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Desafèos de la Farmacogenätica para Tratamientos 
Personalizados 
Casi todo lo nuevo se tropieza con la resistencia de la ortodoxia oficial, que vive de lo antiguo. Lo 
novedoso atemoriza a los peor preparados; y esto es aplicable a las personas, a las empresas y a los 
paèses. La situaciîn no es diferente con los avances cientèficos, que tardan däcadas en pasar de ser 
meros descubrimientos a aplicaciones õtiles en beneficio de la poblaciîn.  

La Medicina Personalizada es una de las Üreas de mÜximo desarrollo actual, al amparo del 
conocimiento del Genoma Humano, con mÜs de 105 000 referencias cientèficas en los õltimos 10 aìos, 
de las cuales un 15% se refieren a la farmacogenätica. La farmacogenätica es el estudio de cîmo las 
variaciones en el ADN de los individuos influyen en la respuesta a los fÜrmacos. Sus orègenes se 
remontan a las däcadas de 1950-1960. Desde mediados del siglo XX, los mädicos notaron que ciertos 
pacientes experimentaban efectos adversos o falta de respuesta a determinados medicamentos, lo 
que sugerèa que factores biolîgicos individuales influèan en el metabolismo y la eficacia de los 
fÜrmacos. Se realizaron estudios pioneros en los que se identificî que las diferencias en la actividad 
de enzimas metabolizadoras, como las del sistema del citocromo P450, podèan explicar estas 
variaciones en la respuesta farmacolîgica. En las dos däcadas siguientes (1970-1980) empezî a 
consolidarse el impacto de la farmacogenätica en el tratamiento mädico. A partir de la däcada de 1970, 
diversos estudios comenzaron a identificar polimorfismos en genes que codifican para enzimas 
responsables del metabolismo de medicamentos. Estos estudios demostraron que pequeìas 
variaciones genäticas podèan tener un impacto significativo en la eficacia y la toxicidad de los 
tratamientos farmacolîgicos. En la däcada del 2000, se produce la Revoluciîn del Genoma Humano 
y el surgimiento de la farmacogenîmica. Con la publicaciîn del Proyecto del Genoma Humano en 
2003, se abriî una nueva era para la farmacogenätica, permitiendo analizar el genoma a gran escala 
y detectar muchas mÜs variantes asociadas a la respuesta a fÜrmacos. Se desarrollaron estudios de 
asociaciîn del genoma completo que identificaron numerosos loci relacionados con la respuesta a 
medicamentos en diversas Üreas terapäuticas. La transiciîn a un enfoque mÜs integral, que se conoce 
como farmacogenîmica, ha permitido personalizar los tratamientos y reducir los efectos adversos al 
ajustar las terapias segõn el perfil genätico del paciente. 

Hoy en dèa, la farmacogenîmica es un componente clave de la medicina personalizada, en la que los 
datos genäticos se utilizan para elegir el medicamento adecuado y optimizar las dosis. La mejora en 
las tecnologèas de secuenciaciîn, el anÜlisis de big data y la bioinformÜtica han acelerado la 
identificaciîn de biomarcadores genäticos que predicen la respuesta a los tratamientos. Se han 
incorporado pruebas farmacogenîmicas para ajustar tratamientos en Üreas como oncologèa, 
cardiologèa y enfermedades del sistema nervioso central. 

Varios cientèficos han destacado en la historia de la farmacogenätica.  Friedrich Vogel es ampliamente 
reconocido por ser uno de los pioneros. En 1959, publicî trabajos en alemÜn, como "Die Vererbung der 
Arzneimittelreaktion" ("La herencia de la respuesta a los medicamentos"), en los que se sentaron las 
bases teîricas de cîmo las variaciones genäticas podèan influir en la respuesta a fÜrmacos. Werner 
Kalow y su equipo realizaron estudios fundamentales en 1970-1980, que demostraron que la 
variabilidad en la respuesta a los medicamentos tenèa una base genätica. Con "Pharmacogenomics - 
drug disposition, drug targets, and the continuum of drug response", publicado en 2003, William E. 
Evans y Howard L. McLeod consolidaron el cambio de paradigma de la farmacogenätica hacia la 
farmacogenîmica, integrando datos genîmicos masivos para predecir la respuesta a los 
medicamentos de forma mÜs precisa y personalizada. Investigadores como Francis K. Relling han sido 
cruciales para la aplicaciîn clènica de la farmacogenätica, especialmente en Üreas como la oncologèa 
y el trasplante, contribuyendo a establecer guèas para adaptar la dosis y elecciîn de fÜrmacos en 
funciîn del perfil genätico del paciente. 

En el momento actual, la farmacogenîmica es una disciplina que debe impregnar la actividad 
profesional de cualquier especialidad mädica, pues cualquier persona -a cualquier edad- es 
susceptible de necesitar tomar algõn medicamento. De particular interäs es la personalizaciîn del 
tratamiento farmacolîgico en niìos, en la anestesia que acompaìa a toda cirugèa, en el trasplante de 



îrganos y patologèas donde el consumo de fÜrmacos es indispensable por largos periodos de tiempo, 
como en casos de cÜncer, enfermedades neuropsiquiÜtricas y patologèas cardiovasculares y 
metabîlicas (arteriosclerosis, diabetes, hipertensiîn arterial, dislipemias, etc.).  

La bioinformÜtica y la inteligencia artificial han venido a impulsar el uso de la farmacogenîmica por 
la ayuda que suponen al mädico en el manejo de miles de datos de genîmica, farmacologèa y patologèa 
humana que convergen en la asignaciîn del fÜrmaco correcto, en la dosis adecuada, para una 
patologèa concreta. Uno de los ejemplos mÜs avanzados de bioinformÜtica inteligente aplicados a la 
farmacogenîmica es Mylogy (www.mylogygenomics.com), un sistema portable en formato digital 
(teläfono mîvil, iPad, ordenador) que permite al mädico personalizar el tratamiento y al paciente saber 
que los fÜrmacos que consume son beneficiosos para su salud. 

Hoy sabemos que cada persona responde de forma diferente a cualquier fÜrmaco, con importantes 
variaciones ätnicas y geogrÜficas. En la poblaciîn caucÜsica, sîlo un 20-30% de las personas 
metabolizan normalmente el 80% de los fÜrmacos de uso comõn, lo cual indica que cuando 
administramos fÜrmacos a granel, desconociendo el perfil farmacogenätico del paciente, en mÜs del 
60% de los casos no hacemos nada o hacemos daìo. 

Como todo proceso innovador, la farmacogenîmica y los procedimientos relacionados con la medicina 
genîmica (genîmica estructural y funcional, epigenätica, transcriptîmica, proteîmica, metabolîmica) 
estÜn teniendo una implantaciîn lenta en medicina, no exenta de resistencia y obstÜculos que retrasan 
el beneficio que podrèan reportar a los pacientes, tanto en el campo diagnîstico como en el terapäutico. 
Una de las razones, que justifican en parte esta lentitud, es el desconocimiento que todavèa muchos 
profesionales de la salud tienen sobre la genîmica y ciencias afines. 

La familiaridad con la genîmica y la farmacogenätica varèa significativamente entre los distintos 
profesionales de la salud y segõn la regiîn y la especialidad. Se estima que menos de un 20% de los 
mädicos tienen conocimientos bÜsicos o estÜn familiarizados con los principios de la genîmica y la 
farmacogenätica; y esta cifra se reduce a un 5% cuando se les interroga sobre la capacidad para 
incorporar estas tecnologèas a su quehacer mädico diario. En tärminos generales, en la prÜctica clènica 
y en la atenciîn diaria existe una brecha en la integraciîn del conocimiento genîmico, lo que ha 
impulsado la necesidad de ampliar la formaciîn y educaciîn en este campo a lo largo de todas las 
profesiones de la salud. 

Existen varias razones interrelacionadas por las que muchos mädicos siguen siendo algo reacios a 
integrar la farmacogenätica en la prÜctica clènica. Segõn estudios recientes y opiniones de expertos, 
los principales factores incluyen: (1) Falta de formaciîn y educaciîn adecuadas: Muchos mädicos 
informan de una exposiciîn limitada a la farmacogenätica durante su formaciîn mädica. Esta 
deficiencia los deja con menos confianza a la hora de interpretar los datos genäticos y aplicarlos a las 
decisiones de tratamiento. (2) Incertidumbre sobre la utilidad clènica: A pesar de prometedoras 
investigaciones, algunos mädicos siguen siendo escäpticos sobre cîmo las pruebas 
farmacogenäticas mejorarÜn directamente los resultados de los pacientes. Es posible que perciban 
que la evidencia aõn estÜ en ciernes o que aõn no es lo suficientemente sîlida como para cambiar los 
protocolos de tratamiento establecidos. (3) Cuestiones de costes y reembolsos: Los costes de las 
pruebas genäticas y la incertidumbre con respecto al reembolso del seguro pueden ser barreras 
importantes. Los mädicos pueden ser reacios a solicitar pruebas si creen que la carga financiera 
recaerÜ sobre el paciente o el sistema sanitario sin beneficios claros. (4) Integraciîn en el flujo de 
trabajo clènico: La incorporaciîn de datos genäticos en la prÜctica diaria requiere nuevas 
herramientas, protocolos y sistemas de apoyo a la toma de decisiones. Muchos mädicos consideran 
que los sistemas actuales de registros mädicos electrînicos y las pautas clènicas no respaldan 
adecuadamente la informaciîn farmacogenätica, lo que dificulta su aplicaciîn en la prÜctica. (5) 
Complejidad interpretativa: La enorme cantidad de variabilidad genätica y la complejidad de las 
interacciones entre genes y fÜrmacos pueden resultar abrumadoras. Los mädicos pueden 
preocuparse por la mala interpretaciîn o la excesiva dependencia de la informaciîn genätica al 
gestionar casos clènicos complejos. (6) Inquietudes äticas y regulatorias: Las preguntas sobre la 
privacidad de los datos, el consentimiento y las implicaciones a largo plazo de las pruebas genäticas 
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aìaden otra capa de preocupaciîn, lo que hace que algunos mädicos duden en adoptar estas 
tecnologèas por completo. (7) Inercia cultural e institucional: Por õltimo, las rutinas clènicas 
establecidas y un escepticismo general hacia las nuevas tecnologèas pueden frenar la adopciîn de la 
farmacogenätica, incluso frente a la creciente evidencia de su valor como õnica estrategia para 
mejorar el resultado terapäutico, eliminar efectos adversos y reducir gasto farmacäutico. 

Desde un punto de vista humano podrèa entenderse cierta oposiciîn o resistencia a incorporar nuevas 
tecnologèas que, a partir de cierta edad, cuesta mÜs asimilar. Desde una perspectiva profesional, no 
parece tan razonable la resistencia, pues con ello se perjudica a los pacientes que podrèan beneficiarse 
de los avances cientèficos. En todo caso, como seìalaba Edmund Burke en Reflections on the 
Revolution in France (1790): ƘEl que lucha contra nosotros fortalece nuestros nervios y agudiza 
nuestra habilidad. Nuestro enemigo es nuestro estèmulo fortalecedorƙ. La oposiciîn en ciencia, como 
en polètica, es necesaria para ampliar perspectivas y perfeccionar mätodos y acciones. HerÜclito decèa 
en sus Fragmentos (500 a.C.) que Ƙla oposiciîn trae concordia; y de la discordia surge la mÜs bella 
armonèaƙ. La ciencia, como verdad imperfecta e inconclusa -nunca definitiva- aprecia y valora la crètica 
constructiva que persigue la verdad. En La Guerra del Peloponeso (400 a.C.), Tucèdides defendèa que 
Ƙlos hombres naturalmente desprecian a quienes los cortejan, pero respetan a quienes no se rinden 
ante ellosƙ. Y en un discurso sobre The New Freedom en 1913, Woodrow Wilson decèa: ƘEl hombre que 
nada contra corriente conoce su fuerzaƙ. 

No es fÜcil convencer a muchos profesionales de cierta edad que los tiempos y las tecnologèas 
cambian, y que es necesario evolucionar con ellas. En este sentido es õtil recordar una reflexiîn de 
Francis Bacon, suficientemente antigua para respetar su valor vigente: ƘLa fuerza de muchos hombres 
reside en la oposiciîn, y cuando ästa falla, se vuelven inserviblesƙ. 

 
Ramîn Cacabelos, M.D., Ph.D., D.M.Sci. 
CatedrÛtico de Medicina Genímica 
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Los anticuerpos monoclonales revolucionaron la 
ciencia biomädica y la atenciîn mädica 
La historia del descubrimiento de estas moläculas hace 50 aìos muestra cîmo el libre intercambio de 
ideas puede conducir a tratamientos que cambian la vida. El 7 de agosto de 1975, la revista Nature 
publicî un artèculo que ha tenido uno de los mayores impactos en la ciencia y la atenciîn mädica en 
la era moderna. El estudio, realizado por los bioquèmicos Georges Kñhler y Cäsar Milstein, describiî 
un mätodo para crear copias de anticuerpos en laboratorio, llamados anticuerpos monoclonales. Los 
anticuerpos producidos por el sistema inmunitario son especèficos de antègenos õnicos: estas son las 
moläculas generadas por virus, bacterias y otros agentes extraìos que invaden el cuerpo e intentan 
superar sus defensas. Los anticuerpos monoclonales se pueden producir en grandes cantidades y 
diseìar para reconocer cualquier diana. Se han convertido en la herramienta fundamental de los 
laboratorios de investigaciîn. En la prÜctica clènica, se utilizan para diagnosticar y tratar diversas 
afecciones, como enfermedades autoinmunes, alergias y cÜncer. 

Al menos 212 fÜrmacos con anticuerpos han beneficiado a decenas de millones de personas hasta la 
fecha, escriben Andrew Chan, Greg Martyn y Paul Carter, investigadores de Genentech en San 
Francisco, California, en un artèculo publicado en Nature Reviews Immunology sobre el pasado, el 
presente y el futuro de los tratamientos con anticuerpos. Se prevä que el mercado mundial de 
anticuerpos monoclonales, con un valor aproximado de 250 000 millones de dîlares estadounidenses 
en 2024, duplique su valor en cinco aìos (väase go.Nature.com/4muxakf). 

El artèculo de Kñhler y Milstein fue la culminaciîn de un esfuerzo mundial por comprender los 
anticuerpos: su origen, estructura, mecanismo y funciîn en el sistema inmunitario. Todo esto ocurriî sin 
la compleja organizaciîn y financiaciîn de los consorcios cientèficos actuales: en aquel entonces, los 
grandes financiadores, en particular el Consejo de Investigaciîn Mädica del Reino Unido (MRC) y el 
Instituto Nacional del CÜncer de EE. UU., desempeìaban un papel mÜs pasivo que ahora. Esta historia 
demuestra que es posible establecer una industria multimillonaria simplemente permitiendo que los 
cientèficos comuniquen sus investigaciones, intercambien informaciîn y compartan materiales. 

Para cuando Milstein llegî a principios de la däcada de 1960 al Laboratorio de Biologèa Molecular (LMB) 
del MRC Ɣentonces el principal centro mundial de estudios de las estructuras del ADNƔ en Cambridge, 
Reino Unido, los cientèficos habèan avanzado en la comprensiîn de la estructura bÜsica de los 
anticuerpos. Pero desconocèan cîmo esta clase de proteènas podèa dirigirse a antègenos especèficos. 

Siguiendo la teorèa del biîlogo Joshua Lederberg de que las mutaciones somÜticas (cambios en el 
ADN no heredados de los progenitores) subyacen a la diversidad de anticuerpos, Milstein y su colega 
bioquèmico Sydney Brenner propusieron un mecanismo para restringir estas mutaciones a regiones 
genäticas especèficas. A medida que crecèa el interäs en esta idea, tambiän lo hacèa la necesidad de 
encontrar maneras de cultivar cälulas productoras de anticuerpos en el laboratorio. Varios grupos 
lograron este objetivo, lo que a su vez permitiî a Milstein y sus colaboradores investigar su teorèa 
experimentalmente en el mieloma, un cÜncer de los glîbulos blancos cruciales para la respuesta 
inmunitaria. Fue una tarea ardua, sobre todo porque las mutaciones somÜticas son poco frecuentes. 
©La dificultad residèa en que nadie sabèa a quä antègenos especèficos se unèan las cälulas del mieloma¶, 
explica la historiadora mädica Lara Marks, quien organizî una exposiciîn sobre anticuerpos 
monoclonales para el MRC con motivo del 40µ aniversario de la invenciîn. 

Milstein y Kñhler resolvieron este problema inmunizando ratones con un antègeno especèfico y 
extrayendo cälulas B sanas de sus bazos. Predijeron que esto desencadenarèa la producciîn de un 
anticuerpo especèfico para ese antègeno. La cälula B productora de anticuerpos se fusionî con una 
cälula de mieloma de ratîn, creando un hèbrido llamado hibridoma. Mediante esta täcnica, lograron 
producir cantidades prÜcticamente ilimitadas de anticuerpos con especificidad conocida. 

El laboratorio de Milstein recibiî numerosas solicitudes de lèneas celulares, que se enviaron a 
investigadores de todo el mundo a bajo coste o sin coste alguno. Esto permitiî a otros grupos replicar y 
desarrollar la invenciîn, creando la industria actual. Algunos legisladores temèan que la LMB y el MRC 
fueran demasiado lentos a la hora de considerar la propiedad intelectual. En retrospectiva, es una crètica 
injusta. La industria biotecnolîgica moderna estaba en su fase inicial y pasarèan varios aìos antes de 
que Estados Unidos (y el Reino Unido) permitieran a las universidades patentar el conocimiento 
cientèfico derivado de la investigaciîn financiada por el gobierno. Los numerosos grupos que 



participaron en este gran avance buscaban principalmente responder a una pregunta cientèfica 
fundamental y lo hicieron de acuerdo con las prÜcticas de la comunidad investigadora de la äpoca. 

La colosal industria que ha surgido en torno a los anticuerpos monoclonales continõa expandiändose, 
y los cientèficos ahora buscan responder a nuevas preguntas, como cîmo implementar tecnologèas de 
inteligencia artificial para diseìar anticuerpos con propiedades similares a las de los fÜrmacos, una 
tarea mÜs compleja que usar dichas herramientas para predecir las estructuras de las proteènas. 

La historia de los anticuerpos monoclonales ilustra cîmo una industria que transformî la atenciîn 
mädica naciî a traväs de una carrera de relevos cientèfica. Cincuenta aìos despuäs, el panorama 
cientèfico se ha transformado, en muchos sentidos para mejor. Sin embargo, los financiadores y los 
responsables polèticos deberèan considerar si los descubrimientos revolucionarios se ven favorecidos 
por la financiaciîn limitada en el tiempo y las complejas estructuras de gestiîn. Pero las partes 
interesadas no deben perder de vista quizÜs el aspecto mÜs importante del trabajo: el libre 
intercambio de conocimientos y materiales rinde frutos. 

Los bioquèmicos Georges Kñhler 
(izquierda) y Cäsar Milstein 
compartieron el Premio Nobel de 
Fisiologèa o Medicina de 1984 con 
Niels Jerne por su trabajo sobre los 
anticuerpos monoclonales. 

Crädito: Bonn-Sequenz/ullstein 
bild/Getty, Bettmann/Getty. 
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Aprender a predecir catÜstrofes naturales 
Ya sea por huracanes, olas de calor, incendios forestales o inundaciones, prepararse para desastres y 
emitir alertas y îrdenes de evacuaciîn es esencial para salvar vidas. Sin embargo, no todos pueden 
responder con la misma intensidad. Enfermedades, discapacidades, falta de transporte y limitaciones 
econîmicas pueden exacerbar el riesgo para las personas en grupos vulnerables. Esto puede tener 
consecuencias desproporcionadas. Por ejemplo, entre 1930 y 2015, las personas mayores de 65 aìos 
representaron el 46% del exceso de muertes asociadas a huracanes en Estados Unidos (R. Young y S. 
Hsiang, Nature 635, 121Ɠ128; 2024). 

Para ayudar a las personas en mayor riesgo, las autoridades locales y los equipos de primera respuesta 
necesitan saber con antelaciîn quiänes viven en las zonas mÜs afectadas para poder desplegar 
recursos especèficos. Sin embargo, no pueden acceder fÜcilmente a esta informaciîn. 

Para demostrar lo que se podrèa lograr, en el Laboratorio de Desigualdad Ambiental han desarrollado 
un marco para el anÜlisis de respuesta rÜpida. Utilizando los mejores datos disponibles, este mätodo 
puede brindar informaciîn oportuna a las autoridades locales y al personal de primera respuesta 
antes, durante y despuäs de los desastres. El enfoque combina datos demogrÜficos y 
socioeconîmicos proporcionados por la Oficina del Censo de EE. UU. con pronîsticos publicados por 
el Centro Nacional de Huracanes y el Centro de Predicciones Meteorolîgicas de EE. UU. Los datos de 
poblaciîn estÜn protegidos por la privacidad y consisten en recuentos agregados por edad, raza, sexo 
y decil de ingresos, representados en celdas de cuadrècula de aproximadamente un kilîmetro 
cuadrado. Esto proporciona informaciîn localizada, a la vez que garantiza que no se pueda identificar 
a ninguna persona ni hogar. 

La combinaciîn de estos conjuntos de datos nos indica en tiempo real dînde y cuÜndo se espera que 
ocurra un desastre, asè como quiänes probablemente estarÜn mÜs expuestos a riesgos como vientos 
fuertes, marejadas ciclînicas e inundaciones. Se estÜn desarrollando herramientas similares para 
evaluar los riesgos de incendios forestales y olas de calor. 

Se puso a prueba este flujo de trabajo durante el huracÜn Milton, que tocî tierra en la costa oeste de 
Florida a õltima hora del 9 de octubre de 2024. Los dèas 8 y 9 de octubre, se publicî un informe (väase 
go.Nature.com/4jwkuro) que mostraba quiänes se pronosticaba que estarèan expuestos a los mayores 
riesgos. La semana siguiente, un informe de seguimiento (väase go.Nature.com/3hicifv) comparaba 
los pronîsticos con los datos sobre la extensiîn real de la tormenta. En este caso, los pronîsticos 
resultaron ser una guèa razonable de lo sucedido. 

Este anÜlisis destacî cîmo las diferentes poblaciones se enfrentaban a distintos niveles de riesgo. 
Las personas que experimentaron vientos huracanados y lluvias excesivas durante Milton eran 
desproporcionadamente mayores, desproporcionadamente hispanas y desproporcionadamente 
pobres (pertenecientes al 20% inferior de la distribuciîn nacional del ingreso). 

Sin embargo, los desastres naturales no afectan sistemÜticamente a un grupo en particular. Diferentes 
grupos pueden verse gravemente afectados en diferentes lugares y circunstancias, y cada uno podrèa 
necesitar enfoques especèficos para la respuesta a desastres. Por ejemplo, en el anÜlisis preliminar e 
inädito sobre los incendios forestales de enero en Los ¼ngeles, California y sus alrededores, las 
personas blancas con mayores ingresos eran las mÜs propensas a estar expuestas a riesgos. Cabrèa 
esperar que esta poblaciîn fuera mÜs resiliente que otras, pero muchos de sus miembros tambiän 
eran mayores y podrèan haber necesitado apoyo para evacuar. AdemÜs, casi el 12% de las personas 
que vivèan dentro del perèmetro del incendio se clasificaron como de bajos ingresos. Estas personas 
podrèan requerir apoyo especèfico, como acceso a vivienda temporal, dinero y alimentos. 

Informaciîn detallada como esta puede ayudar a los funcionarios a identificar y asignar recursos 
limitados de manera eficiente; por ejemplo, dirigiendo el transporte põblico a barrios con gran 
poblaciîn de personas mayores, realizando visitas puerta a puerta en zonas con baja tasa de vehèculos 
o brindando servicios multiling÷es en comunidades donde el ingläs podrèa no ser un idioma comõn. 
Las organizaciones no gubernamentales pueden utilizar los datos para preposicionar suministros, 
coordinar el registro de voluntarios y contactar con miembros de grupos en riesgo. Los periodistas 



tambiän pueden crear conciencia sobre los riesgos que enfrentan grupos especèficos, aumentando la 
atenciîn põblica y la rendiciîn de cuentas. 

Sin embargo, es importante reconocer que los avances en la previsiîn y el suministro de informaciîn tienen 
un alcance limitado. Las previsiones son inherentemente inciertas, y simplemente proporcionar 
informaciîn puede tener poco efecto si no es viable. Los beneficios dependen de contar con sistemas 
establecidos de preparaciîn y respuesta ante desastres y de la capacidad de respuesta. Incluso las 
previsiones mÜs precisas no mejorarÜn los resultados si las agencias locales carecen del personal, la 
financiaciîn o los protocolos operativos necesarios. De cara al futuro, se espera colaborar con las agencias 
locales de gestiîn de emergencias, los departamentos de salud põblica y las organizaciones comunitarias 
para obtener retroalimentaciîn y garantizar que la informaciîn que proporcionamos se ajuste lo mejor 
posible a las necesidades sobre el terreno. Tambiän se estÜ trabajando para establecer mecanismos claros 
y fiables que garanticen que la informaciîn llegue a las personas adecuadas en el momento oportuno. 

Ante los desastres naturales, es fundamental que los responsables de la toma de decisiones cuenten 
con la informaciîn, los recursos y la capacidad necesarios para actuar con rapidez y eficacia, 
reduciendo los daìos y apoyando a todos, especialmente a las personas en mayor riesgo. 

Los desastres naturales desencadenan complejas cadenas de eventos en las sociedades humanas. Las 
muertes y los daìos inmediatos se observan directamente despuäs de un desastre y son ampliamente 
estudiados, pero las consecuencias posteriores, causadas indirectamente por el desastre, son difèciles 
de atribuir al evento inicial. Los ciclones tropicales (CT), es decir, huracanes y tormentas tropicales, se 
extienden a nivel mundial y tienen impactos econîmicos duraderos, pero su impacto total en la salud 
aõn se desconoce. Rachel Young y Solomon Hsiang realizaron una evaluaciîn a gran escala de los 
efectos a largo plazo de los ciclones tropicales en la mortalidad humana en los Estados Unidos contiguos 
(CONUS) para todos los ciclones tropicales entre 1930 y 2015. Observaron un aumento robusto en el 
exceso de mortalidad que persiste durante 15 aìos despuäs de cada evento geofèsico. Estimaron que el 
ciclo tropical promedio genera entre 7000 y 11 000 muertes en exceso, lo que supera el promedio de 24 
muertes inmediatas informadas en las estadèsticas gubernamentales. Al rastrear los efectos de 501 
tormentas histîricas, calcularon que el clima de ciclones tropicales de CONUS impone una carga de 
mortalidad no documentada que explica una fracciîn sustancial de las tasas de mortalidad mÜs altas a 
lo largo de la costa atlÜntica y equivale aproximadamente al 3.2-5.1% de todas las muertes. Estos 
hallazgos sugieren que el clima de ciclones tropicales, que anteriormente se consideraba poco 
importante para los resultados de salud põblica mÜs amplios, es un impulsor subyacente significativo 
para la distribuciîn del riesgo de mortalidad en CONUS, especialmente entre bebäs (menores de 1 aìo 
de edad), personas de 1 a 44 aìos de edad y la poblaciîn negra. Comprender por quä los CT inducen 
este exceso de mortalidad probablemente rendirÜ importantes beneficios para la salud. 

Jonathan Colmer. Nature 642, 842 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-01968-2 

Young, R., Hsiang, S. Mortality caused by tropical cyclones in the United States. Nature 635, 121ƒ128 
(2024). https://doi.org/10.1038/s41586-024-07945-5 

ºPor quä la supresiîn de todos los incendios forestales 
ha empeorado los megaincendios actuales? 
Los satälites, los drones y las herramientas de inteligencia artificial pueden mejorar la gestiîn de 
incendios, pero deben basarse en la ciencia de los incendios forestales o corremos el riesgo de agravar 
el problema durante däcadas. 

Los incendios forestales son cada vez mÜs frecuentes e intensos a medida que la Tierra se calienta, 
lo que reaviva el debate sobre cîmo gestionar mejor los riesgos de incendio. Y la naturaleza de los 
incendios forestales tambiän estÜ cambiando. Para evitar los daìos mÜs graves, es necesario 
comprender mejor el desarrollo y el comportamiento de los incendios forestales mÜs extremos. 

La idea de que los incendios forestales pueden gestionarse simplemente detectÜndolos (por ejemplo, 
mediante satälites y drones) y suprimiändolos a tiempo se ha generalizado. A primera vista, esto podrèa 
parecer razonable, pero la historia nos dice lo contrario. Incluso podrèa empeorar las cosas a largo plazo. 

https://doi.org/10.1038/s41586-024-07945-5


Ya hemos pasado por esto antes. En 1910, tras una serie de incendios forestales catastrîficos en el 
noroeste de Estados Unidos, los gestores de incendios adoptaron una polètica de supresiîn total: 
evitar las igniciones en la medida de lo posible. El objetivo era extinguir cualquier incendio antes de 
las 10 a.m. del dèa siguiente. La polètica se implementî utilizando tecnologèas emergentes de la äpoca: 
aeronaves y retardantes quèmicos. Se entrenî a paracaidistas forestales para que saltaran en 
paracaèdas a zonas remotas y sofocaran rÜpidamente las llamas. 

La prohibiciîn de incendios en varios paèses durante däcadas protegiî en cierta medida a hogares y 
negocios, pero impulsî cambios clave en los ecosistemas. En el oeste de Estados Unidos, por ejemplo, 
los bosques de pino ponderosa (Pinus ponderosa), que habèan sido moldeados por milenios de 
frecuentes incendios de baja intensidad, se vieron afectados. La acumulaciîn de densos matorrales 
de Ürboles jîvenes y arbustos aumentî la frecuencia de incendios de alta intensidad que se 
propagaban a traväs de las copas de Ürboles y arbustos, algo que estos bosques no estaban 
adaptados para soportar. Con el tiempo, estas quemas intensas provocaron la pärdida de 
biodiversidad y alteraron la estructura y composiciîn de los bosques de maneras que aumentaron el 
riesgo de grandes incendios, precisamente lo que la polètica pretendèa prevenir. 

La exclusiîn del fuego tambiän ha provocado la pärdida de la cultura y el conocimiento indègenas 
sobre la gestiîn de paisajes mediante el fuego. En Australia, por ejemplo, la quema indègena Ɣla 
prÜctica de las comunidades indègenas de proteger los ecosistemas con incendios controlados de 
baja intensidadƔ fue detenida por los colonizadores a finales del siglo XVIII, lo que dio lugar al 
surgimiento de un paisaje mÜs inflamable, dominado por bosques de eucaliptos. 

De hecho, la apariciîn de megaincendios Ɣaquellos que queman mÜs de 10 000 hectÜreasƔ a finales 
del siglo XX se ha atribuido a polèticas de exclusiîn del fuego. La acumulaciîn de combustibles, 
combinada con el calentamiento global y la expansiîn urbana, favorece los incendios que consumen 
vastas extensiones de tierra y exigen recursos de extinciîn cuantiosos y costosos. 

El final del siglo XX tambiän presenciî un aumento en la prevalencia de incendios forestales extremos. 
Mientras que los megaincendios se definen por su tamaìo, los incendios forestales extremos se 
caracterizan por su comportamiento e intensidad. Arden con mayor intensidad que los incendios 
forestales tèpicos y se desarrollan y propagan de forma diferente. Por ejemplo, pueden afectar zonas 
urbanas principalmente mediante lluvias de brasas, hojas o ramas quemadas, transportadas por 
vientos intensificados por la influencia del fuego en la atmîsfera. 

Se necesita un enfoque matizado y con base cientèfica para la gestiîn de incendios. En particular, la 
atenciîn debe centrarse en los incendios forestales extremos, ya que constituyen la mayor amenaza 
para los activos socioeconîmicos y ambientales. Estos incendios se propagan por el paisaje con 
mayor rapidez y extensiîn de lo que predicen las simulaciones basadas en incendios tèpicos. Sin 
especies adaptadas al fuego, los suelos estÜn expuestos a mÜs calor y se degradan con mayor 
facilidad, y el hollèn y la escorrentèa afectan la calidad del agua. Estos incendios forestales tambiän 
liberan mÜs emisiones de carbono. 

Se necesita mÜs investigaciîn sobre cîmo se intensifican los incendios forestales y bajo quä condiciones 
en diferentes regiones. El tipo de vegetaciîn, la topografèa local, los patrones climÜticos, los vientos 
predominantes y el clima son factores cruciales. Los investigadores deben definir zonas de intensificaciîn: 
Üreas donde es mÜs probable el crecimiento explosivo del fuego. Si se identifica un nuevo incendio en dicha 
zona, se debe priorizar, considerando cuidadosamente la seguridad del personal de primera respuesta. Si 
el incendio no se encuentra en dicha zona, una respuesta menos urgente podrèa ser suficiente. Algunos 
incendios incluso podrèan extinguirse de forma natural, aunque deben ser monitoreados. 

Los cientèficos especializados en incendios tambiän deben continuar desarrollando y perfeccionando 
modelos computacionales que puedan predecir mejor el comportamiento dinÜmico de los incendios 
que se intensifican rÜpidamente. En particular, deben capturar las interacciones entre el fuego y la 
atmîsfera que impulsan esta rÜpida escalada en ciertos paisajes. Esto requiere diversos enfoques de 
modelizaciîn para dar cuenta de los procesos multiescala que existen en la naturaleza, desde las 
influencias a pequeìa escala de las corrientes de aire caliente hasta los fenîmenos meteorolîgicos 



regionales. AdemÜs, los modelos de incendios forestales deben ser mÜs rÜpidos de ejecutar. 
Actualmente, pueden tardar semanas, mientras que los gestores de incendios necesitan una 
modelizaciîn rÜpida, idealmente en minutos, para fundamentar respuestas eficientes y eficaces. 

Los incendios forestales extremos tambiän requieren una mejor monitorizaciîn. Estos eventos son, en 
realidad, la õnica oportunidad que tienen los investigadores para recopilar datos para sus modelos. Los 
protocolos de recopilaciîn de datos deben formar parte de los sistemas de inteligencia de incendios 
forestales de prîxima generaciîn. Estos sistemas tambiän deben integrar las õltimas innovaciones 
tecnolîgicas, como satälites, drones y herramientas de inteligencia artificial, con la ciencia de vanguardia 
sobre incendios forestales para facilitar una mejor clasificaciîn de los incendios forestales y garantizar que 
la supresiîn a corto plazo no se priorice sobre la resiliencia ecolîgica y social a largo plazo. 

Jason Sharples. Nature 644, 9 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02455-4 

La invasiîn gradual de la IA mädica en el ejercicio de la 
medicina 
El despliegue descontrolado del aprendizaje automÜtico en medicina puede distorsionar la 
informaciîn del paciente y sacrificar la fiabilidad de los datos a largo plazo en beneficio de los 
beneficios a corto plazo. 

La prÜctica de la medicina moderna se basa en el reconocimiento de patrones, ya sea en el historial 
del paciente, la exploraciîn fèsica, los resultados de laboratorio o la respuesta al tratamiento. Un 
mädico experto puede identificar patrones cruciales de forma temprana y distinguirlos de otros que 
parecen engaìosamente similares. Pero algunos patrones son demasiado caîticos, sutiles o fugaces 
como para ser una seìal de alerta. Ningõn mädico puede detectar con fiabilidad el cÜncer de pÜncreas 
en fase inicial mediante anÜlisis de sangre rutinarios, por ejemplo. Las respuestas a muchas preguntas 
de gran importancia que exigen conocimiento del futuro, como si un tumor se propagarÜ o cuÜnto 
tiempo podrèa vivir una persona, son, por lo tanto, subjetivas; a menudo se basan en la experiencia 
acumulada o la intuiciîn del mädico. 

Un enfoque para reducir la subjetividad en la medicina es el aprendizaje automÜtico supervisado, una täcnica 
basada en la creaciîn de modelos informÜticos que pueden detectar patrones aprendiendo de datos 
etiquetados. Por ejemplo, al examinar numerosas imÜgenes de mamografèas que incluyen o no tumores, los 
modelos pueden aprender a reconocer las caracterèsticas estadèsticas que suelen corresponder a una u otra 
etiqueta, incluso cuando estas caracterèsticas no son evidentes para el ojo humano. 

Como era de esperar, el interäs en los modelos predictivos ha aumentado exponencialmente. En casos 
de propagaciîn tumoral, insuficiencia orgÜnica o ventanas de tratamiento estrechas, un conocimiento 
preciso de cîmo podrèa evolucionar la afecciîn de una persona puede ahorrar recursos, reducir el 
sufrimiento y salvar vidas. Solo en 2024, la base de datos de citas PubMed indexî mÜs de 26 000 
estudios que mencionaban la inteligencia artificial (IA), el aprendizaje automÜtico o el aprendizaje 
profundo en la atenciîn mädica al paciente y la medicina clènica. Se proyecta que el mercado global 
de la IA en la atenciîn mädica supere los 46 000 millones de dîlares estadounidenses para finales de 
este aìo y los 200 000 millones de dîlares estadounidenses para 2030. 

Sin embargo, cualquier modelo, por sofisticado que sea, sigue siendo una fuente de incertidumbre. Si 
subestima el riesgo, contribuye a que los profesionales clènicos pasen por alto preocupaciones graves. Y si se 
sobreestima el riesgo, podrèa dar lugar a pruebas e intervenciones innecesarias y al desperdicio de recursos. 

La utilidad de un modelo se juzga generalmente por su capacidad de generalizaciîn a datos no vistos 
previamente, lo cual se considera un indicador del rendimiento en el mundo real. Pero hay una trampa: 
al aprender a predecir resultados, los modelos tambiän absorben las decisiones clènicas, las relaciones 
y los sesgos inherentes a los datos utilizados para entrenarlos. El aprendizaje supervisado se basa en 
el supuesto de que estas condiciones, incluidos los sesgos, se mantendrÜn estables durante el uso del 
modelo. Sin esta base, todo se desmorona. 



Por ejemplo, "ºCorre este paciente el riesgo de morir maìana?" es una pregunta diferente en una 
clènica ambulatoria rural que en una unidad de cuidados intensivos cardèacos, y es probable que un 
modelo entrenado en un entorno tenga un rendimiento deficiente en el otro. 

Las mejores prÜcticas actuales enfatizan la transparencia en las fuentes de datos y fomentan la prueba de 
los modelos en los entornos donde se utilizarÜn. Aun asè, dado que muchos conjuntos de datos mädicos 
son pequeìos, estÜn sesgados o vinculados a poblaciones limitadas, la probabilidad de que los modelos 
tengan un rendimiento inferior o dejen de funcionar por completo sigue siendo preocupantemente alta. 

Sin embargo, la mayor amenaza para la adopciîn generalizada de modelos predictivos en la atenciîn 
mädica podrèa provenir no de los casos en que el modelo falla rotundamente, sino de aquellos en que 
logra obtener resultados. 

Dondequiera que se utilice el aprendizaje automÜtico en un entorno de atenciîn mädica, generalmente 
se basa en la historia clènica electrînica (HCE) de los pacientes. Si bien la adopciîn de la HCE varèa a 
nivel mundial, estÜ profundamente arraigada en muchos paèses de altos ingresos, donde sirve como 
fuente de datos de entrenamiento para los modelos predictivos y como sistema a traväs del cual se 
devuelven esas predicciones a los mädicos. En esencia, la HCE es una base de datos dinÜmica que 
registra continuamente casi todos los aspectos de la atenciîn al paciente, incluyendo resultados de 
laboratorio, medicaciîn, notas clènicas y eventos clave como infecciones o fallecimientos. 

Al ampliar la cantidad de datos de pacientes disponibles, la HCE permite un flujo de trabajo 
estandarizado: los datos se extraen de la HCE para entrenar modelos y, una vez implementados, estos 
analizan datos actualizados del paciente para predecir posibles riesgos para la salud. Estas 
predicciones pueden guiar las decisiones clènicas; por ejemplo, indicar al mädico que solicite una 
radiografèa de tîrax o que comience a administrar antibiîticos si un modelo detecta un alto riesgo de 
neumonèa, incluso antes de que se desarrollen completamente los sèntomas clÜsicos. 

Pero la HCE tambiän es el destino de las predicciones de los modelos y de las consecuencias de estas. 
Tomemos, por ejemplo, un modelo diseìado para detectar los primeros signos de la apariciîn de 
sepsis. Idealmente, el mädico recibe una alerta y actõa a tiempo administrando antibiîticos o lèquidos 
para prevenir la progresiîn de la enfermedad. Este es exactamente el tipo de impacto que buscamos 
de la IA en la atenciîn mädica. La sepsis es notoriamente difècil de detectar a tiempo y tiene una tasa 
de mortalidad del 30-40%, por lo que una intervenciîn rÜpida puede salvar vidas. 

Pero ahè radica el problema: gracias a la intervenciîn del mädico, el paciente no desarrolla sepsis. 
Como resultado, el patrîn que el modelo detectî, originalmente vinculado a la sepsis, ahora se registra 
en la HCE como asociado a un resultado no säptico. Esto crea una "asociaciîn contaminada" en los 
datos, en la que las seìales de alerta de sepsis parecen conducir a buenos resultados, simplemente 
debido a una intervenciîn exitosa. A medida que estas asociaciones se acumulan, comienzan a 
erosionar la fiabilidad de los modelos existentes e incluso futuros. 

Con el tiempo, incluso los modelos de IA con buen rendimiento pueden deteriorarse. Los cambios en 
la demografèa de los pacientes, la evoluciîn de los estÜndares de atenciîn, los nuevos medicamentos 
o los cambios en la prÜctica clènica pueden hacer que las predicciones de un modelo pierdan precisiîn, 
un fenîmeno conocido como deriva del modelo. 

Reentrenar los modelos con datos mÜs recientes y representativos se considera ampliamente la mejor 
manera de recuperar el rendimiento. Pero a medida que la base de datos de la HCE se corrompe con 
asociaciones falsas, el reentrenamiento se vuelve prÜcticamente imposible. El conjunto de datos 
utilizado para entrenar el modelo ahora contiene un patrîn que implica sepsis, pero tambiän "no 
sepsis". Esto equivale a enseìarle a sumar a un niìo diciändole que dos mÜs dos son cuatro. A veces. 
Otras veces son tres, pero solo cuando no son cinco. 

Afecciones graves como la neumonèa, la lesiîn renal aguda (LRA) y la sepsis suelen presentarse juntas 
durante una misma enfermedad o hospitalizaciîn. Un modelo que previene con äxito una de estas 



afecciones podrèa prevenir indirectamente tambiän las demÜs. Esto introduce asociaciones engaìosas 
en la HCE, no solo para los modelos actuales, sino tambiän para los que aõn no se han desarrollado. 

La situaciîn se complica aõn mÜs cuando se utilizan varios modelos de IA en el mismo entorno clènico. 
Por ejemplo, un modelo podrèa predecir el riesgo de LRA, mientras que otro podrèa predecir la 
formaciîn de coÜgulos sanguèneos. Se trata de afecciones diferentes, pero ambas se basan en los 
mismos valores de laboratorio, como las mediciones de creatinina (producto de desecho), plaquetas 
o marcadores inflamatorios. Si un mädico responde a la alerta de LRA ajustando los lèquidos o la 
medicaciîn, las predicciones del modelo de coÜgulos sanguèneos podrèan quedar obsoletas o ser poco 
fiables. De esta manera, una intervenciîn desencadenada por un modelo puede perturbar 
silenciosamente a otro, incluso si se centran en resultados completamente diferentes. 

Los enfoques actuales de modelado predictivo en la atenciîn mädica no tienen en cuenta cîmo 
interactõan los modelos entre sè ni con la toma de decisiones clènicas. Esto plantea serias dudas sobre 
algunas de las prÜcticas fundamentales del campo, empezando por cîmo los investigadores 
supervisan el rendimiento del modelo tras su implementaciîn. 

Si un modelo ayuda a prevenir un evento adverso, sus predicciones no se cumplen (por ejemplo, los 
pacientes no mueren de sepsis) y su rendimiento en la prÜctica podrèa parecer inferior. Dicho esto, 
una disminuciîn del rendimiento tambiän podrèa indicar que el modelo no funciona bien en la prÜctica 
y que realiza predicciones deficientes. A menudo es difècil distinguir entre estas dos situaciones. 

Una forma de comprender mejor lo que sucede es comparar periîdicamente los resultados entre los 
perèodos en que el modelo estÜ activo y los que no lo estÜ. Este tipo de comparaciîn paralela puede 
ayudar a determinar si el modelo es realmente eficaz o si presenta deficiencias. En este escenario, se 
debe establecer un rango esperado de cambio en el rendimiento como parte del proceso de 
evaluaciîn. Si el rendimiento cae por debajo de este rango, podrèa indicar una degradaciîn del modelo. 
Si la disminuciîn es menor de lo esperado, podrèa indicar un uso limitado del modelo o una integraciîn 
ineficaz en la prÜctica clènica. Estimar este rango con antelaciîn puede ser difècil, ya que factores 
como la desviaciîn del modelo o la variabilidad clènica podrèan interferir. Un enfoque mÜs fiable podrèa 
ser determinar el rango experimentalmente, en condiciones controladas. 

Desafortunadamente, la atenciîn al paciente en situaciones reales, especialmente en entornos con 
mõltiples modelos y proveedores, dista mucho de las condiciones controladas. Si bien los ensayos 
controlados aleatorizados (ECA) siguen siendo el estÜndar de oro para evaluar tratamientos y 
modelos clènicos, aplicar ese nivel de control en entornos clènicos cotidianos rara vez es posible. En la 
prÜctica, los profesionales clènicos podrèan tener que elegir entre varios modelos superpuestos o 
incluso contradictorios. A medida que aumenta el nõmero de modelos implementados, los resultados 
de estudios aislados y estrictamente controlados pierden fiabilidad como indicadores de la eficacia 
en situaciones reales. A menos que un modelo se vaya a utilizar exactamente en el mismo entorno 
controlado en el que se probî (sin modelos que compitan entre sè, cambios en el sistema ni 
desviaciîn), su rendimiento aislado debe interpretarse con cautela. Incluso si aceptamos los RCTs sin 
mÜs como una prueba utilizable de la eficacia de un modelo predictivo, conllevan costos financieros 
y de tiempo sustanciales. Una forma mÜs prÜctica de evaluar un modelo es probarlo con datos 
completamente nuevos, por ejemplo, de otro hospital o centro. Este proceso, a menudo denominado 
validaciîn externa, ayuda a demostrar si el modelo puede detectar patrones biolîgicos reales, en lugar 
de solo aquellos especèficos de los datos con los que se entrenî. Sin embargo, al igual que los desafèos 
relacionados con el reentrenamiento de modelos, este tipo de prueba se vuelve mucho mÜs difècil 
cuando los modelos anteriores ya han moldeado o influenciado los datos utilizados para las pruebas. 

Sin saber exactamente quä datos de pacientes fueron influenciados por modelos anteriores, cualquier 
intento de validar un nuevo modelo podrèa arrojar resultados engaìosos. Por ejemplo, probar un nuevo 
modelo de predicciîn de mortalidad con datos de un hospital que ya utiliza un modelo similar podrèa 
sugerir que su rendimiento es inferior al real. Esto se debe a que el modelo original podrèa haber 
evitado ya muchas de las muertes que el nuevo modelo intenta predecir, enmascarando asè las 
asociaciones exactas que necesita aprender. Esto es una preocupaciîn seria, especialmente porque 



los datos mädicos protegidos por la privacidad a menudo se comparten con socios de la industria, se 
utilizan para entrenar modelos comerciales o se agrupan en grandes bases de datos põblicas y 
biobancos que constituyen la columna vertebral de la investigaciîn futura. 

Una analogèa õtil para las posibles consecuencias de la ©contaminaciîn de datos¶ proviene de las ciencias 
fèsicas. El acero producido despuäs de mediados del siglo XX se considera inadecuado para la fabricaciîn 
de instrumentos sensibles a la radiaciîn, como los contadores Geiger. Esto se debe a que las pruebas 
nucleares atmosfäricas liberaron bajos niveles de isîtopos radiactivos al medio ambiente, que se incrustan 
en todo el acero moderno durante el proceso de fundiciîn. Para solucionar esto, los fabricantes utilizan 
©acero de bajo fondo¶ recuperado de barcos y estructuras construidas antes de la era nuclear. 

De igual manera, a medida que los modelos de aprendizaje automÜtico comiencen a alterar los datos 
clènicos, los conjuntos de datos limpios e inalterados serÜn cada vez mÜs escasos y valiosos para 
entrenar o validar nuevos modelos. Cualquier soluciîn a largo plazo requerirÜ un replanteamiento 
fundamental de cîmo se implementan los modelos predictivos en los entornos sanitarios. Por lo tanto, 
es fundamental que todas las partes interesadas comprendan los riesgos que pueden surgir cuando 
los modelos interactõan con los datos en los que se basan. 

Los mädicos deben empezar a documentar cualquier predicciîn que pueda influir en la atenciîn al 
paciente. Si bien esto no es una prÜctica habitual hoy en dèa, es un primer paso crucial, esencial para 
el uso seguro y responsable de los modelos predictivos en entornos clènicos. 

Los investigadores y desarrolladores de modelos deben adaptarse a un panorama cada vez mÜs 
definido por el uso de modelos previos. Las soluciones deberÜn abordar tanto el entrenamiento como 
la evaluaciîn de los modelos. Entre los enfoques que vale la pena explorar se incluyen la modificaciîn 
de conjuntos de datos para eliminar los casos afectados o las metodologèas causales de aprendizaje 
automÜtico, que intentan modelar los mecanismos subyacentes que generan los resultados 
observados en lugar de basarse en asociaciones estadèsticas superficiales. Los modelos 
fundamentales, que pueden adaptarse a nuevas tareas con menos datos, tambiän podrèan ayudar a 
reducir la dependencia de conjuntos de datos contaminados. 

Dado que los estudios de validaciîn tambiän se verÜn afectados por estos problemas, un enfoque 
prometedor es crear conjuntos de datos de referencia cuidadosamente seleccionados. Estos podrèan 
compilarse etiquetando los historiales clènicos de pacientes en los que las predicciones del modelo 
influyeron en las decisiones clènicas, realizando auditorèas retrospectivas para identificar dichos casos 
y utilizando datos pre-IA para evitar la contaminaciîn. Estos conjuntos de datos no solo deben reflejar 
las poblaciones reales a las que se dirigen los modelos de IA, sino que tambiän deben mantenerse 
alineados con los estÜndares actuales de atenciîn a medida que evolucionan con el tiempo. 

Los administradores deberÜn gestionar la creciente complejidad de los entornos multimodelo. A 
medida que se implementan mÜs modelos predictivos en paralelo, surgen desafèos: ºcuÜntos modelos 
deberèa ejecutar una instituciîn sanitaria simultÜneamente? ºCuÜntos de estos deberèan estar activos 
para un solo paciente a la vez? ºQuiän decide cuÜles tienen prioridad? Gestionar estas interacciones 
aumentarÜ la complejidad operativa, conllevarÜ costos financieros y requerirÜ una infraestructura que 
la mayorèa de los sistemas de salud no tienen. Estas decisiones determinarÜn el äxito de las 
herramientas individuales y la trayectoria de la adopciîn de la IA en la atenciîn clènica. 

Si nos tomamos en serio la construcciîn de verdaderos "sistemas de salud que aprenden", podrèamos 
considerar la creaciîn de centros de enlace. Estos serèan instituciones en las que deliberadamente no 
se implementan modelos predictivos, preservando asè un entorno de datos limpio. Idealmente, estos 
centros serèan lo suficientemente similares como para ser instituciones objetivo en tärminos de 
poblaciîn de pacientes y prÜcticas clènicas, de modo que los modelos entrenados con sus datos 
pudieran transferirse con una pärdida mènima de rendimiento. Sin embargo, incluso como soluciîn 
teîrica, este enfoque plantea serias cuestiones äticas, ya que implica negar herramientas de IA 
potencialmente beneficiosas a ciertos pacientes con el fin de preservar la calidad de los datos. 



Si bien el aprendizaje automÜtico podrèa transformar la medicina, su implementaciîn descontrolada 
corre el riesgo de sacrificar la fiabilidad a largo plazo por beneficios a corto plazo. El primer paso, y 
quizÜs el mÜs crucial, es documentar sistemÜticamente cuÜndo y cîmo las predicciones de los 
modelos podrèan influir en la atenciîn clènica. La informaciîn sanitaria que se ve afectada por el 
aprendizaje automÜtico es potencialmente radiactiva, y es lîgico que sepamos dînde se encuentra. 

 

Akhil Vaid. Nature 642, 864-866 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-01946-8 

 

El uso de ChatGPT nos hace mÜs perezosos 
Un estudio revela que los cerebros de quienes escriben un ensayo con ChatGPT estÜn menos activos que los 
de quienes no pueden usar herramientas en lènea para realizar la tarea. La investigaciîn forma parte de un 
movimiento mÜs amplio para evaluar si la inteligencia artificial (IA) nos estÜ volviendo cognitivamente perezosos. 

La cientèfica informÜtica Nataliya Kosmyna, del MIT Media Lab en Cambridge, Massachusetts, y sus 
colegas midieron la actividad cerebral de estudiantes universitarios mientras escribèan ensayos 
utilizando un chatbot o una herramienta de bõsqueda en internet, o sin internet. Aunque el resultado 
principal no es sorprendente, algunos hallazgos del estudio son mÜs intrigantes: por ejemplo, el equipo 
detectî indicios de que confiar en un chatbot para las tareas iniciales podrèa conducir a niveles 
relativamente bajos de actividad cerebral, incluso cuando la herramienta se retira posteriormente. 

El estudio de Nataliya Kosmyna, Eugene Hauptmann, Ye Tong Yuan, Jessica Situ, Xian-Hao Liao, Ashly 
Vivian Beresnitzky, Iris Braunstein y Pattie Maes explora las consecuencias neuronales y conductuales 
de la redacciîn de ensayos asistida por LLM. Los participantes se dividieron en tres grupos: LLM, Motor 
de bõsqueda y Solo cerebro (sin herramientas). Cada uno completî tres sesiones bajo las mismas 
condiciones. En una cuarta sesiîn, los usuarios de LLM fueron reasignados al grupo Solo cerebro (LLM 
a Cerebro), y los usuarios de Solo cerebro fueron reasignados a la condiciîn LLM (Cerebro a LLM). Un 
total de 54 participantes participaron en las sesiones 1 a 3, y 18 completaron la sesiîn 4. Utilizaron 
electroencefalografèa (EEG) para evaluar la carga cognitiva durante la escritura de ensayos, y analizaron 
ensayos utilizando PNL, ademÜs de calificarlos con la ayuda de profesores humanos y un juez de IA. 

https://doi.org/10.1038/d41586-025-01946-8


Entre los grupos, los NER, los patrones de n-gramas y la ontologèa de temas mostraron homogeneidad 
intragrupal. El EEG revelî diferencias significativas en la conectividad cerebral: los participantes de solo 
cerebro exhibieron las redes mÜs fuertes y distribuidas; los usuarios de motores de bõsqueda mostraron 
una participaciîn moderada; y los usuarios de LLM mostraron la conectividad mÜs däbil. La actividad 
cognitiva disminuyî en relaciîn con el uso de herramientas externas. En la sesiîn 4, los participantes de 
LLM a cerebro mostraron una conectividad alfa y beta reducida, lo que indica una participaciîn 
insuficiente. Los usuarios de cerebro a LLM exhibieron una mayor capacidad de memoria y activaciîn 
de las Üreas occipitoparietal y prefrontal, similar a los usuarios de motores de bõsqueda. La propiedad 
autoinformada de los ensayos fue la mÜs baja en el grupo de LLM y la mÜs alta en el grupo de solo 
cerebro. Los usuarios de LLM tambiän tuvieron dificultades para citar con precisiîn su propio trabajo. 
Si bien los LLM ofrecen una comodidad inmediata, estos hallazgos resaltan los posibles costos 
cognitivos. Durante cuatro meses, los usuarios de LLM obtuvieron un rendimiento consistentemente 
inferior a nivel neuronal, ling÷èstico y conductual. Estos resultados plantean inquietudes sobre las 
implicaciones educativas a largo plazo de la dependencia de los LLM y subrayan la necesidad de una 
investigaciîn mÜs profunda sobre el papel de la IA en el aprendizaje. 

Haciändose eco de algunas publicaciones sobre el estudio en plataformas en lènea, Kosmyna advierte 
que los resultados no deben sobreinterpretarse. El estudio involucrî solo a unas pocas docenas de 
participantes durante un breve periodo de tiempo y no puede abordar si el uso habitual de chatbots 
transforma nuestro pensamiento a largo plazo ni cîmo podrèa responder el cerebro durante otras 
tareas asistidas por IA. "No tenemos ninguna de estas respuestas en este artèculo", afirma Kosmyna.  

El equipo de Kosmyna reclutî a 60 estudiantes, de entre 18 y 39 aìos, de cinco universidades de la 
ciudad de Boston, Massachusetts. Los investigadores les pidieron que dedicaran 20 minutos a 
elaborar un ensayo breve que respondiera a preguntas como "ºdeberèamos pensar siempre antes de 
hablar?", que aparecen en los exÜmenes de evaluaciîn acadämica (SAT). 

Los participantes se dividieron en tres grupos: uno utilizî ChatGPT, impulsado por el modelo de 
lenguaje amplio GPT-4o de OpenAI, como õnica fuente de informaciîn para sus ensayos; otro utilizî 
Google para buscar material (sin respuestas asistidas por IA); y al tercero se le prohibiî 
completamente conectarse. Finalmente, 54 participantes escribieron ensayos respondiendo a tres 
preguntas dentro de su grupo asignado, y 18 fueron reasignados a un nuevo grupo para escribir un 
cuarto ensayo sobre uno de los temas que habèan abordado previamente. 

Cada estudiante usî un gorro comercial cubierto de electrodos, que recopilaba lecturas de 
electroencefalografèa (EEG) mientras escribèan. Estos auriculares miden pequeìos cambios de voltaje 
de la actividad cerebral y pueden mostrar quä regiones del cerebro se comunican entre sè. 

Los estudiantes que escribieron ensayos usando solo su cerebro mostraron la conectividad mÜs 
fuerte y amplia entre las regiones cerebrales, y tuvieron mayor actividad desde la parte posterior del 
cerebro hasta la parte frontal, el Ürea de toma de decisiones. Como era de esperar, tambiän fueron 
mÜs capaces de citar sus propios ensayos cuando los investigadores los interrogaron posteriormente. 

El grupo de Google, en comparaciîn, tuvo una mayor activaciîn en Üreas relacionadas con el procesamiento 
visual y la memoria. Y el grupo del chatbot mostrî la menor conectividad cerebral durante la tarea. 

Una mayor conectividad cerebral no es necesariamente buena ni mala, afirma Kosmyna. En general, 
una mayor actividad cerebral podrèa indicar que alguien se estÜ involucrando mÜs profundamente en 
una tarea, o podrèa ser un signo de ineficiencia al pensar, o una indicaciîn de que la persona estÜ 
abrumada por una sobrecarga cognitiva. 

Curiosamente, cuando los participantes que inicialmente usaron ChatGPT para sus ensayos pasaron 
a escribir sin herramientas en lènea, sus cerebros aumentaron su conectividad, pero no al mismo nivel 
que los participantes que trabajaron sin ellas desde el principio. 

"Esta evidencia coincide con la preocupaciîn que muchos investigadores de la creatividad tienen 
sobre la IA: que el uso excesivo de la IA, especialmente para la generaciîn de ideas, puede llevar a 
cerebros menos entrenados en los mecanismos centrales de la creatividad", afirma Adam Green, 
cofundador de la Sociedad para la Neurociencia de la Creatividad y neurocientèfico cognitivo de la 
Universidad de Georgetown en Washington D. C. 



Sin embargo, solo se incluyeron 18 personas en esta õltima parte del estudio, seìala Green, lo que 
aìade incertidumbre a los hallazgos. Tambiän seìala que podrèa haber otras explicaciones para las 
observaciones: por ejemplo, estos estudiantes estaban reescribiendo un ensayo sobre un tema que 
ya habèan abordado y, por lo tanto, la tarea podrèa haber recurrido a recursos cognitivos diferentes a 
los necesarios para escribir sobre un tema completamente nuevo. 

Resulta desconcertante que el estudio tambiän demostrara que usar un chatbot para escribir un 
ensayo, tras haberlo redactado previamente sin herramientas en lènea, mejorî la conectividad 
cerebral; lo contrario, segõn Green, de lo que cabrèa esperar. Esto sugiere que podrèa ser importante 
considerar cuÜndo se introducen las herramientas de IA a los estudiantes para mejorar su experiencia, 
afirma Kosmyna. "El momento oportuno podrèa ser importante". 

Muchos acadämicos de educaciîn se muestran optimistas sobre el uso de chatbots como tutores 
eficaces y personalizados. Guido Makransky, psicîlogo educativo de la Universidad de Copenhague, 
afirma que estas herramientas funcionan mejor cuando guèan a los estudiantes a formular preguntas 
reflexivas, en lugar de darles respuestas. 
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La nueva IA AlphaGenome de DeepMind aborda la 
"materia oscura" de nuestro ADN 
Casi 25 aìos despuäs de que los cientèficos completaran el borrador de la secuencia del genoma 
humano, muchas de sus 3100 millones de letras siguen siendo un enigma. El 98% del genoma que no 
estÜ compuesto por genes codificantes de proteènas, pero que puede influir en su actividad, es 
especialmente desconcertante. 

Un modelo de inteligencia artificial (IA) desarrollado por Google DeepMind en Londres podrèa ayudar 
a los cientèficos a comprender esta "materia oscura" y a ver cîmo podrèa contribuir a enfermedades 
como el cÜncer e influir en el funcionamiento interno de las cälulas. El modelo, llamado AlphaGenome, 
se describe en una preimpresiîn del 25 de junio. 



"Este es uno de los problemas mÜs fundamentales no solo en biologèa, sino en toda la ciencia", declarî 
Pushmeet Kohli, director de IA para ciencia de la compaìèa, en una rueda de prensa. 

El modelo de "secuencia a funciîn" toma largos tramos de ADN y predice diversas propiedades, como los niveles 
de expresiîn de los genes que contienen y cîmo estos niveles podrèan verse afectados por mutaciones. 

"Creo que es un gran avance", afirma Anshul Kundaje, genîmico computacional de la Universidad de 
Stanford en Palo Alto, California, quien tuvo acceso anticipado a AlphaGenome. "Es una autäntica 
mejora en prÜcticamente todos los modelos de secuencia a funciîn de vanguardia actuales". 

Cuando DeepMind presentî AlphaFold 2 en 2020, avanzî considerablemente en la soluciîn de un 
problema que habèa desafiado a los investigadores durante däcadas: determinar cîmo la secuencia 
de una proteèna contribuye a su forma tridimensional. 

Descubrir la funciîn de las secuencias de ADN es diferente, porque no existe una õnica respuesta, 
como la estructura tridimensional que ofrece AlphaFold. Un solo fragmento de ADN desempeìarÜ 
numerosas funciones interconectadas, desde atraer un conjunto de mecanismos celulares para unirse 
a una secciîn especèfica de un cromosoma y convertir un gen cercano en una moläcula de ARN, hasta 
atraer factores de transcripciîn de proteènas que influyen en dînde, cuÜndo y en quä medida se 
produce la expresiîn gänica. Muchas secuencias de ADN, por ejemplo, influyen en la actividad gänica 
alterando la forma tridimensional de un cromosoma, ya sea restringiendo o facilitando el acceso a los 
mecanismos que realizan la transcripciîn. 

Los biîlogos llevan däcadas investigando esta cuestiîn con diversas herramientas computacionales. 
En la õltima däcada, aproximadamente, los cientèficos han desarrollado docenas de modelos de IA 
para comprender el genoma. Muchos de ellos se han centrado en una tarea especèfica, como predecir 
los niveles de expresiîn gänica o determinar cîmo los segmentos modulares de genes individuales, 
llamados exones, se copian y pegan en proteènas distintas. Sin embargo, los cientèficos estÜn cada vez 
mÜs interesados en herramientas integrales para interpretar secuencias de ADN. 

AlphaGenome es uno de estos modelos. Puede aceptar entradas de hasta un millîn de letras de ADN 
Ɣuna cantidad que podrèa incluir un gen y una gran cantidad de elementos reguladoresƔ y realizar 
miles de predicciones sobre numerosas propiedades biolîgicas. En muchos casos, las predicciones 
de AlphaGenome son sensibles a cambios en una sola letra de ADN, lo que significa que los cientèficos 
pueden predecir las consecuencias de las mutaciones. 

En un ejemplo, investigadores de DeepMind aplicaron el modelo AlphaGenome a diversas mutaciones 
identificadas en estudios previos en personas con un tipo de leucemia. El modelo predijo con precisiîn 
que las mutaciones no codificantes activaban indirectamente un gen cercano, un factor 
desencadenante comõn de este cÜncer. 

AlphaGenome se entrenî õnicamente con datos genîmicos y otros datos experimentales de humanos 
y ratones. Podrèa funcionar igual de bien en organismos relacionados, pero los investigadores no lo 
probaron, afirmî ŷiga Avsec, cientèfico de DeepMind, en la sesiîn informativa. El modelo tampoco fue 
diseìado para interpretar de forma fiable el genoma de un individuo ni para proporcionar una visiîn 
completa de cîmo las variantes influyen en enfermedades complejas. 

Existe margen de mejora en la precisiîn de las predicciones de AlphaGenome. Por ejemplo, el modelo tiene 
dificultades para identificar secuencias que alteran la expresiîn de un gen ubicado a mÜs de 100 000 pares 
de bases de distancia. "Este modelo aõn no ha resuelto la regulaciîn gänica con la misma eficacia que 
AlphaFold, por ejemplo, en la predicciîn de la estructura 3D de las proteènas", aìade Kundaje. 

Algo que AlphaGenome, y otros modelos similares, aõn no captan es cîmo la naturaleza cambiante 
de una cälula puede afectar el funcionamiento de las secuencias de ADN, afirma Peter Koo, biîlogo 
computacional del Laboratorio Cold Spring Harbor de Nueva York. Estos modelos estÜn entrenados 
para realizar predicciones en un entorno fijo, pero las cälulas son dinÜmicas. Los niveles de proteènas, 



las etiquetas quèmicas del ADN y otras condiciones pueden variar con el tiempo o entre tipos de 
cälulas, lo que puede modificar el comportamiento de una misma secuencia. 

Koo predice que los investigadores se basarÜn en AlphaGenome utilizando el modelo para diseìar 
secuencias de ADN "reguladoras" que permitan controlar cuÜndo y dînde se activa un gen, por 
ejemplo, o para realizar experimentos virtuales que simulen cîmo responden las cälulas a los cambios 
genäticos. Por ahora, los investigadores que realizan trabajos no comerciales pueden acceder al 
modelo a traväs de los servidores de DeepMind mediante una interfaz de programaciîn. Se prevä una 
versiîn mÜs completa para el futuro, que permitirèa aplicaciones mÜs sofisticadas. 

 

Ewen Callaway. Nature 643, 17-18 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-01998-w. 

Inteligencia artificial para el descubrimiento de fÜrmacos 
El desarrollo de fÜrmacos es costoso, requiere mucho tiempo y presenta una alta tasa de fracaso. En 
los õltimos aìos, la inteligencia artificial (IA) se ha convertido en una herramienta transformadora en 
el descubrimiento de fÜrmacos, ofreciendo soluciones innovadoras a desafèos complejos en la 
industria farmacäutica. Anita Ioana e Irina Negut analizan el papel multifacätico de la IA en el 
descubrimiento de fÜrmacos, abarcando el diseìo de la administraciîn de fÜrmacos asistida por IA, el 
descubrimiento de nuevos fÜrmacos y el desarrollo de nuevas täcnicas de IA. Exploran diversas 
metodologèas de IA, incluyendo el aprendizaje automÜtico y el aprendizaje profundo, y sus 
aplicaciones en la identificaciîn de dianas, el cribado virtual y el diseìo de fÜrmacos. Tambiän analizan 
el desarrollo histîrico de la IA en medicina, destacando su profundo impacto en la atenciîn mädica y 
abordan el papel de la IA en el reposicionamiento de fÜrmacos existentes y la identificaciîn de 
combinaciones farmacolîgicas, destacando su potencial para revolucionar los sistemas de 
administraciîn de fÜrmacos.  

El descubrimiento de fÜrmacos es un proceso complejo y prolongado que requiere la identificaciîn de 
posibles fÜrmacos candidatos que puedan tratar eficazmente diversas enfermedades. El uso de la IA 
ha supuesto un cambio significativo en el enfoque del descubrimiento de fÜrmacos. La IA ha 
transformado radicalmente la industria farmacäutica al acelerar el proceso de descubrimiento de 
fÜrmacos, mejorar la precisiîn y reducir los costes. Las autoras exploran los diferentes tipos de 
täcnicas de IA utilizadas en el descubrimiento de fÜrmacos, incluyendo el aprendizaje automÜtico 
(ML) (para predecir las propiedades de los fÜrmacos, identificar posibles fÜrmacos candidatos y 
optimizar las estructuras quèmicas), el aprendizaje automÜtico (DL) (para analizar datos biolîgicos a 
gran escala, predecir las propiedades de los fÜrmacos e identificar posibles fÜrmacos candidatos), el 
procesamiento del lenguaje natural (PLN) (para analizar la literatura cientèfica en busca de posibles 
fÜrmacos candidatos y generar resõmenes de fÜrmacos), la manipulaciîn genätica (GM) (para generar 



nuevas moläculas que podrèan ser fÜrmacos candidatos) y los enfoques basados en redes (para 
identificar posibles dianas para el desarrollo de fÜrmacos). 

El uso de täcnicas, algoritmos y tecnologèas de inteligencia artificial en la medicina y la atenciîn 
sanitaria se conoce como IA en medicina. Implica el uso de sistemas informÜticos y software 
especializado para analizar datos mädicos, tomar decisiones y realizar tareas que normalmente 
realizan profesionales sanitarios humanos. La IA en medicina busca mejorar la precisiîn, la eficiencia 
y la eficacia del diagnîstico, el tratamiento y la atenciîn al paciente mediante el uso de ML, NLP y 
otras metodologèas de IA. 

La IA en medicina incluye diversas aplicaciones en Üreas como el anÜlisis de imÜgenes mädicas, el 
descubrimiento de fÜrmacos, la planificaciîn personalizada de tratamientos, el diagnîstico y la 
predicciîn de enfermedades, los asistentes virtuales de salud, la gestiîn de historiales clènicos 
electrînicos y la monitorizaciîn de pacientes. Al procesar grandes cantidades de datos de pacientes 
y literatura mädica, los sistemas de IA pueden ayudar a los profesionales sanitarios a tomar decisiones 
mÜs actualizadas, detectar patrones y predecir los resultados de los pacientes, lo que se traduce en 
una mejor atenciîn al paciente y resultados mädicos. El campo de la IA en medicina estÜ avanzando 
rÜpidamente y generando un gran impacto en Üreas como el descubrimiento de fÜrmacos, los 
asistentes virtuales de salud y la monitorizaciîn remota de pacientes. Se espera que el uso de 
herramientas basadas en IA mejore los diagnîsticos mädicos, la prevenciîn de enfermedades y los 
resultados de los tratamientos, lo que en õltima instancia conducirÜ a un sistema sanitario mÜs 
centrado en el paciente y eficiente.  

La historia de la IA en medicina se remonta a varias däcadas, con importantes avances tanto en IA 
como en ciencias mädicas que contribuyeron a su evoluciîn. Entre los hitos y eventos clave en el 
desarrollo histîrico de la IA en medicina se encuentra el establecimiento del campo de la IA en la 
däcada de 1950 por investigadores como Alan Turing, quien propuso la idea de mÜquinas inteligentes. 
Los primeros trabajos en IA consistieron en intentos de imitar las capacidades humanas de resoluciîn 
de problemas mediante lîgica formal y sistemas basados en reglas. En la däcada de 1960, surgiî el 
concepto de "sistemas expertos", donde el conocimiento y la experiencia de expertos humanos se 
codificaron en programas informÜticos para facilitar la toma de decisiones en dominios especèficos. 
Esto sentî las bases para las aplicaciones de la IA en medicina. El desarrollo de los primeros sistemas 
expertos, como Dendral y MYCIN, impulsî aõn mÜs el uso de la IA en medicina. La däcada de 1970 vio 
un aumento en las aplicaciones de la IA en medicina, incluyendo sistemas de diagnîstico asistido por 
computadora (CAD) para la IA de imÜgenes mädicas. MYCIN, un sistema experto para el diagnîstico 
de infecciones bacterianas, demostrî el potencial de la IA en la atenciîn mädica. En la däcada de 1980, 
los algoritmos de reconocimiento de imÜgenes basados en IA comenzaron a aplicarse en imÜgenes 
mädicas, ayudando en la interpretaciîn de radiografèas, tomografèas computarizadas y resonancias 
magnäticas. Las täcnicas de IA, como el reconocimiento de patrones y el aprendizaje automÜtico (ML), 
se integraron en los sistemas de imÜgenes mädicas. La däcada de 1990 fue testigo del progreso en el 
PLN, lo que permitiî a los sistemas de IA "entender" y procesar datos de texto mädicos. Se 
desarrollaron sistemas de cirugèa robîtica, como el sistema quirõrgico da Vinci, que combinaban IA y 
robîtica para procedimientos mènimamente invasivos. Con la llegada de los historiales clènicos 
electrînicos (HCE) y el crecimiento del big data en la atenciîn mädica, las aplicaciones de IA se 
expandieron para manejar grandes cantidades de datos de pacientes. La IA en medicina comenzî a 
contribuir a la medicina personalizada, prediciendo las respuestas de los pacientes a los tratamientos 
segõn sus caracterèsticas individuales. El DL, un subconjunto del ML, revolucionî las aplicaciones de 
IA, incluyendo el anÜlisis de imÜgenes mädicas y el diagnîstico de enfermedades. La IA en medicina 
jugî un papel crucial en el avance de la medicina de precisiîn, adaptando los tratamientos basados 
en datos genäticos y moleculares. Estos avances resaltan el progreso significativo logrado en las 
aplicaciones de IA en medicina a lo largo de los aìos, allanando el camino para mejores resultados de 
atenciîn mädica y enfoques de tratamiento personalizados. 
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La IA ayuda a ensamblar el "cerebro" de una futura 
computadora cuÜntica 
Un sistema de inteligencia artificial ayuda a crear una animaciîn en miniatura de alta velocidad del felino 
favorito de los fèsicos. Las herramientas de inteligencia artificial (IA) ayudan cada vez mÜs a los cientèficos 
a escribir artèculos, realizar revisiones bibliogrÜficas e incluso diseìar experimentos de laboratorio. Ahora, 
los investigadores pueden aìadir la optimizaciîn de la computaciîn cuÜntica a esta lista. 

Un equipo ha utilizado un modelo de IA para calcular la mejor manera de ensamblar rÜpidamente una red 
de Ütomos que algõn dèa podrèa servir como el "cerebro" de una computadora cuÜntica. Para demostrar la 
rapidez con la que el modelo puede reorganizar los Ütomos, el equipo tambiän utilizî el sistema para crear 
una pequeìa animaciîn del gato de Schrñdinger. El trabajo se publicî en Physical Review Letters. 

Jian-Wei Pan, coautor del estudio y fèsico de la Universidad de Ciencia y Tecnologèa de China en Hefei, 
afirma que el equipo se interesî en usar IA para acelerar la construcciîn de estas "matrices de Ütomos 
neutros" despuäs de que uno de sus antiguos alumnos consiguiera trabajo en un laboratorio de IA. 
"La IA aplicada a la ciencia se estÜ convirtiendo en un paradigma poderoso para abordar problemas 
cientèficos complejos", afirma. Uno de los grandes retos del uso de matrices de Ütomos para la 
computaciîn cuÜntica es encontrar la manera de reorganizarlos de forma eficiente, rÜpida y escalable, 
afirma Pan. La IA resolviî ese problema para el equipo, y lo hizo rÜpidamente. 

Las computadoras clÜsicas realizan operaciones utilizando dègitos binarios, o bits, codificados como 
1 o 0. Las computadoras cuÜnticas utilizan cõbits, que pueden superponerse, donde los dos estados 
(1 y 0) existen simultÜneamente. Los cÜlculos implican el entrelazamiento de cõbits, lo que significa 
que sus estados se vinculan. 

Los investigadores utilizaron su modelo para ensamblar una matriz de hasta 2024 Ütomos de rubidio 
en tan solo 60 milisegundos. En cambio, otro grupo ensamblî unos 800 Ütomos neutros el aìo pasado, 
pero sin el uso de IA, tardî un segundo entero. Para el video del gato de Schrñdinger, el sistema de IA 
dirigiî luz lÜser para mover los Ütomos y crear los patrones deseados. Los Ütomos se hicieron visibles 
al emitir luz en respuesta a los pulsos lÜser. 

Crear el patrîn de luz adecuado, u holograma, que dicta cîmo organizar las matrices de Ütomos 
neutros suele implicar una serie de cÜlculos minuciosos. "Y realizar esos cÜlculos a medida que se 
amplèan las matrices puede llevar bastante tiempo", afirma Mark SaƷman, fèsico de la Universidad de 
Wisconsin-Madison. Por eso, muchos de sus colegas "quedaron realmente impresionados por este 
trabajo, al igual que yo". A medida que el conjunto aumenta de tamaìo, tambiän se vuelve mÜs difècil 
calcular soluciones para reorganizar los Ütomos, afirma Joonhee Choi, investigador cuÜntico de la 
Universidad de Stanford en California. 

Choi considera el nuevo trabajo extraordinario y aìade que, "gracias a esta inversiîn en IA, podemos 
desarrollar mejores algoritmos para reorganizar conjuntos a gran escala". 

Pan afirma que otros equipos de investigaciîn ya se han puesto en contacto con äl para plantear 
preguntas sobre los mätodos de su grupo y han reproducido con äxito los resultados del estudio. 

Pero una computadora cuÜntica completamente funcional que utilice Ütomos neutros, o cualquier otro 
sistema de cõbits, es aõn una posibilidad remota. Para realizar cÜlculos complejos con un error mènimo, 
una computadora cuÜntica necesitarèa la informaciîn equivalente a un millîn de Ütomos, mucho mÜs 
que los dos mil recopilados en este estudio, afirma SaƷman. 

Pero, a medida que los fèsicos avanzan hacia esas asombrosas cifras, Pan seìala que el modelo de IA 
no deberèa tener problemas para mantener el ritmo. Aìadir Ütomos no deberèa generar un retraso en 
el proceso de pensamiento de la IA, afirma, lo que significa que el mätodo es fÜcilmente escalable a 
10 000 o incluso 100 000 Ütomos en el futuro. 
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Paracetamol fabricado por Escherichia coli 
Una bacteria comõn puede adaptarse para convertir residuos plÜsticos en paracetamol, segõn un 
estudio publicado esta semana en Nature Chemistry. El paracetamol, tambiän conocido como 
acetaminofän, se usa ampliamente para tratar el dolor y la fiebre. Se produce a partir de moläculas 
derivadas de combustibles fîsiles, pero los investigadores estÜn trabajando para desarrollar procesos 
que utilicen moläculas de fuentes mÜs sostenibles, como los residuos plÜsticos. "Podemos transformar 
un residuo ambiental y social prolèfico en un medicamento de gran importancia global de una manera 
que serèa completamente imposible utilizando solo la quèmica o la biologèa", afirma el coautor Stephen 
Wallace, biotecnîlogo quèmico de la Universidad de Edimburgo, Reino Unido. 

Un factor clave del äxito del proyecto fue el descubrimiento de Wallace y su equipo de que una reacciîn 
quèmica sintätica que normalmente requiere condiciones tîxicas para las cälulas puede ocurrir en su 
presencia. La reacciîn, denominada reordenamiento de Lossen, se conoce desde hace mÜs de un siglo, 
pero anteriormente solo se habèa observado en tubos de ensayo o matraces, afirma Wallace. 

Para convertir los residuos plÜsticos en paracetamol, los investigadores emplearon mätodos quèmicos 
convencionales para degradar y modificar el tereftalato de polietileno (PET), un plÜstico utilizado en 
envases de alimentos y textiles, en una moläcula precursora. Aìadieron esta moläcula a un cultivo de 
cälulas de Escherichia coli, donde el reordenamiento de Lossen la transformî en una moläcula 
biolîgicamente relevante. La reacciîn tambiän se produjo, en menor medida, en el control negativo 
del experimento, que contenèa õnicamente la moläcula precursora y el medio de cultivo. 
Posteriormente, el equipo descubriî que el fosfato, un ion presente en todos los organismos, 
catalizaba la reacciîn. 

Los autores tambiän modificaron la E. coli, introduciendo los genes de las enzimas capaces de 
catalizar reacciones que utilizan el producto del reordenamiento de Lossen. Las enzimas producidas 
por la E. coli modificada llevaron a cabo los pasos sintäticos restantes necesarios para crear 
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paracetamol. Cuando los investigadores administraron el PET degradado a estas bacterias, el 92% se 
convirtiî en paracetamol. 

Wallace afirma que su grupo estÜ trabajando con compaìèas farmacäuticas como AstraZeneca, que 
financiî parte del estudio, para ampliar e intensificar el proceso. (Uno de los coautores trabaja en 
AstraZeneca, en el campus de Macclesfield, Reino Unido). El trabajo forma parte de una tendencia 
creciente de combinar la quèmica y la biologèa para lograr el sistema mÜs eficiente, afirma Dylan Domaille, 
biîlogo quèmico de la Escuela de Minas de Colorado en Golden. "Es una buena demostraciîn del poder 
y la versatilidad de este enfoque". Sin embargo, el proceso quèmico para transformar el PET degradado 
en el sustrato Lossen en este caso no se podrèa ampliar considerablemente, aìade Domaille. Aunque 
Wallace seìala que el mismo proceso tambiän puede ocurrir mediante reacciones enzimÜticas.  

La naturaleza ha desarrollado un conjunto complejo, aunque limitado, de reacciones quèmicas que 
sustentan la funciîn de todos los organismos vivos. En contraste, el campo de la quèmica orgÜnica 
sintätica puede acceder a una reactividad no observada en la naturaleza, y la integraciîn de estas 
reacciones abiîticas en los sistemas vivos ofrece una soluciîn elegante para la sèntesis sostenible de 
numerosos productos quèmicos industriales a partir de materias primas renovables. Nick W. Johnson, 
Marcos Valenzuela-Ortega, Thomas W. Thorpe, Yuta Era, Annemette Kjeldsen, Keith Mulholland y 
Stephen Wallace estudiaron un reordenamiento de Lossen biocompatible, catalizado por fosfato en la 
bacteria Escherichia coli, para la transformaciîn de hidroxamatos de acilo activados en metabolitos 
con aminas primarias en cälulas vivas. Mediante el rescate de auxîtrofos, demostraron cîmo esta 
reacciîn, nueva en la naturaleza, puede utilizarse para controlar el crecimiento y la quèmica microbiana 
mediante la generaciîn del metabolito esencial Ücido para-aminobenzoico. El sustrato del 
reordenamiento de Lossen tambiän puede sintetizarse a partir de tereftalato de polietileno y aplicarse 
a reacciones biocatalèticas y fermentaciones de cälulas completas que generan pequeìas moläculas 
industriales (incluido el fÜrmaco paracetamol), lo que sienta las bases para una estrategia general de 
biorremediaciîn y suprarreciclaje de residuos plÜsticos en sistemas biolîgicos nativos y modificados. 

El desarrollo de reacciones biocompatibles (transformaciones quèmicas no enzimÜticas que pueden 
interactuar con el metabolismo celular) es un enfoque emergente para expandir el repertorio sintätico 
de los sistemas vivos. Mediante estrategias sintäticas establecidas en la quèmica orgÜnica moderna, 
las reacciones biocompatibles pueden aplicarse al control de la funciîn celular, la diversificaciîn de 
metabolitos in vivo y el acceso biolîgico a materias primas que de otro modo serèan recalcitrantes 
para la biotecnologèa industrial. Este enfoque complementa los mätodos existentes para la catÜlisis 
abiîtica en cälulas, incluyendo la evoluciîn dirigida, la creaciîn de sitios activos no nativos utilizando 
cofactores artificiales o aminoÜcidos no naturales, y el diseìo ascendente de enzimas mediante 
mätodos computacionales. Sin embargo, la reconstituciîn de biocatalizadores nuevos en la naturaleza 
in vivoes desafiante y a menudo ha limitado su aplicaciîn a reacciones in vitro. La integraciîn 
metabîlica de sustancias quèmicas no nativas en cälulas vivas, y en particular en el contexto del 
metabolismo celular, sigue siendo un gran desafèo en el campo de la biotecnologèa quèmica. 

Las estrategias para ampliar las limitadas herramientas de la quèmica metabîlica para la sèntesis 
microbiana permitirèan la bioproducciîn de una mayor gama de pequeìas moläculas industriales a 
partir de materias primas sostenibles mediante biologèa de ingenierèa, reduciendo asè la dependencia 
de las rutas de fabricaciîn quèmica actuales de los cada vez mÜs escasos combustibles fîsiles. Los 
trabajos recientes en esta Ürea se limitan al uso de metaloenzimas artificiales en cälulas microbianas 
que han sido modificadas metabîlicamente para generar sustrato(s) y apoenzima, seguido del 
transporte de un cofactor no nativo al interior celular para su biosèntesis. Con este fin, Huang et al. 
informaron sobre la ciclopropanaciîn no natural de limoneno de origen metabîlico en Escherichia coli 
modificada mediante ingenierèa utilizando una metaloenzima intracelular Ir-CYP119 y diazoacetato de 
etilo exîgeno. La importaciîn del cofactor Ir-porfirina para la biosèntesis se posibilitî mediante la 
coexpresiîn del sistema de transporte hemo del operîn hug de Plesiomonas shigelloides junto con 
una vèa biosintätica heterîloga de limoneno. En conjunto, se permitiî la bioproducciîn de un 
terpenoide no natural que contiene ciclopropano en 0.25 mg lƬ1 y una proporciîn de 
diastereoisîmeros de 1:7.0:2.3:1.5. Tambiän se ha demostrado la biocompatibilidad quèmica de la 



ciclopropanaciîn en la membrana externa de E. coli y en micelas asociadas a la membrana utilizando 
un catalizador no enzimÜtico de ftalocianina de Fe para interceptar el estireno generado in vivo a 
partir de la d-glucosa mediante metabolismo modificado (rendimiento del 95%, 553 mg lƬ1). Sin 
embargo, mÜs recientemente, Huang et al. han logrado la integraciîn completa de la quèmica de 
ciclopropanaciîn basada en la transferencia de carbenos no nativos en el metabolismo microbiano de 
la bacteria Streptomyces albus J107426. En este estudio, los autores combinan una vèa de biosèntesis 
de estireno heterîloga a partir de L-fenilalanina con la biosèntesis nativa de azaserina, un producto 
natural con diazo, y una metaloenzima artificial Ir(Me)MPIX para permitir la bioproducciîn de un 
metabolito no natural con ciclopropano a partir de bloques de construcciîn completamente 
biolîgicos in vivo(0.22 mg lƬ1). AdemÜs de combinar los productos finales de dos vèas metabîlicas 
mediante una enzima artificial, en otro informe, Liu et al. utilizaron una reacciîn de descarboxilaciîn 

oxidativa catalizada por hemina para convertir el -hacetolactato generado metabîlicamente en 
diacetilo y, posteriormente, en (S,S)-2,3-butanodiol en Lactococcus lactis modificado. Recientemente, 

Dennis et al. demostraron la -hmetilenaciîn organocatalètica biocompatible del butiraldehèdo 
generado metabîlicamente, que posteriormente se redujo a 2-metilbutanal en E. coli modificada 
genäticamente. Estos estudios demuestran la flexibilidad metabîlica de los microorganismos y cîmo 
los principios quèmicos pueden utilizarse en las vèas metabîlicas mediante catÜlisis abiîtica para 
generar pequeìas moläculas nuevas en la naturaleza en las cälulas. 

Un Ürea inexplorada de la quèmica biocompatible es el reordenamiento no enzimÜtico de sustratos de 
carboxilato activados y su integraciîn con vèas metabîlicas celulares nativas y modificadas. 
Descubierto en 1872 por Wilhelm Lossen, el reordenamiento de Lossen se caracteriza por la expulsiîn, 
catalizada tärmica o metÜlicamente, de un carboxilato de un sustrato de hidroxilamina bisacilado. El 
reordenamiento generalmente implica un äster de fenilhidroxamato y se produce en condiciones 
bÜsicas mediante la migraciîn de 1,2-arilo para formar un isocianato que reacciona rÜpidamente con 
agua en condiciones acuosas para formar un Ücido carbÜmico, seguido de la descarboxilaciîn al 
producto de amina primaria. La reacciîn es sintäticamente õtil, ya que el sustrato del reordenamiento 
de Lossen puede formarse a partir de Ücidos carboxèlicos fÜcilmente disponibles, evita el uso de 
reactivos de azida (cf. el reordenamiento de Curtius) y se produce en condiciones suaves. En general, 
la reacciîn genera aminas primarias a partir de sustratos de carboxilato, con la consiguiente 
contracciîn de un carbono, lo que contrasta con la quèmica enzimÜtica que permiten las amonialiasas 
y las aminotransferasas. Se han observado reordenamientos de tipo Lossen in vitro como sustratos 
improductivos utilizando quimotripsina y se encuentran como intermediarios responsables de la 
toxicidad del Ücido hidroxÜmico en Salmonella typhimurium TA9838. Sin embargo, hasta donde 
sabemos, el reordenamiento de Lossen nunca se ha relacionado con el metabolismo microbiano para 
lograr una quèmica biocompatible y, por lo tanto, sigue siendo una transformaciîn de grupo funcional 
exclusiva del campo de la quèmica orgÜnica sintätica. 

Los autores informan sobre el reordenamiento biocompatible de Lossen de hidroxamatos de acilo en 
cälulas vivas e interconectamos esta reacciîn abiîtica con el metabolismo celular para la biosèntesis 
nativa y de novo en E. coli. La reacciîn ocurre in vivo, en condiciones ambientales, no es tîxica para 
E. coli y estÜ catalizada por el fosfato en las cälulas. A continuaciîn, sintetizaron el sustrato del 
reordenamiento de Lossen a partir de tereftalato de polietileno (PET) y mostraron, mediante 
experimentos de rescate de auxîtrofos, cîmo el crecimiento y el metabolismo de E. coli pueden 
depender de una pequeìa moläcula derivada de una botella de plÜstico. Finalmente, la cooperaciîn 
metabîlica con el reordenamiento de Lossen se demuestra mediante la biotransformaciîn condicional 
de alquenos exîgenos y del paraaminobenzoato (PABA) derivado del PET en el fÜrmaco analgäsico y 
antipirätico paracetamol (parahidroxiacetanilida).  



 

 

Rita Aksenfeld. Nature 643, 19 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-01986-0 
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Nuevas armas quèmicas para combatir las plagas de 
langostas 
La feromona de agregaciîn, 4-vinilanisol (4VA), es liberada especèficamente por langostas migratorias 
gregarias y es crucial en la formaciîn de enjambres que causan plagas destructivas. El control de las 
plagas de langostas depende en gran medida de la aplicaciîn extensiva de pesticidas quèmicos, lo 
que ha provocado graves problemas ambientales y de salud. Dado que las feromonas son mediadores 
primarios de la comunicaciîn y el comportamiento de los insectos, explorar su biosèntesis puede 
proporcionar pistas importantes para desarrollar reguladores conductuales innovadores, reduciendo 
potencialmente la dependencia de pesticidas quèmicos. Xiaojiao Guo, Lei Gao, Shiwei Li, Jing Gao, 
Yuanyuan Wang, Jing Lv, Jiayi Wei, Jing Yang, Han Ke, Qi Ding, Jun Yang, Fusheng Guo, Haowen 
Zhang, Xiaoguang Lei y Le Kang resolvieron la biosèntesis de 4VA y las respuestas conductuales de 
las langostas cuando se manipulan las enzimas en la ruta biosintätica de 4VA. El proceso se inicia con 
fenilalanina derivada de plantas alimenticias y procede a traväs de tres precursores: Ücido cinÜmico, 
Ücido p-hidroxicinÜmico y 4-vinilfenol (4VP). La conversiîn de 4VP a 4VA a traväs de la metilaciîn es 
exclusiva de las langostas gregarias. Este paso es catalizado por dos metiltransferasas cruciales, 
4VPMT1 y 4VPMT2. Guiados por la estructura de cocristal de rayos X de 4VPMT2 unido con 4VP y 
S-adenosil-L-metionina, desarrollaron 4-nitrofenol como un sustituto del sustrato. Identificaron varias 
sustancias quèmicas que pueden bloquear la producciîn de 4VA al inhibir la actividad enzimÜtica de 
las proteènas 4VPMT, suprimiendo asè el comportamiento agregativo de las langostas. Los hallazgos 
revelan la lîgica quèmica detrÜs de la biosèntesis de 4VA e identifican dos enzimas cruciales como 
nuevas dianas para el manejo de enjambres de langostas. 

Guo, X., Gao, L., Li, S. et al. Decoding 4-vinylanisole biosynthesis and pivotal enzymes in locusts. 
Nature 644, 420ƒ429 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09110-y 

Una comunidad microbiana definida reproduce los 
atributos de la fermentaciîn del chocolate de sabor fino 
La fermentaciîn del cacao (Theobroma cacao L.) es un proceso espontÜneo que implica interacciones 
entre factores abiîticos y biîticos que contribuyen al sabor final del chocolate. Comprender estas 
interacciones subyacentes podrèa permitir la reproducciîn de los perfiles de sabor deseados en 
condiciones controladas. Utilizando muestras de fermentaciîn de cacao de fincas colombianas, David 
Gopaulchan, Christopher Moore, Naailah Ali, Darin Sukha, Sergio Leonardo Florez GonzÜlez, Fabio 
Esteban Herrera Rocha, Ni Yang, Mui Lim, Tristan P. Dew, Andräs Fernando GonzÜlez Barrios, 
Pathmanathan Umaharan, David E. Salt y Gabriel Castrillo establecieron que el pH, la temperatura y 
la composiciîn de la microbiota, incluyendo bacterias y hongos, influyen en los atributos clave del 
sabor del chocolate premium. La metagenîmica con resoluciîn genîmica revelî que los rasgos 
metabîlicos necesarios para el desarrollo del perfil de sabor del chocolate estÜn presentes de forma 
redundante en la comunidad microbiana de fermentaciîn. Mediante un consorcio microbiano definido 
y metabîlicamente competente, se confirmî la viabilidad de replicar los atributos de sabor fino del 
chocolate en condiciones controladas mediante îmica, redes metabîlicas y un panel de cata 
entrenado. Estos resultados sientan las bases para el diseìo de iniciadores de fermentaciîn que 
reproduzcan de forma robusta las caracterèsticas del chocolate fino. 

Gopaulchan, D., Moore, C., Ali, N. et al. A defined microbial community reproduces attributes of fine 
flavour chocolate fermentation. Nat Microbiol (2025). https://doi.org/10.1038/s41564-025-02077-6 
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Recuperaciîn de la extinciîn casi continental causada 
por un microdepredador marsupial durante la sequèa 
Las recuperaciones de especies amenazadas son poco frecuentes y a menudo requieren 
intervenciones de conservaciîn intensivas y costosas, especèficas para cada especie. Sin embargo, en 
la Ürida Australia, con el peor historial de extinciîn de mamèferos, la ampurta (Dasycercus hillieri), un 
microdepredador marsupial del tamaìo de una rata, ha desafiado esta tendencia. Anteriormente 
considerada en peligro a nivel nacional, tras un rÜpido declive distributivo en la däcada de 1900, su 
estado de conservaciîn repuntî a vulnerable en 2013 y a Preocupaciîn Menor en 2019. Dympna Cullen 
et al utilizaron grÜficos de seguimiento para cuantificar la extensiîn y la tasa de expansiîn entre 2015 
y 2021, y modelaron los posibles factores ambientales y los escenarios climÜticos futuros. A pesar de 
la sequèa prolongada y sin precedentes durante el perèodo de estudio, las ampurtas aumentaron su 
Ürea de distribuciîn conocida en mÜs de 48 000 km®, un Ürea mayor que Dinamarca, extendiändose 
incluso a zonas donde se las consideraba extintas. El biocontrol del conejo (Oryctolagus cuniculus) 
probablemente jugî un papel clave en la reducciîn de los efectos de los depredadores invasores sobre 
las ampurtas. El perèodo de sequèa significativa tambiän probablemente proporcionî ventajas 
adaptativas a las ampurtas, gracias a su dieta flexible y adaptaciones fisiolîgicas a un bajo gasto 
energätico, lo que podrèa conferirles resiliencia ante extremos ambientales. Las ampurtas son un raro 
ejemplo de una especie capaz de capitalizar las condiciones de sequèa combinadas con la reducciîn 
de amenazas, brindando oportunidades mediante la reducciîn de la competencia y la depredaciîn. 
Sin embargo, este modelo de nicho ecolîgico sugiere que el nicho îptimo de las ampurtas podrèa 
reducirse y cambiar con el cambio climÜtico futuro, lo que refuerza la necesidad de una mitigaciîn 
continua de los procesos amenazantes. Este estudio destacî cîmo las mejoras a gran escala en el 
estado de las especies amenazadas pueden resultar de la mitigaciîn de las amenazas mediante 
procesos ecosistämicos indirectos, como los biocontroles, y generar impactos positivos de gran 
alcance gracias a la escasa financiaciîn para la conservaciîn. 

Dympna Cullen et al. Bucking the trend - recovery from near continent-wide extinction by a marsupial 
micro-predator during drought. Biological Conservation 

Volume 311, November 2025, 111411 

El primer crÜneo de un denisovano revela la apariencia 
de los homènidos antiguos 
Proteènas antiguas y placa dental calcificada identifican un fîsil de ceja gruesa procedente de China 
como de un denisovano. Una prominente cresta superciliar con un cerebro tan grande como el de los 
humanos modernos y los neandertales: asè era la apariencia del grupo humano arcaico, los 
denisovanos, segõn un trabajo publicado esta semana en Cell y Science. 

Los paleontîlogos utilizaron moläculas antiguas para identificar un crÜneo hallado cerca de Harbin, 
en el noreste de China, como perteneciente a este grupo. Es la primera vez que un crÜneo casi 
completo se vincula definitivamente con el pueblo extinto. 

El fîsil, con al menos 146 000 aìos de antig÷edad, pone fin a una däcada y media de especulaciones sobre 
la apariencia de los denisovanos. Esto habèa permanecido en el misterio desde que los cientèficos los 
identificaron a partir de ADN õnico extraèdo de un hueso de un dedo hallado en una cueva siberiana en 2010. 

"Es realmente emocionante contar finalmente con ADN denisovano de un crÜneo casi completo", afirma 
Janet Kelso, biîloga computacional del Instituto Max Planck de Antropologèa Evolutiva en Leipzig, 
Alemania. "Por fin tenemos informaciîn sobre la morfologèa craneal de los denisovanos", aìade. 

El enorme crÜneo Ɣla parte superior del crÜneo, sin la mandèbula inferiorƔ es uno de los fîsiles 
humanos arcaicos mejor conservados, segõn los investigadores que lo describieron por primera vez 
en 2021. Qiang Ji, paleontîlogo de la Universidad Hebei GEO en Shijiazhuang, China, obtuvo el 
espäcimen de un hombre anînimo en 2018. El hombre Ɣde quien Ji sospecha que descubriî el 
artefacto äl mismo, pero no lo informî a las autoridadesƔ afirmî que su abuelo desenterrî el fîsil en 
1933 durante las obras de construcciîn de un puente sobre Long Jiang (que significa rèo dragîn) y lo 
enterrî en un pozo abandonado, donde permaneciî hasta una confesiîn en su lecho de muerte. 



En 2021, Ji y sus colegas determinaron que el fîsil del ©Hombre Dragîn¶ representaba una nueva 
especie humana arcaica, a la que denominaron Homo longi. 

Cuando Ji publicî estos hallazgos, Qiaomei Fu, genetista del Instituto de Paleontologèa de Vertebrados y 
Paleoantropologèa de Pekèn, se puso en contacto con ella. Fu trabajî en el primer ADN denisovano del hueso 
del dedo siberiano y querèa comprobar si el fîsil del Hombre Dragîn contenèa moläculas antiguas. Ella y su 
equipo intentaron primero extraer ADN antiguo de una parte del crÜneo llamada hueso petroso Ɣa menudo 
una buena fuenteƔ y de un diente adherido. No recuperaron material genätico, pero sè extrajeron y 
secuenciaron fragmentos de 95 proteènas antiguas de las muestras del hueso petroso. Fu los comparî con 
secuencias de neandertales, humanos modernos y denisovanos. Una secuencia proteica del fîsil de Harbin 
era idäntica a la de una proteèna del hueso del dedo siberiano, asè como de denisovanos descubiertos en el 
Tèbet y TaiwÜn, pero diferèa de las proteènas de los humanos modernos y los neandertales. Esto sugerèa que 
el individuo del Hombre Dragîn era un denisovano. El equipo de Fu identificî otras dos coincidencias 
proteicas, menos concluyentes. Es la segunda vez este aìo que investigadores utilizan proteènas antiguas 
para identificar un fîsil como denisovano. En abril, Takumi Tsutaya, bioarqueîlogo de la Universidad de 
Estudios Avanzados de Kanagawa (Japîn), y sus colegas identificaron una mandèbula taiwanesa como 
perteneciente a un denisovano. Tsutaya afirma que le sorprendiî saber que ya se habèa identificado a otro 
denisovano. Pero Fu afirma que querèa mÜs pruebas. Recurriî a un pequeìo fragmento de placa dental 
calcificada, o cÜlculo. Fu buscî ADN del huäsped entre el ADN bacteriano de la muestra. Y lo encontrî. Las 
secuencias genäticas del genoma mitocondrial heredado por vèa materna del crÜneo del Hombre Dragîn 
estaban estrechamente relacionadas con los primeros denisovanos de Siberia, que tenèan entre 187 000 y 
217 000 aìos de antig÷edad. Fu afirma que esta es la primera vez que se recupera ADN del huäsped del 
cÜlculo dental del Paleolètico, que finalizî hace 12 000 aìos. 

Rikai Sawafuji, genetista de la Universidad de Kyushu en Fukoka, Japîn, quien trabajî en el fîsil 
taiwanäs, se sorprendiî de que el equipo recuperara ADN humano del cÜlculo, dado que no se recuperî 
ADN del hueso petroso. Afirma que esto podrèa impulsar a otros investigadores a analizar la placa 
antigua de fîsiles paleolèticos. "Si hay algõn cÜlculo dental", afirma, "se puede extraer ADN mitocondrial 
humano de esas muestras" para aprender mÜs sobre las migraciones humanas prehistîricas. 

Potencialmente mÜs importante es que los cientèficos ahora cuentan con un crÜneo de denisovanos 
que pueden usar para identificar otros especèmenes de denisovanos en sus colecciones, incluso si no 
se encuentra ADN ni proteènas antiguas. 

 
Una reconstrucciîn de la fuente homènida del crÜneo del "Hombre Dragîn" en su hÜbitat. El fîsil ha sido 
identificado como denisovano. Crädito: Chuang Zhao 
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Los neandertales hervèan huesos en "fÜbricas de grasa" 
para enriquecer su dieta magra 
Excavaciones en Alemania revelan una operaciîn a gran escala 100 000 aìos anterior a la extracciîn 
de grasa mÜs antigua conocida por los humanos modernos. Los arqueîlogos han descubierto 
evidencia de que los neandertales extraèan grasa de los huesos hace 125 000 aìos. Los humanos 
modernos han utilizado este proceso durante al menos 28 000 aìos, pero el õltimo hallazgo de 
"fÜbricas de grasa" revela que los neandertales lo hacèan mucho antes. El estudio se publicî el 2 de 
julio en Science Advances. 

La grasa es un componente vital de la dieta de los cazadores-recolectores, especialmente durante los 
meses de invierno, cuando los animales estÜn delgados y la carne de caza por sè sola no es suficiente 
para su sustento. Consumir proteènas magras sin otros nutrientes puede provocar intoxicaciîn 
proteica, tambiän conocida como "inaniciîn del conejo". La grasa de la mädula îsea es una fuente de 
nutriciîn rica en calorèas y un complemento importante para una dieta rica en proteènas. 

Durante el proceso de desgrasado, los huesos se fragmentaban en pequeìos segmentos con martillos de 
piedra y se hervèan para extraer la grasa, que subèa a la superficie y podèa extraerse tras enfriarse. Se han 
sugerido recipientes hechos de corteza y tejido animal para este proceso, aunque es improbable encontrar 
tales artefactos en el registro arqueolîgico debido a la naturaleza perecedera de estos materiales. 

El equipo analizî material de Neumark-Nord, cerca de Leipzig (Alemania), un antiguo paisaje lacustre 
que ha revelado artefactos dejados por humanos y sus antiguos parientes que datan de hace 400 
000 aìos. Los investigadores excavaron miles de fragmentos îseos y otros restos y artefactos de una 
capa del yacimiento que data de hace unos 125 000 aìos, mucho antes de la llegada de los humanos 
modernos a Europa. 

Los huesos estaban muy fragmentados y marcados con cortes, y se habèan extraèdo de al menos 172 
animales grandes, lo que sugiere una operaciîn a gran escala en la que los animales fueron 
transportados deliberadamente a la zona. Muchos de los huesos estaban dispersos por el yacimiento, 
pero los investigadores encontraron un denso conjunto de huesos ricos en mädula îsea que describen 
como una "fÜbrica de grasa". 

No se encontrî evidencia directa de ebulliciîn, pero sè indicios del uso de fuego cerca del conjunto de 
huesos, incluyendo carbîn vegetal y huesos, sèlex y otras rocas expuestas al calor. 

Los investigadores habèan sugerido previamente que los neandertales podrèan haber procesado 
grasa, "pero faltaban pruebas", afirma Lutz Kindler, coautor del estudio y zooarqueîlogo del Centro 
de Investigaciîn Arqueolîgica MONREPOS y Museo para la Evoluciîn del Comportamiento Humano 
en Neuwied, Alemania. 

Jean-Jacques Hublin, paleoantropîlogo del Collâge de France en Parès, afirma que, en comparaciîn 
con la evidencia arqueolîgica previa de la producciîn de grasa en la antig÷edad, este estudio 
"disecciona el proceso". "Ofrece una visiîn mÜs compleja del comportamiento neandertal", aìade. 
Kindler coincide. ƘLa organizaciîn social puede ser diferente, la tecnologèa puede ser diferente, pero 
la forma en que se vive en un paisaje asè para ganarse la vida, sobrevivir y prosperar es absolutamente 
comparable a la de los cazadores-recolectores modernosƙ, afirma. 

Los huesos se conservan mejor que la materia vegetal, pero la dieta de una comunidad neandertal 
tambiän podrèa tener un componente vegetal significativo. El equipo encontrî evidencia de restos 
vegetales, como avellanas y bellotas. 

Kindler espera que el estudio estimule mÜs investigaciones sobre cîmo los neandertales procesaban 
y consumèan sus alimentos, que hasta ahora han sido ƘÜmbitos poco estudiadosƙ. 

Katie Kavanagh. Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02104-w 
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Nuevos descubrimientos de Australopithecus y Homo 
de Ledi-Geraru en Etiopèa 
El intervalo de tiempo entre hace unos tres y dos millones de aìos es un perèodo crètico en la evoluciîn 
humana: es cuando los gäneros Homo y Paranthropus aparecen por primera vez en el registro fîsil y 
un posible ancestro de estos gäneros, Australopithecus afarensis, desaparece. En ¼frica oriental, los 
intentos de probar hipîtesis sobre los contextos adaptativos que llevaron a estos eventos se ven 
limitados por la escasez de afloramientos fosilèferos que capturen este intervalo. Brian Villmoare, 
Lucas K. Delezene, Amy L. Rector, Erin N. DiMaggio, Christopher J. Campisano, David A. Feary, Baro'o 
Mohammed Ali, Daniel Chupik, Alan L. Deino, Dominique I. Garello y colegas describen la edad, el 
contexto geolîgico y la morfologèa dental de nuevos fîsiles de homènidos recuperados del Ürea del 
Proyecto de Investigaciîn Ledi-Geraru, Etiopèa, que incluye sedimentos de este perèodo crèticamente 
subrepresentado. Informan de la presencia de Homo hace 2.78 y 2.59 millones de aìos y de 
Australopithecus hace 2.63 millones de aìos. Aunque los especèmenes de Australopithecus aõn no se 
pueden identificar a nivel de especie, su morfologèa difiere de A. afarensis y Australopithecus garhi. 
Estos especèmenes sugieren que Australopithecus y el Homo temprano coexistieron como dos linajes 
no robustos en la Regiîn de Afar antes de hace 2.5 millones de aìos, y que el registro fîsil de 
homènidos es mÜs diverso de lo que se conocèa anteriormente. En consecuencia, hubo hasta cuatro 
linajes de homènidos que vivieron en ¼frica oriental entre 3.0 y 2.5 millones de aìos atrÜs: el Homo 
primitivo, el Paranthropus, el A. garhi y el reciän descubierto Australopithecus Ledi-Geraru. 

Villmoare, B., Delezene, L.K., Rector, A.L. et al. New discoveries of Australopithecus and Homo from 
Ledi-Geraru, Ethiopia. Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09390-4 

Proteènas antiguas reescriben el Ürbol genealîgico de 
los rinocerontes 
Moläculas de dientes de 20 millones de aìos se encuentran entre las mÜs antiguas jamÜs secuenciadas. 
Los investigadores han descrito proteènas que, segõn ellos, se encuentran entre las mÜs antiguas 
secuenciadas. Dos equipos, que analizaron moläculas de parientes extintos de los rinocerontes y otros 
grandes mamèferos, han retrocedido el registro fîsil genätico a mÜs de 20 millones de aìos. 

Los estudios sugieren que las proteènas sobreviven mejor de lo que se creèa. Esto plantea la posibilidad 
de obtener informaciîn molecular sobre las relaciones evolutivas, el sexo biolîgico y la dieta de 
animales aõn mÜs antiguos, tal vez incluso de los dinosaurios. 

"Se estÜ abriendo un nuevo conjunto de preguntas que los paleontîlogos nunca imaginaron que 
podrèan abordar", afirma Matthew Collins, especialista en paleoproteîmica de la Universidad de 
Cambridge (Reino Unido) y la Universidad de Copenhague. 

La capacidad de obtener ADN de restos milenarios ha revolucionado la biologèa, revelando grupos 
humanos previamente desconocidos, como los denisovanos, y reescribiendo la historia poblacional 
de humanos y otros animales. El ADN secuenciado mÜs antiguo proviene de huesos de mamut de un 
millîn de aìos y sedimentos Ürticos de dos millones de aìos. 

Las proteènas Ɣbloques biolîgicos codificados por el genomaƔ son mÜs resistentes que el ADN y 
pueden impulsar la capacidad de los investigadores para usar moläculas y comprender especies 
antiguas a un pasado mÜs profundo. Hasta dînde se llegî es un tema controvertido. En 2007 y 2009, 
los investigadores describieron fragmentos de proteèna de fîsiles de dinosaurios de 68 y 80 millones 
de aìos, respectivamente, pero muchos cientèficos dudan de estas afirmaciones. 

Un esfuerzo de 2017 para rehacer el trabajo de 2009 fue mÜs convincente, afirma Enrico Cappellini, 
bioquèmico de la Universidad de Copenhague. Sin embargo, solo obtuvo un nõmero limitado de 
secuencias (la lista de aminoÜcidos que describe la composiciîn de una proteèna), lo que proporciona 
solo informaciîn provisional sobre las relaciones evolutivas. Äl y sus colegas consideran que el punto 
de referencia actual para la proteèna evolutivamente informativa mÜs antigua jamÜs descubierta es el 
colÜgeno extraèdo de un pariente de los camellos de 3.5 millones de aìos del ¼rtico canadiense. 

Para ampliar aõn mÜs este lèmite, en uno de los dos õltimos estudios, el equipo de Cappellini extrajo 
proteènas del esmalte Ɣla capa externa mineralizada de los dientesƔ de un pariente de los 
rinocerontes de 23 millones de aìos. El fîsil se encontrî en una isla de la regiîn del Alto ¼rtico 
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canadiense en 1986 y se conserva en un museo de Ottawa. Una preimpresiîn de 2024 lo atribuyî a 
una nueva especie de rinoceronte extinta llamada Epiaceratherium itjilik. 

Mediante espectrometrèa de masas Ɣque detecta el peso de un fragmento de proteèna, lo que permite 
inferir su composiciînƔ, los investigadores identificaron secuencias parciales de siete proteènas del 
esmalte, que componen al menos 251 aminoÜcidos en total. 

Un Ürbol evolutivo que integra estas secuencias con datos genîmicos de rinocerontes actuales y de 
sus dos parientes de la Edad de Hielo revelî una sorpresa. La muestra de Epiaceratherium pertenecèa 
a una rama del Ürbol genealîgico de los rinocerontes que se dividiî antes que cualquier otra: entre 41 
y 25 millones de aìos atrÜs. Estudios previos situaban a este grupo entre los rinocerontes modernos. 
"Esto realmente cambia nuestra forma de pensar sobre la evoluciîn de los rinocerontes", afirma Ryan 
Paterson, paleontîlogo biomolecular de la Universidad de Copenhague. 

Las proteènas se degradan con el calor. La muestra de rinoceronte que analizaron Paterson y sus 
colegas provino de un desierto polar donde las temperaturas promedio estÜn muy por debajo del 
punto de congelaciîn, "el lugar perfecto" para la conservaciîn de proteènas. 

La cuenca de Turkana, en Kenia, podrèa considerarse una de las peores, y sin embargo, es la fuente de 
fîsiles de hasta 18 millones de aìos, de los cuales un segundo equipo secuenciî las proteènas del 
esmalte. Las temperaturas superficiales del suelo pueden alcanzar los 70 ¬C, y los registros climÜticos 
sugieren que la cuenca de Turkana ha sido "uno de los lugares mÜs cÜlidos del mundo durante mucho 
tiempo", afirma Daniel Green, geoquèmico de isîtopos de la Universidad de Harvard en Cambridge, 
Massachusetts. Las secuencias de proteènas del esmalte de Kenia Ɣde parientes extintos de 
rinocerontes, elefantes, hipopîtamos y otras criaturasƔ coinciden con las clasificaciones realizadas 
por los paleontîlogos basÜndose en la anatomèa îsea de los fîsiles. Sin embargo, Green espera que 
futuros estudios de proteènas antiguas de Turkana permitan resolver algunos misterios evolutivos, 
como el origen de los hipopîtamos. Äl y sus colegas tambiän esperan que se puedan obtener 
proteènas antiguas de los primeros restos de homènidos encontrados en la cuenca de Turkana. "Poder 
demostrar que podemos remontarnos a 18 millones de aìos en este tipo de entorno tan caluroso y 
adverso demuestra que el mundo estÜ abierto a la investigaciîn en paleoproteîmica", afirma Timothy 
Cleland, fèsico del Instituto de Conservaciîn Cientèfica del Museo Smithsonian en Suitland, Maryland. 
Le interesa especialmente extraer proteènas de los dientes de los dinosaurios, pero afirma que esto 
serÜ un desafèo, ya que su esmalte es especialmente fino. 

Los estudios constituyen un logro täcnico importante, afirma Deng Tao, paleontîlogo del Instituto de 
Paleontologèa de Vertebrados y Paleoantropologèa de Pekèn. Pero a medida que los investigadores 
buscan proteènas antiguas aõn mÜs atrÜs en 
el tiempo, espera que los resultados puedan 
respaldar conocimientos significativos sobre 
la historia de la vida, "en lugar de una simple 
bõsqueda competitiva de los registros mÜs 
antiguos". 

Aunque los estudios se centran en las 
relaciones evolutivas, Collins estÜ mÜs 
entusiasmado con la posibilidad de obtener 
otros conocimientos a partir de las proteènas 
antiguas, incluyendo datos sobre el sexo 
biolîgico Ɣbasados en la posible presencia 
de tipos de proteèna del esmalte que solo se 
encuentran en animales con cromosomas 
YƔ e informaciîn sobre la posiciîn de un 
animal en la cadena alimentaria, escrita en 
isîtopos de nitrîgeno en aminoÜcidos. 
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Un ADN centenario revela el origen de los singulares 
perros de Groenlandia 
Datos genîmicos arrojan luz sobre cîmo han evolucionado las poblaciones de perros de trineo, y sus 
cuidadores humanos, en los õltimos 800 aìos. Los perros de trineo de Groenlandia no comparten gran 
parte de su ADN con los lobos, a pesar de su apariencia similar, segõn ha descubierto un estudio 
genîmico de esta antigua raza. La investigaciîn, publicada el 10 de julio en Science, explora la 
ascendencia genätica de los perros de trineo y revela los patrones migratorios de los perros y sus 
dueìos humanos a lo largo de siglos. Estos hallazgos podrèan utilizarse para ayudar a preservar la 
menguante poblaciîn moderna de estos perros. Los perros de Groenlandia, tambiän conocidos como 
Qimmit, han sido criados por el pueblo inuit en el paès durante casi 1000 aìos, arrastrando trineos 
para transportar personas a traväs del paisaje nevado. Aunque la tradiciîn del trineo tirado por perros 
continõa, el nõmero de Qimmit en Groenlandia estÜ disminuyendo, pasando de 25 000 en 2002 a tan 
solo 13 000 en 2020 como resultado de la reducciîn de la capa de hielo y nieve, la urbanizaciîn y la 
competencia con las motos de nieve. 

"Me atrajo la idea de los perros y los humanos, los movimientos y migraciones paralelos que han 
experimentado juntos, y observar la influencia que ambos han tenido el uno en el otro", afirma Tatiana 
Feuerborn, coautora del estudio y genetista evolutiva de los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. 
en Bethesda, Maryland. "Los inuit y los perros, al igual que sus historias, estÜn intrènsecamente unidos". 

Feuerborn y sus colegas recolectaron muestras de ADN de restos de perros antiguos encontrados en 
yacimientos arqueolîgicos, colecciones de museos y prendas de vestir de piel o hueso, que tenèan hasta 
800 aìos de antig÷edad. Compararon estas muestras con el ADN recolectado de Qimmit vivos en 17 
pueblos y aldeas de Groenlandia, asè como con genomas previamente publicados de otras razas de perros. 

A pesar del desafèo de la "mala conservaciîn del ADN en los restos", afirma Feuerborn, el equipo logrî 
secuenciar completamente 92 genomas modernos y antiguos para explorar las variaciones y la 
diversidad que exhibieron los perros a lo largo del tiempo y en diferentes regiones. 

Un hallazgo sorprendente fue la ausencia de ascendencia reciente de lobos en los Qimmit, a pesar de 
su apariencia similar a la de los lobos y de los registros histîricos que detallan la hibridaciîn de perros 
y lobos en Groenlandia. "La gente habla de cîmo han cruzado perros y lobos, asè que nos sorprendiî 
no ver esto", afirma Feuerborn. 

Tambiän habèa una mènima ascendencia europea en los Qimmit actuales, que estÜn mÜs 
estrechamente relacionados con los huskies y los malamutes, razas originarias del noreste de Asia. 
"Me sorprendiî mucho que, incluso despuäs del contacto con los europeos, muchos de estos perros 
tuvieran un flujo genätico europeo realmente limitado", afirma Kelsey Witt Dillon, genetista de la 
Universidad de Clemson en Carolina del Sur. 

AdemÜs de explorar la ascendencia de los animales, el equipo "utilizî a los perros como una lente para 
analizar la cultura humana a traväs de ellos", afirma el coautor del estudio, Anders Johannes Hansen, 
genetista de la Universidad de Copenhague. 

Al observar la divergencia de las distintas poblaciones de Qimmit en Groenlandia, los investigadores pueden 
reconstruir los patrones migratorios histîricos y determinar el orden de asentamiento de las diferentes 
regiones de Groenlandia. Sus hallazgos sugieren que los perros Ɣy, por lo tanto, los inuitƔ migraron al 
noreste de lo que hoy es Groenlandia desde el norte de CanadÜ hasta 200 aìos antes de lo que se creèa. 

El conocimiento de los genomas ayudarÜ a los cientèficos a "identificar los patrones mÜs importantes 
y los aspectos mÜs preocupantes a la hora de gestionar poblaciones en riesgo genätico de extinciîn", 
afirma Adam Boyko, genetista canino de la Universidad de Cornell en Ithaca, Nueva York. 

Dillon elogia el carÜcter colaborativo del proyecto, en el que los investigadores trabajaron junto con 
los "mushers" inuit, que conducen los trineos tirados por perros, para recolectar muestras de los 
perros. "Creo que este tipo de colaboraciîn es fundamental para preservar estas razas histîricas, tan 
valiosas para quienes han convivido con ellas durante tanto tiempo". 



Los investigadores han compartido sus hallazgos con legisladores, dueìos de perros y la comunidad 
en general de Groenlandia. Esperan que sus hallazgos sirvan de base para estrategias de protecciîn 
para las poblaciones restantes de Qimmit. ©Nuestro estudio se centra õnicamente en el pasado y en 
lo que estÜ sucediendo ahora mismo, pero sienta las bases para el futuro¶, afirma Feuerborn. 
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Tu respiraciîn es como una huella dactilar que te identifica 
Un estudio sugiere que tu patrîn de inhalaciîn y exhalaciîn no solo es õnico, sino que tambiän puede 
ser un indicador de tu estado fèsico y mental. Al igual que las espirales en las huellas dactilares, el 
patrîn respiratorio de una persona podrèa ser õnico, lo que ofrece una forma no solo de identificar a 
las personas, sino tambiän de identificar algunos de sus rasgos fèsicos y mentales. 

Un equipo de investigadores midiî la respiraciîn de 97 personas sanas durante 24 horas y descubriî 
que podèan identificar a los participantes con relativa precisiîn basÜndose õnicamente en su patrîn 
respiratorio. AdemÜs, descubrieron que estos patrones pueden correlacionarse con el èndice de masa 
corporal (IMC) y signos de depresiîn y ansiedad. 

"En cierto modo, estamos leyendo la mente a traväs de la nariz", afirma el coautor Noam Sobel, 
neurobiîlogo del Instituto de Ciencias Weizmann en Rehovot, Israel. "Esta podrèa ser una herramienta 
de diagnîstico muy poderosa".  

La respiraciîn estÜ profundamente conectada con el cerebro. Cada inhalaciîn y exhalaciîn se 
coordina para suministrar el oxègeno necesario al cerebro para gestionar los sistemas del cuerpo. 
Sobel y su equipo se preguntaron: si cada cerebro funciona de forma diferente, ºno deberèa ser 
tambiän õnica la respiraciîn de cada persona? Para comprobarlo, los investigadores desarrollaron un 
dispositivo portÜtil personalizado que registra el flujo de aire a traväs de cada fosa nasal. Este 
dispositivo, que se coloca en la nuca y cuenta con tubos bajo la nariz, registra la respiraciîn de las 
personas durante sus actividades diarias, tanto despiertas como dormidas. 

Para caracterizar el patrîn respiratorio de una persona, el equipo extrajo 24 parÜmetros de los datos 
del flujo de aire, incluyendo la duraciîn de la inhalaciîn y la exhalaciîn, y la asimetrèa del flujo de aire 



entre las fosas nasales. Separaron los periodos de vigilia y sueìo de los participantes y entrenaron un 
algoritmo de aprendizaje automÜtico con los datos. 

Cuando 42 de los participantes regresaron al laboratorio semanas, meses e incluso dos aìos despuäs 
para participar en otra mediciîn de 24 horas, el algoritmo entrenado pudo identificarlos a partir de 
sus patrones respiratorios. Los datos de los periodos de vigilia arrojaron resultados mÜs precisos que 
los de los periodos de sueìo, pero cuando los investigadores utilizaron una caracterizaciîn de 100 
parÜmetros de un conjunto completo de datos en lugar de una con 24 parÜmetros, pudieron identificar 
a los individuos con una precisiîn del 96.8%. 

Dado este äxito, Sobel y sus colegas comenzaron a preguntarse si podrèan aprender mÜs de los 
patrones respiratorios. Los investigadores recopilaron datos sobre el IMC de los participantes y de 
cuestionarios que evalõan los niveles de depresiîn y ansiedad. Un anÜlisis encontrî correlaciones 
entre esta informaciîn y los patrones respiratorios, a pesar de que la mayorèa de los participantes 
obtuvieron puntuaciones bajas en los cuestionarios. Por ejemplo, los perfiles respiratorios durante el 
sueìo de las personas con un IMC mÜs alto fueron diferentes a los de las personas con un IMC mÜs 
bajo. Y quienes obtuvieron puntuaciones mÜs altas en los cuestionarios de ansiedad o depresiîn 
presentaron patrones distintivos en la inhalaciîn y la exhalaciîn. 

"Es un estudio muy interesante", afirma Artin Arshamian, neurocientèfico del Instituto Karolinska de 
Estocolmo. Los cientèficos que estudian la respiraciîn han estado intentando conectar las seìales 
respiratorias con la salud, imitando cîmo un electrocardiograma, que utiliza electrodos en el dedo, el brazo 
u otras partes del cuerpo de una persona para medir la actividad cardèaca, puede revelar ritmos anormales, 
explica la psiquiatra Helen Lavretsky, de la Universidad de California en Los ¼ngeles. El trabajo de Sobel y 
sus colegas, afirma, supone un avance en el campo de los patrones respiratorios, que normalmente recopila 
datos respiratorios durante perèodos mÜs cortos. Y abre la puerta al diseìo de tratamientos respiratorios, 
aìade. Lavretsky afirma que Ƙla herramienta mÜs poderosa a nuestra disposiciîn es la respiraciînƙ. Por 
ejemplo, algunas ramas del ejärcito estadounidense enseìan al personal a controlar la respiraciîn para 
gestionar el esträs y mantener la concentraciîn en momentos de alta presiîn. 

Sobel y sus colaboradores intentan ahora descubrir quä tipos de patrones respiratorios se correlacionan 
con niveles bajos de esträs y ansiedad, para ver si pueden contrarrestar esos sentimientos. Si lo 
consiguen, intentarÜn Ƙenseìar a la gente a respirar de una manera que alivie la afecciînƙ, afirma Sobel. 
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Los animales que habitan en las montaìas tienen un 
olfato mÜs däbil 
Los olores se propagan de forma diferente en las montaìas, donde la altitud es mayor y las 
temperaturas son bajas. Esto explica en parte por quä el aire en las alturas tiene un aroma mÜs limpio, 
o por quä la comida servida en los aviones tiende a oler menos sabrosa que una comida en tierra. Pero 
ºexiste una ventaja evolutiva en esta desventaja olfativa? 

Un estudio publicado hoy en Current Biology sugiere que sè la hay. Las cabras, las llamas y otros 
animales que habitan en grandes altitudes poseen significativamente menos receptores de olfato y 
regiones cerebrales mÜs pequeìas dedicadas al olfato, segõn los investigadores; estas adaptaciones 
podrèan ayudarles a lidiar con el aire frèo y seco de los entornos montaìosos. 

Se trata de una investigaciîn reveladora, afirma Graham Scott, fisiîlogo evolutivo de la Universidad McMaster. 
ƘEl hecho de que este estudio haya encontrado tantos cambios en el sistema olfativo esƞ algo nunca antes vistoƙ. 

Para comprender mejor cîmo se adaptan los animales a entornos extremos como las grandes altitudes, 
Allie Graham, biîloga integrativa de la Universidad de Kansas, comenzî con un amplio conjunto de datos 
de informaciîn genätica de mamèferos. Ella y sus colegas buscaban diferencias entre los animales que 
viven a gran altitud y los que viven mÜs cerca del nivel del mar. ƘNo tenèa ninguna idea preconcebida de 
lo que encontrarèaƙ, afirma. ƘQuerèa que los datos me indicaran quä camino seguirƙ. Lo que se observî 
fue una gran reducciîn en la cantidad de genes olfativos que codifican los receptores nasales en 
animales de gran altitud. Hasta donde Graham sabèa, los cientèficos no habèan observado antes una 
disminuciîn del sentido del olfato en animales de gran altitud. 



Investigando mÜs a fondo, ella y sus colegas descubrieron que los mamèferos que viven por encima 
de los 1000 metros (aproximadamente la altitud de la famosa Montaìa de la Mesa de SudÜfrica) tenèan 
aproximadamente un 23% menos de genes olfativos que los animales que viven por debajo de esa 
altitud. BasÜndose en mediciones previas del interior del crÜneo de una amplia gama de especies de 
mamèferos, el equipo descubriî que los habitantes de las montaìas tenèan un bulbo olfatorio, en 
promedio, un 18% mÜs pequeìo que el de quienes vivèan a menor altitud. Y cuanto mÜs alto era el 
hÜbitat de un animal, menos genes y receptores olfativos tenèa, lo que probablemente resultaba en un 
sentido del olfato mÜs deteriorado. 

El estudio "demuestra muy claramente que el olfato es adaptativo", afirma Thomas Hummel, 
investigador de otorrinolaringologèa de la Universidad Tecnolîgica de Dresde. Existen muchas 
razones por las que los animales de gran altitud podrèan no requerir un olfato tan desarrollado en 
comparaciîn con las especies de menor altitud, afirma. Por un lado, el aire es mÜs frèo y menos 
hõmedo, por lo que transporta menos moläculas de olor, lo que dificulta la propagaciîn de los aromas, 
aìade Hummel. Estas condiciones tambiän pueden provocar congestiîn e inflamaciîn nasal en los 
animales, lo que dificulta la detecciîn de olores. En consecuencia, los animales de gran altitud no 
necesitarèan un olfato altamente selectivo, codificado por numerosos genes olfativos. En cambio, 
como postula Graham en el artèculo, es posible que hayan invertido sus recursos genäticos en otros 
sentidos, como el gusto y la vista. 

Para comprobar si los hallazgos eran vÜlidos en humanos, Graham analizî las diferencias genäticas 
entre los tibetanos Ɣque viven a una altitud de 4500 metros o mÜsƔ y sus parientes de menor altitud, 
el pueblo Han de China. No encontraron diferencias significativas. 

Esto es "sorprendente", afirma Hummel. En un estudio anterior, äl y sus colegas demostraron que, al 
colocar a los humanos en una cÜmara que simulaba un entorno de gran altitud, les costaba mÜs 
detectar olores que en un modelo de menor altitud. Sin embargo, los humanos presentan menor 
variaciîn genätica entre grupos ätnicos que las diferentes especies animales. Aunque podemos 
aprender a discriminar olores en cuestiîn de minutos o meses, afirma, estas habilidades tardarèan 
mucho mÜs en codificarse en nuestro genoma. 

El trabajo podrèa proporcionar informaciîn sobre cîmo los humanos y los animales se desenvuelven 
en algunos de los entornos mÜs desafiantes de la Tierra, afirma Scott, y cîmo los genomas de los 
mamèferos se ven moldeados por las presiones ambientales. "La gran altitud es un fantÜstico 
laboratorio natural para comprender cîmo funciona la evoluciîn". 

La invasiîn de nichos ecolîgicos especializados puede causar cambios drÜsticos en los regèmenes de 
selecciîn, lo que resulta en una transformaciîn genîmica y fenotèpica. Los hÜbitats de gran altitud 
ofrecen una excelente oportunidad para investigar la base genätica de la adaptaciîn local, ya que la 
especializaciîn repetida de mõltiples linajes para la gran altitud ha producido ejemplos sorprendentes 
de evoluciîn convergente, adaptaciîn y cambios en sus genes subyacentes. Aunque esclarecedor, 
este enfoque en la adaptaciîn ha dejado aspectos de la evoluciîn en lugares de gran altitud poco 
estudiados, incluido el papel de la pärdida de genes y la pseudogenizaciîn, la mala adaptaciîn y la 
pärdida de rasgos, y los aspectos fisiolîgicos fuera de la respiraciîn y el intercambio de gases.  

Para caracterizar cîmo los mamèferos respondieron a la gran altitud de una manera nueva e imparcial, 
los autores examinaron los genomas de 27 especies que viven exclusivamente a gran altitud (>1000Ɠ
1500 m) y sus parientes de tierras bajas para pseudogenes inactivados o genes perdidos. Los genes 
que perdieron la funciîn de manera convergente en especies de gran altitud estaban altamente 
enriquecidos para genes del receptor olfativo (OR), con una reducciîn promedio de Ḑ23% del 
repertorio de OR en especies de gran altitud. No se encontrƽ tal tendencia para los genes involucrados 
en la detecciƽn de feromonas y la percepciƽn del gusto. Ademłs de la pŞrdida de OR, los endocasts 
craneales muestran que los cerebros de las especies de gran altitud tienen en promedio bulbos 
olfativos Ḑ18% młs pequeƷos en relaciƽn con los parientes de tierras bajas. Juntos, estos resultados 
evolutivos repetidos sugieren una relajaciƽn general de la restricciƽn en la olfacciƽn en la altitud, tal 
vez debido a la diversidad reducida de odorantes en entornos de gran altitud o a la efectividad 
reducida de la fisiologƝa olfativa de los mamƝferos en aire enrarecido, seco o frƝo. 

Annika Inampudi. Science, doi: 10.1126/science.zk7gt3f. 

Allie M. Graham et al. Convergent reduction of olfactory genes and olfactory bulb size in mammalian 
species at altitude. Current Biology, 35, 13:3269-3277 (2025). 



La capacidad supercurativa y reparadora de tejidos en 
algunos animales inspiran la posibilidad de nuevos 
tratamientos para humanos 
Estudios sobre el poder regenerativo de gusanos, peces cebra y lagartos sugieren maneras de mejorar 
la recuperaciîn en personas. Tras una lesiîn, algunos platelmintos pueden regenerar casi todas sus 
cälulas; los ajolotes, por su parte, pueden reconstruir extremidades enteras y partes de su cerebro; los 
peces cebra, por su parte, pueden reparar mädulas espinales rotas; y los lagartos anolis verdes, por 
su parte, pueden fabricar colas nuevas. 

La mayorèa de los mamèferos son incapaces de lograr las proezas regenerativas observadas en peces, 
anfibios, reptiles y gusanos, cuyas habilidades han fascinado a los investigadores desde hace mucho 
tiempo. Ahora, los cientèficos estÜn aplicando lo aprendido de estos animales a las cälulas humanas, 
gracias a los avances en genîmica, proteîmica e imÜgenes a nivel de cälula õnica. 

ƘActualmente existe un gran impulso para explotar las especies con capacidad de recuperaciîn 
excepcional y para intentar ver con quä rapidez podemos traducir estos hallazgosƙ, afirma Albert 
Almada, biîlogo de cälulas madre de la Universidad del Sur de California en Los ¼ngeles. Varios 
equipos de investigaciîn presentaron sus õltimos hallazgos en la reuniîn de la Sociedad Internacional 
para la Investigaciîn de Cälulas Madre celebrada la semana pasada en Hong Kong. 

Un pez cebra (Danio rerio) con la mädula espinal seccionada puede pasar de estar paralizado a 
moverse con fluidez en ocho semanas. Mayssa Mokalled, investigadora de regeneraciîn tisular y 
biologèa de cälulas madre en la Universidad de Washington en San Luis, Misuri, y sus colegas han 
identificado una poblaciîn de cälulas en el pez cebra que es importante para esta recuperaciîn; estas 
cälulas son similares a los astrocitos fetales humanos. Tras una lesiîn, los astrocitos crean una barrera 
protectora alrededor de la zona daìada, pero tambiän pueden inhibir la reparaciîn neuronal. 

Mokalled y sus colegas buscaron moläculas implicadas en la activaciîn de las cälulas que inducen la 
regeneraciîn en el pez cebra. Cuando el equipo introdujo las mismas moläculas en astrocitos 
humanos, las cälulas comenzaron a parecerse y comportarse de forma mÜs parecida a las del pez 
cebra. En estudios preliminares en los que los investigadores trasplantaron las cälulas humanas 
transformadas a ratones, estas parecieron ser mÜs eficaces para crear la barrera protectora, pero la 
respuesta inhibitoria posterior a la lesiîn se redujo. 

Pero la distancia evolutiva entre el pez cebra y los humanos es amplia. Almada, en cambio, se centra 
en el lagarto anolis verde (Anolis carolinensis). Los lagartos son los parientes vivos mÜs cercanos a 
los humanos que pueden regenerar un apändice completo. Los humanos y los lagartos comparten 
muchos de los mismos genes. "Creemos que serÜ mÜs aplicable a la biologèa humana, ya que 
comparten muchos de los mismos mecanismos a nivel de ADN", afirma Almada. Almada describiî 
cîmo una poblaciîn de cälulas madre musculares en lagartos regenera la cola del animal. Las cälulas 
son similares a las que se encuentran en ratones y humanos, excepto que la versiîn de lagarto puede 
generar tejido muscular desde cero, algo que las versiones de ratîn y humano no pueden. Almada 
espera descubrir cîmo las cälulas de lagarto logran esta hazaìa y, con el tiempo, aplicarla al 
crecimiento muscular en humanos para tratar enfermedades musculares degenerativas, fortalecer los 
mõsculos en personas mayores y tratar heridas. 

Florian Raible, biîlogo de cälulas madre de la Universidad de Viena, estudia otro tipo de animal con 
una capacidad de curaciîn excepcional. Su trabajo se centra en el gusano de cerdas marino 
Platynereis dumerilii, que posee asombrosas capacidades regenerativas en su juventud, pero las 
pierde mÜs adelante en su vida como resultado de cambios hormonales. "Es un modelo de buena y 
mala regeneraciîn", afirma Raible. El sistema nervioso del gusano de cerdas presenta similitudes con 
el sistema nervioso central de los vertebrados, lo que lo convierte en un modelo relevante para las 



lesiones de la mädula espinal en personas. En experimentos en los que Raible y su equipo cortaron la 
trompa del gusano cerudo, descubrieron que algunas de las cälulas restantes cercanas a la herida se 
transforman en cälulas madre y comienzan a reconstruir el cuerpo, incluyendo las cälulas neuronales. 
El proceso se acompaìa de la expresiîn de la versiîn del gusano de moläculas conocidas como 
factores de Yamanaka, que los cientèficos utilizan para reprogramar cälulas humanas adultas a un 
estado similar al embrionario. Esto podrèa significar que existe una vèa natural para restablecer cälulas 
madre a partir de tejido adulto en personas, afirma Raible. 

 

Smriti Mallapaty. Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-01901-7 

La levadura modificada proporciona esteroles de polen 
esenciales para las abejas melèferas y proteger las colonias 
Las abejas melèferas son importantes polinizadores de cultivos, pero se enfrentan cada vez mÜs a una 
escasez de polen como resultado de la intensificaciîn agrècola y el cambio climÜtico. Los frecuentes 
perèodos de escasez de floraciîn y las condiciones de crèa de alta densidad debilitan las colonias, lo 
que a menudo provoca su desapariciîn. Los apicultores proporcionan sustitutos de polen a las 
colonias, pero estos alimentos no sustentan la producciîn de crèa debido a la falta de esteroles 
esenciales presentes en el polen. Elynor Moore, Raquel T. de Sousa, Stella Felsinger, Jonathan A. 
Arnesen, Jane D. Dyekjár, Dudley I. Farman, Rui F. S. Gonâalves, Philip C. Stevenson, Irina Borodina y 
Geraldine A. Wright describen un avance tecnolîgico en la nutriciîn de las abejas melèferas con un 
gran impacto en la seguridad alimentaria mundial. Primero, midieron la cantidad y proporciîn de 
esteroles presentes en los tejidos de las abejas. Con esta informaciîn, modificaron genäticamente una 
cepa de la levadura oleaginosa Yarrowia lipolytica para producir una mezcla de esteroles esenciales 
para las abejas y la incorporaron a una dieta nutricionalmente completa. Las colonias alimentadas 
exclusivamente con esta dieta criaron crèas durante mucho mÜs tiempo que aquellas alimentadas con 
dietas sin esteroles adecuados. El uso de este mätodo para incorporar suplementos de esteroles a los 
sustitutos del polen permitirÜ que las colonias de abejas melèferas produzcan crèas en ausencia de 
polen floral. Las dietas optimizadas creadas con esta cepa de levadura tambiän podrèan reducir la 
competencia entre especies de abejas por el acceso a los recursos florales naturales y frenar el declive 
de las poblaciones de abejas silvestres. 

Moore, E., de Sousa, R.T., Felsinger, S. et al. Engineered yeast provides rare but essential pollen sterols 
for honeybees. Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09431-y 
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Habilidades de las pitones birmanas 
Las pitones birmanas (Python molurus bivittatus) digieren el esqueleto de sus presas, lo que implica el 
paso de una gran cantidad de calcio y fîsforo a traväs de la mucosa intestinal. Para determinar cîmo las 
pitones birmanas procesan este influjo iînico, se examinaron los efectos de diferentes dietas nutricionales 
en ejemplares jîvenes criados en cautividad utilizando tres dietas diferentes: una dieta normal con calcio 
y fîsforo provenientes de roedores enteros; una dieta baja en calcio y fîsforo con roedores sin huesos 
(presas deshuesadas); y una dieta rica en calcio compuesta por roedores deshuesados, suplementada con 
carbonato de calcio (CaCOϝ) mediante inyecciones intraperitoneales en la presa. 

El efecto de estas dietas se analizî a lo largo de la mucosa intestinal mediante täcnicas de microscopèa 
îptica y electrînica (tinciîn con Rojo de Alizarina S y peroxidasa, anÜlisis EDX). Tambiän se analizaron 
los niveles de calcio en sangre y hormonas [hormona paratiroidea (PTH) y calcitonina] en pitones y 
serpientes en ayunas, alimentadas repetidamente con una dieta normal de presas o con una dieta baja 
en calcio y fîsforo (ratas deshuesadas). Los resultados revelaron la presencia de cälulas especializadas 
en el epitelio intestinal que participan en la producciîn de partèculas de calcio y fîsforo en las serpientes 
alimentadas. Estas cälulas presentan una cripta apical con una partècula multicapa compuesta de 
elementos de nucleaciîn ricos en calcio, fîsforo y hierro en el centro. En las serpientes en ayunas, este 
tipo de cälula presenta criptas vacèas. Cuando las serpientes se alimentan con presas deshuesadas, este 
tipo de cälula no produce partèculas, aunque sè contiene hierro en las criptas. Cuando se aìaden 
suplementos de calcio a una comida deshuesada, las partèculas grandes llenan las criptas. Cuando las 
serpientes se alimentan repetidamente con una dieta baja en calcio, el nivel de calcio en sangre 
disminuye, mientras que los niveles de calcitonina, y en particular los de PTH, aumentan. Por lo tanto, 
las pitones birmanas poseen un tipo de cälula intestinal especializada que participa en la excreciîn del 
exceso de calcio y fîsforo disueltos, provenientes de la presa, que se precipitan en partèculas que deben 
acumularse en las heces. Este tipo de cälula tambiän se encuentra en otras especies de serpientes que 
se alimentan de vertebrados (algunos bîidos y un colõbrido), asè como en un lagarto, el monstruo de 
Gila (Heloderma subjectum). Un anÜlisis mÜs amplio entre los vertebrados que ingieren a sus presas 
enteras y disuelven su esqueleto permitirèa un anÜlisis evolutivo exhaustivo. 

Jehan-Hervã Lignot et al. Diet-dependent production of calcium- and phosphorus-rich Ɣspheroidsƕ 
along the intestine of Burmese pythons: identification of a new cell type?  

J Exp Biol (2025) 228 (14): jeb249620. 

Radiaciîn y expansiîn geogrÜfica de primates a traväs 
de diversos climas 
Los libros de texto suelen describir a los primates como originarios, evolucionando y dispersÜndose 
exclusivamente en bosques tropicales cÜlidos. Esto suele provenir de evidencia fîsil distribuida en 
latitudes septentrionales, tèpicamente caracterizadas como tropicales. Sin embargo, la creciente 
evidencia independiente sugiere que los climas no tropicales eran comunes en estas regiones durante 
la evoluciîn temprana de los primates. Al emplear un modelo geogrÜfico capaz de inferir ubicaciones 
ancestrales dentro de un marco filogenätico, considerando la deriva continental, Jorge Avaria-
Llautureo y colegas encontraron que, contrariamente a las suposiciones generalizadas, los primates 
primitivos habitaron principalmente climas frèos y templados. Esta investigaciîn sugiere que los 
primates evolucionaron y se dispersaron a traväs de diversos climas antes de quedar confinados en 
gran medida a los bosques tropicales cÜlidos actuales. 

Una de las hipîtesis mÜs influyentes sobre la evoluciîn de los primates postula que su origen, 
radiaciîn y principales dispersiones se asociaron con condiciones excepcionalmente cÜlidas en los 
bosques tropicales de latitudes septentrionales (hipîtesis del bosque tropical cÜlido). Sin embargo, 
esta nociîn ha resultado difècil de comprobar dada la incertidumbre general sobre las ubicaciones 
geogrÜficas y los paleoclimas de las especies ancestrales. Al resolver ambos desafèos, los autores 
revelan que los primates primitivos se dispersaron e irradiaron en latitudes mÜs altas, a traväs de 
diversos climas, incluyendo condiciones frèas, Üridas y templadas. Contrariamente a lo esperado por 
la hipîtesis del bosque tropical cÜlido, las temperaturas globales mÜs cÜlidas no tuvieron efecto sobre 
las distancias de dispersiîn ni sobre la tasa de especiaciîn. MÜs bien, la magnitud del cambio en la 
temperatura y la precipitaciîn locales predijo sustancialmente la diversidad geogrÜfica y de especies. 
Estos resultados sugieren que los ambientes no tropicales y cambiantes ejercieron fuertes presiones 



selectivas sobre los primates con mayor capacidad de dispersiîn, lo que promoviî la radiaciîn 
primatolîgica y su posterior colonizaciîn de climas tropicales millones de aìos despuäs de su origen. 

Jorge Avaria-Llautureo et al. The radiation and geographic expansion of primates through diverse 
climates. PNAS, August 5, 2025; 122 (32) e2423833122. https://doi.org/10.1073/pnas.2423833122 

La inversiîn de sexo es sorprendentemente comõn en las aves 
Un estudio realizado en cinco aves australianas revela numerosos individuos discordantes, incluyendo 
un ave genäticamente macho que habèa puesto un huevo. 

A la hora de distinguir machos de hembras, muchas especies de aves rechazan por completo la 
sutileza. Los gallos destacan por su cresta grande y brillante y su ensordecedor "quiquiriquè". Las aves 
del paraèso solteras lucen su vibrante plumaje para atraer a las hembras mÜs discretas. Y la cola de 
plumas del pavo real macho es tan ostentosa que incluso dejî perplejo a Charles Darwin. 

Pero ese no es el caso de todas las especies de aves. Cuando los machos y las hembras se parecen 
bastante, los cientèficos deben esforzarse mÜs, a menudo mediante pruebas de ADN, para separar los 
sexos. Segõn un nuevo estudio sobre aves silvestres australianas, estos mätodos podrèan estar provocando 
errores de identificaciîn en casos en los que las gînadas y la apariencia externa de un individuo no 
coinciden con el sexo genätico determinado por sus cromosomas. Como informan hoy cientèficos en 
Biology Letters, este fenîmeno, conocido como inversiîn de sexo, podrèa ser mÜs comõn de lo previsto. 

El descubrimiento probablemente sorprenda (ºo quizÜs incomode a algunos?), afirma Blanche Capel, 
biîloga de la Universidad de Duke que no participî en el nuevo trabajo. Aunque la determinaciîn del 
sexo suele considerarse un proceso sencillo, explica, la realidad es mucho mÜs compleja. 

En los humanos, los individuos con cromosomas XX suelen desarrollarse como hembras, mientras que 
aquellos con cromosomas XY suelen ser machos. Sin embargo, Judith Mank, zoîloga de la 
Universidad de Columbia BritÜnica, seìala que son los genes presentes en esos cromosomas, no los 
cromosomas, los principales responsables. El gen SRY en el cromosoma Y, por ejemplo, impulsa el 
desarrollo masculino en los mamèferos. Cualquier persona que carezca de este gen clave terminarÜ 
desarrollÜndose como hembra, incluso si posee cromosomas XY. "Pensamos que los cromosomas 
sexuales determinan el sexo", afirma Mank, quien tampoco participî en la nueva investigaciîn. "Eso 
no es cierto". Es mÜs, la forma en que estos genes se expresan cälula por cälula puede influir. En 
algunas especies, como la mosca de la fruta, el pez cebra y las gallinas, cada cälula tiene su propia 
identidad sexual en funciîn de los genes que contiene o expresa, en lugar de estar influenciada por 
los niveles hormonales generales del cuerpo. Cuando diferentes cälulas contienen diferentes 
conjuntos de cromosomas, este proceso puede dar lugar a individuos llamados ginandromorfos, que 
presentan caracterèsticas tanto masculinas como femeninas. 

Los factores ambientales tambiän pueden complicar la determinaciîn del sexo. Los huevos de tortuga 
que incuban a temperaturas mÜs bajas, por ejemplo, producen crèas macho, mientras que un aumento 
de la temperatura produce hembras. Aunque es poco comõn en las aves, este fenîmeno se ha observado 
en los pavos silvestres, que incuban sus huevos en enormes montèculos. Como resultado, los cientèficos 
"saben desde hace mucho tiempo que existen otros factores externos que influyen en el desarrollo de 
las caracterèsticas sexuales en las aves", afirma Dominique Potvin, autora principal del estudio y ecîloga 
animal de la Universidad de Sunshine Coast. Aun asè, no estaba claro con quä frecuencia las aves 
presentan las caracterèsticas fèsicas de un sexo pero la composiciîn genätica del otro. 

Para averiguarlo, el equipo de Potvin diseccionî y examinî los cuerpos de casi 500 aves 
pertenecientes a cinco especies comunes de Australia: la urraca australiana, la cucaburra risueìa, la 
paloma crestada, el lori arcoèris y el lori pechirrojo. Todos los animales habèan fallecido tras ser 
ingresados en hospitales de fauna silvestre en Queensland debido a enfermedades o lesiones no 
relacionadas. AdemÜs de identificar los îrganos reproductivos de las aves, los investigadores tambiän 
analizaron su ADN para revelar su sexo genätico. 

El equipo se sorprendiî al encontrar individuos con sexo invertido en las cinco especies, con tasas de 
entre el 3% y el 6%. Casi todas estas aves discordantes eran genäticamente hembras, pero tenèan 
îrganos reproductivos masculinos. Sin embargo, los investigadores tambiän encontraron algunos 
machos genäticos con ovarios, incluyendo un cucaburra genäticamente macho con un oviducto 
distendido, lo que indica que habèa puesto un huevo recientemente. 

https://doi.org/10.1073/pnas.2423833122


Los hallazgos sugieren que la inversiîn sexual es mÜs comõn en aves silvestres de lo que se creèa, lo 
que podrèa tener implicaciones para la conservaciîn de especies amenazadas. A menudo es 
importante saber cuÜntos machos y hembras hay en una poblaciîn, ya que la proporciîn sexual 
influye en la capacidad del grupo para reproducirse, crecer y mantenerse. "Si te basas en la proporciîn 
sexual genätica", dice Potvin, "puedes llevarte una sorpresa". 

Capel, por su parte, no estÜ segura de que las tasas de inversiîn sexual halladas en el nuevo estudio 
sean lo suficientemente altas como para obstaculizar la capacidad de una poblaciîn de aves para 
sobrevivir y reproducirse. Aun asè, los hallazgos sugieren que los mätodos basados en el ADN de los 
investigadores para identificar el sexo de las aves en la naturaleza son menos precisos de lo que se 
creèa. AdemÜs, conocer las tasas base de inversiîn sexual de las aves silvestres podrèa ayudar a los 
cientèficos a determinar cuÜndo las tasas son anormalmente altas, posiblemente debido a sustancias 
quèmicas disruptoras endocrinas en el medio ambiente. 

ƘAhora que sabemos que existe discordancia, la siguiente gran pregunta serÜ: ºquä la impulsa en las aves?ƙ, 
pregunta Clare Holleley, biîloga ambiental de la Organizaciîn de Investigaciîn Cientèfica e Industrial de la 
Commonwealth de Australia, quien no participî en el nuevo estudio. ƘºSe trata de sustancias quèmicas, 
esträs ambiental o algõn otro factor que pueda alterar las trayectorias de desarrollo?ƙ. 

Potvin espera que estos hallazgos inspiren a cientèficos de otras regiones del mundo a estudiar la 
inversiîn sexual en una gama mÜs amplia de especies de aves, asè como a investigar el cerebro de los 
individuos discordantes. El trabajo de Potvin se centra principalmente en el canto de las aves, por lo 
que se pregunta cîmo la inversiîn sexual podrèa afectar la vocalizaciîn, especialmente en especies 
donde solo los machos pueden cantar. ƘSabemos mucho sobre la fisiologèaƙ, afirma. ƘDesconocemos 
cîmo afecta a los individuos y, especialmente, a las poblaciones en su conjuntoƙ. 

 

Phie Jacobs. ƔSex reversalƕ is surprisingly common in birds, new study suggests. Science, 12 Aug 2025. 
doi: 10.1126/science.zkfxy3w 

Clancy A. Hall, Gabriel Conroy, Martina Jelocnik, Vasilli Kasimov, Amber Gillet, Timothy Portas, 
Andrew Hill and Dominique A. Potvin. Prevalence and implications of sex reversal in free-living birds. 
Biology Letters. 13 August 2025, https://doi.org/10.1098/rsbl.2025.0182. 
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ImÜgenes de glicanos de superficie celular con 
resoluciîn Àngstrñm 
La glicobiologèa se basa en el estudio de los monosacÜridos, moläculas de tamaìo àngstrñm que 
constituyen los componentes bÜsicos de la glicosilaciîn. Las biomoläculas glicosiladas forman el 
glicocÜliz, una densa membrana que recubre cada cälula humana y tiene una relevancia fundamental, 
entre otras, en inmunologèa, oncologèa y virologèa. Para comprender la funciîn de la glicosilaciîn, es 
fundamental visualizar su estructura molecular. Sin embargo, la capacidad de visualizar la arquitectura 
molecular del glicocÜliz sigue siendo un desafèo. Täcnicas como la espectrometrèa de masas, la 
microscopèa electrînica y la microscopèa de fluorescencia carecen del contexto celular, la especificidad 
y la resoluciîn necesarios. Luciano A. Masullo, Karim Almahayni, Isabelle Pachmayr, Monique Honsa, 
Larissa Heinze, Sarah Fritsche, Heinrich Grabmayr, Ralf Jungmann y Leonhard Mñckl combinaron la 
mejora de la resoluciîn mediante imÜgenes secuenciales con el marcaje metabîlico, lo que permite 
visualizar los azõcares individuales dentro de los glicanos en la superficie celular, obteniendo asè 
imÜgenes del glicocÜliz con una resoluciîn espacial de hasta 9 À en un microscopio îptico. 

 
Masullo, L.A., Almahayni, K., Pachmayr, I. et al. ¿ngstrðm-resolution imaging of cell-surface glycans. 
Nat. Nanotechnol. (2025). https://doi.org/10.1038/s41565-025-01966-5 
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Atlas molecular celular del lämur ratîn, un primate modelo 
emergente 
Los lämures ratîn son los primates mÜs pequeìos y con mayor reproducciîn, asè como uno de los mÜs 
abundantes, y estÜn emergiendo como un organismo modelo para la biologèa, comportamiento, salud y 
conservaciîn de los primates. Aunque se ha aprendido mucho sobre su ecologèa y filogenia en Madagascar 
y su fisiologèa, poco se sabe sobre su biologèa celular y molecular. El Consorcio Tabula Microcebus, Camille 
Ezran, Shixuan Liu, Stephen Chang, Jingsi Ming, Olga Botvinnik, Lolita Penland, Alexander Tarashansky, 
Antoine de Morree, Kyle J. Travaglini y colegas usaron la secuenciaciîn de ARN unicelular basada en gotas 
y en placa para crear Tabula Microcebus, un atlas transcriptîmico de 226 000 cälulas de 27 îrganos de 
lämur ratîn obtenidos oportunistamente de cuatro donantes caracterizados clènica e histolîgicamente. 
Usando agrupamiento celular computacional, integraciîn y anotaciîn celular experta, definieron y 
organizaron biolîgicamente mÜs de 750 tipos celulares moleculares de lämur y sus perfiles completos de 
expresiîn gänica. Esto incluye cognados de la mayorèa de los tipos celulares humanos clÜsicos, incluyendo 
cälulas madre y progenitoras, y cälulas diferenciadoras a lo largo de las trayectorias de desarrollo de la 
espermatogänesis, hematopoyesis y otros tejidos adultos. Tambiän describieron docenas de tipos 
celulares previamente no identificados o escasamente caracterizados. Compararon perfiles de expresiîn 
a nivel global para definir las relaciones moleculares de los tipos celulares en todo el cuerpo y exploraron 
la evoluciîn de la expresiîn celular y gänica de primates comparando los transcriptomas del lämur con los 
del ser humano, el ratîn y el macaco. Esto revela patrones de especializaciîn celular especèficos de cada 
tipo celular en primates, asè como numerosos tipos celulares y genes para los cuales el lämur ratîn 
constituye un modelo humano mÜs eficaz que el ratîn. El atlas proporciona una base celular y molecular 
para el estudio de este primate modelo y establece un enfoque general para la caracterizaciîn de otros 
organismos modelo emergentes.  

 

The Tabula Microcebus Consortium., Ezran, C., Liu, S. et al. A molecular cell atlas of mouse lemur, an 
emerging model primate. Nature 644, 173ƒ184 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09113-9 
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El atlas celular del lämur ratîn informa sobre los genes, 
la fisiologèa y las enfermedades de los primates 
Los lämures ratîn (Microcebus spp.) son un organismo modelo emergente entre los primates, pero su 
genätica, biologèa celular y molecular permanecen en gran parte inexploradas. En un artèculo 
complementario, Camille Ezran, Shixuan Liu, Stephen Chang, Jingsi Ming, Lisbeth A. Guethlein, 
Michael F. Z. Wang, Roozbeh Dehghannasiri, Julia Olivieri, Hannah K. Frank, Alexander Tarashansky y 
colegas realizaron una secuenciaciîn de ARN unicelular a gran escala de 27 îrganos de lämures ratîn. 
Identificaron mÜs de 750 tipos celulares moleculares, caracterizamos sus perfiles transcriptîmicos y 
proporcionaron informaciîn sobre la evoluciîn de los tipos celulares en primates. Utilizaron el atlas 
generado para caracterizar los genes, la fisiologèa, las enfermedades y las mutaciones del lämur ratîn. 
Descubrieron miles de genes de lämur previamente no identificados y cientos de miles de nuevas 
uniones de empalme, incluyendo mÜs de 85 000 uniones de empalme de primates ausentes en 
ratones. Exploraron sistemÜticamente el sistema inmunitario del lämur comparando los perfiles de 
expresiîn global de genes inmunitarios clave en salud y enfermedad, y mapeando el desarrollo, el 
trÜfico y la activaciîn de cälulas inmunitarias. Caracterizaron la fisiologèa y la enfermedad especèficas 
de primates y lämures, incluyendo caracterèsticas moleculares del programa inmunitario, los 
adipocitos del lämur y el cÜncer de endometrio metastÜsico que se asemeja al cÜncer humano. 
Presentaron patrones de expresiîn de mÜs de 400 genes de primates ausentes en ratones, muchos 
con patrones de expresiîn similares a los humanos y algunos implicados en enfermedades humanas. 
Finalmente, proporcionaron un marco experimental para el anÜlisis genätico inverso mediante la 
identificaciîn de mutaciones sin sentido naturales en tres genes inmunitarios de primates ausentes 
en ratones y el anÜlisis de sus fenotipos transcripcionales. Este trabajo sienta las bases para el anÜlisis 
molecular y genätico de lämures ratîn y prioriza los genes, isoformas, fisiologèa y enfermedades de 
primates para futuros estudios. 

Ezran, C., Liu, S., Chang, S. et al. Mouse lemur cell atlas informs primate genes, physiology and disease. 
Nature 644, 185ƒ196 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09114-8 

Las pruebas mädicas caseras no son efectivas  
Los kits que se venden directamente a los consumidores para verificar diversos parÜmetros de salud 
son poco õtiles para tomar decisiones de salud. 

El anuncio de televisiîn de 30 segundos comienza con una gallina llamada Janice. Su dueìa, Emily, 
adora los huevos, pero le han estado molestando el estîmago. Una bõsqueda en lènea la lleva a una 
prueba casera que espera le ayude a identificar los alimentos responsables de sus molestias 
gastrointestinales. Tras enviar su muestra de sangre a un laboratorio, recibe un informe fÜcil de leer 
que detalla su sensibilidad a diversos alimentos comunes. Alerta de spoiler: el informe revela que Emily 
es sensible a los huevos. 

La prueba de laboratorio de este anuncio es una de las miles que ahora se comercializan y venden 
directamente a los consumidores, sin necesidad de visitar a un mädico. Segõn algunas estimaciones, 
el mercado de pruebas directas al consumidor en Estados Unidos se ha multiplicado por mÜs de 100 
desde 2010, alcanzando aproximadamente los 2000 millones de dîlares en 2023. El aìo pasado, el 
mercado mundial superî los 4000 millones de dîlares. 

Estas pruebas prometen ayudar a los consumidores a evaluar su riesgo genätico de padecer diversas 
enfermedades y a comprender sèntomas imprecisos como aumento de peso inexplicable, agotamiento 
y problemas intestinales. Algunas pruebas caseras proporcionan informaciîn valiosa y precisa. Por 
ejemplo, se puede averiguar rÜpidamente si se estÜ embarazada, si se tiene COVID-19 o si se padece 
una infecciîn de transmisiîn sexual. Estas pruebas tambiän pueden revelar problemas mädicos que 
los mädicos podrèan haber pasado por alto. 

Sin embargo, la informaciîn que los consumidores obtienen de otras pruebas de bienestar suele ser 
inexacta, innecesaria, confusa o incluso perjudicial. ©Una de las limitaciones de la medicina es que no 
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puede resolver ni dar respuestas a todo¶, afirma Patti Shih, sociîloga de la Universidad de Wollongong 
(Australia). Para cubrir esta necesidad, las personas suelen recurrir a las pruebas directas al 
consumidor. ƘEstas empresas realmente pueden aprovechar las vulnerabilidades de los 
consumidoresƙ, afirma Shih. 

Las pruebas directas al consumidor no son nuevas: las pruebas de embarazo caseras existen desde 
la däcada de 1970. Pero durante la õltima däcada, aproximadamente, la cantidad y variedad de pruebas 
se ha disparado, impulsadas en parte por los avances tecnolîgicos. La creciente popularidad de las 
pruebas genäticas para explorar la ascendencia y los riesgos de enfermedades comunes tambiän ha 
influido. En 2008, la revista Time nombrî la prueba genätica para consumidores de 23andMe en 
Sunnyvale, California, el invento del aìo. ƘAhora, el genotipado personal estÜ disponible para 
cualquiera que solicite el servicio en lènea y envèe una muestra de saliva por correoƙ, informî. 

Pero este auge tambiän se ha visto impulsado por las preferencias de los consumidores y el marketing. La 
pandemia de COVID-19 hizo que las personas se sintieran mÜs cîmodas con las pruebas caseras y la atenciîn 
mädica domiciliaria en general. Las plataformas de redes sociales han sembrado la desconfianza hacia los 
profesionales mädicos y han permitido que las empresas de pruebas lleguen a un põblico mÜs amplio. 

Es fÜcil entender por quä los consumidores aceptan hacerse la autoprueba. Es conveniente, el precio es 
transparente y los resultados son confidenciales. "Realmente empodera a las personas", afirma Jennifer St. 
Clair, coach de nutriciîn y salud en Milwaukee, Wisconsin. Muchas personas sienten que el sistema mädico 
les ha fallado. Las compaìèas de pruebas prometen brindarles lo que los mädicos no pudieron: respuestas. 

Pero las pruebas de laboratorio no pueden reemplazar la atenciîn mädica. A veces, ni siquiera pueden 
informarla. Jen Gunter, ginecîloga-obstetra de la compaìèa de salud Kaiser Permanente en San Francisco, 
California, con frecuencia tiene que explicar que los resultados de las pruebas que una persona le ha traèdo 
no son õtiles. "Es un concepto muy difècil de explicar", afirma. "Todos confundimos datos con conocimiento". 

Aunque la regulaciîn de los fabricantes de kits de prueba suele ser laxa a nivel mundial, algunas 
pruebas directas al consumidor han tenido que demostrar su precisiîn antes de ser permitidas en el 
mercado. Por ejemplo, 23andMe cuenta con la aprobaciîn de la FDA para ofrecer pruebas para ciertas 
variantes genäticas. Estas pruebas buscan variantes que pueden aumentar el riesgo de desarrollar 
ciertas enfermedades, como el cÜncer de mama o la enfermedad de Parkinson, o afectar la capacidad 
del cuerpo para metabolizar medicamentos. 

Sin embargo, muchas mÜs pruebas quedan fuera del Ümbito de los reguladores de medicamentos 
porque se comercializan como pruebas de bienestar o salud, no como diagnîsticos. "Muy a menudo 
se venden con una exenciîn de responsabilidad", afirma Sverre Sandberg, director de la Organizaciîn 
Noruega para la Mejora de la Calidad de los ExÜmenes de Laboratorio en Bergen. Las empresas 
advierten que sus pruebas "no estÜn destinadas a diagnosticar ni tratar enfermedades" y aconsejan a 
los consumidores, por ejemplo, "consultar siempre con su mädico". 

St. Clair recuerda haber trabajado con una persona celèaca que se habèa sometido a un anÜlisis de 
microbioma. La empresa a la que le comprî la prueba le recomendî consumir trigo y cereales 
integrales, lo que contradice directamente las recomendaciones estÜndar sobre dietas sin gluten para 
personas con esta afecciîn. Segõn la experiencia de St. Clair, los consejos dietäticos de estas 
empresas han variado desde bastante errîneos hasta imprudentes. 

La falta de regulaciîn permite a las empresas ofrecer a los consumidores todo tipo de pruebas de 
laboratorio de diversa calidad. Las pruebas de sensibilidad alimentaria, por ejemplo, abundan en 
internet. Muchas de ellas miden los niveles de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG), que, segõn 
las empresas, pueden indicar intolerancias a diversos alimentos, desde una docena hasta mÜs de 200. 
Cuanto mayor sea el nivel de IgG, afirman, mayor serÜ la sensibilidad de una persona a ese alimento. 

YorkTest, una empresa de Huntington, Reino Unido, que vende kits de pruebas de sensibilidad y 
alergia alimentaria, informa a los posibles clientes en su sitio web: ©Sus resultados incluirÜn una lista 
sencilla y sencilla de sus intolerancias y sensibilidades alimentarias¶. 



Las personas tienen diferentes reacciones a los distintos alimentos. Algunas, por ejemplo, tienen 
dificultad para descomponer la lactosa. Otras sufren acidez estomacal al comer comida picante. Pero 
hay poca evidencia sîlida de que los niveles de IgG proporcionen informaciîn õtil sobre la sensibilidad 
del cuerpo a diferentes alimentos. De hecho, la IgG suele ser un marcador de tolerancia, afirma David 
Stukus, inmunîlogo y director del Centro de Tratamiento de Alergias Alimentarias del Hospital Infantil 
Nationwide de Columbus, Ohio. "Lo que realmente hacen", aìade Stukus, "es mostrar lo que las 
personas han comido a lo largo de su vida". 

La Academia Estadounidense de Alergia, Asma e Inmunologèa, la Sociedad Canadiense de Alergia e 
Inmunologèa Clènica y la Academia Europea de Alergia e Inmunologèa Clènica recomiendan no realizar 
pruebas de IgG para la sensibilidad alimentaria. A diferencia de las alergias alimentarias, no existen criterios 
diagnîsticos establecidos para la sensibilidad alimentaria. "Es un diagnîstico inventado", afirma Stukus. 

La desinformaciîn sobre la sensibilidad alimentaria puede causar graves daìos. Si una persona cree 
ser sensible a un alimento, el siguiente paso lîgico es dejar de consumirlo. Muchas empresas lo 
sugieren explècitamente. "¡Mira lo delicioso que puede ser un plan de comidas de eliminaciîn!", se lee 
en una publicaciîn de Instagram de la empresa de pruebas Everlywell, con sede en Austin, Texas. 

Pero si una persona estÜ probando una dieta de eliminaciîn para tratar sus sèntomas, podrèa posponer 
la bõsqueda de atenciîn mädica. "Supongamos que alguien padece una afecciîn mädica legètima que 
no se diagnostica, como la enfermedad inflamatoria intestinal o la celiaquèa", explica Stukus. ƘVan a 
retrasar su diagnîstico durante meses mientras buscan una cura milagrosa que no existeƙ. 

Las pruebas pueden tener consecuencias potencialmente mortales. En un estudio de caso, 
investigadores describen a un niìo con alergia a la leche de vaca. Su madre buscî un remedio 
homeopÜtico para su alergia y luego le realizî una prueba de sensibilidad alimentaria. Cuando la prueba 
no detectî la leche como un problema, asumiî que su hijo se habèa curado. Sin embargo, cuando le dio 
leche de vaca, tuvo una reacciîn alärgica grave y tuvo que ser trasladado de urgencia al hospital. 

Gill Hart, bioquèmica y directora cientèfica de YorkTest, afirma que la IgG puede ser un marcador de 
tolerancia, pero tambiän de inflamaciîn. Aìade que la prueba no pretende ser diagnîstica. MÜs bien, 
su objetivo es ofrecer a las personas que no se sienten bien un punto de partida para una dieta de 
eliminaciîn. ƘOfrecemos un servicio beneficiosoƙ, afirma. ƘLes damos a las personas la opciîn Ɣuna 
opciîn que de todos modos tienenƔ de elegir quä comerƙ. 

Algunos estudios parecen sugerir un beneficio de las dietas de eliminaciîn guiadas por IgG, al menos 
en ciertos contextos. En un estudio, los investigadores reclutaron a 223 personas con sèndrome del 
intestino irritable (SII) y analizaron sus niveles de IgG frente a 18 tipos de alimentos. La mitad de los 
participantes recibiî una dieta de eliminaciîn basada en sus resultados, y la otra mitad recibiî una 
dieta de eliminaciîn simulada (los alimentos eliminados de su dieta no se basaron en las pruebas de 
IgG). Las personas de ambos grupos experimentaron una disminuciîn del dolor abdominal, pero mÜs 
personas del grupo de la dieta de eliminaciîn guiada por IgG alcanzaron el umbral de reducciîn del 
dolor del 30% que las del grupo simulado: 60% en comparaciîn con 42%. 

Sin embargo, Stukus seìala que todos los participantes de este estudio tenèan SII diagnosticado 
clènicamente, por lo que los resultados no son aplicables a la poblaciîn general. AdemÜs, afirma, la 
dieta guiada por IgG a menudo eliminî dos desencadenantes comunes del SII (leche y trigo), mientras 
que la dieta simulada no lo hizo. Eliminar estos dos alimentos podrèa aliviar el dolor del SII, 
independientemente de los niveles de IgG de la persona. "Es un estudio interesante, pero de ninguna 
manera puede justificar las pruebas de IgG directas al consumidor", afirma. 

En algunas pruebas directas al consumidor, tanto la precisiîn como la interpretaciîn son 
problemÜticas. Evaluar la salud de la microbiota de una persona, por ejemplo, es especialmente 
complicado, en parte porque no existe un proceso estandarizado para analizar la composiciîn del 
microbioma. Cada empresa utiliza su propio proceso de recolecciîn de muestras, su propia 
metodologèa de secuenciaciîn, sus propios algoritmos, sus propias estadèsticas y, a menudo, su propia 
base de datos de referencia para la comparaciîn. No existe una "verdad absoluta", afirma Scott 



Jackson, investigador del microbioma recientemente jubilado del Instituto Nacional de EstÜndares y 
Tecnologèa (NIST) en Gaithersburg, Maryland. 

Puede que no exista una certeza absoluta, pero Jackson y sus colegas del NIST han desarrollado la 
mejor alternativa: una õnica muestra fecal caracterizada exhaustivamente. Como parte de un estudio 
publicado el aìo pasado, Jackson y su equipo enviaron tres muestras fecales idänticas a siete 
empresas que ofrecèan anÜlisis de microbioma. "Querèamos evaluar la reproducibilidad dentro de una 
empresa, asè como la reproducibilidad entre empresas", afirma Jackson. Cada muestra provenèa de la 
misma fuente, pero los resultados diferèan considerablemente entre laboratorios, e incluso, en un caso, 
dentro del mismo laboratorio. 

Los consumidores tambiän deben ser cautelosos con las indicaciones que puedan recibir de las 
empresas de anÜlisis de microbioma sobre cîmo responder a los resultados de sus pruebas. "Te dirÜn 
que dejes de comer esto o que comas mÜs de esto", afirma Jacques Ravel, investigador de microbioma 
y director del Centro de Investigaciîn e Innovaciîn Avanzada del Microbioma de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Maryland en Baltimore, y coautor del artèculo. Sin embargo, los 
cientèficos aõn no se ponen de acuerdo sobre quä constituye un microbioma sano o no sano, y mucho 
menos sobre cîmo se deberèa intentar optimizarlo. 

En febrero, un grupo de investigadores publicî una declaraciîn de consenso sobre el anÜlisis del 
microbioma, en la que se afirma que no hay suficiente evidencia para recomendar el uso rutinario de 
las pruebas del microbioma en la prÜctica clènica. 

Sin embargo, los proveedores de estas pruebas afirman que pueden proporcionar informaciîn valiosa. 
Ruben Mars es asesor de Tiny Health, una empresa de anÜlisis de microbioma con sede en Austin, 
Texas, y microbiîlogo de la Clènica Mayo en Rochester, Minnesota. Como asesor de Tiny Health, 
reconoce que comparar los anÜlisis de microbioma entre empresas es difècil. Sin embargo, sostiene 
que comparar los resultados de las pruebas de la misma empresa a lo largo del tiempo puede ayudar 
a los consumidores a identificar grandes desviaciones de sus valores iniciales que podrèan ser seìales 
de alerta. Interpretar estas pruebas "es mÜs un arte que una ciencia", admite. Aun asè, Mars cree que 
este campo seguirÜ avanzando rÜpidamente. "Mejor empezar a medir ahora", afirma. 

Algunas pruebas que se venden directamente a los consumidores son utilizadas rutinariamente por los 
mädicos. Su uso en poblaciones especèficas, para un propîsito especèfico, estÜ respaldado por la evidencia. 
Sin embargo, cuando las mismas pruebas se comercializan a los consumidores de forma abierta, afirma 
Shih, podrèan utilizarse de formas no validadas. "Es una buena prueba utilizada de forma incorrecta". 

Algunas empresas, por ejemplo, comercializan pruebas hormonales dirigidas a mujeres. "No estÜs 
loca", anuncia una publicaciîn de Instagram de Joi and Blokes, una empresa de telemedicina de 
Denver, Colorado, que vende pruebas hormonales y terapia de reemplazo hormonal. "Muchas 
personas experimentan desequilibrios hormonales sin siquiera darse cuenta", continõa la publicaciîn. 

Las pruebas hormonales pueden ser õtiles en ciertas circunstancias. Un nivel insuficiente de hormona 
tiroidea, por ejemplo, puede causar aumento de peso y fatiga. Los niveles altos de andrîgenos pueden 
ser un signo del sèndrome de ovario poliquèstico. Stephanie Faubion, directora del Centro para la Salud 
de la Mujer de la Clènica Mayo en Jacksonville, Florida, podrèa organizar pruebas para alguien demasiado 
joven para estar en la menopausia, pero que tiene ausencia de la menstruaciîn, por ejemplo. 

Las pruebas hormonales en lènea pueden revelar posibles problemas de salud e impulsar a algunas 
mujeres a buscar atenciîn mädica. Pero muchas compaìèas promocionan estas pruebas como 
valiosas para cualquier persona que presente una larga lista de sèntomas vagos, como fatiga, acnä, 
problemas de sueìo, estreìimiento, irritabilidad o aumento de peso. 

Nanette Santoro, endocrinîloga de la Facultad de Medicina de la Universidad de Colorado en Aurora, 
recibe con frecuencia consultas de personas con resultados de anÜlisis hormonales que solicitaron en 
lènea. En algunos casos, los resultados son difèciles de interpretar. Los niveles de muchas hormonas 
fluctõan segõn el ciclo menstrual e incluso la hora del dèa, por lo que una sola prueba tiene poco valor. 



En otros casos, las mujeres no deberèan haberse molestado en hacerse la prueba. "Si tienes 47 aìos, 
te has saltado un ciclo y tienes sofocos ocasionales, no es necesario hacerte un anÜlisis de sangre 
para determinar quä estÜ pasando", afirma Santoro. Estamos en la perimenopausia, el perèodo de 
transiciîn antes de la menopausia, y existen diversos tratamientos que las mujeres pueden seguir 
para controlar sus sèntomas sin necesidad de conocer sus niveles hormonales. 

De hecho, Faubion generalmente no realiza anÜlisis de niveles hormonales antes de iniciar terapia 
hormonal. No sabemos a partir de quä nivel en sangre una mujer dejarÜ de tener sèntomas como 
sofocos o sequedad vaginal, afirma.  

La utilidad de muchas de estas pruebas es limitada. En un estudio de 2023, un equipo de investigadores 
identificî 484 pruebas directas al consumidor en Australia, cuyo precio oscilaba entre 13 y 1947 dîlares 
australianos (aproximadamente entre 8 y 1264 dîlares estadounidenses). Solo alrededor del 10% de 
estos productos tuvo alguna utilidad clènica potencial. El resto tuvo un valor clènico limitado o nulo. La 
mayor parte, alrededor del 40%, eran pruebas desarrolladas para uso clènico, pero que luego se 
ofrecieron a un põblico mÜs amplio. Estas pruebas tienen Ƙuna muy buena reputaciînƙ, afirma Shih. 
ƘSimplemente se han reutilizado para algo que no es para lo que estÜn diseìadasƙ. 

El aìo pasado, The Lancet publicî un editorial que describèa la industria de las pruebas directas al 
consumidor como explotadora y engaìosa. "La escasa regulaciîn ha permitido el florecimiento de la 
industria de las pruebas mädicas directas al consumidor, pero su crecimiento se ve impulsado por la 
explotaciîn de los miedos de los consumidores y los intereses comerciales que no se preocupan por 
nuestra salud", afirma. 

Para algunas empresas, las pruebas son solo el primer paso. Tambiän ofrecen membresèas, suplementos y 
medicamentos. "No solo te dan el resultado de una prueba, sino que dirigen tus futuras compras, 
enganchÜndote a vitaminas y otras estrategias de salud", afirma James Nichols, patîlogo de la Universidad 
de Vanderbilt en Nashville, Tennessee. "Para algunas de estas empresas, la clave es la precauciîn". 

Cassandra Willyard. Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02106-8 
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Cerebro  



El mapa cerebral del cuerpo es sorprendentemente 
estable, incluso despuäs de la pärdida de una extremidad 
Un estudio desafèa la idea clÜsica de que la regiîn cerebral que procesa las sensaciones corporales se 
reorganiza tras la amputaciîn de una extremidad. Investigaciones previas habèan sugerido que las 
neuronas de la regiîn cerebral que alberga este mapa interno, llamada corteza somatosensorial primaria, 
crecerèan hacia el Ürea vecina de la corteza que previamente percibèa la extremidad. Pero los õltimos 
hallazgos, publicados en Nature Neuroscience el 21 de agosto, revelan que la corteza somatosensorial 
primaria se mantiene notablemente constante incluso aìos despuäs de la amputaciîn de un brazo. El 
estudio refuta el conocimiento fundamental en el campo de la neurociencia de que la pärdida de una 
extremidad resulta en una reorganizaciîn drÜstica de esta regiîn, afirman los autores. 

ƘPrÜcticamente todos los neurocientèficos han aprendido en sus libros de texto que el cerebro tiene 
la capacidad de reorganizarse, y esto se demuestra mediante estudios en personas amputadasƙ, 
afirma Tamar Makin, autora principal del estudio y neurocientèfica cognitiva de la Universidad de 
Cambridge (Reino Unido). Sin embargo, Ƙlos libros de texto pueden estar equivocadosƙ, aìade. ƘNo 
debemos dar nada por sentado, especialmente cuando se trata de la investigaciîn cerebralƙ. 

El descubrimiento podrèa conducir al desarrollo de mejores dispositivos protäsicos o a mejores 
tratamientos para el dolor en los llamados Ƙmiembros fantasmaƙ, cuando las personas continõan 
sintiendo la extremidad amputada. Tambiän podrèa ayudar a los cientèficos que trabajan para restaurar 
la sensibilidad en personas amputadas. 

El primer autor del estudio, Hunter Schone, neurocientèfico de la Universidad de Pittsburgh 
(Pensilvania), afirma que informes previos de algunas personas con amputaciones les habèan llevado 
a äl y a sus colegas a dudar de la idea de que el mapa cerebral del cuerpo se reorganice despuäs de 
una amputaciîn. Estos mapas son responsables de procesar informaciîn sensorial, como el tacto o la 
temperatura, en regiones corporales especèficas. ƘDecèan: ƕTodavèa puedo sentir la extremidad, todavèa 
puedo mover los dedos de una mano que no he tenido durante däcadasƖƙ, afirma Schone. Para 
investigar esta contradicciîn, los investigadores siguieron a tres personas que iban a ser amputadas 
de un brazo. El equipo utilizî imÜgenes por resonancia magnätica funcional (IRMf) para mapear las 
representaciones corticales del cuerpo antes de la cirugèa y despuäs de la amputaciîn durante un 
mÜximo de cinco aìos. Es el primer estudio en lograr esto. Antes de sus amputaciones, los 
participantes realizaron diversos movimientos, como tamborilear con los dedos, fruncir los labios y 
flexionar los dedos de los pies, mientras estaban dentro de un escÜner de IRMf que medèa la actividad 
en diferentes partes del cerebro. Esto permitiî a los investigadores crear un Ƙmapaƙ cortical que 
mostraba quä regiones percibèan la mano. Para comprobar la idea de que las neuronas vecinas se 
redistribuyen en la corteza tras la amputaciîn, tambiän crearon mapas del Ürea cortical adyacente; en 
este caso, la parte que procesa las sensaciones de los labios. Los participantes repitieron este ejercicio 
varias veces despuäs de la amputaciîn, dando golpecitos con sus dedos fantasmas. 

El anÜlisis revelî que la representaciîn cerebral del cuerpo era consistente tras la amputaciîn del 
brazo. Incluso cinco aìos despuäs de la cirugèa, el mapa cortical de la mano amputada seguèa activado 
de la misma forma que antes de la amputaciîn. Tampoco se encontrî evidencia de que la 
representaciîn cortical de los labios se hubiera desplazado a la regiîn de la mano tras la amputaciîn, 
como sugerèan estudios previos. 

Makin afirma que su estudio es la evidencia directa mÜs decisiva de que el mapa corporal innato del 
cerebro se mantiene estable tras la pärdida de una extremidad. "Simplemente contradice los 
conocimientos fundamentales del campo", afirma. 

Solaiman Shokur, neuroingeniero de la Escuela Sant'Anna de Estudios Avanzados de Pisa, Italia, se 
mostrî sorprendido al ver la evidencia presentada de forma tan clara y que los resultados 
contradijeran, hasta cierto punto, las creencias del campo. 



Giacomo Valle, neuroingeniero de la Universidad Tecnolîgica de Chalmers en Gotemburgo, Suecia, 
elogiî la metodologèa del estudio y afirmî que "pone punto final Ɣo conclusiînƔ al debate" sobre el 
mapa cerebral del cuerpo tras una amputaciîn. Afirma que los hallazgos podrèan tener implicaciones 
para la investigaciîn sobre prîtesis controladas mediante interfaces cerebro-computadora 
implantadas en la corteza somatosensorial. La informaciîn es relevante para el reclutamiento de 
voluntarios en ensayos clènicos de dichos dispositivos y para los posibles participantes que podrèan 
beneficiarse de las interfaces cerebro-computadora. 

Los autores del estudio seìalan que sus hallazgos tambiän explican por quä los tratamientos para el dolor del 
miembro fantasma, dirigidos a Ƙrevertirƙ la reorganizaciîn del mapa cerebral, han tenido un äxito limitado.  

 

Katie Kavanagh. Nature, doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02686-5 

Schone, H.R., Maimon-Mor, R.O., Kollamkulam, M. et al. Stable cortical body maps before and after arm 
amputation. Nat Neurosci (2025). https://doi.org/10.1038/s41593-025-02037-7 

Implantaciîn cerebral de bioelectrînica blanda durante 
el desarrollo embrionario 
El desarrollo de bioelectrînica capaz de rastrear de forma estable la actividad neuronal unicelular, con 
resoluciîn de milisegundos, en todo el cerebro durante el desarrollo es fundamental para el avance 
de la neurociencia y la comprensiîn de los trastornos del neurodesarrollo. Durante el desarrollo, la 
estructura tridimensional del cerebro de los vertebrados surge de una placa neural bidimensional. 
Estos grandes cambios morfolîgicos han planteado previamente un reto para la bioelectrînica 
implantable, ya que permite rastrear de forma fiable la actividad neural a lo largo del desarrollo 
cerebral. Hao Sheng, Ren Liu, Qiang Li, Zuwan Lin, Yichun He, Thomas S. Blum, Hao Zhao, Xin Tang, 
Wenbo Wang y colegas presentan una matriz de microelectrodos de malla, suave a nivel tisular y con 
un grosor submicromätrico, que se integra en la placa neural embrionaria aprovechando la 
reconfiguraciîn natural bidimensional a tridimensional del tejido. A medida que progresa la 
organogänesis, la malla se deforma, se estira y se distribuye por todo el cerebro, integrÜndose a la 
perfecciîn con el tejido neural. La inmunotinciîn, el anÜlisis de expresiîn gänica y las pruebas de 
comportamiento confirman la ausencia de efectos adversos sobre el desarrollo o la funciîn cerebral. 
Esta matriz de electrodos integrada permite un mapeo estable y a largo plazo de cîmo la actividad 
neuronal individual y la dinÜmica poblacional surgen y evolucionan durante el desarrollo cerebral. En 
modelos de ajolote, no solo registra la actividad eläctrica neural durante la regeneraciîn, sino que 
tambiän modula el proceso mediante estimulaciîn eläctrica. 

Sheng, H., Liu, R., Li, Q. et al. Brain implantation of soft bioelectronics via embryonic development. 
Nature 642, 954ƒ964 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09106-8 
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Una neuroprîtesis de sèntesis de voz instantÜnea 
Las interfaces cerebro-computadora (ICC) tienen el potencial de restaurar la comunicaciîn en 
personas que han perdido la capacidad de hablar debido a una enfermedad o lesiîn neurolîgica. Las 
ICC se han utilizado para traducir los correlatos neuronales del habla intentada a texto. Sin embargo, 
la comunicaciîn textual no logra captar los matices del habla humana, como la prosodia y la capacidad 
de escuchar la propia voz inmediatamente. Maitreyee Wairagkar, Nicholas S. Card, Tyler Singer-Clark, 
Xianda Hou, Carrina Iacobacci, Lee M. Miller, Leigh R. Hochberg, David M. Brandman y Sergey D. 
Stavisky desarrollaron una neuroprîtesis cerebro-voz que sintetiza la voz instantÜneamente con 
retroalimentaciîn de audio de bucle cerrado mediante la decodificaciîn de la actividad neuronal de 
256 microelectrodos implantados en la circunvoluciîn precentral ventral de un hombre con esclerosis 
lateral amiotrîfica y disartria severa. Superaron la dificultad de la falta de habla precisa para entrenar 
el decodificador neuronal y lograron sintetizar su voz con precisiîn. AdemÜs del contenido fonämico, 
tambiän lograron decodificar caracterèsticas paraling÷èsticas de la actividad intracortical, lo que 
permitiî al participante modular su voz sintetizada mediante BCI en tiempo real para cambiar la 
entonaciîn y cantar melodèas cortas. Estos resultados demuestran la viabilidad de permitir que 
personas con parÜlisis hablen de forma inteligible y expresiva a traväs de una BCI. 

 

Wairagkar, M., Card, N.S., Singer-Clark, T. et al. An instantaneous voice-synthesis neuroprosthesis. 
Nature 644, 145ƒ152 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09127-3 
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Restauraciîn genätica terapäutica mediante el 
reemplazo alogänico de microglèa cerebral 
La migraciîn de cälulas mieloides alogänicas trasplantadas al cerebro tras un trasplante sistämico de 
cälulas madre y progenitoras hematopoyäticas (TCH) es una modalidad terapäutica muy 
prometedora para corregir deficiencias genäticas cerebrales, como las enfermedades de depîsito 
lisosomal. Sin embargo, la mieloablaciîn tîxica necesaria para el TCH alogänico puede causar efectos 
secundarios graves y potencialmente mortales, lo que limita su aplicabilidad. AdemÜs, las cälulas 
mieloides alogänicas trasplantadas son muy vulnerables al rechazo, incluso en un îrgano 
inmunolîgicamente privilegiado como el cerebro. Marius Marc-Daniel Mader, Alexa Scavetti, Yongjin 
Yoo, Aaron Tianyue Chai, Takeshi Uenaka y Marius Wernig presentan un enfoque de reemplazo de 
microglèa de alta eficiencia, restringido al cerebro, sin preacondicionamiento mieloablativo. A 
diferencia de lo que se creèa previamente, observan que las cälulas madre hematopoyäticas no son 
necesarias para repoblar el compartimento mieloide del entorno cerebral. Por el contrario, las cälulas 
progenitoras comprometidas con Sca1 fueron altamente eficientes para reemplazar la microglèa tras 
la inyecciîn intracerebral. Este hallazgo permitiî el desarrollo de un preacondicionamiento con 
restricciîn cerebral y evitî el injerto perifärico a largo plazo, eliminando asè complicaciones como la 
enfermedad de injerto contra huäsped. Al evaluar su potencial terapäutico, descubrieron que este 
mätodo de reemplazo de microglèa alogänica rescata el modelo murino de la enfermedad de SandhoƷ, 
una enfermedad de almacenamiento lisosomal causada por la deficiencia de hexosaminidasa B. En 
apoyo de la relevancia traslacional de este enfoque, descubrieron que las cälulas progenitoras 
mieloides derivadas de cälulas madre pluripotentes inducidas humanas muestran un potencial de 
injerto similar tras el condicionamiento con restricciîn cerebral. Estos resultados superan las 
limitaciones actuales del TPH convencional y podrèan allanar el camino para el desarrollo de terapias 
con cälulas microgliales alogänicas para el cerebro. 

Mader, M.MD., Scavetti, A., Yoo, Y. et al. Therapeutic genetic restoration through allogeneic brain 
microglia replacement. Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09461-6 

La microglèa regula la neurogänesis GABAärgica en el 
cerebro humano prenatal a traväs del IGF1 
Las neuronas GABAärgicas son componentes celulares esenciales de los circuitos neuronales. Su 
abundancia y diversidad han aumentado significativamente en el cerebro humano, lo que contribuye 
a una mayor capacidad cognitiva. Sin embargo, el mecanismo de desarrollo que subyace a la 
producciîn extendida de neuronas GABAärgicas en el cerebro humano sigue siendo un misterio. 
Diankun Yu, Samhita Jain, Andi Wangzhou, Beika Zhu, Wenyuan Shao, Elena J. Coley-OƖRourke, Stacy 
De Florencio, JaeYeon Kim, Jennifer Ja-Yoon Choi, Mercedes F. Paredes, Tomasz J. Nowakowski, Eric 
J. Huang y Xianhua Piao descubrieron la regulaciîn microglial de la proliferaciîn sostenida de 
progenitores GABAärgicos y neuroblastos en la eminencia ganglionar medial humana (hMGE). 
Demostraron que la microglèa se distribuye preferentemente en la zona de proliferaciîn e identificaron 
el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1) y su receptor IGR1R como el par ligando-receptor 
superior predicho que subyace a la comunicaciîn microglèa-progenitor en la hMGE prenatal. 
Utilizando organoides neuroinmunes de hMGE recientemente desarrollados, que imitan la 
citoarquitectura y la trayectoria de desarrollo de la hMGE, demostraron que el IGF1 derivado de la 
microglèa promueve la proliferaciîn de progenitores y la producciîn de neuronas GABAärgicas. Por el 
contrario, los anticuerpos neutralizantes de IGF1 y la microglèa inducida por cälulas madre 
embrionarias humanas con IGF1 inactivado suprimen la proliferaciîn de progenitores mediada por la 
microglèa. En conjunto, estos hallazgos revelaron un papel previamente no apreciado del IGF1 derivado 
de la microglèa en la promociîn de la proliferaciîn de progenitores neuronales y el desarrollo de 
neuronas GABAärgicas en el cerebro humano. 

https://doi.org/10.1038/s41586-025-09461-6


 

Yu, D., Jain, S., Wangzhou, A. et al. Microglia regulate GABAergic neurogenesis in prenatal human 
brain through IGF1. Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09362-8 
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Codificaciîn cerebral para la termosensibilidad y el 
dolor inflamatorio 
Las neuronas somatosensoriales codifican informaciîn detallada sobre el tacto y la temperatura, y son 
los impulsores perifäricos del dolor. Mediante la combinaciîn de imÜgenes funcionales con hibridaciîn 
in situ multiplexada, Nima Ghitani, Lars J. von Buchholtz, Donald Iain MacDonald, Melanie Falgairolle, 
Minh Q. Nguyen, Julia A. Licholai, Nicholas J. P. Ryba y Alexander T. Chesler determinaron cîmo se 
codifican los estèmulos tärmicos y mecÜnicos en las distintas clases neuronales y cîmo la inflamaciîn 
transforma esta representaciîn para inducir hipersensibilidad al calor, alodinia mecÜnica y dolor 
continuo. Estos datos revelaron que las neuronas trigäminas que inervan la mejilla exhibieron una 
segregaciîn completa de respuestas al tacto suave y al calor. Por el contrario, el calor y los estèmulos 
mecÜnicos nocivos activaron ampliamente las clases de nociceptores, incluyendo los tipos celulares 
propuestos para desencadenar percepciones y comportamientos selectos. La inyecciîn del mediador 
inflamatorio prostaglandina E2 causî actividad duradera y sensibilizaciîn tärmica en clases selectas de 
nociceptores, proporcionando una base celular para el dolor inflamatorio continuo y la hipersensibilidad 
al calor. El receptor de capsaicina TRPV1 tiene un papel central en la sensibilizaciîn al calor, pero no en 
la actividad nociceptora espontÜnea. Inesperadamente, las respuestas a los estèmulos mecÜnicos fueron 
mènimamente afectadas por la inflamaciîn, lo que sugiere que la alodinia tÜctil resulta de la activaciîn 
continua de los nociceptores coincidente con el tacto. De hecho, la actividad nociceptora es necesaria 
y suficiente para la alodinia tÜctil inflamatoria. En conjunto, estos hallazgos refinan los modelos de 
codificaciîn y discriminaciîn sensorial a nivel celular y molecular, demuestran que el tacto y la 
temperatura estÜn codificados de manera amplia pero diferencial en poblaciones transcriptîmicamente 
distintas de cälulas sensoriales y brindan informaciîn sobre cîmo las respuestas a nivel celular son 
remodeladas por la inflamaciîn para desencadenar diversos aspectos del dolor. 

Ghitani, N., von Buchholtz, L.J., MacDonald, D.I. et al. A distributed coding logic for thermosensation 
and inflammatory pain. Nature 642, 1016ƒ1023 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-08875-6 

Las neuronas preîpticas EP3R constituyen un 
interruptor bidireccional para la fiebre y el letargo 
Muchas especies utilizan una disminuciîn temporal de la temperatura corporal y la tasa metabîlica 
(letargo) como estrategia para sobrevivir a la escasez de alimento en un ambiente frèo. El letargo es 
causado por neuronas preîpticas que expresan diversos päptidos y receptores, pero no se ha 
encontrado un õnico marcador genätico para esta poblaciîn. Natalia L. S. Machado, Nicole Lynch, Luis 
H. A. Costa, David Melville, Hakan Kucukdereli, Satvinder Kaur, Alexander S. Banks y colegas informan 
que la expresiîn del receptor de prostaglandina EP3 (EP3R) caracteriza a una poblaciîn õnica de 
neuronas del nõcleo preîptico medio (MnPO) necesarias tanto para el letargo como para la fiebre 
inducida por lipopolisacÜridos. Las neuronas MnPO-EP3R producen respuestas febriles persistentes 
cuando se inhiben y respuestas hipotärmicas prolongadas cuando se activan quimiogenätica u 
optogenäticamente, incluso durante breves periodos. El mecanismo de estas respuestas prolongadas 
parece implicar aumentos en los niveles intracelulares de AMPc y calcio, que pueden persistir durante 
varios minutos e incluso horas tras la finalizaciîn de un estèmulo. Estas propiedades confieren a la 
poblaciîn de neuronas MnPO-EP3R la capacidad de actuar como un interruptor bidireccional para las 
respuestas hipotärmicas e hipertärmicas necesarias para la supervivencia. 

Machado, N.L.S., Lynch, N., Costa, L.H.A. et al. Preoptic EP3R neurons constitute a two-way switch for 
fever and torpor. Nature 644, 463ƒ472 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09056-1 
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La anticipaciîn neuronal ante una infecciîn virtual 
desencadena una respuesta inmunitaria 
Una vez que se produce el contacto con un patîgeno, podrèa ser demasiado tarde para que el sistema 
inmunitario reaccione. Sara Trabanelli, Michel Akselrod, Julia Fellrath, Giulia Vanoni, Tommaso Bertoni, 
Silvia Serino, Georgia Papadopoulou, Maren Born, Matteo Girondini, Giuseppe Ercolano, Giulia Ellena 
y colegas se preguntan si las respuestas neuronales anticipatorias podrèan detectar posibles 
infecciones y enviar seìales al sistema inmunitario, preparÜndolo para una respuesta. Demostraron 
que el contacto potencial con avatares infecciosos que se aproximan, al ingresar al espacio 
peripersonal en la realidad virtual, es anticipado por Üreas multisensoriales-motoras y activa la red de 
prominencia, medida mediante psicofèsica, electroencefalografèa y resonancia magnätica funcional. 
Esta anticipaciîn neuronal proactiva induce cambios tanto en la frecuencia como en la activaciîn de 
las cälulas linfoides innatas, reflejando las respuestas observadas en infecciones reales. Las 
alteraciones en los patrones de conectividad entre las regiones cerebrales sensibles a la infecciîn y 
el hipotÜlamo, junto con la modulaciîn de mediadores neuronales, conectan estos efectos con el eje 
hipotÜlamo-hipofisario-suprarrenal. El modelado de redes neuronales recapitula esta comunicaciîn 
neuroinmune. Estos hallazgos sugieren una reacciîn neuroinmune integrada en humanos ante 
amenazas de infecciîn, no solo tras el contacto fèsico, sino incluso despuäs de traspasar el lèmite 
funcional de la interacciîn cuerpo-ambiente representado por el espacio peripersonal. 

Trabanelli, S., Akselrod, M., Fellrath, J. et al. Neural anticipation of virtual infection triggers an immune 
response. Nat Neurosci (2025). https://doi.org/10.1038/s41593-025-02008-y 

Las interacciones entre TTYH2 y APOE facilitan la 
transferencia lipèdica endosîmica 
Los homîlogos de Tweety (TTYH) constituyen una familia de proteènas de membrana eucariotas que, 
basÜndose en sus caracterèsticas estructurales, se propuso recientemente que contribuyen a la 
transferencia lipèdica entre transportadores solubles y membranas celulares. Sin embargo, a falta de 
datos que la respalden, esta funciîn era hipotätica. Mediante la extracciîn de proteènas endîgenas, 
Anastasiia Sukalskaia, Andreas Karner, Anna Pugnetti, Florian Weber, Birgit Plochberger y Raimund 
Dutzler identificaron APOE como el socio de interacciîn de TTYH2 humano. El fraccionamiento 
subcelular y los ensayos inmunocitoquèmicos mostraron que ambas proteènas se colocalizan en 
compartimentos endosîmicos. La caracterizaciîn de la interacciîn especèfica entre APOE y TTYH2 
mediante ensayos de uniîn y estudios estructurales permitiî identificar un epètopo en un dominio 
extendido de TTYH2 que se encuentra orientado hacia el lumen endosîmico. Las estructuras de los 
complejos con partèculas lipoproteicas que contienen APOE revelaron un modo de uniîn que coloca a 
los lèpidos en una posiciîn adecuada para facilitar su difusiîn hacia la membrana. Estudios in vitro 
revelaron que TTYH2 acelera la transferencia de lèpidos. En conjunto, nuestros hallazgos indican que 
TTYH2 desempeìa un papel en la descarga de lipoproteènas que contienen APOE despuäs de su 
endocitosis. Estos resultados definen una nueva clase de proteèna que facilita la extracciîn de lèpidos y 
su inserciîn en las membranas celulares. Aunque ubicuo, este proceso podrèa ser de particular 
relevancia en el cerebro, donde APOE participa en la transferencia de lèpidos entre astrocitos y neuronas. 

Sukalskaia, A., Karner, A., Pugnetti, A. et al. Interactions between TTYH2 and APOE facilitate 
endosomal lipid transfer. Nature 644, 273ƒ279 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09200-x 
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La inhibiciîn hipocampal especèfica de objetivos regula 
el aprendizaje 
La navegaciîn orientada a objetivos en un nuevo entorno requiere la rÜpida identificaciîn y el 
aprovechamiento de ubicaciones importantes. La identificaciîn de nuevas ubicaciones objetivo 
depende de cÜlculos neuronales que representan rÜpidamente las ubicaciones y conectan la 
informaciîn de ubicaciîn con resultados clave, como la alimentaciîn. Sin embargo, los mecanismos 
que desencadenan estos cÜlculos en ubicaciones relevantes para el comportamiento aõn no se 
comprenden bien. Nuri Jeong, Xiao Zheng, Abigail L. Paulson, Stephanie M. Prince, Victor P. Nguyen, 
Sherina R. Thomas, Caroline E. Gilpin, Matthew C. Goodson y Annabelle C. Singer demostraron que 
las interneuronas positivas a la parvalbõmina (PV) en el CA3 del hipocampo de ratones desempeìan 
un papel causal en la identificaciîn y el aprovechamiento de nuevas ubicaciones de alimento, de modo 
que la disminuciîn de la actividad inhibitoria en torno a los objetivos permite la reactivaciîn para 
vincular las ubicaciones objetivo con los resultados de alimento. Las interneuronas PV en el CA3 
reducen sustancialmente la activaciîn al acercarse y en las ubicaciones objetivo, mientras que los 
ratones privados de alimento aprenden a encontrar alimento. Estas disminuciones inhibitorias 
anticipan las ubicaciones de recompensa a medida que los ratones aprenden y son mÜs prominentes 
en los ensayos correctos. La escasa estimulaciîn optogenätica para prevenir las disminuciones 
relacionadas con el objetivo en la activaciîn de las interneuronas PV afectî el aprendizaje de las 
ubicaciones objetivo. La interrupciîn de las disminuciones relacionadas con el objetivo en la actividad 
de las interneuronas PV afectî la reactivaciîn de nuevas ubicaciones objetivo tras la recepciîn de 
alimento, un proceso que asocia ubicaciones previas con resultados de alimento, de modo que los 
ratones saben dînde buscar alimento posteriormente. Estos resultados revelan que las disminuciones 
selectivas y predictivas de la actividad inhibitoria en relaciîn con el objetivo permiten el aprendizaje, 
las representaciones y las asociaciones de resultados de ubicaciones cruciales. 

Jeong, N., Zheng, X., Paulson, A.L. et al. Goal-specific hippocampal inhibition gates learning. Nature 
642, 1007ƒ1015 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-08868-5 

Atlas topogrÜfico estereotÜxico de cerebro de ratîn  
Los estudios multiîmicos, representados por conectomas y transcriptomas espaciales, han entrado 
en la era de la resoluciîn unicelular, lo que requiere un atlas cerebral de referencia con capacidad de 
localizaciîn espacial a nivel unicelular. Sin embargo, estos atlas no estÜn disponibles. Zhao Feng, 
Xiangning Li, Yue Luo, Xin Liu, Ben Long, Tao Jiang, Xueyan Jia, Xiaowei Chen, Jie Luo, Xiaokang Chai, 
Zhen Wang y colegas presentaron un conjunto de datos completo de cerebro de ratîn con 
citoarquitectura basada en Nissl y una resoluciîn isîtropa de 1 m˃, obtenida mediante tomografèa de 
seccionamiento microîptico continuo. Mediante la integraciîn de imÜgenes multimodales, 
construyeron un atlas de referencia tridimensional del cerebro de ratîn, que proporciona las 
topografèas tridimensionales de 916 estructuras y permite la generaciîn de imÜgenes de cortes de 
Üngulo arbitrario con una resoluciîn de 1 m˃. Desarrollaron una plataforma informÜtica para visualizar 
y compartir las imÜgenes del atlas, ofreciendo servicios como el registro de cortes cerebrales, el 
mapeo de circuitos neuronales y la planificaciîn inteligente de cirugèa estereotÜxica. Este atlas es 
interoperable con atlas estereotÜxicos de uso generalizado, lo que permite la navegaciîn entre atlas 
de los planos coronales correspondientes en dos dimensiones y el mapeo espacial entre espacios del 
atlas en tres dimensiones. Al facilitar el anÜlisis y la visualizaciîn de datos para grandes proyectos de 
mapeo cerebral, este atlas promete ser una herramienta versÜtil de brainsmÜtica para el estudio del 
cerebro completo a nivel de cälula individual. 

https://doi.org/10.1038/s41586-025-08868-5


 

Feng, Z., Li, X., Luo, Y. et al. A mouse brain stereotaxic topographic atlas with isotropic 1-˃m resolution. 
Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09211-8 

DinÜmica neuronal intercerebral en sistemas de 
inteligencia artificial y biolîgica 
La interacciîn social puede considerarse un ciclo de retroalimentaciîn dinÜmico entre individuos que 
interactõan, a medida que actõan y reaccionan entre sè. Para comprender la base neuronal de estas 
interacciones, Xingjian Zhang, Nguyen Phi, Qin Li, Ryan Gorzek, Niklas Zwingenberger, Shan Huang, 
John L. Zhou, Lyle Kingsbury, Tara Raam, Ye Emily Wu, Don Wei, Jonathan C. Kao y Weizhe Hong 
investigaron la dinÜmica neuronal intercerebral en individuos tanto en ratones como en sistemas de 
inteligencia artificial. Al medir la actividad de neuronas molecularmente definidas en la corteza 
prefrontal dorsomedial de ratones que interactõan socialmente, observaron que el espacio neuronal 
multidimensional de cada individuo puede dividirse en dos subespacios distintos: un subespacio 
neuronal compartido que representa la dinÜmica neuronal compartida entre los animales y un 
subespacio neuronal õnico que representa la actividad õnica de cada animal. En comparaciîn con las 
neuronas glutamatärgicas, las neuronas GABAärgicas (productoras de Ücido -ɹaminobutèrico) de la 
corteza prefrontal dorsomedial contienen un subespacio neuronal compartido considerablemente 
mayor, que surge de las conductas propias y ajenas. Los autores extendieron este marco a agentes 
de inteligencia artificial y observaron que, a medida que surgèan las interacciones sociales, tambiän lo 
hacèa la dinÜmica neuronal compartida entre los agentes que interactuaban. La alteraciîn selectiva 
de los componentes neuronales que contribuyen a la dinÜmica neuronal compartida reduce 
sustancialmente las acciones sociales de los agentes. Estos hallazgos sugieren que la dinÜmica 
neuronal compartida representa una caracterèstica fundamental y generalizable de los sistemas 
neuronales interactuantes presentes tanto en agentes biolîgicos como artificiales, y resaltan la 
importancia funcional de la dinÜmica neuronal compartida en el impulso de las interacciones sociales. 

Zhang, X., Phi, N., Li, Q. et al. Inter-brain neural dynamics in biological and artificial intelligence 
systems. Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09196-4 



Un modelo fundamental para predecir y capturar la 
cogniciîn humana 
Establecer una teorèa unificada de la cogniciîn ha sido un objetivo importante en psicologèa. Un primer 
paso hacia dicha teorèa es crear un modelo computacional capaz de predecir el comportamiento 
humano en una amplia gama de entornos. Marcel Binz, Elif Akata, Matthias Bethge, Franziska Brßndle, 
Fred Callaway, Julian Coda-Forno, Peter Dayan, Can Demircan, Maria K. Eckstein y colegas 
presentaron Centaur, un modelo computacional capaz de predecir y simular el comportamiento 
humano en cualquier experimento expresable en lenguaje natural. Centaur se obtuvo mediante el 
ajuste fino de un modelo de lenguaje de vanguardia en un conjunto de datos a gran escala llamado 
Psych-101. Psych-101 tiene una escala sin precedentes, abarcando datos ensayo por ensayo de mÜs 
de 60 000 participantes que realizaron mÜs de 10 000 000 de elecciones en 160 experimentos. 
Centaur no solo captura el comportamiento de los participantes rezagados mejor que los modelos 
cognitivos existentes, sino que tambiän se generaliza a historias de portada nunca antes vistas, 
modificaciones estructurales de tareas y dominios completamente nuevos. AdemÜs, las 
representaciones internas del modelo se alinean mejor con la actividad neuronal humana tras el ajuste 
fino. En conjunto, estos resultados demuestran que es posible descubrir modelos computacionales 
que capturen el comportamiento humano en una amplia gama de dominios. Estos modelos ofrecen un 
enorme potencial para guiar el desarrollo de teorèas cognitivas. 

Binz, M., Akata, E., Bethge, M. et al. A foundation model to predict and capture human cognition. 
Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09215-4 

La ediciîn cerebral, ahora mÜs cercana a la realidad: 
las herramientas de modificaciîn genätica que 
combaten trastornos mortales 
Resultados sorprendentes en ratones anuncian avances en la ediciîn genätica para enfermedades 
neurolîgicas. Los cientèficos estÜn cada vez mÜs cerca de poder aplicar la ediciîn genîmica a un 
nuevo y formidable objetivo: el cerebro humano. 

En los õltimos dos aìos, una serie de avances tecnolîgicos y resultados prometedores en ratones han 
sentado las bases para el tratamiento de trastornos cerebrales devastadores mediante täcnicas 
derivadas de la ediciîn genätica CRISPR-Cas9. Los investigadores esperan que los ensayos en 
humanos estän a solo unos aìos de distancia. 

"Los datos nunca han sido tan prometedores", afirma Monica Coenraads, fundadora y directora 
ejecutiva del Rett Syndrome Research Trust en Trumbull, Connecticut. "Esto es cada vez menos 
ciencia ficciîn y mÜs cercano a la realidad". 

Los investigadores ya han desarrollado terapias de ediciîn genätica para tratar enfermedades de la 
sangre, el hègado y los ojos. En mayo, investigadores informaron de un äxito asombroso con una terapia 
de ediciîn genätica a medida para tratar a un bebä llamado KJ con una enfermedad hepÜtica mortal. 

Pero el cerebro plantea desafèos especiales. Los componentes moleculares necesarios para tratar a 
KJ se insertaron en partèculas grasas que se acumulan naturalmente en el hègado. Los investigadores 
buscan partèculas similares que puedan dirigirse selectivamente al cerebro, que estÜ rodeado por una 
barrera defensiva que impide la entrada de muchas sustancias. 

Si bien la historia de KJ fue emocionante, tambiän fue frustrante para quienes tienen familiares con 
enfermedades neurolîgicas, afirma Coenraads, cuya organizaciîn se centra en el sèndrome de Rett, 
un trastorno poco comõn que afecta el desarrollo cerebral. "La pregunta que escucho de nuestras 
familias es: 'Lo hicieron tan rÜpido. ºPor quä tardamos tanto?'", explica. 

https://doi.org/10.1038/s41586-025-09215-4


Ese grupo de familias preocupadas crece a medida que mädicos y familias recurren cada vez mÜs a la 
secuenciaciîn genîmica para encontrar las causas de trastornos cerebrales que antes eran 
misteriosos, afirma Cathleen Lutz, genetista del Laboratorio Jackson en Bar Harbor, Maine. ƘLa gente 
estÜ empezando a descubrir que las convulsiones de sus hijos, por ejemplo, estÜn relacionadas con 
mutaciones genäticas especèficasƙ, afirma. 

Estudios en ratones sugieren que la tecnologèa de ediciîn genätica, que puede reescribir pequeìos 
fragmentos del genoma de una cälula, estÜ lista para corregir algunas de estas mutaciones. En julio, 
investigadores informaron que habèan reparado mutaciones que, en humanos, causan una 
enfermedad llamada hemiplejèa alternante de la infancia (AHC). Esta afecciîn, que suele comenzar a 
causar sèntomas antes de que el niìo cumpla los 18 meses, causa convulsiones, dificultades de 
aprendizaje y episodios de parÜlisis parcial. ƘEs una enfermedad horribleƙ, afirma David Liu, biîlogo 
quèmico del Instituto Broad del MIT y Harvard en Cambridge, Massachusetts. Liu y sus colegas 
implementaron una variante de ediciîn genätica de CRISPR, llamada ediciîn primaria, en ratones con 
una mutaciîn que causa AHC. La täcnica corrigiî la mutaciîn en aproximadamente la mitad de la 
corteza cerebral, una regiîn que controla el aprendizaje y la memoria. Los ratones tambiän mostraron 
mejoras en diversas medidas: sus episodios similares a convulsiones se volvieron menos graves, la 
cogniciîn y el control motor mejoraron, y su esperanza de vida se prolongî. ©Los resultados en ratones 
fueron espectaculares¶, afirma Liu. ©Nos quedamos atînitos¶. 

El laboratorio de Liu tambiän trabaja con ratones para corregir mutaciones que causan otros dos 
trastornos neurolîgicos: la enfermedad de Huntington y la ataxia de Friedreich en personas. En la 
Facultad de Medicina de la Universidad Jiao Tong de ShanghÜi (China), el neurocientèfico Zilong Qiu y 
sus colegas han utilizado la ediciîn de bases para corregir una mutaciîn en el gen MEF2C4. En niìos, 
esta mutaciîn puede causar epilepsia, discapacidad intelectual y limitaciîn de la capacidad verbal. 

En ratones macho, las mismas mutaciones alteran el comportamiento de los roedores con sus 
compaìeros. La correcciîn de la mutaciîn Mef2c mediante ediciîn de bases, una versiîn ultraprecisa 
de la ediciîn genîmica CRISPR que corrige letras individuales de ADN, restableciî el comportamiento 
social normal y mejorî las conexiones entre las cälulas nerviosas. 

Qiu y Liu tambiän trabajan de forma independiente en terapias de ediciîn genätica para tratar el 
sèndrome de Rett, que suele estar causado por mutaciones en el gen MECP2. Un enfoque de ediciîn 
genätica es particularmente importante para esta afecciîn, afirma Coenraads: simplemente aìadir 
una copia normal adicional del gen MECP2 completo, como lo harèa la terapia gänica convencional, 
podrèa provocar que las cälulas produzcan una cantidad excesiva de la proteèna correspondiente. Los 
niveles altos de dicha proteèna pueden ser tîxicos. Pero la ediciîn genätica simplemente corregirèa la 
copia natural del gen y es menos probable que cause un exceso de producciîn de MECP2, afirma Qiu. 

Hay un largo camino desde los resultados en ratones hasta los ensayos clènicos en humanos. Qiu 
espera que su equipo estä listo en unos cinco aìos para probar una terapia de ediciîn de bases en 
personas con sèndrome de Rett. Y el equipo de Liu espera que, en los prîximos aìos, puedan abordar 
los experimentos restantes necesarios para iniciar estudios en personas con HAI. 

Dado que las partèculas grasas, como las utilizadas en el tratamiento de KJ, aõn no son una opciîn, 
ambos equipos prevän que los ensayos clènicos utilizarèan un virus llamado virus adenoasociado 9 
(AAV9) para transportar componentes de ediciîn genätica al cerebro. Este virus puede infectar las 
cälulas cerebrales y tiene cierta capacidad para atravesar la barrera hematoencefÜlica. Sin embargo, 
el AAV9 conlleva riesgos, ya que altas dosis del virus pueden desencadenar respuestas inmunitarias 
mortales. Los investigadores se apresuran a desarrollar virus mejorados que puedan usarse en dosis 
mÜs bajas. La organizaciîn de Coenraad financia iniciativas para desarrollar mätodos libres de virus 
que puedan administrar moläculas a las cälulas cerebrales. 



En definitiva, la mayor barrera podrèa no ser tecnolîgica. En Estados Unidos, la industria 
biotecnolîgica se encuentra sumida en una prolongada crisis financiera. Algunos inversores se han 
alejado de las terapias gänicas y los mätodos de ediciîn genätica, que son costosos y difèciles de 
producir. "El dinero se estÜ agotando", afirma Coenraads, quien intenta mantener el optimismo. 
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Un implante cerebral que lee la mente y cuenta con 
protecciîn por contraseìa 
Una interfaz cerebro-computadora decodifica casi en tiempo real el habla imaginaria de personas con 
dificultad para pronunciar palabras. Un implante cerebral puede decodificar el habla interna de una 
persona, pero el dispositivo solo funciona si el usuario piensa en una contraseìa preestablecida. El 
dispositivo de lectura de mentes, o interfaz cerebro-computadora (ICC), descifrî con precisiîn hasta el 
74% de las frases imaginadas. El sistema comenzî a decodificar el habla interna de los usuarios (el 
diÜlogo silencioso en la mente) solo cuando pensaban en una palabra clave especèfica. Esto garantizî 
que el sistema no tradujera accidentalmente frases que los usuarios preferirèan guardar para sè mismos. 

El estudio, publicado en Cell el 14 de agosto, representa un "paso täcnicamente impresionante y 
significativo" hacia el desarrollo de dispositivos ICC que decodifiquen con precisiîn el habla interna, 
afirma Sarah Wandelt, ingeniera neuronal del Instituto Feinstein para la Investigaciîn Mädica en 
Manhasset, Nueva York, quien no participî en el trabajo. El mecanismo de contraseìa tambiän ofrece 
una forma sencilla de proteger la privacidad de los usuarios, una caracterèstica crucial para el uso en 
el mundo real, aìade Wandelt. 

Los sistemas BCI traducen las seìales cerebrales a texto o audio y se han convertido en herramientas 
prometedoras para restaurar el habla en personas con parÜlisis o control muscular limitado. La 



mayorèa de los dispositivos requieren que los usuarios intenten hablar en voz alta, lo que puede 
resultar agotador e incîmodo. El aìo pasado, Wandelt y sus colegas desarrollaron la primera BCI para 
decodificar el habla interna, que se basaba en seìales de la circunvoluciîn supramarginal, una regiîn 
cerebral que desempeìa un papel fundamental en el habla y el lenguaje. Sin embargo, existe el riesgo 
de que estas BCI de habla interna puedan decodificar accidentalmente frases que los usuarios nunca 
tuvieron la intenciîn de pronunciar, afirma Erin Kunz, ingeniera neuronal de la Universidad de Stanford 
en California. "Querèamos investigar esto a fondo", afirma Kunz, coautora del nuevo estudio. 

Primero, Kunz y sus colegas analizaron las seìales cerebrales recopiladas por microelectrodos 
colocados en la corteza motora (la regiîn implicada en los movimientos voluntarios) de cuatro 
participantes. Los cuatro participantes tienen dificultad para hablar: uno debido a un derrame cerebral 
y tres a causa de una enfermedad de la neurona motora, una degeneraciîn nerviosa que provoca la 
pärdida del control muscular. Los investigadores pidieron a los participantes que intentaran decir un 
conjunto de palabras o que imaginaran que las decèan. 

Las grabaciones de la actividad cerebral de los participantes mostraron que el habla intentada y la 
interna se originaban en la misma regiîn cerebral y generaban seìales neuronales similares, pero las 
asociadas con el habla interna eran mÜs däbiles. 

A continuaciîn, Kunz y sus colegas utilizaron estos datos para entrenar modelos de inteligencia 
artificial para que reconocieran fonemas, las unidades mÜs pequeìas del habla, en las grabaciones 
neuronales. El equipo utilizî modelos de lenguaje para unir estos fonemas y formar palabras y 
oraciones en tiempo real, extraèdas de un vocabulario de 125 000 palabras. 

El dispositivo interpretî correctamente el 74% de las oraciones imaginadas por dos participantes a 
quienes se les pidiî que pensaran frases especèficas. Este nivel de precisiîn es similar al de la BCI 
anterior del equipo para intentos de habla, afirma Kunz. 

En algunos casos, el dispositivo tambiän decodificî nõmeros que los participantes imaginaron al 
contar en silencio rectÜngulos rosas mostrados en una pantalla, lo que sugiere que la BCI puede 
detectar el diÜlogo interno espontÜneo. 

Para abordar el riesgo de decodificar oraciones que los usuarios no tienen intenciîn de decir en voz alta, 
los investigadores aìadieron una contraseìa a su sistema para que los participantes pudieran controlar 
cuÜndo comenzaba la decodificaciîn. Cuando un participante imaginî la contraseìa ©Chitty-Chitty-Bang-
Bang¶ (el nombre de una novela infantil en ingläs), la BCI la reconociî con una precisiîn superior al 98%. 

El estudio es emocionante porque desentraìa las diferencias neuronales entre el habla interna y el habla 
intentada, afirma Silvia Marchesotti, neuroingeniera de la Universidad de Ginebra (Suiza). Aìade que 
serÜ importante explorar las seìales del habla en regiones cerebrales distintas a la corteza motora. 

Los investigadores planean hacer esto, ademÜs de mejorar la velocidad y la precisiîn del sistema. ©Si 
observamos otras partes del cerebro, quizÜs podamos abordar mÜs tipos de trastornos del habla¶, 
afirma Kunz. 
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Remodelaciîn de los botones axînicos 
corticoestriatales durante el aprendizaje motor 
El aprendizaje de habilidades motoras induce plasticidad sinÜptica duradera en las espinas dendrèticas 
y en las salidas de las neuronas corticales motoras al cuerpo estriado. Sin embargo, se sabe poco sobre 
la actividad axonal corticoestriatal y la plasticidad estructural durante el aprendizaje en el cerebro 
adulto. Mediante imÜgenes longitudinales in vivo de dos fotones, Mengjun Sheng, Di Lu, Richard H. Roth, 
Fuu-Jiun Hwang, Kaiwen Sheng y Jun B. Ding rastrearon miles de botones axînicos corticoestriatales 
en el cuerpo estriado dorsolateral de ratones despiertos. Descubrieron que el aprendizaje de una nueva 
habilidad motora regula dinÜmicamente estos botones. Las actividades de los botones axînicos 
corticoestriatales motores exhibieron selectividad para movimientos recompensados (MR) y 
movimientos no recompensados (UM). Notablemente, los botones en las mismas ramas axînicas 
mostraron diversas respuestas durante la conducta. El aprendizaje motor aumentî significativamente la 
proporciîn de botones RM y redujo la heterogeneidad de las actividades de los botones. AdemÜs, el 
aprendizaje motor indujo un profundo dinamismo estructural en los botones. Al combinar imÜgenes 
estructurales y funcionales, vimos que los botones axînicos reciän formados eran mÜs propensos a 
exhibir selectividad para RM y se estabilizaron durante el aprendizaje motor, mientras que los botones 
UM se eliminaron selectivamente. Estos hallazgos revelan una nueva forma de plasticidad en los axones 
corticoestriatales y muestran que el aprendizaje motor impulsa la reorganizaciîn dinÜmica de los 
botones para apoyar la adquisiciîn y ejecuciîn de habilidades motoras. 

Sheng, M., Lu, D., Roth, R.H. et al. Remodelling of corticostriatal axonal boutons during motor learning. 
Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09336-w 

Arquitectura, dinÜmica y biogänesis de los receptores 
de glutamato AMPA GluA3 
Los receptores de glutamato de tipo AMPA (AMPAR) median la mayor parte de la neurotransmisiîn 
excitatoria en el cerebro. Ensamblados a partir de combinaciones de cuatro subunidades centrales, 
GluA1-4 y alrededor de 20 subunidades auxiliares, su diversidad molecular regula la transferencia y el 
almacenamiento de informaciîn de forma especèfica para cada circuito cerebral. GluA3, un subtipo 
fuertemente asociado con enfermedades, funciona como un AMPAR permeable al Ca2+ de rÜpida 
transmisiîn en las sinapsis sensoriales y como un receptor impermeable al Ca2+ en las sinapsis 
corticales. Aditya Pokharna, Imogen Stockwell, Josip Ivica, Bishal Singh, Johannes Schwab, Carlos 
Vega-Gutiärrez, Beatriz Herguedas, Ondrej Cais, James M. Krieger e Ingo H. Greger presentan las 
estructuras de criomicroscopèa electrînica del homîmero GluA3 permeable al Ca2+, que diverge 
sustancialmente de otros AMPAR. Los niveles del dominio extracelular de GluA3 (dominio N-terminal 
[NTD] y dominio de uniîn al ligando [LBD]) estÜn estrechamente acoplados a lo largo de los estados 
de activaciîn, creando interfaces que impactan la seìalizaciîn y contienen mutaciones asociadas a 
enfermedades humanas. En el centro de esta arquitectura se encuentra una interacciîn de 
apilamiento entre dos residuos de arginina (Arg163) en la interfaz del dèmero de NTD, que atrapa una 
conformaciîn õnica del dèmero de NTD que permite contactos estrechos con el LBD. La ruptura de la 
pila Arg163 no solo altera la estructura y la dinÜmica de la regiîn extracelular de GluA3, sino que 
tambiän aumenta el trÜfico del receptor y la expresiîn de heterîmeros de GluA3 en la sinapsis. Un 
punto de control del trÜfico de GluA3 especèfico de mamèferos determina la estabilidad 
conformacional del nivel LBD. Por lo tanto, las caracterèsticas de diseìo especèficas definen la 
comunicaciîn y la biogänesis de GluA3, lo que ofrece un marco para examinar este receptor de 
glutamato asociado a enfermedades. 

https://doi.org/10.1038/s41586-025-09336-w


 

Pokharna, A., Stockwell, I., Ivica, J. et al. Architecture, dynamics and biogenesis of GluA3 AMPA 
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Conectîmica comparativa de neuronas descendentes 
y ascendentes de Drosophila 
En la mayorèa de los sistemas nerviosos complejos existe una clara separaciîn anatîmica entre el 
cordîn nervioso, que contiene la mayorèa de las seìales motoras finales necesarias para el 
comportamiento y el cerebro. En los insectos, el tejido conectivo del cuello es un cuello de botella 
fèsico e informativo que conecta el cerebro con el cordîn nervioso ventral (un anÜlogo de la mädula 
espinal) y comprende diversas poblaciones de neuronas descendentes (ND), neuronas ascendentes 
(NA) y neuronas sensoriales ascendentes, cruciales para la seìalizaciîn y el control sensoriomotor. 
Mediante la integraciîn de tres conjuntos de datos de microscopèa electrînica (ME) independientes, 
Tomke St÷rner, Paul Brooks, Laia Serratosa Capdevila, Billy J. Morris, Alexandre Javier, Siqi Fang, 
Marina Gkantia, Sebastian Cachero, Isabella R. Beckett, Elizabeth C. Marin y colegas proporcionan 
una descripciîn conectîmica completa de las NA y las ND del sistema nervioso femenino de 
Drosophila y las comparamos con las neuronas del cordîn nervioso masculino. Las reconstrucciones 
neuronales corregidas se correlacionan entre hemisferios, conjuntos de datos y sexos. 
Fundamentalmente, tambiän correlacionan el 51% de los tipos de cälulas ND con datos de nivel de luz 
que definen lèneas conductoras especèficas, ademÜs de clasificar todas las poblaciones ascendentes. 
Los autores utilizaron estos resultados para revelar la lîgica anatîmica y de circuito de las neuronas 
conectivo-cuello. Observaron cadenas conectadas de neuronas DN y AN que se extienden por el 
cuello, lo que podrèa contribuir a las secuencias motoras. Ofrecen una descripciîn completa de las 
poblaciones de neuronas DN y AN con dimorfismo sexual, con anÜlisis detallados de circuitos 
seleccionados para la conducta reproductiva, incluyendo el cortejo masculino (DNa12; tambiän 
conocido como aSP22), la producciîn de canto (neuronas AN del hemilinaje 08B) y la extrusiîn del 
ovipositor femenino (DNp13). Este trabajo proporciona anÜlisis de circuitos a nivel electromagnätico 
que abarcan todo el sistema nervioso central de un animal adulto. 

https://doi.org/10.1038/s41586-025-09325-z


 

 

Störner, T., Brooks, P., Serratosa Capdevila, L. et al. Comparative connectomics of Drosophila descending 
and ascending neurons. Nature 643, 158ƒ172 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-08925-z 

 

Regulaciîn de la plasticidad de las interneuronas PV 
mediante genes codificadores de neuropäptidos 
La actividad neuronal debe regularse en una estrecha banda permisiva para el correcto 
funcionamiento de las redes neuronales. Los cambios en la conectividad sinÜptica y la actividad de la 
red Ɣpor ejemplo, durante el aprendizajeƔ podrèan alterar este equilibrio, desencadenando 
mecanismos compensatorios para mantener la funciîn de la red. En el neocîrtex, las cälulas 
piramidales excitatorias y las interneuronas inhibidoras presentan formas robustas de plasticidad 
estabilizadora. Sin embargo, aunque la plasticidad neuronal ha sido estudiada a fondo en cälulas 
piramidales, poco se sabe sobre cîmo las interneuronas se adaptan a cambios persistentes en su 
actividad. Martijn Selten, Clämence Bernard, Diptendu Mukherjee, Fursham Hamid, Alicia Hanusz-
Godoy, Fazal Oozeer, Christoph Zimmer y Oscar Marèn describen un proceso celular crètico a traväs 
del cual las interneuronas corticales que expresan parvalbõmina (PV+) se adaptan a cambios en sus 
niveles de actividad. Encontraron que los cambios en la actividad de interneuronas PV+ individuales 
impulsan ajustes compensatorios bidireccionales del nõmero y la fuerza de las sinapsis inhibitorias 
recibidas por estas cälulas, especèficamente de otras interneuronas PV+. El perfil de alto rendimiento 

https://doi.org/10.1038/s41586-025-08925-z


del ARNm asociado al ribosoma revelî que el aumento de la actividad de una interneurona PV+ 
conduce a la regulaciîn positiva de dos genes que codifican mõltiples neuropäptidos secretados: Vgf 
y Scg2. Los experimentos funcionales demostraron que VGF es crèticamente requerido para la escala 
dependiente de la actividad de las sinapsis inhibitorias PV+ en las interneuronas PV+. Estos hallazgos 
revelan un papel instructivo de los genes codificadores de neuropäptidos en la regulaciîn de las 
conexiones sinÜpticas entre las interneuronas PV+ en el neocîrtex del ratîn adulto. 

Selten, M., Bernard, C., Mukherjee, D. et al. Regulation of PV interneuron plasticity by neuropeptide-
encoding genes. Nature 643, 173ƒ181 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-08933-z 

La comunicaciîn entre microglèa y neuronas a traväs 
de Hex-GM2-MGL2 mantiene la homeostasis cerebral 
Como macrîfagos residentes en los tejidos del paränquima del sistema nervioso central (SNC), la 
microglèa desempeìa diversas funciones esenciales durante la homeostasis y las perturbaciones. 
Interactõan principalmente con las neuronas mediante la ingestiîn sinÜptica y la rÜpida eliminaciîn de 
cälulas apoptîticas y sinapsis no funcionales. Maximilian Frosch, Takashi Shimizu, Emile Wogram, Lukas 
Amann, Lars Gruber, Ayelän I. Groisman, Maximilian Fliegauf, Marius Schwabenland, Chintan Chhatbar, 
Sabrina Zechel y colegas, mediante la combinaciîn de lipidîmica imparcial e imÜgenes lipèdicas 
espaciales de alta resoluciîn, anÜlisis profundo del transcriptoma de cälulas individuales y nuevos 
mutantes especèficos de cada tipo celular, identifican un modo previamente desconocido de interacciîn 
de la microglèa con las neuronas. Durante la homeostasis, la microglèa transporta la enzima lisosomal -̡
hexosaminidasa (Hex) a las neuronas para la degradaciîn del gangliîsido GM2, esencial para el 
mantenimiento de la organizaciîn y la funciîn de la membrana celular. La ausencia de Hexb, que codifica 
la subunidad  ̡de Hex, tanto en ratones como en pacientes con enfermedad neurodegenerativa de 
Sandhoff, conduce a una acumulaciîn masiva de derivados de GM2 de una manera espaciotemporal 
caracterèstica. En ratones, los gangliîsidos neuronales GM2 se unen posteriormente al receptor de 
lectina de tipo galactosa (MGL)2 de macrîfagos en la microglèa a traväs de residuos de N-
acetilgalactosamina (GalNAc), lo que provoca una neurodegeneraciîn letal. La sustituciîn de la 
microglèa por cälulas similares a la microglèa (MLC) perifäricas es capaz de romper este ciclo 
degenerativo y restaurar por completo la homeostasis del SNC. Estos resultados revelan un nuevo modo 
de comunicaciîn bidireccional entre la microglèa y la neurona, centrado en el recambio de gangliîsidos 
GM2, identifican una nueva microgliopatèa y ofrecen nuevas vèas terapäuticas para estas enfermedades. 

Frosch, M., Shimizu, T., Wogram, E. et al. Microgliaƒneuron crosstalk via HexƒGM2ƒMGL2 maintains 
brain homeostasis. Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09477-y 

China invierte en chips cerebrales que otorgan mayor 
control a personas con parÜlisis 
Las interfaces cerebro-computadora que se estÜn probando en China ofrecen algunas ventajas sobre 
Neuralink y otros dispositivos lèderes en Estados Unidos. Un dispositivo para el cerebro profundo que 
permitiî a un hombre sin extremidades jugar videojuegos es una de las interfaces cerebro-
computadora (ICC) que se estÜn probando en personas en China. 

El sistema ICC, desarrollado por la empresa de tecnologèa mädica StairMed en ShanghÜi, es similar a los 
implantes que Neuralink, propiedad de Elon Musk y con sede en Fremont, California, estÜ probando en personas. 
El dispositivo de StairMed tiene menos sondas que el de Neuralink, pero es mÜs pequeìo y menos invasivo. 

En comparaciîn con Estados Unidos, China no tiene una larga trayectoria en este campo, y muchos 
de los dispositivos que se estÜn probando allè son versiones simplificadas de los desarrollados por 
empresas estadounidenses. Pero Ƙla investigaciîn en BCI en China se estÜ desarrollando muy 
rÜpidamenteƙ, afirma Zhengwu Liu, ingeniero eläctrico de la Universidad de Hong Kong. 

Investigadores chinos estÜn impulsando este campo en varios frentes, como la mejora de los 
algoritmos utilizados para decodificar datos neuronales y los dispositivos de implantaciîn, segõn 
Christian HerƷ, ingeniero neuronal de la Universidad de Maastricht (Paèses Bajos), quien coorganizî 
una reuniîn sobre BCI en ShanghÜi el aìo pasado. 
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El gobierno chino ha identificado los sistemas cerebro-computadora como un Ürea prioritaria de 
innovaciîn, y las agencias de financiaciîn estÜn invirtiendo fondos en este campo. ƘMuchos cientèficos 
jîvenes participan en esta nueva ola de BCIƙ en China y tienen vènculos con la industria, afirma Yuanning 
Li, neurocientèfico computacional de la Universidad Tecnolîgica de ShanghÜi. El paès tambiän cuenta con 
la infraestructura mädica y la poblaciîn necesarias para probar y validar tecnologèas, aìade Li. ƘLos 
avances logrados aquè pueden beneficiar a pacientes e investigadores de todo el mundoƙ, aìade. 

Varios equipos han anunciado resultados iniciales de ensayos en fase inicial. Un dispositivo cerebro-
computadora que se estÜ probando en personas es un dispositivo inalÜmbrico mènimamente invasivo 
llamado NEO, que puede restaurar el movimiento de la mano en una persona con parÜlisis mediante 
un guante neumÜtico. Se colocan ocho sondas en la duramadre, la membrana externa que rodea el 
cerebro. La primera persona que recibiî el dispositivo, en octubre de 2023, logrî fortalecer y acelerar 
su agarre, y ahora, tras vivir con äl durante 20 meses, puede usarlo para comer y beber, afirma Hong 
Bo, ingeniero biomädico de la Universidad de Tsinghua en Pekèn, quien codirige el ensayo. Hong afirma 
que, hasta el momento, 20 personas han recibido el implante NEO. 

Dado que la tecnologèa recopila informaciîn sobre una gran poblaciîn de cälulas, la resoluciîn de su 
seìal no es tan alta como la de las sondas mÜs profundas que registran la actividad de neuronas 
individuales, explica Zhengtuo Zhao, neuroingeniero del Instituto de Neurociencia de la Academia 
China de Ciencias en ShanghÜi. Esto hace que el enfoque sea mÜs apropiado para controlar 
movimientos simples, aìade. Pero Hong afirma que la desventaja en tärminos de rendimiento es que 
el dispositivo es mènimamente invasivo y puede funcionar durante mucho tiempo. 

El equipo de NEO ha colaborado con Liu y su colega Jianshi Tang, ingeniero eläctrico de la 
Universidad de Tsinghua. En un artèculo publicado en Nature Electronics el 2 de febrero, describieron 
el uso de chips neuromîrficos eficientes, en lugar de los chips de silicio convencionales, para imitar la 
forma en que el cerebro decodifica las seìales cerebrales. Esto les permitirèa integrar el chip en la 
propia sonda y hacer que el dispositivo sea mÜs pequeìo, consuma menos energèa y procese la 
informaciîn con mayor rapidez. 

Otro equipo ha profundizado un poco mÜs en el cerebro. En julio de 2024, neurocirujanos de ShanghÜi 
implantaron un dispositivo con 256 sondas sobre la corteza neuronal de una mujer con epilepsia. Tras 
dos semanas de prÜctica, pudo usar el dispositivo, diseìado por NeuroXess, empresa de BCI con sede 
en ShanghÜi, para usar aplicaciones de redes sociales y controlar una silla de ruedas. 

En diciembre pasado, el equipo implantî quirõrgicamente sondas en una mujer con epilepsia que tenèa 
un tumor en la parte del cerebro que procesa el lenguaje. La receptora usî el dispositivo para 
comunicarse en mandarèn a una velocidad de 50 palabras por minuto con un retraso de 100 
milisegundos; la primera vez que se utiliza una tecnologèa BCI para decodificar mandarèn en tiempo 
real, afirma Tiger Tao, cofundador y cientèfico jefe de NeuroXess. Una persona promedio puede hablar 
a una velocidad de 150 palabras por minuto, por lo que "aõn hay mucho margen de mejora", afirma. 

En junio, un equipo estadounidense utilizî un sistema BCI para que un hombre pudiera hablar, e incluso cantar, 
en tiempo real, con un retraso de 10 milisegundos. El dispositivo capturî la entonaciîn y el tono del hombre. 

La sonda cerebral profunda desarrollada por StairMed es el primer ensayo clènico invasivo de BCI en 
China, afirma Zhao, fundador de la startup. El dispositivo consiste en implantar 64 sensores finos, de 
una centäsima parte del grosor de un cabello humano, segõn StairMed. Estos penetran en la corteza 
neuronal y se conectan a un pequeìo dispositivo que se puede cargar y transmitir informaciîn de 
forma inalÜmbrica. El primer participante masculino utilizî el sistema BCI para jugar al ajedrez y a un 
juego de carreras en una computadora. 

La tecnologèa aõn se encuentra en sus etapas iniciales, afirma Zhao, pero hasta ahora, el implante ha 
proporcionado a sus usuarios un buen control del dispositivo electrînico. A largo plazo, Zhao espera 
fusionar las tecnologèas BCI con sistemas mÜs inteligentes, de modo que las personas no solo las 
utilicen para controlar un cursor de computadora, sino tambiän sillas de ruedas inteligentes y robots 
avanzados, un Ürea en la que China podrèa tener ventaja sobre Estados Unidos gracias a sus 
numerosas empresas que trabajan en este campo, afirma. 
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Comportamientos  



El Cerebro Optimista 
Un estudio de imÜgenes cerebrales ha descubierto que las personas optimistas comparten patrones de 
actividad cerebral y distinguen mejor entre eventos positivos y negativos que las pesimistas. Los 
resultados, publicados en Proceedings of the National Academy of Sciences el 21 de julio, podrèan ofrecer 
pistas para los investigadores que estudian sentimientos complejos como la empatèa y la soledad, asè como 
la depresiîn y otros trastornos de salud mental asociados con pensamientos negativos. 

"ºQuä pasarèa si la frase comõn 'estar en la misma onda' no fuera solo una metÜfora, sino una realidad 
neuronal?", pregunta Kuniaki Yanagisawa, coautor del estudio, psicîlogo social y neurocientèfico de la 
Universidad de Kobe en Japîn. Investigaciones previas han demostrado que las personas con una 
mentalidad positiva muestran respuestas similares en la corteza prefrontal medial (CPFM), una parte 
del cerebro que participa en la reflexiîn sobre el futuro y el procesamiento de las emociones. Tambiän 
comparten rasgos de personalidad similares, lo que sugiere que una perspectiva positiva conlleva una 
forma compartida de interpretar las experiencias. Yanagisawa y sus colegas utilizaron imÜgenes por 
resonancia magnätica funcional (IRMf) para medir la actividad cerebral de 87 participantes mientras 
imaginaban eventos futuros categorizados como positivos, neutrales o negativos. Tras las imÜgenes 
por IRMf, los participantes completaron un cuestionario diseìado para medir su optimismo. 

Al analizar los patrones de actividad cerebral en la CPFM, los investigadores descubrieron que las 
personas optimistas parecèan tener procesos de pensamiento similares, mientras que las personas 
pesimistas presentaban patrones mÜs variados e idiosincrÜsicos. 

ƘLo mÜs sorprendente e impactante de esta investigaciîn fue observar cîmo una sensaciîn cotidiana y 
muy abstracta Ɣla sensaciîn de que algunas personas piensan igualƔ se hacèa literalmente visible en 
los patrones de actividad cerebralƙ, afirma Yanagisawa. Los investigadores sugieren que las personas 
optimistas tienen patrones de actividad cerebral similares porque distinguen entre eventos positivos y 
negativos con mayor claridad que los pesimistas, y piensan en ellos de maneras muy diferentes. En 
particular, las personas optimistas tienen pensamientos muy vèvidos sobre eventos positivos, pero 
conciben los eventos negativos de forma mÜs abstracta, lo que crea distancia emocional. 

Tali Sharot, neurocientèfica del University College de Londres, cree que los hallazgos podrèan tener 
implicaciones mÜs amplias en la investigaciîn sobre salud mental, ya que ©el optimismo estÜ 
inversamente correlacionado con una [mala] salud mental, especèficamente con la depresiîn¶. 
©Usamos el tärmino depresiîn para caracterizar muchos fenotipos diferentes¶, afirma, incluyendo 
pensamientos negativos que pueden interpretarse como pesimismo. La aparente similitud entre las 
personas ©optimistas¶ podrèa deberse, en realidad, a que ©la poblaciîn promedio se parece mÜs que 
las personas con problemas de salud mental¶, aìade. 
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Cîmo detectar la conciencia 
El conocimiento del cerebro humano podrèa orientar la bõsqueda cientèfica de la consciencia en todas 
sus formas posibles. A finales de 2005, cinco meses despuäs de un accidente de coche, una mujer de 
23 aìos yacèa inconsciente en una cama de hospital. Sufrèa una lesiîn cerebral grave y no mostraba 
signos de consciencia. Pero cuando los investigadores que escaneaban su cerebro le pidieron que 
imaginara jugar al tenis, ocurriî algo sorprendente: las Üreas cerebrales vinculadas al movimiento se 
iluminaron en la imagen. El experimento, concebido por el neurocientèfico Adrian Owen y sus colegas, 
sugiriî que la mujer comprendiî las instrucciones y decidiî cooperar, a pesar de parecer inconsciente. 
Owen, ahora en la Universidad Western de Londres, CanadÜ, y sus colegas habèan introducido una 
nueva forma de evaluar la consciencia. Mientras que algunas pruebas anteriores se basaban en la 
observaciîn de la actividad cerebral general, esta estrategia se centraba en la actividad directamente 
relacionada con la orden verbal del investigador. Desde entonces, la estrategia se ha aplicado a 
cientos de personas que no responden, revelando que muchas mantienen una vida interior y son 
conscientes del mundo que las rodea, al menos en cierta medida. Un estudio de 2024 descubriî que 
una de cada cuatro personas que no respondèan fèsicamente presentaba actividad cerebral que 
sugerèa que podèan comprender y seguir îrdenes para imaginar actividades especèficas, como jugar 
al tenis o caminar por un espacio familiar. Las pruebas se basan en täcnicas avanzadas de 
neuroimagen, por lo que se limitan principalmente a entornos de investigaciîn debido a su alto coste 
y la experiencia necesaria. Sin embargo, desde 2018, las directrices mädicas han comenzado a 
recomendar el uso de estas pruebas en la prÜctica clènica. 

Desde la apariciîn de estos mätodos, los cientèficos han estado desarrollando formas de explorar 
capas de conciencia aõn mÜs ocultas. Hay mucho en juego. Decenas de miles de personas en todo el 
mundo se encuentran actualmente en un estado de no respuesta persistente. Evaluar su nivel de 
consciencia puede orientar decisiones importantes sobre el tratamiento, como la necesidad de 
mantenerlas con soporte vital. Los estudios tambiän sugieren que las personas hospitalizadas que no 
responden y presentan signos ocultos de consciencia tienen mÜs probabilidades de recuperarse que 
aquellas sin dichos signos. 

La necesidad de mejores pruebas de consciencia va mÜs allÜ de los humanos. Detectar la consciencia 
en otras especies Ɣdonde podrèa adoptar formas muy diferentesƔ nos ayuda a comprender cîmo 
estos organismos experimentan el mundo, con implicaciones para las polèticas de bienestar animal. 
Los investigadores debaten activamente si la consciencia podrèa surgir algõn dèa de los sistemas de 
inteligencia artificial (IA). El aìo pasado, un grupo de filîsofos e informÜticos publicî un informe 
instando a las empresas de IA a comenzar a probar sus sistemas en busca de evidencia de consciencia 
y a diseìar polèticas sobre cîmo tratarlos en caso de que esto ocurra. ƘEstos escenarios, que antes 
eran algo abstractos, se estÜn volviendo mÜs apremiantes y pragmÜticosƙ, afirma Anil Seth, 
neurocientèfico cognitivo de la Universidad de Sussex, cerca de Brighton, Reino Unido. En abril, Seth 
y otros investigadores se reunieron en Durham, Carolina del Norte, para una conferencia en la 
Universidad de Duke para debatir las pruebas de consciencia en humanos (incluyendo personas con 
daìo cerebral, asè como fetos y bebäs), otros animales y sistemas de IA. 

Aunque los cientèficos coinciden en que hay mucho margen de mejora, muchos consideran el 
desarrollo de pruebas de consciencia basadas en la resonancia magnätica funcional (fMRI) y la 
electroencefalografèa (EEG) como uno de los avances mÜs significativos en este campo. "Hace 40 
aìos era impensable que tuviäramos varias candidatas para mätodos prÜcticos de evaluaciîn de la 
consciencia" en personas que no responden, afirma el neurocientèfico Christof Koch, investigador 
destacado del Instituto Allen de Ciencias del Cerebro en Seattle, Washington. "Es un gran avance". 

Los cientèficos discrepan sobre quä es realmente la consciencia, incluso en las personas. Pero muchos 
la describen como una vida interior o una experiencia subjetiva. Esto la hace inherentemente privada: 
una persona solo puede estar segura de su propia consciencia. Pueden inferir que otros tambiän son 
conscientes basÜndose en su comportamiento, pero esto no siempre funciona en personas con 
lesiones cerebrales graves o trastornos neurolîgicos que les impiden expresarse. 



Marcello Massimini, neurocientèfico de la Universidad de MilÜn (Italia), compara las evaluaciones de 
consciencia en estos casos complejos con pelar una cebolla. La primera capa Ɣlas evaluaciones que se 
realizan rutinariamente en las clènicasƔ implica observar comportamientos externos. Por ejemplo, un 
profesional podrèa pedirle a la persona que se apriete la mano dos veces o llamarla por su nombre para 
ver si gira la cabeza hacia el sonido. La capacidad de seguir estas îrdenes indica consciencia. Los 
profesionales tambiän pueden monitorear a una persona que no responde a lo largo del tiempo para 
detectar si realiza movimientos voluntarios constantes, como parpadear deliberadamente o mirar en una 
direcciîn, que podrèan servirle como medio de comunicaciîn. Los investigadores utilizan pruebas 
similares en bebäs, observando cîmo se mueven sus ojos en respuesta a estèmulos, por ejemplo. 

En el caso de una persona que puede oèr y comprender îrdenes verbales, pero no responde a estas 
pruebas, la segunda capa implicarèa observar quä sucede en su cerebro despuäs de recibir dicha orden, 
como en el caso de la mujer del experimento de 2005. ƘSi se detectan activaciones cerebrales especèficas 
para esa tarea activa, por ejemplo, la activaciîn de la corteza premotora al jugar al tenis, esto es un 
indicador de la presencia de consciencia tan eficaz como apretarse la manoƙ, afirma Massimini. A estas 
personas se les identifica con disociaciîn cognitiva motora, un tipo de consciencia encubierta. 

Pero el listîn para detectar la consciencia mediante estas pruebas es demasiado alto, ya que requieren 
varios minutos de concentraciîn sostenida, afirma Nicholas SchiƷ, neurîlogo de Weill Cornell 
Medicine en la ciudad de Nueva York y coautor del estudio de 2024 que sugiriî que una cuarta parte 
de las personas que no responden podrèan estar conscientes. Ese estudio tambiän incluyî a un grupo 
separado de participantes que mostraron signos externos observables de consciencia. Entre ellos, 
solo el 38 % aprobî la prueba. ƘIncluso en los controles sanos, la divagaciîn mental y la somnolencia 
son problemas importantesƙ, afirma SchiƷ. 

Evaluar la consciencia en quienes no superan estas pruebas requerirèa pelar la tercera capa de la 
cebolla, afirma Massimini. En estos casos, los profesionales clènicos no piden a la persona que 
participe activamente en ninguna conducta cognitiva. "Simplemente se presentan estèmulos a los 
pacientes y luego se detectan activaciones en el cerebro", afirma. 

En un estudio de 2017, los investigadores reprodujeron un clip de 24 segundos del discurso inaugural 
de John F. Kennedy como presidente de Estados Unidos a personas con lesiîn cerebral traumÜtica 
grave aguda. El equipo tambiän les reprodujo el audio en reversa. Los dos clips tenèan caracterèsticas 
acõsticas similares, pero se esperaba que solo el primero desencadenara patrones de procesamiento 
ling÷èstico en el cerebro; el segundo sirviî como control. Mediante resonancia magnätica funcional, el 
experimento ayudî a detectar la consciencia encubierta en cuatro de ocho personas que no habèan 
mostrado otros signos de comprensiîn del lenguaje. 

Existe una cuarta capa de consciencia, aõn mÜs esquiva, segõn Massimini, una que los cientèficos 
apenas estÜn comenzando a explorar. Es posible que una persona inconsciente permanezca 
consciente incluso cuando su cerebro estÜ completamente aislado del mundo exterior, incapaz de 
recibir o procesar imÜgenes, sonidos, olores, tacto o cualquier otra informaciîn sensorial. La 
experiencia podrèa ser similar a soìar, por ejemplo, o a acostarse en una habitaciîn completamente 
oscura y silenciosa, incapaz de moverse o sentir el cuerpo. Aunque privada de sensaciones externas, 
la mente seguirèa activa, generando pensamientos y experiencias internas. En ese caso, los cientèficos 
necesitan extraer indicios de consciencia õnicamente de las propiedades intrènsecas del cerebro. 

Massimini y sus colegas estÜn aplicando un procedimiento llamado estimulaciîn magnätica 
transcraneal, que utiliza electroimanes colocados en la cabeza, como una posible täcnica para evaluar 
la consciencia. Tras aplicar esta estimulaciîn al cerebro, miden su respuesta mediante 
electroencefalograma (EEG). En personas sanas, observan respuestas complejas, que reflejan un rico 
diÜlogo entre las regiones cerebrales. Esta complejidad se cuantifica mediante una nueva mätrica 
denominada èndice de complejidad perturbacional, que resultî ser mayor en individuos despiertos y 
sanos que durante el sueìo o en personas bajo anestesia. Diversos experimentos han demostrado 
que esta mätrica puede ayudar a revelar la presencia de consciencia incluso en personas que no 
responden. Otros investigadores han propuesto una versiîn de esta prueba para investigar cuÜndo 
emerge la consciencia en los fetos. 



Massimini y Koch, entre otros, son cofundadores de Intrinsic Powers, una empresa con sede en 
Madison, Wisconsin, cuyo objetivo es desarrollar herramientas que utilicen este enfoque para detectar 
la consciencia en personas que no responden. 

Evaluar la consciencia se vuelve mÜs difècil a medida que los investigadores se alejan de la mente 
humana. Un problema es que los animales no humanos no pueden comunicar sus experiencias 
subjetivas. Otro es que la consciencia en otras especies podrèa adoptar formas distintas que serèan 
irreconocibles para los humanos. 

Algunas pruebas diseìadas para evaluar la consciencia en humanos pueden probarse en otras 
especies. Los investigadores han aplicado el èndice de complejidad perturbacional en ratas y han 
encontrado patrones similares a los observados en humanos, por ejemplo. Sin embargo, las pruebas 
mÜs habituales se basan en experimentos que buscan comportamientos que sugieran sintiencia: la 
capacidad de experimentar inmediatamente emociones y sensaciones, incluido el dolor. La sintiencia, 
que algunos investigadores consideran fundamental para la consciencia, no requiere la capacidad de 
reflexionar sobre esas emociones. 

En un experimento, los pulpos evitaron sistemÜticamente una cÜmara que encontraron tras recibir un 
estèmulo doloroso, a pesar de haberla preferido previamente. Cuando a estos animales se les 
administrî posteriormente un anestäsico para aliviar el dolor, optaron por permanecer en la cÜmara 
donde se les colocî despuäs de recibir el fÜrmaco. Este comportamiento sugiere que estos animales 
no solo sienten dolor inmediato, sino tambiän el sufrimiento continuo asociado a äl, y que recuerdan 
y actõan para evitar esa experiencia. 

Hallazgos como estos ya estÜn dando forma a las polèticas de bienestar animal, afirma el filîsofo 
Jonathan Birch, director del Centro Jeremy Coller para la Sintiencia Animal de la London School of 
Economics and Political Science (Reino Unido). Una revisiîn independiente de la evidencia de 
sintiencia en animales como pulpos, cangrejos y langostas, dirigida por Birch, contribuyî a que estas 
especies recibieran mayor protecciîn junto con todos los vertebrados en 2022, bajo la Ley de 
Bienestar Animal (Sentiencia) del Reino Unido. 

El aìo pasado, decenas de cientèficos firmaron una declaraciîn que afirmaba que existe un "sîlido 
respaldo cientèfico" a la consciencia en otros mamèferos y aves, y "al menos una posibilidad realista" 
de consciencia en todos los vertebrados, incluyendo reptiles y peces, asè como en muchos 
invertebrados, como moluscos e insectos. 

Los cientèficos ahora piden que se reflexione seriamente sobre si algunos materiales biolîgicos, como 
los organoides cerebrales, podrèan adquirir consciencia, asè como sobre cîmo podrèa ser la 
consciencia artificial. "Si llega el dèa en que estos sistemas adquieran consciencia, creo que nos 
conviene saberlo", afirma Liad Mudrik, neurocientèfico de la Universidad de Tel Aviv en Israel. 

Algunos sistemas de IA, como los grandes modelos de lenguaje (LLM), pueden responder con 
prontitud si se les pregunta si son conscientes. Sin embargo, las cadenas de texto de mÜquina no 
pueden considerarse evidencia de consciencia, afirman los investigadores, ya que los LLM se 
entrenan con algoritmos diseìados para imitar las respuestas humanas. ©No creemos que el 
comportamiento verbal, ni siquiera la resoluciîn de problemas, sea una buena evidencia de 
consciencia en los sistemas de IA, aunque consideramos que [estas caracterèsticas] sè lo son en los 
sistemas biolîgicos¶, afirma Tim Bayne, filîsofo de la Universidad de Monash en Melbourne, Australia. 

Algunos investigadores argumentan que la IA en su forma actual nunca podrèa desarrollar una vida 
interior. Esa es la postura de una teorèa de la consciencia llamada teorèa de la informaciîn integrada, 
afirma Koch. Sin embargo, segõn esta teorèa, tecnologèas futuras como las computadoras cuÜnticas 
podrèan algõn dèa permitir algõn tipo de experiencia, aìade. 

No existen pruebas establecidas para la consciencia de las mÜquinas, solo propuestas preliminares. 
BasÜndose en teorèas sobre las bases biolîgicas de la consciencia, un grupo elaborî una lista de criterios 
que, de cumplirse, sugerirèan que un sistema de IA probablemente sea consciente. Segõn esta 



perspectiva, si un sistema de IA imita hasta cierto punto los cÜlculos que dan lugar a la consciencia en 
el cerebro humano Ɣy, por lo tanto, replica cîmo este procesa la informaciînƔ, esto serèa un indicio de 
que el sistema podrèa ser consciente. Una limitaciîn clave es que los investigadores aõn desconocen 
quä teorèas, si las hay, describen correctamente cîmo surge la consciencia en los humanos. 

En otra propuesta, los investigadores entrenarèan un sistema de IA con datos que no incluyen informaciîn 
sobre la consciencia ni contenido relacionado con la existencia de una vida interior. Una prueba de 
consciencia formularèa preguntas relacionadas con las emociones y la experiencia subjetiva, como "ºCîmo 
es ser tõ ahora mismo?", y evaluarèa las respuestas. Sin embargo, algunos investigadores se muestran 
escäpticos respecto a la posibilidad de excluir eficazmente todos los datos de entrenamiento relacionados 
con la consciencia de un sistema de IA o, en general, confiar en sus respuestas. 

Por ahora, la mayorèa de las pruebas de consciencia estÜn diseìadas para un sistema especèfico, ya sea 
un humano, un animal o una IA. Pero si los sistemas conscientes comparten una naturaleza subyacente 
comõn, como argumentan algunos investigadores, podrèa ser posible descubrir estas caracterèsticas 
compartidas. Esto significa que podrèa existir una estrategia universal para detectar la consciencia. 

Un enfoque para este objetivo fue introducido en 2020 por Bayne y su coautor Nicholas Shea, filîsofo 
de la Universidad de Londres, Reino Unido, y desarrollado con otros filîsofos y neurocientèficos en un 
artèculo publicado el aìo pasado. Se basa en la correlaciîn de diferentes medidas entre sè, centrÜndose 
primero en humanos y progresando a sistemas no humanos. 

El proceso comienza aplicando varias pruebas existentes a adultos sanos: personas en quienes los 
cientèficos pueden confiar que estÜn conscientes. Las pruebas que tienen äxito en ese grupo inicial 
reciben una alta puntuaciîn de confianza. A continuaciîn, los investigadores utilizan esas pruebas 
validadas en un grupo ligeramente diferente, como personas bajo anestesia. Los investigadores 
comparan el rendimiento de las pruebas y revisan sus puntuaciones de confianza en consecuencia, 
obteniendo las pruebas en las que los resultados coinciden con puntuaciones de confianza mÜs altas. 
Estos pasos se repiten en grupos cada vez mÜs divergentes, como en otros grupos de personas y, 
eventualmente, en sistemas no humanos. "Es un proceso iterativo", afirma Mudrik. 

Algunos cientèficos se muestran escäpticos ante la existencia de una prueba general. "Sin una teorèa 
general de la consciencia ampliamente aceptada, no creo que pueda existir una prueba generalizada", 
afirma Koch. "Y esa teorèa, en õltima instancia, solo puede validarse en humanos, porque no hay duda 
de que tõ y yo somos conscientes". Bayne afirma que, dado que no existe una forma definitiva de 
evaluar la consciencia en diferentes grupos, la estrategia que äl y Shea propusieron aborda el 
problema mediante evidencia convergente. 

Mudrik trabaja actualmente para traducir el concepto en una täcnica que pueda implementarse en la 
prÜctica. El primer paso es identificar las diferentes pruebas que se han aplicado a humanos con trastornos 
de la consciencia y comparar los resultados de su rendimiento. Sin embargo, resulta costoso llevar a cabo 
un esfuerzo coordinado que involucre a varios laboratorios que realicen pruebas en diferentes poblaciones, 
ya que muchas de las pruebas se basan en costosas täcnicas de imagen, afirma. Extender la estrategia a 
grupos no humanos, incluidos aquellos sin lenguaje ni cerebro, serèa aõn mÜs complejo. 

Un desafèo es determinar cîmo organizar las poblaciones para determinar el orden en que se deben 
aplicar las pruebas. No estÜ claro si los cientèficos pueden confiar en su intuiciîn al respecto. Por 
ejemplo, aõn no pueden decir si los sistemas de IA deberèan considerarse mÜs cercanos a los humanos 
conscientes que un periquito, por ejemplo, o una abeja. ƘAõn queda trabajo por hacer para concretar 
estas sugerencias mÜs conceptuales en un programa de investigaciîn concretoƙ, afirma Mudrik. 
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La subjetividad y las medidas encubiertas de la 
consciencia 
La consciencia es privada. Si bien los seres conscientes acceden directamente a sus propias 
experiencias conscientes, la consciencia de otros debe inferirse a traväs de informes manifiestos: 
comportamientos observables Ɣcomo expresiones faciales, vocalizaciones y gestos corporales 
manifiestosƔ que sugieren el nivel, el estado y el contenido de la consciencia. Sin embargo, los 
informes manifiestos son limitados porque pueden ser errîneos (por ejemplo, como resultado de un 
engaìo deliberado o estar sujetos a errores de recuerdo), estar ausentes (por ejemplo, durante el 
sueìo y la parÜlisis) o entrar en conflicto con los objetivos de la investigaciîn (por ejemplo, en 
paradigmas sin informes y estudios en estado de reposo). Estas limitaciones fomentan la bõsqueda 
de medidas encubiertas de la consciencia: seìales fisiolîgicas que revelan la consciencia sin 
depender de la conducta manifiesta. Sharif I. Kronemer, Peter A. Bandettini y Javier Gonzalez-Castillo 
revisan las nuevas medidas encubiertas de la consciencia en humanos, incluyendo seìales oculares, 
cutÜneas, respiratorias y cardèacas. Tambiän abordan el reto de distinguir las seìales fisiolîgicas 
vinculadas al procesamiento neuronal consciente del inconsciente. Finalmente, consideran las 
implicaciones äticas de vulnerar la privacidad innata de la consciencia. 

Kronemer, S.I., Bandettini, P.A. & Gonzalez-Castillo, J. Sleuthing subjectivity: a review of covert 
measures of consciousness. Nat. Rev. Neurosci. 26, 476ƒ496 (2025). https://doi.org/10.1038/s41583-
025-00934-1 

El circuito hipotalÜmico que modula las conductas de 
alimentaciîn y crianza 
En todas las especies de mamèferos, las madres primerizas experimentan cambios conductuales para 
nutrir a sus crèas y satisfacer las necesidades calîricas de la producciîn de leche. Aunque muchos 
circuitos neuronales que subyacen a las conductas de alimentaciîn y crianza estÜn bien 
caracterizados, no estÜ claro cîmo estos diferentes circuitos interactõan y se adaptan durante la 
lactancia. Ivan C. Alcantara, Chia Li, Claire Gao, Shakira Rodriguez GonzÜlez, Laura E. Mickelsen, Brian 
N. Papas, Abigail I. Goldschmidt, Isabel M. Cohen, Christopher M. Mazzone y colegas realizaron el 
perfil transcriptîmico del nõcleo arqueado (ARC) y el Ürea preîptica medial (MPOA) del hipotÜlamo 
del ratîn en respuesta a la lactancia y el hambre. AdemÜs, demostraron que el aumento del apetito en 
ratones lactantes estaba acompaìado por una mayor actividad de las neuronas del päptido 
relacionado con agutè (AgRP) promotoras del hambre en el ARC (neuronas ARCAgRP). Para evaluar 
la fuerza del hambre frente a los impulsos maternales, diseìaron un ensayo de conflicto en el que los 
ratones hembra eligieron entre una fuente de alimento o crèas y material de anidaciîn. Aunque las 
madres lactantes privadas de alimento priorizaron la crianza sobre la alimentaciîn, el hambre redujo 
la duraciîn e interrumpiî las secuencias de las conductas parentales tanto en hembras lactantes 
como vèrgenes. Descubrieron que las neuronas ARCAgRP inhiben las neuronas del receptor de 
bombesina subtipo 3 (BRS3) en el MPOA (neuronas MPOABRS3), que se vuelven mÜs activas despuäs 
del parto y regulan la crianza y la saciedad. La activaciîn de este circuito ARCAgRP a MPOABRS3 
modificî las conductas, pasando de la crianza a la bõsqueda de alimento. Por lo tanto, las redes 
hipotalÜmicas se modulan por los estados fisiolîgicos y funcionan de forma antagînica durante la 
priorizaciîn de conductas motivadas competitivas. 

Alcantara, I.C., Li, C., Gao, C. et al. A hypothalamic circuit that modulates feeding and parenting 
behaviours. Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09268-5 
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Las neuronas pericerõleas heterogäneas sintonizan la 
excitaciîn y las conductas exploratorias 
Como fuente principal de noradrenalina en el cerebro, el locus coeruleus (LC) regula las respuestas de 
excitaciîn, evitaciîn y esträs. Sin embargo, aõn no se ha resuelto cîmo las entradas neuromoduladoras 
locales controlan la funciîn de las LC. Andrew T. Luskin, Li Li, Xiaonan Fu, Madison M. Martin, Kelsey 
Barcomb, Kasey S. Girven, Taylor Blackburn, Bailey A. Wells, Sarah T. Thai, Esther M. Li, Akshay N. Rana, 
Rhiana C. Simon y colegas identificaron una poblaciîn de neuronas GABAärgicas (productoras de Ücido 
-ɹaminobutèrico) transcripcional, espacial y funcionalmente diversas en el campo dendrètico de las LC, 
que reciben entradas distantes y modulan los modos de activaciîn de las LC para controlar los niveles 
de activaciîn global, asè como el procesamiento y las conductas relacionadas con la activaciîn. 
Definieron la anatomèa peri-LC mediante el rastreo viral y combinaron la secuenciaciîn de ARN de 
cälulas individuales con la transcriptîmica espacial para definir molecularmente tanto los tipos de 
cälulas peri-LC como las productoras de noradrenalina de las LC. Identificaron varios tipos de cälulas 
neuronales que subyacen a la diversidad funcional peri-LC utilizando una serie de enfoques de circuitos 
neuronales complementarios en ratones en comportamiento. Estos hallazgos indican que las neuronas 
LC y peri-LC son poblaciones neuronales heterogäneas transcripcional, funcional y anatîmicamente que 
modulan los estados de activaciîn y evitaciîn. Definir la diversidad molecular, celular y funcional del LC 
y peri-LC proporciona una hoja de ruta para comprender la base neurobiolîgica de la excitaciîn, la 
motivaciîn y los trastornos neuropsiquiÜtricos. 

Luskin, A.T., Li, L., Fu, X. et al. Heterogeneous pericoerulear neurons tune arousal and exploratory 
behaviours. Nature 643, 437ƒ447 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-08952-w 

La seìalizaciîn de dopamina D1-D2 en el hipocampo 
regula la aproximaciîn y la evitaciîn 
El hipocampo, asè como los circuitos de dopamina, coordinan la toma de decisiones en situaciones que 
generan ansiedad. Sin embargo, se sabe poco sobre cîmo la dopamina modula las representaciones 
hipocampales de estèmulos emocionalmente relevantes para orientar la resoluciîn adecuada de 
conflictos de aproximaciîn versus evitaciîn. Arthur Godino, Marine Salery, Angelica M. Minier-Toribio, 
Vishwendra Patel, John F. Fullard, Veronika Kondev, Eric M. Parise, Freddyson J. Martinez-Rivera, Carole 
Morel, Panos Roussos, Robert D. Blitzer y Eric J. Nestler estudiaron neuronas dopaminoceptivas en el 
hipocampo ventral de ratones macho (vHipp), que se distinguen molecularmente por la expresiîn de 
receptores de dopamina D1 o D2. Demostraron que estas neuronas son transcripcionalmente distintas 
y se organizan topogrÜficamente en los subcampos y tipos celulares del vHipp. En el subèculo ventral, 
donde se encuentran enriquecidas, tanto las neuronas D1 como las D2 se reclutan durante la exploraciîn 
ansiogänica, aunque con perfiles distintos relacionados con la investigaciîn y la selecciîn conductual. 
A su vez, median respuestas opuestas de aproximaciîn-evitaciîn y se modulan diferencialmente por la 
transmisiîn dopaminärgica en esa regiîn. En conjunto, estos resultados sugieren que la dinÜmica 
dopaminärgica del vHipp regula las conductas exploratorias en condiciones de incertidumbre 
contextual, lo que implica a la dopaminocepciîn en el complejo proceso computacional del vHipp para 
regular los estados emocionales. 

Godino, A., Salery, M., Minier-Toribio, A.M. et al. Dopamine D1ƒD2 signalling in hippocampus arbitrates 
approach and avoidance. Nature 643, 448ƒ457 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-08957-5 
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El cuerpo estriado facilita el aprendizaje rÜpido, pero 
no la recuperaciîn de la memoria 
Los animales aprenden a realizar acciones motoras en contextos sensoriales especèficos para alcanzar 
objetivos. El cuerpo estriado se ha implicado en la producciîn de asociaciones sensoriomotoras, pero 
su contribuciîn a la formaciîn y recuperaciîn de la memoria no estÜ clara. Kimberly Reinhold, Marci 
Iadarola, Shi Tang, Annabel Chang, Whitney Kuwamoto, Madeline A. Albanese, Senmiao Sun, Richard 
Hakim, Joshua Zimmer, Wengang Wang y Bernardo L. Sabatini enseìaron a ratones a asociar una 
seìal, consistente en la activaciîn optogenätica de las neuronas que proyectan el cuerpo estriado en 
la corteza visual, con la disponibilidad de una bolita de comida que podèa recuperarse al alcanzarla 
con las extremidades anteriores. Como era necesario para dirigir el aprendizaje, la actividad neuronal 
estriatal codificî tanto el contexto sensorial como el resultado del alcance. Con el entrenamiento, la 
tasa de alcance con la seìal aumentî, pero una breve inhibiciîn optogenätica de la actividad estriatal 
detuvo el aprendizaje e impidiî las mejoras en el rendimiento ensayo a ensayo. Sin embargo, la misma 
manipulaciîn no afectî las mejoras en el rendimiento ya consolidadas en la memoria a corto plazo 
(menos de una hora) o a largo plazo (dèas). Por lo tanto, la actividad estriatal es necesaria para las 
mejoras en el rendimiento ensayo a ensayo, lo que genera plasticidad en otras Üreas cerebrales que 
median la evocaciîn de la memoria. 

Reinhold, K., Iadarola, M., Tang, S. et al. Striatum supports fast learning but not memory recall. Nature 
643, 458ƒ467 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-08969-1 

El arenque desova hacia los polos tras la pärdida de 
memoria colectiva inducida por la pesca 
El arrastre es un proceso en los bancos de peces migratorios mediante el cual las rutas hacia hÜbitats 
adecuados se transfieren de los reproductores recurrentes a los reclutas a lo largo de generaciones 
mediante el aprendizaje social. Por lo tanto, la pesca selectiva dirigida a peces mayores puede 
provocar la pärdida de memoria colectiva y la alteraciîn de la cultura migratoria. La mayor poblaciîn 
mundial de arenque (Clupea harengus) ha migrado tradicionalmente hasta 1300 km hacia el sur desde 
sus zonas de invernada en aguas del norte de Noruega para desovar en la costa oeste. Se propone 
que esta estrategia conservadora es un equilibrio entre los altos costes de nataciîn enärgica y la 
mejora de la supervivencia larvaria en condiciones de crecimiento mejoradas. Un anÜlisis de datos 
exhaustivos procedentes de pesquerèas, estudios cientèficos y experimentos de marcado demuestran 
un desplazamiento abrupto de aproximadamente 800 km hacia el polo en la zona de desove principal. 
La nueva migraciîn se estableciî mediante el reclutamiento de una gran cohorte cuando la 
abundancia de peces mayores era crèticamente baja debido a la pesca selectiva por edad. Es probable 
que no se alcanzara el umbral de memoria necesario para la transferencia cultural, situaciîn que se 
vio agravada por la reducciîn del solapamiento espaciotemporal entre los peces mayores y los 
reclutas, impulsada por las restricciones migratorias y el cambio climÜtico. Finalmente, una minorèa de 
supervivientes de generaciones anteriores adoptî la cultura migratoria de los reclutas, en lugar de lo 
contrario. Esto podrèa tener profundas consecuencias para la producciîn y la ecologèa costera, lo que 
dificultarèa la gestiîn de los bancos de peces migratorios, segõn sugieren Aril Slotte, Are Salthaug, 
Sindre Vatnehol, Espen Johnsen, Erik Askov Mousing, Àge Hóines, Cecilie Thorsen Broms, Sigurvin 
Bjarnason, Eydna è Homrum, Óystein Skagseth y Erling Kàre Stenevik. 

Slotte, A., Salthaug, A., Vatnehol, S. et al. Herring spawned poleward following fishery-induced 
collective memory loss. Nature 642, 965ƒ972 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-08983-3 
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Descubrimiento de estrategias cognitivas con 
pequeìas redes neuronales recurrentes 
Comprender cîmo los animales y los humanos aprenden de la experiencia para tomar decisiones 
adaptativas es un objetivo fundamental de la neurociencia y la psicologèa. Los marcos de modelado 
normativo, como la inferencia bayesiana y el aprendizaje por refuerzo, proporcionan informaciîn 
valiosa sobre los principios que rigen el comportamiento adaptativo. Sin embargo, la simplicidad de 
estos marcos a menudo limita su capacidad para capturar el comportamiento biolîgico realista, lo que 
da lugar a ciclos de ajustes manuales propensos a la subjetividad del investigador. Li Ji-An, Marcus 
K. Benna y Marcelo G. Mattar presentan un novedoso enfoque de modelado que aprovecha las redes 
neuronales recurrentes para descubrir los algoritmos cognitivos que rigen la toma de decisiones 
biolîgicas. Demostraron que las redes neuronales con tan solo una a cuatro unidades a menudo 
superan a los modelos cognitivos clÜsicos y se igualan a las redes neuronales mÜs grandes en la 
predicciîn de las elecciones de animales y humanos individuales, en seis tareas de aprendizaje de 
recompensa bien estudiadas. Fundamentalmente, podemos interpretar las redes entrenadas 
mediante conceptos de sistemas dinÜmicos, lo que permite una comparaciîn unificada de modelos 
cognitivos y revela mecanismos detallados que subyacen al comportamiento de elecciîn. Este 
enfoque tambiän estima la dimensionalidad del comportamiento y ofrece informaciîn sobre los 
algoritmos aprendidos por agentes de inteligencia artificial con aprendizaje por metarrefuerzo. El 
estudio presenta un enfoque sistemÜtico para descubrir estrategias cognitivas interpretables en la 
toma de decisiones, ofreciendo informaciîn sobre los mecanismos neuronales y una base para el 
estudio de la cogniciîn sana y disfuncional. 

Ji-An, L., Benna, M.K. & Mattar, M.G. Discovering cognitive strategies with tiny recurrent neural 
networks. Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09142-4 

Cîmo los cambios de comportamiento pueden salvar 
vidas en caso de desastres 
Permitir que las personas asuman una mayor responsabilidad personal por su seguridad puede 
reducir los riesgos que representan los terremotos y las inundaciones. 

El 30 de julio, uno de los terremotos mÜs grandes jamÜs registrados azotî el este de Rusia, activando alertas 
de tsunami en Japîn y el Pacèfico. Es un oportuno recordatorio de que Japîn se enfrenta a este tipo de 
amenazas sèsmicas a diario. Japîn cuenta con uno de los mejores sistemas de preparaciîn para terremotos 
y tsunamis del mundo, que incluye tecnologèas avanzadas para la protecciîn de edificios contra terremotos 
y un sistema de alerta temprana. Sin embargo, como director del Instituto Internacional de Investigaciîn de 
Ciencias de Desastres de la Universidad de Tohoku, Shinichi Kuriyama ve margen de mejora. 

Incluso en Japîn, la gente no siempre sigue todas las medidas necesarias para protegerse. Estas 
incluyen reforzar los edificios contra terremotos, implementar medidas para evitar que los muebles 
se caigan, instalar interruptores eläctricos sensibles a los terremotos y evacuar rÜpidamente. 
Quemaduras, aplastamientos y ahogamientos fueron las principales causas de muerte en los tres 
õltimos grandes terremotos de Japîn, en 1923, 1995 y 2011. 

Sin embargo, solo el 90% del parque de viviendas de Japîn es sismorresistente Ɣpor debajo del 
objetivo gubernamental de casi el 100% para 2025Ɣ, con grandes disparidades entre municipios. 
Menos del 40% de la poblaciîn ha adoptado medidas para evitar que los muebles se caigan, como 
fijar estanterèas pesadas a las paredes, y solo el 5% ha instalado interruptores automÜticos 
sismorresistentes. En la prefectura de Kochi, una regiîn especialmente propensa a terremotos (la 
zona de subducciîn de la fosa de Nankai se encuentra justo al lado de su costa), solo el 68% de la 
poblaciîn afirma que evacuarèa inmediatamente despuäs de que cesara el temblor. 

Muchas medidas de reducciîn del riesgo de desastres buscan cambiar el comportamiento de la 
poblaciîn mediante la sensibilizaciîn sobre los riesgos. Es necesario aumentar la eficacia de estas 
acciones, lo que podrèa lograrse siguiendo el enfoque adoptado por los profesionales de la salud 
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põblica para comunicar los riesgos. Gracias a mi formaciîn en ciencias mädicas, he visto el äxito de 
estos enfoques en la salud põblica. 

Por ejemplo, gracias a däcadas de campaìas, las personas saben que deben dejar de fumar y reducir 
el consumo de sal para mantenerse sanas. Desde 1986, la Organizaciîn Mundial de la Salud (OMS) ha 
defendido el concepto de "promociîn de la salud" para animar a todos los miembros de la sociedad a 
tomar las riendas de su salud y tomar medidas para mejorarla. 

Se necesita un enfoque similar para reducir el nõmero de muertes y lesiones causadas por desastres 
naturales. A estos mätodos se los denomina "bosai", ciencia de la comunicaciîn, tärmino japonäs para 
la prevenciîn de desastres. 

Es necesario establecer objetivos, establecer indicadores y definir claramente las medidas para 
alcanzarlos. Es necesario que las personas confronten sus miedos a los desastres naturales y que se 
les muestren las medidas que pueden tomar para mitigar sus efectos. Los asesores en reducciîn de 
riesgos pueden mostrar imÜgenes realistas y testimonios de daìos causados por terremotos y 
tsunamis, dirigir a las personas a servicios para hacer edificios sismorresistentes y explicar cîmo 
realizar simulacros de evacuaciîn. Se pueden otorgar certificados de regalo o puntos por participar 
en simulacros. La preparaciîn ante desastres debe convertirse en una norma social. Para implementar 
estas medidas, es necesario establecer plataformas que permitan la colaboraciîn entre los 
responsables de la gestiîn de desastres y los profesionales de la salud. El äxito de estos esfuerzos se 
puede evaluar mediante indicadores como las tasas de refuerzo sèsmico y de participaciîn en 
simulacros de evacuaciîn, asè como la reducciîn del nõmero de muertes causadas por desastres. 

Para implementar un sistema de este tipo a nivel mundial, serÜ necesaria una mayor colaboraciîn entre la Oficina 
de las Naciones Unidas para la Reducciîn del Riesgo de Desastres (UNDRR) y la OMS. La UNDRR es el 
organismo lèder en la promociîn del Marco de Sendai para la Reducciîn del Riesgo de Desastres 2015-2030. 

Tres pasos impulsarèan un enfoque global de salud põblica para los riesgos de desastres. En primer 
lugar, el personal de reducciîn del riesgo de desastres y los profesionales de la salud deberèan 
reunirse periîdicamente para intercambiar informaciîn. Con gusto ayudarèa a crear la red necesaria. 
En segundo lugar, los gobiernos deberèan actualizar las leyes para promover la conexiîn entre las 
medidas de prevenciîn de desastres y la salud põblica. Por ejemplo, en Japîn, no existe una base 
legal para que el personal sanitario realice tareas antes de que ocurra un desastre; sin embargo, son 
expertos que protegen la salud de las personas en sus comunidades y suelen participar activamente 
en las respuestas posteriores a los desastres. El personal de enfermerèa de salud põblica podrèa, por 
ejemplo, asesorar a los residentes sobre cîmo asegurar los muebles y evacuar rÜpidamente como 
parte de sus actividades de salud preventiva, al igual que animan a las personas a dejar de fumar o a 
bajar de peso. En tercer lugar, las estrategias y aplicaciones en medios de comunicaciîn y redes 
sociales deben diseìarse para fomentar un ambiente en el que la prevenciîn de desastres y la 
atenciîn sanitaria se consideren tan importantes como la protecciîn de vidas. 

Parte de este trabajo ya ha comenzado. En la ciudad de Kumamoto, Japîn, el personal sanitario 
municipal ya colabora con las autoridades de prevenciîn de desastres para ofrecer vèdeos sobre 
reducciîn de riesgos a padres y mujeres embarazadas. 

QuizÜs se argumente que la reducciîn del riesgo de desastres y la atenciîn sanitaria son campos 
diferentes. Es necesario considerar las caracterèsticas de cada uno y adaptar los mätodos en 
consecuencia. Sin embargo, en ambos campos existe consenso en que es necesario un cambio en el 
comportamiento individual para mantener la seguridad de las personas y que ambos comparten el 
objetivo comõn de proteger la vida. 

La aplicaciîn de mätodos de salud põblica a la reducciîn del riesgo de desastres es esencial para 
salvar miles de vidas. 

Shinichi Kuriyama. Nature 644, 581 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02613-8 
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Enfermedad de Alzheimer 
ºContribuye la deficiencia de litio a la enfermedad de 
Alzheimer? 
Se ha descubierto que el litio en el cerebro protege contra el deterioro cognitivo. Restaurar el litio 
perdido podrèa ser una nueva perspectiva para abordar la enfermedad de Alzheimer. 

La enfermedad de Alzheimer, que representa entre el 60 y el 80% de los casos de demencia, priva a 
las personas de memoria, cogniciîn e independencia. Un perèodo de una däcada de deterioro 
cognitivo leve precede a la apariciîn de la demencia, que afecta a aproximadamente el 10% de las 
personas mayores de 65 aìos. Aunque la enfermedad no tiene cura, las autoridades reguladoras han 
aprobado dos terapias con anticuerpos que buscan eliminar los depîsitos extracelulares 
caracterèsticos de proteèna amiloide del cerebro para frenar el deterioro. Sin embargo, los beneficios 
de estos tratamientos son modestos y tienen graves efectos secundarios que daìan el cerebro, 
incluyendo el empeoramiento de la atrofia. Por lo tanto, se necesitan urgentemente enfoques 
terapäuticos alternativos. En un artèculo publicado en Nature, Aron et al. presentan la deficiencia de 
litio en el cerebro como un posible factor contribuyente a la enfermedad de Alzheimer y una posible 
diana terapäutica no convencional. Numerosos informes han indicado que los niveles de iones 
metÜlicos estÜn desregulados en las regiones de la corteza cerebral afectadas por la enfermedad de 
Alzheimer. A raèz de esto, Aron y sus colegas compararon los niveles de 27 metales en el cerebro de 
personas mayores con funciîn cognitiva intacta con los de personas con Alzheimer o deterioro 
cognitivo leve. Si bien la cantidad de zinc, un metal abundante en el cerebro sano, aumentî y la de 
cobre disminuyî en las personas con Alzheimer, en concordancia con observaciones previas, el litio 
fue el õnico metal con niveles significativamente reducidos en el cerebro (en comparaciîn con los 
niveles säricos) tanto en la enfermedad de Alzheimer como en el deterioro cognitivo leve. 

Utilizando una täcnica que permite realizar espectrometrèa de masas en regiones seleccionadas de 
tejido intacto, los investigadores descubrieron que, en el cerebro de personas con Alzheimer, el litio se 
encontraba enriquecido en los depîsitos de amiloide en comparaciîn con las regiones microscîpicas 
que los rodeaban. En estas regiones, los niveles de litio fueron inferiores a los de las regiones 
coincidentes en el tejido control sano sin amiloide. Se observî un resultado similar en modelos de ratîn 
genäticamente modificados con enfermedad de Alzheimer (ratones con EA) que sobreexpresan 
amiloide. Este hallazgo confirmî que el amiloide absorbe litio del tejido circundante y lo secuestra. 

Cuando ratones con Alzheimer recibieron una dieta deficiente en litio, mostraron una acumulaciîn 
exagerada de amiloide y de proteèna tau fosforilada (otro marcador de la enfermedad de Alzheimer), 
asè como un deterioro de la funciîn cognitiva. Curiosamente, los perfiles de expresiîn gänica de los 
ratones con Alzheimer con deficiencia de litio coincidieron ampliamente con los de las personas con 
Alzheimer. Los genes implicados en el mantenimiento de la arquitectura cerebral y la seìalizaciîn 
eläctrica se redujeron, y la microglèa (cälulas que actõan como defensa inmunitaria local del cerebro) 
se volviî proinflamatoria, con una capacidad reducida para eliminar amiloide. Aunque los mecanismos 
por los que una deficiencia de litio innata impulsa estos efectos siguen sin estar claros, los autores 
examinaron si el suministro de litio externo podrèa proteger contra la enfermedad de Alzheimer. 

En los siglos XIX y principios del XX, el litio se promocionaba por sus diversos beneficios para la salud 
y el estado de Ünimo. Era un componente abundante del refresco 7-Up hasta que la FDA impuso su 
eliminaciîn en la däcada de 1950. Hoy en dèa, el litio es conocido como el tratamiento de elecciîn para 
el trastorno bipolar, que afecta a aproximadamente el 0.5% de la poblaciîn mundial (väase 
go.Nature.com/4itq2). El primer ensayo clènico exitoso con litio fue publicado por el psiquiatra John 
Cade, y para 1970, la FDA habèa aprobado el uso de carbonato de litio como estabilizador del estado 
de Ünimo. El mecanismo de acciîn del carbonato de litio aõn no estÜ comprobado; se cree que implica 
la inhibiciîn de la enzima glucîgeno sintasa quinasa 37̡, pero el compuesto tiene numerosos efectos 
neuroquèmicos, como el aumento de los niveles de hierro en las regiones subcorticales del cerebro. 



La observaciîn de Aron y sus colegas sobre el secuestro de -̡litio por los depîsitos de amiloide y los 
däficits cognitivos asociados los impulsî a buscar sales de litio con una capacidad reducida para 
unirse al amiloide. Dicho compuesto podrèa reponer el litio citoplasmÜtico funcional deficiente en la 
enfermedad de Alzheimer. Los depîsitos de amiloide consisten principalmente en fragmentos 
peptèdicos solidificados llamados amiloide-̡ (A̡), y debido a que los päptidos A ̡agregados tienen 
carga negativa, pueden atraer abundantes cationes, como el zinc y el hierro. Los autores concluyeron 
que las sales de litio con baja propensiîn a la formaciîn de iones podrèan tener menos probabilidades 
de ser secuestradas por el amiloide. 

Tras confirmar que A ̡atrapa cationes de litio (Li+) hasta la saturaciîn a concentraciones fisiolîgicas 
(rango micromolar bajo), los autores analizaron la conductividad de 16 sales de litio. Descubrieron que 
el orotato de litio mostrî la conductancia mÜs baja. Esta sal se unèa a A ̡con menor afinidad que el 
carbonato de litio, por lo que podrèa evadir mejor el secuestro. 

Cuando Aron y sus colegas administraron sales de litio a ratones con Alzheimer, descubrieron que el 
orotato de litio era mÜs eficaz que el carbonato de litio para prevenir la acumulaciîn de A̡ y tau 
fosforilada, los däficits cognitivos y la expresiîn de marcadores proinflamatorios. Tambiän restaurî la 
capacidad de la microglèa aislada y envejecida para digerir A.̡ El envejecimiento normal se asocia con 
la pärdida de la arquitectura neuronal, lo que se refleja en un deterioro del aprendizaje y la memoria. 
Sorprendentemente, el orotato de litio previno estos efectos en ratones de tipo silvestre. El carbonato 
de litio suele tener efectos tîxicos en los riìones y la tiroides, pero estos no se detectaron en los 
ratones tratados con orotato de litio. 

El litio estÜ presente de forma natural en concentraciones bajas, micromolares, en la sangre y el cerebro. 
Histîricamente, sus efectos farmacolîgicos se han considerado una rareza para un ion metÜlico sin una 
funciîn fisiolîgica evidente. Aron y sus colegas presentan evidencia convincente de que el litio, de hecho, 
tiene una funciîn fisiolîgica y de que el envejecimiento normal podrèa afectar la regulaciîn de los niveles 
de litio en el cerebro. El trabajo abre un mundo de posibles funciones para el litio en concentraciones 
micromolares; por ejemplo, el Li+ podrèa ser un ion seìalizador similar al cobre (Cu+), del cual se informî 
hace unos aìos que desempeìaba una funciîn seìalizadora en concentraciones traza. 

Desde un punto de vista farmacolîgico, los hallazgos introducen la idea de que la formulaciîn del litio 
desempeìa un papel crucial en la determinaciîn de su diana terapäutica. El carbonato de litio ha sido 
la base del tratamiento del trastorno bipolar durante däcadas. El orotato y otras formulaciones se han 
considerado y estÜn a la espera de evaluaciîn para trastornos neuropsiquiÜtricos. AdemÜs de las 
implicaciones para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, los datos invitan a reevaluar las 
variantes de sales de litio como tratamientos para adultos mayores con trastorno bipolar. Una 
acumulaciîn anormal de amiloide es comõn con la edad y precede a la demencia en mÜs de 15 aìos. 
El secuestro de litio por amiloide podrèa explicar la dificultad de lograr efectos estabilizadores del 
estado de Ünimo en personas mayores con trastorno bipolar y sugiere que el orotato podrèa ser un 
mejor tratamiento para estas personas. 

En conjunto, los hallazgos de Aron y sus colegas representan una nueva direcciîn para explorar las 
causas subyacentes de la enfermedad de Alzheimer y apuntan a un paradigma terapäutico sin 
explotar. Si bien se necesita mÜs investigaciîn para comprender el mecanismo de acciîn del litio 
citoplasmÜtico, la investigaciîn actual podrèa impulsar futuros ensayos clènicos de orotato de litio en 
personas con enfermedad de Alzheimer y personas mayores con trastorno bipolar. 

Actualmente, el carbonato de litio y el cloruro de litio son las principales sales de litio utilizadas en estudios 
preclènicos de la enfermedad de Alzheimer, pero estas formas han arrojado resultados ambiguos en los 
ensayos clènicos. Los ensayos clènicos que evalõan la forma orotato aclararÜn si el litio es realmente un 
tratamiento modificador de la enfermedad de Alzheimer, aunque aõn no se ha demostrado su eficacia. Las 
dosis terapäuticas de orotato utilizadas en este estudio podrèan equivaler a dosis clènicas de litio mÜs bajas 
que las que se utilizan actualmente para la forma carbonato. Esto probablemente mejorarÜ su perfil de 
seguridad en comparaciîn con el del carbonato, que tiene un margen de seguridad notoriamente estrecho 
en el que proporciona beneficios terapäuticos sin causar efectos perjudiciales. 



 

Ashley I. Bush. Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02255-w 

Aron, L., Ngian, Z.K., Qiu, C. et al. Lithium deficiency and the onset of Alzheimerƕs disease. Nature 
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Cîmo los päptidos cortos desensamblan las fibrillas de 
la proteèna tau en la enfermedad de Alzheimer 
Reducir los agregados fibrosos de la proteèna tau es una posible estrategia para detener la progresiîn 
de la enfermedad de Alzheimer (EA). El päptido d-enantiomärico (päptido D) D-TLKIVWC desmonta 
fibrillas de tau ultraestables extraèdas de los cerebros de autopsias de individuos con EA (en adelante, 
estas fibrillas de tau se denominarÜn AD-tau) en segmentos benignos, sin otra fuente de energèa que 
la agitaciîn tärmica ambiental. Para considerar el desmontaje mediado por el päptido D como una 
posible ruta terapäutica para la EA, es esencial comprender el mecanismo y la fuente de energèa de la 
acciîn de desmontaje. Ke Hou, Peng Ge, Michael R. Sawaya, Liisa Lutter, Joshua L. Dolinsky, Yuan 
Yang, Yi Xiao Jiang, David R. Boyer, Xinyi Cheng, Justin Pi, JeƷrey Zhang, Jiahui Lu, Romany 
Abskharon, Shixin Yang, Zhiheng Yu, Juli Feigon y David S. Eisenberg mostraron que el ensamblaje 
de los päptidos D en fibrillas similares a amiloide ('amiloide simulado') es esencial para el desmontaje 
de AD-tau. Estas fibrillas de amiloide simulado tienen una torsiîn a la derecha, pero estÜn restringidas 
a adoptar una torsiîn a la izquierda cuando se moldean en complejo con AD-tau. La liberaciîn de 
tensiîn que acompaìa a la conversiîn de amiloide simulado relajado, de torsiîn izquierda a torsiîn 
derecha, produce un torque suficiente para romper los enlaces de hidrîgeno locales entre las 
moläculas de tau, lo que conduce a la fragmentaciîn de la tau AD. Este mecanismo de liberaciîn de 
tensiîn parece operar en otros ejemplos de desensamblaje de fibrillas de amiloide y podrèa contribuir 
al desarrollo de terapias innovadoras para las enfermedades amiloides. 

 

Hou, K., Ge, P., Sawaya, M.R. et al. How short peptides disassemble tau fibrils in Alzheimerƕs disease. 
Nature (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09244-z 
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Mitocondriopatèa funcional en el Alzheimer 
La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo e incurable que afecta 
principalmente a personas mayores de 65 aìos. Provoca demencia con pärdida de memoria y deterioro 
de las habilidades de pensamiento y lenguaje. La EA se caracteriza por una patologèa especèfica 
resultante de la acumulaciîn en el cerebro de placas extracelulares de amiloide-̡ y ovillos intracelulares 
de tau fosforilada. La importancia de la disfunciîn mitocondrial en la patogänesis de la EA, si bien antes 
no se reconocèa lo suficiente, ahora se reconoce cada vez mÜs. Las mitocondrias son un orgÜnulo 
esencial involucrado en la bioenergätica celular y las vèas de seìalizaciîn. Los procesos mitocondriales 
cruciales para la actividad sinÜptica, como la mitofagia, el trÜfico mitocondrial, la fisiîn mitocondrial y la 
fusiîn mitocondrial, estÜn desregulados en el cerebro con EA. El exceso de fisiîn y fragmentaciîn 
produce mitocondrias con baja producciîn de energèa. Tambiän se observa un metabolismo reducido 
de la glucosa en el cerebro con EA con un estado hipometabîlico, particularmente en las regiones 
cerebrales temporoparietales. La interrupciîn de la cadena de transporte de electrones y la producciîn 
de ATP son particularmente neurotîxicas debido a que las cälulas cerebrales tienen demandas 
energäticas desproporcionadamente altas. AdemÜs, el esträs oxidativo, extremadamente daìino para 
las cälulas nerviosas, aumenta drÜsticamente con la dishomeostasis mitocondrial. Restablecer la salud 
mitocondrial podrèa ser un enfoque viable para el tratamiento de la EA. 

Los fÜrmacos principales aprobados por la FDA para el tratamiento de la EA ofrecen cierto alivio 
sintomÜtico, mientras que las inmunoterapias mÜs recientes dirigidas contra A ̡pueden ralentizar 
modestamente la tasa de deterioro cognitivo. No existe cura y, dado que los enfoques dirigidos a A ̡
y tau han demostrado que estas proteènas mal plegadas probablemente no sean causales, la atenciîn 
se ha desplazado a otros mecanismos, incluidos los que involucran a las mitocondrias. Se estÜn 
explorando las mitocondrias porque las anomalèas en este orgÜnulo se detectan en las primeras 
etapas de la enfermedad y pueden conducir a muchas de las consecuencias destructoras neuronales 
de la EA. La alteraciîn de la dinÜmica mitocondrial provoca la fragmentaciîn mitocondrial, la 
generaciîn de especies reactivas de oxègeno (ROS) y una producciîn deficiente de energèa. La 
mitofagia defectuosa agrava aõn mÜs este problema, lo que impide que la cälula elimine las 
mitocondrias daìadas. 

Reiss AB, Gulkarov S, Jacob B, Srivastava A, Pinkhasov A, Gomolin IH, Stecker MM, Wisniewski T, De Leon J. 
Mitochondria in Alzheimerƕs Disease Pathogenesis. Life. 2024; 14(2):196. https://doi.org/10.3390/life14020196 

Enfermedad de Parkinson 
Terapias sintomÜticas en la enfermedad de Parkinson 
Un tratamiento "modificador de la enfermedad" se define como una intervenciîn capaz de ralentizar 
el empeoramiento progresivo de los sèntomas clènicos de una enfermedad neurodegenerativa. Durante 
las õltimas dos däcadas, se han dedicado numerosos esfuerzos al desarrollo de compuestos 
modificadores de la enfermedad en la enfermedad de Parkinson (EP). Margherita Fabbri, Jean 
Christophe Corvol y Olivier Rascol presentan una visiîn general de los ensayos clènicos recientes y 
en curso sobre terapias modificadoras de la enfermedad en la EP, estratificados por mecanismo de 
acciîn. En general, se han realizado varios ensayos dirigidos a la alfa-sinucleèna de diferentes maneras, 
con resultados decepcionantes hasta la fecha, a pesar de los hallazgos preclènicos positivos. En los 
prîximos aìos se esperan resultados de ensayos de precisiîn dirigidos a poblaciones o vèas genäticas 
(como mutaciones de la -̡glucocerebrosidasa [GBA] o de la quinasa 2 de repeticiîn rica en leucina). 

Fabbri M, Corvol JC, Rascol O. Disease-Modifying Therapies in Parkinson's Disease. Neurol Clin. 2025 
May;43(2):319-340. doi: 10.1016/j.ncl.2024.12.009. Epub 2025 Jan 22. PMID: 40185524. 



Avances en modelos animales de la enfermedad de Parkinson 
La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa compleja que se caracteriza por 
alteraciones progresivas del movimiento. Los sèntomas predominantes incluyen temblor de reposo, 
bradicinesia, rigidez de las extremidades e inestabilidad postural. AdemÜs, incluye una serie de sèntomas 
no motores como trastornos del sueìo, hiposmia, disfunciîn gastrointestinal, disfunciîn autonîmica y 
deterioro cognitivo. Patolîgicamente, la enfermedad se manifiesta mediante pärdida neuronal 
dopaminärgica y la presencia de cuerpos de Lewy. Hasta la fecha, no se han logrado avances 
significativos en el tratamiento clènico de la enfermedad de Parkinson. La exploraciîn de modalidades 
de tratamiento requiere el establecimiento de modelos animales con base cientèfica. En los õltimos aìos, 
los investigadores se han centrado en replicar los sèntomas de la enfermedad de Parkinson humana, lo 
que ha dado lugar al establecimiento de diversos modelos animales experimentales, principalmente 
mediante fÜrmacos y mätodos transgänicos, para imitar patologèas relevantes e identificar tratamientos 
mÜs eficaces. Sui He, Qin Ru, Lin Chen, Guodong Xu y Yuxiang Wu examinan los modelos animales 
transgänicos y de neurotoxinas tradicionales, asè como los modelos de fibrillas preformadas de -h
sinucleèna, modelos de primates no humanos y modelos de especies no mamèferas. AdemÜs, presentan 
modelos emergentes, incluyendo modelos basados en optogenätica, cälulas madre pluripotentes 
inducidas y ediciîn gänica, con el objetivo de proporcionar una referencia para el uso de modelos 
animales experimentales y la investigaciîn clènica para investigadores en este campo. 

He S, Ru Q, Chen L, Xu G, Wu Y. Advances in animal models of Parkinson's disease. Brain Res Bull. 
2024 Sep;215:111024. doi: 10.1016/j.brainresbull.2024.111024. Epub 2024 Jul 4. PMID: 38969066. 

Enfermedad de Huntington 
La supresiîn de MSH3 mediada por oligonucleîtidos antisentido 
reduce la expansiîn de repeticiones CAG somÜticas en neuronas 
estriatales derivadas de iPSC con enfermedad de Huntington 

Los alelos CAG expandidos en el gen huntingtina (HTT), causantes de la enfermedad de Huntington 
(EH), un trastorno neurodegenerativo, son genäticamente inestables y continõan expandiändose 
somÜticamente a lo largo de la vida, impulsando la apariciîn y progresiîn de la EH. MSH3, una proteèna 
reparadora de errores de apareamiento del ADN, modifica el inicio y la progresiîn de la EH al impulsar 
este proceso de expansiîn somÜtica de repeticiones CAG. MSH3 es relativamente tolerante a la 
variaciîn por pärdida de funciîn en humanos, lo que la convierte en una posible diana terapäutica. 
Emma L. Bunting y colegas demostraron que un oligonucleîtido antisentido (ASO) dirigido a MSH3 
se uniî eficazmente a su ARN diana en neuronas estriatales derivadas de cälulas madre pluripotentes 
inducidas (iPSC) obtenidas de un paciente con EH portador de 125 repeticiones CAG HTT (la lènea 
iPSC 125 CAG). El tratamiento con ASO condujo a una reducciîn dosis-dependiente de MSH3 y a la 
consiguiente detenciîn de la expansiîn de repeticiones CAG en estas neuronas estriatales. La 
secuenciaciîn masiva de ARN revelî un perfil seguro para la reducciîn de MSH3, incluso con una 
reducciîn >95%. La inhibiciîn mÜxima de MSH3 tambiän ralentizî eficazmente la expansiîn de 
repeticiones CAG en neuronas estriatales con una tasa de expansiîn acelerada, derivada de la lènea 
de iPSC 125 CAG donde se inactivî FAN1 mediante ediciîn CRISPR-Cas9. Finalmente, crearon un 
modelo murino knock-in que expresa el gen MSH3 humano y mostraron una reducciîn efectiva in vivo 
de MSH3 humano tras el tratamiento con ASO. Este estudio demuestra que la reducciîn de MSH3 
mediada por ASO puede prevenir la expansiîn de repeticiones CAG HTT en neuronas estriatales HD 
derivadas de iPSC 125 CAG, lo que destaca el potencial terapäutico de este enfoque. 

Bunting EL, Donaldson J, Cumming SA, Olive J, Broom E, Miclýuƀ M, Hamilton J, Tegtmeyer M, Zhao 
HT, Brenton J, Lee WS, Handsaker RE, Li S, Ford B, Ryten M, McCarroll SA, Kordasiewicz HB, Monckton 
DG, Balmus G, Flower M, Tabrizi SJ. Antisense oligonucleotide-mediated MSH3 suppression reduces 
somatic CAG repeat expansion in Huntington's disease iPSC-derived striatal neurons. Sci Transl Med. 
2025 Feb 12;17(785):eadn4600. doi: 10.1126/scitranslmed.adn4600. Epub 2025 Feb 12. PMID: 39937881. 



Medicamentos antidopaminärgicos en la enfermedad 
de Huntington 
La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado por 
alteraciones motoras, cognitivas y conductuales. Los medicamentos antidopaminärgicos (MAD), como 
los inhibidores de VMAT2 y los antipsicîticos, se utilizan comõnmente para tratar las alteraciones 
motoras y los trastornos conductuales de la EH. Para los pacientes y sus cuidadores, los MAD son una 
herramienta importante para el manejo de los sèntomas que afectan negativamente la vida diaria. Sin 
embargo, el impacto del uso de ADM en la EH no se comprende con certeza debido a la falta de estudios 
sîlidos y sistemÜticos que evalõen su efecto general sobre la enfermedad. Cada vez hay mÜs evidencia 
que sugiere que estos medicamentos pueden estar asociados con peores medidas clènicas de la funciîn 
cognitiva y el deterioro funcional. Si bien las directrices regulatorias destacan efectos adversos como la 
sedaciîn, la disfunciîn cognitiva y los sèntomas extrapiramidales, no estÜ claro si los ADM impactan 
directamente en la progresiîn de la enfermedad o si los efectos secundarios imitan o exacerban las 
medidas de los sèntomas de la EH en ensayos clènicos. Dados los efectos de los ADM en el sistema 
nervioso central y la incertidumbre biolîgica dentro de los resultados de la EH, los diseìos de ensayos 
clènicos deben reconocer el impacto de los ADM en los resultados clave, medidos mediante escalas 
aceptables que incluyen la Capacidad Funcional Total, la Lectura de Palabras encorvada, la Prueba de 
Modalidad de Dègitos de Sèmbolos y la Escala compuesta de Calificaciîn Unificada de la Enfermedad de 
Huntington. El desarrollo de nuevas intervenciones en la EH requiere considerar el uso concomitante de 
ADM que puede influir en las medidas de la presentaciîn de la enfermedad. Andrew M Tan y colegas 
destacan el papel de los ADM en el tratamiento de la EH, sus beneficios sintomÜticos y los riesgos 
potenciales, especialmente con los efectos secundarios asociados a las dosis altas, las interacciones con 
los inhibidores del CYP2D6 y la necesidad individualizada de un control cuidadoso de las dosis para la 
atenciîn clènica y el diseìo de ensayos. 

Tan AM, Geva M, Goldberg YP, Schuring H, Sanson BJ, Rosser A, Raymond L, Reilmann R, Hayden MR, 
Anderson K. Antidopaminergic medications in Huntington's disease. J Huntingtons Dis. 2025 
Feb;14(1):16-29. doi: 10.1177/18796397241304312. Epub 2025 Jan 12. PMID: 39973394. 

Esclerosis Mõltiple 
Esclerosis mõltiple y epilepsia 
La epilepsia es una comorbilidad importante en la esclerosis mõltiple (EM), con una prevalencia 
significativamente mayor que en la poblaciîn general. Esta coexistencia sugiere mecanismos 
fisiopatolîgicos compartidos, como la desmielinizaciîn cortical, la inflamaciîn crînica y la 
neurodegeneraciîn, que predisponen a los pacientes con EM a las convulsiones. Estudios de imagen 
avanzados destacan el papel de las lesiones corticales y la atrofia en la epileptogänesis, mientras que 
los procesos inflamatorios reducen aõn mÜs el umbral convulsivo. AdemÜs, la disfunciîn de la red 
neuronal asociada a la EM altera la actividad neuronal normal, lo que contribuye a la susceptibilidad 
a las convulsiones. H Catenoix, W Grabon, S Rheims, S Vukusic y R Marignier resumen la evidencia 
epidemiolîgica, de neuroimagen y clènica para dilucidar la compleja relaciîn entre la epilepsia y la EM. 
Enfatizan la importancia de la atenciîn personalizada y la necesidad de mayor investigaciîn para 
perfeccionar los protocolos de tratamiento, mejorar los resultados y mejorar la calidad de vida de esta 
poblaciîn õnica de pacientes. 

Catenoix H, Grabon W, Rheims S, Vukusic S, Marignier R. Multiple sclerosis and epilepsy. Rev Neurol 
(Paris). 2025 May;181(5):391-396. doi: 10.1016/j.neurol.2025.03.008. Epub 2025 Apr 2. PMID: 40180801. 



Hipoxia en la esclerosis mõltiple 
La baja disponibilidad de oxègeno (hipoxia) es una caracterèstica prominente, pero poco conocida, en 
la esclerosis mõltiple (EM). Se desconoce si la hipoxia causa o impulsa la patologèa y los sèntomas de 
la EM o si es consecuencia de otros eventos patolîgicos, como la inflamaciîn y la disfunciîn vascular. 
Johannes Burtscher et al resumen la literatura disponible sobre la interacciîn entre la hipoxia y las 
caracterèsticas patolîgicas y sintomÜticas de la EM. La hipoxia ambiental severa (altitud) puede 
desencadenar o facilitar eventos relacionados con la EM, posiblemente al exacerbar la hipoxia tisular 
en el sistema nervioso central. En consecuencia, aumentar el suministro de oxègeno puede mitigar los 
parÜmetros patolîgicos y clènicos en modelos de EM. Por el contrario, estimular los sistemas 
endîgenos de respuesta y adaptaciîn a la hipoxia mediante la exposiciîn controlada a la hipoxia 
(acondicionamiento de hipoxia) hace que el sistema nervioso central sea mÜs resistente a las 
agresiones hipîxicas, atenuando asè la patologèa y la sintomatologèa en modelos de EM. Es probable 
que los mecanismos superpuestos desempeìen un papel en los beneficios conferidos por la actividad 
fèsica en la EM. Los autores proporcionan un modelo integrativo para explicar los resultados 
paradîjicamente beneficiosos de las condiciones de oxègeno ambiental tanto aumentadas como 
disminuidas. La exposiciîn controlada a la hipoxia, quizÜs en combinaciîn con ejercicio, es un enfoque 
terapäutico prometedor, posiblemente modificador del curso de la enfermedad para la EM. Sin 
embargo, aõn quedan muchas preguntas abiertas. 

Burtscher J, Motl RW, Berek K, Ehrenreich H, Kopp M, Hohenauer E. Hypoxia in multiple sclerosis. 
Redox Biol. 2025 Jun;83:103666. doi: 10.1016/j.redox.2025.103666. Epub 2025 May 6. PMID: 40347693; 
PMCID: PMC12146665. 

Esclerosis Lateral Amiotrîfica 
La esclerosis lateral amiotrîfica representa una 
insuficiencia del sistema corticomotoneuronal 
Han transcurrido varias däcadas desde que se propuso la hipîtesis corticomotoneuronal anterîgrada 
para la esclerosis lateral amiotrîfica (ELA). En los aìos transcurridos, se ha visto su creciente respaldo 
basado en estudios anatîmicos, patolîgicos, fisiolîgicos, de neuroimagen y de biologèa molecular. La 
evoluciîn de un sistema corticomotoneuronal extenso parece restringida a la especie humana, siendo 
la ELA una enfermedad exclusivamente humana. Si bien algunos primates no humanos muy selectos 
presentan proyecciones corticomotoneuronales limitadas, estas tienden a estar ausentes en el resto 
de los animales. Desde una perspectiva general, las caracterèsticas clènicas tempranas de la ELA 
pueden considerarse un reflejo de la insuficiencia del sistema corticomotoneuronal. La pärdida 
caracterèstica de la destreza motora especializada en las extremidades y el deterioro del habla debido 
a la disfunciîn bulbar progresiva afectan especèficamente a las unidades motoras con las 
proyecciones corticomotoneuronales mÜs potentes. Una explicaciîn similar probablemente subyace 
a los singulares "fenotipos divididos" que se han caracterizado exhaustivamente en la ELA. Las cälulas 
de Betz grandes y otras neuronas piramidales con proyecciones corticomotoneuronales, con su 
extensa arborizaciîn dendrètica, son particularmente vulnerables a los elementos del exposoma de la 
ELA, como el envejecimiento, el esträs ambiental y los cambios en el estilo de vida. La insuficiencia 
progresiva del proteosoma altera la redistribuciîn nucleocitoplasmÜtica e induce la agregaciîn del 
TDP-43, tîxico pero soluble, en las corticomotoneuronas. La insuficiencia de las cälulas de Betz se 
acentõa aõn mÜs por la disfunciîn de sus abundantes arborizaciones dendrèticas. La clarificaciîn de 
los genomas y redes neuronales especèficos del sistema probablemente promoverÜ el inicio de 
enfoques de medicina de precisiîn dirigidos a apoyar la estructura clave que subyace a las 
manifestaciones neurolîgicas de la ELA, el sistema corticomotoneuronal. 

Eisen A, Vucic S, Kiernan MC. Amyotrophic lateral sclerosis represents corticomotoneuronal system 
failure. Muscle Nerve. 2025 Apr;71(4):499-511. doi: 10.1002/mus.28290. Epub 2024 Nov 7. PMID: 
39511939; PMCID: PMC11887532. 



Axonopatèa subyacente a la esclerosis lateral 
amiotrîfica 
La esclerosis lateral amiotrîfica (ELA) es un trastorno neurodegenerativo complejo que se caracteriza 
por una axonopatèa progresiva, que conduce conjuntamente a la muerte de la neurona motora, lo que 
altera tanto la seìalizaciîn nerviosa como el control motor. Tongshu Luan et al destacan el papel de 
la axonopatèa en la progresiîn de la ELA, impulsada por la interacciîn de mõltiples factores, como 
defectos en la maquinaria de trÜfico, la agregaciîn proteica y la disfunciîn mitocondrial. El transporte 
intracelular disfuncional, causado por alteraciones en los microtõbulos, los motores moleculares y los 
adaptadores, se ha identificado como un factor clave en la progresiîn de la enfermedad. La agregaciîn 
proteica aberrante, que involucra a las proteènas TDP-43, FUS, SOD1 y repeticiones dipeptèdicas, 
amplifica aõn mÜs la toxicidad neuronal. Los defectos mitocondriales provocan depleciîn de ATP, 
esträs oxidativo y desequilibrio de CaϜ+, considerados factores clave que subyacen a la pärdida de las 
uniones neuromusculares y la axonopatèa. La mitigaciîn de estos defectos mediante intervenciones 
que incluyen tratamientos neurotrîficos ofrece potencial terapäutico. Las investigaciones 
colaborativas buscan desentraìar las complejidades de la ELA, abriendo camino a intervenciones 
holèsticas dirigidas a diversos mecanismos patolîgicos. 

Luan T, Li Q, Huang Z, Feng Y, Xu D, Zhou Y, Hu Y, Wang T. Axonopathy Underlying Amyotrophic Lateral 
Sclerosis: Unraveling Complex Pathways and Therapeutic Insights. Neurosci Bull. 2024 Nov;40(11):1789-
1810. doi: 10.1007/s12264-024-01267-2. Epub 2024 Aug 4. PMID: 39097850; PMCID: PMC11607281. 

Depresiîn 
Las tasas de depresiîn y ansiedad en posdoctorados 
estÜn en aumento 
La Sociedad Max Planck logra atraer a posdoctorados internacionales, pero tiene dificultades para 
retenerlos, segõn una encuesta. Una encuesta a los investigadores posdoctorales de la Sociedad Max 
Planck presenta un panorama desolador de la vida laboral en los renombrados institutos de investigaciîn 
alemanes. La Sociedad Max Planck (MPG) cuenta con mÜs de 3000 investigadores posdoctorales en 84 
institutos. La encuesta, realizada por Max Planck PostdocNet, una red de posdoctorados de la 
organizaciîn, obtuvo respuestas de 872 de ellos, representantes de 74 institutos. Si bien la mayorèa de los 
encuestados se mostraron satisfechos con sus asesores, la investigaciîn y la asistencia para el desarrollo 
profesional, las tasas de depresiîn y ansiedad fueron mÜs altas que en una encuesta realizada en 2022, en 
medio de la preocupaciîn constante por la falta de perspectivas laborales permanentes. 

MÜs de la mitad de los encuestados tambiän se opusieron a una norma que actualmente limita la 
duraciîn del trabajo posdoctoral a seis aìos y cuya reducciîn a cuatro aìos se debate. Este hallazgo 
representa los primeros datos sîlidos sobre la actitud de los posdoctorados ante esta propuesta, afirma 
Nicholas Russell, lèder del grupo de trabajo de la Encuesta Max Planck PostdocNet y posdoctorado en 
el Instituto Max Planck para la Investigaciîn en Fitomejoramiento en Colonia, Alemania. La norma tiende 
a obligar a los posdoctorados a abandonar el paès, explicaron los encuestados, debido a la falta de plazas 
a tiempo completo disponibles. Tambiän desalienta a los posdoctorados internacionales a trabajar en 
Alemania y a realizar proyectos de investigaciîn mÜs arriesgados. 

Al no ser estudiantes ni empleados fijos, los posdoctorados a menudo viven en un limbo acadämico. 
Realizan la mayor parte de la investigaciîn y la docencia, pero tienen poco poder colectivo. ©El sistema 
depende de los posdoctorados¶, afirma Judith M÷nch, coordinadora de la Red Alemana de Posdoctorados, 
creada el aìo pasado para defender los intereses de los posdoctorados en distintas organizaciones. 



Un problema, segõn M÷nch, es la falta de datos. ƘMe encantarèa informarles sobre la cantidad de 
posdoctorados que hay actualmente en Alemania, pero esta cifra no existe porque no tenemos una definiciîn 
unificada de posdoctoradoƙ, afirma. La encuesta definiî a un posdoctorado del MPG como Ƙcualquier persona 
que haya obtenido un doctorado y que actualmente realice investigaciîn cientèfica dentro del MPG mediante 
una relaciîn contractual de duraciîn determinada, ya sea con financiaciîn interna o externaƙ. 

La encuesta tambiän revelî que los acadämicos internacionales Ɣque representan el 75% de la 
cohorte de posdoctorados del MPGƔ tienen dificultades con la burocracia gubernamental, las 
barreras ling÷èsticas y el acoso selectivo. El 8% de los encuestados afirma haber sufrido acoso en los 
õltimos 12 meses, y el 19% afirma haber recibido un trato diferente, con desprecio o condescendencia. 

ƘEl acoso es un tema delicado, y muchas personas no se sienten cîmodas al denunciarloƙ, afirma Uma 
Dakshinamoorthy, posdoctora del Instituto Max Planck de Ciencias Multidisciplinarias en Gotinga, Alemania, 
procedente de la India. Los posdoctorados internacionales desconocen sus derechos ni la legislaciîn alemana. 

Aproximadamente el 25% de los posdoctorados internacionales estÜn seguros de querer quedarse en 
Alemania despuäs de su posdoctorado. "Observamos que, si bien MPG es muy competente para atraer 
talento internacional, MPG, y quizÜs Alemania, tienen menos äxito en retenerlo", afirma Russell. 

Los problemas de salud mental aumentaron en comparaciîn con la encuesta de 2022. 
Aproximadamente el 28% de los encuestados reporta sèntomas de depresiîn moderada a grave, y el 
25% reporta sèntomas de ansiedad moderada a grave. "Observamos que los posdoctorados 
internacionales estÜn mÜs deprimidos y ansiosos que los alemanes", afirma Russell. Sin embargo, al 
menos el 65% de los posdoctorados desconocèa los servicios de salud mental de emergencia que 
ofrece MPG, y solo el 5% los habèa utilizado alguna vez. 

ƘLos posdoctorados estÜn prosperando y, al mismo tiempo, pasando por dificultadesƙ, afirma Roman 
Pauli, investigador posdoctoral en psicologèa de la salud ocupacional en el Hospital Universitario RWTH 
de AquisgrÜn y portavoz del grupo de trabajo de encuestas de la Red Alemana de Posdoctorados, que 
lanzarÜ la primera encuesta nacional a posdoctorados a principios del prîximo aìo. 

Los autores de la õltima encuesta ofrecieron varias recomendaciones, entre ellas, aumentar la 
transparencia en las condiciones laborales, crear mecanismos fiables para que los posdoctorados 
denuncien el acoso y aumentar el nõmero de puestos fijos en las instituciones de investigaciîn alemanas. 

ƘEste informe aborda los cambios que los posdoctorados desearèan ver en el futuro, incluso si 
actualmente no se pueden implementar con la legislaciîn vigenteƙ, afirma Russell. Asegura que los 
miembros de PostdocNet seguirÜn colaborando con la administraciîn de MPG y abogando con otros 
grupos para mejorar la vida de los posdoctorados. 

Christina Beck, jefa de comunicaciones del MPG, respondiî a los resultados de la encuesta con una 
declaraciîn en nombre de la directiva de la sociedad. El MPG implementa actualmente un contrato 
mènimo de tres aìos en el Programa Max Planck de Postdoctorado, administrado centralmente, 
escribiî. ©Sin embargo, el MPG no busca que estos puestos sean permanentes. La fase de formaciîn 
postdoctoral estÜ destinada a desarrollar el propio perfil de investigaciîn con el objetivo de obtener 
un puesto de investigador principal u otro puesto de liderazgo¶. 

Virginia Gewin. Nature, 12 Aug 2025. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02450-9 
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Terapias Transformativas para la Depresiîn: Depresiîn 
Posparto, Trastorno Depresivo Mayor y Depresiîn 
Resistente al Tratamiento 
Los trastornos depresivos representan una enorme carga para la salud põblica mundial. Existe una 
brecha significativa en el tratamiento de la depresiîn entre su prevalencia y nuestra capacidad para 
brindar un tratamiento rÜpido y eficaz que logre la remisiîn. La brexanolona y la zuranolona, los 
primeros fÜrmacos aprobados por la FDA para la depresiîn posparto, representan un avance crucial 
para abordar las necesidades insatisfechas de una poblaciîn vulnerable de pacientes. La psilocibina 
se muestra prometedora para la depresiîn resistente al tratamiento y para quienes han tenido 
dificultades para encontrar alivio con los tratamientos existentes. Elizabeth Richardson et al analizan 
terapias transformadoras que representan avances significativos en la depresiîn posparto, el 
trastorno depresivo mayor y la depresiîn resistente al tratamiento. 

Richardson E, Patterson R, Meltzer-Brody S, McClure R, Tow A. Transformative Therapies for 
Depression: Postpartum Depression, Major Depressive Disorder, and Treatment-Resistant 
Depression. Annu Rev Med. 2025 Jan;76(1):81-93. doi: 10.1146/annurev-med-050423-095712. Epub 
2025 Jan 16. PMID: 39527720. 

Subtipo inflamatorio de depresiîn mayor 
La inflamaciîn crînica desempeìa un papel importante en mõltiples trastornos mädicos, incluyendo 
enfermedades psiquiÜtricas como la depresiîn mayor. La exposiciîn a estèmulos inflamatorios 
provoca cambios en los sistemas de neurotransmisores y neurocircuitos cerebrales que se asocian 
con sèntomas depresivos. El bloqueo de las citocinas inflamatorias puede reducir los sèntomas 
depresivos en individuos con depresiîn, tanto con enfermedades clènicas como con enfermedades 
clènicas. El aumento de los niveles de biomarcadores de inflamaciîn se asocia con una 
sobrerrepresentaciîn de sèntomas neurovegetativos, como anhedonia, fatiga y enlentecimiento 
psicomotor, y puede predecir la respuesta a los tratamientos antidepresivos. Sin embargo, es 
importante destacar que el aumento de biomarcadores inflamatorios solo se presenta en un subgrupo 
de personas con depresiîn. Por lo tanto, parece existir un subgrupo de pacientes con depresiîn con 
una presentaciîn sintomÜtica y una respuesta al tratamiento õnicas, cuya enfermedad se debe 
principalmente a la inflamaciîn. Una mayor identificaciîn y caracterizaciîn de este subtipo 
inflamatorio de depresiîn puede impulsar el desarrollo de tratamientos dirigidos al sistema 
inmunitario y sus efectos en el cerebro. AdemÜs, al utilizar este enfoque basado en mecanismos para 
analizar la heterogeneidad de la depresiîn, podemos perfeccionar nuestra nosologèa diagnîstica y 
modelar una estrategia para la medicina de precisiîn y la terapia dirigida en psiquiatrèa. 

Miller AH. Advancing an Inflammatory Subtype of Major Depression. Am J Psychiatry. 2025 Jun 
1;182(6):516-524. doi: 10.1176/appi.ajp.20250289. Epub 2025 May 7. PMID: 40329642; PMCID: PMC12282100. 

Esquizofrenia 
Acciîn del antipsicîtico atèpico clozapina  
Mihai-Gabriel Nþstase y colegas intentan sintetizar las posibilidades de predecir la respuesta al 
tratamiento con clozapina, que puede mejorar significativamente la eficacia del principio activo y reducir 
las reacciones adversas, y cîmo el principio activo actõa en los receptores dopaminärgicos D1 (D2, D3, 
D4 y D5), muscarènicos M1, M2, M3 y M5, y en los receptores de histamina y alfa 1 adrenärgicos, asè como 
cîmo contribuye al aumento del flujo sanguèneo cerebral y el efecto sobre funciîn de la proteèna 
ribosomal S6 o su efecto sobre la funciîn de la quinurenina 3-monooxigenasa. La clozapina es uno de 
los antipsicîticos mÜs eficaces y existe la posibilidad de mejorar su eficacia combinÜndola con 



diferentes compuestos para limitar los efectos adversos o complementÜndola con otros antipsicîticos 
(amisulprida, paliperidona), otros principios activos con diferentes propiedades (minociclina, N-
acetilcisteèna, memantina) o terapias alternativas (terapia electroconvulsiva, estimulaciîn magnätica 
transcraneal repetitiva). Tambiän existen avances significativos para optimizar la eficacia de la clozapina 
mediante la predicciîn de la respuesta al tratamiento, que podrèa determinarse mediante las siguientes 
pruebas: niveles plasmÜticos de N-îxido de clozapina y N-desmetilclozapina, niveles säricos de 
neurotrofinas y glutamato, pruebas genäticas, la escala de riesgo poligänico, morfometrèa o incluso la 
identificaciîn y determinaciîn precisa de sèntomas negativos persistentes. 

La medicaciîn antipsicîtica presenta limitaciones sustanciales, debido, por un lado, a la naturaleza 
aõn inexplicable de cîmo se desencadena la esquizofrenia y cîmo afecta al cerebro del paciente, y, 
por otro, a la comprensiîn precisa del mecanismo por el cual los antipsicîticos actõan en el cerebro. 
Este artèculo pretende recopilar informaciîn de los õltimos 10 aìos de investigaciîn clènica para 
sintetizar la informaciîn mÜs reciente sobre los mecanismos de acciîn del antipsicîtico atèpico 
clozapina en el cerebro esquizofränico. 

Para lograr una intervenciîn farmacolîgica adecuada y predecir la respuesta temprana al tratamiento 
con diferentes principios activos, es necesario comprender mejor cîmo afectan a los däficits en la 
esquizofrenia. Conocer al mÜximo el mecanismo de acciîn y las limitaciones de los principios activos 
puede ayudar a desarrollar nuevas estrategias de tratamiento para pacientes con esquizofrenia. La 
medicaciîn antipsicîtica se centra principalmente en las hipîtesis dopaminärgicas, serotoninärgicas 
y GABAärgicas. En gran medida, la acciîn principal de los antipsicîticos estÜ estrechamente 
relacionada con los receptores dopaminärgicos. Si consideramos la evoluciîn de los pacientes tras la 
administraciîn de principios activos y los efectos a largo plazo, todas estas hipîtesis solo se 
confirman parcialmente. Esta es tambiän una de las razones por las que se han desarrollado y se 
siguen desarrollando antipsicîticos de nueva generaciîn. Es necesario un panorama mÜs amplio de 
la acciîn de los antipsicîticos en el cerebro. Investigaciones recientes cuestionan, de nuevo con 
evidencia, la posibilidad de redes paralelas de transmisiîn de informaciîn. A diferencia de los ratones 
y los macacos, que utilizan una õnica vèa polisinÜptica para la transmisiîn de informaciîn, tema central 
de la investigaciîn actual, el cerebro humano tambiän utiliza varias vèas secundarias para transmitir 
informaciîn a otras regiones cerebrales. En otras palabras, en el cerebro humano, la informaciîn 
tambiän se transmite por vèas alternativas. Por lo tanto, observamos que existen Üreas y funciones 
que no habèamos identificado previamente y que ofrecen nuevos conocimientos para comprender el 
sistema hipercomplejo que subyace a los trastornos mentales. Un estudio profundo de este fenîmeno 
podrèa cambiar el paradigma para el desarrollo de nuevos esquemas de tratamiento e incluso de 
nuevos antipsicîticos. 

Nýstase M-G, Vasile AI, Pietreanu AC, Trifu S. Following the Action of Atypical Antipsychotic 
Clozapine and Possible Prediction of Treatment Response in Schizophrenia. Life. 2025; 15(6):830. 
https://doi.org/10.3390/life15060830 

Asimetrèas cerebrales en la esquizofrenia 
Histîricamente, las primeras observaciones de una menor prevalencia de pacientes diestros entre 
sujetos con esquizofrenia llevaron a la hipîtesis de que la asimetrèa cerebral podrèa desempeìar un papel 
significativo en la etiopatogenia de la enfermedad. En las õltimas däcadas, un nõmero creciente de 
hallazgos obtenidos mediante diversas täcnicas, como la electroencefalografèa (EEG), la megalometraje 
(MEG), la resonancia magnätica (RM) y la resonancia magnätica funcional (RMf), han reportado 
consistentemente la reducciîn/pärdida de las asimetrèas cerebrales como una caracterèstica central de 
la esquizofrenia, lo que sugiere ademÜs que dichas alteraciones desempeìan un papel crucial en la 
patogänesis de la enfermedad. AdemÜs, varias dimensiones cognitivas y psicopatolîgicas han mostrado 
correlaciones significativas con la reducciîn del grado de asimetrèa. En particular, se ha documentado la 
ausencia o incluso la reversiîn de asimetrèas estructurales en el cerebro relacionadas con el lenguaje, 
como la cisura de Silvio y el plano temporal. Estos hallazgos se han reprocesado dentro de un marco 
evolutivo y psicopatolîgico que apunta a la pärdida de asimetrèa y el consiguiente deterioro del lenguaje 
como movimientos primum en la patogänesis de la esquizofrenia. En general, a pesar de la creciente 

https://doi.org/10.3390/life15060830


evidencia que demuestra una etiopatogenia heterogänea y multifacätica en la esquizofrenia, el "viejo 
concepto" de asimetrèa cerebral aõn ofrece pistas intrigantes y elementos que invitan a la reflexiîn para 
los clènicos e investigadores que tratan la esquizofrenia. 

Martini F, Spangaro M, Sapienza J, Cavallaro R. Cerebral asymmetries in schizophrenia. Handb Clin 
Neurol. 2025;208:89-99. doi: 10.1016/B978-0-443-15646-5.00018-X. PMID: 40074419. 

Psicodälicos y esquizofrenia: un arma de doble filo 
Los psicodälicos han mostrado efectos prometedores en diversas enfermedades psiquiÜtricas, como 
lo demuestran mõltiples ensayos clènicos. Sin embargo, hasta la fecha no se han realizado 
experimentos clènicos en pacientes con esquizofrenia, salvo algunos estudios antiguos 
semianecdîticos realizados principalmente en las däcadas de 1950 y 1960. Cabe destacar que estos 
estudios informaron hallazgos interesantes, en particular sobre la mejora de los sèntomas negativos y 
la cogniciîn social. Sin duda, la falta de estudios clènicos modernos se debe a las propiedades 
psicomimäticas de los psicodälicos, una desventaja notable que podrèa agravar los sèntomas positivos. 
Sin embargo, un creciente nõmero de evidencias sugiere que los mecanismos de acciîn de estos 
compuestos se superponen parcialmente con las bases patogänicas de la esquizofrenia, pero de 
forma opuesta. Estos hallazgos sugieren que, a pesar de ser un tema controvertido, el uso de 
psicodälicos en el tratamiento de la esquizofrenia se basarèa en una sîlida justificaciîn biolîgica. 
Jacopo Sapienza et al proporcionan antecedentes sobre los antiguos experimentos con psicodälicos 
realizados en pacientes con esquizofrenia, interpretÜndolos a la luz de los recientes hallazgos 
moleculares sobre su capacidad para inducir neuroplasticidad y modular la conectividad, los sistemas 
inmunitario y TAAR, los neurotransmisores y los factores neurotrîpicos. No se adoptî un enfoque 
sistemÜtico de la evidencia dada la dificultad para recuperar e interpretar los hallazgos antiguos. 
Curiosamente, identificaron el potencial terapäutico de los psicodälicos en la esquizofrenia desde una 
perspectiva crètica, en particular respecto a los sèntomas negativos y la cogniciîn social, y resumimos 
todos los hallazgos relevantes. Tambiän identificaron una subpoblaciîn elegible de pacientes crînicos 
con sèntomas predominantemente negativos, y describen posibles estrategias terapäuticas que 
incluyen dosis muy bajas de psicodälicos (microdosis), considerando cuidadosamente la seguridad y 
la viabilidad, para allanar el camino a futuros ensayos clènicos. 

Sapienza J, Martini F, Comai S, Cavallaro R, Spangaro M, De Gregorio D, Bosia M. Psychedelics and 
schizophrenia: a double-edged sword. Mol Psychiatry. 2025 Feb;30(2):679-692. doi: 10.1038/s41380-
024-02743-x. Epub 2024 Sep 18. PMID: 39294303. 

Trastorno de Conducta Alimentaria 
Perfil de los Trastornos de la Conducta Alimentaria 
Los trastornos de la conducta alimentaria se caracterizan por alteraciones en la conducta alimentaria 
y se presentan en todo el mundo, con una prevalencia a lo largo de la vida del 2% al 5%. Son mÜs 
comunes en mujeres que en hombres y pueden estar asociados con complicaciones mädicas y 
psiquiÜtricas, deterioro funcional y disminuciîn de la calidad de vida. 

Los trastornos de la conducta alimentaria comunes incluyen la anorexia nerviosa, la bulimia nerviosa, 
el trastorno por atracones y el trastorno de evitaciîn/restricciîn de la ingesta de alimentos. Estos 
trastornos pueden estar asociados con cambios de peso, anomalèas electrolèticas (p. ej., hiponatremia, 
hipopotasemia), bradicardia, alteraciones en las hormonas reproductivas (p. ej., disminuciîn de los 
niveles de estradiol en mujeres) y disminuciîn de la densidad îsea. Las personas con anorexia 
nerviosa, bulimia nerviosa y trastorno por atracîn tienen altas tasas de depresiîn a lo largo de la vida 
(76.3% para bulimia nerviosa, 65.5% para trastorno por atracîn y 49.5% para anorexia nerviosa) y tasas 
mÜs altas de intentos de suicidio que quienes no padecen trastornos de la alimentaciîn. La anorexia 



nerviosa se asocia con una tasa de mortalidad de 5.1 muertes por cada 1000 personas-aìo (IC del 
95%, 4.0-6.1), casi 6 veces mayor que la de las personas de la misma edad sin anorexia nerviosa; el 
25% de las muertes entre las personas con anorexia nerviosa se deben al suicidio. Los tratamientos 
de primera lènea para los trastornos de la alimentaciîn incluyen apoyo nutricional, psicoterapia y 
farmacoterapia. Las terapias centradas en el comportamiento, incluida la terapia cognitivo-
conductual, pueden ser eficaces, especialmente para la bulimia nerviosa y el trastorno por atracîn. 
Los jîvenes con anorexia nerviosa se benefician del tratamiento familiar con supervisiîn parental de 
la alimentaciîn, lo que resulta en una tasa de remisiîn a los 6-12 meses del 48.6% frente al 34.3% con 
tratamiento individual (odds ratio [OR]: 2.08; IC del 95%: 1.07-4.03; p = 0.03). La fluoxetina y otros 
antidepresivos disminuyen los episodios de atracones en personas con bulimia nerviosa, incluso en 
aquellas sin depresiîn (fluoxetina frente a placebo, diferencia de medias estandarizada = -0.24 
[tamaìo del efecto pequeìo; IC del 95%: -0.41 a -0.08]). Los antidepresivos y el estimulante del 
sistema nervioso central lisdexanfetamina reducen la frecuencia de los atracones en el trastorno por 
atracîn en comparaciîn con placebo (antidepresivos frente a placebo, diferencia de medias 
estandarizada = -0.29 [tamaìo del efecto pequeìo; IC del 95%, -0.51 a -0.06]; lisdexanfetamina frente 
a placebo, g de Hedges = 0.57 [tamaìo del efecto mediano; IC del 95%, 0.28-0.86]). Actualmente no 
existen medicamentos eficaces para el tratamiento de la anorexia nerviosa. Las personas con 
complicaciones mädicas o psiquiÜtricas graves de los trastornos alimentarios, como bradicardia o 
tendencias suicidas, deben ser hospitalizadas para recibir tratamiento. 

Attia E, Walsh BT. Eating Disorders: A Review. JAMA. 2025 Apr 8;333(14):1242-1252. doi: 
10.1001/jama.2025.0132. PMID: 40048192. 

Calidad del sueìo en los trastornos de la conducta 
alimentaria 
Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son trastornos psicolîgicos caracterizados por 
conductas alimentarias peligrosas, como el ayuno prolongado y los atracones. Las comorbilidades de 
los trastornos mentales (p. ej., ansiedad y depresiîn), asè como las dificultades para dormir, son comunes 
y podrèan interferir en la respuesta al tratamiento. Giorgia Degasperi y colaboradores investigaron la 
calidad del sueìo, las preferencias circadianas y los trastornos del sueìo en pacientes con TCA en 
comparaciîn con controles sanos (CS), asè como el impacto del tratamiento de los TCA en el sueìo de 
los pacientes. Una bõsqueda bibliogrÜfica en Pubmed, Web of Science, Medline y PsychInfo incluyî 27 
estudios. Se realizaron anÜlisis de efectos aleatorios (muestra de trastornos alimentarios = 711; muestra 
de controles sanos = 653) y se calcularon anÜlisis de subgrupos segõn los subgrupos de TA: anorexia 
nerviosa, bulimia nerviosa y trastorno por atracîn. Los anÜlisis de la muestra completa mostraron una 
peor calidad del sueìo fisiolîgico y subjetivo en los pacientes. Los anÜlisis de subgrupos mostraron que 
el sueìo fisiolîgico mÜs deficiente solo estaba presente en la anorexia nerviosa. Dos estudios que 
informaron sobre las preferencias circadianas y los trastornos del sueìo mostraron una mayor 
preferencia nocturna en los pacientes y ninguna diferencia en la prevalencia de apnea entre los 
pacientes y los controles sanos, respectivamente. Algunos estudios sugirieron que los tratamientos 
especializados para trastornos alimentarios (p. ej., terapia cognitivo-conductual para el TA) pueden 
mejorar la calidad del sueìo en los pacientes. Aunque estos hallazgos resaltan un sueìo mÜs deficiente 
en pacientes con TA en comparaciîn con los controles sanos, aõn quedan por identificar los 
mecanismos subyacentes a las alteraciones del sueìo en los trastornos alimentarios. 

Degasperi G, Meneo D, Curati S, Cardi V, Baglioni C, Cellini N. Sleep quality in eating disorders: A 
systematic review and meta-analysis. Sleep Med Rev. 2024 Oct;77:101969. doi: 
10.1016/j.smrv.2024.101969. Epub 2024 Jun 18. PMID: 38959584. 



Trastorno de Adicciîn 
El papel del lactato en la drogadicciîn 
La drogadicciîn se define como la exposiciîn frecuente y la bõsqueda compulsiva de medicamentos 
psicotrîpicos a pesar de sus efectos negativos, lo que lleva a una recaèda tras un periodo de abstinencia. 
Los posibles procesos psicofisiolîgicos asociados con la drogadicciîn incluyen cambios significativos 
en la neurotransmisiîn, la plasticidad presinÜptica y postsinÜptica, y la estructura del circuito de 
recompensa y las neuronas en otras regiones corticolèmbicas. Estos procesos de neuroadaptaciîn 
indican modificaciones significativas en la maquinaria implicada en la sèntesis de proteènas y el equilibrio 
energätico neuronal. El lactato, que anteriormente se consideraba un simple producto de desecho de la 
glucîlisis anaerîbica, se reconoce actualmente como un factor regulador crucial para el metabolismo 
energätico cerebral y la transducciîn de seìales en la drogadicciîn. Investigaciones previas han 
establecido un vènculo entre la adicciîn a las drogas y el lactato. Ruiqi Chen, Ruihan Xu y Junpeng Ma 
resumen la evidencia de que la memoria de la adicciîn estÜ relacionada con los circuitos neuronales y 
los mecanismos moleculares que vinculan el acoplamiento metabîlico mediado por el lactato entre 
neuronas y astrocitos. Aportan nuevas perspectivas para la prevenciîn y el tratamiento de la adicciîn a 
las drogas en la prÜctica clènica, resumiendo datos sobre las posibles vèas por las que el lactato funciona 
como moläcula de seìalizaciîn en la fisiopatologèa de esta enfermedad. 

Chen R, Xu R, Ma J. The Role of Lactate in Drug Addiction. FASEB J. 2025 Aug 15;39(15):e70922. doi: 
10.1096/fj.202501615R. PMID: 40767762. 

Modulaciîn de la recompensa y la aversiîn: Perspectivas 
sobre la adicciîn desde el nõcleo paraventricular 
La drogadicciîn, caracterizada por el consumo compulsivo de drogas y altas tasas de recaèda, surge 
de interacciones complejas entre los sistemas de recompensa y aversiîn en el cerebro. El nõcleo 
paraventricular (NPV), ubicado en el hipotÜlamo anterior, actõa como centro neuroendocrino y es un 
componente clave del eje hipotÜlamo-hipofisario-adrenal. 

Shihao Huang, Cuijie Shi, Dan Tao, Chang Yang y Yixiao Luo exploraron cîmo el NPV impacta la 
recompensa y la aversiîn en la drogadicciîn a traväs de las respuestas al esträs y la regulaciîn 
emocional, y evaluar el potencial del NPV como diana terapäutica para la drogadicciîn. Revisaron la 
literatura actual, centrÜndose en tres tipos principales de neuronas del PVN (factor liberador de 
corticotropina, oxitocina y arginina vasopresina), asè como otras neuronas relacionadas, para 
comprender su papel en la modulaciîn de la adicciîn. Estudios existentes destacan el PVN como un 
mediador clave en la adicciîn, desempeìando un doble papel en los sistemas de recompensa y 
aversiîn. Estos hallazgos son cruciales para comprender los mecanismos de la adicciîn y desarrollar 
terapias dirigidas. El papel del PVN en la respuesta al esträs y la regulaciîn emocional sugiere su 
potencial como diana terapäutica en la adicciîn a las drogas, ofreciendo nuevas perspectivas para el 
tratamiento de la adicciîn. 

Huang S, Shi C, Tao D, Yang C, Luo Y. Modulating reward and aversion: Insights into addiction from 
the paraventricular nucleus. CNS Neurosci Ther. 2024 Sep;30(9):e70046. doi: 10.1111/cns.70046. PMID: 
39295107; PMCID: PMC11410887. 



Trastorno del Sueìo 
Trastornos del sueìo y enfermedad de Parkinson 
En los õltimos aìos, la hipîtesis de una estrecha relaciîn entre los trastornos del sueìo (TS) y la 
enfermedad de Parkinson (EP) se ha fortalecido significativamente. La evidencia reciente que 
demuestra un vènculo neurobiolîgico entre los TS y la EP tambiän ha puesto de relieve si esta asociaciîn 
es causal. Por lo tanto, la pregunta no es si estas dos afecciones crînicas estÜn mutuamente 
relacionadas, sino cîmo y cuÜndo se expresa esta relaciîn. En apoyo de esto, no todos los TS se 
manifiestan con la misma secuencia temporal en pacientes con EP. De hecho, los TS pueden preceder o 
presentarse concomitantemente con el inicio de la manifestaciîn clènica de la EP. Maria Salsone y 
colegas analizaron la cronologèa de la apariciîn de las SD en la neurodegeneraciîn por EP. Con base en 
esto, proponen dos posibles direcciones para el estudio de la relaciîn SD-EP: la primera, de las SD a la 
EP, considera las SD como posibles biomarcadores/precursores de la futura neurodegeneraciîn por EP; 
la segunda, de la EP a las SD, considera las SD como sèntomas concomitantes en la EP manifiesta, 
principalmente relacionados con la neuropatologèa primaria de la EP y/o fÜrmacos parkinsonianos. 
AdemÜs, para cada direcciîn, cuestionan la relaciîn SD-EP en tärminos de factores de riesgo, 
circuitos/mecanismos neuronales e impacto en el fenotipo clènico y la progresiîn de la enfermedad. Se 
necesitan futuras investigaciones para investigar si la focalizaciîn del sueìo puede ser la estrategia 
ganadora para tratar la EP, en el contexto de una medicina de precisiîn personalizada. 

Salsone M, Agosta F, Filippi M, Ferini-Strambi L. Sleep disorders and Parkinson's disease: is there a 
right direction? J Neurol. 2024 Oct;271(10):6439-6451. doi: 10.1007/s00415-024-12609-5. Epub 2024 
Aug 12. PMID: 39133321. 

Trastornos del sueìo y circadianos en niìos con 
trastornos del neurodesarrollo 
El sueìo es esencial para el desarrollo cerebral y la salud general, especialmente en niìos con 
trastornos del neurodesarrollo (TND). Las interrupciones del sueìo pueden afectar 
considerablemente la estructura y la funciîn cerebral, provocando disfunciones en los sistemas de 
neurotransmisores, el metabolismo, el equilibrio hormonal y los procesos inflamatorios, lo que podrèa 
contribuir a la fisiopatologèa de los TND. Oliviero Bruni y colegas examinan la prevalencia, los tipos y 
los mecanismos de los trastornos del sueìo en niìos con TND, incluyendo el trastorno del espectro 
autista, el trastorno por däficit de atenciîn e hiperactividad (TDAH) y diversos sèndromes genäticos. 
Los trastornos del sueìo comunes en estas poblaciones incluyen insomnio, hipersomnia, trastornos 
del ritmo circadiano, trastornos respiratorios relacionados con el sueìo y parasomnias, con factores 
subyacentes que a menudo involucran influencias genäticas, neurobiolîgicas, ambientales y 
neurofisiolîgicas. Los problemas del sueìo como el insomnio, los despertares nocturnos y la 
fragmentaciîn del sueìo estÜn estrechamente relacionados tanto con sèntomas internalizantes como 
la ansiedad y la depresiîn, como con conductas externalizantes como la hiperactividad y la 
agresividad. La evaluaciîn del sueìo en niìos con TND presenta desafèos õnicos debido a las 
dificultades de comunicaciîn, las comorbilidades y las alteraciones del procesamiento sensorial. 
Comprender y abordar los trastornos del sueìo en los TND es crucial para mejorar los resultados del 
desarrollo y la calidad de vida general de las personas afectadas y sus familias. 

Bruni O, Breda M, Mammarella V, Mogavero MP, Ferri R. Sleep and circadian disturbances in children 
with neurodevelopmental disorders. Nat Rev Neurol. 2025 Feb;21(2):103-120. doi: 10.1038/s41582-024-
01052-9. Epub 2025 Jan 8. PMID: 39779841. 



Trastornos del Neurodesarrollo 
Un patrîn dietätico occidental durante el embarazo se asocia con 
trastornos del neurodesarrollo en la infancia y la adolescencia 

A pesar de la alta prevalencia de trastornos del neurodesarrollo, la influencia de la dieta materna 
durante el embarazo en el neurodesarrollo infantil sigue siendo poco estudiada. David Horner y 
colegas demostraron que un patrîn dietätico occidental durante el embarazo se asocia con trastornos 
del neurodesarrollo infantil. Analizaron los patrones dietäticos maternos autoinformados a las 24 
semanas de embarazo y los trastornos del neurodesarrollo evaluados clènicamente a los 10 aìos de 
edad en la cohorte COPSAC2010 (n = 508). Encontraron asociaciones significativas con el trastorno 
por däficit de atenciîn con hiperactividad (TDAH) y diagnîsticos de autismo. Validaron los hallazgos 
del TDAH en tres grandes cohortes independientes de madre e hijo (n = 59 725, n = 656 y n = 348) 
mediante modelos dietäticos autoinformados, metabolîmica sanguènea materna y metabolîmica 
sanguènea fetal. Los anÜlisis del metaboloma identifican 15 metabolitos mediadores en el embarazo 
que mejoran la predicciîn del TDAH. Los anÜlisis longitudinales del metaboloma sanguèneo, que 
incorporan cinco puntos temporales por cohorte en dos cohortes independientes, revelan que las 
asociaciones entre las puntuaciones de metabolitos del patrîn dietätico occidental y los resultados 
del neurodesarrollo son sistemÜticamente significativas en la primera mitad del embarazo. Estos 
hallazgos resaltan el potencial de las intervenciones dietäticas prenatales dirigidas a prevenir los 
trastornos del neurodesarrollo y enfatizan la importancia de la intervenciîn temprana. 

Horner D, Jepsen JRM, Chawes B, Aagaard K, Rosenberg JB, Mohammadzadeh P, Sevelsted A, 
Vahman N, Vinding R, Fagerlund B, Pantelis C, Bilenberg N, Pedersen CT, Eliasen A, Brandt S, Chen Y, 
Prince N, Chu SH, Kelly RS, Lasky-Su J, Halldorsson TI, Stròm M, Strandberg-Larsen K, Olsen SF, 
Glenthòj BY, Bònnelykke K, Ebdrup BH, Stokholm J, Rasmussen MA. A western dietary pattern during 
pregnancy is associated with neurodevelopmental disorders in childhood and adolescence. Nat 
Metab. 2025 Mar;7(3):586-601. doi: 10.1038/s42255-025-01230-z. Epub 2025 Mar 3. PMID: 40033007; 
PMCID: PMC12022897. 

Genes HNRNP y trastornos del neurodesarrollo 
La familia de genes HNRNP se ha investigado desde hace tiempo en trastornos neurodegenerativos 
y cÜncer. En los õltimos aìos, varios miembros de esta familia se han asociado con trastornos del 
neurodesarrollo. Hasta la fecha, existen nueve trastornos del neurodesarrollo relacionados con 
HNRNP (HNRNP-RNDD) bien establecidos, al menos tres en proceso de caracterizaciîn activa y 
varios genes candidatos con un pequeìo nõmero de pacientes. Madelyn A Gillentine revisa los mÜs 
de 1000 individuos en la literatura y bases de datos de pacientes, y describen el espectro fenotèpico 
general de los HNRNP-RNDD. AdemÜs, analizan los avances recientes en la comprensiîn de los 
patomecanismos de los HNRNP-RNDD y su impacto en el desarrollo terapäutico futuro. 

Gillentine MA. The HNRNPs and neurodevelopmental disorders. Curr Opin Genet Dev. 2025 
Aug;93:102371. doi: 10.1016/j.gde.2025.102371. Epub 2025 Jun 30. PMID: 40591994. 

Receptores NMDA en Trastornos del Neurodesarrollo 
Los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDAR) son componentes esenciales del sistema nervioso 
central de los mamèferos, involucrados en la transmisiîn sinÜptica, la plasticidad y el neurodesarrollo. 
Roshan Tumdam y colegas estudiaron las caracterèsticas estructurales y funcionales de los NMDAR, 
con especial änfasis en las subunidades GRIN2 (GluN2A-D). La diversidad de las subunidades GRIN2, 
impulsada por el splicing alternativo y las variantes genäticas, impacta significativamente la funciîn 
del receptor, la localizaciîn sinÜptica y la manifestaciîn de la enfermedad. La expresiîn temporal y 
espacial de estas subunidades es esencial para el desarrollo neuronal tèpico, ya que cada subunidad 
sustenta distintas fases de formaciîn y plasticidad sinÜptica. Las alteraciones en su regulaciîn del 
desarrollo se vinculan a trastornos del neurodesarrollo, lo que subraya la importancia de comprender 



estas dinÜmicas en la fisiopatologèa del TND. Los autores exploraron las propiedades fisiolîgicas y la 
regulaciîn del desarrollo de estas subunidades, destacando su papel en la fisiopatologèa de diversos 
TND, como el TEA, la epilepsia y la esquizofrenia. Mediante la revisiîn del conocimiento actual y 
modelos experimentales, incluyendo modelos murinos y cälulas madre pluripotentes inducidas 
humanas (hiPSC), pretenden dilucidar diferentes enfoques mediante los cuales se estÜn explorando 
actualmente las complejidades de la disfunciîn de NMDAR en los TND. La comprensiîn integral de la 
composiciîn de las subunidades de NMDAR y sus mutaciones proporciona una base para el desarrollo 
de estrategias terapäuticas dirigidas a abordar estos complejos trastornos. 

Tumdam R, Hussein Y, Garin-Shkolnik T, Stern S. NMDA Receptors in Neurodevelopmental Disorders: 
Pathophysiology and Disease Models. Int J Mol Sci. 2024 Nov 18;25(22):12366. doi: 
10.3390/ijms252212366. PMID: 39596430; PMCID: PMC11594297. 

Epilepsia 
Nuevas terapias para la epilepsia en desarrollo 
La epilepsia es un trastorno cerebral comõn, caracterizado por convulsiones recurrentes espontÜneas, 
con comorbilidades neuropsiquiÜtricas y cognitivas asociadas y un aumento de la mortalidad. Si bien 
a menudo es posible identificar a las personas en riesgo, no existen intervenciones para prevenir el 
desarrollo del trastorno. AdemÜs, en al menos el 30% de los pacientes, la epilepsia no se puede 
controlar con los medicamentos anticonvulsivos actuales (ASM). Como resultado del considerable 
progreso en la genätica de la epilepsia y el desarrollo de nuevos modelos de enfermedad, tecnologèas 
de cribado farmacolîgico y modalidades terapäuticas innovadoras durante los õltimos 10 aìos, mÜs 
de 200 nuevas terapias para la epilepsia se encuentran actualmente en fase preclènica o clènica, 
incluyendo muchos tratamientos que actõan mediante nuevos mecanismos. Con la ayuda de 
biomarcadores diagnîsticos y predictivos, el tratamiento de la epilepsia estÜ experimentando 
cambios de paradigma: desde terapias de acciîn asintomÜticas (ASM) hasta la prevenciîn de la 
enfermedad, y desde tratamientos amplios de ensayo y error para las convulsiones en general hasta 
tratamientos basados en mecanismos para sèndromes epiläpticos especèficos. Pavel Klein y colegas 
evaluaron el progreso reciente en el desarrollo de ASM y describen las futuras direcciones para el 
desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento y la prevenciîn de la epilepsia. 

Klein P, Kaminski RM, Koepp M, Lðscher W. New epilepsy therapies in development. Nat Rev Drug 
Discov. 2024 Sep;23(9):682-708. doi: 10.1038/s41573-024-00981-w. Epub 2024 Jul 22. PMID: 39039153. 

Epilepsia infantil 
Las epilepsias que se presentan durante la infancia plantean desafèos õnicos e incluyen encefalopatèas del 
desarrollo y epiläpticas, constelaciones distintivas especèficas y epilepsias con subtipos de crisis, como 
espasmos epiläpticos, crisis mioclînico-atînicas y ausencias mioclînicas. Las epilepsias focales 
autolimitadas y los fenotipos genäticos de epilepsia generalizada tambiän son evidentes durante la 
infancia. Sin embargo, determinar la causa (ya sea estructural, genätica, metabîlica, infecciosa o 
autoinmune) es cada vez mÜs relevante. Si bien la anamnesis y la exploraciîn clènica constituyen la base 
fundamental del diagnîstico, descartar las manifestaciones epiläpticas en la infancia puede resultar difècil, 
requiriendo la intervenciîn de un especialista y electrofisiologèa de apoyo. Con el surgimiento de una 
medicina basada en la evidencia crucial para el tratamiento del sèndrome de espasmo epiläptico infantil, el 
sèndrome de Dravet y el sèndrome de Lennox-Gastaut, con el foco puesto en mejorar los resultados, la 
identificaciîn temprana de las epilepsias con tratamiento quirõrgico es crucial para el desarrollo 
neurolîgico. Aõn quedan preguntas prÜcticas sobre la fisiopatologèa, los efectos de los factores causales 
y la actividad epileptiforme interictal en la cogniciîn, y la eficacia de los enfoques de medicina de precisiîn 
basados en los conocimientos de la genätica de la epilepsia. 

Menon RN, Helen Cross J. Childhood epilepsy. Lancet. 2025 Aug 9;406(10503):636-649. doi: 
10.1016/S0140-6736(25)00773-1. Epub 2025 Jul 17. PMID: 40684779. 



Trastornos Cerebrovasculares 
Neurorrehabilitaciîn de la disfagia post-ictus 
La degluciîn es un proceso complejo que implica la contracciîn precisa de numerosos mõsculos de la 
cabeza y el cuello, que procesan y conducen la materia ingerida desde la cavidad oral hasta su destino 
final, el estîmago. Durante las õltimas cinco däcadas, la informaciîn obtenida de estudios en animales 
y humanos ha revelado la compleja red de neuronas en el tronco encefÜlico, la corteza cerebral y el 
cerebelo, responsables de orquestar cada degluciîn normal. En medio de esta complejidad, pueden 
surgir, y a menudo ocurren, problemas que resultan en disfagia, definida como una degluciîn alterada o 
deficiente. La disfagia es comõn y surge de mõltiples y variados procesos patolîgicos que pueden 
afectar cualquiera de las estructuras neuromusculares implicadas en la degluciîn. La disfagia post-ictus 
(DPI) sigue siendo la forma de disfagia mÜs prevalente y estudiada, y, por lo tanto, constituye un 
importante modelo para evaluar la fisiologèa y la fisiopatologèa de la disfagia. Ayodele Sasegbon, Ivy 
Cheng y Shaheen Hamdy exploraron los complejos procesos neuroanatîmicos que ocurren durante la 
degluciîn normal y la DPI. Esto incluye cîmo los ictus causan disfagia, los mecanismos mediante los 
cuales se produce la recuperaciîn neuroplÜstica natural, los tratamientos actuales para pacientes con 
disfagia persistente y los tratamientos neuromoduladores emergentes. 

Sasegbon A, Cheng I, Hamdy S. The neurorehabilitation of post-stroke dysphagia: Physiology and 
pathophysiology. J Physiol. 2025 Feb;603(3):617-634. doi: 10.1113/JP285564. Epub 2024 Mar 22. PMID: 
38517302; PMCID: PMC11782911. 

Epidemiologèa del ictus en Asia 
El ictus es una de las principales causas de muerte y discapacidad a nivel mundial, con diferentes cargas 
de ictus segõn la regiîn. Narayanaswamy Venketasubramanian analiza la epidemiologèa del ictus en Asia. 
Existe una amplia gama de incidencias de ictus estandarizadas por edad y sexo, siendo la mÜs alta en China 
y la mÜs baja en ButÜn. GeogrÜficamente, la incidencia es la mÜs alta en Asia Oriental y la mÜs baja en Asia 
Meridional. La mortalidad por ictus es la mÜs alta en Papõa Nueva Guinea y la mÜs baja en Singapur. Existen 
variaciones en la mortalidad dentro de las regiones: en Asia Oriental, es la mÜs alta en Mongolia y Corea 
del Norte, y la mÜs baja en Japîn; en Asia Meridional, es la mÜs alta en Bangladesh y PakistÜn, y la mÜs 
baja en Sri Lanka; en el Sudeste AsiÜtico, es la mÜs alta en Papõa Nueva Guinea e Indonesia, y la mÜs baja 
en Singapur. Los aìos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) perdidos por accidente cerebrovascular 
son mÜs altos en Papõa Nueva Guinea y mÜs bajos en Singapur. Existe una variaciîn intrarregional: en Asia 
Oriental, es mÜs alto en Mongolia y Corea del Norte, y mÜs bajo en Japîn; en Asia Meridional, es mÜs alto 
en Bangladesh y PakistÜn, y mÜs bajo en Sri Lanka; en el Sudeste AsiÜtico, es mÜs alto en Papõa Nueva 
Guinea y mÜs bajo en Singapur. Entre los subtipos de accidente cerebrovascular, el accidente 
cerebrovascular isquämico (ACV) tiene la incidencia mÜs alta, la hemorragia intracerebral (HIC) es la 
segunda y la hemorragia subaracnoidea (HSA) la tercera. La incidencia de IS es mÜs alta en China y mÜs 
baja en ButÜn. La carga debida a HIC es mÜs alta en Mongolia; la incidencia de HIC es mÜs baja en Sri 
Lanka, la mortalidad y los AVAD son mÜs bajos en Japîn. La HSA tiene una alta incidencia en Japîn, 
Singapur, Brunäi y la Repõblica de Corea. En los registros hospitalarios, la frecuencia de HIC fue mÜs alta 
en Myanmar y baja en Mongolia. Entre los factores de riesgo de ictus, segõn la clasificaciîn Trial of Org 
10,172 in Acute Stroke Treatment, la aterosclerosis de grandes arterias (AAI) es mÜs frecuente en algunos 
paèses (p. ej., China, India, Indonesia, Japîn, PakistÜn y Repõblica de Corea), pero la oclusiîn de pequeìas 
arterias (OASI) en la mayorèa de los demÜs (Bangladesh, Nepal, Singapur, Sri Lanka, TaiwÜn, Tailandia y 
Vietnam); la cardioembolia ocupa el tercer lugar. De los factores de riesgo de ictus, la hipertensiîn es el 
mÜs frecuente, seguida generalmente por la diabetes mellitus (DM), con posiciones variables para la 
hiperlipidemia, el tabaquismo, los antecedentes de ictus o accidentes isquämicos transitorios, la obesidad 
y la actividad fèsica insuficiente. Asia presenta una carga particularmente alta de ictus, mayor en algunos 
paèses. El subtipo mÜs comõn es el de AAI. Entre los factores de riesgo de ictus, los mecanismos mÜs 
comunes son la AAI y la OAI. La hipertensiîn y la DM son los factores de riesgo mÜs comunes. Una mayor 
comprensiîn de la epidemiologèa y los factores de riesgo del ictus facilitarÜ la planificaciîn sanitaria para 
su prevenciîn y tratamiento. 

Venketasubramanian N. Stroke Epidemiology in Asia. Cerebrovasc Dis Extra. 2025;15(1):81-92. doi: 
10.1159/000543399. Epub 2025 Jan 8. PMID: 39778534; PMCID: PMC11842100. 



Cefalea/Migraìa 
FÜrmacos anti-obesidad para el dolor de cabeza 
Medicamentos para la obesidad muestran potencial para tratar la migraìa. Liraglutida, un medicamento 
de gran äxito para bajar de peso, reduce los dolores de cabeza a la mitad en un pequeìo estudio. 

Las migraìas sõbitas podrèan ser la siguiente dolencia en una lista interminable que una clase de 
medicamentos de gran äxito para bajar de peso podrèa tratar. En un pequeìo estudio, liraglutida redujo 
los episodios mensuales de migraìa casi a la mitad en personas con obesidad que padecen esta 
afecciîn. Este es el primer estudio clènico que explora el potencial de los populares medicamentos 
para bajar de peso, conocidos como agonistas del receptor del päptido similar al glucagîn 1 (GLP-1), 
para frenar la migraìa, una afecciîn que afecta a alrededor del 15% de las personas en todo el mundo 
y se caracteriza por dolores de cabeza debilitantes que pueden ir acompaìados de nÜuseas, 
sensibilidad a la luz y fatiga. 

Los resultados del estudio piloto se presentaron el 21 de junio en el Congreso de la Asociaciîn Europea 
de Neurologèa en Helsinki, pocos dèas despuäs de su publicaciîn en la revista Headache. El trabajo no 
incluyî un grupo control, por lo que parte de la reducciîn de la cefalea observada podrèa deberse al 
efecto placebo, afirma Lanfranco Pellesi, mädico especialista en cefaleas de la Universidad del Sur de 
Dinamarca en Odense. El efecto placebo se produce cuando una persona experimenta un beneficio 
de un fÜrmaco porque sabe que lo estÜ tomando y espera sentirse mejor. Sin embargo, los resultados 
son lo suficientemente prometedores como para justificar un ensayo controlado aleatorizado para 
comprobar la hipîtesis, afirma Pellesi. Dicho ensayo serèa necesario para demostrar que los fÜrmacos 
pueden utilizarse contra las migraìas. 

Los fÜrmacos GLP-1 ya se utilizan para tratar la obesidad, la diabetes y las enfermedades 
cardiovasculares, pero se estÜn probando contra una amplia gama de otras afecciones, como la 
artritis, el Alzheimer y las adicciones. 

En el estudio, Simone Braca, neurîloga de la Universidad Federico II de NÜpoles (Italia), y sus colegas 
administraron liraglutida a 31 personas con migraìa crînica y obesidad. Antes de participar en el 
estudio, cada participante habèa probado al menos otros dos medicamentos para prevenir las 
migraìas, pero no experimentî ningõn beneficio. 

La liraglutida es fabricada por Novo Nordisk en las afueras de Copenhague. La misma empresa fabrica 
la semaglutida, que se vende como Ozempic para tratar la diabetes y como Wegovy para estimular la 
pärdida de peso. Tanto la liraglutida como la semaglutida imitan la hormona GLP-1, que participa en 
la regulaciîn del azõcar en sangre y la supresiîn del apetito. 

Tras tomar liraglutida durante 12 semanas, los participantes informaron que la media de dèas al mes 
en que experimentaban dolor de cabeza se redujo de casi 20 a poco menos de 11. De los 31 
participantes, 15 experimentaron una reducciîn de al menos el 50% en la frecuencia mensual de 
cefaleas. Entre ellos, 7 experimentaron una reducciîn del 75% o mÜs. En un participante, las cefaleas 
desaparecieron por completo. Sin embargo, no todos se beneficiaron: cuatro participantes no 
respondieron al tratamiento. 

Muchos afirmaron que el fÜrmaco mejorî su calidad de vida, y ©en quienes respondieron, el efecto se 
observî principalmente en la primera semana¶, afirma Braca. Sin embargo, casi la mitad de los 
participantes informaron efectos secundarios, principalmente nÜuseas. Este efecto es conocido en los 
fÜrmacos GLP-1 y "suele desaparecer con el tiempo", aìade Braca. 

Los participantes no perdieron una cantidad sustancial de peso durante el estudio, por lo que el alivio 
del dolor probablemente no se debiî a la reducciîn de peso, afirman los investigadores. Para Pellesi, 
este es el hallazgo mÜs interesante: "Me sugiere que el fÜrmaco actõa mÜs sobre las vèas del dolor". 



Braca y sus colegas plantean la hipîtesis de que un ligero aumento de la presiîn intracraneal podrèa 
ser uno de los mecanismos subyacentes a la migraìa. Se ha demostrado que los fÜrmacos GLP-1 
reducen esta presiîn en ratas y, en un pequeìo estudio, han proporcionado alivio a personas con 
hipertensiîn intracraneal idiopÜtica, que se caracteriza por la presiîn en el crÜneo. Por lo tanto, el 
equipo cree que esto podrèa explicar el äxito de la liraglutida en el õltimo estudio. 

Por ahora, esto es solo una hipîtesis, y el equipo estÜ planeando un gran ensayo controlado 
aleatorizado para probarlo. AdemÜs de administrar un fÜrmaco GLP-1 a personas con migraìas, los 
investigadores medirÜn la presiîn intracraneal de los participantes para determinar si la reducciîn de 
las cefaleas se asocia con cambios en la presiîn. 

 

Mariana Lenharo. Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-01976-2 

Braca, S. et al. Headache https://doi.org/10.1111/head.14991 (2025). 

Efectos comparativos de las intervenciones farmacolîgicas 
para el manejo agudo de episodios de migraìa en adultos 
William K Karlsson y colaboradores compararon todas las intervenciones farmacolîgicas autorizadas 
como monoterapia oral para el tratamiento agudo de los episodios de migraìa en adultos. Como 
fuentes de los datos usaron: Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, Medline, Embase, 
ClinicalTrials.gov, Registro de Ensayos Clènicos de la UE, Plataforma de Registro Internacional de 
Ensayos Clènicos de la OMS, asè como sitios web de agencias reguladoras y compaìèas farmacäuticas 
sin restricciones de idioma hasta el 24 de junio de 2023. El cribado, la extracciîn de datos, la 
codificaciîn y la evaluaciîn del riesgo de sesgo se realizaron de forma independiente y por duplicado. 
Se realizaron metanÜlisis en red de efectos aleatorios para los anÜlisis primarios. Los resultados 
primarios fueron la proporciîn de participantes sin dolor a las dos horas de la dosis y la proporciîn de 
participantes con ausencia de dolor sostenida entre dos y 24 horas despuäs de la dosis, ambos sin el 
uso de fÜrmacos de rescate. La certeza de la evidencia se calificî mediante la herramienta en lènea de 
metanÜlisis de confianza en red (CINeMA). Se utilizaron grÜficos de Vitruvio para resumir los hallazgos. 
Un panel internacional de mädicos y personas con experiencia directa en migraìa codiseìî el estudio 
e interpretî los hallazgos. Los criterios de elegibilidad para la selecciîn de estudios fueron ensayos 
aleatorizados doble ciego en adultos (ư18 aìos) con diagnîstico de migraìa segõn la Clasificaciîn 

https://doi.org/10.1038/d41586-025-01976-2


Internacional de Trastornos de Cefalea. Se incluyeron 137 ensayos controlados aleatorizados con 89 
445 participantes asignados a una de 17 intervenciones activas o placebo. Todas las intervenciones 
activas mostraron una eficacia superior en comparaciîn con placebo para la ausencia de dolor a las 
dos horas (odds ratios de 1.73 [intervalo de confianza del 95% (IC) 1.27 a 2.34] para naratriptÜn a 5.19 
[4.25 a 6.33] para eletriptÜn), y la mayorèa de ellas tambiän para la ausencia de dolor sostenida a las 24 
horas (odds ratios de 1.71 [1.07 a 2.74] para celecoxib a 7.58 [2.58 a 22.27] para ibuprofeno). En las 
comparaciones directas entre intervenciones activas, el eletriptÜn fue el fÜrmaco mÜs eficaz para el 
alivio del dolor a las dos horas, seguido del rizatriptÜn, sumatriptÜn y zolmitriptÜn. Para la ausencia 
sostenida del dolor, las intervenciones mÜs eficaces fueron eletriptÜn e ibuprofeno. La confianza, segõn 
CINeMA, variî de alta a muy baja. Los anÜlisis de sensibilidad basados õnicamente en las dosis 
autorizadas por la FDA, dosis altas frente a bajas, riesgo de sesgo y cefalea moderada a intensa al inicio 
confirmaron los principales hallazgos para los resultados primarios y secundarios. En general, 
eletriptÜn, rizatriptÜn, sumatriptÜn y zolmitriptÜn presentaron los mejores perfiles de eficacia y fueron 
mÜs eficaces que los fÜrmacos recientemente comercializados lasmiditÜn, rimegepant y ubrogepant. 
Si bien se justifican los anÜlisis de costo-efectividad y se debe prestar una consideraciîn cuidadosa a 
los pacientes con un perfil de alto riesgo cardiovascular, los triptanes mÜs eficaces deben considerarse 
como el tratamiento agudo preferido para la migraìa e incluirse en la Lista de Medicamentos Esenciales 
de la OMS para promover la accesibilidad global y estÜndares uniformes de atenciîn. 

Karlsson WK, Ostinelli EG, Zhuang ZA, Kokoti L, Christensen RH, Al-Khazali HM, Deligianni CI, 
Tomlinson A, Ashina H, Ruiz de la Torre E, Diener HC, Cipriani A, Ashina M. Comparative eƶects of 
drug interventions for the acute management of migraine episodes in adults: systematic review and 
network meta-analysis. BMJ. 2024 Sep 18;386:e080107. doi: 10.1136/bmj-2024-080107. PMID: 
39293828; PMCID: PMC11409395. 
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Neuropatèa perifärica inducida por quimioterapia 
La neuropatèa perifärica inducida por quimioterapia (NIQ) es un efecto secundario grave y duradero 
de algunos fÜrmacos quimioterapäuticos, que amenaza la tasa de supervivencia del cÜncer. La NIQ 
afecta principalmente a las neuronas sensoriales y, ocasionalmente, a las neuronas motoras, causando 
entumecimiento, hormigueo, molestias y dolor urente en las extremidades superiores e inferiores. La 
fisiopatologèa de la NIQ no se comprende por completo; sin embargo, se cree que las quimioterapias 
inducen neuropatèa perifärica al daìar directamente las mitocondrias, deteriorar la funciîn de los 
canales iînicos, activar mecanismos inmunolîgicos y alterar los microtõbulos. El tratamiento de la 
CIPN es un desafèo mädico y no existen opciones farmacolîgicas aprobadas. Actualmente, la 
duloxetina y otros antidepresivos, antioxidantes, antiinflamatorios y terapias dirigidas a los canales 
iînicos se utilizan comõnmente en clènicas para aliviar los sèntomas de la CIPN. Varios otros tipos de 
fÜrmacos, como los cannabinoides, los antagonistas del receptor sigma-1 y la nicotinamida ribosa, se 
estÜn evaluando en estudios preclènicos y clènicos.  

La neuropatèa perifärica inducida por quimioterapia (NIQ) se define como una lesiîn del sistema 
nervioso somatosensorial tras el tratamiento con quimioterapia. Existen dos tipos de anomalèas 
sensoriales que contribuyen al desarrollo de cambios motores y autonîmicos en la NIQ: la 
discriminaciîn sensorial anormal del tacto, la vibraciîn y la informaciîn tärmica, y una sensaciîn de 
hormigueo o ardor, tambiän conocida como alodinia mecÜnica. La gravedad y la duraciîn de la NIQ 
dependen del agente terapäutico, la dosis de quimioterapia, la duraciîn, la combinaciîn de fÜrmacos 
neurotîxicos y la presencia de enfermedades preexistentes como diabetes o enfermedad renal 
crînica. En la mayorèa de los casos, la sensaciîn se presenta en las manos y los pies, conocida como 
distribuciîn en "guantes y medias". Estos sèntomas pueden presentarse con una sola dosis alta o tras 
la acumulaciîn de fÜrmacos quimioterapäuticos. Los sèntomas suelen estabilizarse durante el 
tratamiento y aliviarse con el tiempo tras su finalizaciîn. Sin embargo, aproximadamente un tercio de 
los pacientes experimenta sèntomas despuäs de 6 meses de interrumpir el tratamiento. En algunos 
casos, los fÜrmacos quimioterapäuticos pueden persistir en el axîn nervioso despuäs del tratamiento 
y empeorar los sèntomas neuropÜticos, lo que se conoce como "fenîmeno de deslizamiento". La CIPN 
es un problema grave que se clasifica como un importante efecto adverso de larga duraciîn 
relacionado con los medicamentos quimioterapäuticos, como el platino, la ixabepilona y la talidomida. 
Se estima que entre el 30% y el 40% de los pacientes sometidos a quimioterapia experimentarÜn CIPN 
cada aìo, lo que puede llevar a la interrupciîn prematura del tratamiento o a la reducciîn de la dosis 
de quimioterapia, lo que influye en la eficacia del tratamiento y la tasa de supervivencia. La prevalencia 
de la CIPN oscila entre el 19% y mÜs del 85%. La gravedad de la CIPN depende de la duraciîn y del 
agente utilizado; algunos agentes quimioterapäuticos presentan las tasas mÜs altas, como los agentes 
con platino, los taxanos, los alcaloides de la vinca, los inhibidores del proteasoma y los fÜrmacos 
inmunomoduladores. El setenta por ciento de los pacientes que recibieron paclitaxel y el 90% de los 
que recibieron oxaliplatino desarrollan sèntomas de CIPN. 

El tratamiento de la CIPN ha sido un desafèo mädico. El principal desafèo es la falta de agentes 
recomendados para la prevenciîn y el manejo de la CIPN en las guèas de prÜctica clènica de la Sociedad 
Americana de Oncologèa Clènica (ASCO). Las recomendaciones actuales sugieren centrarse en los 
sèntomas que afectan la calidad de vida mediante intervenciones farmacolîgicas para el dolor y 
soluciones fisioterapäuticas como el ejercicio, la acupuntura, la terapia de masaje para el deterioro 
funcional y, en algunos casos, el alivio de la presiîn arterial. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos 
actuales, la CIPN aõn no se maneja adecuadamente en la mayorèa de los pacientes y tiene un impacto 
negativo en la calidad de vida. La duloxetina es el õnico fÜrmaco aprobado por la FDA para uso fuera 
de etiqueta que ha demostrado eficacia en el tratamiento de la CIPN en comparaciîn con los 
antidepresivos y anticonvulsivos. AdemÜs, la CIPN tambiän aumenta la carga econîmica, al tiempo 
que disminuye la calidad de vida. Un estudio realizado en el que se evaluî la salud fèsica y mental para 
medir la calidad de vida mostrî que una mayor carga de sèntomas se asocia con una menor calidad 
de vida. En cuanto a los costos, una revisiîn de estudios realizados en 2022 sobre el tratamiento de 
la NPIQ indicî que el costo mensual de los medicamentos para tratar la NPIQ oscila entre 15 y 1425 
dîlares. AdemÜs, los sèntomas de la NPIQ reducen la eficiencia laboral, lo que resulta en la pärdida del 
empleo, lo que aumenta la carga econîmica. 



Tratar la NPIQ es un desafèo debido, en parte, a la priorizaciîn de los efectos secundarios 
potencialmente mortales de la quimioterapia sobre la NPIQ. Las discusiones sobre los efectos 
secundarios se centran mÜs en problemas agudos como nÜuseas, vîmitos, caèda del cabello e 
infecciones. Si bien existen avances en la comprensiîn de los mecanismos biolîgicos de la neuropatèa 
perifärica inducida por quimioterapia, existen pocas opciones de prevenciîn o tratamiento. Por lo 
tanto, descubrir enfoques eficientes para el manejo de la NPIQ es muy difècil. 

Marina Mattar y colegas, del Departamento de Ciencias Farmacäuticas y Administrativas, de la 
Facultad de Farmacia del Presbyterian College, Clinton, EE.UU., analizan la patologèa de la NPIQ y 
resumen la terapia farmacolîgica actual utilizada en la NPIQ. AdemÜs, analizan los medicamentos en 
investigaciîn clènica y preclènica. Tambiän resumen los hallazgos recientes sobre el mecanismo de 
acciîn, la seguridad y la eficacia de los fÜrmacos para el tratamiento de la CIPN.  

Mattar M, Umutoni F, Hassan MA, Wamburu MW, Turner R, Patton JS, Chen X, Lei W. Chemotherapy-
Induced Peripheral Neuropathy: A Recent Update on Pathophysiology and Treatment. Life. 2024; 
14(8):991. https://doi.org/10.3390/life14080991 

Helicobacter pylori y cÜncer gÜstrico 
Helicobacter pylori (H. pylori) es la infecciîn bacteriana mÜs comõn a nivel mundial; generalmente se 
adquiere durante la infancia, y su persistencia en la edad adulta representa uno de los principales 
factores que contribuyen a la carcinogänesis gÜstrica. Con base en estas afirmaciones, serèa de gran 
importancia determinar si la transformaciîn premaligna ocurre mÜs tempranamente en la infancia o 
mÜs tarde, ya que esto permitirèa el desarrollo de estrategias eficaces contra la tumorigänesis. La 
interacciîn entre los factores de virulencia de H. pylori, las respuestas del huäsped modificadas por 
esta infecciîn y la microecologèa gÜstrica es compleja y, con el tiempo, conduce al desarrollo de cÜncer 
gÜstrico en individuos susceptibles. Se identificaron varios biomarcadores como contribuyentes 
principales a este proceso de larga duraciîn, como los pepsinîgenos, la gastrina 17, los parÜmetros 
del metabolismo de lèpidos, glucosa y hierro, los factores inmunitarios, la metilaciîn aberrante del ADN 
bacteriano, los factores de virulencia de H. pylori y los rasgos distintivos de la disbiosis gÜstrica. Varios 
de estos biomarcadores tambiän se identificaron en niìos con infecciîn por H. pylori, 
independientemente de la presencia de lesiones premalignas, que tambiän se demostrî que estaban 
presentes en un subgrupo de niìos infectados por H. pylori, especialmente aquellos portadores de 
cepas extremadamente virulentas. Por lo tanto, los cambios gÜstricos premalignos mÜs incipientes 
podrèan, de hecho, ocurrir temprano durante la infancia, lo que abre una prometedora puerta de 
investigaciîn para futuros estudios que delimiten la frontera entre la infecciîn y el cÜncer. 

Helicobacter pylori (H. pylori) es el agente microbiano mÜs comõn involucrado en el desarrollo de 
infecciones gastrointestinales tanto en niìos como en adultos; generalmente se adquiere durante la 
infancia y, sin tratamiento, puede persistir de por vida. Su persistencia desencadena importantes 
cambios patolîgicos en la mucosa gÜstrica, comenzando con gastritis crînica y terminando con cÜncer 
gÜstrico, con etapas intermedias como gastritis atrîfica, metaplasia intestinal y displasia. De hecho, las 
etapas intermedias entre la inflamaciîn gÜstrica inespecèfica inicial y el cÜncer gÜstrico podrèan ser la 
mejor oportunidad para detener el proceso de carcinogänesis. Si bien el cÜncer gÜstrico es una entidad 
poco frecuente en niìos, la gastritis crînica positiva para H. pylori es uno de los motivos mÜs comunes 
de consulta al gastroenterîlogo pediÜtrico. AdemÜs, el daìo a la mucosa gÜstrica inducido por H. pylori 
progresa desde la infancia hasta la edad adulta, desencadenando diversas respuestas inflamatorias que 
involucran la participaciîn de polimorfonucleares, macrîfagos y linfocitos B y T, junto con la sèntesis de 
diversas citocinas proinflamatorias. Estas respuestas inflamatorias son responsables de la 
transformaciîn crînica de la inflamaciîn gÜstrica con una lenta progresiîn hacia el cÜncer gÜstrico 
debido a la liberaciîn de especies de nitrîgeno y oxègeno reactivo de las cälulas inflamatorias activadas, 
y la subsiguiente promociîn de la apoptosis celular y lesiones del ADN. Finalmente, la persistencia a 
largo plazo de H. pylori y la inflamaciîn crînica de la mucosa gÜstrica desencadenada por esta bacteria 
conducirÜn a la activaciîn de un amplio espectro de vèas oncogänicas. 

https://doi.org/10.3390/life14080991


Si bien la infecciîn por H. pylori representa una de las principales causas del cÜncer gÜstrico, el 
proceso de carcinogänesis es mucho mÜs complejo e involucra la contribuciîn de varios factores 
relacionados tanto con la bacteria y el huäsped, como con el medio ambiente. La secreciîn de 
citocinas inducida por la persistencia de H. pylori es uno de los principales pasos en la progresiîn de 
la gastritis crînica hacia el cÜncer gÜstrico. Asè, se ha demostrado que varias citocinas estÜn 
relacionadas con la apariciîn de carcinogänesis gÜstrica, como las interleucinas (IL) 1, 6, 8, 10 y 18, el 
factor de necrosis tumoral alfa y el factor de crecimiento transformante beta. El papel preciso de 
algunas de las citocinas mencionadas en la promociîn o supresiîn de la carcinogänesis parece 
depender de las peculiaridades del huäsped, como el microambiente gÜstrico. La amplia diversidad y 
abundancia de la microbiota gÜstrica representa factores protectores contra la infecciîn por H. pylori. 
En pacientes pediÜtricos, ciertas bacterias residentes gÜstricas, como Neisseria, Streptococcus, 
Staphylococcus y Rothia, tienen la capacidad de asociarse con H. pylori para aumentar las respuestas 
inflamatorias subsiguientes. Dado que la mayorèa de los estudios se centraron en evaluar la 
composiciîn microbiana gÜstrica en sujetos con infecciîn por H. pylori, existen pocos datos sobre los 
adultos sanos no colonizados, que revelaron que albergan un predominio de seis gäneros bacterianos: 
Streptococcus, Prevotella, Oribacterium, Megaspherae, Propionibacterium y Capnocutaphaga. 

Los postbiîticos se definen como compuestos de microorganismos inanimados, ya sea combinados o 
no con sus componentes, que han demostrado tener un beneficio para el bienestar del huäsped, con 
evidencia reciente que tambiän sugiere su papel en pacientes con cÜncer. Por lo tanto, se sugiriî que 
los exopolisacÜridos, biopolèmeros que se liberan de un tipo diferente de bacteria, tienen efectos 
antiproliferativos en diferentes cälulas cancerosas o apoptosis inducida, lo que los hace õtiles en 
pacientes con cÜncer colorrectal o carcinoma hepatocelular. Fragmentos de cälulas bacterianas como 
el lipopolisacÜrido de H. pylori estÜn involucrados en la carcinogänesis, pero sus efectos promotores o 
supresores dependen del tipo de cÜncer, la sustancia aplicada, el estadio de la lènea celular y la 
invasividad. Otros componentes bacterianos, como los metabolitos del triptîfano, las vesèculas 
extracelulares y los Ücidos grasos de cadena corta, desempeìan un papel activo en la carcinogänesis 
debido a sus propiedades antitumorales, pero su papel preciso aõn debe determinarse en futuros 
estudios. El papel de la microbiota y su modulaciîn en la promociîn o supresiîn de la carcinogänesis 
tambiän fue respaldado por Sepich-Poore et al. Estudios previos encontraron una estrecha interrelaciîn 
entre las IL y los macrîfagos, siendo H. pylori el nõcleo de esta interacciîn. Por lo tanto, H. pylori tiene 
la capacidad de atraer macrîfagos y activarlos para sintetizar IL, factor de necrosis tumoral alfa, GRO-
alfa y MIP-1 alfa, lo que posteriormente aumentarÜ el reclutamiento y la activaciîn de macrîfagos y 
linfocitos T suplementarios. AdemÜs de los macrîfagos, H. pylori tambiän ejerce un efecto quimiotÜctico 
sobre los polimorfonucleares gracias a la proteèna activadora de neutrîfilos, un importante factor de 
virulencia. Por lo tanto, tanto los macrîfagos como los neutrîfilos se asocian con H. pylori, lo que 
aumenta su persistencia en la mucosa gÜstrica y provoca inflamaciîn crînica. Tambiän se ha indicado 
que los receptores tipo Toll, principales actores de la respuesta inmunitaria innata, desempeìan un papel 
importante en el complejo espectro inflamatorio que rodea a H. pylori. Todos estos hallazgos sugieren 
la presencia de un estado inflamatorio subclènico en pacientes pediÜtricos infectados por H. pylori, lo 
que parece estar relacionado con la apariciîn muy temprana del cÜncer gÜstrico. 

La detecciîn y la erradicaciîn eficaz de H. pylori en la poblaciîn pediÜtrica constituyen un pilar 
fundamental de la prevenciîn gÜstrica. Sin embargo, resulta bastante difècil para el mädico elegir el 
mätodo mÜs preciso para detectar la presencia de H. pylori en la mucosa gÜstrica del niìo, 
principalmente porque este grupo de edad comõnmente no presenta sèntomas o solo presenta 
manifestaciones extraintestinales. En tärminos de erradicaciîn efectiva, los informes mÜs recientes 
indican un progreso importante, ya que recientemente se demostrî que la incidencia de H. pylori tiene 
una tendencia decreciente en la mayorèa de las Üreas geogrÜficas. Aun asè, la resistencia de H. pylori a 
los antimicrobianos sigue siendo una preocupaciîn importante en pacientes pediÜtricos, lo que sin duda 
promueve la persistencia a largo plazo de esta infecciîn, la inflamaciîn posterior y el eventual desarrollo 
de cÜncer gÜstrico. La erradicaciîn efectiva podrèa reducir el riesgo de cÜncer gÜstrico en un 50%. 

Meliǚ LE, Mýrginean CO, Borka Balas R. The Most Recent Insights into the Roots of Gastric Cancer. 
Life. 2024; 14(1):95. https://doi.org/10.3390/life14010095 
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Transferencia de mitocondrias de nervio a cÜncer 
durante la metÜstasis del cÜncer 
El sistema nervioso desempeìa un papel fundamental en la biologèa del cÜncer, y las investigaciones 
patolîgicas han vinculado la densidad nerviosa intratumoral con la metÜstasis. Sin embargo, el 
impacto preciso de las neuronas asociadas al cÜncer y los canales de comunicaciîn en la interfaz 
nervio-cÜncer aõn no se comprenden bien. Modelos previos de denervaciîn de cÜncer en roedores y 
humanos han resaltado una fuerte dependencia del cÜncer en los nervios, pero los mecanismos 
subyacentes que impulsan la agresividad del cÜncer mediada por nervios siguen siendo 
desconocidos. Gregory Hoover y colegas muestran que las neuronas asociadas al cÜncer mejoran la 
plasticidad metabîlica del cÜncer al transferir mitocondrias a las cälulas cancerosas. Los modelos de 
denervaciîn de cÜncer de mama y de cocultivo de nervio-cÜncer confirmaron que las neuronas 
mejoran significativamente la energèa tumoral. Las neuronas cocultivadas con cälulas cancerosas 
experimentan una reprogramaciîn metabîlica, lo que resulta en un aumento de la masa mitocondrial 
y la posterior transferencia de mitocondrias a las cälulas cancerosas adyacentes. Para rastrear con 
precisiîn el destino de las cälulas receptoras, desarrollaron MitoTRACER, un reportero de 
transferencia mitocondrial de cälula a cälula que marca permanentemente las cälulas cancerosas 
receptoras y su progenie. El rastreo de linaje y el mapeo del destino de las cälulas cancerosas que 
adquieren mitocondrias neuronales en tumores primarios revelaron su enriquecimiento selectivo en 
sitios metastÜsicos despuäs de la diseminaciîn. En conjunto, estos datos resaltan las capacidades 
metastÜsicas mejoradas de las cälulas cancerosas que reciben mitocondrias de las neuronas en los 
tumores primarios, arrojando nueva luz sobre cîmo el sistema nervioso apoya el metabolismo del 
cÜncer y la diseminaciîn metastÜsica. 

Hoover, G., Gilbert, S., Curley, O. et al. Nerve-to-cancer transfer of mitochondria during cancer 
metastasis. Nature 644, 252ƒ262 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09176-8 

La pärdida del cromosoma Y en cälulas cancerosas e 
inmunitarias podrèa empeorar los resultados del 
tratamiento 
El pronîstico es desfavorable para los tumores con pärdida del cromosoma Y. Examinar la interacciîn 
entre el cÜncer y las cälulas inmunitarias arroja luz sobre los posibles mecanismos. 

La pärdida del cromosoma Y en las cälulas tumorales se relaciona con un pronîstico desfavorable 
para las personas con cÜncer, pero esta alteraciîn genätica tambiän podrèa comprometer a las cälulas 
inmunitarias que, de otro modo, combatirèan la enfermedad. En un artèculo publicado en Nature, Chen 
et al. informan que la pärdida del cromosoma Y parece estar coordinada entre las cälulas cancerosas 
y las cälulas inmunitarias en los tumores, lo que revela una relaciîn celular inesperada que podrèa 
explicar por quä las personas con esta alteraciîn presentan peores resultados clènicos. 

Aunque el cromosoma Y es pequeìo, con solo 107 genes codificantes de proteènas, los investigadores 
estÜn comenzando a reconocer funciones de este cromosoma mÜs allÜ de su funciîn en la 
determinaciîn del sexo. Durante däcadas, el cromosoma Y se considerî prÜcticamente prescindible, 
salvo por su papel en el desarrollo masculino. Sin embargo, la comprensiîn cientèfica de este 
cromosoma ha cambiado en la õltima däcada. 

La mayorèa de los varones poseen un cromosoma X y un cromosoma Y. La pärdida del cromosoma Y 
en algunas cälulas que normalmente deberèan contenerlo es la alteraciîn genätica mÜs comõn en los 
hombres. La probabilidad de esta pärdida aumenta con la edad: aproximadamente el 2.5% de los 
hombres de 40 aìos y el 40% de los de 70 aìos presentan algõn nivel detectable de pärdida del 
cromosoma Y, determinado mediante anÜlisis de cälulas sanguèneas circulantes. Curiosamente, 
factores ambientales, como el tabaquismo, se asocian con una mayor pärdida de cromosomas Y, 
detectada en las cälulas sanguèneas. 



Estudios poblacionales han vinculado la pärdida del cromosoma Y en las cälulas sanguèneas 
circulantes con un mayor riesgo de diversas enfermedades relacionadas con la edad, como el cÜncer, 
la enfermedad de Alzheimer y los trastornos cardiovasculares. AdemÜs, su pärdida en los cÜnceres se 
asocia con peores resultados clènicos. 

Se ha planteado la hipîtesis de que la pärdida del cromosoma Y en las cälulas cancerosas podrèa 
afectar directamente su biologèa, haciändolas mÜs propensas al crecimiento, la propagaciîn y la 
resistencia al tratamiento. Alternativamente, esta pärdida podrèa ser simplemente consecuencia de 
una inestabilidad cromosîmica mÜs amplia en las cälulas cancerosas. Chen et al. aportan evidencia 
de un panorama mÜs complejo, sugiriendo que el efecto de la pärdida del cromosoma Y tambiän se 
extiende a las cälulas del microambiente tumoral, como las cälulas inmunitarias, lo que crea un 
escenario favorable para la progresiîn del cÜncer. 

AdemÜs, en muestras de personas con cÜncer, la frecuencia de pärdida del cromosoma Y fue mayor en las 
cälulas inmunitarias que se infiltraban en los tumores que en las mismas cälulas de muestras de sangre 
compatibles. Esto sugiere que algo en el microambiente tumoral local, quizÜs seìales de las propias cälulas 
cancerosas, induce o potencia la pärdida del cromosoma Y en las cälulas inmunitarias cercanas. 

Los efectos mÜs profundos observados por Chen y sus colegas se observaron en las cälulas 
inmunitarias llamadas linfocitos T, que pueden reconocer y eliminar las cälulas cancerosas. En el caso 
de un tipo de linfocito T llamado linfocito T citotîxico CD8+, la pärdida del cromosoma Y resultî en 
una menor expresiîn de genes asociados con la activaciîn y diferenciaciîn necesarias para destruir 
las cälulas tumorales. Por otro lado, los linfocitos T auxiliares CD4+ que habèan perdido su cromosoma 
Y presentaban perfiles de expresiîn gänica similares a los de un tipo de linfocito T llamado linfocito 
T regulador, que puede atenuar la respuesta inmunitaria antitumoral. Estos hallazgos plantean la 
posibilidad de que la pärdida del cromosoma Y reduzca la eficacia de las cälulas T en los tumores para 
atacar el cÜncer, creando un entorno inmunosupresor que les permite evadir la destrucciîn. 

En consonancia con sus hallazgos, los autores informan que las personas cuyos tumores presentaron 
altos niveles de pärdida del cromosoma Y en el cÜncer y en las cälulas T tuvieron una supervivencia 
notablemente peor que aquellas con bajos niveles de pärdida en uno o ambos tipos celulares. Los 
autores llegaron a esta conclusiîn mediante un enfoque algorètmico para inferir el grado de pärdida 
del cromosoma Y en las cälulas T mediante perfiles de expresiîn gänica de tumores completos. Esta 
inferencia de cambios genäticos especèficos del tipo celular en los perfiles transcripcionales de 
mezclas celulares complejas en un tumor puede ser difècil; por lo tanto, serÜ crucial validar estos 
resultados mediante mätodos directos para la detecciîn del cromosoma Y en las cälulas T. 

Una de las preguntas mÜs intrigantes que plantea este estudio es cîmo la pärdida del cromosoma Y 
en las cälulas cancerosas promueve dicha pärdida en las cälulas inmunitarias cercanas. Los autores 
no responden definitivamente a esta pregunta, pero los hallazgos plantean varias posibilidades. 

Una idea es que los tumores con pärdida del cromosoma Y atraen selectivamente a las cälulas 
inmunitarias que ya lo han perdido o promueven selectivamente su proliferaciîn en el microambiente 
tumoral. De hecho, la frecuencia de pärdida del cromosoma Y en las cälulas parece ser sensible a 
factores ambientales. Por ejemplo, es mayor en fumadores habituales que en quienes lo fueron 
anteriormente. Otra posibilidad es que las cälulas cancerosas que han perdido su cromosoma Y 
induzcan de alguna manera la pärdida del cromosoma Y, o una inestabilidad cromosîmica general, en 
las cälulas inmunitarias circundantes a traväs de un factor desconocido. 

Cabe destacar algunas limitaciones del estudio. El anÜlisis de muestras humanas se basî en gran medida 
en la inferencia de la pärdida del cromosoma Y mediante la secuenciaciîn de ARN de cälulas 
individuales, y este enfoque tiene baja sensibilidad para la detecciîn de genes expresados 
individualmente, por lo que se requiriî un algoritmo computacional complejo. Aunque la pärdida inferida 
del cromosoma Y fue respaldada por enfoques experimentales alternativos para evaluar la presencia del 
cromosoma (como la detecciîn cuantitativa del ADN del cromosoma Y mediante reacciîn en cadena de 
la polimerasa y el anÜlisis del cromosoma Y mediante hibridaciîn in situ con fluorescencia), estudios 
futuros que utilicen de forma mÜs extensa estos mätodos directos para cuantificar la pärdida del 



cromosoma Y reforzarèan las conclusiones. AdemÜs, serèa õtil evaluar si la disminuciîn de la expresiîn 
de genes en el cromosoma Y se produce por mecanismos no genäticos, por ejemplo, en respuesta a 
alteraciones del ADN como la metilaciîn, en lugar de por la pärdida cromosîmica. 

El trabajo de Chen y sus colegas tiene varias implicaciones importantes para la investigaciîn futura 
del cÜncer y el desarrollo de tratamientos. En primer lugar, sugiere que la evaluaciîn del estado del 
cromosoma Y en muestras tumorales podrèa ofrecer informaciîn pronîstica valiosa, mÜs allÜ de la 
proporcionada por las pruebas convencionales, como la asignaciîn de estadios tumorales o la 
realizaciîn de perfiles moleculares. En segundo lugar, el estudio destaca el valor potencial de evaluar 
el estado del cromosoma Y en el microambiente tumoral, no solo en las cälulas cancerosas, al 
considerar el pronîstico del paciente y los posibles enfoques de tratamiento. 

Para los enfoques de inmunoterapia, cuyo objetivo es mejorar la respuesta inmunitaria natural del 
cuerpo contra el cÜncer, comprender cîmo la pärdida del cromosoma Y afecta la funciîn inmunitaria 
podrèa proporcionar informaciîn crucial. Si la pärdida del cromosoma Y reduce la eficacia de las 
cälulas T para destruir las cälulas tumorales, las personas con altas tasas de esta pärdida podrèan 
beneficiarse de estrategias de tratamiento adaptadas. 

El estudio tambiän plantea interrogantes sobre las diferencias de gänero en la biologèa del cÜncer y 
las respuestas inmunitarias. Casi todas las mujeres carecen de un cromosoma Y y tienen un peor 
pronîstico que los hombres en respuesta a un tipo de inmunoterapia llamado bloqueo de puntos de 
control inmunitario. Comprender si estas diferencias entre hombres y mujeres se deben, total o 
parcialmente, a la presencia o ausencia del cromosoma Y podrèa conducir a enfoques especèficos para 
cada sexo en el tratamiento del cÜncer. 
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Fuerzas mutagänicas que configuran los genomas del 
cÜncer de pulmîn en personas que nunca han fumado 
El cÜncer de pulmîn en personas que nunca han fumado (LCINS) representa aproximadamente 25% 
de todos los cÜnceres de pulmîn y se ha asociado con la exposiciîn al humo de tabaco ajeno y a la 
contaminaciîn del aire en estudios observacionales. Marcos Dèaz-Gay, Tongwu Zhang, Phuc H. Hoang, 
Charles Leduc, Marina K. Baine, William D. Travis, Lynette M. Sholl, Philippe Joubert y colegas 
utilizaron datos del estudio Sherlock-Lung para evaluar las exposiciones mutagänicas en LCINS 
examinando los genomas del cÜncer de 871 individuos sin tratamiento previo con cÜncer de pulmîn 
que nunca habèan fumado, de 28 ubicaciones geogrÜficas. Las mutaciones de KRAS fueron 3.8 veces 
mÜs comunes en adenocarcinomas de nunca fumadores de Amärica del Norte y Europa que en los de 
Asia Oriental, mientras que se observî una mayor prevalencia de mutaciones de EGFR y TP53 en 
adenocarcinomas de nunca fumadores de Asia Oriental. La firma SBS40a, con causa desconocida, 
contribuyî con la mayor proporciîn de sustituciones de una sola base en adenocarcinomas y se 
enriqueciî en casos con mutaciones de EGFR. La firma SBS22a, que estÜ asociada con la exposiciîn 
al Ücido aristolîquico, se observî casi exclusivamente en pacientes de TaiwÜn. La exposiciîn al humo 
de segunda mano no se asociî con mutaciones impulsoras individuales ni con firmas mutacionales. 
Por el contrario, los pacientes de regiones con altos niveles de contaminaciîn atmosfärica fueron mÜs 
propensos a tener mutaciones en TP53 y telîmeros mÜs cortos. Tambiän mostraron un aumento en 
la mayorèa de los tipos de mutaciones, incluyendo un aumento de 3.9 veces en la firma SBS4, que 
previamente se ha relacionado con el tabaquismo, y un aumento del 76% en la firma SBS5, similar a 
un reloj. Se observî un efecto dosis-respuesta positivo con los niveles de contaminaciîn atmosfärica, 
que se correlacionî tanto con una disminuciîn en la longitud de los telîmeros como con un aumento 
en las mutaciones somÜticas, principalmente atribuidas a las firmas SBS4 y SBS5. Estos resultados 
dilucidan la diversidad de procesos mutacionales que configuran el panorama genîmico del cÜncer 
de pulmîn en personas que nunca han fumado. 

Dçaz-Gay, M., Zhang, T., Hoang, P.H. et al. The mutagenic forces shaping the genomes of lung cancer 
in never smokers. Nature 644, 133ƒ144 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09219-0 

Variaciones geogrÜficas y de edad en los procesos 
mutacionales en el cÜncer colorrectal 
El cÜncer colorrectal varèa geogrÜficamente y ha cambiado con el tiempo. En particular, en las õltimas dos 
däcadas, la incidencia del cÜncer colorrectal de inicio temprano, que afecta a personas menores de 50 
aìos, se ha duplicado en muchos paèses. Se desconocen las razones de este aumento. Marcos Dèaz-Gay, 
Wellington dos Santos, Sarah Moody, Mariya Kazachkova, Ammal Abbasi, Christopher D. Steele, Raviteja 
Vangara, Sergey Senkin, Jingwei Wang, Stephen Fitzgerald y colegas investigaron si los procesos 
mutacionales contribuyen a las diferencias geogrÜficas y relacionadas con la edad examinando 981 
genomas de cÜncer colorrectal de 11 paèses. No se encontraron diferencias importantes en los cÜnceres 
inestables a microsatälites, pero se observaron variaciones en la carga y las firmas de mutaciîn en los 802 
casos estables a microsatälites. Mõltiples firmas, la mayorèa con etiologèas desconocidas, exhibieron 
prevalencia variable en Argentina, Brasil, Colombia, Rusia y Tailandia, lo que indica niveles geogrÜficamente 
diversos de exposiciîn mutagänica. Las firmas SBS88 e ID18, causadas por el mutÜgeno colibactina 
producido por bacterias, tuvieron cargas de mutaciîn mÜs altas en paèses con tasas de incidencia de 
cÜncer colorrectal mÜs altas. SBS88 e ID18 tambiän se enriquecieron en cÜnceres colorrectales de inicio 
temprano, siendo 3.3 veces mÜs comunes en individuos diagnosticados antes de los 40 aìos que en 
aquellos mayores de 70, y se imprimieron temprano durante el desarrollo del cÜncer colorrectal. La 
exposiciîn a colibactina se relacionî ademÜs con mutaciones impulsoras de APC, siendo ID18 responsable 
de aproximadamente el 25% de las indeles del impulsor de APC en casos positivos para colibactina. Este 
estudio revela variaciones geogrÜficas y relacionadas con la edad en los procesos mutacionales del cÜncer 
colorrectal y sugiere que la exposiciîn mutagänica a bacterias productoras de colibactina en etapas 
tempranas de la vida puede contribuir al aumento de la incidencia de cÜncer colorrectal de inicio temprano. 

Dçaz-Gay, M., dos Santos, W., Moody, S. et al. Geographic and age variations in mutational processes 
in colorectal cancer. Nature 643, 230ƒ240 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09025-8 
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Alteraciones mitocondriales îrgano-especèficas tras una lesiîn 
por isquemia-reperfusiîn en el sèndrome post-paro cardèaco 
La disfunciîn mitocondrial, desencadenada por una lesiîn sistämica por isquemia-reperfusiîn (IR) y que 
afecta a diversos îrganos, es un factor clave en el desarrollo del sèndrome post-paro cardèaco (SAP). La 
investigaciîn actual sobre el SAP se centra principalmente en las respuestas mitocondriales generalizadas, 
lo que genera una brecha en el conocimiento sobre la dinÜmica mitocondrial especèfica de cada îrgano. Eriko 
Nakamura y colegas estudiaron las respuestas mitocondriales especèficas de cada îrgano a la lesiîn por IR, 
en particular examinando el cerebro, el corazîn y los riìones, para destacar posibles estrategias terapäuticas 
dirigidas a la disfunciîn mitocondrial y mejorar los resultados tras la lesiîn por IR. Realizaron una revisiîn 
narrativa que examinî los avances recientes en la investigaciîn mitocondrial relacionada con la lesiîn por IR. 
Las respuestas mitocondriales a la lesiîn por IR presentan una variaciîn considerable entre los diferentes 
sistemas orgÜnicos, influenciada por las estructuras mitocondriales õnicas, la bioenergätica y las capacidades 
antioxidantes. Cada îrgano demuestra comportamientos mitocondriales distintos que han evolucionado para 
satisfacer necesidades metabîlicas y funcionales especèficas. Por ejemplo, las mitocondrias cerebrales 
muestran respuestas dinÜmicas que pueden ser tanto protectoras como perjudiciales para la actividad y 
funciîn neuronal durante eventos isquämicos. Las mitocondrias cardèacas son vulnerables al esträs oxidativo 
inducido por IR, mientras que las mitocondrias renales presentan un patrîn õnico de fisiîn y fusiîn, 
estrechamente vinculado a su susceptibilidad a la lesiîn renal aguda. Esta heterogeneidad en las respuestas 
mitocondriales, especèfica de cada îrgano, requiere el desarrollo de intervenciones a medida. Los avances en 
la medicina mitocondrial, especialmente en los Ümbitos de la genîmica y la metabolîmica, estÜn allanando el 
camino para estrategias innovadoras para combatir la disfunciîn mitocondrial. Täcnicas emergentes como el 
trasplante mitocondrial tienen el potencial de revolucionar el manejo de la lesiîn por IR en la ciencia de la 
reanimaciîn. La investigaciîn de las respuestas mitocondriales especèficas de cada îrgano a la lesiîn por IR 
es fundamental en el Ümbito de la investigaciîn en reanimaciîn, particularmente en el contexto del SAP. Este 
conocimiento matizado promete revolucionar el manejo del SAP, abordando las disfunciones mitocondriales 
õnicas observadas en îrganos crèticos afectados por la lesiîn por IR. 

El sèndrome post-paro cardèaco (SAP) implica una compleja constelaciîn de procesos fisiopatolîgicos 
desencadenados por la restauraciîn de la circulaciîn sistämica tras una reanimaciîn cardiopulmonar (RCP) 
exitosa. Caracterizado por lesiîn cerebral, disfunciîn miocÜrdica, respuesta de isquemia-reperfusiîn (IR) 
sistämica y patologèas subyacentes, este sèndrome contribuye significativamente a la morbilidad y mortalidad 
en sobrevivientes de un paro cardèaco. En esencia, la disfunciîn mitocondrial desempeìa un papel 
fundamental, ya que se ve afectada por y contribuye a la lesiîn por IR durante el SAP. En este contexto, 
abordar la disfunciîn mitocondrial especèfica de cada îrgano representa un enfoque terapäutico novedoso, 
pero aõn se explora mènimamente. Por ejemplo, el cerebro y el corazîn, al ser îrganos altamente aerîbicos, 
podrèan mostrar cambios mitocondriales adaptativos o desadaptativos distintivos despuäs de la reanimaciîn, 
lo que podrèa influir en el pronîstico general del SAP. Por lo tanto, la investigaciîn de estas alteraciones 
mitocondriales especèficas de cada îrgano tambiän puede facilitar el desarrollo de intervenciones dirigidas a 
mitigar la disfunciîn mitocondrial y mejorar la recuperaciîn de los pacientes con SAP. Este enfoque matizado 
requiere un cambio de paradigma en las metodologèas de investigaciîn actuales, abogando por una 
exploraciîn mÜs detallada de la funciîn mitocondrial en diferentes îrganos para comprender mejor la 
fisiopatologèa del SAP y abrir nuevas vèas para estrategias terapäuticas especèficas para cada paciente. 

La lesiîn por IR se produce en situaciones como paro cardèaco, infarto de miocardio, eventos 
cerebrovasculares y trasplante de îrganos. La lesiîn por IR implica una cascada de eventos bioquèmicos 
y celulares que provocan un daìo tisular significativo, contribuyendo a la morbilidad y la mortalidad. Si 
bien los mecanismos exactos de la lesiîn por IR no se comprenden por completo, se cree que la 
disfunciîn mitocondrial desempeìa un papel importante. La investigaciîn actual sobre el SCP se centra 
principalmente en las respuestas mitocondriales generalizadas, lo que genera una brecha en el 
conocimiento sobre la dinÜmica mitocondrial especèfica de cada îrgano. Las respuestas mitocondriales 
a la IR varèan segõn el sistema orgÜnico, influenciadas por diferencias en la estructura mitocondrial, la 
bioenergätica, la capacidad antioxidante y la susceptibilidad al daìo mediado por ROS. Por lo tanto, 
comprender las respuestas especèficas de cada îrgano permitirÜ a los investigadores comprender la 
fisiopatologèa de la lesiîn por IR y desarrollar terapias dirigidas en el contexto del SCP.  

Nakamura E, Aoki T, Endo Y, Kazmi J, Hagiwara J, Kuschner CE, Yin T, Kim J, Becker LB, Hayashida K. Organ-
Specific Mitochondrial Alterations Following IschemiaƒReperfusion Injury in Post-Cardiac Arrest Syndrome: 
A Comprehensive Review. Life. 2024; 14(4):477. https://doi.org/10.3390/life14040477 
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Bloqueadores de la interleucina-1 y cambio de paradigma 
en el tratamiento de la pericarditis recurrente 
La pericarditis recurrente es una afecciîn clènica problemÜtica que deteriora la calidad de vida de los 
pacientes afectados debido a la necesidad de repetidos ingresos hospitalarios, visitas a urgencias y 
complicaciones derivadas de la medicaciîn, especialmente los glucocorticoides. Desafortunadamente, 
los tratamientos disponibles para la pericarditis recurrente son muy limitados, e incluyen solo unos 
pocos medicamentos como aspirina/AINEs, glucocorticoides, colchicina e inmunosupresores (como 
bloqueadores de la interleucina-1 (IL-1), azatioprina e inmunoglobulinas humanas intravenosas). Hasta 
hace poco, la experiencia clènica con este õltimo tipo de medicamentos era muy limitada. Sin embargo, 
en la õltima däcada, la experiencia con bloqueadores de la IL-1 ha aumentado de forma constante y se 
han obtenido datos clènicos vÜlidos a partir de ensayos clènicos aleatorizados. En consecuencia, los 
bloqueadores de la IL-1 representan un cambio de paradigma tèpico en el tratamiento de la pericarditis 
recurrente refractaria, con una relaciîn coste-beneficio claramente positiva para aquellos pacientes con 
mõltiples recurrencias. Una desventaja relacionada con los medicamentos mencionados es la ausencia 
de protocolos de tratamiento universalmente aceptados y establecidos respecto al perèodo de 
administraciîn de la dosis completa y la necesidad de un protocolo de reducciîn gradual de la dosis 
para cada medicamento. Otra preocupaciîn es la necesidad de tratamientos a largo plazo, que debe 
discutirse con los pacientes. Se espera que las necesidades no satisfechas mencionadas anteriormente 
se aborden en un futuro prîximo, como por ejemplo un mayor conocimiento de la fisiopatologèa y un 
enfoque individualizado para los pacientes afectados. 

Los sèndromes pericÜrdicos mÜs comunes en la prÜctica clènica incluyen la pericarditis aguda (ya sea 
el primer episodio o las recurrencias), la pericarditis constrictiva y el derrame pericÜrdico aislado sin 
evidencia de inflamaciîn pericÜrdica (pericarditis). Recientemente, en el contexto de la enfermedad 
por coronavirus (COVID-19), los sèndromes pericÜrdicos han llamado la atenciîn tanto de los mädicos 
como de los medios de comunicaciîn debido a que la cardiopatèa inflamatoria (miocarditis y/o 
pericarditis) puede complicar la infecciîn por SARS-CoV-2 y la vacunaciîn contra la COVID-19, 
especialmente con las plataformas de ARNm. 

La pericarditis recurrente se desarrolla en el 15-30% de los casos despuäs de un episodio de 
pericarditis aguda. No es raro que despuäs del primer episodio se inicie un cèrculo vicioso con el 
desarrollo posterior de nuevas recurrencias de pericarditis. En particular, se estima que la tasa de una 
segunda recurrencia es del 25 al 50% (con tasas mÜs bajas en pacientes que reciben colchicina). Se 
observa una tercera recurrencia en el 20 al 40% de los casos. Cabe destacar que aproximadamente el 
6% de los pacientes con enfermedad recurrente desarrollarÜ mõltiples recurrencias (ư3) con una 
mediana de duraciîn de la actividad de la enfermedad estimada entre 2.8 y 4.7 aìos. Este 
problemÜtico subgrupo de pacientes a veces presenta una evoluciîn clènica incesante y se enmarca 
en el denominado grupo de pericarditis recurrente dependiente de glucocorticoides resistente a la 
colchicina. Estos desafortunados pacientes desarrollan recurrencias cada vez que intentan reducir la 
dosis de cortisona por debajo de un umbral, que es bastante especèfico para cada paciente. 

Esta categorèa de pacientes estÜ expuesta a los efectos secundarios del uso crînico de esteroides, 
que es proporcional a la dosis necesaria para lograr la remisiîn de la pericarditis. El problema es aõn 
mÜs pronunciado en niìos con pericarditis recurrente que requieren tratamiento crînico con 
esteroides para la pericarditis refractaria debido al impacto negativo del tratamiento con esteroides 
en el crecimiento. Los tratamientos alternativos propuestos para este trastorno fueron agentes 
ahorradores de esteroides; sin embargo, faltan datos sîlidos sobre su eficacia general. 
Afortunadamente, la introducciîn de los bloqueadores de la interleucina-1 (IL-1) en la presente däcada 
constituyî un cambio de paradigma hacia la terapia dirigida de la pericarditis recurrente dependiente 
de glucocorticoides resistente a la colchicina. 

Lazarou E, Koutsianas C, Theofilis P, Lazaros G, Vassilopoulos D, Vlachopoulos C, Tsioufis C, Imazio 
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Corazîn de donante de îrganos reiniciado fuera del cuerpo 
Los procedimientos actuales para revivir un corazîn para trasplante son äticamente problemÜticos o costosos. 
Los cirujanos han desarrollado dos täcnicas de bajo costo para revivir los corazones de personas que desean 
donar sus îrganos despuäs de su muerte. Los mätodos se han probado solo en un pequeìo nõmero de 
personas, pero evitan los problemas äticos que a veces se asocian con las täcnicas de trasplante actuales. 

Mediante una de las täcnicas, los cirujanos obtuvieron autorizaciîn para extraer el corazîn de un niìo 
que habèa sido declarado muerto, reiniciarlo y trasplantarlo a otro niìo. La täcnica, descrita en el New 
England Journal of Medicine (NEJM), podrèa aumentar la cantidad de corazones disponibles para la 
donaciîn de îrganos, especialmente para niìos. Aproximadamente 500 niìos al aìo en Estados 
Unidos reciben un nuevo corazîn, pero muchos mueren mientras esperan uno. 

Con la segunda täcnica, tambiän publicada hoy en el NEJM, los investigadores lograron preservar 
corazones adultos dentro de los cuerpos de sus donantes y luego trasplantarlos con äxito. Los 
cirujanos participantes afirman que este procedimiento tambiän podrèa utilizarse en niìos. 

ƘEstas dos täcnicas representan importantes avances en la obtenciîn de corazones de algunos 
donantes, ya que evitan los desafèos äticos de los mätodos existentesƙ, afirma Robert Montgomery, 
cirujano de trasplantes de la Universidad de Nueva York (NYU) en la ciudad de Nueva York. 

La mayorèa de los corazones donados provienen de personas con muerte cerebral, pero cuyo corazîn aõn late. 
Sin embargo, no hay suficientes casos de este tipo para satisfacer la demanda de donantes. En algunos casos, 
se pueden obtener corazones de donantes declarados muertos tras cinco minutos de inactividad; por ejemplo, 
cuando una familia decide retirar el soporte vital de una persona. Para que estos corazones sean aptos para el 
trasplante, los cirujanos suelen tener que extraer el îrgano del cuerpo y reiniciarlo en una mÜquina o hacer que 
vuelva a latir mientras aõn estÜ dentro del cuerpo. Sin embargo, la primera opciîn es costosa y no se puede 
utilizar con donantes que pesen menos de 40 kilogramos, lo que excluye a los bebäs y a la mayorèa de los niìos, 
y la segunda no se utiliza ampliamente debido a posibles problemas äticos. La principal preocupaciîn ätica 
planteada por los mädicos es que reactivar el corazîn mientras aõn estÜ en el cuerpo podrèa requerir un cambio 
en la causa de muerte registrada, de muerte circulatoria a muerte cerebral. Otro problema es que, en teorèa, el 
procedimiento podrèa restaurar el flujo sanguèneo al cerebro, aunque se utilizan pinzas para bloquearlo. 

Para evitar estos posibles problemas, Joseph Turek, cirujano cardèaco pediÜtrico de la Universidad de Duke en 
Durham, Carolina del Norte, y sus colegas desarrollaron un sistema para revivir corazones infantiles fuera del 
cuerpo. Esto implica bombear sangre oxigenada al corazîn a traväs de un tubo conectado a la aorta. Luego, la 
sangre se drena del corazîn a traväs de un respiradero en el ventrèculo izquierdo, se recoge en una bolsa para 
ser reoxigenada y luego se bombea de regreso al corazîn. El equipo probî el procedimiento en lechones de 12 
semanas de edad antes del primer ensayo en humanos a principios de este aìo. En ese caso, los cirujanos 
extrajeron el corazîn de un bebä de un mes que habèa fallecido, lo reinicializaron fuera de su cuerpo y luego lo 
trasplantaron a un bebä de tres meses. Tres meses despuäs, el corazîn del receptor continuî funcionando con 
normalidad sin signos de rechazo, segõn el informe del NEJM. El procedimiento podrèa resultar en 100 
trasplantes cardèacos pediÜtricos mÜs al aìo en Estados Unidos, afirma Turek. AdemÜs, ofrece una alternativa 
rentable a la reanimaciîn extracorpîrea de corazones adultos, aìade, ya que no requiere equipos que pueden 
costar decenas de miles de dîlares. "Es algo que vale la pena investigar" en mÜs casos, afirma John Trahanas, 
cirujano cardèaco del Centro Mädico de la Universidad de Vanderbilt en Nashville, Tennessee. Trahanas formî 
parte del equipo que desarrollî la segunda täcnica. Este procedimiento consiste en pinzar la aorta de una 
persona fallecida y luego llenar el corazîn con un lèquido oxigenado frèo que lo mantiene en un estado relajado 
sin reanimarlo. El lèquido contiene una mezcla de glîbulos rojos, soluciîn protectora, electrolitos y multivitaminas. 
Posteriormente, se extirpa quirõrgicamente el corazîn y se trasplanta. 

El procedimiento tuvo äxito en los tres primeros receptores adultos. Los receptores tenèan entre 40 y 
60 aìos y, seis meses despuäs de la cirugèa, aõn presentan corazones funcionales sin evidencia de 
rechazo, como se describe en el informe del NEJM. Trahanas afirma que, desde entonces, äl y sus 
colegas han realizado el procedimiento en 20 personas, con resultados positivos. Montgomery afirma 
que ambas täcnicas deberèan replicarse en mÜs personas para verificar los resultados y garantizar 
que los corazones donados proporcionen un buen suministro de sangre y una buena funciîn cardèaca. 
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Papel principal del riìîn en la patogänesis de la hipertensiîn 
Estudios previos sobre trasplantes y el concepto de ©infradosificaciîn de nefronas¶ respaldan la idea 
de que el riìîn desempeìa un papel crucial en el desarrollo de la hipertensiîn esencial. Esto sugiere 
que existen factores genäticos en el riìîn que pueden elevar o disminuir la presiîn arterial. El riìîn 
normalmente mantiene la presiîn arterial dentro de un rango estrecho mediante el mecanismo de 
natriuresis por presiîn. La hipertensiîn se induce cuando este mecanismo falla debido a anomalèas 
renales sutiles o evidentes. Se cree que la herencia de la hipertensiîn es poligänica, y la hipertensiîn 
esencial puede resultar de una combinaciîn de variantes genäticas que codifican transportadores 
tubulares de sodio renales o proteènas involucradas en vèas reguladoras. El sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) y el sistema nervioso simpÜtico (SNS) son los principales 
reguladores de la reabsorciîn renal de sodio. La hiperactividad del SRAA o del SNS conduce a un 
desplazamiento hacia la derecha en la curva de natriuresis por presiîn. En otras palabras, la 
hipertensiîn se induce cuando la actividad del SRAA y del SNS no se suprime a pesar del aumento 
de la ingesta de sal. La sobrecarga de sodio, causada por el aumento de la ingesta y/o la reducciîn de 
la excreciîn renal, no solo conduce a una expansiîn del volumen plasmÜtico, sino tambiän a un 
aumento de la resistencia vascular sistämica. La disfunciîn endotelial se debe a un aumento de la 
concentraciîn intracelular de Na+, que inhibe la îxido nètrico (NO) sintasa endotelial y reduce la 
producciîn de NO. La rigidez de las cälulas musculares lisas vasculares aumenta por la acumulaciîn 
de Na+ intracelular y la consiguiente elevaciîn de la concentraciîn citoplasmÜtica de Ca++. A diferencia 
de los efectos hemodinÜmicos del Na+ osmîticamente activo, el Na+ osmîticamente inactivo estimula 
las cälulas inmunitarias y produce citocinas proinflamatorias, que contribuyen a la hipertensiîn. 
Cuando esto ocurre en el intestino, la microbiota puede desequilibrarse, provocando inflamaciîn 
intestinal e hipertensiîn sistämica. En conclusiîn, la principal causa de la hipertensiîn es la 
sobrecarga de sodio resultante de la desregulaciîn renal. 

Gheun-Ho Kim, del Departamento de Medicina Interna, de la Facultad de Medicina de la Universidad de 
Hanyang, Seõl, Repõblica de Corea, analiza la presiîn arterial como rasgo hereditario, ya que la 
hipertensiîn se presenta con una tendencia familiar. Se estimî que la heredabilidad de la presiîn arterial 
en posiciîn sentada y de pie se encontraba entre el 39% y el 63% en gemelos, y entre el 16% y el 22% en 
familias. Si bien el cerebro, los riìones y los vasos sanguèneos son îrganos importantes que regulan la 
presiîn arterial y inducen la hipertensiîn, los riìones tienen una relaciîn õnica con la presiîn arterial, lo 
que sugiere que existen algunos factores genäticos que la elevan o la disminuyen en el riìîn. 

Estudios de trasplantes, realizados tanto en animales de experimentaciîn como en humanos, han 
demostrado que "la presiîn arterial va con el riìîn". Cuando se trasplantî un riìîn de una rata 
normotensa a una rata joven hipertensa nefrectomizada bilateralmente, la presiîn arterial de esta no 
aumentî. Por el contrario, cuando se trasplantî un riìîn de una rata joven hipertensa (antes de la 
apariciîn de la hipertensiîn) a una rata normotensa nefrectomizada bilateralmente, la presiîn arterial 
de esta õltima aumentî. De manera similar, la hipertensiîn arterial de seis pacientes con hipertensiîn 
esencial y nefroesclerosis terminal se normalizî al someterse a una nefrectomèa bilateral y recibir un 
trasplante de riìîn de un donante joven normotenso. Por lo tanto, se ha demostrado que la hipertensiîn 
esencial en humanos es similar a la hipertensiîn observada en ratas espontÜneamente hipertensas, ya 
que ambas afecciones pueden corregirse mediante un trasplante de riìîn de un donante normotenso. 
Numerosos estudios epidemiolîgicos sugieren una relaciîn inversa entre el bajo peso al nacer y la 
hipertensiîn. Se ha propuesto una reducciîn en el nõmero de nefronas, o una infradosificaciîn de 
nefronas, como posible causa de la hipertensiîn esencial. Esta hipîtesis se demostrî mediante 
estereologèa tridimensional en riìones de autopsia, que revelî un menor nõmero de glomärulos por riìîn 
en pacientes con hipertensiîn en comparaciîn con los controles normotensos. Experimentos con 
modelos animales de programaciîn fetal respaldan aõn mÜs esta idea, indicando que la programaciîn 
durante la vida fetal es una respuesta a un entorno fetal adverso. Este proceso de programaciîn genera 
respuestas adaptativas permanentes, que a su vez resultan en cambios estructurales y fisiolîgicos que, 
en õltima instancia, contribuyen al desarrollo de la hipertensiîn. Por consiguiente, los estudios de 
trasplantes y el concepto de ©infradosificaciîn de nefronas¶ respaldan la idea de que el riìîn desempeìa 
un papel crucial en el desarrollo de la hipertensiîn esencial. 



ºQuä componente del riìîn es fundamental para regular la presiîn arterial? La respuesta serèa el 
control renal de la excreciîn urinaria de sodio. Hace varias däcadas, el Dr. Guyton propuso la 
©natriuresis por presiîn¶, mediante la cual la presiîn arterial se regula estrictamente dentro de un 
rango estrecho mediante alteraciones en la excreciîn urinaria de sodio. El mecanismo de la natriuresis 
por presiîn es un sistema de retroalimentaciîn que controla la presiîn arterial a largo plazo. Funciona 
reduciendo la reabsorciîn de sodio y aumentando su excreciîn en respuesta a un aumento de la 
presiîn de perfusiîn renal. El mecanismo intrarrenal especèfico para la disminuciîn de la reabsorciîn 
tubular en respuesta al aumento de la presiîn de perfusiîn renal parece estar relacionado con 
factores hemodinÜmicos como el flujo sanguèneo medular y la presiîn hidrostÜtica intersticial renal, 
asè como con autocoides renales como el îxido nètrico, las prostaglandinas, las cininas y la 
angiotensina II. AdemÜs de los cambios en los transportadores renales de Na+, las alteraciones en las 
proteènas de uniîn estrecha pueden estar implicadas en el deterioro de la presiîn-natriuresis. 

Si la curva normal de presiîn-natriuresis se desplaza hacia la derecha, se producirÜ hipertensiîn debido a la 
alteraciîn de la excreciîn renal de sodio. Cuatro factores principales que se sabe que inducen esta alteraciîn 
son la susceptibilidad genätica, la dieta, la activaciîn neurohumoral y la pärdida de la funciîn renal.  

La hipertensiîn primaria o esencial tiene una base genätica, aunque se desconocen los genes 
especèficos que la causan. Se cree que la herencia de la hipertensiîn es poligänica. Durante la õltima 
däcada, estudios de asociaciîn genîmica han identificado mÜs de 1000 polimorfismos de un solo 
nucleîtido asociados con la hipertensiîn. Los polimorfismos de un solo nucleîtido individuales tienen 
un efecto mènimo en la presiîn arterial. Sin embargo, cuando se presentan simultÜneamente mõltiples 
polimorfismos de un solo nucleîtido, el riesgo de hipertensiîn puede evaluarse mediante una 
puntuaciîn de riesgo poligänico (PRS). La PRS es un predictor fiable de la hipertensiîn de inicio 
temprano, con un impacto progresivo. Las personas que se encuentran dentro del 2.5% mÜs alto de 
PRS tienen un riesgo casi tres veces mayor de desarrollar hipertensiîn, mientras que una PRS baja 
ofrece protecciîn contra ella. 

Como resultado de amplios estudios genäticos previos sobre la hipertensiîn humana, se descubrieron 
algunas mutaciones de un solo gen que pueden aumentar o disminuir la presiîn arterial. Estos 
componentes estÜn presentes en todos los segmentos de la nefrona y participan directa o 
indirectamente en la regulaciîn del transporte renal de sodio. En particular, los genes se localizan en 
la nefrona distal y codifican sistemas de transporte tubular de sodio o proteènas que pertenecen a 
vèas reguladoras. La hipertensiîn es causada por mutaciones con ganancia de funciîn del canal 
epitelial de Na+ (ENaC) en el sèndrome de Liddle. Tambiän es causada por mutaciones en WNK4, 
WNK1, KLHL3 y CUL3, que aumentan la actividad del cotransportador de Na+-ClƬ (NCC) sensible a 
tiazidas en el pseudohipoaldosteronismo tipo II. AdemÜs, la hipertensiîn puede ser causada por un 
gen quimärico de la 11 -̡hidroxilasa/aldosterona sintasa en el aldosteronismo tratable con 
glucocorticoides. Por otro lado, la hipotensiîn es inducida por mutaciones con pärdida de funciîn del 
NCC en el sèndrome de Gitelman, asè como por mutaciones con pärdida de funciîn del cotransportador 
Na+-K+-2ClƬ 2 (NKCC2), el canal de potasio medular externo renal (ROMK) o el canal de cloruro ClC-
Kb en el sèndrome de Bartter. Aunque la hipertensiîn monogänica es muy poco frecuente, estas 
mutaciones de un solo gen han proporcionado informaciîn sobre el papel del manejo renal del sodio 
en el desarrollo de la hipertensiîn. 

La sensibilidad a la sal de la presiîn arterial se caracteriza por un aumento de la presiîn arterial tras una 
sobrecarga de sal o una disminuciîn de la presiîn arterial tras una depleciîn de sal. Es un rasgo observado 
tanto en humanos como en animales, y puede identificarse en la mitad de la poblaciîn hipertensa y en una 
cuarta parte de los sujetos normotensos. Creemos que la sensibilidad a la sal puede atribuirse a la 
susceptibilidad genätica. Segõn Manosroi y Williams, se encontraron 18 genes asociados con la 
hipertensiîn sensible a la sal. Estos genes podrèan representar aproximadamente el 50% de la poblaciîn 
con hipertensiîn primaria. Sin embargo, solo ocho genes se asociaron con niveles mÜs bajos de renina.  

A partir de las lecciones aprendidas de la hipertensiîn monogänica, es concebible que la sensibilidad 
a la sal sea causada por una combinaciîn de variantes genäticas que codifican transportadores 
tubulares de sodio o proteènas involucradas en vèas reguladoras. Mientras que un polimorfismo de un 



solo nucleîtido no tiene un efecto significativo en la sensibilidad a la sal, la interacciîn de mõltiples 
polimorfismos de un solo nucleîtido combinados puede conducir a la hipertensiîn sensible a la sal. 
Manunta et al. evaluaron los impactos separados y combinados de los polimorfismos ADD1 
(Gly460Trp), WNK1 (rs880054 A/G) y NEDD4L (rs4149601 G/A) en las respuestas renales y de la 
presiîn arterial a una carga aguda de sal, la reducciîn de la presiîn arterial despuäs de un mes de 
tratamiento con 12.5 mg de hidroclorotiazida y la presiîn arterial ambulatoria de 24 horas. 
Individualmente, las variantes exhibieron efectos modestos en los fenotipos especèficos que se 
estudiaron. Sin embargo, encontraron que los alelos relativamente comunes en los genes ADD1, WNK1 
y NEDD4L, cuando estÜn presentes en combinaciîn, tienen efectos significativos en el manejo del 
sodio renal, la presiîn arterial y la respuesta antihipertensiva a las tiazidas. 

Kim G-H. Primary Role of the Kidney in Pathogenesis of Hypertension. Life. 2024; 14(1):119. 
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Medicamentos contra la obesidad fabricados en China 
Los medicamentos que se estÜn probando actualmente abordan complicaciones asociadas con la 
obesidad, como enfermedades cardèacas, hègado graso y diabetes tipo 2. Un medicamento que supera 
al placebo en la pärdida de peso es uno de los cada vez mÜs numerosos medicamentos de nueva 
generaciîn contra la obesidad que se producen en China. 

Al principio, las compaìèas farmacäuticas chinas se apresuraron a producir versiones similares de 
exitosos medicamentos para bajar de peso, como Wegovy y Ozempic, que han revolucionado el 
mundo. Hoy en dèa, China se perfila como un importante innovador en el descubrimiento de nuevos 
fÜrmacos en este campo, afirma Daniel Drucker, endocrinîlogo de la Universidad de Toronto, CanadÜ. 

Los resultados de un ensayo de fase III con Ecnoglutida muestran que las personas que recibieron 
una inyecciîn semanal del medicamento perdieron hasta 13.8 kilogramos durante 48 semanas de 
tratamiento. En cambio, las personas que recibieron inyecciones de placebo perdieron alrededor de 
200 gramos. Los resultados se publicaron en The Lancet Diabetes and Endocrinology el 21 de junio. 

La ecnoglutida es un anÜlogo agonista del receptor del päptido similar al glucagîn-1 (GLP-1), similar 
a la semaglutida, un fÜrmaco muy popular contra la obesidad. Estos fÜrmacos imitan la hormona GLP-
1, que participa en la regulaciîn del apetito y el control de los niveles de glucosa en sangre. A 
diferencia de la semaglutida, la ecnoglutida se dirige preferentemente a la producciîn de monofosfato 
de adenosina cèclico, una moläcula mensajera asociada con la regulaciîn del metabolismo del 
glucîgeno, el azõcar y los lèpidos, lo que ayuda a controlar los niveles de glucosa en sangre, asè como 
a la pärdida de peso. 

El estudio, financiado por la empresa farmacäutica Sciwind Biosciences, con sede en Hangzhou, China, 
incluyî a 664 personas que recibieron una inyecciîn semanal de placebo o una de tres dosis de 
ecnoglutida. Con la dosis mÜxima de 2.4 miligramos, el 92.8% de las personas perdieron al menos el 5% 
de su peso corporal, en comparaciîn con el 14% de las personas que recibieron inyecciones de placebo. 
Las personas que recibieron ecnoglutida tambiän lograron mantener el peso perdido tras suspender el 
tratamiento, recuperando alrededor del 1% de su peso corporal en un perèodo de 7 semanas. 

Linong Ji, coautor e investigador de diabetes en el Hospital Popular de la Universidad de Pekèn, afirma 
que la ecnoglutida tambiän mejorî los factores de riesgo de enfermedades cardèacas y diabetes, y 
redujo la cantidad de grasa en el hègado. 

Se estÜn desarrollando y probando decenas de fÜrmacos GLP-1 en China, y "hay muchos mÜs por 
desarrollar", afirma Drucker. Entre ellos se encuentra la Mazdutida, que imita el GLP-1 y el glucagîn, una 
hormona implicada en los niveles de azõcar en sangre. En los resultados de un ensayo publicado en mayo, 
una inyecciîn semanal ayudî a mÜs personas a perder hasta un 15% de su peso corporal en 36 semanas y 
redujo el riesgo de enfermedades cardiovasculares en comparaciîn con un tratamiento con placebo. 

Desarrollada por Eli Lilly en IndianÜpolis, Indiana, la mazdutida es fabricada por Innovent Biologics en 
Suzhou, China, bajo licencia exclusiva. Otros ensayos clènicos estÜn evaluando si el fÜrmaco puede 
tratar la apnea del sueìo o la diabetes tipo 2. 

El creciente nõmero de nuevos fÜrmacos GLP-1 actõa sobre mõltiples vèas simultÜneamente, lo que 
resultarÜ en tratamientos mÜs personalizados, afirma Sof Andrikopoulos, investigador de diabetes en 
la Universidad de Melbourne. La prîxima generaciîn de fÜrmacos se centrarÜ en afecciones 
especèficas asociadas con la diabetes y la obesidad, como la apnea del sueìo, la enfermedad del 
hègado graso, la enfermedad renal crînica y las cardiopatèas, aìade. ©Nos brindarÜ opciones y harÜ 
que la medicina personalizada para la obesidad y la diabetes sea mÜs accesible¶. 

Otro fÜrmaco en desarrollo en China, conocido como UBT251, es un triple agonista que imita el GLP-
1, el glucagîn y otra hormona llamada polipäptido inhibidor gÜstrico (GIP), que participa en el 



metabolismo de las grasas. UBT251 es el primer medicamento inyectable quincenalmente con GLP-1 
y se encuentra en las primeras etapas de pruebas para lograr la pärdida de peso y tratar la enfermedad 
renal crînica, la enfermedad del hègado graso y la diabetes tipo 2. En marzo, United Laboratories, 
fabricante con sede en Hengqin, firmî un acuerdo de 2000 millones de dîlares con la empresa danesa 
Novo Nordisk, desarrolladora de semaglutida, lo que le otorga los derechos exclusivos para probar y 
vender el fÜrmaco fuera de China continental, Hong Kong, Macao y TaiwÜn. 

Bofanglutida, desarrollada por Gan & Lee Pharmaceuticals en Pekèn, es otro tratamiento inyectable 
quincenal, pero se dirige õnicamente al GLP-1. Un ensayo de fase II comenzî a inscribir a participantes 
estadounidenses con obesidad en marzo para compararlo con un placebo y tirzepatida, 
comercializada como Mounjaro y Zepbound por Eli Lilly. 

Andrikopoulos afirma que es lîgico que China estä desarrollando estos fÜrmacos. "La obesidad y la 
diabetes son problemas importantes en las poblaciones asiÜticas de China e India", afirma. Los 
estudios que reclutan participantes en China tambiän son importantes para investigar la eficacia de 
los fÜrmacos GLP-1 en poblaciones asiÜticas, lo que podrèa revelar diferencias no observadas en 
estudios de Europa o Estados Unidos. 

Ascletis, una compaìèa farmacäutica con sede en Hong Kong, tambiän estÜ investigando el beneficio 
de un fÜrmaco oral de administraciîn diaria, llamado ASC30, para la pärdida de peso. Los primeros 
resultados del ensayo muestran que los participantes perdieron un 6% mÜs de su peso corporal con 
el fÜrmaco que con un placebo. La compaìèa ha solicitado autorizaciîn a la FDA para realizar un 
ensayo de fase II. Novo Nordisk y Eli Lilly tambiän estÜn trabajando en medicamentos orales GLP-1. 

 

Rachel Fieldhouse. Nature, 643, 315-316 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-01987-z 
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La pärdida de peso altera el tejido adiposo mÜs allÜ de 
la simple reducciîn de grasa 
Los cambios celulares en el tejido adiposo tras la cirugèa bariÜtrica podrèan indicar las vèas responsables 
de los beneficios metabîlicos de este procedimiento. La obesidad es prevalente en la sociedad moderna 
y puede suponer un grave riesgo para la salud. No hace mucho tiempo, era extremadamente difècil lograr 
una soluciîn eficaz y segura para la obesidad, pero los avances en los enfoques quirõrgicos y los 
fÜrmacos dirigidos al receptor del päptido similar al glucagîn 1 (GLP-1) permiten ahora perder una 
cantidad considerable de peso con mayor facilidad. Esto conlleva beneficios para la salud casi 
inmediatos, como la mejora o la resoluciîn de la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2 y la 
enfermedad del hègado graso. Aunque la cirugèa bariÜtrica y los fÜrmacos no actõan directamente sobre 
el tejido adiposo (grasa), se cree que los cambios en las zonas corporales que almacenan grasa 
(conocidas como depîsitos de grasa) que se producen durante la remisiîn de la obesidad median 
algunos de estos efectos beneficiosos. En un artèculo publicado en Nature, Miranda et al. caracterizan 
los cambios en la composiciîn y organizaciîn celular del tejido adiposo tras la cirugèa bariÜtrica e 
identifican vèas que podrèan explicar por quä estas intervenciones mejoran la salud metabîlica. 

El tejido adiposo es complejo. AdemÜs del tipo celular caracterèstico Ɣlos adipocitos que almacenan 
grasaƔ, estÜ compuesto por cälulas inmunitarias, vasculatura y cälulas progenitoras y del estroma 
adiposo (ASPC), que sustentan la estructura del tejido y dan origen a los adipocitos. A medida que se 
desarrolla la obesidad, la proporciîn relativa de estas cälulas cambia. En particular, se produce una 
afluencia de cälulas inmunitarias que estÜ fuertemente asociada con las complicaciones metabîlicas 
de la obesidad, incluida la resistencia a la insulina. En modelos de roedores, el bloqueo de la 
inflamaciîn en el tejido adiposo mejora la sensibilidad a la insulina y promueve la salud metabîlica. 

La obesidad tambiän se asocia con la alteraciîn de los perfiles de expresiîn gänica en los adipocitos, 
lo que indica las vèas celulares que podrèan provocar problemas metabîlicos. Estas vèas incluyen la 
senescencia, tambiän conocida como envejecimiento celular. La disfunciîn de las mitocondrias, los 
orgÜnulos generadores de energèa de la cälula; las respuestas al esträs por niveles bajos de oxègeno; 
un estado celular llamado esträs oxidativo; y la formaciîn de tejido cicatricial a traväs de la fibrosis. 
Muchas de estas anomalèas se resuelven con la pärdida de peso, pero no se ha aclarado cîmo se 
correlaciona este efecto con los cambios en el entorno celular del depîsito de grasa. 

Mediante la secuenciaciîn de ARN de un solo nõcleo (snRNA-seq), Miranda et al. analizaron los 
perfiles transcripcionales del tejido adiposo de 25 personas con obesidad antes y varios meses 
despuäs de someterse a cirugèa bariÜtrica. Por otra parte, los autores obtuvieron datos de 24 personas 
delgadas que nunca habèan sido obesas. Los datos de snRNA-seq indicaron que varios tipos de cälulas 
en el depîsito de grasa, incluyendo adipocitos, cälulas del estroma y cälulas vasculares, expresan una 
serie de genes asociados con diversos tipos de esträs celular, incluso en las personas delgadas. Los 
niveles de ARN mensajero para estos genes aumentan notablemente en la obesidad. 

Entre estos genes relacionados con el esträs se encuentran algunos asociados con la senescencia, un 
proceso que se ha vinculado a la disfunciîn metabîlica en varios tejidos, incluido el adiposo. Miranda 
y sus colegas descubrieron que la pärdida de peso revierte este patrîn senescente de expresiîn 
gänica en todos los tipos de cälulas afectadas, lo que sugiere que la senescencia podrèa tener un papel 
causal en las complicaciones metabîlicas de la obesidad. Esta idea concuerda con los efectos 
beneficiosos de los senolèticos (compuestos que destruyen las cälulas senescentes) observados en 
modelos animales de aumento de peso. 

Un concepto intrigante que ha surgido de estudios previos del tejido adiposo antes y despuäs de la 
pärdida de peso es el de la "memoria", segõn el cual los cambios que se producen en las cälulas del 
depîsito de grasa durante la obesidad no se pierden por completo al recuperar la delgadez. Tambiän 
existe evidencia de que los animales que alguna vez fueron obesos, pero que han perdido peso, 
tienden a recuperarlo a un ritmo mÜs rÜpido que los animales que nunca lo han sido. Algunos 
investigadores han sugerido que este fenîmeno podrèa estar impulsado por cambios persistentes en 
el epigenoma (las modificaciones del ADN y su empaquetamiento que controlan la transcripciîn 



gänica) en los adipocitos y otras cälulas del depîsito de grasa. En sus muestras humanas, Miranda y 
sus colegas observaron cambios transcripcionales que persistieron despuäs de la cirugèa para bajar 
de peso, pero aõn no estÜ claro si estas cälulas contribuyen, ni cîmo, a la eventual recuperaciîn de 
peso observada en tantas personas que han perdido peso. 

En ratones, se han observado cambios transcripcionales que persisten despuäs de la pärdida de peso en 
las cälulas inmunitarias. Miranda et al. tambiän se observaron cambios en las cälulas inmunitarias humanas, 
especialmente en los macrîfagos asociados a lèpidos, cuyo nõmero aumenta durante la obesidad y 
disminuye con la pärdida de peso. A pesar de esta alteraciîn, el flujo metabîlico inferido (la velocidad a la 
que las moläculas progresan a traväs de las vèas metabîlicas) permanece alto en estas cälulas incluso 
despuäs de la cirugèa bariÜtrica, lo que sugiere una vez mÜs una falta de recuperaciîn completa del estado 
delgado con la pärdida de peso y una "memoria" retenida del estado obeso. Esto contrasta con los 
adipocitos, en los que el flujo metabîlico previsto regresa al estado delgado tras la pärdida de peso. 

Un problema con la catalogaciîn de la expresiîn gänica en cälulas disociadas de un tejido intacto es que este 
enfoque no revela informaciîn sobre la organizaciîn estructural del tejido. Para ello, se requiere el perfil espacial. 
Esto implica mapear los perfiles transcripcionales de las cälulas hasta sus ubicaciones en el tejido de origen. 

Hasta la fecha, se han realizado pocos perfiles espaciales del 
tejido adiposo. El gran tamaìo de los adipocitos implica que a 
menudo se superponen con cälulas vecinas de diferentes 
tipos, lo que dificulta la obtenciîn de datos de secuenciaciîn 
con una resoluciîn unicelular real. AdemÜs, el tejido adiposo, 
a diferencia del cerebro o el riìîn, no suele considerarse 
altamente organizado. Hasta la fecha, solo un estudio ha 
reportado la organizaciîn espacial del tejido adiposo con una 
resoluciîn cercana a la unicelular, encontrando tres 
subpoblaciones distintas de adipocitos con este mätodo 

Utilizando una täcnica con una resoluciîn espacial mayor que la 
disponible previamente, Miranda et al. realizaron un perfil espacial 
en muestras de tejido adiposo delgado, obeso y post-pärdida de 
peso. Descubrieron subpoblaciones de adipocitos distintas, que 
confirmaron mediante secuenciaciîn uninuclear. Sus resultados 
indican que el esträs celular de la obesidad se manifiesta en nichos 
distintos que comprenden una variedad de tipos celulares, 
incluyendo subpoblaciones de adipocitos y cälulas madre ascèticas 
que expresan genes relacionados con el esträs. 

Los avances en el perfilado unicelular han permitido la 
generaciîn de atlas celulares basados en tejidos y îrganos, tanto 
para estados de salud como de enfermedad. El tejido adiposo se 
ha quedado rezagado respecto a otros îrganos debido a que la 
naturaleza grande y frÜgil de los adipocitos los hace incapaces 
de soportar las fuerzas microfluèdicas necesarias para aislarlos y 
analizarlos individualmente. La apariciîn de la secuenciaciîn de 
ARNpn ha permitido el desarrollo de atlas detallados de tejido 
adiposo, tanto para humanos como para ratones. Los esfuerzos 
actuales de un equipo internacional de cientèficos, conocido 
como el consorcio del Atlas de Cälulas Humanas (HCA), 
integrarÜn estos datos en un atlas adiposo completo. El objetivo 
del HCA no es solo generar conocimiento mediante la 
integraciîn de conjuntos de datos de grupos de todo el mundo, 
sino tambiän estandarizar la anotaciîn de los tipos y subtipos 
celulares para normalizar la nomenclatura y armonizar los 
hallazgos en distintos laboratorios. 



Aunque el estudio actual representa uno de los primeros conjuntos de datos publicados sobre tejido 
adiposo humano tras la pärdida de peso, aõn queda mucho por aprender sobre la dinÜmica de la 
pärdida de peso para comprender mejor los cambios fisiolîgicos asociados. Por ejemplo, ºlos cambios 
en el tejido adiposo tras el uso de fÜrmacos para bajar de peso, como los agonistas del receptor GLP-
1, son similares a los observados tras la cirugèa bariÜtrica? Experimentos en ratones, publicados este 
aìo, sugieren que algunos cambios dependen del modo de pärdida de peso, mientras que otros no. 

Los datos de Miranda y sus colegas reflejan eventos de remodelaciîn que ocurren meses o aìos 
despuäs de la intervenciîn. Dado que los beneficios metabîlicos se acumulan casi inmediatamente 
despuäs de la cirugèa, serÜ interesante evaluar cambios mÜs agudos en la composiciîn y funciîn del 
tejido adiposo. Por otro lado, mantener el peso puede ser difècil, y aõn se desconoce en quä medida los 
cambios crînicos en el tejido adiposo contribuyen a este fenîmeno. Los cambios asociados con los 
ciclos de peso, en los que las personas experimentan episodios sucesivos de pärdida y recuperaciîn de 
peso, tambiän merecen investigaciîn. Finalmente, los autores se centraron en el tejido adiposo 
subcutÜneo, que se encuentra debajo de la piel. El anÜlisis de otros tipos de grasa corporal, como la 
grasa visceral que rodea los îrganos internos, podrèa arrojar resultados diferentes. No obstante, estos 
datos proporcionan informaciîn sobre la organizaciîn transcripcional y espacial del tejido adiposo tras 
una perturbaciîn metabîlica importante y ofrecen posibles vèas de desarrollo terapäuticas. 

Evan D. Rosen y Margo P. Emont. Nature 644, 616-617 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02056-1 
Miranda, A. M. A. et al. Nature 644, 769-779 (2025). 

Remodelaciîn selectiva del nicho adiposo en la 
obesidad y la pärdida de peso 
La pärdida de peso mejora significativamente la salud metabîlica y cardiovascular en personas con 
obesidad. La remodelaciîn del tejido adiposo (TA) es fundamental para estos variados e importantes 
efectos clènicos. Sin embargo, se sabe sorprendentemente poco sobre los mecanismos subyacentes, 
lo que representa una barrera para los avances terapäuticos. Antonio M. A. Miranda, Liam McAllan, 
Guianfranco Mazzei, Ivan Andrew, Iona Davies, Meryem Ertugrul, Julia Kenkre, Hiromi Kudo, Joana 
Carrelha, Bhavik Patel, Sophie Newton y colegas presentan un atlas de nõcleo õnico con resoluciîn 
espacial (que comprende 171 247 cälulas de 70 personas) que investiga los tipos celulares, los eventos 
moleculares y los factores reguladores que remodelan el TA humano y, por lo tanto, la salud 
metabîlica, en la obesidad y la pärdida de peso terapäutica. Descubrieron una vulnerabilidad selectiva 
a la senescencia en cälulas metabîlicas, precursoras y vasculares, y revelaron que la pärdida de peso 
revierte potencialmente la senescencia. Definieron los mecanismos reguladores de genes y las 
seìales tisulares que pueden impulsar un ciclo degenerativo de senescencia, lesiîn tisular y 
disfunciîn metabîlica. Observaron que la pärdida de peso reduce la hipertrofia de los adipocitos y las 
vèas de restricciîn biomecÜnica, activando el flujo metabîlico global y los ciclos de sustratos 
bioenergäticos que pueden mediar mejoras sistämicas en la salud metabîlica. En el compartimento 
inmunitario, demostraron que la pärdida de peso reprime la infiltraciîn de macrîfagos inducida por la 
obesidad, pero no revierte completamente su activaciîn, lo que deja a estas cälulas preparadas para 
desencadenar una posible recuperaciîn de peso y agravar la disfunciîn metabîlica. A lo largo del 
estudio, mapearon las cälulas con nichos tisulares para comprender los determinantes colectivos de 
la lesiîn y la recuperaciîn tisular.  

Miranda, A.M.A., McAllan, L., Mazzei, G. et al. Selective remodelling of the adipose niche in obesity and 
weight loss. Nature 644, 769ƒ779 (2025). https://doi.org/10.1038/s41586-025-09233-2 
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Las vacunas de ARNm contra el VIH desencadenan 
una potente respuesta inmunitaria 
Los resultados de un ensayo clènico en fase inicial muestran que el 80% de los participantes que 
recibieron una de las dos vacunas candidatas contra el VIH produjeron anticuerpos contra las 
proteènas virales. 

Dos vacunas candidatas que utilizan tecnologèa de ARNm generan una potente respuesta inmunitaria 
contra el VIH. Este ensayo es solo el tercero que prueba vacunas de ARNm contra el VIH. "Estos son 
los primeros estudios, por lo que son muy importantes", afirma la infectîloga Sharon Lewin, directora 
del Instituto Peter Doherty para la Infecciîn y la Inmunidad en Melbourne, Australia. 

Alrededor de 41 millones de personas en todo el mundo viven con el VIH, para el cual actualmente no 
existe una vacuna. Para diseìar vacunas contra un virus, los investigadores suelen estudiar cîmo el 
cuerpo elimina el patîgeno de su sistema, explica Lewin. Sin embargo, el VIH ataca el sistema 
inmunitario, y el cuerpo rara vez logra eliminarlo. En consecuencia, las vacunas candidatas contra el 
virus deben someterse a numerosas pruebas de ensayo y error. 

Esto convierte a las vacunas contra el VIH en un buen lugar para utilizar la tecnologèa de ARNm. La 
primera vacuna de ARNm se aprobî en 2020 para la COVID-19. En comparaciîn con otros mätodos 
de administraciîn, las vacunas de ARNm pueden modificarse a bajo coste rÜpidamente (en meses, no 
aìos), lo que permite a los investigadores probar diferentes estrategias. Las vacunas funcionan 
enviando instrucciones a las cälulas, en forma de ARNm, para que produzcan proteènas especèficas 
que suelen encontrarse en la superficie de los virus. Esto induce una respuesta inmunitaria que ayuda 
al organismo a reconocer y eliminar un virus en caso de exposiciîn al virus real. 

El VIH utiliza una proteèna de "envoltura" en su membrana externa para unirse e infectar las cälulas. 
En el õltimo estudio, publicado en Science Translational Medicine, un equipo que incluye a William 
Schief, de Scripps Research en La Jolla, California, quien trabaja en el diseìo de proteènas, realizî un 
pequeìo ensayo comparando dos enfoques de vacunas. En uno, el mätodo estÜndar para las vacunas 
candidatas contra el VIH, se dirige a la cälula para que produzca proteènas de envoltura que flotan 
libremente. En el otro, la vacuna de ARNm instruye a la cälula a producir proteènas de envoltura que 
se adhieren a la membrana celular, de forma similar a como se encuentran en el virus vivo. Los autores 
describen las pruebas de este mätodo en animales en un artèculo complementario. 

El ensayo involucrî a 108 adultos sanos de entre 18 y 55 aìos en diez centros de estudio en Estados Unidos. Se 
probaron dos vacunas candidatas unidas a la membrana y una vacuna candidata no unida. Cada participante 
recibiî tres dosis de una sola vacuna, en dosis baja o alta, con varias semanas de diferencia; la vacuna que 
recibieron se seleccionî al azar. Las vacunas fueron proporcionadas por la compaìèa farmacäutica Moderna en 
Cambridge, Massachusetts, donde Schief es vicepresidenta de diseìo de proteènas. 

Alrededor del 80% de los participantes que recibieron cualquiera de las vacunas que producèan 
proteènas unidas a la membrana produjeron anticuerpos que podèan bloquear la entrada de dicha 
proteèna en las cälulas. En cambio, solo el 4% de los participantes que recibieron la vacuna con 
proteèna no unida produjeron los anticuerpos correspondientes. 

"La diferencia es bastante sorprendente", afirma Lewin. Espera que los hallazgos sirvan de base para 
el desarrollo de futuras vacunas candidatas. 

La mayorèa de los participantes toleraron bien las tres vacunas, tanto en dosis altas como bajas. Sin 
embargo, siete personas (el 6.5% del grupo de estudio) desarrollaron urticaria, erupciones cutÜneas 
extensas y con picazîn. Cinco de ellas presentaron sèntomas que duraron mÜs de seis semanas, 
algunos incluso aìos. La reacciîn se observî en las tres vacunas candidatas, con ambas dosis. 

Dos ensayos previos del mismo equipo, descritos el 3 de mayo, probaron una estrategia en la que los 
participantes reciben inyecciones iniciales de una vacuna candidata de ARNm y dosis de refuerzo de 
otras, con el objetivo de inducir una respuesta inmunitaria amplia que pudiera defenderse contra 



diversas variantes del VIH. El enfoque avanzî significativamente. Los ensayos se realizaron en 
Estados Unidos, Ruanda y SudÜfrica. 

En uno de esos ensayos, el 18% de los participantes desarrollî urticaria u otras reacciones cutÜneas. 
En su artèculo de mayo, Schief y sus colegas determinaron que algo relacionado con la combinaciîn 
del VIH y el ARNm (no cada uno por separado) probablemente causî el efecto secundario, pero no 
pudieron determinar con exactitud quä. Lewin afirma que los investigadores necesitan determinar la 
causa de estos efectos secundarios para ayudar a prevenirlos, pero no son motivo para detener el 
desarrollo experimental de vacunas de ARNm contra el VIH. "Hay una gran necesidad de una vacuna 
contra el VIH", afirma. 

Schief y sus colegas planean realizar ensayos con dosis mÜs bajas de ARNm para ver si esto resulta en 
menos casos de urticaria. Su objetivo es centrarse en las versiones de la proteèna unidas a la membrana. 

 

Smriti Mallapaty. Nature 644, 311-312 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02439-4 
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