜtico, multicäntrico, escalonado, aleatorizado por 
conglomerados, controlado, de no inferioridad y con enmascaramiento de los criterios de valoraciîn, 
realizado en hospitales (conglomerados) de ocho paèses. Su objetivo fue evaluar la no inferioridad de un 
protocolo de monitorizaciîn de baja intensidad frente a un protocolo estÜndar en adultos consecutivos con 
ictus isquämico agudo, clènicamente estables y con deterioro neurolîgico leve a moderado (puntuaciîn <10 
en la Escala de Ictus de los Institutos Nacionales de Salud) en las 2 h siguientes al inicio de la trombîlisis 
intravenosa, segõn las directrices locales. Los hospitales participantes se asignaron aleatoriamente a tres 
secuencias de implementaciîn a lo largo de cuatro periodos, estratificados por paès y nõmero previsto de 
participantes, en los que los centros cambiaron de la monitorizaciîn estÜndar (control) a la monitorizaciîn 
de baja intensidad (intervenciîn) de forma escalonada. El protocolo de monitorizaciîn de baja intensidad 
incluyî evaluaciones de signos neurolîgicos y vitales cada 15 min durante 2 h, cada 2 h durante 8 h (en 
comparaciîn con cada 30 min durante 6 h para la monitorizaciîn estÜndar) y cada 4 h (en comparaciîn con 
cada 1 h para la monitorizaciîn estÜndar) hasta 24 h despuäs de la trombolisis. El resultado primario fue la 
proporciîn de participantes con un resultado funcional desfavorable definido por una puntuaciîn de 2 (que 
indica alguna discapacidad) a 6 (fallecimiento) en la Escala de Rankin modificada a los 90 dèas, medida por 
personal de investigaciîn enmascarado a la asignaciîn del grupo. El margen de no inferioridad se estableciî 
en 1.15 para el riesgo relativo (RR) en la poblaciîn por intenciîn de tratar. Se utilizî un modelo lineal mixto 
generalizado para el anÜlisis con ajustes por conglomerado (centro hospitalario) y tiempo (periodos de 6 
meses a partir de abril de 2021), e imputaciîn de datos de resultados faltantes. Este ensayo estÜ registrado 
en Clinicaltrials.gov (NCT03734640) y en el Registro de Ensayos Clènicos de Australia y Nueva Zelanda 
(ACTRN 12619001556134p) y ya ha finalizado. 

De los 181 hospitales evaluados para determinar su elegibilidad, 120 aceptaron participar en el ensayo y 
fueron asignados aleatoriamente entre el 28 de abril de 2021 y el 30 de septiembre de 2024. Sin embargo, 
un hospital se retirî, otro no se activî y cuatro no inscribieron a ningõn paciente. En total, se inscribieron 
4922 participantes en 114 hospitales: 2789 se asignaron al grupo de monitorizaciîn de baja intensidad y 
2133 al grupo de monitorizaciîn estÜndar. 809 (31.7%) de 2552 participantes del grupo de baja intensidad 
y 606 (30.9%) de 1963 del grupo de monitorizaciîn estÜndar obtuvieron una puntuaciîn en la Escala de 
Rankin modificada de 2 a 6 a los 90 dèas (RR: 1.03 [IC del 95%: 0.92-1.15], p de no inferioridad = 0.057). 
Se presentî hemorragia intracerebral sintomÜtica en cinco (0.2%) de 2783 pacientes del grupo de baja 
intensidad y en ocho (0.4%) de 2122 pacientes del grupo de monitorizaciîn estÜndar. El nõmero de 
participantes con un evento adverso grave fue similar entre el grupo de monitorizaciîn de baja 
intensidad (309 [11.1%] de 2789) y el grupo de monitorizaciîn estÜndar (240 [11.3%] de 2133). 

OPTIMISTmain proporciona evidencia däbil de que la monitorizaciîn de baja intensidad no es inferior 
a la monitorizaciîn estÜndar en pacientes con deterioro neurolîgico leve o moderado que reciben 
tratamiento con trombîlisis para un ictus isquämico agudo. Los hospitales podrèan considerar 
incorporar este enfoque en los servicios de ictus segõn las circunstancias locales. 

Financiaciîn: Consejo Nacional de Salud e Investigaciîn Mädica de Australia; Beca de Desarrollo para 
Investigadores en Salud de Nueva Gales del Sur; Programa de Becas Iniciales para la Investigaciîn en 
Enfermedades No Transmisibles de la Universidad de Medicina de Nueva Gales del Sur; Fondo para el Futuro 
de la Investigaciîn Mädica (para su aplicaciîn en Australia); y Genentech (para su aplicaciîn en EE. UU.). 

Craig S Anderson et al. Safety and eƶicacy of low-intensity versus standard monitoring following 
intravenous thrombolytic treatment in patients with acute ischaemic stroke (OPTIMISTmain): an 
international, pragmatic, stepped-wedge, cluster-randomised, controlled non-inferiority trial. Lancet, 
Volume 405, Issue 10493, p1909-1922, May 31, 2025. 



Terapia mädica optimizada sola versus terapia mädica 
optimizada mÜs revascularizaciîn para la estenosis carotèdea 
asintomÜtica o sintomÜtica de riesgo bajo a intermedio  
La revascularizaciîn carotèdea, que comprende la endarterectomèa carotèdea o la implantaciîn de un 
stent, se ofrece a pacientes con estenosis carotèdea para prevenir el ictus, segõn los resultados de 
ensayos aleatorizados realizados hace mÜs de 30 aìos. Desde entonces, el tratamiento mädico para 
la prevenciîn del ictus ha mejorado. Simone J A Donners et al. evaluaron si los pacientes con estenosis 
carotèdea asintomÜtica y sintomÜtica, con un riesgo previsto de ictus bajo o intermedio, que recibieron 
tratamiento mädico optimizado (TMO), se beneficiarèan de una revascularizaciîn adicional. 

El Segundo Ensayo Europeo de Cirugèa Carotèdea (ECST-2) es un ensayo multicäntrico aleatorizado 
con adjudicaciîn ciega de resultados, realizado en 30 centros con experiencia en ictus y 
revascularizaciîn carotèdea en Europa y CanadÜ. Se reclutaron pacientes de 18 aìos o mÜs con 
estenosis carotèdea asintomÜtica o sintomÜtica del 50% o superior, y un riesgo previsto de ictus 
ipsilateral a 5 aìos inferior al 20% (estimado mediante la escala de Riesgo de la Arteria Carotèdea 
[CAR]). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a TMO solo o TMO mÜs revascularizaciîn (1:1) 
mediante un sistema web. El resultado principal de este anÜlisis intermedio a 2 aìos fue una 
combinaciîn jerÜrquica de resultados: (1) muerte periprocedimiento, ictus mortal o infarto de 
miocardio mortal; (2) ictus no mortal; (3) infarto de miocardio no mortal; o (4) nuevo infarto cerebral 
asintomÜtico en las imÜgenes. El anÜlisis se realizî por intenciîn de tratar utilizando el èndice de 
victorias; es decir, cada paciente del grupo de TMO solo se comparî como un par con cada paciente 
del grupo de TMO mÜs revascularizaciîn, y se declarî una victoria para el paciente con un mejor 
resultado dentro del par (se declarî un empate si ningõn paciente del par obtuvo un mejor resultado). 
El èndice de victorias se calculî como el nõmero de victorias en el grupo de TMO solo dividido por el 
nõmero de victorias en el grupo de TMO mÜs revascularizaciîn. Este ensayo estÜ registrado en el 
Registro ISRCTN (ISRCTN97744893) y estÜ en curso. 

Entre el 1 de marzo de 2012 y el 31 de octubre de 2019, 429 pacientes fueron asignados aleatoriamente 
a TMO solo (n = 215) o TMO mÜs revascularizaciîn (n = 214). Un paciente asignado a TMO solo retirî 
el consentimiento dentro de las 48 h y no se le considerî mÜs. La mediana de edad de los pacientes 
fue de 72 aìos (RIC 65-78); 296 (69%) fueron hombres y 133 (31%) mujeres. No se registrî ningõn 
beneficio a favor de ninguno de los grupos de tratamiento con respecto al resultado jerÜrquico 
primario evaluado 2 aìos despuäs de la aleatorizaciîn, con 5228 (11.4%) victorias para el grupo de 
OMT solo, 5173 (11.3%) victorias para el grupo de OMT mÜs revascularizaciîn y 35 395 (77.3%) empates 
entre los grupos (razîn de victorias 1.01 [IC del 95% 0.60Ɠ1.70]; p = 0.97). Para OMT solo versus OMT 
mÜs revascularizaciîn, cuatro versus tres pacientes tuvieron muerte periprocedimiento, accidente 
cerebrovascular fatal o infarto de miocardio fatal; 11 versus 16 tuvieron accidente cerebrovascular no 
fatal; siete versus cinco tuvieron infarto de miocardio no fatal; y 12 versus siete tuvieron un nuevo 
infarto cerebral asintomÜtico en las imÜgenes. Se produjo una muerte perioperatoria en el grupo de 
TMO mÜs revascularizaciîn, atribuida a una estenosis aîrtica descompensada una semana despuäs 
de la endarterectomèa carotèdea. 

No se encontrî evidencia de un beneficio de la revascularizaciîn adicional al TMO durante los dos 
primeros aìos posteriores al tratamiento en pacientes con estenosis carotèdea asintomÜtica o 
sintomÜtica del 50% o superior, con un riesgo previsto de ictus bajo o intermedio (evaluado mediante 
la puntuaciîn CAR). Los resultados respaldan el tratamiento con TMO solo en pacientes con estenosis 
carotèdea asintomÜtica y sintomÜtica de riesgo bajo o intermedio, hasta que se disponga de mÜs datos 
del anÜlisis a 5 aìos del ECST-2 y otros ensayos. 

Financiaciîn: Instituto Nacional para la Investigaciîn en Salud y Atenciîn; Asociaciîn de Ictus; 
Fundaciîn Nacional Suiza para la Ciencia; Organizaciîn Holandesa para el Conocimiento y la 
Innovaciîn en Salud, Atenciîn Sanitaria y Bienestar; Fundaciîn de Neurologèa de Leeds. 

Simone J A Donners et al. Optimised medical therapy alone versus optimised medical therapy plus 
revascularisation for asymptomatic or low-to-intermediate risk symptomatic carotid stenosis (ECST-2): 2-year 
interim results of a multicentre randomised trial. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 5, p389-399, May 2025. 



Seguridad y eficacia de la estimulaciîn transcraneal con corriente 
continua (ECC) adicional a la terapia de movimiento inducido por 
restricciîn para la recuperaciîn motora tras un ictus  
Las alteraciones motoras contribuyen sustancialmente a la discapacidad a largo plazo tras un ictus. 
Estudios de estimulaciîn transcraneal con corriente continua (tDCS), combinados con diversas 
terapias de rehabilitaciîn, han mostrado resultados prometedores en la reducciîn del deterioro motor. 
Gottfried Schlaug y colegas evaluaron la seguridad y la eficacia de tres dosis de tDCS en combinaciîn 
con la terapia de movimiento inducido por restricciîn modificada (mCIMT) en personas que habèan 
sufrido su primer ictus isquämico en los õltimos 1 a 6 meses. 

Realizaron un estudio de fase 2, multicäntrico, aleatorizado, triple ciego y controlado con placebo, con 
un criterio de valoraciîn principal ciego y de puntuaciîn centralizada. El ensayo se realizî en 15 centros 
mädicos de EE. UU. Los participantes elegibles se inscribieron entre 1 y 6 meses despuäs de su primer 
accidente cerebrovascular isquämico. Los criterios de inclusiîn requerèan que los participantes tuvieran 
un däficit motor persistente, definido como una puntuaciîn Fugl-Meyer de extremidades superiores 
(FM-UE) de 54 o inferior (de 66), y dos visitas basales consecutivas (separadas por 7-14 dèas) con una 
diferencia absoluta de 2 o menos puntos en la escala FM-UE. Los participantes fueron asignados 
aleatoriamente a los grupos de tratamiento mediante un algoritmo de aleatorizaciîn adaptativa alojado 
en el sitio web del estudio TRANSPORT2 WebDCU. Los participantes recibieron placebo, 2 mA o 4 mA 
de tDCS bihemisfärica durante los primeros 30 min y mCIMT con 120 min de tiempo de terapia activa 
por sesiîn, administrado en diez sesiones durante un perèodo de 2 semanas. El criterio de valoraciîn 
principal fue el cambio en la puntuaciîn FM-UE desde el inicio hasta el dèa 15, que se analizî en todos 
los participantes que tienen datos tanto al inicio como despuäs del inicio (grupo por intenciîn de tratar 
modificado). Se analizaron los resultados de seguridad de todos los participantes. TRANSPORT2 estÜ 
registrado en clinicaltrials.gov (NCT03826030) y su estado es completo. 

Se reclutaron 129 participantes entre el 9 de septiembre de 2019 y el 14 de junio de 2024, y 43 
participantes fueron asignados aleatoriamente a cada grupo. 54 (42%) de los 129 participantes eran 
mujeres y 69 (53%) eran blancos. Dos participantes del grupo de tratamiento simulado mÜs mCIMT 
retiraron su consentimiento antes de la evaluaciîn del dèa 15 y fueron excluidos del anÜlisis principal. 
La mediana de la puntuaciîn inicial de FM-UE fue de 39.0 (RIC: 30.0-46.0) en el grupo de tratamiento 
simulado mÜs mCIMT, de 39.0 (RIC: 27.0-48.0) en el grupo de 2 mA mÜs mCIMT, y de 40.0 (RIC: 27.0-
48.0) en el grupo de 4 mA mÜs mCIMT. Para el resultado primario, el cambio medio ajustado desde el 
inicio hasta el dèa 15 en la FM-UE fue de 4.91 (3.00-6.82) para el tratamiento simulado mÜs mCIMT, 
3.87 (2.00-5.74) para 2 mA mÜs mCIMT y 5.53 (3.64-7.42) para 4 mA mÜs mCIMT (p = 0.39). No se 
observaron eventos adversos clènicamente importantes en ningõn grupo y no se reportaron muertes. 

La tDCS a dosis de 2 mA o 4 mA, ademÜs de mCIMT, no condujo a una mayor reducciîn del deterioro motor 
en pacientes entre 1 y 6 meses despuäs del ictus, pero fue segura, bien tolerada y viable para la prÜctica 
clènica. La tDCS a dosis mÜs altas (es decir, >4 mA) podrèa considerarse para futuros ensayos, ademÜs de 
equilibrar las covariables conocidas que afectan la recuperaciîn del ictus durante la asignaciîn de grupos. 

Financiaciîn: Instituto Nacional de Trastornos Neurolîgicos y Accidentes Cerebrovasculares. 

Gottfried Schlaug et al. Safety and eƶicacy of transcranial direct current stimulation in addition to 
constraint-induced movement therapy for post-stroke motor recovery (TRANSPORT2): a phase 2, 
multicentre, randomised, sham-controlled triple-blind trial. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 5, 
p400-412, May 2025. 

  



Trombîlisis intravenosa antes del tratamiento endovascular 
versus tratamiento endovascular solo para pacientes con 
oclusiîn de grandes vasos y lesiones en tÜndem carotèdeo 
Para pacientes con oclusiîn de grandes vasos y lesiones carotèdeas en tÜndem, no estÜ claro cuÜl es el 
mejor enfoque terapäutico. La trombîlisis intravenosa, ademÜs del tratamiento endovascular, podrèa 
aumentar el riesgo de hemorragia intracraneal y reducir la eficacia en esta cohorte, especialmente en 
pacientes sometidos a stents carotèdeos agudos. En un metaanÜlisis de datos de participantes 
individuales de seis ensayos controlados aleatorizados (ECA), no se observî un beneficio claro de la 
trombîlisis intravenosa en pacientes con ictus por oclusiîn de grandes vasos que eran elegibles para 
tratamiento endovascular directo. Fabiano Cavalcante y colegas evaluaron si la presencia de lesiones en 
tÜndem carotèdeo modificarèa la seguridad y la eficacia de la trombîlisis intravenosa en pacientes que 
podrèan someterse directamente a tratamiento endovascular, mediante un anÜlisis de subgrupos 
secundarios preespecificado de este metanÜlisis de datos de participantes individuales. 

Previamente, realizaron una revisiîn sistemÜtica y un metanÜlisis de datos de participantes individuales 
de seis ECA que compararon la trombîlisis intravenosa mÜs tratamiento endovascular con el 
tratamiento endovascular solo en pacientes con ictus de circulaciîn anterior que acudieron 
directamente a centros con capacidad para realizar tratamiento endovascular. Los investigadores 
principales de los seis ensayos identificados proporcionaron datos de participantes individuales de 2313 
pacientes, que agrupamos. El resultado principal fue el resultado funcional, medido mediante la 
puntuaciîn de la Escala de Rankin modificada a los 90 dèas. Se evaluî la heterogeneidad del efecto del 
tratamiento en la poblaciîn por intenciîn de tratar mediante modelos de regresiîn ordinal, con tärminos 
de interacciîn para el tratamiento y las lesiones en tÜndem carotèdeo, seguido de un metanÜlisis de 
efectos mixtos. El anÜlisis de sensibilidad incluyî õnicamente a los pacientes que recibieron implante 
agudo de stents carotèdeos. El estudio estÜ registrado en PROSPERO, CRD42023411986. 

De los 2313 pacientes incluidos en el metanÜlisis de datos individuales de pacientes, 2267 (98%) 
presentaban datos de lesiones carotèdeas en tÜndem; de ellos, 1136 recibieron trombîlisis intravenosa mÜs 
tratamiento endovascular y 1131 solo tratamiento endovascular. 340 pacientes presentaron lesiones 
carotèdeas en tÜndem (161 con trombîlisis intravenosa mÜs tratamiento endovascular, 179 con tratamiento 
endovascular solo) y 1927 no presentaron lesiones en tÜndem (975 con trombîlisis intravenosa mÜs 
tratamiento endovascular, 952 con tratamiento endovascular solo). La mediana de edad de los pacientes 
fue de 71 aìos (RIC: 62-78); 1003 (44.2%) pacientes fueron mujeres y 1264 (55.8%) fueron hombres. En 
comparaciîn con el tratamiento endovascular solo, la adiciîn de trombîlisis intravenosa no mejorî el 
resultado funcional en pacientes con lesiones en tÜndem (odds ratio ajustado [acOR] 1.00, IC del 95% 0.62Ɠ
1.62) ni en aquellos sin lesiones en tÜndem (1.17, 0.99Ɠ1.37). No se observî heterogeneidad significativa del 
efecto del tratamiento entre pacientes con lesiones en tÜndem y aquellos sin ellas (razîn de odds ratios 
0.81, IC del 95% 0.48Ɠ1.37; pinteracciîn = 0.44). Las tasas de hemorragia intracraneal en pacientes con 
lesiones en tÜndem fueron similares para aquellos que recibieron trombîlisis intravenosa mÜs tratamiento 
endovascular (58 [37%] de 155) y para aquellos que recibieron tratamiento endovascular solo (65 [38%] de 
172; acOR 0.95, IC del 95% 0.59Ɠ1.54). Las tasas de hemorragia sintomÜtica en pacientes con lesiones en 
tÜndem tambiän fueron similares (seis [4%] de 159 en aquellos que recibieron trombîlisis intravenosa mÜs 
tratamiento endovascular frente a diez [6%] de 179 en aquellos que recibieron solo tratamiento 
endovascular; 0.81; 0.28Ɠ2.30). El anÜlisis de sensibilidad, que incluyî õnicamente a pacientes sometidos a 
implante agudo de stents carotèdeos, mostrî resultados similares a los del anÜlisis principal. 

Los hallazgos de este anÜlisis secundario preespecificado de un metanÜlisis de datos de pacientes 
individuales muestran que, en pacientes con lesiones en tÜndem carotèdeas, la adiciîn de trombîlisis 
intravenosa al tratamiento endovascular no se asociî con un aumento del riesgo de sangrado ni con 
una modificaciîn del resultado funcional. Estos datos sugieren que la presencia de lesiones en tÜndem 
no deberèa influir õnicamente en la decisiîn de administrar trombîlisis intravenosa a pacientes que 
pueden someterse directamente a tratamiento endovascular. 

Financiaciîn: Stryker, Boehringer Ingelheim y Centros Mädicos Universitarios de ¼msterdam, 
Universidad de ¼msterdam. 

Fabiano Cavalcante et al. Intravenous thrombolysis before endovascular treatment versus endovascular 
treatment alone for patients with large vessel occlusion and carotid tandem lesions: individual participant 
data meta-analysis of six randomised trials. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 4, p305-315, April 2025. 



Terapia farmacolîgica para las malformaciones 
cavernosas cerebrales 
La malformaciîn cavernosa cerebral sintomÜtica es una enfermedad poco frecuente, y las personas 
afectadas presentan riesgo de sufrir ictus debido a hemorragia intracerebral o nuevos däficits 
neurolîgicos no hemorrÜgicos. La escisiîn microquirõrgica es el pilar de la prÜctica clènica estÜndar en 
todo el mundo para reducir estos riesgos, aunque la cirugèa conlleva sus propios riesgos. La radiocirugèa 
estereotÜctica se puede utilizar para malformaciones cavernosas cerebrales que han causado hemorragia 
sintomÜtica recurrente y no son accesibles por microcirugèa sin un riesgo inaceptablemente alto de 
complicaciones de la cirugèa, pero este procedimiento no estÜ ampliamente disponible y la evidencia 
sobre sus resultados beneficiosos y adversos todavèa se estÜ acumulando. Un ensayo clènico de fase 
piloto reciente en pacientes con una malformaciîn cavernosa cerebral comparî la escisiîn 
microquirõrgica o la radiocirugèa estereotÜctica ademÜs del tratamiento mädico con el tratamiento 
mädico solo. Un anÜlisis cualitativo de este ensayo mostrî que la mayorèa de los pacientes y sus mädicos 
prefirieron el tratamiento mädico de los sèntomas (p. ej., con medicamentos anticonvulsivos, rehabilitaciîn 
o apoyo psicolîgico) sobre la cirugèa. Sin embargo, en un estudio de cohorte, el tratamiento mädico, que 
incluyî monitoreo con resonancia magnätica, se considerî de valor incierto. Segõn organizaciones de 
apoyo a pacientes como Alliance to Cure Cavernous Malformation y Cavernoma Alliance UK, serèa 
preferible un fÜrmaco que pudiera reducir el riesgo de sangrado por malformaciones cavernosas 
cerebrales, y se podrèan investigar mõltiples objetivos farmacolîgicos. Hasta la fecha, se han evaluado la 
simvastatina y el propranolol en ensayos clènicos aleatorios de malformaciones cavernosas cerebrales 
sintomÜticas familiares, aunque ninguno de los ensayos fue definitivo. 

Rustam Al-Shahi Salman,  Michael J Thrippleton. Pharmacological therapy for cerebral cavernous 
malformations. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 4, p276-277, April 2025 

Seguridad y eficacia de atorvastatina para el 
resangrado en malformaciones cavernosas cerebrales  
Las malformaciones cavernosas cerebrales (MCC) conllevan un alto riesgo de resangrado tras una 
hemorragia sintomÜtica, con graves secuelas clènicas. Se ha demostrado que la atorvastatina previene el 
crecimiento y el sangrado de las MCC en modelos animales. Issam A Awad y colegas evaluaron la seguridad 
y la eficacia de la atorvastatina en el resangrado en pacientes con MCC tras una hemorragia sintomÜtica. 

Realizaron un ensayo aleatorizado de fase 1/2a en el Centro de Excelencia en MCC de la Universidad 
de Chicago. Fueron elegibles pacientes de 18 a 80 aìos con miocardiopatèas crînicas (MCC) no 
tratadas que habèan presentado sangrado sintomÜtico de una lesiîn de MCC durante el aìo previo. 
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a atorvastatina oral (80 mg al dèa durante 2 aìos) 
o placebo equivalente. Los investigadores, el personal clènico y los participantes no tenèan 
conocimiento del tratamiento asignado. El criterio principal de valoraciîn de eficacia fue el cambio 
porcentual en la deposiciîn media de hierro lesional por aìo, medido mediante mapeo cuantitativo de 
susceptibilidad (QSM) en resonancia magnätica y promediado a lo largo de 2 aìos; una disminuciîn 
indicarèa un posible beneficio y un aumento, un problema de seguridad. El criterio principal de 
valoraciîn de eficacia se analizî en la cohorte modificada por intenciîn de tratar, que incluyî a 
pacientes con al menos una evaluaciîn QSM anual pareada. Los criterios de valoraciîn de seguridad 
incluyeron las tasas de sangrado y eventos adversos graves que requirieron la interrupciîn del 
fÜrmaco. Este ensayo estÜ registrado en ClinicalTrials.gov (NCT02603328) y ya se ha completado.  

Entre el 25 de julio de 2018 y el 22 de julio de 2022, se evaluî la elegibilidad de 326 pacientes, y a 80 se 
les asignî atorvastatina (n = 41) o placebo (n = 39). 29 (36%) pacientes eran hombres y 51 (64%) mujeres. 
64 (80%) pacientes (33 en el grupo de atorvastatina y 31 en el grupo placebo) se sometieron a al menos 
una evaluaciîn anual de QSM pareada y se incluyeron en los anÜlisis por intenciîn de tratar modificados. 
El cambio porcentual anual medio en el QSM lesional fue de 10.88 (EE 7.29) con atorvastatina frente a 
12.09 (EE 7.54) con placebo (efecto del tratamiento: -1.22; IC del 95%: -22.25 a 19.81; p = 0.91). Se reportî 
hemorragia sintomÜtica en seis pacientes a los que se les asignî atorvastatina y en siete pacientes a los 
que se les asignî placebo (riesgo relativo: 0.81; IC del 95%: 0.31 a 2.13). Ningõn paciente presentî un 
evento adverso grave que requiriera la suspensiîn del fÜrmaco y no se registraron fallecimientos. 



En personas con hemorragia sintomÜtica causada por CCM, la atorvastatina no afectî la variaciîn 
media del depîsito de hierro lesional en la resonancia magnätica cerebral a lo largo de 2 aìos, en 
comparaciîn con placebo. La atorvastatina fue bien tolerada y no se observaron problemas de 
seguridad. El estudio proporciona un marco õtil para la evaluaciîn farmacolîgica basada en 
biomarcadores en una enfermedad rara. 

Financiaciîn: Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. 

Issam A Awad et al. Safety and eƶicacy of atorvastatin for rebleeding in cerebral cavernous 
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Cefalea/Migraìa 
Seguridad, tolerabilidad y eficacia a largo plazo de 
eptinezumab en la cefalea en racimos crînica  
La cefalea en racimos crînica es una cefalea primaria poco frecuente, pero muy debilitante, que se 
caracteriza por un dolor de cabeza intenso que se repite en ataques diarios y no se remite durante 
mÜs de 3 meses. Su tratamiento es complejo debido a las pocas estrategias disponibles. El 
eptinezumab, aprobado para la prevenciîn de la migraìa, es un anticuerpo monoclonal humanizado 
que se dirige al päptido relacionado con el gen de la calcitonina, implicado en la fisiopatologèa de la 
cefalea en racimos. El ensayo CHRONICLE de Cristina Tassorelli y colegas evaluî la seguridad y la 
eficacia a largo plazo del eptinezumab para el tratamiento de la cefalea en racimos crînica. 

CHRONICLE fue un ensayo clènico abierto de dosis fija de 60 semanas de duraciîn, realizado en 28 centros 
especializados en cefalea de nueve paèses (Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Italia, Paèses Bajos, 
Espaìa, Reino Unido y EE. UU.). Los participantes tenèan entre 18 y 75 aìos y estaban diagnosticados con 
cefalea en racimos crînica segõn la Clasificaciîn Internacional de Trastornos de Cefalea, 3.¨ ediciîn. Se 
administrî 400 mg de eptinezumab por vèa intravenosa cada 12 semanas. El objetivo principal fue evaluar 
la seguridad y la tolerabilidad a largo plazo de eptinezumab mediante la evaluaciîn de los efectos adversos 
relacionados con el tratamiento. La eficacia de eptinezumab se evaluî mediante la frecuencia de los 
ataques, la intensidad del dolor y los resultados notificados por los pacientes. CHRONICLE estÜ registrado 
en ClinicalTrials.gov (NCT05064397) y EudraCT (2020Ɠ001968Ɠ28) y ya ha finalizado. 

Del 17 de septiembre de 2021 al 29 de junio de 2023, se inscribieron y trataron 131 participantes, de 
los cuales 108 (82%) completaron el ensayo. Los participantes fueron principalmente hombres (n=84 
[64%]), con una edad media de 45.2 aìos (DE 10,8) y un tiempo medio desde el diagnîstico de 7.3 
aìos (5.8). Se notificaron eventos adversos relacionados con el tratamiento en 106 participantes 
(81%), y pocos provocaron la retirada del tratamiento (cuatro participantes) o la interrupciîn de la 
infusiîn (un participante). Los tres eventos adversos relacionados con el tratamiento mÜs frecuentes 
fueron COVID-19 (n=29; 22%), nasofaringitis (n=24; 18%) y fatiga (n=23; 18%, mÜs frecuente el primer 
dèa de infusiîn). No se produjeron eventos adversos graves relacionados con el tratamiento ni 
fallecimientos durante el ensayo. Se observaron mejoras consistentes en la frecuencia de los ataques, 
la intensidad del dolor y los resultados notificados por los pacientes. 

El eptinezumab fue, en general, bien tolerado en participantes con cefalea en racimos crînica, con un 
perfil de seguridad similar al observado previamente en participantes con migraìa. Si bien se observî 
eficacia clènica a lo largo de 12 meses, se necesitan ensayos controlados aleatorizados (cuando sea 
posible) o ensayos con un diseìo innovador para confirmar la relevancia clènica de estas observaciones. 

Financiaciîn: H Lundbeck A/S. 
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CÜncer 
 

  



Las diferencias de sexo en el riesgo de cÜncer de piel 
estÜn relacionadas con los niveles de estrîgenos 
Las mujeres premenopÜusicas tienen mayor probabilidad que los hombres de desarrollar ciertos tipos de cÜncer. 
Las vèas activadas por la hormona sexual responsable podrèan ser el objetivo de las terapias contra el cÜncer. 

Se sabe que envejecer aumenta el riesgo de cÜncer, pero la susceptibilidad al cÜncer y la respuesta a la 
terapia se ven influenciadas por diversos factores. Uno de ellos es el sexo, que influye considerablemente 
en la incidencia, la progresiîn y la tratabilidad de varios tipos de cÜncer. Si bien cabrèa esperar diferencias 
en los cÜnceres que afectan a tejidos especèficos del sexo, como mama, ovarios, prîstata y testèculos, 
tambiän se observan disparidades en los cÜnceres que afectan a hombres y mujeres. En un artèculo 
publicado en Nature, Raymond et al. investigan los mecanismos subyacentes a estas disparidades. Los 
autores analizaron datos sobre la incidencia global del cÜncer, centrÜndose en 24 tipos de cÜncer que se 
presentan en hombres y mujeres, pero excluyendo los cÜnceres en îrganos especèficos del sexo. El anÜlisis 
revelî un patrîn sorprendente: las mujeres de 15 a 55 aìos mostraron una mayor incidencia de varios tipos 
de cÜncer que los hombres en el mismo rango de edad. Un tipo de cÜncer de piel llamado melanoma mostrî 
la diferencia mÜs pronunciada: en algunos momentos, el riesgo en las mujeres era el doble que en los 
hombres. Por el contrario, los grupos de edad mÜs jîvenes y mayores mostraron una tendencia inversa. 

ºA quä se debe este elevado riesgo de melanoma en mujeres en edad reproductiva? Los autores 
proponen que las hormonas sexuales, cuyos niveles tienden a diferir notablemente entre hombres y 
mujeres, podrèan influir. Aunque los niveles de testosterona se mantienen generalmente estables en 
los hombres durante toda la vida adulta, la mayorèa de las mujeres experimentan una marcada 
disminuciîn del estradiol, un tipo de hormona estrogänica, despuäs de la menopausia. El momento de 
la elevada incidencia de melanoma coincidiî con la ventana reproductiva que se caracteriza por altos 
niveles de estradiol, lo que apunta a un mecanismo hormonal. 

Los efectos celulares del estradiol estÜn mediados por receptores como el receptor de estrîgeno-h 
(ERh). Al unirse al estradiol, el ER hactõa como factor de transcripciîn, impulsando programas 
genäticos que modulan el comportamiento celular. Para comprender cîmo la vèa estradiol-ERh influye 
en el desarrollo del melanoma, los autores analizaron conjuntos de datos põblicos sobre cÜncer e 
identificaron una relaciîn con la proteèna de superficie celular E-cadherina. Los tumores de melanoma 
de mujeres jîvenes presentaron niveles significativamente mÜs bajos de ARN mensajero de E-
cadherina que los de hombres jîvenes a una edad que coincide con niveles elevados de estradiol. 

Para explorar la relaciîn entre el estradiol y la E-cadherina, y sus consecuencias funcionales, los autores 
diseìaron un modelo murino de melanoma en el que el gen que codifica la E-cadherina se eliminî 
selectivamente en las cälulas de melanoma. Compararon el crecimiento tumoral entre ratones control y 
aquellos sin E-cadherina. Tanto en ratones macho como hembras, el crecimiento del tumor primario en la piel 
no se vio afectado por el estado de la E-cadherina. Sin embargo, en comparaciîn con los demÜs grupos, las 
hembras de ratones carentes de E-cadherina desarrollaron un fuerte aumento de metÜstasis de melanoma 
(excrecencias tumorales que se han propagado desde el sitio original) en los pulmones. Este patrîn sugiere 
que la pärdida de E-cadherina en presencia de hormonas sexuales femeninas potencia la propagaciîn 
metastÜsica de las cälulas de melanoma. Si bien el modelo murino de los autores es una herramienta 
simplificada para generar condiciones bien controladas, sigue siendo relevante para muchos tumores 
humanos, ya que la mutaciîn o la regulaciîn negativa de la E-cadherina es un evento frecuente en el cÜncer. 

A continuaciîn, los investigadores recurrieron al anÜlisis de expresiîn gänica para identificar 
proteènas en etapas posteriores de la vèa que pudieran mediar los efectos observados. Un gen 
sobresaliî: el GRPR se sobreexpresî selectivamente en melanomas de ratones hembra carentes de 
E-cadherina. Este gen codifica una proteèna (receptor del päptido liberador de gastrina; GRPR) que 
se sabe que estÜ elevada en varios tipos de cÜncer. Los autores demostraron que la sobreexpresiîn 
de GRPR por sè sola era suficiente para impulsar la colonizaciîn pulmonar por melanoma, incluso en 
ratones macho. Dado que la expresiîn de GRP, el ligando de GRPR, es alta en los pulmones, las cälulas 
cancerosas positivas para este receptor podrèan manifestarse preferentemente en este îrgano 
durante el proceso de metÜstasis. 

Los autores utilizaron experimentos mecanèsticos adicionales para descubrir un ciclo de retroalimentaciîn. 
En cälulas de melanoma, la E-cadherina y el ER hinhibieron mutuamente su expresiîn, lo que significa que 
el ER hestaba elevado cuando la E-cadherina era baja. La activaciîn de ER hpor el estradiol condujo a la 



sobreexpresiîn de GRPR, lo que suprimiî aõn mÜs la E-cadherina y mantuvo un programa transcripcional 
prometastÜsico. Cabe destacar que la expresiîn de GRPR estÜ inversamente correlacionada con los niveles 
de E-cadherina en melanomas humanos y otros cÜnceres, lo que subraya la relevancia de esta vèa. 

ºPueden estos hallazgos traducirse en un beneficio clènico para las mujeres afectadas? Es alentador 
que tanto ER hcomo GRPR puedan ser dirigidos con fÜrmacos: fulvestrant es un bloqueador de ER h
utilizado en el tratamiento del cÜncer de mama, y RC-3095 es un inhibidor de GRPR. Utilizando 
cualquiera de estos fÜrmacos, los autores lograron bloquear la metÜstasis del melanoma en su modelo 
murino. Aunque RC-3095 aõn no estÜ aprobado para uso clènico, los agentes dirigidos a GRPR, 
incluidos los ligandos utilizados para el diagnîstico por imagen, se estÜn investigando en ensayos 
clènicos para cÜnceres de prîstata y mama. Las imÜgenes GRPR podrèan ayudar a identificar a las 
personas que se beneficiarèan de un tratamiento dirigido; por ejemplo, mujeres premenopÜusicas con 
los tipos de cÜncer identificados en este estudio. La focalizaciîn en GRPR tambiän podrèa ser una 
opciîn para las mujeres que no toleran terapias hormonales prolongadas, una complicaciîn que a 
veces se observa durante el tratamiento del cÜncer de mama. 

La aplicaciîn clènica de los hallazgos de Raymond y 
sus colegas requerirÜ una cuidadosa integraciîn con 
las terapias existentes. Cabe destacar que las 
mujeres mÜs jîvenes con melanoma han mostrado 
respuestas mÜs deficientes a los inhibidores de 
puntos de control inmunitario (fÜrmacos que 
potencian la capacidad del sistema inmunitario para 
destruir las cälulas cancerosas) que los individuos 
mayores y los hombres. Por lo tanto, la focalizaciîn en 
el eje ER-hGRPR podrèa representar una estrategia 
combinatoria racional para superar la resistencia al 
tratamiento en este grupo de pacientes. 

Este estudio destaca el papel crucial, y a menudo 
poco explorado, de las hormonas sexuales en la 
biologèa del melanoma, lo que subraya la necesidad de 
investigaciîn y enfoques terapäuticos estratificados 
por sexo. AdemÜs del melanoma, los hallazgos 
epidemiolîgicos ofrecen una visiîn de otros tipos 
de cÜncer que requieren mayor investigaciîn. Cabe 
destacar que las mujeres premenopÜusicas tambiän 
presentan una incidencia significativamente mayor 
de cÜncer gÜstrico, de vejiga y de tiroides que los 
hombres, pero presentan una menor incidencia de 
cÜncer oral y de hègado. Es probable que estas 
diferencias se vean influenciadas por factores 
conductuales, ambientales y genäticos. Estudios 
rigurosos y bien controlados serÜn esenciales para 
determinar si las causas subyacentes de las 
diferencias de gänero en el cÜncer podrèan revelar 
nuevos objetivos de tratamiento viables.  
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Generaciîn de cälulas T CAR in vivo para el tratamiento 
del cÜncer y las enfermedades autoinmunes 
Las terapias con receptores de antègenos quimäricos (CAR) y cälulas T han tenido un gran äxito en el 
tratamiento de neoplasias malignas de cälulas B y tambiän tienen potencial para el tratamiento de 
enfermedades autoinmunes. Sin embargo, los complejos regèmenes de fabricaciîn y 
acondicionamiento han limitado su accesibilidad y escalabilidad. Hunter et al. informan sobre un 
sistema de administraciîn gänica para generar cälulas CAR-T in vivo mediante la dosificaciîn de una 
nanopartècula lipèdica dirigida a CD8 que porta ARNm CAR anti-CD19. Datos de modelos de roedores 
y primates no humanos (NHP) demostraron el control tumoral. En modelos autoinmunes, se observî 
una depleciîn profunda y transitoria de cälulas B en la sangre y los tejidos de NHP, lo que resultî en 
un "reinicio inmunitario". Esta estrategia podrèa proporcionar una alternativa disponible, no viral y 
escalable a la inmunoterapia con cälulas CAR-T ex vivo.  

Las terapias con cälulas T con receptores de antègenos quimäricos (CAR) han transformado el 
tratamiento de las neoplasias malignas de cälulas B. Sin embargo, su aplicaciîn mÜs amplia se ve 
limitada por la complejidad de los procesos de fabricaciîn y la necesidad de quimioterapia 
linfodeplecionista, lo que restringe la accesibilidad del paciente. Theresa L. Hunter y colegas 
presentan una estrategia de ingenierèa in vivo que utiliza nanopartèculas lipèdicas dirigidas (tLNP) 
para la administraciîn de ARN mensajero a subgrupos especèficos de cälulas T. Estos tLNP 
reprogramaron linfocitos T CD8+ tanto en muestras de donantes sanos como de pacientes con 
enfermedades autoinmunes. La dosificaciîn in vivo resultî en el control tumoral en ratones 
humanizados y la depleciîn de linfocitos B en monos cinomolgos. En monos cinomolgos, los linfocitos 
B reconstituidos tras la depleciîn fueron predominantemente ingenuos, lo que sugiere un 
restablecimiento del sistema inmunitario. Al eliminar la necesidad de una compleja fabricaciîn ex vivo, 
esta plataforma de tLNP tiene el potencial de hacer que las terapias con linfocitos T CAR sean mÜs 
accesibles y aplicables en otras indicaciones clènicas. 

Theresa L. Hunter et al. In vivo CAR T cell generation to treat cancer and autoimmune disease. 
Science, 19 Jun 2025, Vol 388, Issue 6753, pp. 1311-1317. 

Eficacia y seguridad del tratamiento de mantenimiento de 
primera lènea con lurbinectedina mÜs atezolizumab en el 
cÜncer de pulmîn de cälulas pequeìas en estadio extenso  
A pesar de la mayor eficacia con inhibidores de puntos de control inmunitario de primera lènea mÜs 
quimioterapia basada en platino para el cÜncer de pulmîn de cälulas pequeìas en estadio extenso 
(CPCP-ES), la supervivencia sigue siendo baja. Luis Paz-Ares y colegas compararon lurbinectedina 
mÜs atezolizumab y atezolizumab solo como terapias de mantenimiento en pacientes con CPCP-ES 
sin progresiîn tras la terapia de inducciîn con atezolizumab, carboplatino y etopîsido. 

IMforte fue un ensayo clènico aleatorizado, abierto y de fase 3, realizado en 96 hospitales y centros 
mädicos de 13 paèses (Bälgica, Alemania, Corea del Sur, Espaìa, Estados Unidos, Grecia, Hungrèa, Italia, 
Mäxico, Polonia, Reino Unido y TaiwÜn). Los pacientes elegibles tenèan 18 aìos o mÜs y no habèan 
recibido tratamiento con CPCP-ES. Recibieron cuatro ciclos de 21 dèas de tratamiento de inducciîn 
(atezolizumab, carboplatino y etopîsido). Tras completar el tratamiento de inducciîn, los pacientes 
elegibles sin progresiîn de la enfermedad fueron asignados aleatoriamente (1:1) mediante bloques 
permutados (Sistema de Respuesta de Voz/Web Interactiva) para recibir tratamiento de 
mantenimiento intravenoso cada 3 semanas con lurbinectedina (3.2 mg/m®; con profilaxis con factor 
estimulante de colonias de granulocitos) mÜs atezolizumab (1200 mg). Los dos criterios de valoraciîn 
principales fueron la supervivencia libre de progresiîn (SLP) y la supervivencia global, evaluadas por 
un centro de revisiîn independiente (IRF), medidas desde la aleatorizaciîn hasta la fase de 
mantenimiento. Los criterios de valoraciîn de eficacia se evaluaron en el conjunto completo del 
anÜlisis, que incluyî a todos los pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento de la fase de 
mantenimiento, independientemente de si recibieron el tratamiento asignado en el estudio. La 



seguridad se evaluî en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de lurbinectedina o 
atezolizumab, y se analizî segõn el tratamiento recibido. Este estudio estÜ registrado en 
ClinicalTrials.gov con el nõmero NCT05091567 y el reclutamiento estÜ cerrado. 

Entre el 17 de noviembre de 2021 y el 11 de enero de 2024, se seleccionî a 895 pacientes para su 
inclusiîn, de los cuales 660 (74%) se incluyeron en la fase de inducciîn. Entre el 24 de mayo de 2022 
y el 30 de abril de 2024, 483 (73%) de 660 pacientes ingresaron a la fase de mantenimiento y fueron 
asignados aleatoriamente a lurbinectedina mÜs atezolizumab (n = 242) o atezolizumab (n = 241). En 
la fecha de corte de los datos (29 de julio de 2024), la supervivencia libre de progresiîn del IRF fue 
mayor en el grupo de lurbinectedina mÜs atezolizumab que en el grupo de atezolizumab (cociente de 
riesgos instantÜneos [HR] estratificado: 0.54 [IC del 95%: 0.43-0.67]; p < 0.0001), al igual que la 
supervivencia global (HR estratificado: 0.73 [IC del 95%: 0.57-0.95]; p = 0.017). 92 (38%) de 242 
pacientes en el grupo de lurbinectedina mÜs atezolizumab y 53 (22%) de 240 pacientes en el grupo 
de atezolizumab tuvieron eventos adversos de grado 3-4. Los eventos de grado 3-4 mÜs comunes en 
el grupo de lurbinectedina mÜs atezolizumab fueron anemia (20 [8%] de 242 pacientes), disminuciîn 
del recuento de neutrîfilos (18 [7%] pacientes) y disminuciîn del recuento de plaquetas (18 [7%] 
pacientes) y los eventos mÜs comunes en el grupo de atezolizumab fueron hiponatremia (cinco [2%] 
de 240 pacientes), disnea (cuatro [2%] pacientes) y neumonèa (cuatro [2%] pacientes). Los eventos 
adversos de grado 5 ocurrieron en 12 (5%) de 242 pacientes en el grupo de lurbinectedina mÜs 
atezolizumab y seis (3%) de 240 pacientes en el grupo de atezolizumab. La incidencia de toxicidades 
mielosupresoras (p. ej., neutropenia y leucopenia) fue mayor en el grupo de lurbinectedina mÜs 
atezolizumab que en el grupo de atezolizumab. 

La supervivencia libre de progresiîn (IRF) y la supervivencia global fueron mayores en el grupo de 
lurbinectedina mÜs atezolizumab que en el grupo de atezolizumab en pacientes con CPCP-ES, aunque 
con una mayor incidencia de eventos adversos. Lurbinectedina mÜs atezolizumab representa una 
nueva opciîn terapäutica para el tratamiento de mantenimiento de primera lènea en este contexto. 

Financiaciîn: F. HoƷmann-La Roche y Jazz Pharmaceuticals. 

Luis Paz-Ares et al. Eƶicacy and safety of first-line maintenance therapy with lurbinectedin plus 
atezolizumab in extensive-stage small-cell lung cancer (IMforte): a randomised, multicentre, open-
label, phase 3 trial. Lancet, Volume 405, Issue 10495, p2129-2143, June 14, 2025.  

Retifanlimab con carboplatino y paclitaxel para el 
carcinoma de cälulas escamosas localmente recurrente 
o metastÜsico del canal anal  
El carcinoma de cälulas escamosas del canal anal (SCAC) representa el 2.5% de todas las neoplasias 
malignas gastrointestinales. La incidencia de cÜncer anal ha aumentado aproximadamente un 3% 
anual durante la õltima däcada, principalmente debido a la infecciîn endämica por el virus del 
papiloma humano (VPH). La inmunosupresiîn, en particular con infecciîn concurrente por VIH, es un 
importante amplificador del riesgo debido a la inhibiciîn de la eliminaciîn de la infecciîn primaria por 
VPH. Las personas con VIH tienen entre 25 y 35 veces mÜs probabilidades de desarrollar SCAC que 
las personas VIH negativas. 

Retifanlimab presenta actividad en el carcinoma anal de cälulas escamosas (SCAC) avanzado con 
ligando 1 de muerte programada positivo que ha progresado con quimioterapia con platino. Sheela 
Rao y colegas evaluaron prospectivamente el beneficio de aìadir retifanlimab al tratamiento inicial 
con carboplatino-paclitaxel para esta enfermedad. 

Este ensayo clènico global, multicäntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado de fase 3 se realizî 
en 70 centros de 12 paèses de la UE, Australia, Japîn, el Reino Unido y los EE. UU. Fueron elegibles los 
pacientes ư18 aìos con SCAC localmente recurrente o metastÜsico inoperable, un estado funcional 
del Eastern Cooperative Oncology Group de 0 o 1, sin terapia sistämica previa y VIH bien controlado 
(es decir, recuento de CD4+ >200/L˃ y carga viral indetectable). Los pacientes fueron asignados 



aleatoriamente (1:1) a retifanlimab (500 mg intravenoso) o placebo cada 4 semanas con carboplatino-
paclitaxel estÜndar hasta por 1 aìo. Los pacientes del grupo placebo podèan cambiar a monoterapia 
con retifanlimab al confirmarse la progresiîn de la enfermedad. El criterio de valoraciîn principal fue 
la supervivencia libre de progresiîn evaluada de forma independiente (es decir, tiempo desde la fecha 
de aleatorizaciîn hasta la fecha de la primera enfermedad progresiva documentada o muerte por 
cualquier causa) segõn los Criterios de Evaluaciîn de Respuesta en Tumores Sîlidos, versiîn 1.1. La 
eficacia se evaluî por intenciîn de tratar. Este ensayo estÜ registrado en ClinicalTrials.gov 
(NCT04472429) y EUDRA-CT (2020Ɠ000826Ɠ24) y estÜ activo, pero la inscripciîn estÜ cerrada. 

Entre el 12 de noviembre de 2020 y el 3 de julio de 2023, se evaluî la elegibilidad de 376 pacientes y 
308 fueron asignados aleatoriamente a retifanlimab mÜs carboplatino-paclitaxel (n = 154) o placebo 
mÜs carboplatino-paclitaxel (n = 154). De los 308 pacientes, 222 (72%) eran mujeres y 86 (28%) eran 
hombres. La media de supervivencia libre de progresiîn fue de 9.3 meses (IC del 95%: 7.5-11.3) en el 
grupo de retifanlimab y de 7.4 meses (7.1-7.7) en el grupo de placebo (cociente de riesgos instantÜneos: 
0.63 [IC del 95%: 0.47-0.84]; p unilateral = 0.0006). Los eventos adversos graves y de grado 3 o peor 
fueron mÜs frecuentes en el grupo de retifanlimab mÜs carboplatino-paclitaxel en comparaciîn con 
el grupo de placebo mÜs carboplatino-paclitaxel (47.4% frente a 38.8% y 83.1% frente a 75.0%, 
respectivamente). Los eventos adversos de grado ư3 mÜs comunes fueron neutropenia (35.1% para 
retifanlimab mÜs carboplatino-paclitaxel frente a 29.6% para placebo mÜs carboplatino-paclitaxel) y 
anemia (19.5% frente a 20.4%). Se presentaron cuatro eventos adversos mortales en el grupo de 
retifanlimab mÜs carboplatino-paclitaxel, de los cuales solo uno (pancitopenia) estuvo relacionado 
con el tratamiento. Se presentî un evento adverso mortal en el grupo placebo mÜs carboplatino-
paclitaxel, que no estuvo relacionado con el tratamiento. 

Retifanlimab ofrece un beneficio clènico, con un perfil de seguridad manejable, cuando se aìade a la 
quimioterapia de primera lènea en el carcinoma escamocelular avanzado del canal anal. Estos 
resultados sugieren que retifanlimab con carboplatino mÜs paclitaxel deberèa considerarse el nuevo 
estÜndar de tratamiento para pacientes con carcinoma escamocelular avanzado del canal anal. 

Financiaciîn: Incyte.  

Sheela Rao et al. Retifanlimab with carboplatin and paclitaxel for locally recurrent or metastatic 
squamous cell carcinoma of the anal canal (POD1UM-303/InterAACT-2): a global, phase 3 randomised 
controlled trial. Lancet, Volume 405, Issue 10495, p2144-2152, June 14, 2025. 

CÜncer GÜstrico 
El cÜncer gÜstrico sigue siendo un importante problema de salud a nivel mundial, con casi un millîn 
de nuevos casos anuales que contribuyen a mÜs de 650 000 muertes. Epidemiolîgicamente, el cÜncer 
gÜstrico presenta una considerable variaciîn geogrÜfica en su incidencia, con tasas mÜs altas en Asia, 
Sudamärica y Europa del Este, y un rÜpido aumento de los casos de inicio temprano en personas 
menores de 50 aìos. Los principales factores de riesgo para el cÜncer gÜstrico incluyen la infecciîn 
por Helicobacter pylori, la dieta, la obesidad, el tabaquismo y la predisposiciîn genätica. La detecciîn 
temprana mediante procedimientos diagnîsticos integrales es crucial para optimizar los resultados 
del tratamiento. Los enfoques terapäuticos estÜndar para el cÜncer gÜstrico localmente avanzado 
incluyen la resecciîn quirõrgica, en particular la linfadenectomèa D2, complementada con 
quimioterapia y radioterapia. Cada vez se implementan mÜs täcnicas quirõrgicas mènimamente 
invasivas para la enfermedad operable y la integraciîn de inhibidores de puntos de control inmunitario 
y terapias dirigidas para estadios avanzados. Las terapias emergentes, como los nuevos tratamientos 
dirigidos y las inmunoterapias de õltima generaciîn, son prometedoras para mejorar la supervivencia 
y la calidad de vida. Las futuras tendencias en el manejo del cÜncer gÜstrico se centran en la medicina 
de precisiîn, los avances continuos en inmunoterapia, los nuevos mätodos de detecciîn temprana y 
un enfoque multidisciplinario de la atenciîn. Estas estrategias buscan mejorar la eficacia general del 
tratamiento y el pronîstico en todo el mundo. 

Raghav Sundar et al. Gastric cancer. Lancet, Volume 405, Issue 10494, p2087-2102, June 07, 2025.  



CÜncer de pÜncreas 
El cÜncer de pÜncreas es una enfermedad frecuentemente mortal con una biologèa tumoral agresiva 
que a menudo presenta sèntomas inespecèficos. La mediana de supervivencia es de aproximadamente 
4 meses, con una supervivencia a 5 aìos del 13%. Se recomienda la vigilancia en personas con cÜncer 
de pÜncreas familiar, mutaciones especèficas y neoplasia mucinosa papilar intraductal de alto riesgo, 
ya que presentan un alto riesgo de desarrollar cÜncer de pÜncreas. La quimioterapia combinada con 
resecciîn quirõrgica sigue siendo la piedra angular del tratamiento. Sin embargo, solo un pequeìo 
subgrupo de pacientes son candidatos a cirugèa. La quimioterapia multiagente ha mejorado la 
supervivencia en el Ümbito paliativo de los pacientes con enfermedad metastÜsica, al igual que la 
terapia (neo)adyuvante y de inducciîn en pacientes con pÜncreas marginalmente resecable y 
localmente avanzado. Dado que se prevä que el cÜncer de pÜncreas se convierta en la segunda causa 
principal de muerte por cÜncer para 2030, se necesitan urgentemente nuevas terapias. 

Thomas F Stoop et al. Pancreatic cancer. Lancet, Volume 405, Issue 10485, p1182-1202, April 05, 2025. 

Terapia de cälulas T CAR especèfica para la isoforma 2 de 
Claudin-18 (satri-cel) versus tratamiento a elecciîn del mädico 
para cÜncer gÜstrico o de la uniîn gastroesofÜgica avanzado  
La isoforma 2 de claudin-18 (CLDN18.2) se ha convertido en una diana terapäutica prometedora para 
el cÜncer gÜstrico o de la uniîn gastroesofÜgica. Satricabtagene autoleucel (satri-cel; tambiän 
conocido como CT041), una terapia autîloga de cälulas T con receptor de antègeno quimärico (CAR) 
especèfico para CLDN18.2, mostrî una actividad prometedora en pacientes previamente tratados con 
cÜncer gÜstrico o de la uniîn gastroesofÜgica avanzado en ensayos clènicos de fase 1. Changsong Qi 
et el informan de los resultados principales del ensayo fundamental de fase 2 (CT041-ST-01), que 
investigî la eficacia y la seguridad de satri-cel para el cÜncer gÜstrico o de la uniîn gastroesofÜgica. 

En este ensayo controlado, aleatorizado, multicäntrico y abierto, realizado en China, pacientes con 
cÜncer gÜstrico o de la uniîn gastroesofÜgica avanzado, positivos para CLDN18.2 (intensidad de 
expresiîn inmunohistoquèmica ư2+ y cälulas tumorales positivas ư40%), refractarios a al menos dos 
lèneas de tratamiento previas, fueron asignados aleatoriamente (2:1) a recibir satri-cel o tratamiento a 
elecciîn del mädico (TPC). En el grupo tratado con satri-cel, se infundiî hasta tres veces a una dosis de 
250 Ò 106 cälulas. En el grupo TPC, se administrî uno de los fÜrmacos de referencia (nivolumab, 
paclitaxel, docetaxel, irinotecÜn o rivoceranib [apatinib]), segõn decisiîn mädica. Quienes presentaron 
progresiîn de la enfermedad o intolerancia al fÜrmaco en el grupo TPC pudieron recibir posteriormente 
satri-cel, si cumplèan los requisitos. El criterio de valoraciîn principal fue la supervivencia libre de 
progresiîn, evaluada por un comitä de revisiîn independiente, en la poblaciîn con intenciîn de tratar. 
Este estudio estÜ registrado en ClinicalTrials.gov (NCT04581473) y no admite nuevos pacientes. 

Entre el 22 de marzo de 2022 y el 29 de julio de 2024, se evaluî a 266 pacientes, de los cuales 156 
fueron asignados aleatoriamente al grupo satri-cel (n = 104) o al grupo TPC (n = 52). 88 (85%) 
pacientes del grupo satri-cel y 48 (92%) pacientes del grupo TPC recibieron el fÜrmaco del estudio. 
En el grupo satri-cel, 28 (27%) pacientes habèan recibido previamente tres o mÜs lèneas de tratamiento 
y 72 (69%) pacientes presentaron metÜstasis peritoneal. En el grupo TPC, diez (19%) pacientes habèan 
recibido previamente tres o mÜs lèneas de tratamiento y 31 (60%) pacientes presentaron metÜstasis 
peritoneal. La mediana del tiempo de seguimiento para la supervivencia libre de progresiîn fue de 
9.07 meses (IC del 95%: 6.21Ɠ13.01) en el grupo satri-cel y de 3.45 meses (IC del 95%: 2.89Ɠno 
estimable) en el grupo TPC, segõn el mätodo de Kaplan-Meier inverso. En la poblaciîn por intenciîn 
de tratar, la mediana de supervivencia libre de progresiîn fue de 3.25 meses (IC del 95%: 2.86-4.53) 
en el grupo de satri-cel y de 1.77 meses (1.61-2.04) en el grupo de TPC (cociente de riesgos 
instantÜneos: 0.37 [IC del 95%: 0.24-0.56]; p<0.0001 del anÜlisis de rango logarètmico unilateral). En el 
grupo de anÜlisis de seguridad (todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del fÜrmaco 
del estudio), se produjeron eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 o superior 
en 87 (99%) de los 88 pacientes del grupo de satri-cel y en 30 (63%) de los 48 pacientes del grupo de 
TPC. Los eventos adversos emergentes del tratamiento de grado 3 o peor mÜs frecuentes fueron la 



disminuciîn del recuento de linfocitos (86 [98%] de 88 pacientes), la disminuciîn del recuento de 
leucocitos (68 [77%] pacientes) y la disminuciîn del recuento de neutrîfilos (58 [66%] pacientes) en 
el grupo de Satri-cel. El sèndrome de liberaciîn de citocinas se presentî en 84 (95%) de los 88 
pacientes del grupo de Satri-cel. 

Este es el primer ensayo clènico aleatorizado y controlado de terapia con cälulas T CAR en tumores 
sîlidos a nivel mundial. El tratamiento con Satri-cel resultî en una mejora significativa de la 
supervivencia libre de progresiîn, con un perfil de seguridad manejable. Estos resultados respaldan a 
Satri-cel como un nuevo tratamiento de tercera lènea para pacientes con cÜncer gÜstrico o de la uniîn 
gastroesofÜgica avanzado. 

Financiaciîn: CARsgen Therapeutics. 

Changsong Qi et al. Claudin-18 isoform 2-specific CAR T-cell therapy (satri-cel) versus treatment of 
physician's choice for previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer (CT041-
ST-01): a randomised, open-label, phase 2 trial. Lancet, Volume 405, Issue 10494, p2049-2060, June 07, 2025. 

Relacorilante y nab-paclitaxel en pacientes con cÜncer 
de ovario resistente al platino  
Relacorilant, un antagonista selectivo de los receptores de glucocorticoides, primero en su clase, 
aumenta la sensibilidad del tumor a la quimioterapia al reducir la seìalizaciîn del cortisol. Alexander 
B Olawaiye y colegas estudiaron si la adiciîn de relacorilant al nab-paclitaxel mejora la supervivencia 
libre de progresiîn y la supervivencia general en mujeres con cÜncer de ovario resistente al platino. 

Este ensayo clènico aleatorizado, controlado y abierto de fase 3 (ROSELLA [GOG-3073/ENGOT-ov72]) 
se llevî a cabo en 117 hospitales y centros de tratamiento oncolîgico comunitario de 14 paèses de 
Australia, Europa, Latinoamärica, Norteamärica y Corea del Sur. Las pacientes debèan tener 18 aìos o 
mÜs y presentar un diagnîstico confirmado de cÜncer de ovario, peritoneal primario o de trompas de 
Falopio, epitelial (es decir, seroso de alto grado, endometrioide o carcinosarcoma con un componente 
epitelial ư30%) resistente al platino; hasta tres lèneas previas de tratamiento anticanceroso y tratamiento 
previo con bevacizumab, asè como progresiîn de la enfermedad o intolerancia al tratamiento mÜs 
reciente; enfermedad medible segõn los Criterios de Evaluaciîn de la Respuesta en Tumores Sîlidos 
(RECIST; versiîn 1.1); un estado funcional del Grupo Cooperativo Oncolîgico del Este (Eastern 
Cooperative Oncology Group) de 0 o 1; y una funciîn orgÜnica adecuada. Los pacientes fueron 
asignados (1:1) a tratamiento con relacorilant (150 mg por vèa oral el dèa anterior, durante y despuäs de 
la infusiîn de nab-paclitaxel) mÜs nab-paclitaxel (80 mg/m® por vèa intravenosa los dèas 1, 8 y 15 de cada 
ciclo de 28 dèas) o monoterapia con nab-paclitaxel (100 mg/m® por vèa intravenosa segõn la pauta 
mencionada). Los criterios de valoraciîn principales fueron la supervivencia libre de progresiîn, 
evaluada mediante una revisiîn central independiente y enmascarada segõn los Criterios de Evaluaciîn 
de la Respuesta en Tumores Sîlidos (versiîn 1.1), y la supervivencia global, y se evaluaron en todos los 
pacientes asignados aleatoriamente por intenciîn de tratar. La poblaciîn de seguridad incluyî a todos 
los pacientes asignados aleatoriamente que recibieron al menos una dosis del tratamiento asignado. 
Este ensayo se registrî en ClinicalTrials.gov con el nõmero NCT05257408 y estÜ en curso.  

Entre el 5 de enero de 2023 y el 8 de abril de 2024, 381 pacientes fueron asignados aleatoriamente al 
grupo de combinaciîn (n = 188) o al grupo de monoterapia con nab-paclitaxel (n = 193). Los pacientes 
que recibieron relacorilant mÜs nab-paclitaxel presentaron una mejora estadèsticamente significativa en 
la supervivencia libre de progresiîn, evaluada mediante una revisiîn central independiente y ciega, en 
comparaciîn con los que recibieron nab-paclitaxel en monoterapia (cociente de riesgos instantÜneos: 
0.70 [IC del 95%: 0.54-0.91]; mediana: 6.54 meses [IC del 95%: 5.55-7.43] frente a 5.52 meses [3.94-5.88]; 
rango logarètmico estratificado, p = 0.0076). En el anÜlisis intermedio planificado, se observî una 
diferencia clènicamente significativa en la supervivencia global con la adiciîn de relacorilant a nab-
paclitaxel (0.69 [IC del 95%: 0.52-0.92]; 15.97 meses [IC del 95%: 13.47-no alcanzado] frente a 11.50 meses 
[10.02-13.57]; log-rank p = 0.0121). Los eventos adversos fueron similares en los grupos de estudio al 
ajustarse por la exposiciîn a nab-paclitaxel; no se observaron nuevas seìales de seguridad. 



La adiciîn de relacorilant a nab-paclitaxel prolongî la supervivencia libre de progresiîn, y los 
resultados intermedios tambiän mostraron una mejora en la supervivencia global. En conjunto, los 
resultados posicionan la combinaciîn de relacorilant y nab-paclitaxel como un posible nuevo 
tratamiento estÜndar para pacientes con cÜncer de ovario resistente al platino. 

Financiaciîn: Corcept Therapeutics. 

Alexander B Olawaiye et al. Relacorilant and nab-paclitaxel in patients with platinum-resistant ovarian 
cancer (ROSELLA): an open-label, randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet, Volume 405, Issue 
10496, p2205-2216, June 21, 2025. 

Comparaciîn de täcnicas de imagen complementarias 
para el cÜncer de mama 
El infradiagnîstico del cÜncer de mama mediante mamografèa de cribado es un problema en mujeres 
con tejido mamario denso. La densidad mamaria, una medida de la cantidad de tejido fibroglandular, 
es un factor de riesgo conocido para el cÜncer de mama; en las mujeres con las mamas mÜs densas, 
el riesgo es cuatro veces mayor en comparaciîn con las mujeres con mamas con tejido adiposo. En el 
Reino Unido, casi el 10% de las mujeres de entre 50 y 70 aìos tienen mamas extremadamente densas, 
con una sensibilidad de la mamografèa ligeramente superior al 50% en el programa de cribado trienal. 
Las mujeres con mamas densas tienen una mayor probabilidad de que su cÜncer se detecte en una 
etapa posterior durante el cribado, o como un cÜncer de intervalo (cÜncer detectado entre las rondas 
de cribado), con el consiguiente peor pronîstico. En los EE. UU., la Administraciîn de Alimentos y 
Medicamentos exige que se informe sobre la densidad mamaria en mujeres desde septiembre de 
2024. Sin embargo, no hay consenso sobre el tratamiento de las mujeres con mamas densas y los 
beneficios de las imÜgenes complementarias no estÜn claros. 

Se desconoce quä täcnica de imagen complementaria es mÜs beneficiosa para las mujeres con mamas 
densas que acuden a un cribado mamario. Fiona J Gilbert y colegas comparan la resonancia 
magnätica abreviada, la ecografèa mamaria automatizada (EMAT) y la mamografèa con contraste 
frente a la atenciîn estÜndar en mujeres con mamas densas y una mamografèa negativa. Se presentan 
los resultados provisionales de la primera ronda de imÜgenes complementarias. 

En este ensayo controlado aleatorizado realizado en el Reino Unido, en diez centros de cribado 
mamario, las mujeres (de 50 a 70 aìos) fueron asignadas de forma independiente por grupos 
(dèa/unidad de cribado mîvil) a una resonancia magnätica abreviada, EMAT, mamografèa con 
contraste o a la atenciîn estÜndar (mamografèa digital de campo completo), segõn la disponibilidad 
de la modalidad en cada centro. Se invitî a las mujeres si su mamografèa era negativa y presentaban 
mamas densas. El resultado principal fue la tasa de detecciîn, definida como el porcentaje de mujeres 
con un resultado positivo en las imÜgenes complementarias que resultî en cÜncer de mama 
confirmado histolîgicamente. El anÜlisis se realizî segõn las imÜgenes recibidas (por intenciîn de 
tratar) mediante un metanÜlisis en red, considerando cada centro como un estudio en el metanÜlisis. 
Se realizaron dos anÜlisis: uno utilizando õnicamente los tres grupos de intervenciîn activa (anÜlisis 
principal), que comparî las tres täcnicas de imagen complementarias con respecto a la detecciîn de 
cÜncer, la repeticiîn de la prueba y las tasas de biopsia, ademÜs de las resultantes de la mamografèa 
digital de campo completo õnicamente; y otro con la adiciîn de los datos observacionales de 
Cambridge sobre la mamografèa digital de campo completo õnicamente. Este ensayo estÜ cerrado 
para el reclutamiento y estÜ registrado en ClinicalTrials.gov con el nõmero NCT04097366. 

Del 18 de octubre de 2019 al 30 de marzo de 2024, se reclutaron y asignaron aleatoriamente a 9361 
mujeres elegibles (2318 a resonancia magnätica abreviada, 2240 a ecografèa transabsortiva, 2235 a 
mamografèa con contraste y 2568 a la atenciîn estÜndar). De ellos, 6305 completaron imÜgenes 
complementarias (2130 en la resonancia magnätica abreviada, 2141 en la ABUS y 2035 en la 
mamografèa con contraste) y se incluyeron en el anÜlisis de resultados. La tasa de detecciîn de cÜncer 
fue de 17.4 (IC del 95%: 12.2-23.9; n = 37) por 1000 exÜmenes para resonancia magnätica abreviada, 
4.2 (1.9-8.0; n = 9) por 1000 exÜmenes para ABUS y 19.2 (13.7-26.1; n = 39) por 1000 exÜmenes para 



mamografèa con contraste, de los cuales 15.0 (10.3-21.1; n = 32) por 1000 mujeres para resonancia 
magnätica abreviada, 4.2 (1.9-8.0; n = 9) por 1000 exÜmenes para ABUS y 15.7 (10.8-22.1; n = 32) por 
1000 exÜmenes para mamografèa con contraste fueron cÜnceres invasivos. Las tasas de detecciîn de 
la RMN abreviada fueron significativamente mayores que las de la ABUS (p = 0.047) y, aunque no 
significativamente mayores, que las de la mamografèa con contraste (p = 0.62). Se registrî un caso de 
extravasaciîn en el grupo de RMN abreviada (0.5 eventos por cada 1000 exÜmenes), ningõn evento 
adverso en el grupo de ABUS y 24 reacciones al contraste yodado (17 leves [8.4 eventos por cada 
1000 exÜmenes], seis moderadas [2.9 eventos por cada 1000 exÜmenes] y una grave [0.5 eventos por 
cada 1000 exÜmenes]) y tres extravasaciones (1.5 extravasaciones por cada 1000 exÜmenes) en el 
grupo de mamografèa con contraste. 

La RMN abreviada y la mamografèa con contraste detectaron tres veces mÜs cÜnceres invasivos que 
la ABUS, con la mitad del tamaìo de los cÜnceres. Este estudio demuestra que las imÜgenes 
complementarias podrèan conducir a una detecciîn mÜs temprana del cÜncer en mujeres con mamas 
densas, pero no estima el nivel de sobrediagnîstico. 

Financiaciîn: Cancer Research UK, GE Healthcare y Bayer Healthcare. 

Fiona J Gilbert et al. Comparison of supplemental breast cancer imaging techniquesƓinterim results 
from the BRAID randomised controlled trial. Lancet, Volume 405, Issue 10493, p1935-1944, May 31, 2025.  

Nivolumab mÜs ipilimumab versus lenvatinib o 
sorafenib como tratamiento de primera lènea para el 
carcinoma hepatocelular irresecable  
El cÜncer de hègado es el sexto cÜncer mÜs comõn y la tercera causa principal de muerte relacionada 
con el cÜncer en todo el mundo, representando casi 800 000 muertes en 2022; a nivel mundial, se 
prevä que los casos nuevos por aìo aumenten en un 55% entre 2020 y 2040. El carcinoma 
hepatocelular representa el 75-85% de los casos de cÜncer de hègado; la tasa de supervivencia a 5 
aìos para la enfermedad avanzada tèpicamente ha sido inferior al 5%. Los inhibidores de la 
multiquinasa, incluidos sorafenib y lenvatinib, son opciones de tratamiento de primera lènea para 
pacientes con carcinoma hepatocelular irresecable; sin embargo, proporcionan mejoras modestas en 
la supervivencia global media (que oscila entre 12 y 14 meses), junto con resultados de seguridad 
insatisfactorios. Los regèmenes basados en inhibidores de PD-L1 recibieron aprobaciones en 2020 
(atezolizumab mÜs bevacizumab) y 2022 (tremelimumab mÜs durvalumab) como opciones de 
tratamiento de primera lènea para el carcinoma hepatocelular irresecable despuäs de mostrar mejores 
resultados que sorafenib, con una supervivencia global media que oscila entre 16 y 19 meses. La tasa 
de respuesta fue del 20% con durvalumab mÜs tremelimumab y del 30% con atezolizumab mÜs 
bevacizumab, con una duraciîn media de la respuesta que oscila entre 18 y 22 meses. A pesar de 
estos avances en los õltimos 5 aìos, el pronîstico a largo plazo para los pacientes con carcinoma 
hepatocelular irresecable sigue siendo malo y existe la necesidad de terapias alternativas. 

Los pacientes con carcinoma hepatocelular irresecable tienen un pronîstico desfavorable y se 
necesitan tratamientos con beneficios a largo plazo. Thomas Yau y colegas presentan los resultados 
del anÜlisis provisional planificado del ensayo CheckMate 9DW, que evalõa nivolumab mÜs ipilimumab 
frente a lenvatinib o sorafenib para el carcinoma hepatocelular irresecable en primera lènea.  

Este ensayo clènico abierto, aleatorizado y de fase 3 incluyî a pacientes mayores de 18 aìos con 
carcinoma hepatocelular irresecable sin tratamiento sistämico previo en 163 hospitales y centros 
oncolîgicos de 25 paèses de Asia, Australia, Europa, Norteamärica y Sudamärica. Los pacientes 
presentaban al menos una lesiîn medible sin tratamiento segõn los Criterios de Evaluaciîn de 
Respuesta en Tumores Sîlidos (RECIST) versiîn 1.1, una puntuaciîn Child-Pugh de 5 o 6 y un estado 
funcional del Eastern Cooperative Oncology Group de 0 o 1. Los pacientes fueron asignados 
aleatoriamente (1:1) mediante un sistema de tecnologèa de respuesta interactiva para recibir 
nivolumab (1 mg/kg) mÜs ipilimumab (3 mg/kg) por vèa intravenosa cada 3 semanas durante un 
mÜximo de cuatro dosis, seguido de nivolumab 480 mg cada 4 semanas o, a elecciîn del investigador, 



lenvatinib oral (8 mg o 12 mg al dèa, segõn el peso corporal) o sorafenib oral (400 mg dos veces al dèa). 
La aleatorizaciîn se estratificî por etiologèa; presencia de invasiîn macrovascular, diseminaciîn 
extrahepÜtica o ambas; y concentraciîn basal de alfafetoproteèna. El criterio de valoraciîn principal 
fue la supervivencia global, que se evaluî en todos los pacientes asignados aleatoriamente; la 
seguridad fue un criterio de valoraciîn exploratorio y se evaluî en todos los pacientes asignados 
aleatoriamente que recibieron al menos una dosis de la medicaciîn del estudio. Este ensayo estÜ 
registrado en ClinicalTrials.gov, NCT04039607 (en curso). 

Entre el 6 de enero de 2020 y el 8 de noviembre de 2021, 668 pacientes fueron asignados 
aleatoriamente a nivolumab mÜs ipilimumab (n = 335) o lenvatinib o sorafenib (n = 333). El cruce 
temprano de las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global reflejî un mayor nõmero de muertes 
durante los primeros 6 meses despuäs de la aleatorizaciîn con nivolumab mÜs ipilimumab (cociente 
de riesgos 1.65 [IC del 95%: 1.12-2.43]), pero fue seguido por una separaciîn sostenida de las curvas a 
partir de entonces a favor de nivolumab mÜs ipilimumab (0.61 [0.48-0.77]). Despuäs de un seguimiento 
medio de 35.2 meses (RIC 31.1-39.9), la supervivencia global mejorî significativamente con nivolumab 
mÜs ipilimumab frente a lenvatinib o sorafenib (mediana 23.7 meses [IC del 95%: 18.8-29.4] frente a 
20.6 meses [17.5-22.5]; cociente de riesgos 0.79 [0.65-0.96]; log-rank estratificado bilateral p = 0.018); 
Las tasas de supervivencia global respectivas fueron del 49% (IC del 95%: 44-55) frente al 39% (IC del 
95%: 34-45) a los 24 meses y del 38% (IC del 95%: 32-43) frente al 24% (IC del 95%: 19-30) a los 36 
meses. En total, 137 (41%) de los 332 pacientes que recibieron nivolumab mÜs ipilimumab y 138 (42%) 
de los 325 pacientes que recibieron lenvatinib o sorafenib presentaron eventos adversos de grado 3-
4 relacionados con el tratamiento. Doce muertes se atribuyeron al tratamiento con nivolumab mÜs 
ipilimumab y tres al tratamiento con lenvatinib o sorafenib. 

Nivolumab mÜs ipilimumab mostrî un beneficio significativo en la supervivencia global frente a 
lenvatinib o sorafenib, asè como una seguridad manejable en pacientes con carcinoma hepatocelular 
irresecable sin tratamiento previo. Estos resultados respaldan la combinaciîn de nivolumab e 
ipilimumab como tratamiento de primera lènea en este contexto. 

Financiaciîn: Bristol Myers Squibb. 

Thomas Yau et al. Nivolumab plus ipilimumab versus lenvatinib or sorafenib as first-line treatment for 
unresectable hepatocellular carcinoma (CheckMate 9DW): an open-label, randomised, phase 3 trial. 
Lancet, Volume 405, Issue 10492, p1851-1864, May 24, 2025. 

Efecto de la invitaciîn a una colonoscopia versus una 
prueba inmunoquèmica fecal sobre la mortalidad por 
cÜncer colorrectal  
La colonoscopia y la prueba inmunoquèmica fecal son estrategias aceptadas para el cribado del cÜncer 
colorrectal en la poblaciîn de riesgo promedio (es decir, personas ư50 aìos sin antecedentes personales 
ni familiares de cÜncer colorrectal). Antoni Castells y colegas compararon si la invitaciîn al cribado 
mediante la prueba inmunoquèmica fecal no era inferior a la colonoscopia en un programa de cribado. 

COLONPREV fue un ensayo clènico pragmÜtico, aleatorizado, controlado y de no inferioridad, realizado 
en 15 hospitales terciarios de ocho comunidades autînomas de Espaìa. Los participantes elegibles 
eran presuntamente sanos y tenèan entre 50 y 69 aìos, sin antecedentes personales de cÜncer 
colorrectal, adenoma o enfermedad inflamatoria intestinal, ni antecedentes familiares de cÜncer 
colorrectal hereditario o familiar (es decir, dos o mÜs familiares de primer grado con cÜncer colorrectal 
o uno diagnosticado antes de los 60 aìos), comorbilidades graves o colectomèa previa. Los 
participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a una colonoscopia õnica o a una prueba 
inmunoquèmica fecal bienal antes de ser invitados al cribado. El criterio de valoraciîn principal fue la 
mortalidad por cÜncer colorrectal a los 10 aìos, evaluada en la poblaciîn con intenciîn de cribado. Se 
requiriî una diferencia absoluta inferior a 0.16 puntos porcentuales para demostrar la no inferioridad. 
Este ensayo se registrî en ClinicalTrials.gov con el nõmero NCT00906997. 



Entre el 1 de junio de 2009 y el 31 de diciembre de 2021, 57 404 personas fueron asignadas 
aleatoriamente para recibir una invitaciîn a una colonoscopia (n = 28 708) o a una prueba 
inmunoquèmica fecal (n = 28 696). La poblaciîn con intenciîn de cribado consistiî en 26.332 personas 
en el grupo de colonoscopia y 26 719 en el grupo de prueba inmunoquèmica fecal. En la poblaciîn con 
intenciîn de cribado, la participaciîn en cualquier tipo de cribado fue del 31.8% en el grupo de 
colonoscopia y del 39.9% en el grupo de prueba inmunoquèmica fecal (riesgo relativo [RR]: 0.79 [IC del 
95%: 0.77 a 0.82]). La prueba inmunoquèmica fecal no fue inferior a la colonoscopia en cuanto al riesgo 
de mortalidad por cÜncer colorrectal a los 10 aìos: el riesgo fue del 0.22% (55 muertes) en el grupo de 
colonoscopia y del 0.24% (60 muertes) en el grupo de prueba inmunoquèmica fecal (diferencia de 
riesgo: -0.02 [IC del 95%: -0.10 a 0.06; RR: 0.92 [IC del 95%: 0.64 a 1.32]; p de no inferioridad = 0.0005). 

La participaciîn en el cribado fue mayor entre las personas invitadas al cribado mediante prueba 
inmunoquèmica fecal que entre las personas invitadas al cribado mediante colonoscopia. Segõn la 
participaciîn observada en este estudio, un programa basado en prueba inmunoquèmica fecal no fue inferior 
a un programa basado en colonoscopia en cuanto a la mortalidad relacionada con el cÜncer colorrectal. 

Financiaciîn: Fundaciîn Cientèfica de la Asociaciîn Espaìola contra el CÜncer e Instituto de Salud Carlos III. 

Antoni Castells et al. Eƶect of invitation to colonoscopy versus faecal immunochemical test screening 
on colorectal cancer mortality (COLONPREV): a pragmatic, randomised, controlled, non-inferiority 
trial. Lancet, Volume 405, Issue 10486, p1231-1239, April 12, 2025. 
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De la innovaciîn al impacto en las enfermedades 
cardiovasculares 
Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la principal causa de muerte en el mundo y una 
importante fuente de discapacidad. Las muertes mundiales por enfermedades cardiovasculares 
aumentaron de 12.4 millones en 1990 a 19.8 millones en 2022, lo que refleja no solo el crecimiento y el 
envejecimiento de la poblaciîn, sino tambiän una mayor exposiciîn a factores de riesgo modificables. 
Cabe destacar que la OMS estima que mÜs del 75% de las muertes por enfermedades cardiovasculares 
se producen actualmente en paèses de ingresos bajos y medianos (PIBM). Estos cambios marcan una 
coyuntura crètica: tras los äxitos del pasado, el control de las enfermedades cardiovasculares se 
enfrenta a nuevos y amplios desafèos. 

Los recientes avances en cardiologèa merecen reconocimiento. Las mejoras terapäuticas en el 
tratamiento de la miocardiopatèa amiloide, la miocardiopatèa hipertrîfica y las arritmias hereditarias han 
mejorado significativamente la atenciîn, que anteriormente se limitaba al manejo sintomÜtico o invasivo. 
Nuevos agentes cardiometabîlicos, como los agonistas del receptor GLP-1 y los inhibidores de SGLT2, 
estÜn transformando el manejo de la obesidad, la diabetes y la insuficiencia cardèaca. Estos y otros 
avances demuestran que una mejor comprensiîn de la fisiopatologèa puede mejorar la atenciîn. Sin 
embargo, estos avances aõn no se han traducido en mejoras sostenidas a nivel poblacional. 

El desafèo para futuros avances en cardiologèa podrèa residir en la fisiopatologèa de la propia 
enfermedad cardiovascular. Muchas enfermedades cardiovasculares siguen siendo poco conocidas a 
nivel molecular. La insuficiencia cardèaca con fracciîn de eyecciîn preservada, que afecta a casi la 
mitad de los pacientes con insuficiencia cardèaca, es un ejemplo prototèpico: sus mecanismos 
subyacentes siguen sin estar claros, lo que posiblemente deja dianas terapäuticas cruciales sin 
descubrir. Otros campos se han visto transformados por la clasificaciîn molecular, los factores 
desencadenantes diana y los biomarcadores mecanicistas. Por ejemplo, una mejor comprensiîn de la 
inmunobiologèa de los cÜnceres impulsî una rÜpida transiciîn de las inmunoterapias citotîxicas a las 
de precisiîn, transformando los resultados en melanoma, linfoma y cÜncer de pulmîn. ºPor quä la 
cardiologèa no ha experimentado avances equivalentes? ºSe debe a la compleja interacciîn genätico-
ambiental en las enfermedades cardiovasculares? ºA la escasez de muestras de tejido para estudios 
mecanèsticos? ºAl uso de criterios de valoraciîn de ensayos que favorecen las intervenciones 
generales sobre las dirigidas? Se estÜn logrando avances en la fenotipificaciîn y la estratificaciîn 
molecular, especialmente en lo que respecta a la inflamaciîn, el colesterol remanente y la disfunciîn 
metabîlica, pero persisten importantes lagunas de conocimiento. 

Una razîn no es la falta de innovaciîn, sino que sus beneficios se distribuyen de forma desigual y, a 
menudo, no estÜn alineados con los factores desencadenantes de la enfermedad. La implementaciîn 
fragmentada, las desigualdades arraigadas y las lagunas de conocimiento impiden que incluso los avances 
mÜs prometedores cambien la trayectoria global de las enfermedades cardiovasculares. Se necesita una 
mayor inversiîn en investigaciîn fundamental para superar estas brechas y descubrir nuevas terapias. 

Sin embargo, muchas innovaciones podrèan no llegar nunca a quienes mÜs las necesitan. En los paèses 
de ingresos bajos y medios, incluso los medicamentos cardiovasculares bÜsicos siguen siendo escasos: 
una encuesta mundial revelî que las estatinas estaban disponibles solo en aproximadamente el 5% de 
las clènicas põblicas y, a menudo, costaban el equivalente a varios dèas de salario al mes. La atenciîn 
avanzada es aõn menos accesible; por ejemplo, la tasa media de implantaciîn de marcapasos en ¼frica 
en 2013 fue aproximadamente 200 veces menor que en Europa. Los inhibidores de PCSK9, los 
dispositivos implantables y los reemplazos de vÜlvulas transcatäter son prÜcticamente inexistentes 
fuera de los centros terciarios. Incluso intervenciones de bajo costo como las polipèldoras siguen siendo 
infrautilizadas. Las herramientas digitales y comunitarias, como los recordatorios por SMS y las visitas 
domiciliarias de trabajadores de la salud comunitarios, han mejorado la detecciîn de casos, la adherencia 
al tratamiento y el control de la presiîn arterial en mõltiples ensayos, pero carecen de una amplia 
expansiîn. Estas disparidades ponen de relieve que la innovaciîn debe ser inclusiva: los avances 
cientèficos son insuficientes a menos que se puedan distribuir de forma equitativa. Una reducciîn 
sustancial de las enfermedades cardiovasculares tambiän requiere una atenciîn agresiva a los factores 



fèsicos, conductuales, sociales y ambientales, incluyendo intervenciones polèticas como los impuestos al 
tabaco, un diseìo urbano que fomente el transporte activo y la provisiîn de dietas nutritivas, junto con 
la participaciîn comunitaria, la educaciîn para la salud y sin perder de vista los beneficios potenciales 
que se pueden obtener de tratamientos de vanguardia como la terapia gänica, las terapias de ARN, los 
xenotrasplantes y la atenciîn basada en inteligencia artificial. 

Editorial. From innovation to impact in cardiovascular disease. Lancet, Volume 405, Issue 10494, 
p2023, June 07, 2025.  

Replanteando la enfermedad coronaria 
Durante däcadas, el enfoque clènico de la enfermedad coronaria se ha centrado en los efectos agudos 
de la oclusiîn coronaria y su culminaciîn en isquemia miocÜrdica; este enfoque ha moldeado las 
estrategias de diagnîstico y tratamiento. Sin embargo, la enfermedad coronaria aterosclerîtica es una 
afecciîn progresiva y de por vida que comienza mucho antes de que aparezcan los sèntomas clènicos. 
Sin un cambio de mentalidad, se estÜn perdiendo oportunidades para la detecciîn temprana, la 
prevenciîn y el tratamiento a largo plazo. Por lo tanto, se prevä que la enfermedad coronaria 
aterosclerîtica cause 10.5 millones de muertes anuales para 2050. La Comisiîn The Lancet sobre el 
replanteamiento de la enfermedad coronaria, fruto de mÜs de dos aìos de trabajo de 24 expertos 
internacionales liderados por Rasha Al-Lamee (Imperial College London, Londres, Reino Unido), 
aboga por una transiciîn de un enfoque centrado en la isquemia a uno que priorice el ateroma, asè 
como por una redefiniciîn de la enfermedad coronaria como una afecciîn crînica que exige una 
intervenciîn proactiva en cada etapa de la vida. Su publicaciîn marca un momento crucial en nuestra 
comprensiîn de la enfermedad coronaria aterosclerîtica. 

Si bien se reconoce la necesidad de centrar la atenciîn en el ateroma como principal causa de 
isquemia, implementar esta transiciîn supone un reto. Una de las principales dificultades radica en 
identificar a las personas con riesgo de enfermedad coronaria aterosclerîtica. Tradicionalmente, la 
atenciîn cardiovascular se ha basado en la presentaciîn sintomÜtica para guiar a los pacientes a 
traväs de las vèas de diagnîstico y tratamiento. La Comisiîn sugiere que debemos centrarnos en las 
personas que podrèan presentar aterosclerosis pero no presentan signos ni sèntomas evidentes. Sin 
embargo, es probable que este cambio requiera una reestructuraciîn sustancial de los servicios de 
cardiologèa. La mayorèa de las herramientas existentes para la evaluaciîn del riesgo cardiovascular (p. 
ej., QRISK, SCORE y la Calculadora de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular Aterosclerîtica) se 
diseìaron para pacientes sintomÜticos. En consecuencia, la identificaciîn precisa y oportuna de las 
personas con aterosclerosis temprana se convierte en un desafèo, ademÜs de un objetivo. La 
identificaciîn de la aterosclerosis asintomÜtica requerirÜ estrategias de cribado innovadoras, y la 
comunidad de investigaciîn cardiovascular deberÜ replantear las definiciones de riesgo y desarrollar 
nuevas puntuaciones de riesgo personalizadas que tengan en cuenta las caracterèsticas demogrÜficas 
õnicas de las poblaciones mÜs jîvenes, que podrèan no ajustarse a los perfiles de riesgo tradicionales. 

Una vez identificadas las personas con aterosclerosis temprana, la siguiente pregunta importante se 
refiere al tratamiento. ºDeberèan todas las personas comenzar el tratamiento con estatinas o 
antiagregantes plaquetarios, o deberèa reservarse el tratamiento para quienes se consideran de alto 
riesgo? Se necesitan datos sîlidos para determinar si la intervenciîn temprana en personas 
asintomÜticas con aterosclerosis puede generar beneficios rentables. Los antecedentes familiares 
tambiän desempeìan un papel fundamental en la evaluaciîn del riesgo, pero con frecuencia se 
subestiman en la prÜctica clènica. 

Los avances tecnolîgicos, como la imagenologèa cardèaca y la inteligencia artificial, podrèan ayudar a 
afrontar estos desafèos. Sin embargo, junto con las mejoras en la detecciîn, el diagnîstico y el 
tratamiento, no debe pasarse por alto la importancia de las intervenciones en el estilo de vida para 
controlar factores de riesgo como el tabaquismo, la hipertensiîn y la mala alimentaciîn. La 
importancia crucial del manejo de la aterosclerosis debe comunicarse de forma que resuene con las 
personas a nivel personal, haciendo que el mensaje sea accesible y prÜctico, y apoyando a la poblaciîn 
para que se comprometa con acciones prÜcticas y gratificantes que puedan promover la salud 



cardiovascular. Los cambios propuestos por la Comisiîn deberÜn adaptarse a los diferentes contextos 
sanitarios, en particular en entornos con recursos limitados, como el Sudeste AsiÜtico y ¼frica, donde 
la carga de enfermedades cardiovasculares estÜ aumentando. 

El progreso en la reducciîn de la mortalidad por enfermedad coronaria se ha estancado. La enfermedad 
coronaria sigue siendo una de las principales causas de muerte en todo el mundo y una enorme fuente 
de carga de enfermedad. Esta Comisiîn sirve como recordatorio de que el diagnîstico de isquemia a 
menudo llega demasiado tarde para los pacientes. El manejo de la aterosclerosis a lo largo de la vida 
debe convertirse en la norma si se desea mejorar la evoluciîn de los pacientes y, de hecho, si se espera 
evitar que la mayorèa de la poblaciîn padezca enfermedad arterial coronaria. La Comisiîn sienta las 
bases para un esfuerzo conjunto para redefinir los enfoques de la salud cardiovascular. Destaca 
importantes desafèos para los sistemas de salud, la comunidad investigadora y la prÜctica clènica, pero 
tambiän oportunidades. Como seìala la Comisiîn, un cambio radical en la perspectiva sobre la 
enfermedad arterial coronaria aterosclerîtica podrèa salvar hasta 8.7 millones de vidas al aìo. 

Editorial. Rethinking coronary artery disease: a call to action. Lancet, Volume 405, Issue 10486, p1203, 
April 12, 2025.  

Manejo de por vida de la valvulopatèa: tratamiento 
temprano y correcto desde el primer intento 
La valvulopatèa es una causa importante de muerte y discapacidad, y su incidencia estÜ aumentando 
debido al envejecimiento de la poblaciîn mundial. Existe una amplia variaciîn geogrÜfica en la causa 
de la valvulopatèa: las enfermedades reumÜticas son mÜs prevalentes en los paèses de ingresos bajos y 
medios, mientras que las enfermedades degenerativas lo son en los paèses de ingresos altos. En la 
actualidad, cuando la mayorèa de las personas son diagnosticadas y derivadas, el efecto del tratamiento 
a menudo se considera paliativo en lugar de curativo, y la supervivencia sin intervenciones cardèacas 
para pacientes con sèntomas graves es menor que para algunas enfermedades malignas (p. ej., cÜncer 
de prîstata, vejiga y colorrectal). Tambiän existe una amplia variaciîn global en el acceso potencial al 
tratamiento para la enfermedad de la vÜlvula cardèaca, y hay una provisiîn insuficiente global de 
opciones de tratamiento de alta calidad. En las õltimas däcadas se ha presenciado un enorme 
crecimiento de nuevos tratamientos intervencionistas transcatäter para la enfermedad cardèaca 
estructural, lo que brinda la posibilidad de opciones de tratamiento menos invasivas para los pacientes 
en lugar de enfoques quirõrgicos. Los mädicos han desarrollado el concepto de manejo de por vida, 
que sugiere diferentes combinaciones de tratamientos quirõrgicos o intervencionistas. La evidencia 
actual sugiere que la derivaciîn temprana para el tratamiento de la enfermedad valvular cardèaca tiene 
el mayor potencial para mejorar la supervivencia del paciente a niveles similares a la poblaciîn general. 
Sin embargo, el nõmero de pacientes con enfermedad valvular cardèaca (especèficamente insuficiencia 
mitral y tricõspide) derivados para tratamiento invasivo es menos del 25% de los que cumplen las 
indicaciones para la derivaciîn, como se ve en estudios ingleses y estadounidenses. Esta llamada 
inercia de derivaciîn podrèa estar relacionada con los riesgos percibidos del tratamiento. La percepciîn 
del riesgo comienza con los pacientes, que a menudo atribuyen los sèntomas de la enfermedad valvular 
(es decir, dificultad para respirar y cansancio) a signos de envejecimiento y no acceden a ayuda. El 
proceso continõa con los mädicos generales y los cardiîlogos conservadores, que podrèan percibir los 
riesgos de la intervenciîn como mÜs altos que los documentados en los ensayos. Finalmente, la cirugèa 
generalmente genera la mayor percepciîn de riesgo tanto entre los pacientes como entre los 
profesionales sanitarios, aunque la mortalidad a corto plazo no suele diferir de la observada en las 
intervenciones transcatäter. Si bien las intervenciones transcatäter muestran una menor mortalidad a 
corto plazo en comparaciîn con la cirugèa, esta diferencia desaparece cuando los pacientes son 
derivados precozmente. Sin embargo, una limitaciîn de los ensayos de riesgo bajo y riesgo medio es la 
falta de datos robustos a largo plazo y la presencia de sesgos (como la desviaciîn del tratamiento 
asignado, la realizaciîn de procedimientos concomitantes o la relevancia de los criterios de valoraciîn) 
que se aplican a los ensayos aleatorizados. AdemÜs, existen mõltiples registros de la vida real en Europa 
y EE. UU. donde la mortalidad a largo plazo es sustancialmente menor (mÜs del 40%) en pacientes 
ajustados al riesgo con una estrategia quirõrgica, una dimensiîn difècil de explicar õnicamente con 



sesgos. A pesar de estos datos, a un nõmero cada vez mayor de pacientes se les ofrecen 
procedimientos transcatäter, como se ha observado en EE. UU. y Alemania. Este aumento se 
correlaciona con una reducciîn gradual del volumen de procedimientos quirõrgicos, lo que conlleva el 
riesgo de una atenciîn deficiente al paciente. 

Por lo tanto, recomendamos la derivaciîn temprana de pacientes con valvulopatèa a redes de 
especialistas en cardiologèa que incluyan un amplio equipo multidisciplinario. Este equipo puede evaluar 
a cada paciente para individualizar y adaptar las decisiones de tratamiento que mejor se adapten a su 
manejo a lo largo de su vida, equilibrando los resultados a corto y largo plazo y comenzando desde la 
primera intervenciîn. Las redes de cardiologèa sugeridas podrèan diseìarse de forma similar a las juntas 
de tumores en oncologèa, donde cardiîlogos intervencionistas, cirujanos, especialistas en insuficiencia 
cardèaca, especialistas en imagen y mädicos remitentes pueden interactuar desde el principio para 
adaptar la mejor opciîn de tratamiento para cada paciente. Estas redes podrèan reunirse virtualmente y 
facilitarèan la derivaciîn temprana de mädicos generalistas a especialistas. La literatura sobre 
procedimientos de vÜlvulas aîrticas, mitrales y tricõspides sugiere que la selecciîn del paciente 
adecuado para el tratamiento adecuado en el momento oportuno puede tener implicaciones pronîsticas 
para cada paciente y un posible ahorro de costos para los sistemas de salud a largo plazo. Con 
procedimientos como la reparaciîn de la vÜlvula mitral o tricõspide, el procedimiento de Ross, y las 
vÜlvulas mecÜnicas mÜs nuevas que requieren niveles mÜs bajos de anticoagulaciîn, existen avances en 
cirugèa cardèaca que estÜn afectando positivamente los resultados a largo plazo. Torsten Doensta y 
colegas creen que las redes de cardiologèa (como las juntas de tumores) deben evaluar los resultados 
tanto tempranos como a largo plazo. El mensaje para los mädicos involucrados en el manejo de la 
enfermedad valvular cardèaca es que deriven a los pacientes a equipos de cardiologèa de forma temprana 
y que estos formen redes mÜs amplias para identificar los tratamientos mÜs duraderos con el menor 
riesgo. El manejo a lo largo de la vida significa que, cuando se elige un procedimiento invasivo, es mejor 
realizarlo de forma temprana y correcta, a la primera. 

Torsten Doensta et al. Lifetime management of heart valve diseaseƓtreat it early and treat it right, 
first time. Lancet, 9 June 2025 

VÜlvula ACURATE neo2 frente a vÜlvulas cardèacas 
transcatäter disponibles comercialmente en pacientes 
con estenosis aîrtica grave  
ACURATE neo2 es una vÜlvula cardèaca transcatäter de celda abierta, supraanular y autoexpandible, 
disponible comercialmente en mÜs de 50 paèses, pero que no se ha evaluado previamente en un 
ensayo aleatorizado. El objetivo de ACURATE-IDE fue evaluar prospectivamente la seguridad y la 
eficacia del reemplazo valvular aîrtico transcatäter (TAVR) con la vÜlvula ACURATE neo2 en 
comparaciîn con las vÜlvulas disponibles comercialmente para el tratamiento de la estenosis aîrtica 
sintomÜtica grave.  

En este ensayo multicäntrico, aleatorizado, controlado y de no inferioridad, se reclutaron pacientes 
con estenosis aîrtica grave sintomÜtica y cualquier nivel de riesgo quirõrgico en 71 centros mädicos 
de EE. UU. y CanadÜ. Los pacientes elegibles fueron asignados aleatoriamente (1:1) a TAVI con 
ACURATE neo2 o una de las vÜlvulas de control, SAPIEN 3 (SAPIEN 3 o SAPIEN 3 Ultra) o Evolut, 
mediante aleatorizaciîn por bloques permutados con un generador de nõmeros pseudoaleatorios, y 
estratificados por centro de investigaciîn clènica y tipo de vÜlvula de control. Todos los dispositivos 
se implantaron segõn las instrucciones del fabricante. El criterio de valoraciîn principal fue una 
combinaciîn de mortalidad por cualquier causa, todos los ictus y rehospitalizaciîn al aìo, cuya no 
inferioridad se evaluî mediante un enfoque bayesiano. El anÜlisis principal se realizî en la poblaciîn 
por intenciîn de tratar y los anÜlisis de sensibilidad se realizaron en la poblaciîn implantada. El 
margen de no inferioridad fue del 8.0%. Este estudio estÜ registrado en ClinicalTrials.gov, 
NCT03735667, y estÜ en curso. 



Entre el 10 de junio de 2019 y el 19 de abril de 2023, se reclutaron 1500 pacientes, de los cuales 752 
fueron asignados aleatoriamente al grupo ACURATE neo2 y 748 al grupo control. La mediana de edad 
de los participantes fue de 79 aìos (RIC: 74-83). 778 (51.9%) de los 1500 pacientes eran mujeres y 721 
(48.1%) eran hombres. Al aìo, la probabilidad media posterior del criterio de valoraciîn principal 
compuesto fue mayor en el grupo ACURATE neo2 (16.2% [intervalo de credibilidad bayesiano del 95%: 
13.4-19.1]) que en el grupo control (9.5% [7.5-11.9]; diferencia intergrupal: 6.6% [3.0-10.2]). El lèmite 
superior de la diferencia entre tratamientos superî el margen de no inferioridad preestablecido del 
8%, con una probabilidad posterior de diferencia entre tratamientos >0.999. Al aìo, el grupo ACURATE 
neo2, tuvo tasas de Kaplan-Meier significativamente mÜs altas del punto final compuesto de 
mortalidad por cualquier causa, todos los accidentes cerebrovasculares y rehospitalizaciîn (14.8% [IC 
del 95%: 12.5-17.6] frente a 9.1% [7.2-11.4]; razîn de riesgos [HR] 1.71 [IC del 95%: 1.26-2.33]; p = 0.0005). 
Al aìo, la mortalidad por cualquier causa ocurriî en 36 de 752 pacientes en el grupo ACURATE neo2 
frente a 28 de 748 pacientes en el grupo control (HR 1.30 [IC del 95%: 0.80-2.14]), accidente 
cerebrovascular en 41 pacientes frente a 25 pacientes (1.68 [1.02-2.75]) y rehospitalizaciîn en 38 
pacientes frente a 25 pacientes (1.57 [0.95-2.61]). La mortalidad cardiovascular (3.7% frente a 1.8%, p 
= 0.024) y el infarto de miocardio espontÜneo al aìo (2.4% frente a 0.7 %, p = 0.0092) fueron mÜs 
frecuentes en el grupo ACURATE neo2 que en el grupo control. La insuficiencia aîrtica protäsica 
(central y paravalvular) al aìo fue significativamente mÜs frecuente en el grupo ACURATE neo2 que 
en el grupo control (insuficiencia aîrtica leve: 42.5% frente a 24.8%, p < 0.0001; moderada: 4.4% frente 
a 1.8%, p = 0.0070; grave: 0.5% frente a 0%; p = 0.12). 

En pacientes con estenosis aîrtica grave sintomÜtica, la TAVR con ACURATE neo2 no cumpliî con 
los requisitos de no inferioridad y resultî en resultados significativamente peores en cuanto al criterio 
de valoraciîn principal (mortalidad por cualquier causa, ictus y rehospitalizaciîn al aìo), en 
comparaciîn con las vÜlvulas comerciales. 

Financiaciîn: Boston Scientific. 

Raj R Makkar et al. ACURATE neo2 valve versus commercially available transcatheter heart valves in 
patients with severe aortic stenosis (ACURATE IDE): a multicentre, randomised, controlled, non-
inferiority trial. Lancet, Volume 405, Issue 10494, p2061-2074, June 07, 2025. 

El espectro cambiante de las enfermedades 
cardiovasculares 
Los avances en la prevenciîn de enfermedades cardiovasculares suelen considerarse uno de los 
mayores logros de salud põblica de los õltimos 50 aìos. El progreso alcanzado se basa en esfuerzos que 
cuestionan la inevitabilidad de los eventos vasculares, lo que condujo al descubrimiento de factores de 
riesgo modificables y enfoques sistemÜticos para prevenir la exposiciîn de la poblaciîn. Estos esfuerzos 
de prevenciîn han llevado a reducciones drÜsticas en la mortalidad y morbilidad vascular prematura en 
muchas partes del mundo desde la däcada de 1960. Sin embargo, esta tendencia a la baja parece 
haberse estancado o incluso revertido en varios paèses de altos ingresos. Esta tendencia tambiän parece 
ser cierta para la morbilidad cardiovascular, con pocos cambios en el nõmero de personas con 
diagnîstico reciente de enfermedad cardiovascular desde mediados de la däcada de 2000, incluso 
considerando el envejecimiento de la poblaciîn. Se cree que el aumento en la prevalencia de la obesidad, 
la diabetes y la enfermedad renal crînica sustenta estas tendencias desfavorables. 

Una perspectiva menos debatida es cîmo los cambios en los tipos de presentaciones de 
enfermedades cardiovasculares podrèan afectar la carga poblacional general y nuestro enfoque de 
prevenciîn de enfermedades cardiovasculares. 

Una serie de estudios recientes a gran escala han aportado nuevos conocimientos a esta perspectiva 
al investigar las tendencias a largo plazo en diferentes afecciones cardiovasculares. Estos nuevos 
estudios muestran que las tendencias generales estables en la morbilidad cardiovascular enmascaran 
una combinaciîn cambiante de casos de presentaciones de enfermedades cardiovasculares. Las 
reducciones sostenidas en las tasas de sèndromes coronarios agudos y accidentes cerebrovasculares 



son evidentes, y contrastan con las tasas estables o en aumento de enfermedades no aterosclerîticas, 
como arritmias cardèacas, valvulopatèas y tromboembolia venosa. Como resultado de estas nuevas y 
variables tendencias, las enfermedades tradicionalmente consideradas las mÜs comunes, como la 
cardiopatèa coronaria y el accidente cerebrovascular, ahora representan menos de la mitad de la 
morbilidad cardiovascular total. En cambio, otras enfermedades se han vuelto comparativamente mÜs 
comunes. Por ejemplo, la fibrilaciîn o el aleteo auricular es ahora el problema cardiovascular mÜs 
comõn, y la tromboembolia venosa y el bloqueo cardèaco tienen tasas de incidencia comparables a las 
del accidente cerebrovascular o los sèndromes coronarios agudos. 

El aumento en las tasas de algunas de estas afecciones probablemente se deba a una combinaciîn 
de factores biolîgicos y relacionados con la prÜctica mädica (p. ej., una mejor detecciîn con pruebas 
diagnîsticas mÜs sensibles, mayor concienciaciîn, correcciîn del infradiagnîstico histîrico y 
cambios en las definiciones), asè como a una mayor supervivencia tras eventos aterosclerîticos, lo 
que resulta en que los pacientes desarrollen afecciones cardiovasculares adicionales durante sus 
aìos de vida adicionales. Independientemente de la explicaciîn exacta del cambio observado, el 
creciente nõmero de personas con estos problemas tiene importantes implicaciones para los servicios 
de salud y la carga general de enfermedad en la poblaciîn. 

ºQuä podemos hacer ahora? Debemos reflexionar sobre las estrategias de prevenciîn actuales en el 
contexto de la contribuciîn cambiante de las diferentes afecciones cardiovasculares. En el caso de 
muchas enfermedades cardiovasculares, como las valvulopatèas no reumÜticas o la fibrilaciîn 
auricular, la prÜctica mädica actual sigue centrÜndose principalmente en el manejo de los sèntomas y 
la prevenciîn de las complicaciones relacionadas con la enfermedad. Las õltimas directrices de 
prevenciîn de enfermedades cardiovasculares, tanto de sociedades clènicas estadounidenses como 
europeas, siguen centrÜndose principalmente en las enfermedades aterosclerîticas, al igual que las 
puntuaciones de riesgo utilizadas para identificar a las personas de alto riesgo en la prÜctica clènica. 

Estrategias mÜs integrales para la prevenciîn primaria de las enfermedades cardiovasculares y sus 
consecuencias podrèan requerir un mayor esfuerzo de investigaciîn para investigar los mecanismos 
y los factores de riesgo potencialmente modificables de las cardiopatèas no aterosclerîticas e 
identificar intervenciones eficaces para modificarlos. 

El estudio de las exposiciones nocivas y los posibles mecanismos en todo el espectro de presentaciones 
cardiovasculares probablemente abarcarÜ tanto marcadores cardiovasculares bien establecidos como 
nuevos. Muchos de los factores de riesgo modificables de la cardiopatèa aterosclerîtica, como la presiîn 
arterial, el tabaquismo o la inactividad fèsica, tambiän estÜn implicados en diversas otras afecciones 
cardiovasculares; sin embargo, su funciîn exacta, la magnitud del efecto y las interacciones entre ellos 
estÜn menos bien establecidas. Tambiän se han reportado efectos diferenciales, por ejemplo, 
asociaciones de riesgo inversas entre el colesterol y la fibrilaciîn auricular, la presiîn arterial y la 
tromboembolia venosa, y entre la diabetes y el aneurisma aîrtico. Estas asociaciones inversas merecen 
ser investigadas con mÜs detalle y, de confirmarse, comprender mejor sus implicaciones. 

AdemÜs de los factores de riesgo bien reconocidos para la enfermedad vascular, se ha demostrado 
que otros descubiertos mÜs recientemente (p. ej., inflamaciîn, afecciones inmunomediadas, 
senescencia celular y terapias contra el cÜncer) contribuyen a una amplia gama de resultados 
cardiovasculares mÜs allÜ de la aterosclerosis. Hasta la fecha, el diseìo de intervenciones efectivas 
dirigidas a estos nuevos factores de riesgo se ha quedado atrÜs en comparaciîn con las dirigidas a 
los factores de riesgo convencionales y merece esfuerzos especèficos de investigaciîn e 
implementaciîn. Varias intervenciones farmacolîgicas tambiän han mostrado avances prometedores 
hacia el objetivo de intervenciones efectivas, y tanto las terapias farmacolîgicas existentes como las 
nuevas han mostrado potencial en la prevenciîn de la enfermedad cardèaca no aterosclerîtica en los 
õltimos aìos. Por ejemplo, se estÜn investigando enfoques para prevenir o retardar la progresiîn de 
la estenosis aîrtica, con nuevos biomarcadores y objetivos terapäuticos, como la lipoproteèna(a), la 
vitamina K o el fosfato, que muestran potencial y hay ensayos en curso. De manera similar, la fibrilaciîn 
auricular podrèa no ser una consecuencia inevitable del envejecimiento, y la prevenciîn primaria 
podrèa ser posible mediante tratamientos como la inhibiciîn de la renina-angiotensina o la 



aldosterona. De igual manera, las terapias existentes, como las terapias para reducir los lèpidos o la 
presiîn arterial, tienen un papel en la reducciîn del desarrollo de afecciones como la insuficiencia 
cardèaca y los aneurismas aîrticos. Nuevos agentes, como los inhibidores de SGLT2 y los agonistas 
del receptor GLP-1, han mostrado efectos pleiotrîpicos que podrèan contribuir a la prevenciîn de la 
insuficiencia cardèaca, las arritmias y la enfermedad valvular, aunque los mecanismos por los cuales 
esto se puede lograr todavèa estÜn bajo investigaciîn. 

Ampliar el enfoque de la prevenciîn de enfermedades cardiovasculares probablemente tambiän implicarÜ 
un cambio de perspectiva en muchos otros aspectos, incluyendo el pronîstico de riesgo personalizado y 
a largo plazo para abarcar un espectro mÜs amplio de eventos con un inicio mÜs temprano de la prevenciîn 
dirigida. Las futuras ecuaciones de riesgo probablemente evaluarÜn, de forma dinÜmica y precisa, el riesgo 
individual de desarrollar complicaciones cardiovasculares individuales y recomendarÜn el rägimen de 
tratamiento preventivo mÜs adecuado. Las colaboraciones de riesgo de las sociedades cardèacas europeas 
y estadounidenses ya han comenzado a considerar una gama mÜs amplia de factores de riesgo y 
consecuencias, en diversas poblaciones, y es probable que se sigan mÜs iniciativas. 

Se espera que el reconocimiento del espectro evolutivo de las enfermedades cardiovasculares impulse una 
mayor investigaciîn en la prevenciîn de enfermedades no aterosclerîticas, el desarrollo de puntuaciones 
de riesgo que consideren y equilibren los riesgos en una serie de consecuencias cardiovasculares, ensayos 
clènicos para probar nuevas intervenciones o explorar indicaciones mÜs amplias de las existentes y, en 
õltima instancia, directrices de prevenciîn basadas en la evidencia que abarquen toda la gama de 
afecciones que contribuyen cada vez mÜs a la carga social actual de enfermedades cardiovasculares.  

 

Nathalie Conrad, Kazem Rahimib, John J V McMurray, Barbara Casadeid. The changing spectrum of 
cardiovascular diseases. Lancet, 9 June 2025.  



Una mejor atenciîn de la hipertensiîn requiere mediciîn 
y gestiîn en centros de salud, no cribado masivo 
Un mejor control de la hipertensiîn puede salvar millones de vidas, pero el cribado masivo de la 
hipertensiîn, un enfoque comõn, representa un obstÜculo para el progreso. Aunque polèticamente 
atractivo, el cribado masivo desvèa recursos que se destinarèan a mejorar los servicios de atenciîn 
primaria. El tratamiento de la hipertensiîn requiere atenciîn continua y a largo plazo. El cribado 
masivo es ineficiente: muchas personas con hipertensiîn no se someten a cribado o no se realizan de 
forma precisa; la mayorèa de las personas derivadas no realizan seguimiento. muchos de los que hacen 
seguimiento resultan no tener hipertensiîn; y entre aquellos que tienen hipertensiîn, pocos inician y 
se adhieren al tratamiento. La mediciîn universal de la presiîn arterial entre todos los adultos que 
asisten a centros de salud es mucho mÜs efectiva y facilita el tratamiento y la atenciîn continua. El 
cribado universal en centros de salud puede mejorar el diagnîstico y el control sustancialmente, 
incluso entre las poblaciones marginadas. La implementaciîn de este enfoque requiere que los 
centros tengan monitores de presiîn arterial validados, criben rutinariamente al menos a todos los 
pacientes de 30 aìos o mÜs, y aumenten el nõmero y la proporciîn de pacientes que reciben 
tratamiento para la hipertensiîn cuya presiîn arterial estÜ en el objetivo (por ejemplo, <140/90 

mmHg). La õnica manera de controlar la hipertensiîn es fortalecer la detecciîn y el tratamiento en 
los centros de salud. Para prevenir ataques cardèacos, accidentes cerebrovasculares, muerte y otras 
complicaciones de la hipertensiîn no tratada o tratada inadecuadamente, los paèses deben rastrear y 
aumentar constantemente el resultado que importa: el nõmero de pacientes en tratamiento cuya 
presiîn arterial estÜ controlada. 

Thomas R Frieden et al. Improved hypertension care requires measurement and management in 
health facilities, not mass screening. Lancet, Volume 405, Issue 10492p1879-1882May 24, 2025.  

Resultados tras intervenciîn coronaria percutÜnea 
guiada por reserva fraccional de flujo frente a injerto 
de derivaciîn de la arteria coronaria (FAME 3) 
Los resultados a largo plazo tras una intervenciîn coronaria percutÜnea (ICP) o una cirugèa de 
revascularizaciîn coronaria (CABG) podrèan estar cambiando gracias a la mejora de las täcnicas y la 
terapia mädica. William F. Fearon y colegas hacen un anÜlisis final preespecificado del ensayo de 
Reserva Fraccional de Flujo (FFR) frente a Angiografèa para la Evaluaciîn Multivaso (FAME) 3 que 
tuvo como objetivo reevaluar su eficacia comparativa a los 5 aìos. 

FAME 3 fue un ensayo multicäntrico aleatorizado que comparî la ICP guiada por RFF utilizando stents 
liberadores de zotarolimus de õltima generaciîn frente a la CABG en pacientes con enfermedad 
coronaria de tres vasos que no afectaba el tronco comõn izquierdo. Participaron en el ensayo 48 
hospitales de Europa, EE. UU., CanadÜ, Australia y Asia. Los pacientes (ư21 aìos sin shock 
cardiogänico, sin infarto de miocardio reciente con elevaciîn del segmento ST, sin disfunciîn 
ventricular izquierda grave ni CABG previa) fueron asignados aleatoriamente a ICP o CABG mediante 
un sistema web. Al aìo, la ICP guiada por RFF no alcanzî el umbral preestablecido de no inferioridad 
para el desenlace de muerte, ictus, infarto de miocardio o nueva revascularizaciîn frente a la CABG. 
El criterio de valoraciîn principal de este anÜlisis por intenciîn de tratar fue la incidencia a los 5 aìos 
del desenlace compuesto preestablecido de muerte, ictus o infarto de miocardio. El ensayo se registrî 
en ClinicalTrials.gov, NCT02100722, y ya estÜ finalizado; este es el informe final. 

Entre el 25 de agosto de 2014 y el 28 de noviembre de 2019, 757 de 1500 participantes fueron 
asignados a ICP y 743 a CABG. Se realizî un seguimiento de 5 aìos en 724 (96%) pacientes asignados 
a ICP y 696 (94%) asignados a CABG. A los 5 aìos, no se observaron diferencias significativas en la 
variable combinada de muerte, ictus o infarto de miocardio entre ambos grupos, con 119 (16%) eventos 
en el grupo de ICP y 101 (14%) en el grupo de CABG (cociente de riesgos instantÜneos: 1.16 [IC del 
95%: 0.89-1.52]; p = 0.27). No hubo diferencias en las tasas de mortalidad (53 [7%] frente a 51 [7%]; 



0.99 [0.67Ƭ1.46]) ni de accidente cerebrovascular (14 [2%] frente a 21 [3%]; 0.65 [0.33Ƭ1.28]), pero el 
infarto de miocardio fue mayor en el grupo de ICP que en el grupo de CABG (60 [8%] frente a 38 [5%]; 
1.57 [1.04Ƭ2.36]), al igual que la revascularizaciîn repetida (112 [16%] frente a 55 [8%]; 2.02 [1.46Ƭ2.79]). 

En el seguimiento a 5 aìos, no se observî una diferencia significativa en el resultado compuesto de 
muerte, ictus o infarto de miocardio tras la ICP guiada por RFF frente a la CABG, aunque la incidencia de 
infarto de miocardio y la revascularizaciîn repetida fueron mayores con la ICP. Estos resultados aportan 
evidencia actual que permite una mejor toma de decisiones compartida entre mädicos y pacientes. 

Financiaciîn: Medtronic y Abbott Vascular. 

William F Fearon et al. Outcomes after fractional flow reserve-guided percutaneous coronary 
intervention versus coronary artery bypass grafting (FAME 3): 5-year follow-up of a multicentre, 
open-label, randomised trial. Lancet, Volume 405, Issue 10488, p1481-1490, April 26, 2025.  

Reserva fraccional de flujo derivada de la angiografèa frente a 
ecografèa intravascular para guiar la intervenciîn coronaria 
percutÜnea en pacientes con enfermedad arterial coronaria  
Las decisiones de revascularizaciîn basadas en la reserva fraccional de flujo (FFR) obtenida mediante 
angiografèa o la optimizaciîn de la implantaciîn de stents con ecografèa intravascular producen 
resultados clènicos superiores en comparaciîn con la intervenciîn coronaria percutÜnea (ICP) guiada 
õnicamente por angiografèa. Sin embargo, las diferencias en los resultados cuando se utiliza un õnico 
abordaje para ambos fines siguen sin estar claras. Xinyang Hu y colegas evaluaron la no inferioridad 
de la RFF obtenida mediante angiografèa frente a la guèa ecogrÜfica intravascular en cuanto a los 
resultados clènicos a los 12 meses en pacientes con estenosis angiogrÜficamente significativa. 

Este ensayo clènico de no inferioridad, abierto, multicäntrico, aleatorizado e iniciado por 
investigadores, realizado en 22 centros de China, incluyî a pacientes de 18 aìos o mÜs con sospecha 
de cardiopatèa isquämica y con una estenosis de al menos el 50% en las arterias coronarias epicÜrdicas 
de al menos 2.5 mm mediante estimaciîn visual en la angiografèa coronaria. Los pacientes fueron 
asignados aleatoriamente (1:1) a someterse a una ICP guiada por RFF obtenida mediante angiografèa 
o ecografèa intravascular, incluyendo la toma de decisiones sobre la revascularizaciîn y la 
optimizaciîn de los implantes de stents segõn los criterios preespecificados de ICP y los objetivos 
îptimos de ICP. No se permitiî el uso simultÜneo de ambas modalidades. La aleatorizaciîn se realizî 
mediante un programa web y se estratificî en funciîn del centro del estudio y la presencia o ausencia 
de diabetes. El resultado primario fue una combinaciîn de muerte, infarto de miocardio o 
revascularizaciîn a los 12 meses en la poblaciîn por intenciîn de tratar, y el margen de no inferioridad 
fue de 2.5 puntos porcentuales. Este ensayo estÜ registrado en ClinicalTrials.gov, NCT04397211; el 
seguimiento a largo plazo estÜ en curso. 

Entre el 29 de mayo de 2020 y el 20 de septiembre de 2023, se inscribieron 1872 pacientes. Tras el 
retiro de 33 pacientes, 923 fueron asignados aleatoriamente al grupo de RFF derivada por angiografèa 
y 916 al grupo de ecografèa intravascular. La mediana de edad de la poblaciîn del estudio fue de 66.0 
aìos (RIC: 58.0-72.0), y 1248 (67.9%) pacientes eran hombres y 591 (32.1%) mujeres. Se realizî 
revascularizaciîn en 688 (69.5%) de los 990 vasos diana en el grupo de RFF mediante angiografèa y 
en 797 (81.0%) de los 984 vasos diana en el grupo de ecografèa intravascular. Tras una mediana de 
seguimiento de 12 meses (RIC 12-12), el evento principal se presentî en 56 pacientes del grupo de 
RFF mediante angiografèa y en 54 pacientes del grupo de ecografèa intravascular (6.3% frente a 6.0%, 
diferencia absoluta de 0.2 puntos porcentuales [lèmite superior del IC 97.5% unilateral: 2.4], p de no 
inferioridad = 0.022; razîn de riesgos instantÜneos: 1.04 [IC 95%: 0.71 a 1.51]). La mortalidad no difiriî 
entre ambos grupos (1.8% en el grupo con RFF derivada por angiografèa frente al 1.3% en el grupo con 
ecografèa intravascular; diferencia absoluta: 0.4 puntos porcentuales [IC del 95%: -0.7 a 1.6]; razîn de 
riesgos instantÜneos: 1.34 [0.63 a 2.83]; p = 0.45). La incidencia de angina recurrente fue baja en 
ambos grupos: 26 (2.8%) de 923 pacientes en el grupo con RFF derivada por angiografèa y 35 (3.8%) 
de 916 pacientes en el grupo con ecografèa intravascular. 



La estrategia integral de ICP guiada por RFF derivada por angiografèa, que abarca la toma de decisiones 
de revascularizaciîn y la optimizaciîn del stent, no fue inferior a la guèa con ecografèa intravascular. Este 
hallazgo podrèa tener implicaciones para futuras directrices sobre su funciîn y aplicaciîn.  

Financiaciîn: Fundaciîn Nacional de Ciencias Naturales de China, Proyectos Clave de I+D de la 
provincia de Zhejiang y el Programa de Ensayos Controlados RCT del Segundo Hospital Afiliado de la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Zhejiang. 

Xinyang Hu et al. Angiography-derived fractional flow reserve versus intravascular ultrasound to guide 
percutaneous coronary intervention in patients with coronary artery disease (FLAVOUR II): a multicentre, 
randomised, non-inferiority trial. Lancet, Volume 405, Issue 10488, p1491-1504, April 26, 2025. 

VÜlvulas cardèacas transcatäter SAPIEN 3 versus Myval 
para el implante percutÜneo de vÜlvula aîrtica  
El implante de vÜlvula aîrtica transcatäter (TAVI) es un tratamiento basado en las guèas clènicas para 
la estenosis aîrtica grave y las bioprîtesis aîrticas degeneradas. Cuando se lancen nuevas 
plataformas de vÜlvulas cardèacas transcatäter (VCT) para TAVI, deben compararse con las mejores 
VCT contemporÜneas en cuanto a su rendimiento a corto y largo plazo. El ensayo COMPARE-TAVI 1 
se diseìî para comparar directamente las vÜlvulas de tromboplastina parcial (VTP) SAPIEN 3 o 
SAPIEN 3 Ultra con las VTP Myval o Myval Octacor. 

Este ensayo multicäntrico, aleatorizado y de no inferioridad, con todos los pacientes incluidos, se llevî 
a cabo en tres hospitales universitarios de Dinamarca. Los pacientes elegibles tenèan 18 aìos o mÜs, 
estaban programados para TAVI transfemoral y eran elegibles para el tratamiento con VTP SAPIEN 3 
o Myval. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) al tratamiento con VTP SAPIEN 3 (29 
mm de diÜmetro) o SAPIEN 3 Ultra (20 mm, 23 mm o 26 mm de diÜmetro), o con VTP Myval o Myval 
Octacor (20-32 mm de diÜmetro). El procedimiento de TAVI se realizî segõn la prÜctica local y bajo 
anestesia local, a menos que se produjera una laceraciîn de la valva. El criterio de valoraciîn principal 
fue una combinaciîn de muerte, accidente cerebrovascular, insuficiencia aîrtica moderada o grave, o 
deterioro hemodinÜmico moderado o grave de la vÜlvula aîrtica transcraneal (VTP) al aìo, segõn los 
criterios del Third Valve Academic Research Consortium. Todos los pacientes asignados al 
tratamiento con VTP se incluyeron en el anÜlisis por intenciîn de tratar, y todos los pacientes 
asignados aleatoriamente se incluyeron en el anÜlisis por protocolo. Con una tasa de eventos esperada 
del 13%, el margen de no inferioridad preespecificado fue del 5.3%. Este ensayo estÜ registrado en 
ClinicalTrials.gov, NCT04443023, y su inscripciîn estÜ cerrada. 

Entre el 15 de junio de 2020 y el 3 de noviembre de 2023, se inscribieron 1031 pacientes. El 
reclutamiento se suspendiî dos veces debido a procedimientos legales relacionados con patentes. 
De los 1031 pacientes, 517 fueron asignados aleatoriamente a VTP SAPIEN 3 y 514 a VTP Myval. La 
mediana de edad de los pacientes fue de 81.6 aìos (RIC: 77.6-85.0), y 415 (40%) de 1031 pacientes eran 
mujeres y 616 (60%) eran hombres. El criterio de valoraciîn principal se presentî en 67 (13%) de 517 
pacientes asignados aleatoriamente a vÜlvulas de prolapso de cadera SAPIEN 3 frente a 71 (14%) de 
514 pacientes asignados aleatoriamente a vÜlvulas de prolapso de cadera Myval (diferencia de riesgo 
-0.9% [IC 95% superior unilateral: 4.4%]; p de no inferioridad = 0.019). 

Las vÜlvulas de prolapso de cadera Myval no fueron inferiores a las vÜlvulas de prolapso de cadera 
SAPIEN 3 en cuanto al criterio de valoraciîn compuesto a 1 aìo de muerte, ictus, insuficiencia aîrtica 
moderada o grave, o deterioro hemodinÜmico moderado o grave de la vÜlvula de prolapso de cadera.  

Financiaciîn: Meril Life Sciences, Vingmed Dinamarca, la Fundaciîn Danesa del Corazîn y la Regiîn 
de Dinamarca Central. 

Christian Juhl Terkelsen et al. SAPIEN 3 versus Myval transcatheter heart valves for transcatheter 
aortic valve implantation (COMPARE-TAVI 1): a multicentre, randomised, non-inferiority trial. Lancet, 
Volume 405, Issue 10487, p1362-1372, April 19, 2025. 



Eficacia y seguridad de clopidogrel frente a aspirina en monoterapia 
en pacientes con alto riesgo de evento cardiovascular posterior a 
una intervenciîn coronaria percutÜnea  
La estrategia îptima para el mantenimiento antiplaquetario a largo plazo en pacientes sometidos a 
intervenciîn coronaria percutÜnea (ICP) sigue siendo incierta. Ki Hong Choi y colegas compararon la 
eficacia y la seguridad del clopidogrel frente a la monoterapia con aspirina en pacientes que 
completaron una terapia antiplaquetaria dual (TAPD) de duraciîn estÜndar tras una ICP con stents 
liberadores de fÜrmacos. 

En este ensayo multicäntrico, aleatorizado y abierto, pacientes de 19 aìos o mÜs con alto riesgo de eventos 
isquämicos recurrentes (infarto de miocardio previo en cualquier momento antes del reclutamiento, 
diabetes medicaciîn o lesiones coronarias complejas) que completaron una duraciîn estÜndar de TAPD 
tras una ICP fueron asignados aleatoriamente (1:1) a recibir clopidogrel (75 mg una vez al dèa) o aspirina 
(100 mg una vez al dèa) en monoterapia oral en 26 centros de Corea del Sur. El criterio de valoraciîn 
principal fue la incidencia acumulada de un compuesto de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio 
o ictus, evaluado en la poblaciîn por intenciîn de tratar. Los eventos adversos se registraron como parte 
de los criterios de valoraciîn secundarios. Este ensayo estÜ registrado en ClinicalTrials.gov 
(NCT04418479). EstÜ cerrado a la inscripciîn y se estÜ realizando un seguimiento extendido. 

Entre el 10 de agosto de 2020 y el 31 de julio de 2023, se evaluî la elegibilidad de 5542 pacientes y 5506 
fueron asignados aleatoriamente (2752 a monoterapia con clopidogrel y 2754 a monoterapia con 
aspirina). La media de tiempo entre la ICP y la aleatorizaciîn fue de 17.5 meses (RIC: 12.6-36.1 meses). 
Durante una media de seguimiento de 2.3 aìos (RIC: 1.6-3.0), el criterio de valoraciîn principal se 
presentî en 92 pacientes del grupo de clopidogrel y 128 del grupo de aspirina (incidencia estimada por 
Kaplan-Meier a 3 aìos: 4.4% [IC del 95%: 3.4-5.4] frente a 6.6% [5.4-7.8]; cociente de riesgos instantÜneos: 
0.71 [IC del 95%: 0.54-0.93]; p = 0.013). Se produjo muerte por cualquier causa en 50 pacientes del grupo 
de clopidogrel y 70 del grupo de aspirina (2.4% [1.6Ɠ3.1] frente a 4.0% [2.9Ɠ5.0] a los 3 aìos; 0.71 [0.49Ɠ
1.02]); infarto de miocardio en 23 pacientes del grupo de clopidogrel y 42 del grupo de aspirina (1.0% 
[0.6Ɠ1.4] frente a 2.2% [1.4Ɠ2.9] a los 3 aìos; 0.54 [0.33Ɠ0.90]); y accidente cerebrovascular en 23 del 
grupo de clopidogrel y 29 del grupo de aspirina (1.3% [0.7Ɠ2.0] frente a 1.3% [0.8Ɠ1.7] a los 3 aìos; 0.79 
[0.46Ɠ1.36]). No se observaron diferencias en el riesgo de hemorragia entre los grupos de clopidogrel y 
aspirina (3.0% [2.0-3.9] frente a 3.0% [2.2-3.9] a los 3 aìos; 0.97 [0.67-1.42]). El clopidogrel no se asociî 
con una mayor incidencia de eventos adversos en comparaciîn con la aspirina. 

En pacientes con alto riesgo de eventos isquämicos recurrentes que completaron la duraciîn estÜndar 
de TAPD tras la ICP, la monoterapia con clopidogrel, en comparaciîn con la monoterapia con aspirina, 
redujo significativamente la incidencia acumulada de un compuesto de muerte por cualquier causa, 
infarto de miocardio e ictus, sin un aumento aparente del riesgo de hemorragia. 

Financiaciîn: Dong-A ST. 

Ki Hong Choi et al. Efficacy and safety of clopidogrel versus aspirin monotherapy in patients at high risk 
of subsequent cardiovascular event after percutaneous coronary intervention (SMART-CHOICE 3): a 
randomised, open-label, multicentre trial. Lancet, Volume 405, Issue 10486, p1252-1263, April 12, 2025. 
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Seguridad y eficacia de un nuevo anticuerpo inhibidor 
de ANGPTL4 para la reducciîn de lèpidos 
Estudios genäticos han establecido que la proteèna 4 relacionada con la angiopoyetina (ANGPTL4) es un 
regulador clave del metabolismo de los triglicäridos y una diana prometedora para reducir el riesgo de 
enfermedad cardiovascular aterosclerîtica (ECVA) mÜs allÜ de los factores de riesgo tradicionales. La pärdida 
de la funciîn de la ANGPTL4 humana no muestra consecuencias adversas y se asocia con una reducciîn de los 
triglicäridos y el colesterol remanente, asè como con un menor riesgo de diabetes tipo 2 y ECVA. No obstante, el 
desarrollo de inhibidores de ANGPTL4 se ha retrasado debido a hallazgos adversos en ratones deficientes en 
ANGPTL4 alimentados con una dieta rica en grasas saturadas, incluyendo acumulaciîn de lèpidos en los 
ganglios linfÜticos mesentäricos, inflamaciîn sistämica, signos clènicos adversos y reducciîn de la supervivencia. 
Previamente, Beryl B Cummings y colegas informaron sobre el desarrollo y la caracterizaciîn preclènica de 
MAR001, un anticuerpo inhibidor de ANGPTL4; y en este estudio presentan una evaluaciîn exhaustiva de la 
seguridad de la inhibiciîn de ANGPTL4, que incluye un nuevo anÜlisis de la pärdida genätica de ANGPTL4 en 
la arquitectura de los ganglios linfÜticos mesentäricos en humanos y dos ensayos clènicos en fase inicial. 

MAR001 se evaluî en un estudio de fase 1, primero en humanos, aleatorizado, controlado con placebo, de 
dosis õnica ascendente, con tres partes en las que los participantes recibieron una õnica inyecciîn 
subcutÜnea de MAR001 o placebo. El estudio fue desarrollado y realizado por Novartis Biomedical Research 
(Cambridge, MA, EE. UU.). Los participantes elegibles inscritos en la parte 1A fueron hombres y mujeres sanos 
de entre 18 y 65 aìos con un peso corporal de al menos 50 kg y un IMC de 18-30 kg/m2. Los participantes en 
la parte 1B pesaron al menos 70 kg y tuvieron un IMC de 30-40 kg/m2. Los participantes en la parte 1C pesaron 
al menos 59 kg y tuvieron triglicäridos en ayunas en el rango de 200-500 mg/dL. Los objetivos principales 
fueron evaluar la seguridad y la tolerabilidad de una õnica inyecciîn subcutÜnea de MAR001 hasta 141 dèas 
inclusive despuäs de la dosis y evaluar la farmacocinätica de la administraciîn subcutÜnea de dosis õnica en 
participantes sanos. MAR001 se evaluî posteriormente en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado 
con placebo de fase 1b/2a en participantes con disfunciîn metabîlica. El estudio se realizî en dos sitios en 
Australia. Los participantes elegibles fueron adultos con hipertrigliceridemia (en el rango de cribado de ư1.7 
mmol/L y Ư5.6 mmol/L; ư151 mg/dL y Ư496 mg/dL) y antecedentes de diabetes tipo 2, o un valor en la 
evaluaciîn del modelo homeostÜtico de cribado para la resistencia a la insulina (HOMA-IR) superior a 2.2 y 
obesidad abdominal (definida como una circunferencia de cintura >88 cm para mujeres y >102 cm para 
hombres; >80 cm para mujeres asiÜticas y >90 cm para hombres asiÜticos). El objetivo principal fue 
caracterizar la seguridad y la tolerabilidad de mõltiples dosis de MAR001 en participantes con disfunciîn 
metabîlica. El estudio de fase 1b/2a estÜ registrado en ClinicalTrials.gov con el nõmero NCT05896254. 

No se encontrî evidencia de adversidad clènica en la pärdida de funciîn de ANGPTL4 en la lènea germinal 
humana, lo que refuerza el respaldo preclènico para el inicio de estudios en humanos. Entre el 20 de 
noviembre de 2017 y el 10 de septiembre de 2019, en el primer estudio de fase 1 en humanos, aleatorizado, 
controlado con placebo y de dosis õnica ascendente, la parte 1A inscribiî a 32 participantes sanos: seis 
recibieron 15 mg, 50 mg, 150 mg o 450 mg de MAR001, y ocho recibieron placebo. La parte 1B inscribiî a 
12 participantes: nueve recibieron 450 mg de MAR001 y tres recibieron placebo. La parte 1C inscribiî a 12 
participantes: ocho recibieron 450 mg de MAR001 y cuatro recibieron placebo. Entre el 24 de noviembre 
de 2013 y el 1 de julio de 2024, en el estudio multidosis de fase 1b/2a, aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo, 55 participantes fueron asignados aleatoriamente a recibir inyecciones subcutÜneas de 
placebo (19 participantes) o MAR001 en dosis de 150 mg (diez participantes), 300 mg (nueve 
participantes) o 450 mg (17 participantes), seguido de un perèodo de seguimiento de seguridad de 12 
semanas. MAR001 fue seguro y, en general, bien tolerado, y no se observaron elevaciones de 
biomarcadores inflamatorios sistämicos relacionados con el tratamiento ni cambios en el tamaìo de los 
ganglios linfÜticos mesentäricos ni en la inflamaciîn evaluada mediante resonancia magnätica. MAR001 
(450 mg) arrojî reducciones medias ajustadas al placebo en la semana 12 de triglicäridos del 52.7% (IC del 
90%: -77.0 a -28.3) y del colesterol remanente del 52.5% (IC del 90%: -76.1 a -28.9). 

La inhibiciîn de ANGPTL4 con MAR001 puede reducir de forma segura y eficaz los triglicäridos circulantes 
y el colesterol remanente. Los resultados de estos ensayos respaldan la investigaciîn y el desarrollo de 
MAR001 como una prometedora terapia hipolipemiante potencial para reducir el riesgo de ECVA. 

Financiaciîn: Marea Therapeutics. 

Beryl B Cummings et al. Safety and efficacy of a novel ANGPTL4 inhibitory antibody for lipid lowering: results 
from phase 1 and phase 1b/2a clinical studies. Lancet, Volume 405, Issue 10493, p1923-1934, May 31, 2025.  



Durabilidad y eficacia de solbinsiran, un ARNi conjugado con 
GalNAc dirigido a ANGPTL3, en adultos con dislipidemia mixta  
La dislipidemia mixta, caracterizada por elevaciones en las concentraciones circulantes de 
triglicäridos y colesterol LDL (cLDL), es comõn en afecciones asociadas con la resistencia a la insulina, 
la diabetes tipo 2 y la enfermedad hepÜtica esteatîsica asociada a disfunciîn metabîlica. Los 
pacientes tambiän presentan concentraciones mÜs altas de colesterol no HDL (c-no HDL) y 
apolipoproteèna B (apoB), y un mayor riesgo residual de enfermedad cardiovascular aterosclerîtica, 
incluso cuando el c-LDL estÜ controlado. En consecuencia, las guèas de prevenciîn recomiendan el 
uso del c-no HDL y la apoB como objetivos lipèdicos secundarios. 

Aunque las partèculas de lipoproteènas ricas en triglicäridos se consideran mÜs aterogänicas que las 
partèculas LDL, la mayorèa de los tratamientos farmacolîgicos para reducir los triglicäridos tienen efectos 
moderados sobre las concentraciones de triglicäridos y c-LDL muy bajo (c-VLDL) y no se ha demostrado 
que reduzcan el riesgo de enfermedad cardiovascular. Aunque el icosapento etilo, una formulaciîn 
altamente purificada de Ücido eicosapentaenoico, ha demostrado que el gen ANGPTL3, utilizado para 
tratar la dislipidemia, reduce el riesgo cardiovascular, esta reducciîn no se correlacionî con el grado de 
disminuciîn de los triglicäridos ni de las lipoproteènas aterogänicas, lo que sugiere que otras propiedades 
funcionales probablemente expliquen el beneficio clènico de este fÜrmaco. Un enfoque molecular directo 
para reducir las concentraciones de triglicäridos podrèa lograrse mediante la inhibiciîn de la proteèna 
similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3), un regulador clave del metabolismo de las lipoproteènas ricas en 
triglicäridos. Las variantes raras con pärdida de funciîn en el gen ANGPTL3 se asocian con una 
disminuciîn de las concentraciones plasmÜticas de triglicäridos, c-LDL y c-HDL, asè como con un menor 
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerîtica. En ratones, la deleciîn del gen ANGPTL3 redujo el 
desarrollo de aterosclerosis. Estos datos, combinados con los avances en las terapias basadas en ARN, han 
generado interäs en la inhibiciîn terapäutica de la ANGPTL3 hepÜtica en pacientes con dislipidemia mixta. 

La dislipidemia mixta, caracterizada por concentraciones elevadas de triglicäridos circulantes y 
colesterol LDL (c-LDL), se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerîtica. 
El solbinsirÜn, un ARN de interferencia pequeìo conjugado con GalNAc dirigido a la proteèna hepÜtica 
similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3), redujo las concentraciones de triglicäridos y c-LDL en un 
estudio de fase 1. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la durabilidad y eficacia del solbinsirÜn para 
reducir las concentraciones de lipoproteènas aterogänicas en adultos con dislipidemia mixta. 

Este ensayo clènico de fase 2, doble ciego, de brazos paralelos, aleatorizado y controlado con placebo, 
incluyî a adultos (ư18 aìos) con dislipidemia mixta en 41 unidades de investigaciîn clènica de siete 
paèses. Se incluyeron pacientes que recibèan estatinas de intensidad moderada o alta y presentaban 
concentraciones de triglicäridos en ayunas entre 1.69 mmol/L y 5.64 mmol/L, un colesterol LDL de al 
menos 1.81 mmol/L y un colesterol no HDL de al menos 3.36 mmol/L. Mediante un sistema interactivo 
de respuesta web, los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:2:2:2) para recibir solbinsirÜn 100 
mg, solbinsirÜn 400 mg, solbinsirÜn 800 mg o placebo, mediante inyecciîn subcutÜnea los dèas 0 y 
90. Se realizî un seguimiento de los pacientes durante al menos 270 dèas. El resultado principal fue el 
cambio porcentual en la concentraciîn de apolipoproteèna B (apoB) desde el inicio hasta el dèa 180 
con solbinsirÜn en comparaciîn con placebo, analizado segõn una estimaciîn de eficacia (en 
pacientes que recibieron al menos una dosis del fÜrmaco en estudio). Este ensayo se ha completado 
y registrado en ClinicalTrials.gov, NCT05256654.  

De los 585 pacientes evaluados, 205 se inscribieron en el estudio entre el 20 de julio de 2022 y el 4 
de marzo de 2024. Los pacientes (111 [54%] mujeres y 94 [46%] hombres; mediana de edad de 57 aìos 
[RIC 49-65]) fueron asignados aleatoriamente a recibir solbinsirÜn 100 mg (n = 30), solbinsirÜn 400 
mg (n = 58), solbinsirÜn 800 mg (n = 59) o placebo (n = 58). Al inicio, las concentraciones medianas 
de apoB fueron de 111 mg/dl (RIC 96-130), de triglicäridos de 2.64 mmol/l (RIC 2.06-3.29) y de cLDL 
de 3.16 mmol/l (RIC 2.57-3.82). El cambio porcentual ajustado al placebo en la concentraciîn de apoB 
con respecto al valor basal en el dèa 180 fue del Ɠ2.8% (IC del 95%: Ɠ15.5 a 11.9; p = 0.69) con solbinsirÜn 
100 mg; del Ɠ14.3% (Ɠ23.6 a Ɠ3.9; p = 0.0085) con solbinsirÜn 400 mg; y del Ɠ8.3% (Ɠ18.3 a 2.9; p = 0.14) 
con solbinsirÜn 800 mg. La administraciîn de solbinsirÜn fue bien tolerada, con una baja incidencia 



de efectos adversos. El nõmero de pacientes con eventos adversos emergentes del tratamiento fue 
de 18 [60%] de 30 pacientes en el grupo de solbinsirÜn 100 mg, 30 [52%] de 58 pacientes en el grupo 
de solbinsirÜn 400 mg, 26 [44%] de 59 pacientes en el grupo de solbinsirÜn 800 mg y 37 [65%] de 57 
pacientes en el grupo placebo. 

El solbinsirÜn 400 mg redujo la apoB en pacientes con dislipidemia mixta y, en general, fue bien 
tolerado. El impacto del solbinsirÜn en los resultados cardiovasculares aõn estÜ por investigar. 

Financiaciîn: Eli Lilly and Company. 

Kausik K Ray et al. Durability and eƶicacy of solbinsiran, a GalNAc-conjugated siRNA targeting 
ANGPTL3, in adults with mixed dyslipidaemia (PROLONG-ANG3):כa double-blind, randomised, 
placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet, Volume 405, Issue 10489, p1594-1607, May 03, 2025. 

Combinaciîn de dosis fija de obicetrapib y ezetimiba 
para la reducciîn del colesterol LDL  
Reducir el colesterol LDL previene eventos de enfermedad cardiovascular aterosclerîtica (ECVA). 
Ashish Sarraju et al. evaluaron la eficacia de una combinaciîn de dosis fija (CDF) de obicetrapib, un 
inhibidor de la PTEC, y ezetimiba para reducir el colesterol LDL. 

Este ensayo clènico aleatorizado, doble ciego, realizado en 48 centros estadounidenses, incluyendo 
hospitales, consultas privadas y grupales, y centros de investigaciîn independientes, incluyî a 
participantes de al menos 18 aìos con antecedentes o alto riesgo de ACVSA o hipercolesterolemia 
familiar heterocigîtica, con concentraciones de colesterol LDL de 1.8 mmol/L (70 mg/dL) o superiores, 
a pesar de recibir la dosis mÜxima tolerada para la reducciîn de lèpidos, excluyendo ezetimiba, o con 
intolerancia a las estatinas. Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1:1:1) a recibir 
obicetrapib 10 mg mÜs ezetimiba 10 mg CDF, obicetrapib 10 mg en monoterapia, ezetimiba 10 mg en 
monoterapia o placebo, administrados diariamente durante 84 dèas. Los criterios de valoraciîn 
coprincipales en la poblaciîn por intenciîn de tratar fueron el porcentaje de cambios en el colesterol 
LDL en el grupo de CDF en comparaciîn con placebo, monoterapia con ezetimiba y monoterapia con 
obicetrapib, y el cambio ajustado a placebo en el grupo de monoterapia con obicetrapib. El ensayo se 
registrî prospectivamente (NCT06005597) y ya ha finalizado. 

Entre el 4 de marzo y el 3 de julio de 2024, se asignî aleatoriamente a 407 participantes. La mediana de 
edad fue de 68.0 aìos (RIC: 62.0-73.0) y 177 (43%) eran mujeres. El colesterol LDL basal medio fue de 
2.4 mmol/L, 2.5 mmol/L, 2.6 mmol/L y 2.5 mmol/L en los grupos placebo (n = 102), ezetimiba en 
monoterapia (n = 101), obicetrapib en monoterapia (n = 102) y FDC (n = 102), respectivamente. En el dèa 
84, las diferencias porcentuales en la reducciîn del colesterol LDL con la FDC fueron del Ɠ48.6% (IC del 
95%: Ɠ58.3 a Ɠ38.9) frente a placebo, del Ɠ27.9 % (IC del 95%: Ɠ37.5 a Ɠ18.4) frente a ezetimiba y del Ɠ16.8 
% (IC del 95%: Ɠ26.4 a Ɠ7.1) frente a obicetrapib. La monoterapia con obicetrapib redujo el colesterol LDL 
en un 31.9% (IC del 22.1 a 41.6) frente a placebo. Las tasas de eventos adversos fueron similares en los 
grupos de CDF (52 [51%] de 102), obicetrapib (55 [54%] de 102) y ezetimiba (54 [53%] de 101), y las mÜs 
bajas con placebo (38 [37%] de 102). Las tasas de eventos adversos graves fueron, en general, similares 
en los grupos de CDF (tres [3%] de 102), obicetrapib (seis [6%] de 102), ezetimiba (siete [7%] de 101) y 
placebo (cuatro [4%] de 102). Se registraron fallecimientos en uno [1%] de 102 participantes con CDF, 
uno [1%] de 102 con obicetrapib, uno [1%] de 101 con ezetimiba y ninguno con placebo. 

La terapia combinada de obicetrapib y ezetimiba redujo significativamente el colesterol LDL. Esta 
terapia oral de un solo comprimido podrèa mejorar el control del colesterol LDL en pacientes con ECVA 
preexistente o con alto riesgo de ECVA. 

Financiaciîn: NewAmsterdam Pharma. 

Ashish Sarraju et al. Fixed-dose combination of obicetrapib and ezetimibe for LDL cholesterol 
reduction (TANDEM): a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet, Volume 
405, Issue 10491, p1757-1768, May 17, 2025. 



La programaciîn de las cälulas de Kupffer por obesidad 
materna desencadena la enfermedad del hègado graso 
Las cälulas de Kupffer (KC) son macrîfagos residentes en los tejidos que colonizan el hègado en las 
primeras etapas de la embriogänesis. Tras la colonizaciîn hepÜtica, las cälulas KC adquieren 
rÜpidamente una firma transcripcional especèfica de tejido, maduran junto con el hègado en desarrollo y 
se adaptan a sus funciones. A lo largo del desarrollo y la edad adulta, las cälulas KC desempeìan 
funciones esenciales para la homeostasis hepÜtica y del organismo, como el apoyo a la eritropoyesis 
fetal, el reciclaje de eritrocitos posnatales y el metabolismo hepÜtico. Sin embargo, se desconoce si las 
perturbaciones de las funciones esenciales de los macrîfagos durante el desarrollo contribuyen o 
causan enfermedad en etapas posnatales. Hao Huang, Nora R. Balzer, Lea Seep, Iva Splichalova, Nelli 
Blank-Stein, Maria Francesca Viola y colegas utilizaron un modelo murino de obesidad materna para 
perturbar las funciones de las cälulas KC durante la gestaciîn. Demostraron que las crèas expuestas a la 
obesidad materna desarrollan enfermedad del hègado graso, impulsada por una programaciîn aberrante 
del desarrollo de las cälulas KC que persiste hasta la edad adulta. Las cälulas KC programadas 
promueven la captaciîn de lèpidos por los hepatocitos mediante la secreciîn de apolipoproteènas. La 
depleciîn de cälulas KC en ratones neonatos nacidos de madres obesas, seguida de la reposiciîn con 
monocitos vèrgenes, cura la enfermedad del hègado graso. AdemÜs, la ablaciîn genätica del gen que 
codifica el factor inducible por hipoxia-h (HIF1)h en macrîfagos durante la gestaciîn previene la 
programaciîn metabîlica de los KC, desde la fosforilaciîn oxidativa hasta la glucîlisis, previniendo asè 
el desarrollo de la enfermedad del hègado graso. Estos resultados establecen la perturbaciîn del 
desarrollo de las funciones de los KC como un factor causal de la enfermedad del hègado graso en la 
edad adulta y posicionan a los macrîfagos de origen fetal como mensajeros intergeneracionales crèticos 
dentro del concepto de orègenes del desarrollo de la salud y las enfermedades. 

Los factores ambientales en la primera infancia influyen fuertemente en el riesgo de desarrollar 
enfermedades no transmisibles en la edad adulta, un concepto conocido como orègenes del desarrollo 
de la salud y las enfermedades (DOHaDs). La desnutriciîn materna, la obesidad, las infecciones, los 
contaminantes ambientales y el esträs psicosocial se han asociado con trastornos metabîlicos, 
enfermedades neurolîgicas, cÜncer y respuestas inmunitarias desreguladas en la descendencia. A 
nivel celular, la activaciîn inmunitaria materna puede alterar las cälulas madre y progenitoras 
hematopoyäticas fetales (HSPC), contribuyendo a la sepsis neonatal. Una dieta materna rica en 
grasas (HFD) o una infecciîn viral tambiän pueden programar la microglèa, los macrîfagos residentes 
en el cerebro, lo que provoca trastornos neuronales. Sin embargo, sigue sin determinarse si los 
macrîfagos extraencefÜlicos pueden actuar como mensajeros intergeneracionales y contribuir 
causalmente a la apariciîn de enfermedades, sirviendo como componentes celulares en las DOHaD. 

Los macrîfagos residentes en los tejidos, incluyendo los KC en el hègado, son cälulas longevas 
derivadas del saco vitelino que apoyan el desarrollo tisular y la homeostasis mediante la producciîn 
de factores de crecimiento, moläculas de seìalizaciîn y la fagocitosis de productos de desecho y 
cälulas apoptîticas. El hègado, uno de los primeros îrganos colonizados por macrîfagos, expone 
tempranamente a los KC fetales a los componentes sanguèneos maternos de la placenta. Se 
desconoce si los factores ambientales maternos, en particular la dieta, influyen en el desarrollo y las 
funciones del queratocono, lo que conduce a la enfermedad hepÜtica. 

La enfermedad del hègado graso asociada a disfunciîn metabîlica (EHCM) estÜ aumentando con la 
obesidad global. La EHCM puede progresar a esteatohepatitis asociada a disfunciîn metabîlica, 
fibrosis y carcinoma hepatocelular. En la EHCM inducida por la dieta, los queratocono derivados del 
saco vitelino pueden perder su capacidad de autorrenovaciîn y son reemplazados, al menos 
parcialmente, por cälulas similares a los queratocono derivados de monocitos, diversificando el grupo 
de macrîfagos. Estos macrîfagos se adaptan al entorno del hègado graso, alterando su epigenoma y 
transcriptoma, y contribuyen a la progresiîn de la enfermedad mediante la secreciîn de mediadores 
inflamatorios y no inflamatorios. Si bien nuestra comprensiîn de la MAFLD y el papel de los KC en la 
progresiîn de la enfermedad hacia la esteatohepatitis asociada a disfunciîn metabîlica estÜ 
creciendo, aõn no estÜ claro cîmo los KC responden a la enfermedad del hègado graso (FLD) inducida 
por la obesidad materna en la descendencia y si impulsan la apariciîn de la enfermedad. 



En este estudio, los autores demostraron que la obesidad materna induce una reprogramaciîn 
metabîlica dependiente de HIF1 hde los KC derivados del saco vitelino, que persiste hasta la edad 
adulta y propicia la EHG. Mediante modelos de mapeo del destino, depleciîn y knockout condicional 
(KO), combinados con perfiles multiîmicos, identificaron los KC como mensajeros intergeneracionales 
que traducen las seìales nutricionales maternas en disfunciîn hepÜtica crînica. Este estudio revela 
una relaciîn causal entre la alteraciîn del desarrollo de los KC y la EHG de inicio en la edad adulta, lo 
que posiciona a los macrîfagos derivados del saco vitelino como actores centrales en las DOHaD. 

La obesidad materna se asocia con obesidad y enfermedad hepÜtica en la descendencia de humanos y 
modelos animales, aunque los mecanismos aõn no estÜn claros. Los KC podrèan contribuir a la EHG 
debido a su colonizaciîn hepÜtica temprana y sus funciones metabîlicas. Ratones hembra C57BL/6Jrcc 
fueron alimentados con una dieta rica en grasas durante 8 semanas, lo que produjo un aumento del peso 
corporal y un modelo homeostÜtico de resistencia a la insulina. Estas condiciones dietäticas no 
provocaron inflamaciîn materna, segõn lo evaluado mediante mediciones de citocinas y quimiocinas 
säricas, y solo se sobreexpresaron la interleucina-1h (IL-1h), el ligando 7 de quimiocinas con motivos C-
C (CCL7) y la leptina. Las hembras fueron entonces cruzadas con machos alimentados con dieta control 
(CD). Para analizar los efectos gestacionales frente a los de la lactancia, los ratones reciän nacidos fueron 
criados de forma cruzada y/o destetados con una CD o una dieta rica en grasas. Como grupos control 
maternos delgados, los autores analizaron las crèas nacidas de hembras CD y alimentadas con una CD 
durante toda su vida o destetadas con una dieta rica en grasas. A las 11 semanas, los grupos con 
obesidad materna alimentados con una dieta cetogänica (CD) despuäs del nacimiento (HFDMCDLCD; 
M denota dieta materna durante la gestaciîn y L se refiere a dieta de la madre adoptiva durante la fase 
de lactancia) o destete (HFDMHFDLCD) no mostraron diferencias en el peso corporal o el peso del tejido 
adiposo blanco (WAT) en comparaciîn con el grupo materno delgado en una CD. Solo los grupos en una 
dieta rica en grasas (HFD) despuäs del nacimiento (CDMCDLHFD, HFDMCDLHFD y HFDMHFDLHFD) 
desarrollaron obesidad, lo que indica que una dieta posterior al destete, no la obesidad materna por sè 
sola, determina el peso corporal general y el WAT. 

Por el contrario, el contenido lipèdico hepÜtico aumentî en todos los grupos de obesos maternos, como se 
muestra en las tinciones con rojo-O (ORO) y hematoxilina y eosina (H&E), aunque el peso del hègado fue 
similar en todas las condiciones. Tanto el anÜlisis de componentes principales como la agrupaciîn 
jerÜrquica de los anÜlisis lipidîmicos indicaron que los grupos de obesos maternos con una dieta final de 
CD (HFD > CD) fueron distintos de todos los animales alimentados con una dieta final de HFD (CD > HFD 
y HFD > HFD), todos los cuales divergen de CDMCDLCD (CD > CD). De hecho, los grupos HFDMCDLCD y 
HFDMHFDLCD mostraron un aumento significativo de especies lipèdicas, como triacilglicäridos saturados, 
diacilgliceroles y ästeres de colesterol, mientras que los grupos CDMCDLHFD materno magro, asè como 
los grupos HFDMCDLHFD y HFDMHFDLHFD materno obeso, mostraron solo un aumento moderado de 
la acumulaciîn de lèpidos en comparaciîn con los hègados CDMCDLCD. 

A continuaciîn, los autores realizaron un perfil metabolîmico särico de mÜs de 900 metabolitos y 
lèpidos para evaluar si el fenotipo de EHG observado en los hijos de madres obesas tambiän se asocia 
con alteraciones sistämicas, que incluso podrèan servir como biomarcadores especèficos. Las 
diferencias entre los grupos reflejaron principalmente el estado nutricional final. Comparando la 
descendencia CDMCDLCD con la HFDMCDLCD, en la que la composiciîn corporal fue similar pero el 
fenotipo FLD fue mÜs prominente en los hègados HFDMCDLCD, se revelaron 129 metabolitos 
significativamente alterados, que se enriquecieron en las vèas metabîlicas "metabolismo de taurina e 
hipotaurina", "biosèntesis de arginina" y "metabolismo de histidina". En particular, la proporciîn 
glutamina:glutamato, dos aminoÜcidos que alimentan la biosèntesis de arginina, aumentî 
significativamente en ratones HFDMCDLCD. Aunque generalmente disminuyî en FLD22, un modelo 
de obesidad materna ha reportado una proporciîn aumentada que se correlaciona con el estado 
metabîlico del hègado, lo que sugiere un biomarcador para la FLD impulsada por la obesidad materna. 
En resumen, la obesidad materna induce un fenotipo FLD distinto en la descendencia en comparaciîn 
con la FLD inducida por la dieta posnatal. 



 

Huang, H., Balzer, N.R., Seep, L. et al. Kupƶer cell programming by maternal obesity triggers fatty liver 
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Modulaciîn alostärica y seìalizaciîn sesgada en el 
receptor de Ücidos grasos libres 2 
El receptor de Ücidos grasos libres 2 (FFA2) es un receptor acoplado a proteèna G (GPCR) que actõa como 
sensor principal de los Ücidos grasos de cadena corta producidos por la microbiota intestinal. Por 
consiguiente, el FFA2 es una diana farmacolîgica prometedora para los trastornos inmunometabîlicos. 
Xuan Zhang, Abdul-Akim Guseinov, Laura Jenkins, Alice Valentini, Sara Marsango, Katrine Schultz-
Knudsen, Trond Ulven, Elisabeth Rexen Ulven, Irina G. Tikhonova, Graeme Milligan y Cheng Zhang 
informan sobre las estructuras de microscopèa electrînica criogänica de FFA2 en complejo con dos 
proteènas G y tres clases distintas de moduladores alostäricos positivos (PAM), y describen mecanismos 
de activaciîn no canînicos que involucran caracterèsticas estructurales conservadas de GPCR de clase A. 
Dos PAM interrumpen el microinterruptor de activaciîn E/DRY5 y estabilizan la conformaciîn del bucle 
intracelular 2 al unirse a las cavidades orientadas a los lèpidos cerca del lado citoplasmÜtico del receptor. 
Por el contrario, el tercer PAM promueve la separaciîn de las hälices transmembrana 6 y 7 al interactuar 
con la hälice transmembrana 6 en la interfaz receptor-lèpido. Las simulaciones de dinÜmica molecular y los 
experimentos de mutagänesis confirman estos mecanismos de activaciîn no canînicos. AdemÜs, 
demostraron la base molecular del sesgo Gi versus Gq, que se debe a las distintas conformaciones del 
bucle intracelular 2 estabilizadas por diferentes PAM. Estos hallazgos proporcionan un marco para el 
diseìo de moduladores de GPCR personalizados, con implicaciones que se extienden mÜs allÜ de FFA2 al 
campo mÜs amplio del descubrimiento de fÜrmacos GPCR. 

Zhang, X., Guseinov, AA., Jenkins, L. et al. Allosteric modulation and biased signalling at free fatty acid 
receptor 2. Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09186-6 
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Semaglutida y capacidad de marcha en personas con 
enfermedad arterial perifärica sintomÜtica y diabetes tipo 2 
La enfermedad arterial perifärica es un tipo de enfermedad vascular aterosclerîtica altamente mîrbida 
que afecta a las piernas y se estima que afecta a mÜs de 230 millones de personas en todo el mundo. 
Pocas terapias mejoran la capacidad funcional y la calidad de vida relacionada con la salud en personas 
con enfermedad arterial perifärica de las extremidades inferiores. Marc P Bonaca y colegas evaluaron si 
la semaglutida mejora la funciîn, medida a traväs de la capacidad para caminar, asè como los sèntomas, 
la calidad de vida y los resultados en personas con enfermedad arterial perifärica y diabetes tipo 2. 

STRIDE fue un ensayo clènico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, realizado en 112 
centros de ensayos clènicos ambulatorios en 20 paèses de Norteamärica, Asia y Europa. Los 
participantes tenèan 18 aìos o mÜs, diabetes tipo 2 y enfermedad arterial perifärica con claudicaciîn 
intermitente (estadio IIa de Fontaine, capacidad para caminar mÜs de 200 m) y un èndice tobillo-brazo 
menor o igual a 0.90 o un èndice dedo-brazo menor o igual a 0.70. Los participantes fueron asignados 
aleatoriamente (1:1) mediante un sistema interactivo de respuesta web para recibir semaglutida 
subcutÜnea 1,0 mg una vez por semana durante 52 semanas o placebo. El criterio de valoraciîn 
principal fue la relaciîn con el valor inicial de la distancia mÜxima caminada en la semana 52, medida 
en una cinta de correr con carga constante en el conjunto de anÜlisis completo. La seguridad se evaluî 
en el conjunto de anÜlisis de seguridad. Este ensayo estÜ registrado en ClinicalTrials.gov con el 
nõmero NCT04560998 y ya ha finalizado. 

Del 1 de octubre de 2020 al 12 de julio de 2024, se evaluî la elegibilidad de 1363 pacientes, de los cuales 
792 fueron asignados aleatoriamente a semaglutida (n = 396) o placebo (n = 396). 195 (25%) participantes 
fueron mujeres y 597 (75%) hombres. La mediana de edad fue de 68.0 aìos (RIC: 61.0-73.0). La mediana 
estimada de la razîn con respecto al valor inicial en la distancia mÜxima caminada en la semana 52 fue 
significativamente mayor en el grupo de semaglutida que en el grupo placebo (1.21 [RIC: 0.95-1.55] frente 
a 1.08 [0.86-1.36]; razîn estimada de tratamiento: 1.13 [IC del 95%: 1.06-1.21]; p = 0.0004). Seis eventos 
adversos graves en cinco (1%) participantes del grupo de semaglutida y nueve eventos adversos graves 
en seis (2%) participantes del grupo placebo estuvieron posiblemente o probablemente relacionados con 
el tratamiento, siendo los mÜs frecuentes los eventos gastrointestinales graves (dos eventos reportados 
por dos [1%] en el grupo de semaglutida y cinco eventos reportados por tres [1%] en el grupo placebo). No 
se registraron muertes relacionadas con el tratamiento. 

La semaglutida aumentî la distancia recorrida a pie en pacientes con enfermedad arterial perifärica 
sintomÜtica y diabetes tipo 2. Las implicaciones de la investigaciîn incluyen la necesidad de futuros 
estudios para dilucidar mejor los mecanismos de beneficio y evaluar la eficacia y la seguridad en 
pacientes con enfermedad arterial perifärica sin diabetes tipo 2. 

Financiaciîn: Novo Nordisk. 

Marc P Bonaca et al. Semaglutide and walking capacity in people with symptomatic peripheral artery 
disease and type 2 diabetes (STRIDE): a phase 3b, double-blind, randomised, placebo-controlled trial. 
Lancet, Volume 405, Issue 10489, p1580-1593, May 03, 2025. 
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Opciones de tratamiento para apoyar la eliminaciîn de 
la hepatitis C 
El desarrollo de antivirales de acciîn directa para la infecciîn por el virus de la hepatitis C (VHC) ha 
transformado el tratamiento individual y respalda los ambiciosos objetivos de la OMS para la eliminaciîn 
global de la hepatitis viral como amenaza para la salud põblica para 2030. De las tres opciones de 
tratamiento pangenotèpicas de primera lènea recomendadas por la OMS, dos son las preferidas por los 
paèses de ingresos bajos y medianos bajos y estÜn disponibles a traväs de fabricantes de genäricos: 
sofosbuvir-daclatasvir y sofosbuvir-velpatasvir. Ningõn ensayo aleatorizado ha comparado estas 
combinaciones de tratamiento y, en ausencia de comparaciones directas y con la alta variabilidad en los 
precios de los genäricos, los paèses difieren en su elecciîn del tratamiento de primera lènea. 

La OMS recomienda tratar la infecciîn por hepatitis C con una de tres combinaciones de antivirales 
durante 8 a 12 semanas. Ningõn ensayo aleatorizado ha comparado estos regèmenes, y podrèan 
alcanzarse altas tasas de curaciîn con tratamientos mÜs cortos. Graham S. Cooke y colegas 
compararon sofosbuvir-daclatasvir con sofosbuvir-velpatasvir y evaluaron posibles estrategias 
terapäuticas novedosas. 

Realizaron un ensayo multibrazo, abierto, aleatorizado y controlado de no inferioridad en dos 
hospitales põblicos de Vietnam. Adultos (ư18 aìos) con infecciîn crînica por hepatitis C y fibrosis 
hepÜtica leve a moderada fueron elegibles. El reclutamiento se estratificî por centro y genotipo viral 
(1-5 vs. 6) con asignaciîn aleatoria 1:1 a una combinaciîn oral de dosis fija de sofosbuvir 400 mg mÜs 
daclatasvir 60 mg (sofosbuvir-daclatasvir) o sofosbuvir 400 mg mÜs velpatasvir 100 mg (sofosbuvir-
velpatasvir). Los participantes fueron asignados aleatoriamente de forma factorial de forma 
simultÜnea a una de cuatro estrategias de tratamiento: 12 semanas de atenciîn estÜndar (SOC); 4 
semanas de terapia con cuatro inyecciones subcutÜneas semanales de interferîn alfa-2a pegilado; 
terapia de inducciîn y mantenimiento con 2 semanas de terapia estÜndar seguida de 10 semanas de 
terapia 5 dèas a la semana; y terapia guiada por la respuesta (TGR) durante 4, 8 o 12 semanas, 
determinada por la carga viral al säptimo dèa. El resultado principal fue la respuesta virolîgica 
sostenida (RVS) 12 semanas despuäs de la finalizaciîn del tratamiento, analizada en todos los 
participantes evaluables, independientemente del tratamiento recibido. Se optî por un margen de no 
inferioridad del 5% para la comparaciîn farmacolîgica y del 10% para las comparaciones de 
estrategias de tratamiento. Se evaluî la seguridad en todos los participantes aleatorizados. Este 
ensayo estÜ registrado en ISRCTN, 61522291, y ya ha finalizado. 

Entre el 19 de junio de 2020 y el 10 de mayo de 2023, se aleatorizaron 624 participantes (470 [75%] 
hombres y 154 [25%] mujeres). 296 (47%) tenèan el genotipo 6 y 328 (53%) tenèan los genotipos 1-5. El 
resultado primario fue evaluable en 609 (98%) participantes. Se observî RVS en 294 (97%) de 302 
participantes en el grupo sofosbuvir-daclatasvir y en 292 (95%) de 307 participantes en el grupo 
sofosbuvir-velpatasvir (diferencia de riesgo 2.2%, intervalo de credibilidad [ICr] del 90%: -0.2 a 4.8, 
dentro del margen de no inferioridad del 5%; probabilidad del 93% de que sofosbuvir-daclatasvir sea 
superior a sofosbuvir-velpatasvir). Se observî RVS en 148 (99%) de 150 en el grupo SOC, 143 (94%) 
de 152 en el grupo antiviral mÜs interferîn de 4 semanas (Ɠ4.5%, 90% ICr Ɠ8.3 a Ɠ1.3), 151 (99%) de 152 
en el grupo de inducciîn-mantenimiento (0.6%, Ɠ1.1 a 2.7), y 144 (93%) de 155 en el grupo RGT (Ɠ5.7%, 
Ɠ9.6 a Ɠ2.3); todas las diferencias de riesgo estaban dentro del margen de no inferioridad del 10%. Los 
eventos adversos graves fueron poco frecuentes (11 [4%] de 313 participantes en el grupo de 
sofosbuvir-velpatasvir frente a seis [2%] de 311 en el grupo de sofosbuvir-daclatasvir; diferencia de 
riesgo -1.6% [ICr del 95% -4.2 a 0.8]) sin evidencia de diferencias entre regèmenes o estrategias, pero 
las reacciones adversas fueron muy frecuentes en el grupo de antivirales mÜs interferîn durante 4 
semanas en comparaciîn con las otras estrategias de tratamiento (diferencia de riesgo frente al grupo 
de tratamiento estÜndar, 66.8% [59.2 a 74.0]; p < 0.0001). 

Sofosbuvir-daclatasvir no fue inferior a sofosbuvir-velpatasvir. Se observî una alta eficacia con las nuevas 
estrategias, lo que podrèa ayudar a fundamentar los enfoques de tratamiento para poblaciones de difècil acceso. 

Financiaciîn: Wellcome Trust.  

Graham S Cooke et al. Treatment options to support the elimination of hepatitis C: an open-label, factorial, 
randomised controlled non-inferiority trial. Lancet, Volume 405, Issue 10491, p1769-1780, May 17, 2025.  



Biosèntesis de purinas de novo para el tratamiento de 
la tuberculosis 
La tuberculosis sigue siendo la principal causa de muerte por enfermedad infecciosa. Dirk A. Lamprecht, 
Richard J. Wall, Annelies Leemans, Barry Truebody, Joke Sprangers, Patricia Fiogbe, Cadi Davies, 
Jennefer Wetzel, Stijn Daems, William Pearson, Vanessa Pillay y colegas informan del descubrimiento 
de un inhibidor de moläculas pequeìas, pionero en su clase, dirigido a PurF, la primera enzima en la vèa 
de biosèntesis de purinas de novo micobacterianas. El candidato principal, JNJ-6640, mostrî actividad 
bactericida nanomolar in vitro. Estudios genäticos y bioquèmicos exhaustivos confirmaron que JNJ-
6640 fue altamente selectivo para PurF micobacteriano. La microscopèa a nivel de cälula õnica demostrî 
un efecto posterior en la replicaciîn del ADN. Determinaron las concentraciones fisiolîgicamente 
relevantes de nucleobases en tejido pulmonar humano y murino, demostrando que estos niveles fueron 
insuficientes para preservar la inhibiciîn de PurF. De hecho, estudios de prueba de concepto con una 
formulaciîn inyectable de acciîn prolongada demostraron la eficacia in vivo del compuesto. Finalmente, 
demostraron que la inclusiîn de JNJ-6640 podrèa desempeìar un papel crucial en la mejora de los 
regèmenes de tratamiento actuales para la tuberculosis farmacorresistente. JNJ-6640 es un precursor 
quèmico prometedor y que la biosèntesis de novo de purinas representa una estrategia novedosa para el 
desarrollo de fÜrmacos contra la tuberculosis. 

La tuberculosis (TB) sigue siendo una crisis sanitaria mundial crètica, y persiste como una de las 
principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Las estimaciones actuales indican una 
carga alarmante, con aproximadamente 10.8 millones de nuevas infecciones activas de TB y 1.25 
millones de muertes reportadas solo en 2023. A pesar de los extensos esfuerzos de investigaciîn y la 
implementaciîn de nuevos regèmenes de tratamiento con bedaquilina y pretomanida, la apariciîn de 
tuberculosis farmacorresistente representa un desafèo sustancial para las iniciativas globales de 
control de la tuberculosis. AdemÜs, la prolongada duraciîn del tratamiento y los posibles efectos 
adversos asociados con algunos de los fÜrmacos en los tratamientos existentes contribuyen a una 
baja adherencia del paciente, asè como a mayores tasas de fracaso terapäutico. Por lo tanto, existe 
una necesidad urgente de regèmenes de tratamiento contra la tuberculosis mÜs eficaces, mÜs cortos 
y bien tolerados. Asimismo, debido a la emergente farmacorresistencia, se requieren con urgencia 
nuevos fÜrmacos con nuevos mecanismos de acciîn que contribuyan a estos futuros regèmenes. 

En la bõsqueda de nuevos fÜrmacos antituberculosos, la focalizaciîn en las vèas metabîlicas 
esenciales de Mycobacterium tuberculosis, agente causal de la tuberculosis, ha recibido considerable 
atenciîn, como lo demuestra el äxito transformador de la bedaquilina en la prÜctica clènica. Entre estas 
vèas, la vèa biosintätica de novo de las purinas, que resulta en la sèntesis de monofosfato de inosina 
(IMP), destaca por su papel esencial en la fisiologèa de M. tuberculosis. Las purinas sirven como 
componentes esenciales para los Ücidos nucleicos y las moläculas transportadoras de energèa, asè 
como moläculas de seìalizaciîn, por lo que constituyen una diana atractiva para el desarrollo de 
fÜrmacos antimicobacterianos. El primer y fundamental paso de la biosèntesis de novo de las purinas 
en M. tuberculosis es catalizado por una amidofosforribosiltransferasa, conocida como PurF. Se prevä 
que la inhibiciîn de PurF interrumpa la sèntesis de nucleîtidos de purina, esenciales para diversos 
procesos celulares cruciales para la supervivencia y replicaciîn de M. tuberculosis. Sin embargo, hasta 
ahora, PurF representaba una diana completamente inexplorada para el descubrimiento de fÜrmacos 
contra la tuberculosis. En este trabajo, los autores informan el descubrimiento y la validaciîn de un 
inhibidor de moläcula pequeìa, pionero en su clase, dirigido a PurF. Este inhibidor representa una 
estructura quèmica novedosa, identificada mediante el cribado fenotèpico de cälulas completas de un 
conjunto diverso de compuestos activos contra micobacterias no tuberculosas. El compuesto 
principal, JNJ-6640, demostrî una actividad bactericida excepcional in vitro. Una investigaciîn 
exhaustiva de la diana molecular de este compuesto, mediante una serie de enfoques genäticos y 
bioquèmicos, permitiî identificar con äxito PurF. AdemÜs, estudios de prueba de concepto in vivo 
demostraron la eficacia del compuesto en modelos murinos. Finalmente, presentan evidencia 
convincente de que los inhibidores de PurF podrèan desempeìar un papel crucial en futuros 
regèmenes de combinaciîn utilizados para el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente. Este 
trabajo destaca el potencial de los compuestos dirigidos a PurF para contribuir a futuros regèmenes 
de tratamiento para la tuberculosis farmacorresistente. 



Para identificar nuevos inhibidores del crecimiento de M. tuberculosis, se iniciî un cribado fenotèpico de 
cälulas completas utilizando un conjunto de diversidad de 4924 compuestos cuya actividad se habèa 
demostrado previamente en una campaìa de cribado contra Mycobacterium avium. Se empleî una 
cascada de triaje de resultados in silico para identificar series quèmicas con escasas probabilidades de 
äxito y buena trazabilidad quèmica. Esto condujo a la identificaciîn de una serie de pirrolidinopirimidinas, 
ejemplificada por JNJ-7310, una mezcla racämica con potencia moderada contra M. tuberculosis 
(concentraciîn inhibitoria mènima del 90%. La separaciîn de esta mezcla racämica en sus enantiîmeros 
mostrî actividad estereoespecèfica contra M. tuberculosis, con un enantiîmero (JNJ-0999) con una 
CMI90 de 110 nM. Dado que el compuesto original (JNJ-7310) presenta las caracterèsticas clÜsicas 
presentes en varios inhibidores de quinasas conocidos, la amina secundaria entre los anillos de 
pirimidina y pirazol se sustituyî por un äter para eliminar esta propiedad. Esto dio como resultado la 
preparaciîn de los compuestos JNJ-6627 y JNJ-6640. De nuevo, un enantiîmero (JNJ-6640) fue mÜs 
activo, manteniendo una potencia excepcional contra M. tuberculosis in vitro. El perfil de JNJ-6640 se 
comparî con un panel de aislados clènicos con perfiles de resistencia conocidos. No se observî una clara 
resistencia cruzada especèfica del objetivo, lo que sugiere que esta serie de compuestos tenèa un nuevo 
modo de acciîn y/o resistencia en comparaciîn con otros compuestos clènicos. 

JNJ-6640 inhibe la biosèntesis de purinas. Dada su prometedora eficacia in vitro, los autores se 
centraron en identificar y validar la diana molecular de nuestra moläcula principal: JNJ-6640. M. 
tuberculosis se incubî con aproximadamente 25Ò CMI90 de JNJ-7310, JNJ-6627 o JNJ-6640 para 
seleccionar colonias resistentes a fÜrmacos. Se observî una frecuencia comparable de resistencia a 
compuestos clènicos. Se confirmî que todos los clones seleccionados presentaban un aumento de 19 a 
217 veces en la CMI50 en comparaciîn con la cepa parental sensible a fÜrmacos, y la resistencia no tuvo 
efecto sobre el crecimiento bacteriano. Se observî una clara resistencia cruzada contra otros 
compuestos de la serie; sin embargo, no se observî resistencia cruzada contra un panel de fÜrmacos 
clènicos, lo que sugiere un nuevo mecanismo de acciîn de los compuestos analizados. El ADN genîmico 
de los clones resistentes se analizî mediante secuenciaciîn completa del genoma para identificar los 
cambios moleculares responsables de la farmacorresistencia. Este anÜlisis identificî cuatro 
polimorfismos de un solo nucleîtido diferentes (I241V, F428C, F428V y S470F), todos dentro del gen 
que codifica la enzima PurF (purF; Rv0808). Utilizando una base de datos establecida de varianza 
genätica de aislados clènicos de M. tuberculosis, encontraron que PurF estÜ bien conservado tanto entre 
aislados clènicos (73% de posiciones conservadas) como entre especies de Mycobacterium (93% de 
homologèa promedio). AdemÜs, no se identificî ninguna mutaciîn que confiera resistencia entre aislados 
clènicos circulantes de M. tuberculosis, lo que sugiere que no existe resistencia existente. 

PurF cataliza la transferencia de un Ütomo de nitrîgeno de la glutamina al fosforribosilpirofosfato (PRPP) 
para formar glutamato y fosforribosilamina (PRA) en el primer paso, y el comprometido, de la biosèntesis 
de novo de purinas. Diversos mätodos in silico predijeron que JNJ-6640 se unirèa cerca del sitio activo 
de la fosforribosil transferasa (PRTasa) en un modelo AlphaFold de PurF de M. tuberculosis (MtPurF). A 
la espera de determinar el modo de uniîn exacto mediante cristalografèa de rayos X, el acoplamiento por 
ajuste inducido en este supuesto sitio de uniîn sugiere que el grupo piridilos de JNJ-6640 interactõa 
con P31, L283, I424 y F428. Esta predicciîn se ve respaldada ademÜs por las mutaciones de resistencia 
L283V y F428V, que se espera que afecten las interacciones hidrofîbicas e interrumpan las 
interacciones Ɠ̄̄, respectivamente. Esta posiciîn de uniîn explica la mayor potencia de los 
enantiîmeros R* (JNJ-0999 y JNJ-6640) que de los enantiîmeros S* (JNJ-6627), donde la posiciîn del 
grupo piridilos induce interacciones mÜs däbiles con estos aminoÜcidos. AdemÜs, se predice que el 
grupo pirazol de JNJ-6640 forma interacciones de enlace de hidrîgeno con T393 y Q294. Esta 
interacciîn se optimiza en JNJ-6640 mediante la forma tautomärica del anillo de pirazol inducida por el 
enlace de oxègeno, lo que explica la mayor actividad en comparaciîn con JNJ-0999. 

Para evaluar el efecto de JNJ-6640 en la biosèntesis de novo de purinas en un contexto celular completo, 
midieron la incorporaciîn de Ütomos de nitrîgeno marcados con isîtopos estables en adenina y 
adenosèn monofosfato (AMP) tras un cotratamiento de 4 h con 100 nM de JNJ-6640 y glutamina 
marcada con 15N-(amida). La adiciîn de JNJ-6640 produjo una marcada reducciîn en la incorporaciîn 
de nitrîgeno marcado en estos metabolitos de purina, lo que indica una clara inhibiciîn de la biosèntesis 
de novo de purinas. Por el contrario, los experimentos sin marcar demostraron una acumulaciîn de 
glutamina tras la inhibiciîn de PurF durante 24 h. Se predice que PurF es esencial in vitro basÜndose en 
cribados previos de esencialidad a nivel de genoma y posteriormente se ha demostrado, utilizando un 
mutante de transposîn, que es esencial para la supervivencia de M. tuberculosis en un modelo animal 
de infecciîn. En este caso, la esencialidad del gen se confirmî mediante la supresiîn de la transcripciîn 



genätica con un sistema de interferencia CRISPR caracterizado (CRISPRi). Se generaron mõltiples cepas 
con supresiîn de la transcripciîn mediada por CRISPRi, cada una con una intensidad predicha diferente 
de reducciîn de la transcripciîn de purF (supresiîn baja-alta). Tras la validaciîn de cada cepa, se 
establecieron ensayos de crecimiento para medir el efecto de la supresiîn de la transcripciîn en la 
supervivencia bacteriana. Esto mostrî que una baja reducciîn en la transcripciîn de purF tuvo un efecto 
limitado en el crecimiento bacteriano, mientras que una supresiîn alta tuvo un efecto bactericida de mÜs 
de 3 logaritmos despuäs de 9 dèas, lo que confirma la esencialidad de PurF. A continuaciîn, plantearon 
la hipîtesis de que una reducciîn en los niveles de proteèna PurF conducirèa a una mayor susceptibilidad 
de la cepa a JNJ-6640. De hecho, al utilizar la cepa con silenciamiento de bajo nivel de transcripciîn 
mediada por CRISPRi, demostraron que la inducciîn del silenciamiento de la transcripciîn de purF 
multiplicî por ocho la susceptibilidad a JNJ-6640, lo que proporciona evidencia adicional de la 
interacciîn con la diana. Como control, no se observî ningõn cambio en la susceptibilidad a la 
bedaquilina tras el silenciamiento de la transcripciîn de purF. 

AdemÜs de la biosèntesis de novo de purinas, los nucleîtidos de purina tambiän pueden producirse 
reciclando nucleobases mediante la vèa de recuperaciîn de purinas. En M. tuberculosis, esta vèa de 
recuperaciîn consiste en la hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (Hpt; Rv3624c) y la adenina 
fosforribosiltransferasa (Apt; Rv2584c), que utilizan nucleobases, como la hipoxantina y la adenina. La Hpt 
convierte la guanina, la xantina y la hipoxantina de nuevo en guanosina monofosfato (GMP), xantosina 
monofosfato (XMP) e IMP, respectivamente, mientras que la Apt recicla la adenina de nuevo en AMP10. 
Aunque PurF es esencial para la supervivencia de M. tuberculosis tanto in vitro como in vivo, los autores 
plantearon la hipîtesis de que complementar la cepa con silenciamiento de alta transcripciîn mediada por 
CRISPRi con nucleobases exîgenas de hipoxantina o adenina podrèa rescatar el efecto de inhibiciîn de la 
biosèntesis de purina. De hecho, la inhibiciîn de la biosèntesis de purina de novo fue rescatada parcialmente 
por la hipoxantina en concentraciones superiores a 0.1 mM, mientras que la presencia de adenina tuvo un 
efecto limitado. Como se mostrî para la inhibiciîn genätica de PurF, la adiciîn de hipoxantina (0.03 mM) 
tambiän condujo a un rescate de M. tuberculosis tratada con JNJ-6640, mientras que la adiciîn de adenina, 
guanina o xantina no tuvo un efecto sustancial en la actividad bactericida. Dado el potencial de rescate 
por altos niveles de nucleobases exîgenas, a continuaciîn determinaron los niveles fisiolîgicos de 
nucleobases y nucleîsidos en el tejido pulmonar humano. Las muestras de tejido pulmonar de 15 pacientes 
con TB y 15 pacientes sin TB (30 en total) se analizaron por espectroscopia de masas y se compararon con 
un experimento equivalente en ratones. Estas muestras de pacientes se recolectaron en la provincia de 
KwaZulu-Natal de SudÜfrica, donde se identificaron los primeros casos de TB extremadamente resistente 
a los fÜrmacos (XDR-TB) en 2005. Crèticamente, estos anÜlisis revelaron que los niveles de nucleobases y 
nucleîsidos en humanos, que oscilaban entre 0.01 y 11.79 ҡM, estaban por debajo de las concentraciones 
requeridas para rescatar la inhibiciîn de PurF. La presencia de infecciîn por TB no afectî los niveles de 
nucleobases o nucleîsidos en el tejido pulmonar. Finalmente, no se observî evidencia de que la vèa de 
rescate de purinas se sobreexpresara significativamente en respuesta al tratamiento con JNJ-6640. En 
conjunto, esto proporciona evidencia convincente de que JNJ-6640 inhibe la biosèntesis de novo de 
purinas y de que los niveles fisiolîgicos de nucleobases y nucleîsidos en humanos y ratones son 
insuficientes para contrarrestar su actividad. 

 

Lamprecht, D.A., Wall, R.J., Leemans, A. et al. Targeting de novo purine biosynthesis for tuberculosis 
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Gepotidacina oral para el tratamiento de la gonorrea 
urogenital no complicada  
La gepotidacina, un antibacteriano bactericida triazaacenaftileno, primero en su clase, que inhibe la 
replicaciîn del ADN bacteriano, demostrî ser eficaz y bien tolerada en el tratamiento de infecciones 
del tracto urinario no complicadas. Jonathan D. C. Ross y colegas evaluaron la eficacia y la seguridad 
de la gepotidacina para el tratamiento de la gonorrea urogenital no complicada. 

EAGLE-1 (NCT04010539) fue un estudio de fase 3, abierto, con enmascaramiento para el patrocinador, 
multicäntrico y de no inferioridad que evaluî la gepotidacina oral (dos dosis de 3000 mg administradas 
con un intervalo de 10 a 12 horas) en comparaciîn con 500 mg de ceftriaxona intramuscular mÜs 1 g de 
azitromicina oral para el tratamiento de la gonorrea. Los participantes elegibles tenèan 12 aìos o mÜs, un 
peso corporal superior a 45 kg y presentaban sospecha de gonorrea urogenital sin complicaciones 
(incluyendo secreciîn mucopurulenta), un resultado positivo en una prueba de laboratorio para Neisseria 
gonorrhoeae, o ambos. Los participantes fueron asignados aleatoriamente en una proporciîn de 1:1 a cada 
grupo de tratamiento, estratificados por sexo (anatomèa urogenital original al nacer) y orientaciîn sexual 
(hombres que tienen sexo con hombres [HSH], hombres que tienen sexo con mujeres [MSW] y mujeres) 
en combinaciîn, y grupo de edad (edad <18 aìos, ư18 a 65 aìos o >65 aìos). El criterio de valoraciîn 
principal de eficacia fue el äxito microbiolîgico, definido como la erradicaciîn bacteriana confirmada por 
cultivo de N. gonorrhoeae del sitio corporal urogenital en la prueba de curaciîn (dèas 4-8). El margen de 
no inferioridad se preespecificî en -10%. El resultado primario se evaluî en la poblaciîn por intenciîn de 
tratar microbiolîgica (micro-ITT), todos los participantes asignados aleatoriamente a un tratamiento de 
estudio que recibieron al menos una dosis de su tratamiento de estudio y tenèan N. gonorrhoeae sensible 
a ceftriaxona confirmada aislada del cultivo basal de su muestra urogenital. La poblaciîn de seguridad 
comprendiî a todos los participantes que recibieron una o mÜs dosis de cualquier tratamiento del estudio. 

Entre el 21 de octubre de 2019 y el 10 de octubre de 2023, se asignî aleatoriamente a 628 participantes 
(314 a cada grupo de tratamiento). En total, 39 (6%) de los 628 participantes abandonaron el estudio 
prematuramente (20 en el grupo de gepotidacina y 19 en el grupo de ceftriaxona mÜs azitromicina), 
debido principalmente a la pärdida de seguimiento. La poblaciîn micro-ITT incluyî a 406 
participantes (202 en el grupo de gepotidacina y 204 en el grupo de ceftriaxona mÜs azitromicina). 
La mayorèa de los participantes en la poblaciîn micro-ITT fueron hombres (372 [92%] frente a 34 [8%] 
mujeres), y hubo un mayor porcentaje de participantes que eran HSH (290 [71%]) en comparaciîn 
con los participantes que eran HSH (82 [20%]). Los participantes fueron predominantemente blancos 
(299 [74%]) o negros o afroamericanos (61 [15%]), con 70 (17%) identificÜndose como hispanos o 
latinos. Los resultados del anÜlisis primario de la respuesta microbiolîgica en la prueba de curaciîn 
demostraron tasas de äxito microbiolîgico del 92.6% (187 de 202 [IC del 95%: 88.0 a 95.8]) en el grupo 
de gepotidacina y del 91.2% (186 de 204 [86.4 a 94.7]) en el grupo de ceftriaxona mÜs azitromicina 
(diferencia de tratamiento ajustada: -0.1% [IC del 95%: -5.6 a 5.5]). La gepotidacina no fue inferior a la 
ceftriaxona mÜs azitromicina. No se observî persistencia bacteriana de N. gonorrhoeae urogenital en 
la prueba de curaciîn en ninguno de los grupos. El grupo de gepotidacina presentî tasas mÜs altas 
de eventos adversos y eventos adversos relacionados con el fÜrmaco, principalmente debido a 
eventos adversos gastrointestinales, y casi todos fueron leves o moderados. No se presentaron 
eventos adversos graves ni serios relacionados con el tratamiento en ninguno de los grupos. 

La gepotidacina demostrî no inferioridad frente a ceftriaxona mÜs azitromicina para la gonorrea 
urogenital causada por N. gonorrhoeae, sin nuevos problemas de seguridad, lo que ofrece una 
novedosa opciîn de tratamiento oral para la gonorrea urogenital sin complicaciones. 

Financiaciîn: GSK y fondos federales de la Oficina del Subsecretario de Preparaciîn y Respuesta, 
Autoridad de Investigaciîn y Desarrollo Biomädico Avanzado. 

Jonathan D C Ross et al. Oral gepotidacin for the treatment of uncomplicated urogenital gonorrhoea 
(EAGLE-1): a phase 3 randomised, open-label, non-inferiority, multicentre study. Lancet, Volume 405, 
Issue 10489, p1608-1620, May 03, 2025. 



Seguridad e inmunogenicidad de la vacuna contra el virus de la 
chikungunya (PVV) en adolescentes y adultos en EE. UU. 
Chikungunya es una enfermedad viral transmitida a los humanos por la picadura de mosquitos infectados, 
principalmente del gänero Aedes (como Aedes aegypti y Aedes albopictus), los mismos que pueden 
transmitir el dengue y el zika. El Virus del chikungunya (CHIKV), de la familia Togaviridae, causa fiebre alta 
repentina, dolor intenso en las articulaciones (frecuente y debilitante), dolor muscular, dolor de cabeza, 
erupciones en la piel y fatiga. Los sèntomas suelen aparecer entre 3 y 7 dèas despuäs de la picadura. La fiebre 
dura pocos dèas, pero el dolor articular puede persistir semanas o meses, especialmente en personas mayores. 
No existe un tratamiento antiviral especèfico. Se recomienda: Reposo, ingesta de lèquidos, medicamentos para 
aliviar el dolor y la fiebre (como paracetamol), evitar el uso de aspirina o antiinflamatorios no esteroideos al 
inicio hasta descartar dengue. La prevenciîn consiste en evitar picaduras de mosquito (repelentes, 
mosquiteros, ropa protectora) y eliminar criaderos de mosquitos (agua estancada). En algunos lugares se 
estÜn desarrollando vacunas, pero no hay una ampliamente disponible aõn. 

La enfermedad de chikungunya es un problema de salud põblica mundial cada vez mayor. Vimkunya 
(anteriormente vacuna de partèculas similares al virus de chikunguìa, anteriormente PXVX0317) es 
una jeringa precargada de dosis õnica para inyecciîn intramuscular. Jason S. Richardson y colegas 
presentan datos de seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de Vimkunya frente a placebo en 
adolescentes y adultos sanos de 12 a 64 aìos, y se evalõa la consistencia entre lotes. 

Este ensayo clènico pivotal de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos 
paralelos se realizî en 47 centros de ensayos clènicos en EE. UU. Los participantes elegibles fueron 
adolescentes y adultos sanos de 12 a 64 aìos. Espaìol Los participantes se dividieron en tres estratos de 
edad (12-17 aìos, 18-45 aìos y 46-64 aìos) dentro de cada centro y se asignaron aleatoriamente (2:2:2:1) 
para recibir uno de tres lotes fabricados consecutivamente de Vimkunya o placebo (misma composiciîn 
de excipiente sin partèculas similares al virus del chikungunya ni componentes de hidrîxido de aluminio) 
el dèa 1 del estudio. Ni los participantes, ni el personal del centro clènico, ni el financiador conocieron las 
asignaciones de tratamiento individuales de los participantes hasta que todos los participantes 
completaron su participaciîn en el ensayo y se limpiî y bloqueî la base de datos. Los participantes 
asistieron a una visita de selecciîn, seguida de una visita del dèa 1 que incluyî asignaciîn aleatoria, 
recolecciîn de muestra de sangre y administraciîn de una dosis õnica de Vimkunya o placebo mediante 
inyecciîn intramuscular en el mõsculo deltoides. Los criterios de valoraciîn coprimarios fueron: la 
diferencia en la tasa de serorrepuesta de anticuerpos neutralizantes säricos del virus chikungunya (vacuna 
menos placebo) el dèa 22; Tètulo medio geomätrico de anticuerpos neutralizantes säricos (GMT) del virus 
chikungunya al dèa 22 para la vacuna y el placebo; y cociente GMT de anticuerpos neutralizantes säricos 
del virus chikungunya al dèa 22 entre los tres pares de lotes de vacuna (A:B, B:C y A:C) en adultos de 18 a 
45 aìos. El ensayo estÜ registrado en ClinicalTrials.gov, NCT05072080 y EudraCT, 2023-001124-42. 

Entre el 29 de septiembre de 2021 y el 23 de septiembre de 2022, se evaluî a 4215 participantes, de los cuales 
3258 fueron elegibles y se inscribieron (1667 [51.2%] mujeres y 1591 [48.8%] hombres), y 3254 (99.9%) 
recibieron Vimkunya (n = 2790) o placebo (n = 464). La poblaciîn evaluable por inmunogenicidad incluyî a 
2983 participantes, de los cuales 2559 recibieron Vimkunya y 424 recibieron placebo. El dèa 22, 2503 (97.8%) 
de los 2559 participantes del grupo Vimkunya presentaron una serorrespuesta, en comparaciîn con cinco 
(1.2%) de los 424 participantes del grupo placebo en la poblaciîn evaluable por inmunogenicidad. La 
diferencia en la tasa de serorrespuesta fue del 96.6% (IC del 95%: 95.0-97.5; p < 0.0001). En la poblaciîn 
evaluable por inmunogenicidad, el GMT de anticuerpos neutralizantes säricos del virus chikungunya el dèa 22 
para el grupo vacunal fue de 1618 y para el grupo placebo fue de 7.9 (p < 0.0001). Al dèa 22, las razones de 
GMT seroneutralizantes para los pares de lotes (A:B, B:C y A:C) fueron de 0.98 (IC del 95%: 0.85-1.14), 0.97 
(0.84-1.12) y 0.95 (0.82-1.10), respectivamente. Vimkunya presentî un perfil de seguridad favorable; la mayorèa 
de los eventos adversos fueron autolimitados y de grado 1 o 2 de gravedad. Los eventos adversos mÜs 
frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyecciîn (656 [23.7%] de 2764 participantes en el grupo vacunado), 
fatiga (551 [19.9%] de 2764), cefalea (498 [18.0%] de 2765) y mialgia (486 [17.6%] de 2764). 

Vimkunya induce una respuesta inmunitaria rÜpida y robusta. Estos hallazgos respaldan el potencial de 
esta vacuna para proteger a personas de 12 a 64 aìos de la enfermedad causada por el virus chikunguìa. 

Financiaciîn: Emergent BioSolutions y Bavarian Nordic. 

Jason S Richardson et al. Chikungunya virus virus-like particle vaccine safety and immunogenicity in 
adolescents and adults in the USA: a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. 
Lancet, Volume 405, Issue 10487, p1343-1352, April 19, 2025. 



Seguridad e inmunogenicidad de la vacuna de partèculas 
similares al virus chikungunya en adultos mayores de 65 aìos 
Los adultos mayores de 65 aìos tienen un mayor riesgo de presentar manifestaciones atèpicas de la 
enfermedad de chikunguìa, asè como de consecuencias graves, incluida la muerte. 

En este ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos, los 
adultos mayores de 65 aìos recibieron una dosis intramuscular õnica de Vimkunya (anteriormente 
vacuna de partèculas similares al virus de chikunguìa) o placebo en diez centros de EE. UU. Los 
participantes, el personal del centro clènico y el promotor no tuvieron acceso a las asignaciones 
individuales de tratamiento hasta que todos los participantes completaron su participaciîn en el 
ensayo y la base de datos se depurî y bloqueî. Se evaluaron los tètulos de anticuerpos neutralizantes 
säricos (SNA) (NT80) del virus chikunguìa al inicio y despuäs de la vacunaciîn en momentos 
seleccionados. La seguridad se evaluî hasta 183 dèas despuäs de la administraciîn de la dosis en 
todos los participantes de la poblaciîn expuesta que proporcionaron datos de evaluaciîn de 
seguridad. Este ensayo estÜ registrado en ClinicalTrials.gov, NCT05349617, y ya se ha completado. 

Entre el 12 de mayo y el 2 de diciembre de 2022, se reclutaron 413 participantes y se asignaron 
aleatoriamente (1:1) para recibir la vacuna Vimkunya (n = 206) o placebo (n = 207). Se cumplieron los 
criterios de valoraciîn coprincipales de superioridad inmunolîgica de los tètulos de SNA del virus 
chikunguìa en comparaciîn con placebo y la media geomätrica del tètulo al dèa 22. Vimkunya indujo 
una serorrespuesta protectora (SNA NT80 ư 100, considerada la presunta respuesta de anticuerpos 
seroprotectores) en 149 (82%) de 181 participantes (IC del 95%: 76.1-87.2) el dèa 15, en 165 (87%) de 
189 participantes (IC del 95%: 81.8-91.3) el dèa 22 y en 139 (76%) de 184 participantes (IC del 95%: 68.9-
81.2) el dèa 183. Si bien la respuesta inmunitaria temprana fue ligeramente superior en el grupo de 65 
a 74 aìos el dèa 15 en comparaciîn con el grupo de 75 aìos o mÜs, las tasas de serorrespuesta en los 
dèas 22 y 183 fueron similares. No se observaron diferencias notables en las tasas de eventos adversos 
entre los grupos, y la mayorèa de los eventos adversos fueron de grado 1 o 2 en gravedad y de corta 
duraciîn. No se produjeron eventos adversos graves ni fallecimientos relacionados con la vacuna.  

Lauren C Tindale y colegas proporcionan datos sîlidos de adultos mayores de 65 aìos que 
demuestran que Vimkunya es bien tolerada y puede proporcionar una alta tasa de protecciîn en las 
2 semanas posteriores a la vacunaciîn y durante los 6 meses de seguimiento. 

Financiaciîn: Emergent BioSolutions y Bavarian Nordic. 

Lauren C Tindale et al. Chikungunya virus virus-like particle vaccine safety and immunogenicity in 
adults older than 65 years: a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet, 
Volume 405, Issue 10487, p1353-1361, April 19, 2025. 

Farmacocinätica y seguridad de lenacapavir  
Los antirretrovirales de acciîn prolongada pueden abordar las barreras a la profilaxis preexposiciîn 
al VIH (PrEP), como el estigma y la adherencia. En dos ensayos de fase 3, el lenacapavir subcutÜneo 
semestral resultî seguro y altamente eficaz para la PrEP en diversas poblaciones. Como continuaciîn 
de los esfuerzos en el desarrollo de la PrEP de acciîn prolongada, Vamshi Jogiraju y colegas evaluaron 
la farmacocinätica y la seguridad de dos formulaciones de lenacapavir intramuscular anual. 

Este estudio de fase 1, abierto, en participantes de 18 a 55 aìos sin VIH evaluî la farmacocinätica, la 
seguridad y la tolerabilidad de dos formulaciones de lenacapavir de Ücido libre administradas mediante 
inyecciîn intramuscular ventroglõtea en una dosis õnica de 5000 mg (formulaciîn 1 con etanol al 5% 
p/p, formulaciîn 2 con etanol al 10% p/p). Se recogieron muestras farmacocinäticas en momentos 
preespecificados hasta la semana 56. Las concentraciones plasmÜticas de lenacapavir se midieron 
mediante un mätodo validado de cromatografèa lèquida-espectrometrèa de masas en tÜndem y se 
resumieron mediante un anÜlisis no compartimental. Los parÜmetros farmacocinäticos evaluados 
incluyeron el Ürea bajo la curva de concentraciîn-tiempo para el intervalo de dosificaciîn anual, 



calculado del dèa 1 al 365 (AUCdèas 1-365), la concentraciîn plasmÜtica mÜxima, el tiempo para alcanzar 
la concentraciîn plasmÜtica mÜxima y la concentraciîn mènima (Cmènima). Los datos de concentraciîn 
plasmÜtica de los estudios de fase 3 de lenacapavir subcutÜneo semestral (PURPOSE 1 y PURPOSE 2) 
se combinaron para compararlos con las formulaciones de lenacapavir intramuscular anual. Se evaluaron 
la seguridad y la tolerabilidad, incluyendo las puntuaciones de dolor notificadas por los participantes. 

Veinte participantes recibieron la formulaciîn 1 de lenacapavir y 20 recibieron la formulaciîn 2. Para la 
estimaciîn de los parÜmetros farmacocinäticos, el tamaìo de la muestra variî a lo largo del tiempo, con al 
menos 13 participantes (formulaciîn 1) y al menos 19 participantes (formulaciîn 2) debido a interrupciones 
tempranas del tratamiento por motivos no relacionados con el fÜrmaco en estudio. Despuäs de la 
administraciîn de lenacapavir intramuscular, las concentraciones aumentaron rÜpidamente y el tiempo 
medio hasta la concentraciîn mÜxima fue de 84.1 dèas (RIC 56.1Ɠ112.0) para la formulaciîn 1 y de 69.9 dèas 
(55.3Ɠ105.5) para la formulaciîn 2. La concentraciîn media mÜs alta de lenacapavir intramuscular una vez 
al aìo (247.0 ng/mL [RIC 184.0Ɠ346.0] para la formulaciîn 1, 336.0 ng/mL [233.5Ɠ474.3] para la formulaciîn 
2) se mantuvo por encima de la concentraciîn media mÜs alta de lenacapavir subcutÜneo dos veces al aìo 
(67.3 ng/mL [46.8Ɠ91.4]). La media de Cmèn al final de las 52 semanas para la formulaciîn 1 fue de 57.0 
ng/ml (RIC: 49.9-72.4) y para la formulaciîn 2 fue de 65.6 ng/ml (RIC: 41.8-87.1), superando la mediana de 
Cmèn de lenacapavir subcutÜneo semestral de 23.4 ng/ml (RIC: 15.7-34.3) al final de las 26 semanas. La 
mediana de AUC dèas 1-365 para la formulaciîn 1 fue de 1011.1 h*g˃/ml (RIC: 881.0-1490.2) y para la 
formulaciîn 2 fue de 1274.0 h*g˃/ml (RIC: 1177.3-1704.8). Los eventos adversos fueron en su mayorèa de 
grado 1 o 2. El mÜs comõn fue el dolor en el lugar de la inyecciîn (16 [80%] participantes recibieron la 
formulaciîn 1, 15 [75%] recibieron la formulaciîn 2), que fue generalmente leve, se resolviî en una semana 
y se redujo sustancialmente con el pretratamiento con hielo. 

Tras la administraciîn de lenacapavir intramuscular una vez al aìo, las concentraciones plasmÜticas medias 
superaron las asociadas con la eficacia en estudios de fase 3 de lenacapavir subcutÜneo dos veces al aìo 
para la PrEP durante al menos 56 semanas. Ambas formulaciones fueron seguras y bien toleradas. Estos 
datos demuestran el potencial para la prevenciîn biomädica del VIH con un intervalo de dosificaciîn anual. 

Financiaciîn: Gilead Sciences. 

Vamshi Jogiraju et al. Pharmacokinetics and safety of once-yearly lenacapavir: a phase 1, open-label 
study. Lancet, Volume 405, Issue 10485, p1147-1154, April 05, 2025. 

La carga de la encefalitis 
Encefalitis International ha conmemorado el 22 de febrero como el Dèa Mundial de la Encefalitis desde 
2014. La organizaciîn sin fines de lucro (anteriormente denominada Sociedad de Encefalitis) trabaja 
arduamente para impulsar la investigaciîn y concienciar sobre las necesidades de pacientes y 
cuidadores. Tras una däcada de mõltiples esfuerzos para generar interäs dentro y fuera de la 
comunidad neurolîgica, el 22 de febrero de este aìo, Encefalitis International celebra un dèa especial 
de concienciaciîn que coincidirÜ con el lanzamiento de un informe täcnico de la OMS titulado 
"Encefalitis: amenazas globales, tendencias e implicaciones para la salud põblica". Con este tipo de 
documento conciso, la OMS reconoce un problema de salud põblica y resume sus directrices para 
abordarlo. Un Informe Täcnico no pretende ser una guèa clènica, sino que denota el reconocimiento de 
la urgencia de contar con mejores recursos diagnîsticos y terapäuticos. Este Informe apoya la 
vigilancia y la investigaciîn sobre la encefalitis como prioridades globales. 

El cerebro sano mantiene la homeostasis inmunitaria mediante mecanismos que aõn no se 
comprenden por completo. Cuando la homeostasis se ve alterada por ciertos desencadenantes 
inmunitarios, como agentes infecciosos o el reconocimiento autoinmunitario de antègenos del SNC, 
puede producirse una inflamaciîn del paränquima cerebral y provocar encefalitis. Los virus son la 
principal causa a nivel mundial, en particular el virus de la encefalitis japonesa y el virus del herpes 
simple, que causan alrededor del 40% de los casos. Sin embargo, el agente infeccioso puede variar 
segõn la estaciîn y la ubicaciîn geogrÜfica, y tambiän puede ser bacteriano, fõngico o parasitario. La 
autoinmunidad podrèa ser la causa de otro 20-30% de los casos de encefalitis. Sin embargo, en una 



proporciîn considerable de pacientes, lamentablemente, no se encuentra el desencadenante de su 
encefalitis. En personas con encefalitis aguda, las urgencias mÜs comunes son el edema cerebral y el 
estado epiläptico, que requieren intervenciîn inmediata y, a menudo, cuidados intensivos. En estos 
casos, y en pacientes con cuadros subagudos, el tratamiento para abordar la causa de la inflamaciîn 
es crucial y debe administrarse de forma temprana. De lo contrario, las tasas de mortalidad de los 
pacientes hospitalizados pueden superar el 10%, incluso en entornos con recursos suficientes, y las 
secuelas neurolîgicas a largo plazo son prevalentes. El informe täcnico de la OMS reconoce que la 
encefalitis afecta de forma desproporcionada a personas en paèses de ingresos bajos y medianos, 
donde la mortalidad y la morbilidad son muy elevadas, especialmente en entornos rurales y zonas 
donde prevalecen arbovirus transmitidos por mosquitos y otras infecciones emergentes. 

El diagnîstico de pacientes con encefalitis es complejo y, a menudo, inalcanzable en entornos de bajos 
recursos, ya que un diagnîstico definitivo requiere resonancia magnätica y anÜlisis de LCR. El 
diagnîstico, infeccioso o no infeccioso, tambiän se ve facilitado por otras pruebas, como la PCR o las 
pruebas de anticuerpos neuronales, que requieren laboratorios acreditados e interpretaciîn experta. 
Una biopsia cerebral tambiän podrèa ser necesaria para descartar otras enfermedades, como vasculitis 
o glioma. El diagnîstico diferencial suele ser largo y arduo, y para la mayorèa de los pacientes, incluidos 
los niìos, un enfoque clènico preventivo implica administrar aciclovir intravenoso o inmunoterapias una 
vez que se sospecha encefalitis, pero antes de identificar el desencadenante de la inflamaciîn. Los 
diagnîsticos errîneos son frecuentes y conducen a tratamientos innecesarios, con sus efectos 
secundarios asociados. Sin embargo, se sabe que los retrasos en el inicio del tratamiento provocan 
recaèdas y malos resultados. Muchos signos y sèntomas (es decir, convulsiones, psicosis, trastornos del 
movimiento y disautonomèa) pueden persistir durante semanas y la hospitalizaciîn puede prolongarse. 
En casos paraneoplÜsicos de encefalitis autoinmune, la detecciîn del cÜncer es primordial, de modo que 
la extirpaciîn del tumor causante pueda evitar mayores riesgos de discapacidad y muerte. Por lo tanto, 
es esencial un enfoque multidisciplinario para el manejo y la atenciîn. 

Para abordar dicha complejidad en el diagnîstico y el tratamiento, el Informe Täcnico insta 
apropiadamente a establecer "vèas de atenciîn basadas en la evidencia de servicios sociales y de 
salud coordinados" y a que los paèses alineen sus estrategias de prevenciîn y atenciîn mädica sobre 
la encefalitis con las propuestas por la iniciativa de la OMS para Derrotar la meningitis para 2030 y su 
Plan de Acciîn Mundial Intersectorial sobre la Epilepsia y Otros Trastornos Neurolîgicos (IGAP). Los 
neurîlogos estÜn en el centro de la atenciîn multidisciplinaria, y debe priorizarse su acceso a 
diagnîsticos y tratamientos esenciales. El Informe Täcnico tambiän expone la urgente necesidad de 
investigaciîn clènica en encefalitis y una mayor comprensiîn de los mecanismos de inmunidad e 
inflamaciîn cerebral. Mejores ensayos de diagnîstico y opciones terapäuticas que podrèan ser 
fÜcilmente utilizadas por los profesionales de la salud tambiän en entornos rurales y pobres requieren 
una inversiîn sustancial en investigaciîn neuroinmunolîgica en este momento. Esperemos que los 
futuros Dèas Mundiales de la Encefalitis marquen los avances cientèficos necesarios para abordar la 
carga de enfermedad en todo el mundo. 

Editorial. A pivotal recognition of the burden of encephalitis. Lancet Neurology, Volume 24, Issue 3, 
p179, March 2025 
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Ataxia de Friedreich 
La ataxia de Friedreich es una enfermedad neurodegenerativa poco frecuente, causada principalmente 
por una expansiîn homocigîtica de repeticiones GAA en el gen FXN, lo que provoca una deficiencia de 
la proteèna mitocondrial frataxina. La caracterèstica clènica distintiva es la ataxia, una pärdida progresiva 
del equilibrio y la coordinaciîn, y estudios de historia natural han descrito la heterogeneidad en la 
progresiîn de los sèntomas neurolîgicos; sin embargo, los pacientes pueden presentar comorbilidades 
no neurolîgicas, como miocardiopatèa, deformidades musculoesqueläticas y disfunciîn metabîlica. 
Cada vez hay mÜs evidencia que indica que la ataxia de Friedreich es una enfermedad compleja con 
diversos sèntomas que nuestro conocimiento actual sobre la mutaciîn genätica subyacente no logra 
explicar por completo. Esta necesidad de una mejor comprensiîn y la ausencia de medidas de resultados 
validadas para las caracterèsticas no neurolîgicas constituyen importantes obstÜculos para el desarrollo 
terapäutico. La aprobaciîn de la omaveloxolona para el tratamiento de pacientes con ataxia de 
Friedreich representa un hito, pero persiste la necesidad urgente de realizar mÜs ensayos para 
desarrollar terapias modificadoras de la enfermedad. Kathrin Reetz y colegas integran la evidencia 
cientèfica bÜsica y la investigaciîn clènica para ofrecer una visiîn general del conocimiento actual sobre 
las manifestaciones multisistämicas de la ataxia de Friederich y su tratamiento. Con base en los 
hallazgos de estudios de historia natural, evaluan medidas de resultados y posibles biomarcadores. 
Tambiän abordan los hallazgos de ensayos clènicos, incluyendo avances en la modulaciîn mitocondrial 
y de la frataxina, y nuevas perspectivas sobre la terapia gänica y la ediciîn gänica.  

Genätica y epidemiologèa 

La ataxia de Friedreich es causada por mutaciones patogänicas en el gen FXN, ubicado en el 
cromosoma 9, lo que produce una cantidad reducida de frataxina. Aproximadamente el 96% de los 
pacientes con ataxia de Friedreich son homocigotos para una expansiîn de repeticiîn de GAA en el 
intrîn 1 del gen FXN, mientras que el resto son heterocigotos compuestos, con una expansiîn de GAA 
en un alelo y otra mutaciîn inactivante (p. ej., una mutaciîn sin sentido o de empalme) en el otro alelo. 
Las repeticiones causantes de enfermedades pueden variar de 66 a 1700, pero las mutaciones con 
menos de 100 repeticiones rara vez causan enfermedad, en particular si se interrumpen por 
secuencias que no son GAA, que se estabilizan contra la expansiîn. Por el contrario, las repeticiones 
ininterrumpidas pueden expandirse a mÜs de 300 repeticiones en una generaciîn, lo que resulta en 
inestabilidad somÜtica. Los anÜlisis post mortem revelan una variaciîn sustancial en la longitud de la 
expansiîn de repeticiones de GAA entre diferentes tejidos, en particular, el cerebelo, el tronco 
encefÜlico y la mädula espinal. Aõn no estÜ claro si las expansiones de GAA son estables a lo largo de 
la vida de un portador de la mutaciîn. En general, el tamaìo de la repeticiîn de GAA en el alelo mÜs 
corto (GAA1) explica solo entre el 36% y el 50% de la variabilidad en la edad de inicio; la variabilidad 
restante podrèa reflejar otros modificadores genäticos y epigenäticos desconocidos. 

El gen FXN codifica la frataxina, una proteèna mitocondrial con un papel integral en la homeostasis del 
hierro, la biogänesis del grupo hierro-azufre, la reacciîn redox celular y la sèntesis del hemo. En 
consecuencia, la deficiencia de frataxina da como resultado una producciîn reducida de ATP 
mitocondrial, un metabolismo del hierro perturbado y una respuesta al esträs oxidativo deteriorada, 
que culmina en la acumulaciîn de hierro dentro de las mitocondrias, la generaciîn de radicales libres 
y, en õltima instancia, la muerte celular. Los tejidos afectados por la deficiencia de frataxina tienden a 
depender de la fosforilaciîn oxidativa mitocondrial y, en individuos sanos, muestran altas cantidades 
de expresiîn de frataxina. Patolîgicamente, el sistema nervioso se ve afectado predominantemente 
en las columnas dorsales y los nõcleos dorsales, los tractos corticoespinales, los tractos 
espinocerebelosos, los nõcleos dentados del cerebelo, los ganglios de la raèz dorsal y los nervios 
perifäricos sensoriales. Altas cantidades de expresiîn de frataxina de tipo salvaje  tambiän se 
encuentran en el corazîn, las cälulas  ̡pancreÜticas, el hègado, el mõsculo esquelätico, el timo, la piel, 
los dientes y la grasa parda. La vulnerabilidad tisular y la afectaciîn patolîgica probablemente 
comienzan durante el desarrollo embrionario y continõan durante toda la vida, con una combinaciîn 
de retrasos en el desarrollo y atrofia. 

  



Signos y sèntomas multisistämicos 

La ataxia de Friedreich suele manifestarse antes de los 25 aìos, con mayor frecuencia entre los 8 y 
los 15 aìos, aunque su inicio puede variar desde la primera infancia hasta la adultez tardèa, con un 
mayor nõmero de repeticiones GAA1 asociado a un inicio mÜs temprano. El diagnîstico se basa en la 
presentaciîn clènica y las pruebas genäticas. Los primeros sèntomas mÜs comunes son la inestabilidad 
de la marcha (en aproximadamente el 77% de los pacientes), la escoliosis (23%) y las caèdas (20%). La 
ataxia de Friedreich es una enfermedad de progresiîn lenta y, por lo general, terminal. Los pacientes 
suelen depender de una silla de ruedas al principio de la adultez. La esperanza de vida media es de 
35 a 40 aìos, aunque el pronîstico es muy variable y algunos pacientes sobreviven hasta la säptima 
u octava däcada. La apariciîn temprana, el gran tamaìo de repeticiîn de GAA y la presencia de 
diabetes y miocardiopatèa confieren una desventaja pronîstica. La mortalidad resulta principalmente 
de la enfermedad cardèaca (en alrededor del 62% de los casos), en particular insuficiencia cardèaca 
congestiva y arritmias, y las causas no cardèacas, como la bronconeumonèa relacionada con disfagia 
(28%), representan una proporciîn menor de muertes. El sello clènico es la ataxia, que conduce a una 
pärdida progresiva del equilibrio y la coordinaciîn. Los pacientes pueden presentar muchos otros 
signos y sèntomas, como disfagia, neuropatèa, espasticidad, depresiîn, alteraciones del sueìo, 
sèndrome de piernas inquietas, alteraciones urinarias y dolor, asè como comorbilidades como 
miocardiopatèa, deformidades musculoesqueläticas que afectan la columna vertebral (escoliosis) y los 
pies, diabetes y deficiencias visuales o auditivas. 

La ataxia de inicio tardèo, definida como la apariciîn de los sèntomas despuäs de los 25 aìos, y la ataxia 
de inicio muy tardèo, definida como la apariciîn de los sèntomas despuäs de los 40 aìos, representan 
aproximadamente el 17% de los casos. Los pacientes con ataxia de inicio tardèo y muy tardèo suelen 
presentar sèntomas mÜs leves y de progresiîn mÜs lenta, y una menor prevalencia de miocardiopatèa 
y anomalèas esqueläticas que los pacientes con un inicio tèpico. La retenciîn de los reflejos tendinosos 
profundos y la espasticidad prominente son comunes, lo que a veces provoca retrasos en el 
diagnîstico. La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, la ataxia telangiectasia, la ataxia con apraxia 
oculomotora, la ataxia con deficiencia de vitamina E y la abetalipoproteinemia pueden simular 
clènicamente la ataxia de Friedreich. Estos diagnîsticos diferenciales pueden distinguirse por 
sèntomas clènicos especèficos (movimientos oculares, telangiectasia ocular y espasticidad), anÜlisis de 
sangre, electrofisiologèa y pruebas genäticas. 

Sèntomas neurolîgicos y psiquiÜtricos 

La ataxia axial y apendicular es un sèntoma universal en todos los pacientes y se atribuye 
etiolîgicamente a patologèa cerebelosa y disfunciîn de la columna posterior, raèces dorsales y nervios 
perifäricos, lo que conlleva pärdida del sentido de la posiciîn. La disartria puede afectar gravemente 
la calidad de vida debido a dificultades de comunicaciîn y podrèa confundir las evaluaciones 
cognitivas de la fluidez verbal. La disfagia es muy comõn, presentÜndose en el 69-98% de los casos, 
y la neumonèa por aspiraciîn podrèa ser la segunda causa mÜs comõn de muerte despuäs de las 
causas cardèacas. La espasticidad se presenta con mayor frecuencia en personas con enfermedad 
avanzada y en la forma de inicio tardèo. En personas con ataxia de Friedreich de inicio tardèo, la 
espasticidad puede manifestarse como el sèntoma principal de presentaciîn. Las estimaciones de 
prevalencia oscilan clÜsicamente entre el 12% y el 15% en personas con inicio tèpico y entre el 33% y 
el 40% en personas con inicio tardèo. 

La neuropatèa perifärica sensitiva se presenta casi invariablemente en pacientes con ataxia de 
Friedreich y afecta predominantemente las extremidades inferiores, lo que provoca ataxia sensitiva y, 
a menudo, dolor neuropÜtico. Las pruebas electrofisiolîgicas suelen revelar potenciales de acciîn de 
los nervios sensoriales inalcanzables o de baja amplitud, con estudios de conducciîn motora 
regulares o solo levemente anormales. Los trastornos urinarios, especialmente la urgencia y la micciîn 
frecuente, se presentan en el 23-80% de los pacientes. 

Se han reportado trastornos afectivos como la depresiîn y la ansiedad no solo en personas con ataxia 
de Friedreich, sino tambiän en sus familias, lo que pone de relieve el amplio efecto de esta enfermedad 
neurolîgica en su bienestar emocional y social. Las estimaciones varèan del 14% al 36% de los 



pacientes con ataxia de Friedreich para la depresiîn mayor al 50% al 92% para alteraciones mènimas 
del estado de Ünimo. La funciîn cognitiva estÜ en gran medida preservada y los pacientes no suelen 
tener un deterioro cognitivo significativo. Sin embargo, se ha informado de un menor rendimiento 
cognitivo en comparaciîn con los participantes de control sanos en algunos dominios, como la funciîn 
ejecutiva, la atenciîn, las habilidades visoespaciales o la cogniciîn social. El perfil cognitivo especèfico 
de los pacientes con ataxia de Friedreich aõn no se comprende completamente, en particular el grado 
en que las evaluaciones cronometradas de las capacidades cognitivas pueden confundirse por la 
discapacidad fèsica, en particular la ataxia de las extremidades y la disartria. 

Sèntomas cardèacos 

La enfermedad cardèaca se presenta en el 40-85% de los pacientes con ataxia de Friedreich. La 
caracterèstica cardèaca distintiva, la miocardiopatèa, se caracteriza por un grosor concäntrico y 
aumentado de la pared ventricular asociado con una cavidad ventricular izquierda normal o pequeìa. 
En las primeras etapas, la fracciîn de eyecciîn del ventrèculo izquierdo suele estar preservada, pero 
puede disminuir a medida que progresa la enfermedad. Los predictores de mortalidad y progresiîn 
de la insuficiencia cardèaca incluyen mayores expansiones de repeticiones de GAA1, una fracciîn de 
eyecciîn del ventrèculo izquierdo mÜs baja y un èndice de masa ventricular izquierdo mÜs alto. En 
particular, las mediciones cardèacas parecen no estar relacionadas con la gravedad de la ataxia, lo que 
sugiere una disparidad entre el avance gradual de la neurodegeneraciîn y la apariciîn de la 
enfermedad cardèaca. Las evaluaciones diagnîsticas incluyen el electrocardiograma, que 
generalmente muestra una repolarizaciîn anormal temprana con inversiîn de la onda T, y la 
ecocardiografèa para identificar el engrosamiento del tabique ventricular y la pared ventricular 
izquierda. Como complemento a estas evaluaciones diagnîsticas, la resonancia magnätica cardèaca 
con gadolinio puede detectar remodelaciîn concäntrica del ventrèculo izquierdo, indicada por la 
relaciîn masa-volumen, y fibrosis miocÜrdica focal. El realce tardèo de gadolinio, que puede ser lateral 
subepicÜrdico o transmural, indica fibrosis de reemplazo densa. En general, la evidencia sugiere un 
proceso progresivo de afectaciîn cardèaca, desde anomalèas eläctricas tempranas hasta la apariciîn 
posterior de hipertrofia cardèaca y fibrosis densa, que finalmente conduce a disfunciîn cardèaca. 

Sèntomas musculoesqueläticos 

La debilidad muscular progresiva suele comenzar distalmente y con frecuencia exacerba la 
inmovilidad relacionada con la ataxia. La escoliosis, el sèntoma no neurolîgico mÜs comõn, se presenta 
en el 63-90% de los pacientes, y suele ser evidente antes de la apariciîn de los sèntomas neurolîgicos. 
La escoliosis es principalmente consecuencia de la debilidad neuromuscular y suele caracterizarse 
por una curvatura torÜcica izquierda e hipercifosis. Un amplio anÜlisis retrospectivo de datos del 
registro de Medidas de Resultados Clènicos de la Ataxia de Friedreich (FACOMS) revelî que las 
expansiones mÜs largas de repeticiones GAA1 se asociaban con una edad mÜs temprana de la cirugèa 
de escoliosis. Las deformidades del pie son comunes, con una prevalencia del 59% de los pacientes, 
siendo el pie cavo la mÜs comõn, caracterizado por un arco plantar anormalmente elevado. 

Sèntomas metabîlicos 

El riesgo de diabetes aumenta en pacientes con ataxia de Friedreich en comparaciîn con la poblaciîn 
general, aunque su prevalencia es baja en comparaciîn con la de otras manifestaciones 
multiorgÜnicas. Aunque aproximadamente el 30% de los pacientes con ataxia de Friedreich tienen 
intolerancia a la glucosa, solo el 7-9% desarrolla diabetes, en contraste con estimaciones anteriores 
de hasta el 18% de los pacientes. El estudio anterior no exigiî pruebas genäticas para la inclusiîn, e 
incluyî solo a pacientes con inicio antes de los 20 aìos con evidencia de miocardiopatèa (es decir, un 
grupo de pacientes mucho mÜs gravemente afectado). La hipîtesis predominante implica la 
disfunciîn mitocondrial inducida por la deficiencia de frataxina como un contribuyente primario a la 
disfunciîn de las cälulas  ̡pancreÜticas y una mayor sensibilidad a la muerte de cälulas  ̡inducida 
por esträs metabîlico y del retèculo endoplasmÜtico. Esta hipîtesis estÜ respaldada por hallazgos que 
indican que ni la composiciîn corporal ni el IMC estÜn asociados con la resistencia a la insulina y la 
diabetes tipo 2 en estos pacientes. No obstante, los mecanismos fisiopatolîgicos subyacentes a la 
diabetes en pacientes con ataxia de Friedreich siguen siendo difèciles de alcanzar. 



El crecimiento se altera en pacientes con ataxia de Friedreich, ya que el bajo peso es caracterèstico en 
niìos con cualquier trastorno mitocondrial, y el IMC se correlaciona con la producciîn de ATP en 
niìos con un trastorno mitocondrial, ya que se sabe que la producciîn de energèa mitocondrial se 
correlaciona con el IMC relacionado con la edad en niìos con trastornos mitocondriales subyacentes. 
Los pacientes pediÜtricos a menudo tienen baja estatura, y los niìos tienen un retraso en el 
crecimiento repentino y las niìas tienen una velocidad mÜxima de altura mÜs lenta en comparaciîn 
con una poblaciîn de referencia pediÜtrica sana, lo que podrèa indicar una maduraciîn puberal 
alterada. A diferencia de los pacientes con otros trastornos neurodegenerativos, como la esclerosis 
lateral amiotrîfica, la ataxia espinocerebelosa y la enfermedad de Huntington, en quienes el bajo peso 
es comõn, los adultos con ataxia de Friedreich con frecuencia tienen sobrepeso. Un supuesto 
mecanismo para su obesidad constituye la deficiencia de frataxina en las cälulas adiposas blancas, 
que puede conducir a un aumento en el tamaìo de los adipocitos, hipovascularizaciîn, producciîn de 
adipocinas proinflamatorias, reclutamiento de cälulas inmunes y fibrosis, como se observî en ratones 
knock out de FXN. Se ha descrito una estrecha comunicaciîn cruzada en el modelo de ratîn entre el 
tejido adiposo blanco y la microbiota intestinal que mantiene sinärgicamente la homeostasis 
metabîlica. En ratones, se encontrî que una dieta obesogänica agravaba la disfunciîn metabîlica 
causada por la deficiencia de frataxina. La inflamaciîn podrèa desempeìar un papel importante, 
aunque poco investigado, ya que los pacientes con ataxia de Friedreich podrèan tener una inflamaciîn 
subclènica de bajo grado. Estudios que utilizaron PET [18F]-FEMPA y analizaron las citocinas 
inflamatorias en sangre como marcadores de activaciîn glial han proporcionado la primera evidencia 
de neuroinflamaciîn en pacientes con ataxia de Friedreich. Un estudio que utilizî ARN de una sola 
cälula en un modelo de ratîn con ataxia de Friedreich mostrî que la microglèa deficiente en frataxina 
habèa aumentado las reacciones a los estèmulos inflamatorios (lipopolisacÜrido) caracterizados por 
una mayor expresiîn de marcadores similares a M1 (marcadores proinflamatorios, p. ej., CD86+), una 
expresiîn reducida de marcadores similares a M2 (marcadores antiinflamatorios, p. ej., CD206) y una 
mayor producciîn de citocinas proinflamatorias. Por el contrario, el tratamiento con butirato puede 
contrarrestar estos cambios inmunometabîlicos, iniciando una respuesta antioxidante a traväs de la 
vèa itaconato-Nrf2-GSH y reduciendo la inflamaciîn. En general, se sabe poco sobre la compleja 
interacciîn entre la inflamaciîn, la activaciîn inmunitaria, el metabolismo, el microbioma intestinal y 
la apariciîn de diabetes en personas con ataxia de Friedreich. Sin embargo, estudios preliminares 
sugieren que una mejor comprensiîn de los mecanismos inmunometabîlicos podrèa conducir a la 
identificaciîn de dianas terapäuticas para esta rara enfermedad. Aunque la reducciîn de frataxina se 
acepta ampliamente como la causa subyacente de la ataxia de Friedreich, aõn no se ha establecido si 
la afectaciîn îrgano-especèfica se debe õnicamente a la deficiencia de frataxina o tambiän a la 
comunicaciîn interorgÜnica. 

Tratamiento 

La omaveloxolona es el primer medicamento disponible para el tratamiento de pacientes mayores de 
16 aìos y fue aprobada por la FDA en 2023, y por la Comisiîn Europea, en nombre de la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA), en 2024. La omaveloxolona es un activador de la vèa del factor 
nuclear (derivado eritroide 2) similar a 2 (Nrf2), que regula genes antioxidantes (p. ej., NQO1, SRXN1 y 
TXNRD1) y la actividad mitocondrial para neutralizar el esträs oxidativo. La farmacodinamia, la 
seguridad y la eficacia se evaluaron en un estudio de dos partes (MOXIe; un ensayo multicäntrico en 
11 instituciones clènicas de EE. UU., Europa y Australia). El estudio de rango de dosis inicial (parte 1) 
estableciî 160 mg/dèa como la dosis îptima. El ensayo de fase 2 (parte 2) mostrî sus efectos 
beneficiosos con respecto al resultado primario, con una mejora de 1.55 puntos en las puntuaciones 
de la Escala de calificaciîn de ataxia de Friedreich modificada (mFARS) (panel 1) a las 48 semanas en 
el grupo de omaveloxolona (n = 51), en comparaciîn con un deterioro de 0.85 puntos en el grupo 
placebo (n = 52). A los pacientes que completaron la parte 2 se les ofreciî participar en un estudio de 
extensiîn de etiqueta abierta por hasta 144 semanas adicionales. La asignaciîn inicial del tratamiento 
se mantuvo ciega, de modo que se aplicî un diseìo de inicio diferido en el anÜlisis de los datos de 73 
participantes. Entre el final de la segunda parte y la inscripciîn en la extensiîn abierta, hubo un 
perèodo de lavado de 4 semanas. Durante este perèodo, las puntuaciones mFARS de los pacientes 
tratados con omaveloxolona empeoraron a partir de las 48 semanas de tratamiento. En el estudio de 
extensiîn abierta, los pacientes tratados inicialmente con omaveloxolona mantuvieron su beneficio 



durante la mayorèa de los puntos temporales en comparaciîn con aquellos tratados inicialmente con 
placebo (Ɠ2.91 puntos mFARS ­1.437), en comparaciîn con los pacientes que inicialmente recibieron 
placebo. AdemÜs, un anÜlisis de emparejamiento de propensiîn de los datos del estudio MOXIe y los 
datos del registro de historia natural FACOMS mostrî que los pacientes tratados con omaveloxolona 
tuvieron beneficios persistentes durante un perèodo de 3 aìos, en comparaciîn con los individuos no 
tratados, con un cambio menor desde el inicio en la mFARS cada aìo. 

Un efecto adverso comõn de la omaveloxolona es la elevaciîn de las aminotransferasas, que se 
presentî en 19 (37%) de los 51 participantes en el estudio MOXIe parte 2; los primeros resultados del 
tratamiento clènico mostraron que, durante el primer aìo, el 56.6% de los pacientes presentî al menos 
un valor de transamnäsico por encima del lèmite superior de la normalidad. Sin embargo, la elevaciîn 
de las concentraciones de aminotransferasas suele ocurrir poco despuäs del inicio del tratamiento y 
revertirse en un plazo de 12 semanas, y parece estar relacionada con la activaciîn de Nrf2 mÜs que 
con la lesiîn hepÜtica. Tambiän se observa con frecuencia un aumento de las concentraciones de 
colesterol. La magnitud de las mejoras observadas con el tratamiento con omaveloxolona es 
comparable al grado de deterioro funcional que los pacientes con ataxia de Friedreich suelen 
experimentar en el transcurso de 2 aìos, segõn datos de pacientes similares en el estudio de historia 
natural FACOMS. Sin embargo, el nõmero relativamente pequeìo de participantes y el hecho de que 
la elevaciîn de las aminotransferasas pudiera haber llevado a la ruptura del cegamiento representan 
limitaciones importantes en el ensayo. Dada la apariciîn temprana de la ataxia de Friedreich, priorizar 
los ensayos clènicos pediÜtricos parece crucial. 

Estimulaciîn cerebral no invasiva 

La evidencia sobre el uso de la estimulaciîn cerebral no invasiva en el tratamiento de pacientes con 
ataxia de Friedreich es limitada, pero algunos estudios han demostrado un posible beneficio 
terapäutico. Un ensayo aleatorizado y controlado con placebo, que utilizî estimulaciîn transcraneal 
de corriente continua cerebelosa anîdica durante 5 dèas en 24 pacientes, mostrî una mejorèa de la 
ataxia y de los sèntomas cognitivos. Se necesitan ensayos controlados aleatorizados mÜs amplios para 
determinar los protocolos de estimulaciîn îptimos y su eficacia en pacientes con ataxia de Friedreich. 

Rehabilitaciîn y cuidados paliativos 

El manejo clènico de los pacientes con ataxia de Friedreich sigue siendo principalmente sintomÜtico y 
se centra en apoyar el mantenimiento de la funciîn. La mayorèa de los sèntomas se controlan mejor 
mediante un enfoque multidisciplinario, que incluye rehabilitaciîn y tratamiento farmacolîgico segõn 
las directrices. El manejo incluye fisioterapia, terapia ocupacional y logopedia. La fisioterapia debe 
centrarse en la marcha, el equilibrio, la coordinaciîn, la postura y la fuerza muscular. Se fomenta la 
actividad fèsica a lo largo de la vida, ya que la rehabilitaciîn y la fisioterapia pueden beneficiar a las 
personas con ataxia de Friedreich a cualquier edad o etapa de la enfermedad, y ayudar a retrasar o 
mejorar el deterioro funcional. Un metaanÜlisis sugiriî que el ejercicio terapäutico podrèa reducir la 
gravedad de la ataxia, pero los estudios incluidos en el metaanÜlisis han arrojado resultados 
contradictorios. Tambiän se recomiendan encarecidamente los cuidados paliativos tempranos y la 
planificaciîn anticipada de la atenciîn. 

Ensayos clènicos en curso 

Diseìar ensayos con la potencia estadèstica suficiente para una enfermedad rara multisistämica, de 
progresiîn lenta y heterogänea supone un reto. Los esfuerzos se ven obstaculizados aõn mÜs por la 
inconsistencia de las correlaciones genotipo-fenotipo y la escasez de biomarcadores. No obstante, varios 
ensayos clènicos investigan diversos enfoques terapäuticos. Estos enfoques incluyen la mejora de la 
funciîn mitocondrial y la reducciîn del esträs oxidativo; la modulaciîn de las vèas metabîlicas controladas 
por la frataxina; la sustituciîn de frataxina, estabilizadores o potenciadores de las concentraciones de 
frataxina; el aumento de la expresiîn del gen FXN; y, finalmente, la sustituciîn y ediciîn gänica. 

El primer ensayo clènico que probî la omaveloxolona se completî con äxito; sin embargo, los ensayos 
futuros deben investigar su seguridad y eficacia a largo plazo en niìos. Se planea un estudio de 



seguridad posautorizaciîn (fase 4) en todos los pacientes que reciben el fÜrmaco, con un ensayo 
clènico independiente previsto para niìos, y se ha iniciado un estudio de fase 1 (NCT06054893) para 
evaluar la farmacocinätica en tres cohortes pediÜtricas. La vatiquinona (PTC-743) es una pequeìa 
moläcula de administraciîn oral que inhibe la 15-lipoxigenasa, una enzima crucial que participa en la 
regulaciîn del esträs oxidativo, la ferroptosis y las vèas inflamatorias. El estudio de fase 3 MOVE-FA, 
que investigî la vatiquinona, no alcanzî su criterio de valoraciîn principal: un cambio en la puntuaciîn 
mFARS a lo largo de 72 semanas. Sin embargo, en el estudio de extensiîn a largo plazo, tras 36 meses, 
el grupo de tratamiento presentî un aumento de 3.75 puntos en la puntuaciîn mFARS, en 
comparaciîn con un aumento de 7.48 puntos en el grupo placebo. La vatiquinona produjo un beneficio 
de 3.7 puntos (p > 0.001, n = 70), lo que corresponde a una ralentizaciîn del 50% de la progresiîn de 
la enfermedad. Se estÜ llevando a cabo un ensayo de fase 2 (NCT05485987) en niìos pequeìos 
(menores de 7 aìos). El elamipretido es un päptido que se localiza en la membrana mitocondrial 
interna, donde se une a la cardiolipina y modula la funciîn mitocondrial. En estudios experimentales, 
aumentî la respiraciîn mitocondrial y la producciîn de ATP, y redujo la formaciîn de concentraciones 
de especies reactivas de oxègeno patîgenas. Recientemente se completî un ensayo clènico de fase 
1/2 (NCT05168774) con elamipretido, que compara diferentes regèmenes de dosificaciîn en personas 
con ataxia de Friedreich y pärdida de visiîn o cardiopatèa avanzada, y se esperan los resultados. 

Un estudio de intervenciîn (NCT04192136) investiga el efecto combinado del ejercicio y 300 mg de 
ribîsido de nicotinamida sobre el consumo mÜximo de oxègeno en pacientes con ataxia de Friedreich, 
para probar la hipîtesis de que la intervenciîn mejorarÜ la fosforilaciîn oxidativa mitocondrial en el 
mõsculo esquelätico y aumentarÜ la masa muscular. Un estudio monocäntrico de fase 2 en Italia 
(EudraCT 2021-006274-23) estÜ investigando si el dimetilfumarato aumenta las concentraciones de 
frataxina en los linfocitos de pacientes con ataxia de Friedreich. 

Nomlabofusp (CTI-1601) es una terapia de reemplazo de frataxina administrada por vèa subcutÜnea. 
Esta proteèna de fusiîn recombinante incluye un päptido que penetra en las cälulas y facilita la 
administraciîn de frataxina humana a las mitocondrias, aumentando sus concentraciones. Los 
estudios de fase 1 y 2a con nomlabofusp mostraron aumentos dosis-dependientes de las frataxinas 
medidas en tejidos perifäricos. Se estÜ llevando a cabo una extensiîn abierta del estudio y se estÜn 
planificando estudios de eficacia pediÜtricos y de fase 3. 

DT-216 utiliza pequeìas moläculas quimeras dirigidas al gen FXN que se dirigen a la expansiîn de 
repeticiones GAA de FXN para modular los procesos transcripcionales nativos de la cälula y restaurar 
la producciîn de frataxina. Este fÜrmaco se administra por vèa intravenosa. Un estudio de fase 1a 
(NCT05573698), aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de dosis õnica ascendente, 
revelî que el DT-216 fue bien tolerado y provocî un aumento dosis-dependiente de las 
concentraciones de ARNm de frataxina en biopsias de mõsculo esquelätico. Se ha iniciado un estudio 
abierto de fase 1/2 (NCT06874010) para evaluar un fÜrmaco de segunda generaciîn con 
farmacocinätica mejorada, el DT-216P2. 

LX2006 es una terapia gänica basada en virus adenoasociados (VAA) diseìada para restaurar las 
concentraciones de frataxina en una õnica infusiîn intravenosa. Dos ensayos de fase 1 de dosis 
ascendente en pacientes con ataxia de Friedreich y miocardiopatèa, el SUNRISE-FA y el ensayo 
iniciado por investigadores de Weill Cornell Medicine, informaron una reducciîn del 25% en el èndice 
de masa ventricular izquierda en el 75% de los pacientes con èndice de masa ventricular izquierda 
elevado al inicio a los 12 meses. mejoras clènicamente significativas en los biomarcadores cardèacos, 
las medidas funcionales y la expresiîn de frataxina en todos los pacientes, y ningõn evento adverso 
grave.89 Ahora se estÜ planificando un ensayo de registro. 



 

 

 

Kathrin Reetz et al. Friedreich's ataxiaƓa rare multisystem disease. Lancet Neurology, Volume 24, 
Issue 7, p614-624, July 2025. 

Pangenoma del arroz silvestre y cultivado 
Oryza rufipogon, el progenitor silvestre del arroz cultivado asiÜtico Oryza sativa, es un recurso 
importante para el mejoramiento del arroz. Dongling Guo, Yan Li, Hengyun Lu, Yan Zhao, Nori Kurata, 
Xinghua Wei, Ahong Wang y colegas presentan un pangenoma de arroz silvestre cultivado basado en 
145 ensambles a nivel cromosîmico, que comprende 129 accesiones genäticamente diversas de O. 
rufipogon y 16 variedades diversas de O. sativa. Este pangenoma contiene 3,87 Gb de secuencias que 
estÜn ausentes en el genoma de referencia de O. sativa ssp. japonica cv. nipponbare. Capturaron 
ensambles alternativos que incluyen informaciîn heterocigîtica faltante en los ensambles primarios 



e identificaron un total de 69 531 pangenes, con 28 907 genes centrales y 13 728 genes especèficos 
del arroz silvestre. Observaron una mayor abundancia y una diversidad significativamente mayor de 
anÜlogos de genes de resistencia en el arroz silvestre que en los cultivares. Este anÜlisis indica que 
dos subpoblaciones cultivadas, intro-indica y basmati, se generaron a traväs de flujos gänicos entre 
cultivares en el sur de Asia. Tambiän proporcionan evidencia sîlida que respalda la teorèa de que la 
domesticaciîn inicial de todo el arroz cultivado en Asia ocurriî solo una vez. AdemÜs, registraron 855 
122 polimorfismos de un solo nucleîtido diferenciados y 13 853 variaciones de presencia-ausencia 
diferenciadas entre èndica y japînica, que podrèan atribuirse a la divergencia de sus respectivos 
ancestros y a la existencia de un cuello de botella genätico mayor en la japînica. Este estudio 
proporciona recursos de referencia para mejorar el arroz y enriquece nuestra comprensiîn de los 
orègenes y el proceso de domesticaciîn del arroz. 

El arroz cultivado asiÜtico (Oryza sativa L.) se domesticî a partir de su progenitor silvestre O. rufipogon 
y es uno de los cultivos alimentarios mÜs importantes del mundo. Aumentar la producciîn de arroz es 
crucial para abordar los desafèos globales y satisfacer la demanda alimentaria impulsada por el rÜpido 
crecimiento poblacional y los cambios ambientales. La especie O. rufipogon, geogrÜfica y genäticamente 
diversa, constituye un reservorio genätico clave que contiene valiosos rasgos de resistencia al esträs y 
competitividad frente a las malezas para el mejoramiento genätico del arroz moderno. 

Desde la publicaciîn de los genomas preliminares de los cultivares O. sativa ssp. japonica y O. sativa 
ssp. indica, y del primer genoma de referencia completo del arroz japonica Nipponbare, se han 
realizado numerosos estudios genîmicos exhaustivos sobre diversas variedades de arroz cultivado. 
Un õnico genoma de referencia no puede representar completamente la diversidad genätica de una 
especie y podrèa obstaculizar la investigaciîn en genîmica funcional. Los estudios de pangenoma 
ofrecen una visiîn integral de la diversidad genätica, la evoluciîn de las especies y el mejoramiento 
de cultivares. Se han realizado estudios de pangenoma del arroz mediante secuenciaciîn de nueva 
generaciîn a gran escala. Los avances en secuenciaciîn, y especialmente en la tecnologèa de lectura 
larga, han mejorado la investigaciîn del pangenoma del arroz al permitir una identificaciîn mÜs 
precisa de las variaciones estructurales (VE) y una descripciîn completa de la diversidad genätica. 

Los estudios de genätica de poblaciones han revelado que el antiguo arroz japînica se domesticî 
inicialmente a partir de la poblaciîn de O. rufipogon grupo IIIa (Or-IIIa) en China, y que el arroz èndica se 
domesticî posteriormente cuando el antiguo arroz japînica se extendiî hacia el sur y el oeste de Asia 
y se cruzî con la poblaciîn local de O. rufipogon grupo I (Or-I). A partir de esto, se propuso el modelo 
de ©orègenes mõltiples pero domesticaciîn õnica¶ para diferentes subespecies de arroz. La construcciîn 
del primer pangenoma del arroz basado en sintelogos respaldî aõn mÜs la hipîtesis de la domesticaciîn 
õnica. Tambiän se propuso un modelo de arroz de orègenes mõltiples, que sugerèa domesticaciones 
separadas e independientes para japînica, indica y O. sativa ssp. aus. Sin embargo, la investigaciîn 
actual sobre el pangenoma del arroz se centra principalmente en poblaciones cultivadas, y se carece de 
investigaciones sobre diversos recursos silvestres, especialmente O. rufipogon. Por lo tanto, la 
construcciîn de un pangenoma de alta calidad de O. rufipogon es esencial para orientar futuras 
estrategias de mejoramiento del arroz y comprender las vèas evolutivas y de domesticaciîn. 

En este estudio, los autores construyen una referencia completa del pangenoma de O. rufipogonƓO. 
sativa de 145 genomas a nivel cromosîmico, utilizando principalmente la secuenciaciîn de alta 
fidelidad (HiFi) de PacBio. Identificaron con precisiîn una amplia gama de variaciones de secuencia y 
anotaron completamente los modelos genäticos y los elementos transponibles (ET) en los genomas 
de arroz cultivado y silvestre. Examinaron la diversidad de secuencias mediante la captura de 
ensambles alternativos que incluyen informaciîn heterocigîtica ausente en los ensambles primarios 
de 133 genomas HiFi. Realizaron un anÜlisis profundo de flujos gänicos complejos, tanto dentro de los 
cultivares como entre cultivares y arroz silvestre, delineando las vèas evolutivas y de domesticaciîn 
de diversos tipos de arroz. Este estudio proporciona evidencia sîlida que respalda la hipîtesis de que 
las regiones de domesticaciîn inicial de todo el arroz cultivado asiÜtico tuvieron un origen 
monofilätico a partir de Or-IIIa, el ancestro del arroz japînica. Estos hallazgos arrojan luz sobre los 
cambios genîmicos ocurridos en el arroz cultivado durante sus procesos de origen y domesticaciîn, 
y proporcionan recursos valiosos para mejorar las variedades de arroz en tärminos de rendimiento, 
calidad, adaptabilidad ambiental y resistencia a enfermedades y esträs. 



 

Guo, D., Li, Y., Lu, H. et al. A pangenome reference of wild and cultivated rice. Nature 642, 662ƒ671 
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Pärdida de secuencias genîmicas en aborto 
espontÜneo al principio del embarazo 
En cada generaciîn, el genoma humano se reorganiza durante la meiosis y un solo îvulo fecundado 
da lugar a todas las cälulas del cuerpo. Los errores meiîticos que conducen a anomalèas 
cromosîmicas son causas conocidas de aborto espontÜneo, pero las etiologèas genäticas del aborto 
espontÜneo euploide siguen siendo en gran medida inexplicables. Gudny A. Arnadottir, Hakon 
Jonsson, Tanja Schlaikjár Hartwig, Jennifer R. Gruhn, Peter Loof Móller, Arnaldur Gylfason, David 
Westergaard, Andrew Chi-Ho Chan, Asmundur Oddsson y colegas caracterizaron la diversidad de 
secuencias en el aborto espontÜneo temprano mediante la secuenciaciîn completa del genoma de 
1007 muestras fetales y 934 muestras parentales de 467 trèos afectados por aborto espontÜneo (feto, 
madre y padre). La secuenciaciîn de los genomas parentales permitiî determinar el origen parental 
y meiîtico de las anomalèas cromosîmicas, detectadas en la mitad de nuestro conjunto. Esto permitiî, 
ademÜs, evaluar mutaciones de novo en ambos cromosomas homîlogos de progenitores que 
transmitèan cromosomas adicionales y datarlos, revelando que el 6.6% de las mutaciones maternas 
ocurrieron antes de la formaciîn de las cromÜtidas hermanas en los ovocitos fetales. Encontraron un 
nõmero similar de mutaciones de novo en los trèos afectados por pärdida del embarazo que en 9 651 
trèos adultos, pero tres veces el nõmero de genotipos patogänicos de variantes de secuencia pequeìa 
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(<50 pb) en los casos de pärdida en comparaciîn con los adultos. En general, estos hallazgos indican 
que alrededor de 1 de cada 136 embarazos se pierde debido a un genotipo patogänico de variante de 
secuencia pequeìa en el feto. Estos resultados resaltan la vasta diversidad de secuencias que se 
pierde en el embarazo temprano. 

Las mutaciones de la lènea germinal se transmiten de progenitores a sus descendientes. Ocurren antes 
de la formaciîn de un îvulo fecundado, se encuentran en todas las cälulas de la descendencia y 
pueden evaluarse mediante muestras de tejido somÜtico. Existe un amplio conocimiento sobre las 
mutaciones de la lènea germinal que aparecen de novo en la descendencia (DNM). La mayorèa de las 
DNM son de origen paterno, aunque existen regiones genîmicas en las que la contribuciîn parental 
es casi igual. Las DNM contribuyen al riesgo de enfermedad, su frecuencia se correlaciona con la edad 
parental en el momento de la concepciîn y se agrupan en Üreas cercanas a eventos de recombinaciîn. 
Sin embargo, se sabe poco sobre las DNM que impiden que un îvulo fecundado llegue a tärmino y no 
estÜ claro por quä algunos sitios o genes carecen de variantes de secuencia y por quä algunas 
variantes nunca se observan en estado homocigoto. 

La recombinaciîn baraja el genoma entre generaciones, lo que permite la selecciîn de ciertos 
haplotipos en favor de otros. Si bien esto proporciona una ventaja evolutiva, el proceso de 
recombinaciîn tiene un costo, ya que es mutagänico. Un fallo en la recombinaciîn durante la meiosis 
tambiän puede resultar en aneuploidèas, es decir, cromosomas adicionales (trisomèas) o faltantes 
(monosomèas). Una cuarta parte de los embarazos termina en aborto espontÜneo y aproximadamente 
la mitad de las pärdidas se explican por aneuploidèas de un solo cromosoma o un juego adicional de 
cromosomas (triploidèas). Una variante de secuencia en SYCE2 se asocia con patrones de 
recombinaciîn y aborto espontÜneo, con un efecto mÜs pronunciado en cromosomas mÜs largos. Las 
aneuploidèas de cromosomas mÜs grandes son mÜs raras en abortos espontÜneos que en blastocistos 
de fertilizaciîn in vitro. En general, esto indica que existe una considerable variaciîn estructural 
presente en el aborto espontÜneo temprano, a la que solo se puede acceder mediante el muestreo 
directo de productos de la concepciîn que no llegan a tärmino. 

Encontrar las causas genäticas del aborto espontÜneo cromosîmicamente normal (euploide) tambiän 
ha resultado difècil. Estudios genäticos previos sobre la pärdida gestacional euploide se han centrado 
principalmente en pärdidas tardèas o en embarazos complicados por anomalèas estructurales, mientras 
que los estudios sobre pärdidas tempranas se han visto limitados por la inaccesibilidad del material fetal 
y la contaminaciîn de cälulas maternas. Por lo tanto, el papel de las variantes de secuencia pequeìa 
(SSV, indeles pequeìos y variantes de un solo nucleîtido [SNV]) y las variantes del nõmero de copias 
(CNV) no se ha evaluado directamente a escala en la pärdida gestacional temprana. 

A pesar de su elevado coste social, la pärdida gestacional temprana estÜ poco investigada y existen 
escasas intervenciones terapäuticas. El estudio Copenhagen Pregnancy Loss (COPL) se iniciî para 
mejorar la comprensiîn de la pärdida gestacional mediante el reclutamiento a gran escala de 
pacientes consecutivas con diagnîstico clènico de pärdida gestacional, la fenotipificaciîn detallada y 
el muestreo exhaustivo de material fetal y parental. Los autores presentan los resultados del estudio 
genîmico de 467 trèos afectados por pärdida gestacional (feto, madre y padre), incluyendo 1007 
muestras fetales y 934 muestras parentales. Esto permitiî documentar la diversidad de secuencias 
presente õnicamente en la pärdida gestacional temprana y describir la compleja interacciîn entre la 
recombinaciîn meiîtica y las mutaciones puntuales. 

Arnadottir, G.A., Jonsson, H., Hartwig, T.S. et al. Sequence diversity lost in early pregnancy. Nature 
642, 672ƒ681 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09031-w 

  

https://doi.org/10.1038/s41586-025-09031-w


Seguimiento celular multigeneracional de la replicaciîn 
del ADN y el daìo hereditario del ADN 
La heterogeneidad celular es una caracterèstica universal de la vida. Si bien los procesos biolîgicos 
afectados por la variaciîn intercelular son mõltiples, desde la plasticidad del desarrollo hasta la 
heterogeneidad tumoral y las respuestas diferenciales a fÜrmacos, las causas de la heterogeneidad 
celular siguen siendo en gran medida inciertas. Las firmas mutacionales y epigenäticas de la 
(epi)genîmica del cÜncer son eficaces para deducir los procesos que moldearon la evoluciîn del 
genoma del cÜncer. Sin embargo, los anÜlisis retrospectivos enfrentan dificultades para resolver cîmo 
surge la heterogeneidad celular y se propaga a las generaciones celulares posteriores. Andreas 
Panagopoulos, Merula Stout, Sinan Kilic, Peter Leary, Julia Vornberger, Virginia Pasti y colegas utilizaron 
el rastreo multigeneracional de cälulas individuales basado en proteènas marcadas endîgenamente y 
herramientas computacionales diseìadas a medida para dilucidar cîmo las perturbaciones oncogänicas 
inducen asimetrèa de cälulas hermanas y heterogeneidad fenotèpica. La ediciîn genîmica dual basada 
en CRISPR permitiî el rastreo simultÜneo de patrones de replicaciîn de ADN y lesiones endîgenas 
hereditarias de ADN. Se rastrearon Ürboles de linaje celular de hasta cuatro generaciones en cälulas de 
crecimiento asincrînico, y los anÜlisis de linaje con resoluciîn temporal se combinaron con mediciones 
de punto final del ciclo celular y marcadores de daìo del ADN mediante tinciîn iterativa. AdemÜs de 
revelar la dinÜmica de replicaciîn y reparaciîn, la herencia de daìos y la apariciîn de heterogeneidad 
en cälulas hermanas a lo largo de mõltiples generaciones celulares, mediante la combinaciîn con la 
transcriptîmica unicelular, delinearon cîmo eventos oncogänicos comunes desencadenan mõltiples 
rutas hacia la poliploidizaciîn con distintos resultados para la integridad genîmica. Este estudio 
proporciona un marco para analizar la plasticidad fenotèpica a nivel unicelular y arroja luz sobre procesos 
celulares que podrèan asemejarse a eventos tempranos durante el desarrollo del cÜncer. 

La heterogeneidad celular, tanto genätica como no genätica, es omnipresente en la naturaleza, pero no 
estÜ suficientemente representada en el comportamiento de conjunto de las poblaciones celulares. Los 
procesos estocÜsticos en las cälulas, como los que intervienen en la transcripciîn, la traducciîn, el 
recambio proteico y la divisiîn celular, provocan fluctuaciones en los componentes celulares y en las 
reacciones bioquèmicas que pueden impulsar la variabilidad fenotèpica. Esta variaciîn estocÜstica puede 
verse atenuada o amplificada por factores deterministas, la mayorèa de los cuales son desconocidos. 

La plasticidad fenotèpica es un sello distintivo del cÜncer, y la mayorèa de los tumores muestran 
heterogeneidad espacial y temporal, tanto genätica como no genätica, lo que afecta la adaptabilidad 
y la resistencia a las terapias contra el cÜncer. La evoluciîn somÜtica darwiniana clÜsica, impulsada 
por mutaciones, selecciîn y expansiîn clonal, parece ser insuficiente para explicar plenamente la 
progresiîn del cÜncer y las respuestas a las terapias. AdemÜs, las lesiones genîmicas que condicionan 
la evoluciîn y adaptaciîn del genoma del cÜncer no suelen resolverse en un solo ciclo celular, sino 
que se segregan en generaciones celulares posteriores. Se desconoce cîmo se entrelazan la 
heterogeneidad genätica y no genätica, asè como la dinÜmica con la que surge y se propaga la 
heterogeneidad fenotèpica a lo largo de las generaciones celulares. 

La poliploidizaciîn por duplicaciîn del genoma completo ocurre con frecuencia en el cÜncer y se asocia 
con una mayor variabilidad fenotèpica. La poliploidizaciîn puede provocar inestabilidad cromosîmica y 
aneuploidèa, que se correlacionan con la resistencia a la terapia y un pronîstico desfavorable para los 
pacientes. La aneuploidèa puede surgir por una divisiîn celular errînea, y las divisiones celulares 
asimätricas promueven la variabilidad intercelular, incluyendo heterogeneidad tanto genätica como no 
genätica. Existen vèas alternativas para la poliploidizaciîn, pero aõn no se ha esclarecido cîmo afectan 
la integridad del genoma y la variabilidad celular entre las cälulas cancerosas. 

Un factor principal en la carcinogänesis es el esträs replicativo inducido por oncogenes. El esträs 
replicativo endîgeno e inducido por oncogenes da lugar a lesiones hereditarias del ADN que se 
transmiten a traväs de la divisiîn celular a las cälulas hijas. Estas lesiones hereditarias pueden ser una 
consecuencia inevitable de la activaciîn estocÜstica del origen de replicaciîn, lo que resulta en ADN 
subreplicado en grandes replicones del genoma humano. En las cälulas hijas, las lesiones genîmicas 
hereditarias regulan la duraciîn de G1 y determinan la decisiîn entre la quiescencia y el compromiso 



del ciclo celular. EstÜn unidas por el lector de cromatina 53BP1, que las protege de la degradaciîn 
nucleolètica y regula su tiempo de replicaciîn en la siguiente fase S. Si bien representan un paradigma 
para la herencia de las lesiones genîmicas, no estÜ claro si las cicatrices de cromatina marcadas por 
53BP1 afectan la heterogeneidad de las cälulas hermanas y se propagan a generaciones celulares 
posteriores. En este estudio, para superar las limitaciones del rastreo celular y complementar los 
anÜlisis retrospectivos de la evoluciîn de cälulas cancerosas centrados en la genîmica, diseìaron un 
enfoque cuantitativo multigeneracional para el rastreo de cälulas individuales y el anÜlisis de linaje. 
Este enfoque se basa en el marcaje de proteènas endîgenas mediante ediciîn genîmica mediada por 
CRISPR-Cas9, algoritmos de segmentaciîn y rastreo celular a medida, y mediciones de puntos finales 
de cälulas individuales mediante tinciîn iterativa. Aplicado a diversas condiciones de esträs de 
replicaciîn oncogänica y daìo del ADN, proporciona informaciîn con resoluciîn temporal sobre la 
herencia del daìo y la apariciîn de asimetrèa en cälulas hermanas, y arroja luz sobre las vèas de 
poliploidizaciîn y la variabilidad fenotèpica asociada que pueden contribuir a la evoluciîn del cÜncer. 
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AnÜlisis de la evoluciîn de la expresiîn gänica embrionaria  
La expresiîn gänica puede cambiar rÜpidamente, pero tambiän puede estar muy limitada incluso a lo 
largo de largas escalas evolutivas. Large et al. analizaron la expresiîn gänica a lo largo del desarrollo 
de dos especies de nematodos: Caenorhabditis elegans y C. briggsae. Estas dos especies tienen 
linajes celulares deterministas, lo que permitiî a los investigadores comparar cälulas equivalentes, 
algo que no siempre es cierto en otros organismos distantes. Descubrieron que la regulaciîn gänica 
implicada en el desarrollo estaba muy conservada, pero muchos genes poco expresados y especèficos 
de cada cälula se han alterado con el tiempo. Los tipos de cälulas neuronales tambiän mostraron una 
mayor divergencia en comparaciîn con otros tejidos. Este conjunto de datos proporciona informaciîn 
importante sobre la evoluciîn de la expresiîn gänica en estos importantes organismos modelo.  

Se desconoce cîmo cambian a lo largo de la evoluciîn los patrones de expresiîn gänica durante el 
desarrollo, desde las cälulas progenitoras hasta las terminales. Estudios recientes de genîmica del 
desarrollo de cälulas individuales han demostrado la posibilidad de medir exhaustivamente los 
transcriptomas de todos los diversos tipos de cälulas progenitoras y terminales presentes en embriones 
animales. Los cambios en la regulaciîn gänica durante el desarrollo pueden tener una funciîn adaptativa 
o podrèan ocurrir a pesar de una funciîn celular aparentemente conservada, un fenîmeno denominado 
deriva de sistemas de desarrollo. Dado que la mayorèa de los estudios previos se han centrado en un 
pequeìo nõmero de genes o tipos celulares, se desconoce en quä medida la expresiîn gänica y su 
dinÜmica cambian a lo largo de la evoluciîn para el conjunto completo de genes y tipos celulares. 

Caenorhabditis elegans es un organismo modelo de desarrollo ampliamente estudiado, notable por 
su linaje invariante y su catÜlogo completo de tipos celulares. La especie emparentada C. briggsae 
divergiî de C. elegans hace mÜs de 20 millones de aìos, pero se desarrollî a traväs de un linaje 
esencialmente idäntico de progenitores del desarrollo, lo que resultî en la misma lista de tipos de 
cälulas terminales. Esto convierte a Caenorhabditis spp. en un sistema ideal para comparar la 
expresiîn gänica de tipos celulares equivalentes a lo largo de la evoluciîn y determinar quä cälulas y 
genes presentan mayor o menor divergencia de expresiîn. 

Christopher R. L. Large compararon la expresiîn gänica en mÜs de 175 000 cälulas de cada especie, 
abarcando desde la embriogänesis hasta la gastrulaciîn y la diferenciaciîn terminal. Anotaron estas 
cälulas para identificar 429 tipos de cälulas progenitoras y terminales compartidas, lo que permitiî 
comparar la expresiîn gänica a escala de organismo completo. Posteriormente, identificaron 
caracterèsticas que predicen la expresiîn conservada para cada gen y tipo celular. Descubrieron que 
la mayor parte de la expresiîn gänica estÜ conservada, pero la expresiîn de miles de genes ha 
divergido entre estas especies, incluyendo un nõmero considerable que ha experimentado cambios 
en el momento de expresiîn. En particular, la expresiîn de factores de transcripciîn del desarrollo y 
sus redes reguladoras gänicas predichas se mantuvieron en gran medida conservadas entre especies. 
Al comparar tipos celulares homîlogos entre especies, observaron que algunos tipos celulares, 
incluyendo las neuronas embrionarias, mostraron tasas de evoluciîn del transcriptoma mÜs altas que 
otros, como las del intestino y el mõsculo. A lo largo del desarrollo, el punto medio de la embriogänesis, 
en promedio, presentî un cambio transcriptîmico reducido, lo que proporcionî evidencia adicional 
para el modelo postulado de "reloj de arena del desarrollo". Sin embargo, estos patrones de 
conservaciîn especèficos de cada etapa variaron entre los tipos celulares. Finalmente, determinaron 
el destino de la expresiîn evolutiva de muchos genes duplicados, incluyendo casos de posible 
neofuncionalizaciîn, subfuncionalizaciîn y pseudogenizaciîn. 

Este trabajo proporciona una comprensiîn, con resoluciîn de linaje, de la evoluciîn de la expresiîn 
gänica a nivel de todo el genoma a escala embrionaria. Proporciona mediciones cuantitativas del 
grado de evoluciîn de la expresiîn gänica e infiere variaciîn celular especèfica en la expresiîn gänica. 
Las diferencias de expresiîn observadas proporcionan numerosos ejemplos que pueden guiar futuros 
estudios mecanèsticos de la evoluciîn regulatoria. Finalmente, este conjunto de datos proporcionarÜ 
un recurso integral para guiar el estudio de la evoluciîn de la expresiîn gänica en sistemas donde se 
desconoce la conservaciîn del linaje. 

Christopher R. L. Large et al. Lineage-resolved analysis of embryonic gene expression evolution in C. 
elegans and C. briggsae. Science, 19 Jun 2025, Vol 388, Issue 6753. 



Terapia Gänica  



Aprobaciîn de la terapia gänica para la distrofia 
muscular de Duchenne: una perspectiva europea 
La terapia gänica se ha convertido en un enfoque prometedor para enfermedades previamente 
intratables, como la distrofia muscular de Duchenne (DMD), un trastorno progresivo causado por 
mutaciones en la DMD que provoca pärdida temprana de la deambulaciîn y muerte prematura. Como 
el ADN complementario de la distrofina excede la capacidad de los vectores virales actuales, se han 
desarrollado transgenes de microdistrofina. La transferencia de genes de microdistrofina modifica 
sustancialmente la progresiîn de la enfermedad en modelos animales. 

El Programa de Aprobaciîn Acelerada de la Administraciîn de Alimentos y Medicamentos de los 
Estados Unidos (FDA) permite la aprobaciîn temprana de medicamentos que tratan afecciones graves 
con necesidades no satisfechas con base en un criterio de valoraciîn sustituto razonablemente validado 
que predice el beneficio clènico. En junio de 2023, la FDA de los Estados Unidos otorgî la aprobaciîn 
acelerada a la terapia gänica de microdistrofina rAAVrh74 delandistrîgeno moxe-parvovec (comercializado 
como Elevidys) para pacientes ambulatorios de 4 a 5 aìos con DMD sobre la base de la expresiîn del 
transgän en un ensayo de fase 2 (NCT03769116) en pacientes de 4 a 7 aìos, donde el criterio de 
valoraciîn funcional (puntuaciîn de la Evaluaciîn Ambulatoria North Star [NSAA]) no mostrî una 
diferencia estadèsticamente significativa. Los anÜlisis post-hoc sugirieron un beneficio en pacientes 
de 4 a 5 aìos. Los estadèsticos de la FDA recomendaron precauciîn debido a la falta de significaciîn 
del resultado general. Se requiriî un ensayo confirmatorio para demostrar un beneficio clènico para la 
aprobaciîn completa. 

Este ensayo de fase 3 (NCT05096221) no alcanzî la significaciîn estadèstica para su criterio de 
valoraciîn principal (puntuaciîn NSAA) a pesar de la robusta expresiîn transgänica. Tras una 
Solicitud de Licencia Biolîgica complementaria para la aprobaciîn tradicional en pacientes mayores 
de 4 aìos con DMD, las Oficinas de Evaluaciîn Clènica, Productos Terapäuticos y Bioestadèstica y la 
Divisiîn de Bioestadèstica de Farmacovigilancia de la FDA de EE. UU. emitieron una recomendaciîn 
de Respuesta Completa, rechazando la solicitud. En junio de 2024, el Director del Centro de Evaluaciîn 
e Investigaciîn de Productos Biolîgicos revocî este rechazo, citando beneficios en los resultados 
secundarios a pesar de que los estadèsticos de la FDA de EE. UU. los consideraron ininterpretables. 
La decisiîn enfatizî las correlaciones entre los resultados secundarios y la expresiîn de 
microdistrofina. Por lo tanto, el delandistrîgeno moxeparvovec recibiî la aprobaciîn completa para 
pacientes ambulatorios mayores de 4 aìos, a pesar de su eficacia no probada en comparaciîn con 
placebo. De manera similar, otro ensayo de terapia gänica de fase 3 basado en virus adenoasociados 
(AAV) (NCT04281485) que involucra un constructo diferente de microdistrofina, fordadistrogen 
movaparvovec, tampoco mostrî eficacia clènica, a pesar de la alta expresiîn de microdistrofina (85%) 
en pacientes tratados versus baja expresiîn de microdistrofina (6% dentro del ruido de fondo de la 
medida) en pacientes que recibieron placebo. 

Ambos ensayos de fase 3 utilizaron la puntuaciîn NSAA como criterio principal de valoraciîn de eficacia; 
la NSAA es una medida funcional validada donde un cambio de dos o tres puntos es clènicamente 
significativo. El ensayo de fase 1 no controlado de delandistrogen moxeparvovec en cuatro pacientes de 
4 a 7 aìos informî una mejorèa de hasta 8 puntos. Sin embargo, la progresiîn de la enfermedad varèa 
ampliamente; algunos niìos desarrollan funciîn hasta los 6 aìos o mÜs, mientras que otros se estabilizan 
o declinan, lo que complica la evaluaciîn de la progresiîn lenta de la microdistrofina en ensayos de 48 
semanas. En el ensayo de fase 3, la diferencia de medias de mènimos cuadrados de la NSAA fue de solo 
0.65 puntos (p = 0.2441) a pesar de la expresiîn sustancial del transgän (34.2 % frente a 0.0%). Los 
resultados secundarios favorecieron numäricamente el tratamiento sobre el placebo, pero no alcanzaron 
la significaciîn estadèstica debido a las restricciones de error. 

Se desconoce la eficacia a largo plazo del delandistrîgeno moxeparvovec. Los vectores virales no 
integradores, como el AAV, suelen permanecer como episomas extracromosîmicos, que suelen 
perderse durante la divisiîn celular. Se necesita precauciîn al extrapolar la prometedora duraciîn del 
efecto con onasemnogän abeparvovec en la atrofia muscular espinal, en la que las cälulas neuronales 
diana se diferencian terminalmente. En contraste, las miofibras postmitîticas tienen capacidad 



regenerativa a traväs de cälulas madre que pueden entrar en el ciclo celular tras una lesiîn. Sin una 
microdistrofina completamente funcional, el daìo inducido por el ejercicio y los procesos distrîficos 
continuarÜn, y se prevä que el nõmero de transgenes disminuya debido al recambio muscular, lo que 
hace impredecible la expresiîn transgänica a largo plazo. Las respuestas inmunitarias contra 
rAAVrh74 impiden la repeticiîn del tratamiento con delandistrîgeno moxeparvovec y limitan el 
acceso a otras terapias futuras basadas en AAV. 

El delandistrîgeno moxeparvovec tiene efectos secundarios a corto plazo manejables, como nÜuseas, 
vîmitos y disminuciîn del apetito, pero tambiän un riesgo considerable de lesiîn hepÜtica aguda que 
requiere inmunosupresiîn. En marzo de 2025, un paciente falleciî por insuficiencia hepÜtica aguda 
dos meses despuäs de la infusiîn. La experiencia previa con terapia gänica en la atrofia muscular 
espinal muestra que, con su uso en la prÜctica clènica, pueden surgir eventos adversos raros pero 
graves que podrèan no observarse en ensayos clènicos. 

Tras la aprobaciîn de la FDA estadounidense, las agencias reguladoras de Baräin, Brasil, Israel, Kuwait, 
OmÜn, Catar y los Emiratos ¼rabes Unidos autorizaron el delandistrîgeno moxeparvovec, lo que generî 
solicitudes de acceso por parte de familias europeas y varias iniciativas de financiaciîn colectiva. El 
delandistrîgeno moxeparvovec tiene un precio de 3.2 millones de dîlares estadounidenses. El uso de 
productos con perfiles de riesgo-beneficio inciertos sobrecargarÜ los presupuestos destinados a 
enfermedades raras, desviando recursos de otras opciones y terapias de apoyo. La aprobaciîn de 
delandistrîgeno moxeparvovec por parte de la FDA estadounidense ha suscitado un debate sobre los 
estÜndares para nuevas terapias y tiene implicaciones de gran alcance para los pacientes, la comunidad 
con DMD, los estÜndares regulatorios y el desarrollo de terapias. Si bien una aprobaciîn acelerada es 
crucial para el tratamiento de afecciones como la DMD, el parÜmetro de referencia para las terapias de 
enfermedades raras debe mantenerse alto. Los esfuerzos deben centrarse en comprender la 
discrepancia entre la alta expresiîn de microdistrofina y la ausencia de una mejorèa funcional 
estadèsticamente significativa, ya sea debido a la omisiîn de ventanas terapäuticas, a las diferencias 
entre la microdistrofina y la distrofina de longitud completa, o al diseìo del ensayo clènico. 

Sigue siendo incierto quiän se beneficiarÜ de la aprobaciîn de delandistrîgeno moxeparvovec en la 
UE o el Reino Unido. Dado su alto coste y su naturaleza de un solo uso, se requiere mÜs evidencia para 
evaluar su amplio impacto y justificar su adopciîn generalizada. 

Hannah Jolly  et al. Gene therapy approval for Duchenne muscular dystrophy: a European 
perspective. Lancet, Volume 405, Issue 10489, p1572-1573, May 03, 2025. 

  



Farmacogenîmica 
  



Farmacogenîmica de los inhibidores del TNF 
Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNFi) son fÜrmacos biolîgicos que actõan sobre 
el TNF,h una citocina proinflamatoria clave, para suprimir la actividad de la enfermedad y aliviar los 
sèntomas de diversas enfermedades autoinmunes, incluida la enfermedad inflamatoria intestinal. 
Zainab Jan y colegas estudiaron los cinco TNFi aprobados por la FDA estadounidense, incluyendo los 
anticuerpos monoclonales infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol y la proteèna de 
fusiîn del receptor soluble TNF hetanercept, con una breve menciîn de otros biosimilares disponibles 
para TNFi. Resumen la evidencia reciente sobre la farmacocinätica, farmacodinÜmica y 
farmacogenîmica de TNFi, con un enfoque particular en las variantes del antègeno leucocitario 
humano (HLA) en tärminos de su contribuciîn genätica a la respuesta a TNFi. Las variantes de HLA 
se han relacionado con la heterogeneidad en la eficacia y seguridad de TNFi entre los pacientes. Con 
base en la evidencia resumida, analizan la posible utilidad clènica de las pruebas para variantes 
farmacogenäticas vinculadas a la respuesta a TNFi antes de la prescripciîn del fÜrmaco, y tambiän 
abordan las futuras direcciones para lograr un tratamiento personalizado para los usuarios de TNFi. 

Jan Z, El Assadi F, Velayutham D, Mifsud B, Jithesh PV. Pharmacogenomics of TNF inhibitors. Front Immunol. 
2025 May 21;16:1521794. doi: 10.3389/fimmu.2025.1521794. PMID: 40469293; PMCID: PMC12133927. 

Farmacogenîmica del receptor acoplado a proteèna G (GPCR) 
El campo de la farmacogenätica, la investigaciîn de la influencia de una o mÜs variantes de secuencia 
en los fenotipos de respuesta a fÜrmacos, es un caso especial de la farmacogenîmica, una disciplina 
que adopta un enfoque de todo el genoma. La secuenciaciîn masiva paralela de nueva generaciîn 
(NGS) ha permitido que la farmacogenätica se integre a la farmacogenîmica con respecto a la 
identificaciîn de variantes asociadas con pacientes respondedores y no respondedores, la respuesta 
îptima a fÜrmacos y las reacciones adversas a fÜrmacos. La gran cantidad de variantes de GPCR, 
tanto raras como comunes, que se presentan de forma natural deben considerarse en el contexto de 
las seìales provenientes de todo el genoma. Se establecieron muchos fundamentos de la 
farmacogenätica para los genes del receptor acoplado a proteèna G (GPCR), ya que son dianas 
primarias de un gran nõmero de fÜrmacos terapäuticos. Los estudios funcionales, que demuestran 
variantes de GPCR probablemente patîgenas, han sido fundamentales para el establecimiento de 
modelos utilizados en el anÜlisis in silico. Las variantes en los genes GPCR incluyen variantes de un 
solo nucleîtido, tanto codificantes como no codificantes, e inserciones o deleciones (indeles) que 
afectan la expresiîn en la superficie celular (trÜfico, dimerizaciîn y desensibilizaciîn/regulaciîn 
negativa), la uniîn de ligandos y el acoplamiento a proteèna G, asè como variantes que resultan en un 
empalme alternativo que codifica isoformas/expresiîn variable. A medida que aumenta la cantidad de 
datos sobre el genoma de GPCR, cabe esperar un aumento en el uso de etiquetas de fÜrmacos que 
indiquen variantes que impactan significativamente el uso clènico de agentes dirigidos a GPCR. Miles 
D Thompson y colegas analizan las implicaciones de los datos farmacogenîmicos de GPCR derivados 
de los genomas disponibles de individuos con un fenotipado preciso de la estructura y funciîn del 
receptor, asè como de las interacciones receptor-ligando, y los posibles beneficios para los pacientes 
de una selecciîn optimizada de fÜrmacos. Entre los ejemplos que se analizan se incluyen el sistema 
renina-angiotensina en la infecciîn por SARS-CoV-2 (COVID-19), el probable papel de los receptores 
de quimiocinas en la tormenta de citocinas y las posibles intervenciones con receptores activadores 
de proteasas (PAR). Tambiän se analizan los recursos dedicados a GPCR, incluyendo herramientas 
computacionales disponibles põblicamente. 

Thompson MD, Reiner-Link D, Berghella A, Rana BK, Rovati GE, Capra V, Gorvin CM, Hauser AS. G 
protein-coupled receptor (GPCR) pharmacogenomics. Crit Rev Clin Lab Sci. 2024 Dec;61(8):641-684. 
doi: 10.1080/10408363.2024.2358304. Epub 2024 Aug 9. PMID: 39119983. 
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