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Editorial Noviembre 
 

  



Enfermedad Mental: la pandemia silente 
La enfermedad mental siempre ha sido un enigma que el mundo ha pretendido ocultar. Con los aìos 
se ha ido desvistiendo al trastorno mental, cubriändolo con nuevos hÜbitos, como mätodo de 
camuflaje; pero los silencios sostenidos y los estigmas persisten. 

Actualmente, desde la oficialidad polètica y burocrÜtica, la salud mental se ha consolidado como un 
eje crètico de los sistemas sanitarios. La OMS lo resume sin rodeos: Ƙlas necesidades son altas y las 
respuestas insuficientesƙ y propone una transformaciîn basada en valorar la salud mental, mejorar 
los entornos y reforzar los servicios. 

La fotografèa epidemiolîgica es clara: Alrededor del 14% de la poblaciîn mundial experimenta algõn 
trastorno mental, con especial peso de la depresiîn y la ansiedad; y su carga, medida en aìos de vida 
ajustados por discapacidad (AVAD), sigue creciendo respecto a 2010. 

La conducta suicida continõa siendo un marcador extremo de sufrimiento: la OMS estima en mÜs de 720 000 
las muertes anuales por suicidio y sitõa este desenlace como tercera causa de muerte entre los 15Ɠ29 aìos.  

A la dimensiîn humana se suma la econîmica: en paèses de la OCDE, el coste total de la mala salud 
mentalƔentre atenciîn, desempleo y pärdida de productividadƔroza o supera el 4% del PIB. 

La pandemia de COVID-19 actuî como un Ƙaceleradorƙ de problemas preexistentes. Meta-anÜlisis globales 
sitõan el aumento de depresiîn y ansiedad en 2020 por encima del esperado por tendencias previas; y 
estudios posteriores confirman una carga sostenida en 2021Ɠ2023. En poblaciones con COVID prolongado, 
se observan sèntomas persistentes afectivos y cognitivos que condicionan la vida laboral y social.  

En Espaìa, los suicidios alcanzaron 4227 en 2022 y 4116 en 2023 (primer descenso desde 2018). A 
escala europea, la ƘEstrategia integral de salud mentalƙ (2023) de la Comisiîn Europea elevî la salud 
mental al nivel de la fèsica, con 20 iniciativas emblemÜticas y financiaciîn movilizada en torno a 1230 
millones de euros.  

A nivel mundial se estima que hay ~359 millones de personas con trastornos de ansiedad y ~332 
millones con depresiîn. Entre 2010 y 2021 la carga (DALYs estandarizados por edad) aumentî ~16% 
para depresiîn y ansiedad. El nõmero de personas con algõn trastorno mental se estima en ~970 
millones en el mundo, con ansiedad y depresiîn entre los mÜs frecuentes.  

En Estados Unidos, un 23.1% de los adultos (59.3 millones) presentan algõn trastorno mental, de los 
cuales, un 6.0% (15.4 M) son casos graves. La depresiîn mayor afecta a un 8.3% de adultos y a un 20% 
de los adolescentes (de 12Ɠ17 aìos). El abuso de sustancias se ubica entre los principales problemas 
de salud mental en Norteamärica. 

En la Uniîn Europea, los sèntomas de malestar emocional afectan a 46% de los europeos. En tärminos 
de carga asistencial, 3.1 millones de altas hospitalarias son por trastornos mentales y del 
comportamiento. Por mortalidad y costes, antes de la pandemia, 1 de cada 6 personas presentaban 
problemas de salud mental, con un coste agregado del ƭ4% del PIB en la UE. El suicidio es la causa 
principal de muerte prematura en jîvenes; con 190 900 muertes por trastornos mentales asociados. 

En China, la encuesta nacional (CMHS, Lancet Psychiatry) muestra una prevalencia del 9.3% para 
cualquier trastorno mental actual y un 16.6% de riesgo de por vida. Los mÜs prevalentes: ansiedad 
(~7.6%) y depresiîn (ƭ2.1%). En Japîn, las prevalencias histîricas muestran un 5.7% para depresiîn 
mayor y un 4.2% para trastornos de ansiedad. El suicidio es otro problema muy prevalente en la 
poblaciîn nipona. En Amärica Latina los datos son muy deficientes, pero se observa una profunda 
brecha en tratamientos y se estima que un 73.5% carece de atenciîn. En ¼frica se calculan unos 116 
millones de personas con problemas mentales. 

La OCDE estima que los problemas de salud mental cuestan hasta el 4% del PIB en los paèses 
miembros, con mÜs de un tercio por menor empleo/productividad (costes indirectos > directos). La 



OMS y la OIT estiman 12 000 millones de jornadas laborales perdidas/aìo por depresiîn y ansiedad, 
con un coste de ~US$ 1 billîn en productividad (pärdidas globales anuales). Las macrovaloraciones 
sitõan las pärdidas equivalentes en torno a US$ 5 billones; por regiones, entre ~4% del PIB en ¼frica 
subsahariana oriental y ~8% en la Norteamärica de renta alta.  

En Estados Unidos, la carga econîmica por depresiîn mayor (MDD)(sanitaria + social + laboral) alcanzî 
los US$ 326 000 millones en 2018; las actualizaciones confirman que el mayor componente son las 
pärdidas laborales. El suicidio y las autolesiones no fatales representan >US$ 500 000 millones/aìo 
(costes mädicos, pärdida de productividad y valor estadèstico de la vida). Solo MDD + suicidio ya superan 
~US$ 800 000 millones/aìo; si aìadimos ansiedad, bipolaridad, psicosis y trastornos por uso de 
sustancias, las pärdidas totales encajan con estimaciones del orden de ~4Ɠ8% del PIB. 

En Europa (UE-27 + Reino Unido), el coste total supera el 4% del PIB (>ƣ600 000 millones/aìo). Solo 
Inglaterra gasta £300 000 millones/aìo (ƭƣ350 000 M), desglosados en £60 000 M sanitarios y 
sociales, £110 000 M econîmicos (productividad/empleo) y £130 000 M Ƙhuman costsƙ. En Espaìa, 
los costes directos + indirectos de los trastornos mentales suponen un 4.2% del PIB.  

En China no hay (por ahora) una cifra nacional õnica y oficial anualizada comparable a las de la 
UE/OCDE. En Japîn, las cifras histîricas oficiales estimaron el impacto de depresiîn + suicidio en 
torno a ¤2.7 billones/aìo (ƭUS$ 32 000 millones), con predominio de pärdidas de renta por mortalidad 
prematura. En Amärica Latina, la Organizaciîn Panamericana de la Salud (OPS) identifica la necesidad 
de escalar inversiîn (gasto põblico medio mundial en salud mental ƭ2% del gasto sanitario) y estima 
unos US$ 7.3 billones acumulados (sanitario + productividad) hasta 2050. En ¼frica, el valor 
econîmico de la carga por trastornos mentales puede representar ƭ4% del PIB, con una 
subfinanciaciîn extrema: gasto põblico <US$ 1 per cÜpita en salud mental (Europa ƭ US$ 46.5), lo que 
desplaza costes a familias/empleadores (pärdida de ingresos).  

Histîricamente, los problemas de salud mental y los trastornos psiquiÜtricos se han ocultado Ɣo 
incluso negadoƔ por una combinaciîn de factores sociales, culturales, religiosos, cientèficos y 
polèticos. Un factor esencial ha sido y es el estigma social y el miedo a la diferencia. Desde la 
Antig÷edad, la conducta Ƙextraìaƙ o Ƙincomprensibleƙ generaba temor en la comunidad. Las personas 
con trastornos mentales eran percibidas como peligrosas, impredecibles o moralmente desviadas, lo 
que fomentî la marginaciîn y el silencio. El estigma convirtiî a la enfermedad mental en un asunto 
Ƙvergonzosoƙ que las familias escondèan para proteger su reputaciîn.  

Las interpretaciones religiosas y morales tambiän influyeron. En muchas culturas, los trastornos 
mentales se asociaron a posesiîn demonèaca, castigo divino o pecado. El sufrimiento psèquico se 
interpretaba como falta de virtud o debilidad moral. Esta visiîn moralizante impedèa hablar 
abiertamente de la enfermedad y legitimaba ocultarla. 

La ausencia de conocimiento cientèfico ha sido y sigue siendo una insuperable barrera para el 
entendimiento y manejo de la enfermedad mental. Hasta el siglo XIX no existèa una psiquiatrèa 
estructurada. Sin explicaciones mädicas claras, las sociedades recurrieron a interpretaciones mÜgicas o 
religiosas. El desconocimiento reforzî el miedo y justificî la segregaciîn en asilos, lejos de la vista põblica. 

El miedo, la magia y la ignorancia propiciaron la necesidad del control social y la institucionalizaciîn. 
Durante siglos, los Ƙlocosƙ eran encerrados en hospitales generales, cÜrceles o manicomios, mÜs como 
mecanismo de control social que como atenciîn sanitaria. Este aislamiento fèsico reforzî la invisibilidad: 
la enfermedad mental Ƙdesaparecèaƙ de la vida cotidiana y se mantenèa fuera del debate põblico. 

Todo ello acarreî discriminaciîn y consecuencias prÜcticas. Reconocer un trastorno mental podèa 
implicar pärdida de derechos, exclusiîn laboral, imposibilidad de contraer matrimonio o de heredar. 
Para protegerse de estas consecuencias, muchas familias preferèan ocultar el problema. Hasta bien 
entrado el siglo XX, un diagnîstico psiquiÜtrico podèa marcar de por vida a una persona. 

DetrÜs de esta cobardèa social siempre ha estado el silencio polètico y econîmico. Los gobiernos han 
tendido a infrainvertir en salud mental porque es menos visible que otras enfermedades (no produce 



Ƙmuertes espectacularesƙ como una epidemia). El ocultamiento tambiän se debèa a razones de 
Ƙimagen socialƙ: admitir altos niveles de enfermedad mental era reconocer fallos estructurales en la 
sociedad, el trabajo o la guerra. 

Con los aìos, las circunstancias han forzado cierta evoluciîn hacia la visibilidad. A partir de mediados 
del siglo XX, con la psiquiatrèa moderna, la psicologèa clènica y los movimientos de derechos humanos, 
la salud mental comenzî a salir del silencio. La desinstitucionalizaciîn (aìos 60Ɠ80) y el auge de los 
medios de comunicaciîn han dado voz a personas con trastornos mentales, aunque el estigma 
persiste. Hoy, campaìas globales (OMS, ONU, UE, ONG) insisten en la necesidad de romper el tabõ, 
pero la herencia del ocultamiento histîrico sigue viva. 

La lènea histîrica del ocultamiento de la salud mental es muy ilustrativa. En la Antig÷edad (Mesopotamia, 
Egipto, Grecia, Roma), las causas de ocultamiento eran la atribuciîn a espèritus malignos, dioses o 
fuerzas sobrenaturales. El sufrimiento mental era visto como castigo divino o consecuencia de haber 
ofendido a los dioses. Por ejemplo, en Mesopotamia se practicaban rituales de exorcismo; en Grecia, 
Hipîcrates ya propuso la teorèa humoral, pero la visiîn sobrenatural siguiî pesando. El resultado era que 
las familias ocultaban a los enfermos para evitar el estigma religioso o polètico. 

En la Edad Media (siglos VƓXV), la causa del ocultamiento era que la Iglesia interpretaba la locura 
como posesiîn demonèaca o prueba de fe. Los trastornos mentales se asociaban a la brujerèa o a la 
herejèa. Muchos enfermos fueron perseguidos, quemados o expulsados de la comunidad. El miedo al 
estigma social y a la persecuciîn hacèa que las familias ocultasen a los afectados. La enfermedad 
mental se volviî un tema tabõ; se hablaba de Ƙposesosƙ y no de enfermos. 

En la Edad Moderna (siglos XVIƓXVIII), la apariciîn de los manicomios u Ƙhospitales generalesƙ 
(Hîpital Gãnãral de Parès, 1656) fue el mejor argumento para ocultar la enfermedad. El objetivo era 
sacar de la vista põblica a pobres, prostitutas, mendigos y Ƙlocosƙ. La sociedad burguesa veèa la locura 
como una verg÷enza familiar que debèa ser encerrada. El ocultamiento se institucionalizî: los 
enfermos desaparecèan tras muros, invisibles para la sociedad. 

En el Siglo XIX (nacimiento de la psiquiatrèa moderna), aunque Pinel, Esquirol y otros humanistas 
liberaron a los enfermos de cadenas, la psiquiatrèa se desarrollî en el marco del asilo. Se trataba de 
Ƙcurarƙ con disciplina, moral y aislamiento. El diagnîstico psiquiÜtrico se volviî un estigma social que 
limitaba matrimonio, herencia o empleo. Las familias de clase media y alta preferèan ocultar 
diagnîsticos para no daìar la reputaciîn familiar. 

En el Siglo XX (1900Ɠ1970), en la primera mitad, la psiquiatrèa estuvo marcada por teorèas eugenäsicas: 
en algunos paèses se esterilizî a enfermos mentales. Las guerras mundiales visibilizaron el trauma 
(Ƙneurosis de guerraƙ), pero aõn con verg÷enza. El enfermo mental seguèa siendo internado en 
instituciones masivas y apartado de la vida põblica. La familia ocultaba el problema por miedo a la 
exclusiîn social y al Ƙquä dirÜnƙ. 

En la segunda mitad del siglo XX (1970Ɠ2000), a pesar de la apariciîn de psicofÜrmacos 
(clorpromazina, 1952), el estigma seguèa vigente. La desinstitucionalizaciîn (aìos 60Ɠ80) buscaba 
sacar a los enfermos de los manicomios y acercarlos a la comunidad, pero la sociedad no estaba 
preparada. Hablar de depresiîn, esquizofrenia o suicidio era visto como signo de debilidad o fracaso 
personal. Muchos enfermos vivèan ocultos en hogares o invisibles en las calles, sin apoyo ni 
reconocimiento social. 

En el siglo XXI (2000Ɠ2025), el estigma aõn persiste: en el trabajo, la escuela y los medios, la salud 
mental se percibe con temor o prejuicio. En muchos paèses, reconocer un trastorno implica riesgo de 
discriminaciîn laboral o exclusiîn social. Aunque se ha avanzado con campaìas (ƘTime to Changeƙ 
en Reino Unido, ƘLènea 024ƙ en Espaìa, iniciativas OMS/UE), la tradiciîn histîrica de silencio pesa. 
Hay mÜs visibilidad mediÜtica y polètica, pero aõn existe un ocultamiento cultural residual, sobre todo 
en entornos familiares y laborales. 



El estigma en torno a la enfermedad mental actõa en varios niveles y explica buena parte del 
sufrimiento aìadido que soportan quienes padecen un trastorno psiquiÜtrico. Los estigmas tocan lo 
personal, lo familiar y lo social. El estigma personal (autoestigma) interioriza los prejuicios de la 
sociedad, con verg÷enza y culpa: creer que la enfermedad es una Ƙdebilidadƙ o Ƙfracaso personalƙ; 
miedo a ser etiquetado: ocultar sèntomas o evitar pedir ayuda para no ser Ƙel locoƙ o Ƙla däbilƙ; baja 
autoestima y desesperanza: aceptar el estereotipo de que no podrÜ estudiar, trabajar, amar o tener 
äxito; autocensura: no hablar de sus sèntomas ni siquiera con amigos o mädicos. Las consecuencias 
del autoestigma son retraso en el diagnîstico y tratamiento, cronificaciîn, y mayor riesgo de suicidio. 

El estigma familiar refleja cîmo la familia tambiän vive el peso del estigma, como un secreto familiar: 
esconder el diagnîstico al entorno (Ƙmejor que nadie lo sepaƙ) por miedo al quä dirÜn; verg÷enza 
heredada: sentir que la enfermedad Ƙensucia el honorƙ de la familia o puede afectar al matrimonio de 
otros miembros; sobrecarga emocional y econîmica: cuidar en silencio, sin apoyo externo, por temor 
a la discriminaciîn; culpa y autoacusaciîn: pensar que Ƙhicieron algo mal en la crianzaƙ que causî la 
enfermedad. Las consecuencias del estigma familiar son aislamiento social, dificultades para pedir 
ayuda y retraso en acceder a recursos comunitarios. 

El estigma social es el mÜs amplio y persistente, sostenido por prejuicios colectivos, en el que abundan 
el lenguaje peyorativo: expresiones como Ƙestar locoƙ, Ƙesquizofränicoƙ o Ƙmanicomioƙ usadas como 
insultos; mitos peligrosos: creer que las personas con enfermedad mental son violentas, incapaces de 
trabajar o poco fiables; discriminaciîn laboral: menos oportunidades de contrataciîn o promociîn; 
exclusiîn educativa: menor apoyo en escuelas, riesgo de bullying o abandono escolar; barreras 
sanitarias: incluso dentro del sistema de salud, algunos profesionales pueden minimizar o atribuir 
sèntomas fèsicos a la Ƙmenteƙ, retrasando diagnîsticos somÜticos. Las consecuencias del estigma 
social son exclusiîn social, pobreza, pärdida de derechos, y reproducciîn del ciclo de marginalidad. 

Como cualquiera de las miles de cosas que hemos convertido en opinables, en este mundo donde 
emitir juicios de valor es gratis y casi nunca tiene consecuencias para quien dice lo que no debe, la 
percepciîn de la enfermedad mental -como fenîmeno mädico y social- sigue siendo muy plural. 

En una Conferencia en Viena, en 1917, Sigmund Freud (1856Ɠ1939) apuntaba la importancia de no 
ocultar el sufrimiento psèquico. Su frase anticipa la idea actual de que ignorar la salud mental empeora 
el cuadro clènico: ƘLas emociones reprimidas nunca mueren. EstÜn enterradas vivas y saldrÜn mÜs 
tarde de peores formas.ƙ Su colega -primero, seguidor; despuäs, opositor- Carl Gustav Jung (1875Ɠ
1961) propone, en The Practice of Psychotherapy (1935), una visiîn integradora: el trastorno mental 
no es solo patologèa, sino tambiän un camino a la comprensiîn de uno mismo: ƘLa enfermedad mental 
no es un defecto; es a menudo el doloroso intento de la naturaleza de curar al ser humano.ƙ 

En sus Diarios personales (1930), Virginia Woolf (1882Ɠ1941), que padeciî depresiîn severa, reivindica 
la autonomèa y creatividad de la mente, aun cuando convive con el dolor psèquico: ƘNo hay barrera, 
cerradura ni cerrojo que puedas imponer a la libertad de mi mente.ƙ 

El psiquiatra escocäs R. D. Laing (1927Ɠ1989) -reconocido como uno de los padres de la antipsiquiatrèa, 
junto con el italiano Franco Basaglia-, en The Politics of Experience (1967), cuestiona la frontera règida 
entre Ƙcorduraƙ y Ƙlocuraƙ, vinculando la enfermedad mental con la crètica social: ƘLa locura es una ruptura 
en el mapa de la realidad que todos compartimos, pero tambiän una forma de descubrir otras verdades.ƙ 

En un discurso dado en Johannesburgo en 2001, Nelson Mandela (1918Ɠ2013), desde una visiîn 
humanista y polètica, legitima la salud mental como parte inseparable de la salud general: ƘLa salud no 
es solo ausencia de enfermedad, sino la presencia de bienestar mental.ƙ 

Elyn R. Saks (1955Ɠ ), jurista y profesora, con diagnîstico de esquizofrenia, denuncia la desigualdad 
social y aboga por integraciîn y derechos en TED Talk (2012): ƘLa diferencia entre alguien con 
esquizofrenia en la calle y alguien con esquizofrenia en un despacho es el acceso a tratamiento y apoyo.ƙ 



En una entrevista en la BBC, en 2006, el actor britÜnico Stephen Fry (1957Ɠ ) visibiliza el doble 
estÜndar social: la enfermedad fèsica se respeta, la mental se minimiza: ƘSi tienes una pierna rota, nadie 
te dice que sonrèas y sigas adelante. Pero si tu mente estÜ rota, sè lo hacen.ƙ 

El secretario general de la ONU Antînio Guterres (1949Ɠ ), en 2020, llamaba a un cambio de 
paradigma, especialmente tras el impacto del COVID-19: ƘLa salud mental ha sido demasiado tiempo 
descuidada y estigmatizada; debe pasar al centro de la agenda sanitaria mundial.ƙ 

El cantante de Linkin Park, Chester Bennington (1976Ɠ2017), que se quitî la vida en 2017, en una 
entrevista de 2015 dejî este testimonio que refleja el sufrimiento silenciado y la necesidad de apoyo: 
ƘLa depresiîn no es un signo de debilidad, sino un signo de que has estado siendo demasiado fuerte 
durante demasiado tiempo.ƙ 

La actriz y activista Glenn Close (1947Ɠ ), en la campaìa Bring Change to Mind, en 2010, denunciaba 
la invisibilidad histîrica de la salud mental, comparÜndola con una enfermedad aceptada y visible: ƘLa 
enfermedad mental es tan comõn como el cÜncer, pero sigue escondida en la sombra.ƙ 

En este mundo suigäneris, donde el pecado oculto es menos pecado, la sociedad y la ciencia siguen 
en deuda con las personas a las que los azares de la naturaleza han asignado el fenotipo de la 
enfermedad mental. 

Ramîn Cacabelos, M.D., Ph.D., D.M.Sci. 
CatedrÛtico de Medicina Genímica 
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La Inteligencia Artificial se hace religiosa 
Los chatbots que dicen ser Jesõs se mueven entre la evangelizaciîn y la herejèa. Los chatbots de 
Jesõs no son las õnicas tecnologèas de IA que se estÜn infiltrando en la prÜctica religiosa. Algunos 
fieles no estÜn de acuerdo con su uso. 

La canonizaciîn de Carlo Acutis por el Papa Leîn XIV el 7 de septiembre fue una seìal de cîmo la 
Iglesia Catîlica se estÜ integrando cada vez mÜs al mundo digital. Acutis, quien falleciî de leucemia 
en 2006 a los 15 aìos, era conocido por usar internet para fomentar su fe, manteniendo un sitio web 
que documentaba milagros eucarèsticos reconocidos por la Iglesia. Esto le valiî el apodo de "el 
influencer de Dios". Pero la obra de un joven santo y experto en tecnologèa es solo una de las formas 
en que las nuevas tecnologèas se estÜn introduciendo en la prÜctica religiosa: los chatbots de 
inteligencia artificial (IA) y los robots que realizan rituales ya estÜn asumiendo roles espirituales que 
tradicionalmente desempeìan los humanos. Los fieles tienen sentimientos encontrados al respecto. 

El auge de los chatbots generativos con IA ha llevado a la creaciîn de herramientas que pretenden 
ofrecer a las personas la oportunidad de hablar directamente con figuras religiosas, como Jesucristo. 
Annä Verhoef, filîsofa de la Universidad del Noroeste en Potchefstroom, SudÜfrica, analizî cinco 
chatbots populares sobre Jesõs, haciändoles preguntas sobre sè mismos y sobre teologèa bÜsica, y 
descubriî algunas tendencias preocupantes. 

Ninguno de los chatbots que estudiî fue desarrollado ni respaldado por ninguna iglesia, y no estÜ 
claro con quä textos religiosos fueron entrenados. Cuatro de los cinco fueron creados y gestionados 
por empresas privadas Ɣcon nombres como Catloaf Software, una empresa de desarrollo mîvil de 
Los ¼ngeles, CaliforniaƔ, mientras que el quinto estÜ dirigido por un grupo cristiano de Corea del Sur 
sin conexiîn oficial con ninguna iglesia. Todos son gratuitos, pero se financian con publicidad; uno de 
ellos ofrece una suscripciîn premium sin publicidad. "Es difècil saber si realmente se centran en la 
religiîn o si simplemente buscan sacarles dinero a los fieles", afirma Verhoef. 

Otra preocupaciîn es que la mayorèa de los bots religiosos de IA afirman ser Jesõs en lugar de una 
suplantaciîn de IA desarrollada por humanos. "Si realmente se trata del cristianismo y de ser sinceros 
en la fe, no deberèan fingir ser Dios", afirma. "La posibilidad de abuso es enorme": si las personas creen 
que un chatbot es realmente divino, podrèan verse convencidas de seguir sus instrucciones con fines 
nefastos, afirma Verhoef. 

Los chatbots de Jesõs estÜn creciendo en popularidad y cuentan con cientos de miles de usuarios, 
estima Verhoef. La tecnologèa de IA tambiän se estÜ utilizando en funciones mÜs oficiales. El aìo 
pasado, como parte de un experimento con una universidad local, una iglesia catîlica de Lucerna 
(Suiza) instalî un chatbot de Jesõs en su confesionario que podèa responder preguntas teolîgicas y 
ofrecer orientaciîn espiritual. En 2023, cientos de luteranos de Nõremberg (Alemania) asistieron a un 
servicio religioso generado e impartido por el chatbot ChatGPT. Ambos tuvieron una acogida 
razonable, afirma Verhoef. Muchas de las funciones de un sacerdote podrèan ser reemplazadas por 
chatbots de IA en el futuro, pero ella ve un problema en ello. ƘSi un sermîn lo prepara una IA y no una 
persona, ºcon quä seriedad podemos considerarlo un sermîn o pensamiento de inspiraciîn 
espiritual?ƙ, pregunta Verhoef. 

El cristianismo no es la õnica religiîn que utiliza herramientas de IA generativa. Tambiän existen 
chatbots budistas, hindões, judèos e islÜmicos, pero algunas religiones son mÜs abiertas que otras a la 
adopciîn de nuevas tecnologèas y para diferentes usos. El hinduismo y el budismo, por ejemplo, ya 
incorporan algunas formas sencillas de automatizaciîn en sus rituales. Algunos templos de la India 
han comenzado a utilizar brazos robîticos para realizar el ritual hindõ aarti, en el que un devoto ofrece 
una lÜmpara de aceite a la deidad para simbolizar la desapariciîn de la oscuridad, y un templo de 
Kerala cuenta con un elefante animatrînico controlado por IA. 

Esto se debe a que en estas tradiciones se da mÜs importancia a la correcta realizaciîn del ritual que 
a las creencias de quien lo realiza, afirma Holly Walters, antropîloga del Wellesley College de 
Massachusetts. Existe una base filosîfica para aceptar las nuevas tecnologèas, como las herramientas 



de IA y la robîtica, en la fe, afirma. ©Los robots no se cansan, enferman ni olvidan, y se les puede 
programar para que nunca cometan errores¶. 

Joshua Jackson, cientèfico del comportamiento de la Universidad de Chicago en Illinois, afirma que la 
brecha filosîfica entre enfatizar la acciîn y el pensamiento correctos es evidente en su investigaciîn, 
que ha descubierto que las personas en paèses mayoritariamente cristianos tienden a ser menos 
receptivas a las herramientas de IA en espacios religiosos que en otros paèses. ©En Japîn, la gente se 
siente mucho mÜs cîmoda con un predicador robot que en Estados Unidos¶, afirma. Pero incluso en 
Japîn, las personas reportaron sentirse menos comprometidas con la religiîn despuäs de ver a un 
predicador robot en comparaciîn con uno humano. ©Incluso en un futuro donde los lèderes religiosos 
adopten esta tecnologèa, nuestra investigaciîn sugiere que podrèa no ser tan efectiva, convincente o 
inspiradora como poner a una persona en el rol de autoridad religiosa¶, afirma. 

Walters observî efectos similares con los rituales robîticos en India. A pesar de la aceptaciîn religiosa 
de los rituales automatizados, afirma que muchas personas se mostraban ambivalentes ante la 
incorporaciîn de mÜs tecnologèa al culto. ©Se preguntan: 'ºSeguimos siendo hindões si no hacemos 
nada nosotros mismos?'¶, afirma. ©Ven un lugar para la automatizaciîn, pero llega un punto en que va 
demasiado lejos¶. 

Brian Owens. Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02987-9 

Emergencia de la Vida Espejo 
ºCîmo deberèa restringirse la investigaciîn sobre la "vida espejo"? El debate se intensifica. 

Algunos investigadores exigen lèmites estrictos, mientras que otros se manifiestan en contra de 
detener prematuramente la ciencia bÜsica. 

En el mes de septiembre en Manchester, Reino Unido, los cientèficos deliberaron sobre la posibilidad 
de restringir la investigaciîn que podrèa eventualmente permitir la "vida espejo": cälulas sintäticas 
construidas a partir de moläculas que son imÜgenes especulares de las que se encuentran en el 
mundo natural. 

Durante el õltimo aìo, muchos cientèficos han expresado su preocupaciîn por los experimentos que 
podrèan conducir a la creaciîn de dichas cälulas, sugiriendo que representarèan un enorme riesgo para 
la salud humana y el medio ambiente. "Casi todo el mundo estÜ de acuerdo" en que las cälulas imagen 
espejo serèan "algo negativo", afirma John Glass, biîlogo sintätico del Instituto J. Craig Venter en La 
Jolla, California. Sin embargo, existen desacuerdos sobre dînde establecer lèmites para la 
investigaciîn en biologèa imagen espejo, dados los posibles beneficios de dichos estudios. 

Muchas de las moläculas de nuestro cuerpo son quirales, es decir, adoptan una de dos formas 
especulares, como guantes diestros y zurdos. Las proteènas se construyen a partir de aminoÜcidos 
levîgiros, y el ADN se retuerce como un tornillo diestro, por ejemplo. 

Estudiar las versiones especulares de estas moläculas podrèa ayudar a desentraìar cîmo surgiî esta 
lateralidad, segõn algunos investigadores. Y dado que las enzimas y el sistema inmunitario podrèan 
no reconocer con la misma facilidad los aminoÜcidos diestros o el ADN levîgiro, estas moläculas 
podrèan resistir la degradaciîn, lo que las hace õtiles como fÜrmacos terapäuticos. Este enfoque ya ha 
demostrado äxito clènico: en 2017, por ejemplo, la FDA de EE. UU. aprobî un pequeìo päptido que 
contiene aminoÜcidos especulares, llamado etelcalcetida, para tratar a personas con enfermedad 
renal crînica. 

Pero esta capacidad de evadir la degradaciîn podrèa ser un arma de doble filo. Si alguna vez se creara 
una cälula especular completa, podrèa proliferar sin control en el cuerpo o propagarse sin control por 
el medio ambiente, segõn algunos investigadores. 

https://doi.org/10.1038/d41586-025-02987-9


El bioquèmico Sven Klussmann, fundador y director ejecutivo de Aptarion Biotech en Berlèn, empresa 
que desarrolla cadenas cortas de ARN terapäutico especular, coincide en que es razonable considerar 
los posibles riesgos de la vida especular. "Pero no debemos entrar en pÜnico todavèa ni restringir la 
investigaciîn demasiado pronto", afirma. Sin embargo, Kate Adamala, biîloga sintätica de la 
Universidad de Minnesota, Minneapolis, advierte que los riesgos de la investigaciîn que podrèa 
facilitar la vida especular superarèan cualquier beneficio potencial. "No hay ningõn beneficio de la 
biologèa especular que no se pueda lograr de otras maneras con la biologèa normal", afirma. "Creo que 
no es un riesgo que debamos correr". 

Glass afirma que varios equipos, incluido el suyo, estÜn cerca de crear, por primera vez, una cälula 
sintätica a partir de moläculas con la quiralidad que se observa en la naturaleza. Sin embargo, nadie 
estÜ construyendo actualmente una cälula especular, y podrèa llevar däcadas hacerlo, si es que llega 
a ser posible. Aun asè, los investigadores estÜn avanzando en tecnologèas que podrèan respaldar ese 
trabajo; y en 2019, antes de que se percataran de los posibles riesgos, la Fundaciîn Nacional de 
Ciencias de EE. UU. otorgî subvenciones de investigaciîn para ©poner en marcha¶ una cälula espejo. 
Adamala, una de las beneficiarias de la subvenciîn, afirma que sus crecientes preocupaciones la 
convencieron a ella y a sus colegas de abandonar el trabajo. 

Glass y Adamala se encontraban entre los 38 cientèficos que expusieron sus preocupaciones en la 
revista Science en diciembre de 2024. Desde entonces, el Fondo de DiÜlogos sobre Biologèa Espejo, 
una organizaciîn sin fines de lucro, ha patrocinado una serie de reuniones para desarrollar 
recomendaciones que eviten la amenaza que podrèa representar la vida espejo. En junio, 
investigadores reunidos en Parès pidieron a los financiadores que no apoyaran el trabajo sobre una 
cälula especular y sugirieron restringir las Üreas de investigaciîn que podrèan facilitar la vida espejo.  

Si bien los cientèficos pueden utilizar mätodos quèmicos para producir cadenas cortas de ADN, ARN y 
aminoÜcidos especulares, tienen dificultades con biomoläculas especulares mÜs grandes y 
funcionales. Por ello, durante la õltima däcada, el biîlogo molecular Ting Zhu, de la Universidad de 
Westlake en Hangzhou, China, ha estado construyendo sistemas para facilitar la producciîn de 
biomoläculas especulares de gran tamaìo. Comenzî con las polimerasas de imagen especular, 
enzimas que pueden copiar el ADN de imagen especular y transferir esa informaciîn genätica a ARN 
de imagen especular. En 2022, utilizî este enfoque para crear los componentes bÜsicos de un 
ribosoma de imagen especular simplificado, la compleja maquinaria celular que traduce la informaciîn 
genätica para construir proteènas. Un ribosoma de imagen especular, afirma Zhu, "podrèa acelerar 
drÜsticamente el descubrimiento farmacäutico al permitir la producciîn de alto rendimiento de 
päptidos de imagen especular". 

Zhu afirma que nunca ha querido crear una cälula de imagen especular y aìade que aõn le faltan 
muchos aìos para siquiera crear un ribosoma de imagen especular funcional. Sin embargo, algunos 
creen que su trabajo sobre el ribosoma de imagen especular podrèa representar una amenaza. "En mi 
opiniîn, lograr la construcciîn de un ribosoma de imagen especular es probablemente la parte mÜs 
difècil del proceso de creaciîn de una cälula espejo viva", afirma Glass.  

En un artèculo de opiniîn publicado en Nature, Zhu reconoce que algunos organismos imagen 
especular plenamente desarrollados podrèan ser perjudiciales y agradece las discusiones 
constructivas sobre los riesgos. Sin embargo, tambiän advierte que las restricciones a la investigaciîn 
fundamental podrèan frenar el trabajo seguro y legètimo. "Es crucial distinguir la biologèa molecular 
imagen especular de los escenarios hipotäticos en un futuro lejano, como la creaciîn de organismos 
imagen especular", afirma. "Dadas todas las demÜs formas en que la tecnologèa estÜ transformando la 
sociedad actualmente, resulta un tanto sorprendente que esto haya recibido tanta atenciîn", aìade 
David Van Valen, bioingeniero del Instituto Tecnolîgico de California en Pasadena y fundador de 
Aizen Therapeutics en San Diego, California, empresa que desarrolla terapias con päptidos de imagen 
especular. "Creo que la mayorèa de las preocupaciones que se plantean son exageradas". Estas 
preocupaciones ya se han infiltrado en la cultura popular: el mes que viene se estrena una pelècula de 
terror llamada Mirror Life: Modern Zombies. Segõn su material publicitario, "es una advertencia a la 
comunidad cientèfica que intenta jugar a ser Dios". 



Mientras tanto, algunos sugieren que el cuerpo podrèa no estar completamente indefenso ante la vida 
espejo. En una carta electrînica publicada el 1 de febrero, investigadores respondieron al artèculo de 
Science del aìo pasado seìalando que las cälulas estÜn cubiertas de moläculas azucaradas llamadas 
glicanos. Muchas bacterias utilizan azõcares especulares en sus glicanos, que nuestro sistema 
inmunitario ha desarrollado para detectar. "Ya estÜn aquè en la Tierra", afirma Ratmir Derda, biîlogo 
quèmico de la Universidad de Alberta en Edmonton, CanadÜ, quien coordinî la carta. "EstÜn siendo 
utilizados por ciertas formas de vida. Serèa injusto decir que no estamos preparados en absoluto". 

Derda afirma que los investigadores podrèan recopilar mÜs evidencia para evaluar la amenaza de la 
vida espejo sin ensamblar una cälula completa. Por ejemplo, se podrèan probar glicanos de imagen 
especular en ratones para medir su respuesta inmunitaria. Glass coincide en que esto podrèa 
contribuir al debate sobre la vida espejo: ©QuizÜs se podrèan realizar experimentos que demostraran 
que este no es exactamente el riesgo que pensÜbamos¶. 
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Caballos, vacas, ovejas y cerdos editados 
genäticamente por CRISPR 
ºQuä les depara el futuro a los animales editados genäticamente? Los primeros caballos CRISPR generan 
controversia: Los caballos con modificaciones genîmicas para correr mÜs rÜpido han sido prohibidos en el 
polo, pero un zoolîgico de animales editados con CRISPR estÜ ganando aceptaciîn en la agricultura. 

Estos caballos pueden parecer caballos comunes y corrientes, pero sus genomas tienen algo muy inusual. 
Son los primeros de su especie en tener su ADN editado mediante CRISPR-Cas9, una täcnica que corta el 
genoma en una ubicaciîn especèfica para cambiar la expresiîn gänica y lograr un rasgo deseado. 

Los caballos son clones del galardonado corcel Polo Pureza, pero tienen una modificaciîn en la 
miostatina (un gen que regula el desarrollo muscular) diseìada para acelerar su paso. CRISPR se 
utilizî en fibroblastos fetales (cälulas del tejido conectivo) para generar embriones mediante 
clonaciîn, que luego se implantaron en yeguas. 

El desarrollo de estos cinco caballos modificados genäticamente con CRISPR hace diez meses, por la 
organizaciîn de investigaciîn sin fines de lucro Kheiron Biotech en Buenos Aires, estÜ generando 
controversia entre los criadores de caballos en Argentina, donde el polo es extremadamente popular, 
segõn informî Reuters el 30 de agosto. 

A los crèticos les preocupa que la tecnologèa amenace el sustento de las personas y comprometa la 
tradiciîn de la crèa selectiva para generar caballos de älite. La Asociaciîn Argentina de Polo ha 
prohibido el uso de caballos modificados genäticamente en este deporte, siguiendo el ejemplo de 
organizaciones similares como la Federaciîn Internacional de Deportes Ecuestres, que prohibiî la 
prÜctica en 2019. Sin embargo, algunos cientèficos ven con buenos ojos los caballos modificados con 
CRISPR. "Es genial demostrar que CRISPR funciona y que se pueden crear caballos modificados con 
CRISPR", afirma Molly McCue, cientèfica veterinaria clènica de la Universidad de Minnesota en 
Minneapolis. "Los jinetes suelen considerar la crèa un arte y no una ciencia, pero en realidad son ambas 
cosas a la vez", aìade. 

Los caballos CRISPR se unen a una colecciîn de animales editados genäticamente con amplias 
aplicaciones, principalmente con el objetivo de mejorar la agricultura. Estos esfuerzos han pasado de 
ser una promesa de investigaciîn a una realidad comercial, afirma Tad Sonstegard, director cientèfico 
de Acceligen, empresa de Eagan, Minnesota, especializada en la crèa de precisiîn de ganado. Jeantine 
Lunshof, especialista en ätica en ingenierèa biolîgica de la Facultad de Medicina de Harvard en 
Boston, Massachusetts, atribuye el auge de la tecnologèa en animales a las mejoras en las täcnicas 
CRISPR y a una mayor aceptaciîn de la ediciîn genätica. 

Acceligen es una de las pocas empresas que utilizan CRISPR para alterar los genomas del ganado, 
con el objetivo de producir productos animales como carne y leche de forma mÜs eficiente. Su ganado 
©PRLR-SLICK¶ presenta una ediciîn en el gen del receptor de prolactina que les confiere un pelaje 
mÜs corto y sedoso, lo que les proporciona tolerancia al esträs tärmico. Sonstegard afirma que las 
vacas PRLR-SLICK de pelo corto deberèan poder adaptarse a climas mÜs cÜlidos y tolerar el aumento 
de las temperaturas asociado con el cambio climÜtico, lo que aumentarÜ el acceso a la carne y los 
productos lÜcteos para personas de todo el mundo. En 2022, la FDA aprobî el ganado PRLR-SLICK 
para la producciîn de carne y el consumo humano, considerÜndolo de bajo riesgo para la seguridad, 
pero no estÜ claro cuÜndo llegarÜ la carne al mercado estadounidense. 

Con un objetivo similar, investigadores en India anunciaron la primera oveja editada con CRISPR a 
principios de este aìo. Al igual que con los caballos argentinos, los cientèficos editaron el gen de la 
miostatina de las ovejas para aumentar la masa muscular; sin embargo, en este caso, el objetivo era 
aumentar la producciîn de carne en lugar de acelerar el crecimiento de las ovejas. 

La resistencia a las enfermedades es otra razîn por la que los cientèficos estÜn produciendo animales 
CRISPR. Genus, una empresa con sede en Basingstoke, Reino Unido, ha utilizado CRISPR para generar 



cerdos que contienen una mutaciîn en el gen CD163. Esto los hace resistentes a un virus que causa 
el sèndrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRS), que puede ser mortal para los lechones. En 
2020, la FDA aprobî la venta de cerdos modificados genäticamente en Estados Unidos, y se espera 
que salgan al mercado en 2026. 

Los investigadores tambiän estÜn utilizando CRISPR para elaborar productos animales mÜs seguros 
para el consumo humano. Los cerdos GalSafe, fabricados por Revivicor en Blacksburg, Virginia, estÜn 
diseìados para ser una fuente de carne hipoalergänica. Los investigadores utilizan CRISPR para 
inactivar el gen GGTA1, que produce alfa-gal, una moläcula de azõcar presente en la mayorèa de los 
mamèferos y que puede causar reacciones alärgicas en humanos que consumen carne roja. Revivicor 
tambiän estÜ investigando si los îrganos de los cerdos podrèan trasplantarse a personas: la empresa 
afirma que las mismas modificaciones genäticas podrèan reducir el riesgo de rechazo de îrganos de 
cerdos en cuerpos humanos. La FDA aprobî los cerdos GalSafe para su uso en terapias biomädicas y 
para el consumo humano en 2020. 

A medida que crece la lista de especies animales editadas con CRISPR, las cuestiones äticas en torno 
a la ediciîn genätica en animales siguen siendo un punto de fricciîn. AdemÜs de las preocupaciones 
sobre la tradiciîn y los medios de vida que generan los caballos editados genäticamente, existe el 
temor de que las ediciones genäticas puedan tener efectos no deseados en la salud de los animales 
y de las personas que los consumen. "ºExisten consecuencias desconocidas con el cambio que estÜn 
produciendo que se manifestarÜn con el tiempo?", pregunta McCue. Estos efectos secundarios 
podrèan incluir mutaciones en genes no deseados, lo que puede provocar problemas de salud y muerte 
prematura. A esta preocupaciîn se suma el hecho de que las ediciones genäticas se transmiten a la 
descendencia de un animal y podrèan propagarse a las poblaciones de animales salvajes. 

Se necesita investigaciîn para rastrear cualquier posible impacto negativo de la ediciîn genätica en 
la salud animal. "Creo que, desde el punto de vista ätico, lo que realmente importa es la salud y el 
bienestar a largo plazo de estos animales", afirma McCue. 

Lunshof afirma que es natural que se produzcan este tipo de debates y que los daìos y beneficios de cada 
uso deben sopesarse cuidadosamente. ©Por supuesto, esto serÜ un tema de debate põblico¶, afirma Lunshof.  

 



 

Katie Kavanagh. Nature 645, 565-566 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02800-7 

El Proyecto Arca de Darwin descifra el genoma de las mascotas 
Casi 5000 personas analizaron el ADN de sus mascotas para ayudar a los cientèficos a comprender 
rasgos complejos de estos animales, aportando informaciîn sobre la salud de gatos, perros y humanos. 

Hace casi dos däcadas, un grupo de cientèficos secuenciî y ensamblî por primera vez el genoma 
completo de una perra bîxer llamada Tasha. Parte de este equipo fue Elinor Karlsson, una joven 
investigadora en prÜcticas, quien posteriormente estudiî los genes que determinan el color del pelaje 
canino durante sus estudios de posgrado. "No sabèa nada de perros. No soy una persona de perros en 
absoluto", admitiî Karlsson, ahora investigadora de genîmica comparativa en la Facultad de Medicina 
Chan de la Universidad de Massachusetts y el Instituto Broad del MIT y Harvard. "Pero soy una 
completa experta en genätica". 

Con el tiempo, se dio cuenta de que podèa aprovechar los genomas de los perros, que desarrollan 
enfermedades similares a las de los humanos, para comprender mejor la salud humana. ƘMe di cuenta de 
que la mayor ventaja en tärminos de genîmica canina era que cada uno de los perros que estudiÜbamos 
vivèa con un humano completamente obsesionado con ellosƙ, dijo Karlsson. Esto le permitiî recopilar 
informaciîn fenotèpica importante sobre los animales, algo que de otro modo serèa difècil de lograr. 

En 2018, Karlsson cofundî un proyecto de ciencia ciudadana, llamado El Arca de Darwin, en el que se 
inscribieron 46 000 perros y 14 000 gatos para realizar pruebas genäticas a sus mascotas. Hasta 
ahora, los genomas caninos han arrojado luz sobre los genes que subyacen a rasgos y enfermedades 
complejas en los animales, lo que tambiän podrèa proporcionar pistas sobre trastornos similares en 
humanos. Karlsson y su equipo esperan realizar pronto una investigaciîn similar con gatos. 

Los perros de Darwin desmintieron los estereotipos raciales y ofrecieron pistas sobre el 
comportamiento Karlsson y su equipo crearon inicialmente Los perros de Darwin, invitando a los 
dueìos de perros a completar cuestionarios detallados sobre sus mascotas. Quienes donan dinero a 
la iniciativa reciben kits de muestreo para tomar muestras de ADN del hocico de sus perros. "En 
realidad, no podemos permitirnos secuenciar a todos los perros... aunque, como genetista, me 
encantarèa poder hacerlo", afirmî Karlsson. 

Las secuencias de ADN de miles de perros de diversas razas, junto con encuestas realizadas por sus 
dueìos, ayudaron a Karlsson y a su equipo a identificar genes vinculados a rasgos fèsicos y de 
comportamiento. Observaron que, si bien los genes que subyacen a la apariencia de un perro se 
correlacionaban con su raza, los asociados a su comportamiento no. "Todo el mundo tiene muchas 



creencias sobre los perros, y realmente querèamos refutar esa idea", afirmî Karlsson. "Si adoptas un 
perro de cierta raza, puede que no obtengas el perro que esperas". 

El estudio del comportamiento canino tambiän llevî a los cientèficos a investigar enfermedades 
psiquiÜtricas como el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) en los animales. Segõn Karlsson, los 
perros muestran signos de TOC similares a los humanos: repiten un comportamiento normal que 
altera su calidad de vida. Mientras que los humanos pueden lavarse las manos constantemente, los 
perros pueden fijarse en ciertos objetos. 

Las preguntas de la encuesta, centradas en estas caracterèsticas, ayudaron a los cientèficos a 
determinar si un perro podrèa padecer TOC. Con el tiempo, al comparar los genomas de perros que 
mostraban o no signos de TOC, Karlsson y su equipo mapearon las ubicaciones genîmicas y las 
variantes genäticas asociadas con el trastorno en perros. 

Los gatos de Darwin intentan desentraìar el comportamiento felino. Si bien Karlsson no es amante de 
los perros, afirmî: ©No puedo afirmar tal desapego cientèfico cuando se trata de gatos¶. Como alguien 
que creciî rodeada de gatos y dueìa de gatos, esperaba realizar una investigaciîn similar en felinos. 
Esto dio lugar al nacimiento de Darwinƕs Cats en 2024, donde las personas responden a encuestas 
detalladas sobre sus gatos. Al igual que en Darwinƕs Dogs, Karlsson y su equipo envèan kits de 
muestreo de ADN por correo a quienes donan dinero. Como a los gatos no les gusta que les metan 
cosas en la boca, los cientèficos envèan un pequeìo peine para cejas a los participantes. Cepillar las 
cejas de los gatos puede ayudar a recolectar ADN de sus pelos. Si bien el equipo ya ha secuenciado 
el ADN de unos 5000 perros, "apenas estamos empezando con los gatos", dijo Karlsson. 

Con el tiempo, espera que el estudio de rasgos complejos en los animales tambiän pueda proporcionar 
pistas sobre enfermedades humanas. "Lo que hemos intentado demostrar con nuestro trabajo es que 
la razîn por la que los perros y los gatos son un recurso tan asombroso para la ciencia es... porque 
comparten nuestro entorno", dijo Karlsson. "En tärminos de un modelo para las enfermedades 
humanas, son bÜsicamente iguales a nosotros, excepto que su esperanza de vida tiende a ser mucho 
mÜs corta, lo que significa que podemos obtener respuestas mucho mÜs rÜpido". Si bien algunos 
aspectos del proyecto se encuentran en sus etapas iniciales, el trabajo involucra a la gente con la 
ciencia, lo cual ha sido muy gratificante, afirmî Karlsson. ©Poderƞ acercar a nuevas personas a la 
ciencia de una manera inesperadaƞ ha sido una de las cosas mÜs emocionantes¶. 
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Una Tortuga marina antigua de Lèbano revela una 
sorprendente historia evolutiva 
Los tejidos blandos de tortuga marina mÜs antiguos conocidos podrèan ayudar a revelar cîmo una 
variedad de vertebrados se adaptî a la vida oceÜnica. 

Hace unos 97 millones de aìos, una tortuga se deslizaba por un mar cÜlido y poco profundo que 
antaìo cubrèa el Lèbano. El animal presentaba una extraìa combinaciîn de rasgos, nunca antes vista 
en las tortugas marinas modernas. En lugar de grandes escamas en sus aletas, por ejemplo, el antiguo 
reptil lucèa una piel lisa y sin escamas en toda su superficie. 

Los hallazgos fîsiles, publicados el mes pasado en iScience, estÜn refutando las teorèas sobre cîmo 
evolucionaron las tortugas marinas y quä rasgos para la vida marina adquirieron en ese momento. 
Tambiän podrèan ayudar a los paleontîlogos a comprender mejor cîmo otros reptiles marinos se 
adaptaron a la vida en mar abierto. 

Muchos reptiles marinos perdieron sus escamas al evolucionar para moverse con mayor eficiencia en 
el agua. Hace mÜs de 90 millones de aìos, los ocäanos de la Era Mesozoica albergaron tanto 
ictiosaurios de piel lisa, similares a delfines, como parientes completamente marinos de los cocodrilos, 
que tambiän desarrollaron un perfil estilizado y sin escamas. 

"La adaptaciîn de los animales terrestres a la vida en el mar es tan profunda como la adaptaciîn al 
vuelo", afirma Benjamin Kear, paleontîlogo del Museo Sueco de Historia Natural y autor principal del 
nuevo estudio. "Es la modificaciîn completa y absoluta de su cuerpo y metabolismo, su estilo de vida 
y comportamiento. Todo se va, todo cambia". 

Las tortugas marinas, aìade Kear, podrèan servir como un buen modelo para comprender el regreso 
de los vertebrados al mar y si ciertas adaptaciones acuÜticas evolucionaron repetidamente dentro de 
cada grupo. Mientras que la mayorèa de las tortugas marinas modernas son escamosas, una especie, 
la tortuga laõd, ha perdido todas sus escamas, tanto en el cuerpo como en el caparazîn, en la edad 
adulta. A medida que evolucionaron las tortugas marinas, ºel estilo laõd se convirtiî en la norma para 
las tortugas marinas fîsiles, o representa una anomalèa mÜs moderna? 

Kear y sus colegas descubrieron mÜs al estudiar el fîsil de la tortuga libanesa como parte de un proyecto 
mÜs amplio que ampliaba el acceso a los recursos fîsiles en el Lèbano. Tras la muerte del antiguo reptil, 
su cuerpo, del tamaìo de un balîn de fõtbol, se conservî en depîsitos de piedra caliza en el fondo del 
Tetis, un mar que antaìo separaba ¼frica de Eurasia. Decenas de millones de aìos despuäs, el fîsil fue 
excavado y apareciî por primera vez en la literatura cientèfica en 2006, donde recibiî el nombre de 
Rhinochelys nammourensis. La tortuga se recuperî como dos mitades de una losa de roca, con gran 
parte de su esqueleto preservado en el centro, como las entraìas de un sÜndwich. Finalmente, un museo 
privado de Beirut adquiriî ambas mitades. La comunidad cientèfica solo conocèa una mitad de la R. 
nammourensis; el nuevo estudio describe la otra mitad por primera vez. 

Kear y sus colegas examinaron detenidamente el halo oscuro que rodeaba las aletas de la tortuga, 
restos de tejidos blandos excepcionalmente conservados en la piedra caliza. Fotografèas de alta 
resoluciîn del fîsil, tomadas bajo luz ultravioleta, confirmaron que el animal no tenèa escamas en las 
extremidades, sino las arrugas y pliegues caracterèsticos de la piel lisa. 

Cuando los investigadores desarrollaron un Ürbol evolutivo de tortugas marinas que incluèa a R. 
nammourensis y otros fîsiles como Archelon y Eochelone, descubrieron que la pärdida de escamas se 
producèa repetidamente a lo largo de mõltiples linajes. "La pärdida de escamas es completamente 
plÜstica", afirma Kear. "Si se analiza la historia evolutiva de las tortugas marinas, se repite una y otra vez". 

Los hallazgos del nuevo estudio son "bastante interesantes", afirma Randolph De La Garza, 
paleontîlogo de la Universidad Metodista del Sur, ajeno al trabajo. Äl y sus colegas estudiaron 
recientemente una tortuga marina mucho mÜs reciente, de hace 55 millones de aìos, que tenèa un 
caparazîn igualmente duro y extremidades sin escamas. De La Garza se preguntî si mõltiples linajes 
de tortugas marinas podrèan haber perdido escamas al adaptarse a un estilo de vida en mar abierto. 
"Los resultados coinciden con esa misma lènea de pensamiento", afirma. 



Pero los hallazgos tambiän plantean interrogantes sobre los reptiles marinos que conservaron sus 
escamas. Los mosasaurios eran enormes lagartos marinos que dominaron los mares del CretÜcico y 
conservaron la piel escamosa. Tambiän estÜ el tema de las tortugas marinas modernas. 

Lene Liebe Delsett, paleontîloga de la Universidad de Oslo, no involucrada en la nueva investigaciîn, 
seìala que es difècil saber con precisiîn por quä muchos reptiles marinos han perdido sus escamas, ya que 
existen importantes lagunas en el registro fîsil durante su evoluciîn temprana. "Realmente no sabemos si 
se trata de una adaptaciîn a la vida en mar abierto o si ocurriî en una etapa anterior del proceso". 

Lo que estÜ claro, afirma el coautor del estudio MÜrton Rabi, paleontîlogo de la Universidad de 
Tubinga, es que para las tortugas marinas, la piel lisa era la norma evolutiva. "Las especies de tortugas 
marinas que viven hoy en dèa son las mÜs raras". 

Para Kear, el nuevo estudio plantea interrogantes sobre otro grupo: los plesiosaurios, reptiles marinos 
extintos hace mucho tiempo que a veces lucèan cuellos largos y fibrosos. Existe evidencia de que 
algunos plesiosaurios solo tenèan escamas limitadas en sus aletas, mientras que un antiguo grupo de 
reptiles semiacuÜticos, estrechamente relacionado con los plesiosaurios, llamado notosaurios, 
presenta mÜs escamas. Kear se pregunta quä podrèa revelar el registro de tejidos blandos sobre la 
propia pärdida de escamas de los plesiosaurios.  

 

Jake Buehler. Science. doi: 10.1126/science.z8ziq6q 

ADN de peces remojados en ron narra un siglo de 
cambio ambiental 
Especèmenes de museo recolectados durante una expediciîn marina en 1907 revelan pärdida de 
diversidad genätica en Filipinas. 

En octubre de 1907, el USS Albatross zarpî de San Francisco y navegî hacia el oeste, rumbo a 
Filipinas. La embarcaciîn de 61 metros de eslora, operada por la Comisiîn de Pesca de Estados 
Unidos, fue el primer barco del mundo construido especèficamente para la investigaciîn, y esta serèa 
su expediciîn mÜs larga. Durante tres aìos, los investigadores recolectaron alrededor de 79 000 
especèmenes de peces en las bahèas y arrecifes de Filipinas, documentando 117 nuevas especies. 

Ahora, un equipo de ecîlogos y genetistas estÜ analizando esos especèmenes para descubrir cîmo 
ha cambiado la rica biodiversidad marina de Filipinas tras un siglo de aumento de la pesca y la 
contaminaciîn. Al comparar el ADN de los especèmenes histîricos con el de las poblaciones de peces 
modernas, el equipo descubriî que los peces no solo se han vuelto mÜs escasos, sino que su 
diversidad genätica tambiän ha disminuido entre un 4% y un 6% en tres especies representativas. Esto 



es preocupante, afirma Malin Pinsky, colèder del proyecto y miembro de la Universidad de California 
en Santa Cruz, porque ©la diversidad genätica proporciona la materia prima para la adaptaciîn a 
nuevas condiciones. Una menor diversidad genätica implica una menor capacidad de adaptaciîn a 
los cambios oceÜnicos actuales y futuros¶. 

Los resultados, publicados el mes pasado en bioRxiv y The American Naturalist, son solo los primeros de 
un amplio proyecto para documentar los cambios en una de las comunidades de peces con mayor 
biodiversidad del mundo. ©Es un dato realmente interesante, ya que desconocemos por completo la historia 
de estas poblaciones¶, afirma Bastiaan Star, biîlogo evolutivo de la Universidad de Oslo, quien no participî. 

Hace unos 10 aìos, el colèder del proyecto, Kent Carpenter, tuvo la idea de analizar el ADN de los 
especèmenes del USS Albatross para aprender mÜs sobre los peces de la regiîn. Este biîlogo de 
conservaciîn marina de la Universidad Old Dominion comenzî a estudiar la vida marina en Filipinas en 
la däcada de 1970. Desde entonces, en cada visita que ha hecho, la degradaciîn de los mares es evidente. 
Algunas especies han desaparecido por completo. "Se han producido cambios drÜsticos", afirma. 

En 2017, Carpenter y un equipo internacional de investigadores, que incluèa cientèficos de la 
Universidad Silliman y otras instituciones filipinas, lanzaron un proyecto para recolectar muestras de 
peces modernos de las mismas zonas que el USS Albatross visitî hace mÜs de un siglo. A diferencia 
de los recolectores histîricos, el equipo de Carpenter no contaba con un buque de investigaciîn. En 
su lugar, compraban principalmente pescado fresco en mercados y puertos rurales. Hasta el momento, 
han recolectado mÜs de 10 000 muestras. 

Tambiän extrajeron ADN de las especies que el USS Albatross recolectî en mayor nõmero. En un golpe de 
suerte para los genetistas modernos, la tripulaciîn habèa preservado los peces utilizando un lèquido barato 
y abundante: ron de alta graduaciîn. La mayorèa de los especèmenes de museo mÜs antiguos se conservan 
en formalina, que daìa el ADN. El alcohol, en cambio, deja mucho mÜs material genätico intacto. 

Otra ventaja fue el gran tamaìo de la colecciîn. Almacenada en el Museo Nacional de Historia Natural del 
Instituto Smithsoniano, el botèn del USS Albatross a veces incluèa docenas de individuos de una sola 
especie, lo que permitiî al equipo evaluar la diversidad genätica contenida en las poblaciones histîricas. 
Pinsky describe el proyecto como "el mayor esfuerzo de secuenciaciîn genîmica en los trîpicos marinos". 

Un estudio, publicado el mes pasado en bioRxiv, analizî dos especies de pez poni (Equulites laterofenestra 
y Gazza minuta), peces que viven en aguas costeras poco profundas y se capturan intensivamente. El 
trabajo, parte de la investigaciîn de doctorado de Renä Clark en la Universidad de Rutgers, descubriî que 
la diversidad genätica ha disminuido un 6% en ambas especies desde la expediciîn del USS Albatross (El 
USS Albatross se construyî en 1882 para realizar investigaciones marinas). 

Para garantizar que los resultados no se debieran õnicamente a errores de secuenciaciîn, que pueden 
aparecer con mayor frecuencia en muestras mÜs antiguas y degradadas, Clark afirma que intentaron 
"modificar estos datos de todas las maneras posibles para asegurar que fueran reales y no un 
artefacto de ADN histîrico". Tambiän encontraron un indicio de la causa de la pärdida de diversidad: 
un grave cuello de botella poblacional. Un anÜlisis de los genomas mÜs nuevos indicî que el nõmero 
de peces poni reproductores se redujo a solo unas pocas docenas en algõn momento de los õltimos 
50 aìos aproximadamente, tal vez debido a la pesca intensa y la contaminaciîn en su hÜbitat. 

Otro estudio encontrî un patrîn similar para el cardenal de cinturîn negro (Taeniamia zosterophora), un 
habitante de arrecifes. En un artèculo publicado el mes pasado en The American Naturalist, Kyra Fitz, 
exestudiante de doctorado en Rutgers, y sus colegas informan que su diversidad genätica disminuyî un 
4% en el estrecho de Cebõ, un lugar donde la presiîn pesquera es fuerte, pero no en un arrecife mÜs remoto. 

Las disminuciones superan las que se miden tèpicamente para las especies de clima templado. En un 
metaanÜlisis de 2014 de 140 especies econîmicamente valiosas, como el bacalao, Pinsky encontrî 
una pärdida de diversidad del 2%, en promedio. El hecho de que se detectaran disminuciones 
pronunciadas en el archipiälago tropical no es necesariamente sorprendente, afirma Nina Overgaard 
Therkildsen, genetista evolutiva de la Universidad de Cornell. Los peces costeros y de arrecife tienden 
a tener poblaciones mÜs pequeìas al principio porque sus hÜbitats son mÜs irregulares y la dispersiîn 
suele ser mÜs limitada; y cuando el tamaìo de las poblaciones disminuye peligrosamente, es mÜs 
probable que se pierdan alelos raros del acervo genätico. 



Los estudios arrojaron buenas noticias. Fitz descubriî que alrededor del 4% de los marcadores genäticos 
del pez cardenal mostraban signos de estar bajo selecciîn, lo que sugiere que el pez se estÜ adaptando 
a algunos de los cambios que lo rodean. El cambio es mÜs pronunciado en el estrecho de Cebõ, donde 
los impactos ambientales han sido mÜs intensos. Esta evidencia de selecciîn es alentadora, afirma Steve 
Palumbi, ecîlogo marino de la Universidad de Stanford. "Creo que son buenas noticias". 

El equipo planea reforzar sus conclusiones comparando los datos genîmicos con cualquier cambio 
de forma que haya experimentado la especie desde 1910. Nadia Palomar-Abesamis, ecîloga marina 
de Silliman y miembro del equipo, estÜ midiendo especèmenes modernos e histîricos para buscar 
cambios que puedan deberse a la presiîn pesquera y la degradaciîn del hÜbitat. 

El anÜlisis genätico tambiän continõa. Hasta la fecha, el equipo ha secuenciado mÜs de 5000 genomas 
de 39 especies, con la esperanza de encontrar mÜs pistas sobre cîmo se han comportado los peces 
durante el õltimo siglo. ©Estoy entusiasmado por ver quä nos depara el futuro¶, afirma Therkildsen. 

 

Erik Stokstad. Science, 13 Oct 2025, doi: 10.1126/science.zzj2h2m 

Sacos venenosos ayudaron a los sapos a conquistar el 
mundo 
Un estudio revela que los icînicos anfibios tomaron un camino inesperado por todo el mundo, con 
toxinas como un factor decisivo. 

Nadie sabe con certeza cuÜndo ni cîmo comenzî la invasiîn. Pero en 2014, cuando se avistaron 
oficialmente sapos comunes asiÜticos (Duttaphrynus melanostictus) en el puerto marètimo mÜs 
grande de Madagascar, los cientèficos dieron la voz de alarma de inmediato. Estos anfibios invasores 
secretan una baba tîxica, almacenada en glÜndulas especializadas detrÜs de los ojos, que podrèa 
significar la muerte para cualquier depredador nativo que intente comärselos, lo que representa una 
gran amenaza para la biodiversidad õnica de Madagascar. Los sapos de caìa (Bufo marinus), que 
pueden seguir siendo tîxicos mucho despuäs de su muerte, crearon un problema similar cuando se 
introdujeron en Australia en la däcada de 1930. 

Pero los sacos venenosos, conocidos como glÜndulas parotoides, no solo permiten a los sapos causar 
estragos como especies invasoras. Tambiän podrèan haber contribuido a su expansiîn por grandes 
extensiones del planeta hace millones de aìos, segõn una investigaciîn publicada en las Actas de la 
Royal Society B. 



Los hallazgos "arrojan nueva luz sobre cîmo los sapos llegaron a dominar gran parte del planeta", 
afirma Daniel Paluh, biîlogo evolutivo de la Universidad de Dayton. La investigaciîn tambiän plantea 
"nuevas y emocionantes preguntas" sobre las rutas que siguieron los sapos entre continentes, aìade, 
y demuestra cîmo la historia geolîgica de la Tierra y la evoluciîn de nuevos rasgos pueden colaborar 
para dar forma a la biodiversidad moderna. 

Con sus verrugas, bocas desdentadas y baba tîxica, los sapos modernos Ɣque incluyen a todas las 
especies de la familia BufonidaeƔ son un grupo de ranas "particularmente extraìo", afirma Molly 
Womack, biîloga evolutiva de la Universidad de Cornell. Tambiän son uno de los grupos mÜs exitosos, 
con cientos de especies prosperando en una variedad de hÜbitats terrestres, arbîreos y de 
madriguera en todos los continentes, excepto la AntÜrtida. 

Sin embargo, la historia evolutiva del grupo es un tanto misteriosa. La evidencia sugiere que los sapos 
se originaron en Sudamärica, pero no estÜ claro exactamente cuÜndo ni cîmo se extendieron a otros 
continentes. Algunos cientèficos creen que los anfibios se expandieron primero a Amärica Central y 
del Norte, y luego cruzaron a Asia a traväs del puente terrestre de Bering. Sin embargo, este escenario 
es objeto de especulaciîn. 

Para descubrir mÜs sobre cîmo los sapos conquistaron el mundo, los cientèficos analizaron el ADN de 
124 especies en seis continentes, que representan a todos los principales clados de Bufonidae. Su 
historia evolutiva reconstruida confirmî que los sapos se originaron en Sudamärica hace 
aproximadamente 61 millones de aìos, pero tambiän descubriî algo inesperado: en lugar de 
dispersarse a Asia desde Amärica del Norte a traväs del puente terrestre, los primeros sapos parecen 
haber cruzado directamente de Sudamärica a ¼frica. Podrèan haber realizado este viaje de dos 
maneras, explica el coautor del estudio, Christopher Raxworthy, herpetîlogo del Museo Americano de 
Historia Natural. Los anfibios podrèan haber migrado de forma gradual a traväs de la AntÜrtida, que 
en su dèa tuvo un clima mucho mÜs cÜlido que el actual y podrèa haber estado conectada 
intermitentemente con Sudamärica hasta hace unos 30 millones de aìos. El descubrimiento de fîsiles 
de ranas en la AntÜrtida en 2020 parece respaldar esta teorèa. 

Tambiän es posible que los sapos navegaran por el ocäano AtlÜntico sobre esteras flotantes de 
vegetaciîn, un tipo de dispersiîn conocido como rafting. Aunque el concepto de sapos marinos pueda 
parecer fantÜstico, la misma teorèa se ha propuesto previamente para algunas especies que habitan 
en islas. Las ranas de caìa en las islas del Golfo de Guinea, por ejemplo, parecen haber viajado a 
ultramar desde ¼frica continental. Los sapos son notoriamente resistentes, seìala Raxworthy, y 
podrèan haber sido capaces de soportar largos viajes con poco acceso a alimento y agua. Ambos 
escenarios son "realmente interesantes", dice Womack. El equipo tambiän descubriî un aumento 
rÜpido y peculiar en el nõmero de nuevas especies poco despuäs de que los sapos comenzaran a 
dispersarse fuera de Sudamärica, explica Raxworthy, lo que coincidiî con una transiciîn histîrica 
conocida como la extinciîn masiva del Eoceno-Oligoceno, hace unos 33.5 millones de aìos. Durante 
ese mismo perèodo, los sapos desarrollaron sus glÜndulas parotoides, que los protegen de los 
depredadores secretando sustancias alcaloides de color blanco lechoso llamadas bufotoxinas. "Fue 
casi un momento revelador para mè", dice Raxworthy. "Una vez que se desarrolla esta estrategia 
antidepredadores, como pueden imaginar, se obtiene una enorme ventaja sobre otros anfibios". 

"La glÜndula parotoides fue el verdadero punto de inflexiîn", coincide el coautor del estudio, Wei Xu, 
biîlogo evolutivo del Instituto de Investigaciîn y Desarrollo de Montpellier. 

El equipo tambiän investigî si otros rasgos biolîgicos podrèan haber contribuido a la expansiîn de 
los sapos por todo el mundo y a su mayor diversidad. El desarrollo de los llamados cuerpos grasos 
inguinales, que ayudan a los sapos a conservar reservas de energèa extra durante la hibernaciîn o la 
escasez de alimento, parece haber desempeìado un papel fundamental. El tamaìo corporal, en 
cambio, tuvo un impacto relativamente pequeìo. 

Parte de esta profunda historia evolutiva parece repetirse con las especies invasoras modernas, 
seìala Raxworthy. Si bien los sapos se han extendido por todo el mundo, "existèan algunas barreras 
que los superaban". Por ejemplo, nunca llegaron solos a Australia ni cruzaron el Canal de Mozambique 
desde ¼frica hasta Madagascar y las cercanas Islas Mascareìas. Ahora, con un poco de ayuda 
humana, han conquistado estas õltimas fronteras. 



 

Phie Jacobs. Science. doi: 10.1126/science.z4j44jf 

Inmunidad arquitectînica: Las hormigas modifican sus 
redes de nidos para prevenir epidemias 
La sociabilidad es esencial para muchas especies, pero puede conllevar la desventaja de aumentar la 
transmisiîn de enfermedades. Por ello, muchas especies han desarrollado estrategias que limitan la 
transmisiîn de enfermedades, incluso dentro de especies altamente sociales. Leckie et al. analizaron si la 
introducciîn de un patîgeno a traväs de la exposiciîn a compaìeros de nido alteraba los patrones de 
construcciîn del nido en hormigas negras de jardèn. Descubrieron que la presencia de individuos expuestos 
a un patîgeno provocî cambios arquitectînicos dentro del nido, como un aumento en la distancia entre las 
entradas, y los modelos mostraron que estos cambios redujeron la transmisiîn de enfermedades.  

En los grupos animales, la estructura espacial configura los patrones de interacciîn social, lo que 
influye en la transmisiîn de enfermedades infecciosas. Por lo tanto, las modificaciones activas del 
entorno espacial podrèan ser una herramienta potente para mitigar el riesgo de epidemias. Luke 
Leckie y colegas analizaron si las hormigas Lasius niger modifican la arquitectura de sus nidos en 
respuesta a patîgenos. Para ello, introdujeron individuos control o tratados con patîgenos en grupos 
excavadores de nidos y monitorizaron la morfogänesis tridimensional de los nidos. La exposiciîn a 
patîgenos provocî cambios en la arquitectura, como un crecimiento mÜs rÜpido del nido, una mayor 
distancia entre entradas, cambios inhibidores de la transmisiîn en la topologèa de la red del nido y 
una menor centralidad de la cÜmara. Las simulaciones confirmaron que estos cambios redujeron la 
transmisiîn y destacaron una sinergia entre las respuestas arquitectînicas y conductuales a las 
enfermedades. Estos resultados proporcionan evidencia de inmunidad arquitectînica en un animal 
social y ofrecen informaciîn sobre cîmo se puede aprovechar la organizaciîn espacial para disminuir 
la susceptibilidad a epidemias. 

Luke Leckie et al. Architectural immunity: Ants alter their nest networks to prevent epidemics. 
Science, 16 Oct 2025, Vol 390, Issue 6770, pp. 266-271. DOI: 10.1126/science.ads5930 



ºCondenî el envenenamiento por plomo a los neandertales? 
Es uno de los enigmas mÜs desconcertantes de la historia de la humanidad: ºPor quä nuestra especie, 
el Homo sapiens, persiste mientras que nuestros parientes cercanos con quienes compartimos el 
planeta, los neandertales y los denisovanos, se extinguieron hace decenas de miles de aìos? Una 
hipîtesis popular sugiere que los humanos modernos eran mÜs capaces de comunicarse y formar 
vènculos entre sè, lo que les ayudî a afrontar las fluctuaciones climÜticas y otras presiones existenciales. 

Un estudio publicado en Science Advances sugiere cîmo pudo haber surgido esta superioridad social: 
nuestros cerebros estaban mejor protegidos contra los efectos tîxicos del plomo. Este escenario se 
basa en evidencia de dientes fîsiles que indican que el envenenamiento por plomo era rampante entre 
nuestros antepasados hace ya 2 millones de aìos. El daìo cerebral resultante podrèa haber limitado 
la complejidad social de los homènidos. Segõn la idea, los humanos modernos desarrollaron defensas 
contra el plomo, lo que les permitiî construir sociedades mÜs complejas y robustas. Esta idea se 
sustenta en experimentos con minicerebros de probeta (organoides hechos de tejido cerebral) 
diseìados para contener versiones modernas y arcaicas de genes cerebrales clave. 

"Es una hipîtesis audaz. Es creativa", afirma Shara Bailey, antropîloga biolîgica de la Universidad de Nueva 
York especializada en dientes antiguos. "Pero el estudio presenta numerosas limitaciones". Por un lado, 
seìala, los dientes no demuestran de forma convincente que los antiguos homènidos estuvieran expuestos 
al plomo durante la primera infancia, cuando este tendrèa el mayor impacto en el desarrollo cerebral. 

La hipîtesis se le ocurriî por primera vez a Alysson Muotri, neurocientèfico y experto en organoides de 
la Universidad de California en San Diego, cuando asistiî a una charla sobre la exposiciîn al plomo en 
neandertales impartida por el epidemiîlogo ambiental Manish Arora, de la Escuela de Medicina Icahn 
del Monte Sinaè. Arora le contî posteriormente a Muotri que su equipo contaba con trabajos inäditos 
que demostraban que la exposiciîn era generalizada en los antiguos homènidos. El plomo estÜ presente 
en muchos entornos naturales, y los ancestros humanos podrèan haber estado expuestos al beber agua 
que fluèa a traväs de rocas con plomo o al comer plantas que absorbèan el plomo del suelo. 

En aquel entonces, el equipo de Muotri investigaba el pequeìo conjunto de genes codificadores de 
proteènas, 61 en total, que difieren entre los genomas humanos modernos y los de los neandertales y 
los denisovanos. Se centraba en uno de ellos, el NOVA1, que ayuda a orquestar el desarrollo 
neurolîgico, activando y desactivando cientos de otros interruptores genäticos en el cerebro. 

En los humanos modernos, el NOVA1 parece favorecer la complejidad a expensas de una maduraciîn 
mÜs lenta, mientras que la variante en los grandes simios, asè como en los neandertales y los 
denisovanos, tiene el efecto contrario, explica Muotri. ©Un claro ejemplo es que una crèa de chimpancä 
puede ser mÜs inteligente que un bebä humano, pero ocurre lo contrario en los adultos¶. Muotri habèa 
estado reflexionando sobre cîmo se seleccionî el NOVA1 moderno. Tras hablar con Arora, se preguntî: 
ºPodrèa el plomo haber influido? En los humanos modernos, despuäs de todo, la exposiciîn infantil a 
este elemento neurotîxico Ɣpor ejemplo, a traväs de la pinturaƔ se ha relacionado con trastornos de 
la regulaciîn emocional y un menor control de los impulsos y una funciîn ejecutiva deficiente. 

Muotri colaborî con Arora y decenas de otros cientèficos. Primero, buscaron seìales de exposiciîn al 
plomo en 51 dientes fîsiles de antiguos grandes simios, monos y homènidos encontrados en todo el 
mundo. Encontraron plomo en el 73% de sus muestras, incluyendo en ancestros humanos antiguos como 
el Australopithecus africanus, el Paranthropus robustus, el gigantesco simio extinto Gigantopithecus 
blacki, antiguos orangutanes y babuinos, neandertales y los primeros humanos modernos. 

A continuaciîn, Muotri y sus colegas diseìaron organoides cerebrales para que tuvieran la versiîn 
humana moderna de NOVA1 o la variante neandertal y denisovana. Expusieron los organoides a 
"cantidades muy pequeìas y realistas de plomo que los humanos antiguos podrèan haber encontrado 
de forma natural", afirma Muotri. 

Descubrieron que el plomo alteraba el desarrollo de forma diferente en los dos tipos de minicerebros. 
En los organoides arcaicos, parecèa afectar a las neuronas que expresan un gen llamado FOXP2. Las 



mutaciones en FOXP2 se han relacionado con varios trastornos de la comunicaciîn, lo que sugiere 
que desempeìa un papel clave en el lenguaje. En los organoides humanos modernos, estas neuronas 
permanecieron prÜcticamente intactas. "Ese fue nuestro momento de revelaciîn", afirma Muotri. 

Afirma que los resultados sugieren que, en los humanos modernos, la exposiciîn natural al plomo 
seleccionî variantes genäticas, como NOVA1, que ayudaron a proteger sus cerebros de la toxicidad. Esto 
allanî el camino para que el H. sapiens se volviera mÜs cohesionado y comunicativo socialmente, y 
sobreviviera a sus primos arcaicos. "A veces, la evoluciîn convierte la adversidad en ventaja", seìala Muotri. 

Bailey no estÜ convencida. "En esta etapa, la evidencia no me convence del todo", afirma. Para 
empezar, "desconocemos [a quä edad] estos individuos estuvieron expuestos al plomo", lo cual es 
crucial porque los niìos podrèan haber tenido dietas diferentes a las de los adultos. Y, curiosamente, 
el plomo parecèa estar concentrado en la dentina de los dientes antiguos, una capa calcificada debajo 
del esmalte, pero no en el esmalte en sè. 

Tampoco estÜ claro que la exposiciîn de los organoides al plomo refleje realmente lo que ocurre en el 
cerebro expuesto durante el desarrollo, aìade Takashi Namba, neurocientèfico de la Universidad de 
Helsinki. Aun asè, el artèculo "es absolutamente interesante", afirma Namba. "No muchos estudios han 
abordado experimentalmente los factores ambientales que afectan a la evoluciîn humana". 

Michael Price. Science. doi: 10.1126/science.zul28ui 

Espiroligîmeros 
Los enfoques tradicionales para el desarrollo de fÜrmacos enfrentan desventajas. Las moläculas 
pequeìas son permeables a las cälulas y fÜciles de fabricar, pero a menudo presentan baja especificidad 
y efectos no deseados. Los anticuerpos y päptidos se unen firmemente a sus dianas, pero son grandes, 
costosos de producir y difèciles de administrar. Para abordar estos desafèos, los cientèficos de la startup 
ThirdLaw Molecular desarrollaron moläculas sintäticas llamadas Espiroligîmerosƥ, que combinan las 
mejores propiedades de las moläculas pequeìas, los päptidos y los anticuerpos. 

Diseìar nuevos päptidos para la terapäutica ha resultado difècil, ya que la infinidad de formas 
complejas en que se pliegan las proteènas es difècil de predecir. ƘHay rotaciîn entre cada par de 
aminoÜcidos, lo que da como resultado estas largas cadenas que deben plegarse en una forma 
tridimensionalƙ, explicî Christian Schafmeister, fundador y presidente de ThirdLaw Molecular. ƘPensä: 
si el problema son los enlaces rotatorios, ºpor quä no fabricamos bloques de construcciîn que unimos, 
no mediante un solo enlace, sino mediante dos?ƙ. Estos materiales de partida son anillos que se 
conectan como bloques de Lego, formando estructuras en forma de escalera que pueden decorarse 
con cadenas laterales funcionales para lograr la forma y la actividad deseadas. 

La creaciîn de sistemas de anillos fusionados ha sido histîricamente un proceso complejo, y a los 
cientèficos les ha llevado aìos producir cantidades muy limitadas. Para los espiroligîmeros, los 
cientèficos de ThirdLaw Molecular desarrollaron un proceso escalable que comienza con 
hidroxiprolina, un aminoÜcido en anillo econîmico derivado del cartèlago. Su enfoque permite la 
producciîn de bloques de construcciîn de espiroligîmeros en cantidades de varios kilogramos, que 
pueden combinarse de innumerables maneras para generar nuevos fÜrmacos candidatos. ƘEl 
verdadero potencial de esta tecnologèa reside en que nos permite crear moläculas grandes con control 
sobre su forma a escala molecularƙ, afirmî Schafmeister. 

En enero de 2025, ThirdLaw Molecular presentî una biblioteca de 4500 millones de macromoläculas 
Spiroligomerƥ. Cada espiroligîmero cuenta con un cîdigo de barras de ADN que lo identifica, lo que 
permite un anÜlisis de alto rendimiento para determinar su actividad de uniîn. La compaìèa colabora 
actualmente con compaìèas farmacäuticas con la esperanza de utilizar la biblioteca para desarrollar 
fÜrmacos que se unan a dianas con una precisiîn similar a la de los anticuerpos, penetren fÜcilmente 
en las cälulas y puedan administrarse por vèa oral. 



MÜs allÜ del descubrimiento de fÜrmacos, Schafmeister prevä el desarrollo de espiroligîmeros 
similares a enzimas capaces de catalizar reacciones, descomponer contaminantes o producir materias 
primas. ƘLo que me ha impulsado durante todo este tiempo es crear esta tecnologèa que realmente 
pueda impactar al mundoƙ, afirmî. ƘTodo lo que la biologèa hace para que la naturaleza funcione, ahora 
podemos hacerlo con estos componentes bÜsicosƙ. 

 

The Scientist. 24 Sept 2025. 

 

Un gusano de fuentes hidrotermales de aguas 
profundas desintoxica arsänico y azufre mediante la 
biomineralizaciîn intracelular del oropimente (AsϜSϝ) 
El gusano alvinälido Paralvinella hessleri es el õnico animal que coloniza la zona mÜs caliente de las 
fuentes hidrotermales de aguas profundas del Pacèfico occidental. Hao Wang, Lei Cao, Huan Zhang, 
Zhaoshan Zhong, Li Zhou, Chao Lian, Xiaocheng Wang, Hao Chen, Minxiao Wang, Xin Zhang, y 
Chaolun Li encontraron que P. hessleri acumula niveles excepcionalmente altos de arsänico, un 
elemento tîxico (>1 % de su peso hõmedo), y tolera concentraciones elevadas de sulfuro de hidrîgeno. 
Mediante microscopèa avanzada, anÜlisis elemental y enfoques genîmicos y proteîmicos, 
identificaron un proceso de biomineralizaciîn de arsänico-sulfuro previamente desconocido en P. 
hessleri. Estos datos sugieren que el arsänico se acumula en los grÜnulos de las cälulas epiteliales, 
donde probablemente reacciona con el sulfuro difundido hacia el interior desde el fluido de la fuente 
hidrotermal, lo que resulta en la formaciîn intracelular de minerales de oropimente (AsϜSϝ). De esta 
manera de "combatir veneno con veneno", el arsänico y el sulfuro, altamente tîxicos, se desintoxicaron 
simultÜneamente en forma de minerales de oropimente dentro de los grÜnulos intracelulares de la 
monocapa de cälulas epiteliales. Este proceso representa una notable adaptaciîn a entornos quèmicos 
extremos. Este estudio proporciona nuevos conocimientos para comprender los mecanismos de 
adaptaciîn ambiental de los animales y la diversidad y plasticidad de la biomineralizaciîn. 



Si bien la mayorèa de los animales estÜn restringidos a hÜbitats con un rango limitado de condiciones 
moderadas, algunos se han adaptado a entornos extremos que son hostiles o incluso letales para otros. 
Estos animales "extremos" son fascinantes para la investigaciîn cientèfica porque han desarrollado 
mecanismos õnicos que se adaptan a los desafèos ambientales aparentemente insuperables. Los 
alvinälidos, una familia de gusanos poliquetos que comprende dos gäneros, a saber, Alvinella y 
Paralvinella, son uno de los ejemplos mÜs extremos de tales adaptaciones. Los alvinälidos son 
endämicos de los respiraderos hidrotermales de aguas profundas por debajo de 1 km de profundidad 
del agua, donde los fluidos hidrotermales se mezclan con las aguas profundas. Algunos alvinälidos 
termîfilos, como el famoso "gusano de Pompeya" Alvinella pompejana, incluso habitan preferentemente 
las Üreas cercanas a las extrusiones de respiraderos de temperatura media a alta que ningõn otro animal 
puede tolerar. Este hÜbitat extremo proporciona tanto oportunidades como desafèos para los alvinälidos. 
El fluido de ventilaciîn cÜlido y rico en gas promueve una alta productividad primaria y disuade a los 
depredadores, creando un suministro de alimento abundante para los alvinälidos. Sin embargo, las 
condiciones fèsicas y quèmicas fluctuantes, asè como los altos niveles de sulfuro y metales pesados, son 
letales para la mayorèa de los metazoos. Entre todos los factores de esträs ambiental, la capacidad de 
los alvinälidos para soportar altas concentraciones de arsänico es particularmente interesante. 

El arsänico, un metaloide altamente tîxico y cancerègeno, es un contaminante ambiental comõn que 
causa graves problemas de salud en todo el mundo. Debido a sus propiedades quèmicas similares a 
las del fîsforo, el arsänico podrèa ser absorbido por los transportadores de minerales y nutrientes 
mediante difusiîn celular directa o transferencia trîfica. Los dos estados de valencia mÜs abundantes 
del arsänico en sistemas acuosos son las especies inorgÜnicas arsenito [As(III)] y arseniato [As(V)], 
entre los cuales el arseniato es aproximadamente 10 veces mÜs tîxico. Aunque el agua de mar 
contiene bajos niveles de arsänico (aproximadamente 10Ɠ20 nM), los fluidos hidrotermales suelen 
tener niveles elevados de este elemento tîxico. AdemÜs, el ecosistema hidrotermal de aguas 
profundas carece de fitoplancton fotosintätico y macroalgas, que podrèan convertir especies tîxicas 
de arsänico inorgÜnico en arsenobetaèna no tîxica. Como resultado, los alvinälidos estÜn expuestos 
principalmente a arenita y arseniato inorgÜnicos tîxicos. Estudios recientes han demostrado que el 
alvinälido A. pompejana de la Dorsal del Pacèfico Oriental (EPR) y los alvinälidos Paralvinella sulfincola 
de las dorsales de Juan de Fuca y Explorer, asè como P. pamiformis, que vive en regèmenes mÜs frèos 
en los respiraderos, son todos hiperacumuladores de arsänico, mientras que la mayorèa son arsänicos 
inorgÜnicos tîxicos. Sin embargo, todavèa se desconoce cîmo y por quä los alvinälidos acumulan y 
afrontan una concentraciîn tan alta de arsänico. 

Paralvinella hessleri, un gusano alvinälido de color amarillo brillante, es una de las especies dominantes 
en los sistemas hidrotermales del arco posterior del Pacèfico occidental, como los campos hidrotermales 
del arco de Izu-Ogasawara y la fosa de Okinawa. Al igual que el gusano de Pompeya, A. pompejana, P. 
hessleri habita preferentemente nichos cercanos a respiraderos hidrotermales cÜlidos y altamente 
tîxicos. En comparaciîn con la EPR, estos respiraderos hidrotermales del arco posterior emiten una 
concentraciîn mucho mayor de arsänico, lo que dificulta aõn mÜs el hÜbitat para P. hessleri.  

Un estudio de quèmica ambiental mostrî que P. hessleri bioacumulî y tolerî un nivel asombrosamente 
alto de arsänico (aproximadamente 10 000 ˃g/g, cuerpo entero, peso fresco), que es 
aproximadamente una magnitud mÜs alta que la mayorèa de los hiperacumuladores de arsänico 
conocidos (como el gusano poliqueto Arenicola marina y el helecho de freno Pteris vittata acumulan 
arsänico inorgÜnico, y el gusano poliqueto Tharyx marioni acumula arsänico orgÜnico). Durante el 
anÜlisis de microscopèa îptica y electrînica, los autores descubrieron inesperadamente que los 
grÜnulos intracelulares en las cälulas epiteliales de P. hessleri, que le dan el color amarillo brillante 
õnico del gusano, estÜn compuestos de minerales de arsänico biomineralizados. A traväs de un 
anÜlisis exhaustivo adicional que involucra microscopèa micro-Raman, genîmica y proteîmica, el 
estudio revelî una adaptaciîn õnica de "combatir veneno con veneno" en P. hessleri. Esto implica la 
utilizaciîn de sulfuro de hidrîgeno para desintoxicar el arsänico, lo que puede permitir que el gusano 
prospere en el entorno extremo de los respiraderos hidrotermales de las profundidades marinas. 

Hao Wang,Lei Cao,Huan Zhang,Zhaoshan Zhong,Li Zhou,Chao Lian,Xiaocheng Wang,Hao 
Chen,Minxiao Wang,Xin Zhang,Chaolun Li.  A deep-sea hydrothermal vent worm detoxifies arsenic 
and sulfur by intracellular biomineralization of orpiment (As2S3). PLOS Biology. August 26, 2025. 
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3003291 
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Un mosaico de variaciîn modular en un solo gen 
sustenta la coloraciîn convergente del plumaje en aves 
Incluso cuando estÜn controlados por genes individuales, los rasgos pueden mostrar una gran 
variabilidad cuando mõltiples elementos reguladores afectan su expresiîn. Lutgen et al. caracterizaron 
extensamente cuatro especies de collalbas grises, aves que se distinguen por sus variados mantos, 
gargantas y cuellos, ya sean negros o blancos. Descubrieron que, si bien un õnico locus que contiene el 
gen de pigmentaciîn conocido, ASIP, segrega con estos rasgos, cada parte del cuerpo se ve afectada 
por una variaciîn reguladora diferente, ademÜs de una variante codificante responsable de las plumas 
blancas. La situaciîn se complica aõn mÜs por la extensa hibridaciîn de estas especies, que da lugar a 
la propagaciîn mÜs amplia de un antiguo haplotipo blanco a partir de una especie, Oenanthe 
melanoleuca, y a mutaciones mÜs recientes que causan fenotipos similares en otras.  

La diversificaciîn fenotèpica reutiliza abundantemente la variaciîn existente, disponible dentro de la 
especie o introgresada de otras especies. Sin embargo, sigue siendo escasa la comprensiîn de cîmo 
dicha variaciîn se integra con nuevas mutaciones para formar nuevos fenotipos y cîmo este proceso 
puede verse limitado por las arquitecturas genäticas. 

Dave Lutgen y colegas investigaron la arquitectura genätica y la historia evolutiva de la coloraciîn 
del plumaje en un grupo de aves cantoras. Las collalbas grises (gänero Oenanthe) muestran una alta 
incidencia de evoluciîn convergente del color del plumaje y una frecuente hibridaciîn en el complejo 
Oenanthe hispanica, dentro del cual tres especies (O. hispanica, O. melanoleuca y O. pleschanka) 
presentan un polimorfismo de color de garganta negro o blanco, y la coloraciîn del manto, que diverge 
entre especies (negro o blanco), se recombina abundantemente por hibridaciîn. Aprovecharon el 
polimorfismo de color de garganta y la coloraciîn del manto recombinada para inferir la arquitectura 
genätica que sustenta la coloraciîn del plumaje. Con base en los patrones genäticos poblacionales 
observados para la variaciîn genîmica relacionada con el color, reconstruyeron las historias 
evolutivas de la coloraciîn del plumaje. 

Los estudios de asociaciîn de todo el genoma asocian la coloraciîn de garganta y manto con la 
variaciîn en un solo gen: el locus de la proteèna de seìalizaciîn agouti (ASIP). La coloraciîn de la 
garganta se sustenta en la interacciîn de una nueva inserciîn de elemento transponible (TE) 5' de 
ASIP con variaciîn no sinînima dentro de la secuencia codificante de ASIP. La coloraciîn del manto 
se rige por efectos aditivos en mõltiples sitios hasta 50 kbp 5' de ASIP. Los patrones de expresiîn y 
las estructuras de isoformas de ASIP en plumas en recrecimiento confirman este papel de ASIP en la 
regulaciîn de la coloraciîn del plumaje basada en melanina. Los anÜlisis genäticos poblacionales 
basados en el grÜfico de recombinaciîn ancestral ubican la evoluciîn de la coloraciîn blanca de la 
garganta y el manto en O. melanoleuca, desde donde ambos introgresaron en O. hispanica, y la 
coloraciîn blanca de la garganta introgresî en O. pleschanka. En O. melanoleuca y O. hispanica, los 
fenotipos de la garganta se asocian con diferentes firmas de isîtopos estables de nitrîgeno que 
sugieren una asociaciîn de la coloraciîn de la garganta con nichos de forrajeo alternativos. A nivel de 
gänero, la evoluciîn convergente de la coloraciîn de la garganta y del manto implicî una variaciîn 
diferente a la recuperada en el complejo O. hispanica; es decir, una nueva variaciîn. 

La coloraciîn convergente del plumaje en las collalbas grises evolucionî a partir de una combinaciîn 
de variaciîn nueva e introgresada en un solo gen. Mientras que el patrîn convergente de coloraciîn 
se origina predominantemente en la introgresiîn pasada dentro del complejo O. hispanica, implicî 
nuevas mutaciones a escala de gänero. La introgresiîn contribuyî ademÜs a la formaciîn de fenotipos 
recombinados en zonas hèbridas existentes que podrèan constituir una fuente para la evoluciîn 
fenotèpica futura. Los complejos patrones de evoluciîn del color en las collalbas grises demuestran 
cîmo los fenotipos pueden desacoplarse entre partes del cuerpo dentro de las limitaciones de una 
arquitectura monogänica. A pesar del fuerte ligamiento dentro de un solo gen, la recombinaciîn a 
escala fina puede integrar mîdulos reguladores vinculados de orègenes divergentes en nuevos 
haplotipos recombinados. Esto parece implicar imperativamente la recombinaciîn a largo plazo; ya 
sea dentro de las especies, en sus ancestros o en zonas hèbridas que cada vez cobran mayor 
relevancia como crisoles notables que permiten la experimentaciîn evolutiva. 



 

Dave Lutgen et al. A mosaic of modular variation at a single gene underpins convergent plumage 
coloration. Science, 16 Oct 2025, Vol 390, Issue 6770. DOI: 10.1126/science.ado8005 

 

Retiro de asentamientos humanos costeros globales impulsado 
por la vulnerabilidad a los riesgos climÜticos costeros 
El retiro de asentamientos costeros es una posible respuesta humana a las crecientes amenazas que 
plantean los riesgos climÜticos costeros. Sin embargo, la magnitud global del retiro de asentamientos 
costeros, su correlaciîn con las vulnerabilidades locales y las brechas de adaptaciîn siguen siendo 
menos conocidas. Lilai Xu, Xue Yang, Deliang Chen, Didier Sornette, Alexander V. Prishchepov, 
Shengping Ding, Wang Pang, Krishna Suryanto Pribadi, Baofeng Di y Xiaoming Wang analizaron los 
cambios en la iluminaciîn nocturna entre 1992 y 2019 y mostraron que los asentamientos se retiraron 
de las costas en el 56% de las regiones subnacionales costeras, se mantuvieron estables en el 28% y 
se acercaron a las costas en el 16% de estas regiones. El retroceso se asociî däbilmente con 
experiencias histîricas de riesgos climÜticos costeros, pero se acelerî en regiones con mayor 
vulnerabilidad a estos riesgos, como lo demuestra la menor protecciîn de la infraestructura y la menor 
capacidad de adaptaciîn. En el 46% de las regiones de bajos ingresos, en particular en ¼frica y Asia, 
los asentamientos se vieron obligados a mantener su statu quo actual o a acercarse a las costas, lo 
que revela la gran brecha de adaptaciîn para abordar los riesgos futuros del cambio climÜtico. 

Xu, L., Yang, X., Chen, D. et al. Global coastal human settlement retreat driven by vulnerability to coastal 
climate hazards. Nat. Clim. Chang. 15, 1060ƒ1070 (2025). https://doi.org/10.1038/s41558-025-02435-6 
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Premios Nobel de Medicina 
El Premio Nobel de Fisiologèa y Medicina de este aìo se otorgî a tres cientèficos por desentraìar cîmo 
el sistema inmunitario distingue entre aliados y enemigos. 

Shimon Sakaguchi, de la Universidad de Osaka, Mary Brunkow, del Instituto de Biologèa de Sistemas 
de Seattle, y Fred Ramsdell, de Sonoma Biotherapeutics, con sede en San Francisco, revelaron algunos 
de los mecanismos que previenen ataques accidentales del sistema inmunitario contra las propias 
cälulas del cuerpo, y cîmo surgen las enfermedades autoinmunes cuando este proceso falla. Este 
trabajo ya ha dado lugar al desarrollo de tratamientos mädicos experimentales para el cÜncer y las 
enfermedades autoinmunes. 

ƘSu investigaciîn pionera descubriî uno de los mecanismos reguladores mÜs crèticos del sistema 
inmunitarioƙ, afirma Carola Vinuesa, jefa de grupo sänior que estudia la autoinmunidad en el Instituto 
Francis Crick. ƘEl reconocimiento a su trabajo es mÜs que merecidoƙ. 

El sistema inmunitario protege al cuerpo de los microbios invasores con la ayuda de glîbulos blancos 
conocidos como linfocitos T. Cada linfocito T contiene receptores especèficos que, cuando el sistema 
inmunitario funciona correctamente, reconocen las proteènas de microbios hostiles u otras amenazas y 
ayudan a lanzar un ataque contra ellos. Sin embargo, el proceso que genera linfocitos T crea 
inadvertidamente algunos receptores que reconocen las propias cälulas del cuerpo. Si se permite que estos 
linfocitos T autorreconocedores sobrevivan, pueden provocar daìos devastadores en tejidos y îrganos. 

Para la däcada de 1990, los cientèficos sabèan que el cuerpo podèa prevenir parte de este fuego amigo 
eliminando las cälulas autorreconocedoras durante el desarrollo de los linfocitos T, en un îrgano 
llamado timo. Este mecanismo se conoce como tolerancia central. 

Pero Sakaguchi, entonces en el Instituto de Investigaciîn del Centro Oncolîgico de Aichi, descubriî 
que habèa algo mÜs. Su laboratorio habèa descubierto recientemente que inyectar cälulas T de ratones 
normales a ratones a los que se les habèa extirpado el timo justo despuäs del nacimiento protegèa a 
los receptores de enfermedades autoinmunes. Esto sugerèa que las cälulas T inyectadas podèan, de 
alguna manera, eliminar las cälulas autoatacantes. 

Durante la däcada siguiente, Sakaguchi logrî identificar estos protectores como una clase especèfica 
de cälulas T que expresaban una proteèna llamada CD25 en su superficie. Describiî las cälulas, que 
posteriormente se conocerèan como cälulas T reguladoras, o Tregs, en un artèculo de 1995 en la 
Revista de Inmunologça y explicî que eran necesarias para impedir que otras cälulas inmunitarias 
reaccionaran a los propios tejidos del cuerpo. 

Aunque el descubrimiento inicialmente provocî escepticismo en la comunidad cientèfica, desde 
entonces las Tregs han llegado a ser reconocidas como un mecanismo clave para el funcionamiento 
del sistema inmunitario y una parte importante de lo que se conoce como tolerancia perifärica. 
ƘCualquier persona que no padece una enfermedad autoinmune se debe a estas cälulas T 
reguladorasƙ, afirma Markus Feuerer, inmunîlogo del Instituto Leibniz de Inmunoterapia. 

Casi al mismo tiempo que Sakaguchi desvelaba la existencia de las cälulas Treg, Brunkow y Ramsdell, 
ambos en la empresa estadounidense de biotecnologèa Celltech Chiroscience, estudiaban los 
llamados ratones casposos, que desarrollan un trastorno autoinmune caracterizado por piel 
escamosa, bazo y îrganos linfoides de gran tamaìo, y una esperanza de vida mÜs corta. La afecciîn, 
causada por el ataque de las cälulas T a los îrganos de los ratones, solo afectaba a algunos machos, 
lo que sugiere que la mutaciîn responsable se encontraba en el cromosoma X, del cual los machos 
solo tienen una copia. 

Durante la däcada de 1990, Brunkow y Ramsdell llevaron a cabo la ardua tarea de localizar esta 
mutaciîn entre los aproximadamente 170 millones de pares de bases que componen el cromosoma X 
del ratîn. Al publicar sus hallazgos en 2001, denominaron Foxp3 al gen que contenèa la mutaciîn y 
propusieron que codificaba un factor de transcripciîn, un tipo de proteèna que regula la expresiîn 



gänica. Los investigadores tambiän descubrieron que el equivalente humano del gen, FOXP3, estaba 
vinculado a una rara enfermedad autoinmune llamada IPEX, que causa sèntomas graves en niìos, 
como erupciones cutÜneas y agrandamiento del bazo y de los îrganos linfoides. 

Los descubrimientos de ambos grupos se fusionaron en el trabajo posterior de Sakaguchi, quien 
demostrî que Foxp3 era importante para el desarrollo de las cälulas Treg. El gen se expresa en estas 
cälulas, y los experimentos demostraron que era posible convertir otros tipos de cälulas T en Treg 
activando la expresiîn de Foxp3. El equipo de Ramsdell descubrirèa posteriormente que las Treg 
estaban ausentes en ratones con caspa. 

Los investigadores en este campo aplauden la decisiîn del comitä del Nobel de reconocer al trèo, que se 
repartirÜ la recompensa econîmica de aproximadamente 1.17 millones de dîlares que acompaìa al premio. 
"Es una noticia increèble", afirma Holm Uhlig, pediatra de la Universidad de Oxford que estudia las 
enfermedades inflamatorias intestinales y ha colaborado con Ramsdell. "Esto demuestra la contribuciîn 
que ha hecho este campo, desde la identificaciîn de este factor de transcripciîn hasta el desarrollo de 
terapias y la comprensiîn de la tolerancia inmunitaria... Estoy muy contento; son personas brillantes". 

Fiona Powrie, inmunîloga de Oxford que tambiän ha colaborado con Ramsdell, afirma en un correo 
electrînico estar "encantada" con el anuncio. El inmunîlogo Thomas Boehm, del Instituto Max Planck 
de Biologèa, aìade que estÜ "particularmente complacido de que Mary Brunkow reciba el 
reconocimiento, ya que no siempre ha recibido el reconocimiento que merece por su trabajo". 

A partir de los descubrimientos del trèo, varios grupos se han propuesto modular el sistema 
inmunitario con fines terapäuticos, lo que ha dado lugar a mÜs de 200 ensayos clènicos registrados 
con Tregs. "Si se controlan los frenos del sistema inmunitario, se puede aumentar o disminuir la 
respuesta inmunitaria", afirma Adrian Liston, inmunîlogo de la Universidad de Cambridge. Liston 
afirma que lleva aìos esperando este tipo de reconocimiento por el descubrimiento de las Tregs. 

En algunos ensayos clènicos, se administra a los pacientes un compuesto natural del cuerpo llamado 
interleucina-2 Ɣesencialmente, "alimento para las cälulas Treg", segõn ListonƔ para intentar 
aumentar la actividad de las cälulas y, por lo tanto, atenuar las respuestas inmunitarias 
potencialmente daìinas en pacientes con enfermedades autoinmunes o en personas que han recibido 
trasplantes de îrganos. Mientras tanto, empresas como Sonoma, cofundada por Ramsdell y donde 
ahora es asesor cientèfico, trabajan con cälulas Treg modificadas genäticamente para intentar reducir 
la inflamaciîn daìina. 

Otros investigadores estÜn interesados en reducir o redirigir la actividad de las cälulas Treg. Por 
ejemplo, "en el cÜncer, un exceso de cälulas Treg en el microambiente tumoral puede suprimir las 
respuestas inmunitarias contra las cälulas cancerosas", afirma Vinuesa. 

Ella y otros investigadores enfatizaron la importancia de la investigaciîn impulsada por la curiosidad, 
que subyace al premio de hoy. "Los descubrimientos realizados a traväs de la ciencia bÜsica, a menudo 
däcadas antes de que se comprenda su impacto clènico, sientan las bases para tratamientos que 
cambian la vida", afirma Vinuesa. "El apoyo continuo a la investigaciîn innovadora es esencial para 
impulsar los avances del futuro". En una conferencia de prensa organizada por la Universidad de 
Osaka, Sakaguchi se declarî "sorprendido y honrado" por el premio y agradeciî a los estudiantes y 
colaboradores que hicieron posible su investigaciîn, asè como a los esfuerzos mÜs amplios en este 
campo. "Nunca trabajä solo; habèa personas de todo el mundo que compartèan ideas similares", afirmî. 
"Considero este premio como un reconocimiento a todas las personas que han contribuido a esta 
investigaciîn junto conmigo". 



 

Kai Kupferschmidt y Dennis Normile. Science. 6 Oct 2025. doi: 10.1126/science.zb5z8hs 

 

Destino de la õltima hembra de alca gigante  
Investigaciones histîricas y de ADN han rastreado los restos de esta ave extinta hasta un museo en Ohio. 

En el verano de 1844, un pequeìo grupo de islandeses navegî hasta una isla rocosa y estrangulî a 
una pareja de alcas gigantes. Grandes y no voladoras, las aves no tenèan posibilidad de escapar, y en 
el forcejeo, su õnico huevo se rompiî accidentalmente. Nadie lo sabèa en ese momento, pero es muy 
probable que las dos alcas gigantes fueran las õltimas de su especie (Pinguinus impennis). Los 
saqueadores habèan sido contratados por un comerciante danäs que sabèa que los especèmenes de 
estas aves extremadamente raras alcanzarèan un alto precio entre los coleccionistas. Pero hasta hace 
poco, el paradero de estos restos era un misterio. 

En 2017, unos investigadores informaron que habèan utilizado pruebas de ADN para localizar al macho 
en un museo en Bälgica. Ahora, finalmente han encontrado a su pareja en el Museo de Historia Natural 
y Ciencias de Cincinnati, Ohio, segõn informî el equipo el 19 de septiembre en la Revista Zoolígica de 
la Sociedad Linneana. Heather Farrington, curadora de zoologèa del museo, afirma que el personal 
desconocèa que su ejemplar fuera la õltima hembra vista con vida. 

Las dos alcas gigantes se unen ahora a otros famosos õltimos supervivientes, a veces conocidos como 
endlings, que persisten en los museos como tristes recuerdos de la pärdida. Ver estos especèmenes 
"puede subrayar la realidad de la extinciîn", afirma Dolly Jórgensen, historiadora de la Universidad de 
Stavanger y autora de Fantasmas tras el Cristal: Encuentro con la Extinciîn en los Museos. "No es solo 
algo que ocurriî hace mucho tiempo y en una gran distancia, porque puedes ver al animal sin vida 
con tus propios ojos". 

Las alcas gigantes se encontraban antiguamente a lo largo de las costas del AtlÜntico Norte. Las aves, 
que alcanzaban casi un metro de altura, habèan sido cazadas durante mucho tiempo por su carne, huevos 
y plumas. Pero a partir de hace unos 500 aìos, el ritmo de explotaciîn comenzî a acelerarse. A principios 
del siglo XIX, los alcas gigantes solo anidaban en escarpadas islas rocosas del suroeste de Islandia. 



El misterioso destino de las dos õltimas aves conocidas intrigî a Jessica Thomas. Como estudiante 
de doctorado en la Universidad de Bangor y la Universidad de Copenhague, habèa estudiado el ADN 
mitocondrial de huesos de alca gigante de hasta 15 000 aìos de antig÷edad, encontrando evidencia 
de que la poblaciîn habèa sido numerosa y genäticamente diversa hasta el inicio de la caza 
generalizada en el siglo XVI. "Me obsesionä mucho con äl", dice Thomas sobre su proyecto. "Es un ave 
fascinante y tiene una historia fascinante". 

Durante gran parte de la historia de la õltima pareja, el rastro documental era bastante claro. Cuando 
las alcas reciän cazadas llegaron a Reikiavik en junio de 1844, un boticario les quitî la piel y metiî sus 
corazones y otros îrganos en frascos de whisky, los sellî con grasa de ballena y los enviî a Dinamarca. 
Los îrganos permanecieron en un museo de allè, y las pieles se vendieron a coleccionistas y, 
finalmente, a otros museos. 

En 1845, un comerciante de Copenhague vendiî dos especèmenes que podrèan haber sido el õltimo par. 
El Real Instituto Belga de Ciencias Naturales comprî uno de ellos en 1847. Se creèa que el otro se 
conservaba en el Museo de Historia Natural del Condado de Los ¼ngeles. Thomas solicitî muestras de 
tejido a esos y a otros tres museos de Europa y Estados Unidos para poder comparar el ADN de sus 
especèmenes con el de los îrganos, que aõn se conservan en el Museo de Historia Natural de Dinamarca. 

Para tomar muestras de los îrganos, Thomas visitî el museo danäs y abriî los frascos llenos de 
whisky por primera vez en mÜs de 170 aìos. "De hecho, olèa bastante bien", recuerda. Tras extraer 
ADN, descubriî que el tejido del alca macho coincidèa con el del ejemplar de Bälgica, como informaron 
Thomas y sus colegas en Genes en 2017. (Thomas ahora trabaja en la Universidad de Swansea bajo 
su nombre de casada, Jessica Bevan). Sin embargo, ni el ejemplar de Los ¼ngeles ni los de los otros 
museos coincidèan con los îrganos de la hembra. 

Investigando mÜs a fondo el registro histîrico, Thomas y sus colegas supusieron que el ejemplar 
hembra podrèa estar en Cincinnati. En 1974, el museo pagî 25 000 dîlares en una subasta por un 
ejemplar de alca gigante. Este ejemplar, junto con otros tres, habèa pertenecido a la capitana Vivian 
Hewitt, aviadora y Üvida coleccionista de aves del Reino Unido. Segõn los registros de subastas y 
otras ventas, la colecciîn de Hewitt incluèa las dos aves vendidas por ese comerciante en Copenhague 
en 1845. Una confusiîn al vender las aves de Hewitt hizo que la hembra pudiera haber ido a Cincinnati 
en lugar de a Los ¼ngeles. 

Farrington estaba interesado en probar esa idea. Asè que, tras elaborar un plan con Thomas, el conservador 
del museo cortî cuidadosamente unos gramos de tejido de la planta de la pata del espäcimen, donde el 
daìo no serèa visible. Thomas secuenciî el genoma mitocondrial y encontrî una coincidencia perfecta con 
los îrganos femeninos de Copenhague. Robert Fleischer, genetista del Zoolîgico Nacional y del Instituto 
de Biologèa de la Conservaciîn del Smithsonian, afirma que la combinaciîn de datos de ADN y documentos 
histîricos lo ha convencido. "Creo que es bastante evidente". 

Cincinnati no es ajeno a los endlings. La õltima paloma migratoria, Martha, muriî en el zoolîgico en 1914. 
Su cuerpo fue congelado en un bloque de hielo de 130 kilogramos y enviado al Smithsonian. Cuatro aìos 
despuäs, la õltima cotorra de Carolina muriî en cautiverio en Cincinnati; sus restos se han perdido. 

La õltima hembra de alca gigante ha estado guardada en el museo de Cincinnati desde una importante 
renovaciîn en 2016, pero el nuevo hallazgo impulsa la idea de volver a exhibir el espäcimen, afirma 
Farrington. "Es una historia trÜgica", afirma. "Al mismo tiempo, estamos muy orgullosos de cuidarla y 
mantenerla, ojalÜ, para siempre". 



 

Erik Stokstad. Science, 3 Oct 2025. doi: 10.1126/science.zkqykf8 

  



Cerebro  



Al filo de lo imposible: NeuroIA 
Los cientèficos caracterizaron la muestra mÜs grande de un circuito neuronal hasta la fecha para 
mejorar los modelos de inteligencia artificial y comprender mejor el cerebro. 

Los misterios del cerebro han cautivado a los cientèficos durante mÜs de 100 aìos, ilustrados de forma 
notable en los detallados dibujos del neuroanatomista Santiago Ramîn y Cajal. Estos dibujos y sus 
hallazgos relacionados con la organizaciîn neuronal impulsaron la neurociencia hacia la era moderna. 

Desde Ramîn y Cajal, los investigadores han desarrollado nuevos enfoques para responder preguntas 
sobre los tipos de cälulas cerebrales y sus funciones. Los neurocientèficos comprenden cîmo el calcio 
permite que estas cälulas envèen mensajes y el papel de la dopamina en el sistema de recompensa. 
Pueden espiar la actividad neuronal mediante electrofisiologèa de fijaciîn de parche e incluso observar 
cîmo alguien utiliza una regiîn especèfica del cerebro mediante resonancia magnätica funcional. 

Sin embargo, los factores que determinan cîmo se conectan e interactõan las neuronas tras un 
estèmulo siguen siendo difèciles de alcanzar. La tarea parecèa tan enorme que algunos cientèficos la 
consideraban imposible. Francis Crick lo expresî en un artèculo de 1979 en Scientific American, donde 
calificî un diagrama de cableado del cerebro como "pedir lo imposible". 

Clay Reid, hoy neurocientèfico del Instituto Allen, leyî este artèculo con el comentario de Crick en 1982, 
cuando se graduaba recientemente en fèsica y matemÜticas por la Universidad de Yale. "Desearèa 
poder decir... desde el momento en que lo leè, que eso era lo que querèa resolver. No es cierto, pero 
creo que probablemente me entusiasmî", dijo Reid. 

Finalmente, este interäs apasionado llevî a Reid y a otros investigadores a crear el diagrama de 
cableado cerebral mÜs completo hasta la fecha de un mamèfero. Impulsado por el creciente interäs en 
expandir el poder de la inteligencia artificial (IA), el programa Inteligencia Artificial a partir de Redes 
Corticales (MICrONS) combinî informaciîn anatîmica y la actividad funcional de un circuito neuronal 
a escala de cientos de miles de cälulas para comprender mejor los procesos cerebrales. Este recurso 
puede ayudar a los investigadores a comenzar a comprender quä guèa las interacciones neuronales y 
cîmo estas conexiones influyen en sus funciones. 

Aunque no se dedicî de inmediato a crear un mapa del cerebro, Reid no estaba demasiado alejado de 
los circuitos neuronales. Tras pasar de la fèsica a la neurociencia durante sus estudios de posgrado, 
encontrî un hogar en la investigaciîn explorando el funcionamiento interno de la corteza visual. 
Originalmente, utilizaba la electrofisiologèa para estudiar la funciîn de estas neuronas, pero una nueva 
täcnica con sondas fluorescentes sensibles al calcio iluminaba las pantallas de los neurocientèficos. 

"Obtuve la titularidad y decidè ser valiente", comentî Reid sobre el cambio a la imagenologèa del calcio 
para estudiar las neuronas del ojo. "En lugar de oèr un chasquido cada vez que una neurona se 
activaba, podèamos ver un destello cada vez que una neurona se activaba". 

Por aquella äpoca, Reid volviî a la pregunta sobre quä hacen las neuronas en el cerebro vivo y cîmo 
lo hacen. Sin embargo, responder a esta pregunta requerirèa informaciîn anatîmica sobre cîmo se 
conectan las neuronas entre sè, un campo llamado conectîmica, que, segõn Reid, se obtenèa con mayor 
precisiîn mediante microscopèa electrînica. En 2004, el fèsico Winfried Denk, del Instituto Max Planck, 
aplicî la microscopèa electrînica a la conectîmica, demostrando la capacidad de reconstruir 
caracterèsticas tridimensionales de tejidos a partir de secciones seriadas (microscopèa electrînica de 
volumen) a escala micromätrica mediante automatizaciîn informÜtica. "Era exactamente la täcnica 
que necesitÜbamos para responder a las preguntas que querèamos plantear", afirmî Reid. De hecho, 
Reid y su equipo comenzaron a combinar la microscopèa electrînica de volumen con imÜgenes de 
calcio para explorar los circuitos neuronales en paralelo con sus funciones. Sin embargo, estos 
estudios analizaron unos pocos miles de neuronas, apenas una fracciîn del tamaìo de un cerebro de 
ratîn. Ampliar el tamaìo de un circuito mÜs completo, que incluye cientos de miles de neuronas, 
requerirèa una inversiîn de tiempo y recursos mucho mayor. "Cuando se llegî a esa escala, se requiriî 
un grupo mucho mayor y colaboradores en todo el paès", afirmî Reid. "En ese momento, 
definitivamente no se trata de un 'yo', sino de un 'nosotros'". Afortunadamente, alrededor de 2014, 
surgiî un interäs por este tipo de proyectos. 

El interäs de los neurocientèficos por estudiar el funcionamiento interno del cerebro surge de su interäs 
por comprender cîmo las criaturas, incluidos los humanos, aprenden y se convierten en individuos, asè 



como quä falla en las enfermedades neurolîgicas. Estas increèbles mÜquinas de procesamiento biolîgico 
tambiän han inspirado a los desarrolladores de sistemas de aprendizaje automÜtico. 

Una agencia financiadora, Intelligence Advanced Research Project Activity (IARPA), a traväs de la 
Oficina del Director de Inteligencia Nacional, buscî estudiar los circuitos cerebrales para desarrollar 
mejores algoritmos de aprendizaje automÜtico que pudieran replicar los procesos neuronales.  

Estudios previos que exploraron las conexiones y funciones neuronales analizaron escalas pequeìas 
de hasta mil neuronas o interacciones neuronales a gran escala dentro de todo el cerebro mediante 
resonancia magnätica funcional. Centrarse en la escala media (circuitos neuronales que comprenden 
de decenas a cientos de miles de neuronas) podrèa ofrecer mÜs informaciîn sobre cîmo funcionan 
los circuitos neuronales para interpretar la informaciîn, pero requerirèa avances en la gestiîn de datos 
a niveles de petabytes y el procesamiento de los resultados. 

Con el objetivo de ampliar el trabajo realizado en partes de circuitos por investigadores como Reid, 
IARPA creî el programa MICrONS en 2014 para mapear un circuito a escala milimätrica. ƘEra, digamos, 
un objetivo ambiciosoƙ, dijo Andreas Tolias, neurocientèfico que por aquel entonces trabajaba en la 
Facultad de Medicina de Baylor. 

Actualmente, en la Universidad de Stanford, Tolias explora la intersecciîn entre la neurociencia y la 
IA. ƘQuiero comprender la inteligenciaƙ, afirmî. Tambiän le ha interesado la IA y, debido a sus 
similitudes con el cerebro, el campo de la neuroIA, que describiî como ƘbÜsicamente, tender puentes 
entre estos dos campos de una manera mÜs activa y, en particular, experimental o basada en datos. 
Asè que me pareciî muy atractivoƙ. Anteriormente, Tolias y su grupo desarrollaron nuevos mätodos y 
enfoques para estudiar e interpretar las seìales neuronales. Tambiän diseìaron nuevos modelos de 
aprendizaje profundo para explorar la funciîn de la corteza visual. 

ƘEn neurociencia, hemos tenido limitaciones de datos, y aõn las tenemos en muchos Ümbitos. Por eso, 
en aquel momento, buscaba oportunidades para ampliar la recopilaciîn de grandes cantidades de 
datosƙ, comentî Tolias, aìadiendo que la oportunidad de hacer precisamente esto fue lo que lo atrajo 
al proyecto MICrONS. Tolias y sus colegas solicitaron financiaciîn a traväs del programa MICrONS 
para realizar imÜgenes funcionales de neuronas en la corteza visual y utilizar el aprendizaje 
automÜtico para explorar los mecanismos de este circuito. 

ƘSiempre soìä con que habrèa dos interacciones principales: herramientas de IA para ayudarnos a 
comprender el cerebro y, finalmente, comprender el cerebro a un nivel fundamental tambiän deberèa 
ser õtil para la IAƙ, afirmî. 

La automatizaciîn y los algoritmos generan nuevos conocimientos sobre las neuronas. 

Finalmente, IARPA otorgî subvenciones al grupo de Reid, al grupo de Tolias y a un equipo liderado 
por Sebastian Seung, neurocientèfico de la Universidad de Princeton, para llevar a cabo los objetivos 
del programa MICrONS. Dado que los investigadores ya habèan caracterizado la conectîmica de la 
corteza visual, IARPA seleccionî este circuito para el proyecto. 

Los equipos recopilarèan datos funcionales de las neuronas de esta regiîn mientras un ratîn 
observaba estèmulos visuales especèficos mediante imÜgenes de calcio. Posteriormente, planearon 
obtener informaciîn anatîmica de esta misma Ürea mediante microscopèa electrînica de volumen. 
Finalmente, reconstruirèan las imÜgenes y las alinearèan con los datos de actividad neuronal, 
desarrollando simultÜneamente modelos digitales a partir de estos datos funcionales. 

ƘParece, y lo es, un problema difècil tomar un montîn de imÜgenes de neuronas individuales en un cerebro 
vivo, cortarlas en miles de fragmentos, volver a ensamblarlas y luego decir: ƕEsta es la neurona 711. Aquè 
estÜ la neurona 711 en el microscopio electrînicoƖƙ, comentî Reid sobre el proyecto. Aun asè, aìadiî: ƘEs 
como comparar una huella dactilar consigo misma. Una vez que ves la coincidencia, sabes que es correctaƙ. 

Sin embargo, incluso antes de tener los datos, la investigaciîn impulsî a los equipos a desarrollar 
mejores tecnologèas para lograr sus objetivos. ƘSe requiere mucha ingenierèa, desde el hardware hasta 
el software, para incorporar herramientas de IA y ampliar la escala de las imÜgenes para que se puedan 
obtener de manera eficienteƙ, explicî Tolias. 

Por ejemplo, el equipo de Reid desarrollî procesos automatizados de seccionamiento en serie y 
canales para la obtenciîn de imÜgenes de microscopio electrînico. ƘEl microscopio electrînico es una 
hermosa y asombrosa cantidad de datos tridimensionalesƙ, concluyî Reid. Pero en aquel entonces, la 



forma de interpretar esos datos era que los seres humanos exploraran los datos tridimensionales y, 
bÜsicamente, dejaran rastros uno a uno para rastrear las neuronas. 

Seung, afirmî, fue pionero en varios avances en herramientas para delinear, reconstruir y editar estos 
datos, superando estas limitaciones de anÜlisis para "hacer el equivalente a millones de aìos de 
trabajo humano".  De hecho, Reid afirmî que los õltimos cuatro aìos del proyecto fueron liderados 
por cientèficos de datos, incluyendo a los del equipo de Seung y, en el Instituto Allen, a Forrest Collman 
y Nuno Maâarico da Costa. 

Con el tiempo, sin embargo, los equipos comenzaron a ver los frutos de su trabajo. Reid recordî haber 
visto algunas de las primeras imÜgenes reconstruidas. "Fue extraordinario", dijo, y aìadiî que ahora 
se puede explorar la estructura 3D completa de una de las neuronas procesadas en el conjunto de 
datos MICrONS. 

AdemÜs de los diagramas de cableado, los investigadores tambiän revelaron nuevos conocimientos 
sobre las funciones del circuito visual. Identificaron un mecanismo general que guèa la comunicaciîn 
celular, demostrando que las neuronas inhibidoras actõan sobre neuronas especèficas para bloquear 
su actividad, y que, en ocasiones, diferentes tipos de estas neuronas inhibidoras cooperan para actuar 
sobre las mismas cälulas mediante mecanismos distintos. En otro estudio, los investigadores 
revelaron que las estructuras de las neuronas excitadoras existen en un continuo, que estas formas 
estÜn relacionadas con las funciones celulares y que las proyecciones de algunas cälulas estÜn 
geogrÜficamente confinadas a regiones especèficas. 

Utilizando los datos funcionales, el grupo de Tolias entrenî una red neuronal artificial para crear un 
modelo cerebral, o gemelo digital, del circuito visual. Este modelo intentarèa replicar la actividad 
neuronal a partir de datos cerebrales reales y tambiän resolver problemas novedosos utilizando estos 
mismos procesos neuronales. 

A diferencia del Proyecto Cerebro Humano, en el que los cientèficos intentaron recrear modelos de la 
arquitectura cerebral, el equipo de Tolias entrenî a su gemelo digital õnicamente con la actividad 
neuronal de los estèmulos visuales. Posteriormente, este modelo predijo con äxito las respuestas 
neuronales a nuevos estèmulos y las caracterèsticas de estos tipos de cälulas a pesar de no recibir 
informaciîn anatîmica. "Ahora, forma un puente, o una especie de Piedra de Rosetta, si se quiere, 
entre la inteligencia artificial y los cerebros reales", afirmî. 

Estos gemelos digitales, aìadiî Tolias, permiten a los investigadores realizar experimentos in silico que 
serèan difèciles o incluso imposibles en cerebros animales reales. "Lo que habrèa llevado, digamos, 10 000 
o 100 000 aìos, podemos ejecutarlo muy rÜpidamente en [unidades de procesamiento grÜfico], porque 
ahora podemos paralelizar. En lugar de tener un gemelo digital de un ratîn, podemos tener 100 000". 

En el momento de la publicaciîn del conjunto de datos MICrONS, los cientèficos que trabajaban en el 
proyecto solo habèan finalizado las reconstrucciones de un par de miles de las decenas de miles de 
neuronas recopiladas en el estudio. Tolias afirmî que, debido a la necesidad actual de correcciîn 
manual, las reconstrucciones toman tiempo, pero los nuevos avances en aprendizaje automÜtico 
podrèan seguir simplificando este proceso. 

Aun asè, el equipo estaba entusiasmado por demostrar que un objetivo tan ambicioso era alcanzable. 
"Francamente, es inimaginable que, cuando empezamos en 2006, menos de 20 aìos despuäs, al menos el 
primer borrador del experimento imposible de Francis Crick estuviera listo", declarî Reid. Al reflexionar 
sobre la finalizaciîn del experimento, comentî: "Es un placer extremo y un poco de incredulidad". 

Los hallazgos tambiän sorprendieron a neurocientèficos no involucrados en el proyecto. Sandra 
Acosta, biîloga del neurodesarrollo de la Universidad de Barcelona y del Centro de Investigaciîn 
Cerebral Barcelonae̡ta, citî los dibujos de Ramîn y Cajal para destacar el avance. "El nivel de 
complejidad, aunque fantÜstico, se trataba de microscopios de 120 aìos dibujados a mano por 
cientèficos increèbles con una mente muy grande, pero eso es, en cierto modo, muy subjetivo", dijo, 
contrastÜndolo con las imÜgenes sistematizadas y objetivas de MICrONS. "Para mè, lo mÜs impactante 
fue ver las cifras", continuî Acosta. Los investigadores registraron datos de imÜgenes de calcio de 
mÜs de 75 000 neuronas e imaginaron mÜs de 200 000 cälulas en el milèmetro cõbico de la corteza 
visual que mapearon. 

Cian O'Donnell, neurocientèfico computacional de la Universidad del Ulster, afirmî que una de las 
principales ventajas del proyecto MICrONS con respecto a estudios previos similares es que los datos 



fueron de alto rendimiento y alta fidelidad. "Tenèamos informaciîn, pero ni de cerca del nivel de 
resoluciîn que ha proporcionado el proyecto MICrONS". 

"Nos permite plantear preguntas, preguntas cualitativamente diferentes que antes no podèamos abordar", 
continuî O'Donnell. Äl y su equipo estudian el aprendizaje mediante modelos informÜticos, y afirmî que 
las grabaciones emparejadas de la actividad cerebral durante la estimulaciîn visual con los datos de la 
conectîmica anatîmica serèan informaciîn õtil para responder a las preguntas que le interesan. 

De igual manera, Acosta espera con interäs ver investigaciones similares que evalõen cerebros de 
animales con enfermedades neurodegenerativas. "SerÜ interesante observar la extensiîn de esta 
neurodegeneraciîn a un nivel muy molecular, o sinÜptico, como ocurre aquè", concluyî. 

MÜs allÜ de los datos fèsicos y los hallazgos en sè, los investigadores desarrollaron diversas 
herramientas y recursos para facilitar el procesamiento y el uso de datos. Una herramienta, Neural 
Decomposition, agiliza el proceso de ediciîn al corregir errores introducidos por las herramientas de 
procesamiento automatizado de datos. Otra herramienta, Connectome Annotation Versioning Engine, 
permite a los investigadores analizar la informaciîn de una parte del conjunto de datos mientras otra 
se edita. Este recurso ayudî a otros investigadores a reconstruir un milèmetro cõbico de corteza 
humana a partir de datos de microscopèa electrînica. Mientras tanto, las herramientas de 
reconstrucciîn desarrolladas por el grupo de Seung ayudaron al desarrollo del primer diagrama de 
cableado cerebral completo del cerebro de la mosca. 

AdemÜs, un proyecto posterior, Brain CONNECTS, estÜ en marcha utilizando datos y recursos 
desarrollados en el estudio MICrONS para ampliar los hallazgos de MICrONS y abarcar todo el cerebro 
del ratîn. ƘEs inimaginable que Francis Crick no hubiera dicho que esto es imposible, porque es absurdoƙ, 
dijo Reid. Los investigadores de MICrONS, Maâarico da Costa y Collman, lideran uno de los proyectos 
Brain CONNECTS, donde utilizan microscopèa electrînica de volumen para mapear otra regiîn del 
cerebro de ratîn y combinarla con datos de expresiîn gänica existentes para crear un atlas celular. 

ƘNo se trata simplemente de que si lo ampliamos 10 veces, eso no significa nueve veces mÜs de lo 
mismo. Significa que diferentes regiones cerebrales se conectan entre sèƙ, dijo OƖDonnell sobre la 
expansiîn de esta Ürea de investigaciîn. Tener un diagrama completo del cerebro, afirmî, ƘcambiarÜ 
la neurociencia para siempreƙ. 

Aìadiî que esto podrèa eventualmente llevar al estudio de los cerebros de mõltiples ratones, lo que 
permitirèa explorar la variabilidad entre cerebros que podrèa ayudar a investigadores como OƖDonnell 
a estudiar las diferencias en cerebros con rasgos similares al autismo. 

Con el tiempo, investigadores como Reid quieren extender estos avances al mapeo del cerebro 
humano a la misma escala. ƘQuiero involucrarme en [todo el cerebro del ratîn], pero realmente quiero 
mapear el cerebro humano, porque es el cerebro humanoƙ, dijo. 

 

Shelby Bradford. A Map of the Impossible: MICrONS Delivers AI and Neuroscience Advances. The 
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ºPor quä nos espabila la cafeèna? 
La similitud de la cafeèna con la adenosina, que promueve el sueìo, la transporta a traväs del cerebro 
para alterar la actividad neuronal. 

Para muchas personas, es imposible desperezarse por la maìana sin al menos una taza de cafä. Entre 
los numerosos compuestos que le dan a esta bebida su sabor õnico, el cafä contiene cafeèna, que 
ayuda a combatir el aturdimiento matutino y a revitalizar a la persona. 

Muchos artèculos atribuyen los efectos de la cafeèna a su capacidad para bloquear la adenosina de 
sus receptores en el cerebro. Dado que la adenosina promueve el sueìo, inhibirla evita que las 
personas se sientan cansadas. Pero esto no es todo. "No existe un õnico mecanismo por el cual la 
cafeèna nos despierte o nos mantenga despiertos", afirmî Giancarlo Vanini, neurocientèfico de la 
Universidad de Michigan. En cambio, explicî que la cafeèna actõa de diversas maneras en el cerebro 
para combatir la fatiga. AdemÜs, el equipo de Vanini descubriî que esta diminuta moläcula tambiän 
puede disminuir el dolor asociado con la falta de sueìo. 

La cafeèna desactiva las neuronas del sueìo en todo el cerebro. Normalmente, la adenosina se 
acumula en el cerebro y se une a los receptores de adenosina (RA) en las neuronas. En una regiîn del 
cerebro responsable de procesar la recompensa y las motivaciones, la adenosina se une a los RA de 
las neuronas inhibidoras; esto activa estas neuronas, que a su vez desactivan las neuronas del 
hipotÜlamo que promueven la vigilia. Alternativamente, la adenosina puede activar directamente las 
neuronas que promueven el sueìo en el hipotÜlamo. Por õltimo, la adenosina disminuye la liberaciîn 
de acetilcolina en la corteza prefrontal, lo que provoca que la persona se sienta menos despierta. 

Vanini explicî que la cafeèna posee una estructura similar a la adenosina y, como resultado, puede 
unirse a dos RA y bloquear la adenosina de su sitio activo. Cuando la cafeèna se une a los RA a traväs 
de estas tres vèas, las neuronas inhibidoras no se activan y se libera mÜs acetilcolina. Como resultado, 
la persona se siente mÜs despierta. Si bien Vanini afirmî que se sospecha que la cafeèna actõa a traväs 
de muchos otros mecanismos, estas tres vèas son probablemente las mÜs estudiadas. 

Vanini aìadiî que la susceptibilidad de una persona a la cafeèna depende de su genätica. De hecho, 
estudios previos demostraron que algunas personas que se autodenominaban insensibles a la cafeèna 
presentaban una alteraciîn distintiva en un gen para un RA. Vanini aìadiî que estos efectos tambiän 
se ven influenciados por la cantidad y la frecuencia con la que una persona consume cafeèna. 

La cafeèna intercepta las seìales de dolor mediadas por la adenosina. Vanini y su equipo se 
preguntaron recientemente si la cafeèna tambiän podrèa influir en un efecto diferente relacionado con 
el sueìo. Habèan observado que los animales privados de sueìo respondèan peor a una lesiîn 
posterior en comparaciîn con los animales bien descansados, por lo que pensaron en cîmo muchas 
personas responden despuäs de una noche de sueìo deficiente: con una taza de cafä. ƘºQuä pasarèa 
si pudiäramos tratar el efecto secundario Ɣes decir, el aumento del dolor causado por la privaciîn del 
sueìoƔ de la misma manera, usando cafeèna?ƙ 

En un estudio con ratas, se demostrî que la cafeèna previno el aumento de la respuesta al dolor y 
disminuyî su duraciîn en animales privados de sueìo. Reflexionando sobre los mecanismos de la 
cafeèna en el cerebro, Vanini y su equipo se centraron en el hipotÜlamo porque, ademÜs de albergar la 
maquinaria del sueìo, contiene neuronas implicadas en la regulaciîn del dolor. Utilizando un 
antagonista de la adenosina mÜs selectivo que se unèa a un receptor de angiotensina (AR) especèfico, 
demostraron que la seìalizaciîn de la adenosina aumentaba las respuestas al dolor tras la 
interrupciîn del sueìo y que la cafeèna tambiän inhibèa esta vèa. 

Aunque no observaron un efecto de la cafeèna sobre el dolor posquirõrgico en un pequeìo ensayo 
clènico, Vanini afirmî que sè observaron una reducciîn del delirio posoperatorio. Considerando la 
relevancia de la dosis y otros factores, Vanini espera repetir el estudio para determinar si la cafeèna, y 
en consecuencia la adenosina, tambiän regulan el dolor en humanos. 
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Cientèficos del perfume modifican cälulas para que 
adquieran "sentido del olfato" 
El aroma marino del Ümbar gris. El toque cètrico del pomelo. El mosto del vino "acorchado". La nariz 
humana puede detectar una paleta prÜcticamente infinita de olores, algunos en concentraciones 
bajèsimas. Pero, curiosamente, nuestro cuerpo solo utiliza unas 400 proteènas receptoras para 
interpretarlos. Ahora, investigadores de fragancias en Suiza han descubierto una nueva forma de 
estudiar las proteènas en el laboratorio, y sus resultados, segõn afirman, desafèan una teorèa 
fundamental sobre el funcionamiento del olfato. 

Durante däcadas, los cientèficos han luchado para conseguir que las cälulas que se utilizan 
habitualmente en el laboratorio expresen los genes que codifican los receptores olfativos (OR), 
proteènas que se encuentran principalmente en las neuronas de nuestras fosas nasales. Mediante un 
proceso que describen en Current Biology, investigadores de la empresa suiza de fragancias y aromas 
Givaudan afirman haber modificado cälulas aptas para laboratorio para que expresen fÜcilmente OR. 
El resultado fue un sistema in vitro para identificar OR especèficos, incluyendo aquellos que responden 
fuertemente a moläculas presentes en Ümbar gris, pomelo y vino con corcho. 

El descubrimiento del grupo suizo, segõn otros investigadores del olfato, facilitarÜ considerablemente el 
estudio de los OR. Sin embargo, lo que resulta mÜs controvertido es que el grupo tambiän afirma haber 
observado patrones de actividad de los receptores que cuestionan la codificaciîn combinatoria, una 
hipîtesis antigua sobre el olfato que ayudî a Linda Buck y Richard Axel a ganar el Premio Nobel en 2004. 

La codificaciîn combinatoria sostiene que mõltiples OR actõan en conjunto para captar diferentes 
partes de una moläcula odorante, creando patrones o cîdigos que el cerebro reconoce. MÜs allÜ de 
eso, afirma el neurocientèfico Joel Mainland, del Centro de Sentidos Quèmicos Monell, el modelo es 
"bastante impreciso en los detalles". 



Ha sido difècil realizar pruebas, ya que las neuronas olfativas no se pueden cultivar en el laboratorio. 
Determinar quä OR detecta quä olor requiriî pruebas exhaustivas en roedores, y no es ideal "tener que 
sacrificar un animal cada vez que se desea realizar un experimento", afirma Claire de March, quèmica del 
CNRS, el organismo nacional de investigaciîn francäs. Como resultado, los investigadores se quedaron 
con muchos de los llamados receptores huärfanos, cuyos ligandos, o moläculas de uniîn, se desconocen. 

Buck y Axel habèan clonado los genes que codifican los OR, un avance publicado en 1991, que generî 
esperanzas de que los OR pudieran estudiarse en lèneas celulares de laboratorio. Sin embargo, los 
investigadores han tenido dificultades para lograr que las cälulas de riìîn embrionario humano (HEK), 
un recurso indispensable para tales experimentos, expresen los genes. 

Los investigadores suizos, dirigidos por Andreas Natsch, adoptaron un nuevo enfoque para abordar 
el problema. El aìo pasado, Natsch y su colega Roger Emter demostraron que, modificando el extremo 
de la cadena de aminoÜcidos de un receptor de odorantes (el dominio C-terminal), podèan aumentar 
la expresiîn de dicho receptor en las cälulas HEK. Su nuevo artèculo amplèa este concepto. Al 
modificar los aproximadamente 400 receptores de odorantes humanos conocidos con un dominio C-
terminal modificado, lograron potenciar la expresiîn de muchos de ellos. El equipo monitorizî la 
respuesta de los receptores de odorantes a cientos de odorantes, principalmente naturales, cuya 
percepciîn humana (cîmo los percibimos) ya se habèa caracterizado previamente. El nuevo estudio 
detalla los resultados para 20 receptores. 

El equipo de Natsch descubriî que algunos odorantes activan preferentemente un solo receptor de 
odorantes, lo que significa que podrèan necesitarse menos receptores de odorantes, o incluso uno solo, 
para percibir un determinado odorante. Por ejemplo, un receptor de odorantes anteriormente huärfano 
detecta una moläcula clave en el Ümbar gris, un ingrediente icînico de la perfumerèa que se origina en 
las entraìas de los cachalotes. Otro se activa por lo que los perfumistas llaman olores amaderados, y un 
tercero por el pachulol, el principal odorante del pachulè, y un pachulè sintätico. Dos moläculas 
estructuralmente distintas en el pomelo resultan ser sensibles al mismo receptor. Anteriormente, 
"tenèamos una seìal muy ruidosa", dice Natsch, "y ahora podemos ver que es mucho mÜs especèfica". 

Natsch sostiene que su grupo no argumenta que mõltiples receptores no puedan estar involucrados 
en el olor de una moläcula. MÜs bien, sus hallazgos indican que un solo OR puede ser responsable de 
una "direcciîn de olor especèfica". 

Mainland afirma que la modificaciîn de la ingenierèa del extremo C, que el equipo suizo busca patentar, 
es un avance potencial con el que los laboratorios acadämicos querrÜn trabajar. "Si esto se replica, 
representa un gran avance en la capacidad de estos ensayos para encontrar ligandos para 
receptores", afirma. El avance tambiän podrèa beneficiar a la perfumerèa. Los fabricantes quieren saber 
quä moläculas son esenciales para lograr un aroma, ya que un ingrediente determinado podrèa resultar 
en cualquier momento inseguro, costoso o difècil de conseguir. 

Pero Mainland y de March afirman que los hallazgos aõn deben confirmarse. Por un lado, la modificaciîn 
del extremo C no funcionî para todos los receptores analizados. Y para algunos olores importantes en 
perfumerèa, como el eucalipto y el sÜndalo, la bõsqueda de ligandos compatibles no tuvo äxito. Mainland 
seìala que Natsch y sus colegas no explicaron cîmo se midieron las percepciones humanas de cada 
olor. "Si vas a afirmar que es un receptor afrutado, bloquäalo y observa si el afrutado desaparece", 
concluye. Ambos investigadores coinciden en que el modelo de cîdigo combinatorio parece seguro por 
ahora. El equipo suizo "bÜsicamente estÜ discutiendo sobre la proporciîn", afirma Mainland. "ºSe activa 
principalmente un pequeìo nõmero de receptores o se activa principalmente un conjunto amplio? Pero 
tal vez el ajuste sea mÜs preciso de lo que pensÜbamos". 

Jennie Erin Smith. Perfume scientists tweak cells into having Ɣsense of smellƕ. Science, 10 Oct 2025. 
doi: 10.1126/science.za3z6z6 



Comunicaciîn intercelular en el cerebro a traväs de 
una red nanotubular dendrètica 
Las conexiones sinÜpticas median la comunicaciîn intercelular clÜsica en el cerebro. Sin embargo, datos 
recientes han demostrado la existencia de vèas no canînicas de comunicaciîn interneuronal que median 
el transporte de materiales como el calcio, las mitocondrias y proteènas patîgenas como la beta amiloide 
(A̡). Mediante microscopèa electrînica y de superresoluciîn, Chang et al. identificaron y caracterizaron 
estructuras denominadas puentes nanotubulares que conectan las dendritas en el cerebro. Estos 
puentes median el transporte de iones de calcio, moläculas pequeìas y päptidos A,̡ y podrèan contribuir 
a la propagaciîn y acumulaciîn de A ̡patolîgico en la enfermedad de Alzheimer.  

La comunicaciîn entre neuronas es fundamental para la funciîn cerebral y durante mucho tiempo se 
ha considerado que se produce principalmente a traväs de uniones especializadas llamadas sinapsis. 
Sin embargo, la transferencia observada de moläculas grandes y proteènas entre neuronas sugiere la 
existencia de otras vèas de comunicaciîn menos conocidas. En otros sistemas biolîgicos, el transporte 
intercelular de larga distancia estÜ mediado por puentes de membrana ultrafinos conocidos como 
nanotubos. Estas estructuras pueden transportar una amplia gama de materiales, desde pequeìos 
iones (10Ƭ10 m) hasta grandes mitocondrias (10Ƭ6 m). A pesar de su potencial importancia, la 
naturaleza frÜgil y dinÜmica de los nanotubos y la falta de marcadores especèficos han dificultado su 
estudio en tejidos, lo que ha dejado sin confirmar su existencia y funciîn fisiolîgica en el cerebro. 
Minhyeok Chang y colegas plantearon la hipîtesis de que una red de estos nanotubos forma una capa 
adicional de conectividad neuronal, operando en paralelo con las sinapsis. 

En otros tipos de cälulas, los nanotubos suelen formarse cuando delgadas protuberancias celulares 
exploratorias contactan con una cälula vecina y establecen una conexiîn estable. En el cerebro, las 
protuberancias dendrèticas, conocidas como filopodios, se han considerado histîricamente solo como 
precursoras de las sinapsis. La posibilidad de que pudieran formar conexiones no sinÜpticas con otras 
dendritas se ha pasado por alto en gran medida. Esta investigaciîn comenzî reexaminando imÜgenes 
existentes de microscopèa electrînica de alta resoluciîn de tejido cerebral de ratîn y humano. 
Descubrieron casos en los que un filopodio de la dendrita de una neurona formaba un contacto directo, 
membrana a membrana, con la dendrita de una neurona vecina, sin ninguna de las caracterèsticas 
estructurales tèpicas de una sinapsis quèmica. Esta observaciîn condujo a proponer que se trataba de 
una forma de conexiîn neuronal no identificada previamente: los nanotubos dendrèticos. 

Mediante microscopèa avanzada de superresoluciîn en tejido cerebral de ratîn especialmente 
preparado, visualizaron estos nanotubos dendrèticos que conectaban neuronas piramidales en la corteza 
visual primaria. Una clasificaciîn basada en aprendizaje automÜtico confirmî que su forma era distinta 
a la de las estructuras sinÜpticas. En neuronas cultivadas, observaron la formaciîn dinÜmica de estos 
nanotubos y confirmaron que poseèan una estructura interna distintiva, diferenciÜndolos de otras 
extensiones neuronales. Funcionalmente, estos nanotubos neuronales creaban una ruta para que las 
seìales de calcio viajaran entre neuronas conectadas; al bloquear la formaciîn de nanotubos, se detenèa 
esta transferencia no sinÜptica. Para comprobar si estas estructuras nanotubulares podèan transportar 
moläculas relacionadas con la enfermedad, inyectaron -̡amiloide humano (A)̡, un päptido fundamental 
para la enfermedad de Alzheimer (EA), en una sola neurona de un corte de cerebro de ratîn. Los 
päptidos se propagaron a las neuronas vecinas, y esta propagaciîn se detuvo al inhibir la formaciîn de 
nanotubos, lo que confirmî que estos actuaban como conductos directos. 

Finalmente, investigaron la funciîn de estos nanotubos dendrèticos en un modelo murino de EA. 
Descubrieron que la red de nanotubos se alterî significativamente en las primeras etapas de la 
enfermedad, incluso antes de la formaciîn de placas amiloides, un rasgo distintivo de la EA. Este modelo 
computacional respaldî estos hallazgos, prediciendo que la sobreactivaciîn de la red de nanotubos 
podrèa acelerar la acumulaciîn tîxica de amiloide en neuronas especèficas, lo que proporciona un vènculo 
mecanicista entre las alteraciones de los nanotubos y la progresiîn de la patologèa de la EA. 



Este estudio proporciona la primera caracterizaciîn completa de una red de comunicaciîn 
nanotubular en el cerebro, estableciendo un nuevo marco para la seìalizaciîn no sinÜptica entre 
neuronas. Al demostrar que estos nanotubos dendrèticos pueden transportar proteènas implicadas en 
enfermedades, como A,̡ los autores han revelado un mecanismo previamente desconocido que 
podrèa contribuir a la propagaciîn de la patologèa en las primeras etapas de los trastornos 
neurodegenerativos. El descubrimiento de esta red neuronal paralela abre nuevas vèas para la 
investigaciîn de la conectividad cerebral, la comunicaciîn intercelular y los procesos fundamentales 
que impulsan las enfermedades neurolîgicas. 

 

Minhyeok Chang et al. Intercellular communication in the brain through a dendritic nanotubular 
network. Science, 2 Oct 2025, Vol 390, Issue 6768. DOI: 10.1126/science.adr7403 

  



Comportamientos  



Violencia contagiosa 
La conducta agresiva puede adquirirse mediante la observaciîn, lo que proporciona ventajas 
adaptativas, pero tambiän plantea riesgos sociales significativos. En los seres humanos, las personas 
expuestas repetidamente a la agresiîn son mÜs propensas a presentar conductas violentas en etapas 
posteriores de la vida. Sin embargo, los factores ambientales y los mecanismos neuronales 
subyacentes a la agresiîn adquirida mediante la observaciîn siguen sin estar claros. Magdalene P. 
Adjei, Elana Qasem, Sophia Aaflaq, Jessica T. Jacobs, Savannah Skinner, Fletcher Summa, Claudia 
Spotanski, Rylee Thompson, Mikaela L. Aholt, Taylor Lineberry y Jacob C. Nordman proponen que la 
familiaridad social con un agresor es crucial para la activaciîn de circuitos neuronales en los 
observadores que inducen la agresiîn. Para investigar esto, establecieron un nuevo paradigma 
conductual denominado "agresiîn socialmente transmitida (ATS)", en el que ratones testigos observaron 
a demostradores familiares o desconocidos atacando a ratones intrusos. Sorprendentemente, los testigos 
machos, pero no las hembras, mostraron mayor agresividad solo despuäs de observar demostradores 
familiares, sin efecto alguno de los desconocidos. Dado que las neuronas excitadoras del segmento 
posteroventral de la amègdala medial (MeApv) se han implicado en la inducciîn de la agresiîn, 
plantearon la hipîtesis de que estas neuronas tambiän podrèan estar involucradas en la ATS. En apoyo 
de esta hipîtesis, la fotometrèa de fibra revelî la activaciîn selectiva de neuronas excitadoras MeApv 
durante ataques de demostradores familiares, pero no desconocidos. La inhibiciîn quimiogenätica y 
optogenätica de estas neuronas suprimiî la ATS, mientras que su activaciîn durante ataques de 
demostradores desconocidos promoviî la agresiîn. Estos resultados establecen la familiaridad social 
como esencial para la transmisiîn observacional de la agresiîn e identifican a las neuronas 
excitadoras MeApv como mediadoras cruciales de este fenîmeno, lo que ofrece posibles vèas de 
intervenciîn clènica. 

El aprendizaje observacional de la agresiîn contribuye significativamente a la conducta antisocial; sin 
embargo, los circuitos neuronales y los factores sociales subyacentes a este fenîmeno siguen siendo 
poco conocidos. Este estudio revela que la familiaridad con un agresor es esencial para la agresiîn 
transmitida socialmente en ratones, mediada por la activaciîn de neuronas excitadoras en la amègdala 
medial posteroventral (MeApv). Mediante fotometrèa de fibra, quimiogenätica y optogenätica, los 
autores demostraron que la actividad neuronal de MeApv es necesaria y suficiente para la expresiîn 
de la agresiîn aprendida. Estos hallazgos revelan un mecanismo de circuito neuronal que vincula la 
identidad social con la conducta agresiva, lo que destaca una posible diana terapäutica para reducir 
la agresiîn patolîgica y la violencia transmitida dentro de grupos sociales familiares. 

La agresiîn es un comportamiento social complejo con profundas raèces evolutivas, capaz de conferir 
tanto ventajas adaptativas como graves desventajas. Si bien los encuentros agresivos directos se han 
estudiado ampliamente, cada vez es mÜs evidente que la agresiîn tambiän puede adquirirse mediante 
la observaciîn del comportamiento agresivo de otros. 

El trabajo clÜsico en niìos de Bandura y sus colegas en 1961 demostrî que la exposiciîn breve a un modelo 
agresivo o la exposiciîn regular a la agresiîn mediada por pelèculas intensifica la violencia posterior, y 
estudios longitudinales vinculan la observaciîn repetida de la agresiîn familiar o entre pares con la 
delincuencia y los actos delictivos. La investigaciîn traslacional en animales refleja este patrîn, demostrando 
que los ratones atacan mÜs despuäs de observar peleas entre congäneres. Esta forma observacional de 
agresiîn tiene importantes implicaciones para la salud põblica y el desarrollo social. A pesar de los claros 
paralelismos comportamentales entre las especies, los filtros ambientales y los circuitos neuronales que 
convierten la agresiîn observada en futuras acciones ofensivas siguen estando poco definidos. 

Los paradigmas de aprendizaje social en roedores sugieren que la identidad del demostrador influye 
significativamente en lo que aprende el observador. Las ratas copian las elecciones de comida solo de sus 
compaìeros de jaula, no de desconocidos, y la intensidad del miedo observacional aumenta cuando el 
demostrador y el observador son familiares. No se ha resuelto si una regla similar se aplica a la agresiîn. 
Dos estudios recientes con ratones ilustran esta ambig÷edad. Yang et al. encontraron neuronas "espejo" 
de agresiîn hipotalÜmicas que se activaban durante peleas activas y observadas. Sin embargo, estos 
observadores no incrementaron sus propios ataques, posiblemente porque los demostradores no les eran 



familiares. Por el contrario, Iravedra-Garcèa et al. reportaron un aumento de la agresiîn del observador, pero 
solo despuäs de 10 sesiones diarias de observaciîn, un programa que probablemente fomentî la 
familiaridad emergente. En conjunto, estos estudios sugieren que la familiaridad social puede ser un 
mecanismo crucial que traduce la agresiîn presenciada en agresiîn activa. 

La amègdala medial (AMe) decodifica seìales feromonales y sociales relevantes para la amenaza, el 
miedo y el ataque. Previamente, se observî que las neuronas excitatorias (CaMKIIʰ+/vGlut2+) dentro 
de la subdivisiîn posteroventral de la AMe (AMePv) impulsan la preparaciîn para la agresiîn, una 
escalada transitoria de la violencia despuäs de una sola pelea. Dado que tanto la preparaciîn para la 
agresiîn como la agresiîn socialmente aprendida dependen de la experiencia de ataque, es plausible 
que estas neuronas excitadoras MeApv se activen de forma similar durante la agresiîn observada, 
preparando a los ratones cuando el agresor les resulta familiar. Esto se sustenta en el hecho de que 
la MeApv se proyecta densamente sobre la subdivisiîn ventrolateral del hipotÜlamo ventromedial 
(VmHvl), donde residen las neuronas hipotalÜmicas de agresiîn "espejo". Segõn esta concepciîn, la 
funciîn principal de la MeApv en la agresiîn observada es proporcionar informaciîn crucial sobre la 
identidad del agresor, necesaria para guiar los resultados conductuales. 

Magdalene P. Adjei, Elana Qasem, Sophia Aaflaq, Jessica T. Jacobs, Savannah Skinner, Fletcher Summa, 
Claudia Spotanski, Rylee Thompson, Mikaela L. Aholt, Taylor Lineberry and Jacob C. Nordman. 
Familiarity Gates Socially Transmitted Aggression via the Medial Amygdala. Journal of Neuroscience 24 
September 2025, 45 (39) e1018252025; https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1018-25.2025 

Un antiguo primo de los humanos probablemente 
construèa herramientas con sus enormes manos 
Nuevos fîsiles revelan que el Paranthropus tenèa manos enormes pero diestras. Si hace 1.5 millones de 
aìos te hubieras topado con un homènido robusto caminando por la orilla del actual lago Turkana en 
Kenia, quizÜ lo hubieras pensado dos veces antes de estrecharle la mano. El primer fîsil de una robusta 
mano, el Paranthropus boisei, primo de los humanos, muestra que tenèa manos sorprendentemente 
grandes, pero tambiän diestras, segõn informan investigadores en Nature. "Habrèa dado un apretîn de 
manos muy firme", afirma la paleoantropîloga Louise Leakey, de la Universidad de Stony Brook y el 
Instituto de la Cuenca de Turkana (TBI), cuyo equipo encontrî los fîsiles. 

Los investigadores ya sabèan que P. boisei tenèa huesos grandes, una cresta gigante en la parte 
superior de la cabeza y poderosas mandèbulas y dientes masticadores, pero sabèan muy poco sobre 
su anatomèa del cuello para abajo debido a la escasez de fîsiles inequèvocos de su cuerpo. El primer 
anÜlisis preciso de la mano de P. boisei muestra que era robusta, pero de maneras inesperadas, como 
la mano de un gorila. Tambiän demuestran que era capaz de fabricar herramientas, lo que se suma a 
la creciente evidencia de que "especies distintas del Homo eran hÜbiles", afirma el antropîlogo 
biolîgico Alexandros Karakostis, de la Universidad de Tubinga, quien no formî parte del equipo. 

Los cientèficos han debatido si P. boisei fabricaba herramientas de piedra desde 1959, cuando la 
paleoantropîloga Mary Leakey, abuela de Louise Leakey, encontrî el primer crÜneo de lo que hoy se 
conoce como P. boisei en Olduvai, Tanzania. Mary Leakey concluyî que las herramientas excavadas 
junto a äl fueron fabricadas por otro homènido, el Homo habilis ("hombre manitas" en latèn), que 
encontrî un aìo despuäs en los mismos sedimentos. Posteriormente, investigadores propusieron que 
otros homènidos que no pertenecèan a nuestro gänero Homo, incluido el P. boisei, fabricaron 
herramientas halladas en nuevos yacimientos. Algunas de esas herramientas de piedra precedieron a 
la apariciîn del Homo hace unos 2.5 millones de aìos, pero sin los huesos de la mano ha sido difècil 
demostrar quä especies, ademÜs del H. habilis o el H. erectus, fueron capaces de fabricar herramientas 
que datan de hace 3.3 millones de aìos. 

Esto cambiî en 2019 cuando los miembros del TBI, John Lonyericho y Martin Kirinya, comenzaron a 
encontrar los huesos de la mano, capaces de triturar huesos, dispersos entre dientes, partes del 
crÜneo y huesos del pie en antiguos sedimentos de la orilla del lago Turkana. Los dientes y las partes 
del crÜneo fueron fÜcilmente identificables como los de P. boisei, y todos los fîsiles provenèan de un 



solo individuo, afirma la paleoantropîloga de Stony Brook, Carrie Mongle, quien dirigiî el estudio. En 
muchos sentidos, los huesos de la mano son sorprendentemente similares a los humanos. El pulgar 
de P. boisei era largo en comparaciîn con sus dedos, y las puntas planas de sus dedos eran anchas. 
Ambos rasgos son esenciales para un agarre preciso, caracterèstico de fabricantes de herramientas 
conocidos, como nuestros ancestros directos H. habilis y H. erectus, que vivieron en ¼frica Oriental 
hace entre uno y dos millones de aìos, junto con P. boisei y otras especies. Pero los huesos de la mano 
tambiän eran excepcionalmente robustos, en particular el meìique y el pulgar, lo que implica que 
estaban unidos a mõsculos muy fuertes de la mano. "Si alguien hubiera lanzado los huesos del 
meìique y el pulgar sobre una mesa frente a mè, sin decirme nada, habrèa dicho gorila", afirma la 
biîloga evolutiva de la Universidad de Chatham, Erin Marie Williams-Hatala, quien no forma parte del 
equipo que analizî los fîsiles. 

ºPor quä P. boisei tenèa manos tan robustas? Los investigadores solo pueden aventurar una conjetura. 
Sus dedos no eran curvados, un rasgo comõn en gorilas, simios y homènidos antiguos que trepan 
mucho a los Ürboles. Como resultado, Mongle y sus colegas creen que P. boisei usaba sus fuertes 
manos para alguna otra actividad habitual. AnÜlisis previos de isîtopos quèmicos en otros dientes de 
P. boisei sugieren que comèa plantas duras y fibrosas. QuizÜs las desgarraba con su agarre de hierro, 
no solo con sus grandes molares, afirma Mongle. 

"Estoy de acuerdo", afirma Tracy Kivell, paleoantropîloga del Instituto Max Planck de Antropologèa 
Evolutiva. Sin embargo, tambiän cree posible que P. boisei golpeara herramientas y siguiera trepando 
mucho, usando sus fuertes manos para impulsarse a los Ürboles sin dedos curvados. 

Los nuevos huesos del pie de P. boisei tambiän muestran que no caminaba con los pies planos como 
un chimpancä o un gorila, cuando a veces caminaban erguidos en lugar de su modo habitual de 
locomociîn, que es caminar sobre los nudillos. En cambio, P. boisei caminaba erguido, con pies 
similares a los de los humanos, que tienen dedos cortos y arco. 

Con los nuevos fîsiles de P. boisei ya disponibles, Kivell y otros coinciden en que la evidencia sugiere 
que los homènidos usaban herramientas, incluso si sus mõsculos robustos y la forma distintiva de los 
huesos de la muìeca significaban que usaban herramientas de forma diferente a nosotros. Los 
investigadores ahora tienen una imagen desconcertante de un "hominino completamente extraìo, de 
andar erguido, con manos enormes y un agarre preciso", afirma Williams-Hatala. "La naturaleza es 
mucho mÜs creativa de lo que creemos". 

Ann Gibbons. Science. doi: 10.1126/science.z312ear 

El chicle antiguo podrèa revelar cîmo los primeros 
hombres y mujeres se repartèan las tareas 
El alquitrÜn de corteza de abedul, usado como chicle y pegamento, ofrece una perspectiva õnica sobre 
la vida de hace 6000 aìos. 

Imagina si tu chicle tambiän pudiera arreglar tu tazîn roto. Para los agricultores de hace 6000 aìos, el 
alquitrÜn de corteza de abedul cumplèa precisamente eso: servèa como refrigerio y como superpegamento. 
Ahora, por primera vez, investigadores han recuperado ADN y otras pistas no solo de trozos de este 
material escupidos, sino tambiän de las herramientas y la cerÜmica que remendaban con äl. Los hallazgos, 
publicados en las Actas de la Royal Society B, podrèan revelar nuevos conocimientos sobre la alimentaciîn 
de los europeos prehistîricos, su salud bucal e incluso cîmo se repartèan las tareas. 

Los restos humanos de esta äpoca son escasos, lo que deja a los cientèficos con muy pocas oportunidades 
para estudiar directamente el ADN antiguo. Buscar material genätico en herramientas y vasijas es un 
enfoque realmente emocionante para abrir nuevas perspectivas sobre la vida de los pueblos antiguos, 
afirma Sarah Lacy, antropîloga biolîgica de la Universidad de Delaware, ajena al estudio. 

El alquitrÜn de corteza de abedul es el material sintätico mÜs antiguo conocido del mundo. Para 
elaborarlo, los habitantes de la Edad de Piedra cocèan al fuego manojos de la piel de abedul, que parecèa 



papel, hasta que las resinas naturales rezumaban y formaban un alquitrÜn negro y viscoso. Despuäs, 
usaban la sustancia pegajosa para enmangar hojas de piedra, reparar cerÜmica agrietada e incluso 
masticarla como un chicle con sabor a quemado para mantener el alquitrÜn flexible mientras trabajaban. 

Estudios anteriores ya habèan recuperado ADN humano de cuatro trozos de alquitrÜn masticados. 
Pero los investigadores de ADN antiguo Hannes Schrñder y Anna White, del Instituto Globe de la 
Universidad de Copenhague, y sus colegas se preguntaron si los artefactos pegados con äl podrèan 
arrojar mÜs luz sobre estas culturas pasadas. 

Para averiguarlo, el equipo examinî 30 muestras de alquitrÜn de abedul Ɣincluyendo fajos masticados, 
herramientas con mango y cerÜmica reparada con alquitrÜnƔ procedentes de nueve yacimientos 
arqueolîgicos de los Alpes y sus alrededores. La mayorèa de los especèmenes procedèan de 
asentamientos construidos alrededor de lagos, donde los agricultores neolèticos vivèan en palafitos sobre 
y alrededor del agua. Aunque los huesos y los dientes rara vez sobreviven en entornos tan hõmedos, las 
condiciones de anegamiento eran ideales para la conservaciîn de material orgÜnico como el alquitrÜn. 

Los investigadores pudieron extraer ADN de 19 de las muestras y determinar el sexo biolîgico de 16. 
Los trozos masticados contenèan ADN masculino y femenino. Algunos incluso parecèan haber sido 
masticados por varias personas. Curiosamente, los cuatro trozos de alquitrÜn utilizados para 
enmangar herramientas de piedra contenèan ADN masculino, mientras que los tres alquitranes 
utilizados para reparar cerÜmica contenèan ADN femenino. Ya se sabèa que los humanos prehistîricos 
usaban brea de abedul para estas tareas, seìala Natalija Kashuba, de la Universidad de Uppsala, quien 
no participî en el trabajo. Sin embargo, es "asombroso" que ahora podamos descubrir aspectos de las 
personas involucradas. "Es como si estuvieras cerca de los individuos, como las mujeres que 
ensamblaban estas vasijas, personalizando la historia". 

Este descubrimiento tambiän sugiere que la brea de abedul podrèa algõn dèa ayudar a los investigadores 
a explorar una cuestiîn generalmente invisible en el registro arqueolîgico: cîmo se dividèa el trabajo en 
las comunidades prehistîricas. El tamaìo de la muestra en el estudio actual aõn es demasiado pequeìo 
para extraer conclusiones definitivas sobre la brecha de gänero entre quienes fabricaban las 
herramientas y quienes mantenèan las vasijas domästicas, advierte White. Sin embargo, la posibilidad de 
hacer tales inferencias en futuros estudios mÜs amplios es "muy sugerente", dice Lacy, aunque tambiän 
aìade que la persona que aplicî la brea puede ser diferente de quien finalmente usî la herramienta. 

La brea tambiän contenèa ecos genäticos de otras facetas de la vida cotidiana. El equipo encontrî ADN 
de trigo, cebada, avellano y haya en los trozos masticados. Probablemente se trataba de restos de 
comidas o refrigerios recolectados. Se encontrî ADN de guisantes, avellanos y ovejas en la cerÜmica 
reforzada con alquitrÜn, lo que sugiere que se trataba de alimentos comõnmente almacenados, mientras 
que se encontrî ADN de pescado y jabalè en puntas de flecha pegadas con alquitrÜn. El ADN de pino y 
sus firmas quèmicas solo aparecieron en las muestras con mango, lo que sugiere que se pudo haber 
aìadido resina de pino para hacer el alquitrÜn mÜs pegajoso para pegar herramientas. 

Los trozos masticados tambiän conservaron rastros de saliva antigua, junto con microbios que vivieron 
en las bocas neolèticas. Cabe destacar que estos microbios se asemejaban mÜs a los microbiomas orales 
modernos que a los que se encuentran en el cÜlculo dental, una placa dura como una roca que se 
acumula en los dientes y que se ha utilizado en el pasado para estudiar microorganismos antiguos en la 
boca. Esto es significativo, segõn los investigadores, porque significa que el alquitrÜn de abedul podrèa 
preservar una imagen diferente y previamente desconocida de la salud bucal. 

En conjunto, estos hallazgos se suman a un pequeìo pero creciente conjunto de evidencias de que el 
alquitrÜn de corteza de abedul es un "tipo de muestra realmente interesante", afirma White. Puede ser muy 
interesante para futuros estudios, especialmente en regiones donde no tenemos acceso a restos humanos. 

Celina Zhao. Science. doi: 10.1126/science.zriztu7 



El eclipse solar total desencadena comportamientos de 
aves al amanecer 
El eclipse solar que azotî la zona centro-sur y noreste de Estados Unidos brindî la oportunidad de 
estudiar las respuestas de los animales a los cambios rÜpidos de luz. Aguilar et al. anticiparon este 
evento y crearon una aplicaciîn que los observadores podèan usar para registrar el comportamiento 
de las aves, con informaciîn de mÜs de 10 000 usuarios. Combinaron estos datos con vocalizaciones 
grabadas localmente y analizadas mediante el modelo de red neuronal artificial BirdNET. En conjunto, 
estos anÜlisis revelaron que la mitad de las especies respondieron al final del eclipse cantando un coro 
al amanecer, a pesar de que la "noche" durî solo unos minutos. La variaciîn en la respuesta de las 
especies tambiän nos informa sobre la variaciîn en la sensibilidad a la luz, con implicaciones para los 
impactos de la luz artificial.  

El 8 de abril de 2024, un eclipse solar total interrumpiî los ciclos de luz y oscuridad de las aves 
norteamericanas durante el perèodo previo a la reproducciîn primaveral. Al recopilar mÜs de 10 000 
observaciones de la comunidad y anÜlisis de inteligencia artificial de casi 100 000 vocalizaciones, Liz A. 
Aguilar y colegas descubrieron que el comportamiento de las aves se vio sustancialmente afectado por 
estos pocos minutos de oscuridad vespertina inesperada. MÜs de la mitad de las especies de aves 
silvestres modificaron sus ritmos biolîgicos, y muchas produjeron un coro al amanecer tras el eclipse. 
Este experimento natural subraya el poder de la luz para estructurar el comportamiento animal: incluso 
cuando la "noche" dura solo 4 minutos, se producen cambios de comportamiento significativos. 

Los eclipses solares totales han cautivado a los humanos durante milenios, y el "Gran Eclipse 
Americano" de 2024, el 8 de abril, no fue la excepciîn. Abril en Norteamärica es una äpoca interesante 
para las aves, muchas de las cuales se preparan para su oportunidad õnica de reproducirse. Mientras 
decenas de millones de personas miraban al cielo en busca de su propia experiencia õnica, muchos 
se preguntaban cîmo responderèan las aves silvestres, ya que las aves utilizan la luz para cronometrar 
comportamientos importantes de forma estacional y diaria. Dado que un eclipse solar total ocurre en 
el mismo lugar una vez cada tres o cuatro siglos, la mayorèa de las aves silvestres, al igual que la 
mayorèa de las personas, nunca han visto cîmo el dèa se transforma rÜpidamente en noche, para luego 
regresar minutos despuäs. Aprovechando este experimento natural, los autores utilizaron unidades 
de grabaciîn autînomas, aprendizaje automÜtico y observaciones comunitarias recopiladas desde 
Mäxico hasta CanadÜ para cuantificar cîmo respondieron las aves silvestres a este cambio de luz 
inesperado y repentino. 

Investigaciones previas arrojan luz sobre esta cuestiîn, principalmente a traväs de relatos locales, 
anecdîticos o especèficos de cada especie. Por ejemplo, durante un eclipse de 1932, los residentes de 
Nueva Inglaterra describieron aves de corral domästicas "apacibles", ganado dirigiändose a su establo y 
ranas comenzando su coro crepuscular. En un estudio observacional de animales de zoolîgico durante 
el eclipse de agosto de 2017, las aves diurnas regresaron a sus refugios nocturnos, mientras que las 
especies nocturnas aumentaron su actividad a medida que se acercaba la totalidad. Tambiän en 2017, 
este eclipse de 2.5 minutos cambiî la tasa de vocalizaciîn de cuatro especies de aves en Nebraska, y 
un anÜlisis del paisaje sonoro mostrî un aumento en la riqueza de especies durante y despuäs de la 
totalidad. Los enfoques de big data tambiän estÜn utilizando los eclipses solares como experimentos 
naturales sobre el poder de la luz. Por ejemplo, Nilsson y sus colegas utilizaron un radar Doppler para 
monitorizar el espacio aäreo biîtico durante el eclipse de 2017, notando una disminuciîn de la actividad 
antes de la totalidad y estallidos de actividad mÜs idiosincrÜsicos durante la totalidad. SimultÜneamente 
con este estudio del eclipse de 2024, Mann y sus colegas muestrearon la actividad vocal de las aves en 
mÜs de 300 ubicaciones (la mayorèa en eclipse parcial) y descubrieron que las vocalizaciones solo se 
vieron afectadas en Üreas con al menos un 99% de oscurecimiento solar. En conjunto, estos hallazgos 
enfatizan que la totalidad altera el comportamiento de las aves, lo que subraya la necesidad de nuevos 
anÜlisis del comportamiento no vocal y los efectos especèficos de las especies. 

Liz A. Aguilar et al. Total solar eclipse triggers dawn behavior in birds: Insights from acoustic 
recordings and community science. Science, 9 Oct 2025, Vol 390, Issue 6769, pp. 152-155. DOI: 
10.1126/science.adx3025 
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Enfermedad de Alzheimer y otras Demencias 
La contaminaciîn atmosfärica aumenta el riesgo de 
demencia 
La exposiciîn prolongada acelera el desarrollo de la demencia por cuerpos de Lewy y la enfermedad 
de Parkinson en personas con predisposiciîn a padecerla. 

Un anÜlisis de 56 millones de personas ha demostrado que la exposiciîn a la contaminaciîn 
atmosfärica aumenta el riesgo de desarrollar un tipo particular de demencia, el tercer tipo mÜs comõn 
despuäs del Alzheimer y la demencia vascular. 

El estudio, publicado en Science el 4 de septiembre, sugiere que existe una clara relaciîn entre la exposiciîn 
prolongada a PM2.5 (partèculas suspendidas en el aire de menos de 2.5 micrîmetros de diÜmetro) y el 
desarrollo de demencia en personas con demencia por cuerpos de Lewy o enfermedad de Parkinson. 

El estudio descubriî que la exposiciîn a PM2.5 no necesariamente induce la demencia por cuerpos 
de Lewy, sino que acelera su desarrollo en personas con predisposiciîn genätica a padecerla, afirma 
Hui Chen, neurocientèfico clènico de la Universidad Tecnolîgica de Sèdney (Australia). 

La demencia por cuerpos de Lewy es un tärmino genärico que abarca dos tipos diferentes de 
demencia: la enfermedad de Parkinson con demencia y la demencia con cuerpos de Lewy. En ambos 
casos, la demencia se debe a la acumulaciîn de proteènas -hsinucleèna (Shyn) en grumos, llamados 
cuerpos de Lewy, en las neuronas cerebrales, lo que provoca que estas dejen de funcionar y finalmente 
mueran. Diversos estudios han sugerido que la exposiciîn prolongada a la contaminaciîn atmosfärica 
procedente de los escapes de los automîviles, los incendios forestales y los gases de las fÜbricas estÜ 
relacionada con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerativas, incluida la 
enfermedad de Parkinson con demencia. 

El coautor del estudio, Xiaobo Mao, investigador de enfermedades neurodegenerativas en la 
Universidad Johns Hopkins de Baltimore, Maryland, afirma que äl y sus colegas querèan determinar si 
la exposiciîn a PM2.5 tambiän influèa en el riesgo de desarrollar demencia por cuerpos de Lewy. 
Analizaron datos de ingresos hospitalarios entre 2000 y 2014 de 56.5 millones de personas con 
demencia por cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson, con o sin demencia. Los datos sirvieron 
para identificar a personas con enfermedades neurolîgicas graves. Descubrieron que la exposiciîn 
prolongada a PM2.5 se asociaba con un mayor riesgo de hospitalizaciîn por las tres enfermedades 
neurodegenerativas, incluyendo un 12% mÜs de riesgo de demencia grave con cuerpos de Lewy que 
requiriera hospitalizaciîn. Observaron que vivir en zonas con mayor exposiciîn a PM2.5 se 
relacionaba con un mayor riesgo relativo de demencia por cuerpos de Lewy Ɣincluyendo demencia 
con cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson con demenciaƔ que de Parkinson sin demencia. 

Posteriormente, el equipo realizî experimentos en ratones para investigar por quä la exposiciîn a la 
contaminaciîn atmosfärica afectaba el riesgo de demencia. Los ratones fueron expuestos a la 
contaminaciîn por PM2.5 a traväs de las fosas nasales y, posteriormente, los investigadores evaluaron 
comportamientos relacionados con problemas similares a la demencia. Tras diez meses de exposiciîn a 
PM2.5, los ratones mostraron dificultades de comportamiento en pruebas de exploraciîn de laberintos 
para la memoria espacial y en tareas que evaluaban el reconocimiento de nuevos objetos. A los diez meses, 
el equipo tambiän observî un aumento sustancial en la acumulaciîn de Shyn en el cerebro de los animales. 

La exposiciîn a PM2.5 durante diez meses tambiän provocî una contracciîn del lîbulo temporal 
medial en ratones, una regiîn cerebral responsable de la formaciîn y recuperaciîn de la memoria. En 
comparaciîn, no se observaron cambios en el cerebro de ratones modificados genäticamente que 
carecèan de Shyn, lo que sugiere que esta proteèna es necesaria para la patologèa neurodegenerativa. 

El equipo tambiän encontrî acumulaciones de Shyn en el intestino y los pulmones de los ratones 
expuestos a PM2.5, pero no en los ratones de control ni en los modificados genäticamente. Mao afirma 



que la Shyn actõa como una semilla, que puede propagarse y extenderse desde el intestino hasta el 
cerebro a traväs del eje intestino-cerebro, y eventualmente causar la enfermedad de Alzheimer o la 
demencia por cuerpos de Lewy. Las PM2.5 tambiän se acumulan en los pulmones, causando 
inflamaciîn antes de entrar al torrente sanguèneo y cruzar la barrera hematoencefÜlica. 

Los investigadores estudiaron posteriormente los cambios en la expresiîn gänica causados por la 
exposiciîn a PM2.5 en ratones y los compararon con los cambios observados en personas con 
demencia por cuerpos de Lewy. Se centraron en la corteza cingulada anterior, una regiîn cerebral 
relacionada con däficits cognitivos en personas con demencia. Encontraron una fuerte correlaciîn 
entre los cambios en la expresiîn gänica de los ratones expuestos a PM2.5 y las personas con 
demencia por cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson con demencia, pero ninguna correlaciîn 
con la enfermedad de Parkinson sin demencia. 

Chen afirma que estos hallazgos muestran una clara correlaciîn entre la exposiciîn a PM2.5 y la 
demencia por cuerpos de Lewy. "Los resultados en ratones reflejan lo que ocurre en humanos", afirma, 
donde una persona debe ser genäticamente susceptible a desarrollar demencia por cuerpos de Lewy 
para que la exposiciîn a PM2.5 aumente su riesgo. 

La originalidad de sus hallazgos radica en la conexiîn entre la exposiciîn a PM2.5 y la demencia por 
cuerpos de Lewy, aìade. "El mecanismo en sè no es nuevo", afirma Chen, pero el estudio podrèa 
concienciar a otros investigadores sobre la exposiciîn a PM2.5 como un importante factor de riesgo 
para las enfermedades neurodegenerativas. 

Chen tambiän seìala que la forma en que expusieron a los ratones a PM2.5 (una dosis alta durante un 
corto perèodo de tiempo) presentî limitaciones, ya que es diferente a la exposiciîn continua a dosis 
bajas que experimentan las personas. 

Mao afirma que el equipo planea abordar esto en trabajos futuros mediante el uso de modelos que 
representen con mayor precisiîn la exposiciîn en el mundo real. Los investigadores tambiän planean 
analizar si tipos especèficos de moläculas de PM2.5 estÜn involucrados en el desarrollo de la demencia 
por cuerpos de Lewy. Afirma que su estudio ha abierto una ventana a nuevas investigaciones para 
comprender cîmo la contaminaciîn atmosfärica causa enfermedades neurodegenerativas. 

Rachel Fieldhouse. Nature 645, 566-567 (2025). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-025-02844-9 

Zhang, X. et al. Science 389, eadu4132 (2025). 

Best Rogowski, C. B. et al. Lancet Planet. Health 9, 101266 (2025). 

Relaciîn directa entre consumo de alcohol y riesgo de 
demencia: Ningõn nivel de consumo de alcohol es 
seguro para el cerebro 
Ningõn nivel de consumo de alcohol es seguro para el cerebro, e incluso un consumo moderado estÜ 
relacionado con un mayor riesgo de demencia, segõn los resultados de un amplio estudio 
observacional. La investigaciîn combinî anÜlisis observacionales, que mostraron una relaciîn en 
forma de U entre el consumo de alcohol y la demencia, con anÜlisis genäticos que apuntaron a un 
papel causal del alcohol en el riesgo de demencia. 

"Nuestro estudio proporciona mÜs evidencia de que el consumo moderado de alcohol no protege, a 
pesar de lo que muchos pacientes creen", declarî a Medscape Medical News la autora principal, Dra. 
Anya Topiwala, investigadora clènica sänior del Departamento NuƷield de Salud Poblacional de la 
Universidad de Oxford, Oxford, Inglaterra. "Incluso cantidades muy pequeìas de alcohol pueden daìar 
el cerebro y aumentar el riesgo de demencia", aìadiî. 

Los hallazgos se publicaron el 23 de septiembre en BMJ Evidence Based Medicine.  



Las investigaciones previas sobre el impacto del consumo de alcohol en el riesgo de demencia han 
sido bastante contradictorias, seìalî Topiwala. Algunos estudios han vinculado el consumo excesivo 
de alcohol con un mayor riesgo de demencia, mientras que otros sugieren que el consumo moderado 
de alcohol podrèa tener un efecto protector. Sin embargo, datos recientes de neuroimagen han 
demostrado una asociaciîn perjudicial entre el consumo de alcohol y la salud cerebral, incluso en 
niveles bajos. La mayorèa de estos estudios fueron observacionales y se centraron en adultos mayores, 
y a menudo no lograron distinguir entre exbebedores y abstemios de toda la vida, factores que 
dificultan los intentos de establecer la causalidad. 

"Querèamos proporcionar informaciîn mÜs precisa, en particular mediante anÜlisis genäticos, que 
consideramos el mejor enfoque en ausencia de un ensayo controlado aleatorizado", afirmî Topiwala. 
Aìadiî que un ensayo de este tipo serèa imposible debido a cuestiones prÜcticas y äticas. El estudio 
incluyî datos de participantes de dos grandes biobancos: el Programa del Millîn de Veteranos (MVP), 
que ha inscrito a veteranos estadounidenses de ascendencia europea, africana y latinoamericana 
desde 2011, y el Biobanco del Reino Unido (UKB), que reclutî voluntarios, principalmente de 
ascendencia europea, entre 2006 y 2010. 

Para los anÜlisis observacionales, los investigadores evaluaron el consumo de alcohol mediante el 
consumo de bebidas por semana (DPW) declarado por los propios participantes, definiendo una 
bebida estÜndar como aproximadamente 14 g de etanol. Tambiän utilizaron la Prueba de Identificaciîn 
de Trastornos por Consumo de Alcohol (TAC), una herramienta de cribado clènico con puntuaciones 
que van de 0 a 12. El resultado principal del estudio fue la demencia por cualquier causa. En lugar de 
centrarse õnicamente en la enfermedad de Alzheimer, el estudio examinî una amplia gama de 
fenotipos de demencia. Para reducir el riesgo de causalidad inversa, se excluyî de los anÜlisis a los 
participantes que ya habèan sido diagnosticados con demencia en el momento de la inscripciîn. 

Los investigadores ajustaron los datos por edad, sexo, ingresos, educaciîn, tabaquismo e IMC. En la 
cohorte MVP, tambiän tuvieron en cuenta el traumatismo craneoencefÜlico, el trastorno de esträs 
postraumÜtico y el consumo de sustancias. El anÜlisis observacional incluyî a 559 559 participantes 
de entre 56 y 72 aìos de ambas cohortes. De ellos, 14 540 del grupo estadounidense y 12 del grupo 
britÜnico desarrollaron demencia durante un seguimiento promedio de 4 aìos. Un total de 48 034 
participantes fallecieron durante el perèodo del estudio. MÜs del 90% de los participantes de ambas 
cohortes informaron haber consumido alcohol. 

Los anÜlisis observacionales revelaron una relaciîn en forma de U entre el consumo de alcohol 
autodeclarado y la incidencia de demencia entre los participantes MVP y UKB de ascendencia 
europea, observÜndose el menor riesgo en los bebedores de bajo a moderado consumo, en 
comparaciîn con los abstemios. En comparaciîn con los bebedores moderados (< 7 DPW), los 
abstemios (nunca bebedores o exbebedores), los bebedores empedernidos (> 40 DPW) y los 
bebedores dependientes presentaron un riesgo elevado de demencia (cociente de riesgos 
instantÜneos [HR] para bebedores dependientes: 1.51; IC del 95%: 1.42-1.60). En el UKB, pero no en el 
MVP, los bebedores moderados (7-14 DPW) presentaron una incidencia de demencia 
significativamente menor que los bebedores moderados. 

Cuando se midiî el consumo de alcohol mÜs cerca del diagnîstico de demencia, se redujeron los 
riesgos perjudiciales del consumo excesivo de alcohol, y el consumo moderado de alcohol se asociî 
con un aparente efecto protector (HR: 0.87; IC del 95%: 0.78-0.97). Esto podrèa deberse a que los 
bebedores que desarrollaron demencia habèan reducido su consumo de alcohol en los aìos previos al 
diagnîstico, seìalaron los investigadores. 

Los investigadores tambiän realizaron anÜlisis genäticos con 2.4 millones de participantes de 45 
estudios de asociaciîn del genoma completo. Examinaron el comportamiento de consumo de alcohol, 
incluyendo los rasgos de cantidad-frecuencia, asè como el consumo problemÜtico de alcohol y el 
trastorno por consumo de alcohol (TCA) o dependencia. 

Mediante la aleatorizaciîn mendeliana (RM), que utiliza datos genäticos para estimar los efectos 
causales, los investigadores compararon el riesgo genätico de los participantes a padecer demencia. 



Aplicaron el mätodo de ponderaciîn de la varianza inversa (PVI) para evaluar si los rasgos de consumo 
de alcohol influyen en el riesgo de demencia y utilizaron la RM inversa para evaluar si la demencia 
afecta al consumo de alcohol. A diferencia de los anÜlisis observacionales, los anÜlisis genäticos 
incluyeron tanto casos incidentes como prevalentes. Estos anÜlisis mostraron que un mayor riesgo 
genätico de consumo de alcohol, incluyendo el consumo problemÜtico y dependiente, se asociî con 
un mayor riesgo de demencia entre los participantes de ascendencia europea. Por ejemplo, un 
aumento de una a tres semanas de consumo de alcohol (DPW) o de cinco a 16 semanas de consumo 
de alcohol (DPW) se asociî con un 15% mÜs de riesgo de demencia (odds ratio [OR] de IVW: 1.15; IC 
del 95%: 1.03-1.27). AdemÜs, un aumento del doble del riesgo genätico de TCA se asociî con un 16% 
mÜs de riesgo de demencia (OR de IVW: 1.16; IC del 95%: 1.03-1.30). 

Topiwala seìalî que ella y sus colegas no pudieron realizar anÜlisis genäticos de forma adecuada en 
personas sin ascendencia europea debido al tamaìo de la muestra. A diferencia de los anÜlisis 
observacionales, los bajos niveles de consumo de alcohol no mostraron ningõn efecto protector. En 
cambio, el riesgo de demencia aumentî de forma constante con un mayor consumo de alcohol 
predicho genäticamente. Por ejemplo, los participantes con un promedio de 12 semanas de consumo 
de alcohol (DPW) presentaron un mayor riesgo de demencia (OR: 1.09; IC del 95%: 1.04-1.15). AnÜlisis 
posteriores mostraron que estos resultados no se vieron influenciados por la edad ni el sexo (factores 
no afectados por el alcohol), lo que sugiere que los hallazgos reflejan efectos causales en lugar de 
factores de confusiîn. Sin embargo, Topiwala seìalî que la muestra de veteranos estadounidenses 
estaba compuesta predominantemente por hombres. 

La consistencia de los resultados en mõltiples fenotipos relacionados con el alcohol refuerza aõn mÜs 
su robustez, seìalaron los investigadores. Los anÜlisis tambiän descartaron la causalidad inversa, lo 
que indica que la demencia no impulsa un mayor consumo de alcohol. 

Los resultados de los anÜlisis genäticos mediante RM "nos han convencido mucho mÜs de que existe 
un efecto causal" del consumo de alcohol sobre la demencia, comentî Topiwala. 

Los resultados tienen importantes implicaciones para la salud põblica. Reducir la prevalencia del TCA 
a la mitad Ƙpodrèa reducir los casos de demencia hasta en un 16%, lo que destaca la reducciîn del 
consumo de alcohol como una posible estrategia en las polèticas de prevenciîn de la demenciaƙ, 
escribieron los autores. 

La falta de capacidad para detectar efectos en grupos no europeos fue una posible limitaciîn de este 
estudio. Otra fue que los diagnîsticos de demencia se obtuvieron a partir de historiales mädicos 
electrînicos, que podrèan estar sujetos a sesgo de verificaciîn. 

Al solicitarle sus comentarios, la Dra. Heather M. Snyder, vicepresidenta sänior de relaciones mädicas 
y cientèficas de la Asociaciîn de Alzheimer, coincidiî en que los hallazgos contradicen hallazgos 
previos sobre un posible efecto protector del consumo de alcohol de leve a moderado. Seìalî que la 
poblaciîn del estudio es muy amplia, pero que el anÜlisis no estÜ exento de limitaciones y que los 
hallazgos deben replicarse. 

ƘEn la prÜctica clènica, un profesional de la salud puede asesorar a los pacientes sobre el impacto 
general del consumo limitado o moderado de alcohol, como el mayor riesgo de cÜncer de mama 
femenino y fibrilaciîn auricularƙ, afirmî Snyder. ƘLa complejidad del consumo de alcohol en la 
cogniciîn ahora puede ser parte de ese debate, pero las directrices especèficas basadas õnicamente 
en este artèculo son limitadasƙ, aìadiî. Mientras tanto, Ƙlas acciones positivas cotidianas pueden 
marcar la diferencia en la salud cerebralƙ, afirmî Snyder, seìalando los 10 hÜbitos saludables para el 
cerebro de la Asociaciîn del Alzheimer. 

Pauline Anderson. No Level of Alcohol Use Is Safe for the Brain - Medscape - September 29, 2025. 



La reducciîn de amiloide es clènicamente beneficiosa 
en el Alzheimer temprano 
La reducciîn de la carga amiloide tras el tratamiento con el antiamiloide donanemab (Kisunla, Eli Lilly) 
se correlacionî fuertemente con un deterioro cognitivo y funcional mÜs lento en adultos con 
enfermedad de Alzheimer (EA) sintomÜtica temprana, segõn un anÜlisis secundario del ensayo de 
fase 3 TRAILBLAZER-ALZ 2. 

El estudio TRAILBLAZER-ALZ 2 demostrî que donanemab eliminî eficazmente las placas de beta-
amiloide del cerebro y demostrî una ralentizaciîn estadèsticamente significativa del deterioro 
cognitivo y funcional en comparaciîn con placebo. 

ƘEste anÜlisis secundario evaluî la correlaciîn entre estos dos criterios de valoraciîn y demostrî que 
unos niveles mÜs bajos de amiloide cerebral tras el tratamiento se asociaron directamente con una 
mayor ralentizaciîn del deterioro cognitivo y funcionalƙ, declarî a Medscape Medical News el Dr. Ming 
Lu, vicepresidente asociado de Estadèstica de Eli Lilly and Company y autor del anÜlisis secundario. 
ƘEstos resultados respaldan el creciente conocimiento de que la focalizaciîn de la beta-amiloide en el 
cerebro es un enfoque terapäutico vÜlido y que los pacientes pueden beneficiarse de la reducciîn de 
la carga de beta-amiloideƙ, afirmî Lu. El estudio se publicî el 13 de octubre en JAMA Neurology. 

Los resultados del ensayo TRAILBLAZER-ALZ 2 mostraron que el tratamiento con donanemab redujo 
significativamente la placa amiloide en 87 centiloides (CL) durante 76 semanas y ralentizî la 
progresiîn clènica en un 22% y un 29% en comparaciîn con placebo, segõn las puntuaciones de la 
Escala Integrada de Calificaciîn de la EA (iADRS) y la Escala Clènica de Calificaciîn de la Demencia-
Suma de Recuadros (CDR-SB), respectivamente. 

Estos resultados llevaron a la aprobaciîn de donanemab para la EA sintomÜtica temprana en julio de 
2024. Sin embargo, la relaciîn entre la eliminaciîn de amiloide y el beneficio clènico sigue siendo 
incierta, con resultados dispares en estudios con fÜrmacos similares, como aducanumab y lecanemab. 

Para investigar, Lu y sus colegas analizaron a 1582 participantes (edad media: 73 aìos) del estudio 
TRAILBLAZER-ALZ 2 con patologèa confirmada de amiloide y tau; 766 recibieron donanemab (cada 4 
semanas durante un mÜximo de 72 semanas, con evaluaciîn de los resultados hasta las 76 semanas) 
y 816 recibieron placebo. Clasificaron a los participantes en uno de 10 grupos (deciles) segõn su valor 
de amiloide mÜs bajo observado despuäs del tratamiento. El deterioro cognitivo se evaluî mediante 
las puntuaciones iADRS y CDR-SB durante 76 semanas, y los biomarcadores plasmÜticos medidos 
incluyeron tau fosforilada (p-tau217 y p-tau181), proteèna Ücida fibrilar glial (GFAP) y cadena ligera de 
neurofilamentos (NfL). Se calcularon las correlaciones entre la media de los niveles de amiloide y los 
cambios clènicos o en biomarcadores mediante modelos mixtos para medidas repetidas. Al inicio del 
estudio, los valores medios de amiloide fueron de 143.4 CL en el decil superior y de 87.5 CL en el decil 
inferior, en comparaciîn con la media general del ensayo de 102.9 CL. 

En toda la poblaciîn del ensayo, los niveles mÜs bajos de amiloide despuäs del tratamiento se 
correlacionaron con una progresiîn clènica mÜs lenta, medida mediante la puntuaciîn iADRS 
(coeficiente de determinaciîn [R®]: 0.73) y la puntuaciîn CDR-SB (R®: 0.87), asè como con una 
disminuciîn de las puntuaciones p-tau217 (R®: 0.86), p-tau181 (R®: 0.88) y GFAP (R®: 0.87), pero no de 
las puntuaciones NfL (R®: 0.03). 

Casi todos (99.6%) los participantes en los tres deciles mÜs bajos de amiloide despuäs del tratamiento 
recibieron donanemab, y todos (100%) los participantes tratados con donanemab en los tres deciles 
mÜs bajos lograron una depuraciîn de amiloide (< 24.1 CL) a las 76 semanas. 

Los participantes en los deciles mÜs bajos de amiloide presentaron el menor deterioro cognitivo, 
mientras que aquellos con mayor amiloide despuäs del tratamiento (principalmente con placebo) 
empeoraron mÜs rÜpidamente. Los pacientes que lograron una depuraciîn de amiloide 
experimentaron la progresiîn mÜs lenta de la enfermedad. 



"Este es el primer anÜlisis publicado con un solo agente antiamiloide, a diferencia de las 
comparaciones entre fÜrmacos, que demuestra claramente que la depuraciîn completa con el 
tratamiento aumenta la probabilidad de un beneficio clènico", declarî a Medscape Medical News el 
investigador del estudio, Dr. David Knopman, profesor de neurologèa en la Clènica Mayo en Rochester, 
Minnesota. ƘEsto tiene importantes implicaciones para comprender el funcionamiento de los 
fÜrmacos, pero tambiän demuestra en la prÜctica la utilidad, o la falta de ella, de continuar el 
tratamiento mÜs allÜ de los 18 meses en un paciente que no logrî eliminar completamente el amiloide 
a los 18 mesesƙ, afirmî Knopman. 

Al comentar los hallazgos, la Dra. Rebecca M. Edelmayer, vicepresidenta de participaciîn cientèfica de 
la Asociaciîn del Alzheimer, afirmî que los investigadores saben desde hace tiempo que la 
acumulaciîn de beta-amiloide es clave para la progresiîn del Alzheimer. ƘEste artèculo refuerza que 
tambiän es un objetivo terapäutico importante, viable y õtil en personas con Alzheimer sintomÜtico 
tempranoƙ, declarî a Medscape Medical News, aìadiendo que las reducciones significativas de placa 
se correlacionan con los mejores resultados. 

Edelmayer aìadiî que el anÜlisis tambiän Ƙrefuerza aõn mÜs la necesidad y los beneficios del 
diagnîstico y la intervenciîn temprana y precisa para obtener el mayor efecto posible del 
tratamientoƙ. ƘEn la vida real, la mayorèa de las personas con demencia, independientemente del 
diagnîstico, presentan cambios cerebrales caracterèsticos de mÜs de una enfermedad o demencia, 
como la enfermedad de Alzheimer, la demencia vascular, la demencia con cuerpos de Lewy y otras. 
Esto se conoce como demencia mixta. Esta realidad refuerza la necesidad de desarrollar estrategias 
de tratamiento que aborden el Alzheimer y otras demencias de mõltiples maneras y desde mõltiples 
perspectivasƙ, seìalî Edelmayer. 

Aìadiî que la Asociaciîn del Alzheimer se compromete a impulsar todas las posibles vèas de 
tratamiento y a explorar mätodos para combinar diversos enfoques en terapias combinadas. 

ƘPor ejemplo, la iniciativa Part the Cloud de la Asociaciîn del Alzheimer ha recaudado casi 90 millones 
de dîlares y financiado 72 ensayos clènicos en todo el mundo centrados en una amplia gama de 
nuevos e innovadores objetivos de tratamientoƙ, aìadiî Edelmayer. 

La financiaciîn de esta investigaciîn fue proporcionada por Eli Lilly and Company. Lu y ocho 
coautores declararon tener relaciones con la empresa. Knopman y Edelmayer declararon no tener 
ninguna declaraciîn. 

Megan Brooks. More Evidence Lowering Amyloid Is Clinically Beneficial in Early Alzheimerƕs - 
Medscape - October 16, 2025. 

El sistema de depuraciîn de desechos del cerebro 
(Sistema GlinfÜtico) estÜ implicado en la demencia 
El deterioro de la funciîn glinfÜtica (el sistema de depuraciîn de desechos del cerebro) podrèa ayudar 
a explicar cîmo los factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares (ECV) pueden 
desencadenar la demencia. 

En un amplio estudio del Biobanco del Reino Unido, los marcadores de resonancia magnätica de la 
alteraciîn del lèquido cefalorraquèdeo (LCR) y del flujo glinfÜtico predijeron la demencia futura y se 
relacionaron estrechamente con factores de riesgo vascular, como la hipertensiîn arterial, la diabetes, 
el tabaquismo y la rigidez arterial. 

Descubierto hace poco mÜs de una däcada, el sistema glinfÜtico depende de la circulaciîn y el drenaje 
eficientes del LCR. Cuando este proceso se ve afectado, la capacidad del cerebro para depurar 
amiloide, tau y otras toxinas disminuye, lo que podrèa acelerar el desarrollo de la demencia. 

ƘEl estudio demuestra, con datos muy convincentes, que estos marcadores predicen el riesgo de 
demencia y tambiän que se relacionan con factores de riesgo cardiovascularƙ, declarî a Medscape 



Medical News el autor del estudio, el Dr. Hugh S. Markus, profesor de medicina del ictus en el 
Departamento de Neurociencias Clènicas de la Universidad de Cambridge, Reino Unido. ƘEsto ofrece 
una forma novedosa de abordar o tratar la demencia. Si se pudiera mejorar el flujo glinfÜtico, se podrèa 
reducir el riesgo de demenciaƙ. 

Los resultados del estudio se publicaron el 23 de octubre en Alzheimer's & Dementia y se presentaron 
simultÜneamente en el 17.µ Congreso Mundial de Ictus (WSC) 2025 en Barcelona. 

A lo largo de los aìos, los estudios en modelos animales de demencia y enfermedad cerebral de pequeìos 
vasos han ayudado a esclarecer el funcionamiento del sistema glinfÜtico. Como explican los autores, el LCR 
se produce continuamente en el plexo coroideo (CP), lo que genera una presiîn que impulsa su flujo desde 
los ventrèculos cerebrales hacia el espacio subaracnoideo. Desde allè, el LCR entra en el tejido cerebral a 
traväs de los espacios perivasculares (EVP), donde se intercambia con el lèquido intersticial. Este 
intercambio facilita la eliminaciîn de desechos metabîlicos del cerebro a traväs del EVP. 

Hasta hace poco, la funciîn glinfÜtica solo podèa estudiarse en ratones. Los avances en resonancia 
magnätica permiten evaluar este sistema indirectamente en humanos. Los investigadores estÜn 
utilizando mätodos basados en aprendizaje automÜtico para cuantificar los marcadores de imagen de 
la funciîn glinfÜtica en grandes poblaciones. 

"Aplicamos estas täcnicas para determinar si el drenaje glinfÜtico cerebral estaba alterado en 
personas con factores de riesgo cardiovascular o enfermedad de pequeìos vasos cerebrales y, de 
especial importancia, para determinar si esto predecèa la demencia", afirmî Markus. 

Los investigadores examinaron varios biomarcadores basados en resonancia magnätica que sirven 
como indicadores indirectos de la dinÜmica del LCR y la glinfÜtica. Estos incluyeron: 

Volumen del EVP, que refleja el tamaìo de los pequeìos canales que discurren junto a los vasos 
sanguèneos. ImÜgenes del tensor de difusiîn: anÜlisis a lo largo del EVP (DTI-ALPS), que mide el 
movimiento de las moläculas de agua a lo largo de los espacios perivasculares. Valores mÜs altos 
indican una depuraciîn mÜs eficiente del LCR. Acoplamiento del LCR dependiente del nivel de 
oxègeno en sangre (BOLD-LCR), que captura la relaciîn entre el flujo sanguèneo cerebral y la entrada 
de LCR desde la mädula espinal hacia el tronco encefÜlico. Un acoplamiento deficiente indica una 
reducciîn del flujo de LCR y la glinfÜtica. Volumen del CP, ya que el agrandamiento del CP se ha 
relacionado con una disminuciîn de la producciîn de LCR y la depuraciîn de desechos. 

El estudio incluyî a 44 384 participantes (edad media: 65 aìos; 47.9% hombres) con datos de resonancia 
magnätica disponibles. Durante una mediana de seguimiento de 5.3 aìos, 133 participantes 
desarrollaron demencia. Los valores basales mÜs altos de DTI-ALPS se asociaron con un menor riesgo 
de demencia tras ajustar por edad, sexo y educaciîn (cociente de riesgos instantÜneos [HR]: 0.866; IC 
del 95%: 0.797-0.942; p = 0.001). Un mayor volumen de CP predijo la conversiîn a demencia (HR 
corregido: 1.185; IC del 95%: 1.088-1.291; p < 0.001), al igual que un menor acoplamiento BOLD-CSF (HR 
corregido: 0.875; IC del 95%: 0.806-0.951; p = 0.001). Sin embargo, el volumen de PVS no predijo la 
conversiîn a demencia (HR corregido: 1.013; IC del 95%: 0.940-1.091; p = 0.730). 

El daìo vascular afecta la limpieza cerebral. Todos los principales factores de riesgo de ECV se 
asociaron con signos de alteraciîn del flujo glinfÜtico en mõltiples marcadores de imagen. Por ejemplo, 
una presiîn arterial sistîlica mÜs alta se correlacionî con un mayor volumen de la EVP, una menor 
DTI-ALPS, un mayor volumen de la CP y un acoplamiento BOLD-LCR mÜs däbil (p < 0.001 para todos). 
La diabetes mostrî un patrîn similar, con una menor DTI-ALPS, un mayor volumen de la CP y un 
acoplamiento BOLD-LCR reducido, aunque no se asociî con el volumen de la EVP. 



Cuando los investigadores examinaron los posibles mediadores del riesgo de demencia, la diabetes 
resultî ser particularmente importante, afirmî Markus. Tanto la DTI-ALPS como el volumen de la CP 
mediaron parcialmente las asociaciones entre las hiperintensidades de la sustancia blanca y la 
demencia, asè como entre la duraciîn de la diabetes y la demencia. 

Los marcadores de imagen tambiän se vincularon con medidas de la funciîn cardèaca y arterial, 
incluyendo el grosor mÜximo de la èntima-media carotèdea, la fracciîn de eyecciîn del ventrèculo 
izquierdo y la rigidez arterial, aunque la intensidad de estas asociaciones variî. 

Los hallazgos arrojan luz sobre cîmo los factores de riesgo de ECV podrèan contribuir a la demencia. 
Afecciones como la hipertensiîn y la diabetes pueden daìar los pequeìos vasos sanguèneos del 
cerebro, lo que a su vez provoca disfunciîn glinfÜtica, explicî Markus. 

AdemÜs de los factores de riesgo vascular examinados en el estudio, la falta de sueìo tambiän puede 
alterar el sistema de depuraciîn de desechos del cerebro, seìalî Markus. Se ha sugerido que la falta 
de sueìo es un factor importante que interfiere con la funciîn glinfÜtica y reduce la depuraciîn de 
toxinas del cerebro, aìadiî. 

Con un panorama mÜs claro de los procesos patolîgicos que provocan la demencia, el siguiente paso 
es identificar maneras de abordar el sistema glinfÜtico para reducir el riesgo. Markus destacî las 
investigaciones emergentes que prueban agentes en investigaciîn diseìados para restaurar o 
mejorar la funciîn natural de depuraciîn de desechos del cerebro. 

AdemÜs de controlar la presiîn arterial, actualmente existen pocos tratamientos eficaces para la 
demencia vascular, que resulta de la reducciîn del flujo sanguèneo al cerebro, explicî Markus. Lo mismo 
ocurre con la enfermedad de Alzheimer, donde las terapias antiamiloides "no son de gran ayuda", aìadiî. 

El estilo de vida importa. En un comentario sobre la investigaciîn para Medscape Medical News, el Dr. 
Ozama Ismail, director de programas cientèficos de la Asociaciîn del Alzheimer, afirmî que el estudio 
ayuda a esclarecer las complejas relaciones entre los cambios vasculares en el cerebro, la eliminaciîn 
de desechos nocivos y la apariciîn de demencia. "De esta manera, podrèa ayudarnos a identificar 
futuros objetivos de tratamiento y reducciîn del riesgo", afirmî. Ismail aìadiî que las investigaciones 
han demostrado sistemÜticamente una estrecha relaciîn entre la salud cardèaca y la salud cerebral, y 
seìalî que el estudio US POINTER de la Asociaciîn del Alzheimer demostrî recientemente que una 
dieta cardiosaludable y el ejercicio regular pueden ayudar a retrasar el deterioro cognitivo en 
personas con mayor riesgo. 

Los investigadores planean incorporar evaluaciones del sueìo en el hogar en un subestudio US 
POINTER para examinar si los cambios en el estilo de vida pueden mejorar el sueìo. El sistema 
glinfÜtico parece estar mÜs activo durante el sueìo, seìalî Ismail. 

El estudio contî con el apoyo de la Fundaciîn BritÜnica del Corazîn, el Centro de Excelencia en 
Investigaciîn de la Fundaciîn BritÜnica del Corazîn de Cambridge y el Centro de Investigaciîn Biomädica 
del Instituto Nacional de Investigaciîn en Salud y Atenciîn de los Hospitales Universitarios de Cambridge.  

Pauline Anderson. Brainƕs Waste Clearance System Implicated in Dementia - Medscape - October 24, 2025. 

  



Enfermedad de Parkinson 
Nuevas opciones terapäuticas en la enfermedad de Parkinson 
La compaìèa farmacäutica global Bayer ha anunciado un progreso significativo en sus esfuerzos para 
combatir la enfermedad de PÜrkinson (EP), con dos terapias en investigaciîn que inician ensayos 
clènicos avanzados. Un primer paciente ha sido aleatorizado en el ensayo piloto de fase III para 
Bemdaneprocel, una terapia celular, mientras que el ensayo de fase II para la terapia gänica AB-1005 
ha comenzado la aleatorizaciîn de participantes en Europa. 

Tanto bemdaneprocel como AB-1005 estÜn destinados al tratamiento de la enfermedad de PÜrkinson 
en etapa moderada y se estÜn desarrollando mediante colaboraciones con las filiales de Bayer, 
BlueRock Therapeutics y AskBio, respectivamente. Christian Rommel, director global de Investigaciîn 
y Desarrollo de Bayer, destacî el "enfoque dual" de la compaìèa, que utiliza tanto terapias celulares 
como gänicas, afirmando que maximiza el potencial de ofrecer nuevas esperanzas a los pacientes.  

Bemdaneprocel (BRT-DA01) es una terapia celular en investigaciîn diseìada para reemplazar las 
neuronas productoras de dopamina que se pierden progresivamente en la enfermedad de Parkinson. 
La terapia utiliza precursores de neuronas dopaminärgicas derivados de cälulas madre pluripotentes 
embrionarias humanas. Estos precursores se implantan quirõrgicamente en el cerebro, donde se 
espera que continõen desarrollÜndose hasta convertirse en neuronas dopaminärgicas maduras. Al 
trasplantarse, tienen el potencial de reconstruir las redes neuronales gravemente afectadas por la 
enfermedad de Parkinson y de restaurar potencialmente la funciîn motora y no motora. En 2021, 
bemdaneprocel recibiî la Designaciîn de Vèa RÜpida y, en 2024, la designaciîn de Terapia Avanzada 
de Medicina Regenerativa (RMAT) de la FDA. 

El ensayo exPDite-2, recientemente iniciado, es el primer estudio clènico fundamental de Fase III para 
una terapia en investigaciîn derivada de cälulas madre pluripotentes alogänicas para la EP. Este 
ensayo multicäntrico, doble ciego, evaluarÜ la eficacia, la seguridad y el impacto general de la terapia 
en comparaciîn con un control de cirugèa simulada. El ensayo estÜ diseìado para inscribir a 
aproximadamente 102 participantes, siendo el criterio de valoraciîn principal el cambio desde el inicio 
hasta la semana 78 en la mediciîn diaria de tiempo ON en pacientes con EP sin discinesia 
problemÜtica. Tambiän incluirÜ criterios de valoraciîn secundarios para evaluar medidas objetivas de 
movimiento, sèntomas no motores, seguridad y tolerabilidad, y calidad de vida. Los resultados 
obtenidos de este ensayo se pretende que formen parte de un paquete de datos para respaldar las 
solicitudes regulatorias para la autorizaciîn de comercializaciîn. 

La terapia gänica AB-1005 es un vector viral adenoasociado (AAV2) que libera el transgän del factor 
neurotrîfico derivado de la lènea celular glial humana (GDNF). Esto permite la expresiîn estable y 
continua del GDNF en el cerebro, un factor que promueve la supervivencia de las neuronas 
dopaminärgicas en estudios preclènicos. 

El ensayo de fase II para AB-1005, conocido como REGENERATE-PD, se ha expandido a Europa, con 
participantes que ahora estÜn siendo aleatorizados en el Reino Unido y Polonia. El ensayo ya estÜ en 
marcha en Estados Unidos y pronto incluirÜ centros en Alemania. El Dr. Adrian Kells, de AskBio, 
destacî la importancia de esta expansiîn para los pacientes y la comunidad mädica, destacando el 
potencial de las terapias neurorrestaurativas para esta enfermedad grave y progresiva. 

El Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mÜs comõn y de mayor crecimiento a nivel 
mundial, afectando a mÜs de 10 millones de personas. Se caracteriza por la muerte de las cälulas 
nerviosas productoras de dopamina en el cerebro, lo que provoca sèntomas motores como temblores 
y rigidez muscular, asè como sèntomas no motores como fatiga y depresiîn. 

Actualmente, no existe cura y los tratamientos existentes se consideran inadecuados para controlar 
todos los sèntomas. Los avances de Bayer en terapia celular y gänica ponen de relieve un esfuerzo 
estratägico para desarrollar terapias modificadoras de la enfermedad que puedan abordar las causas 
fundamentales de la enfermedad y ofrecer un nuevo paradigma de tratamiento. Tanto bemdaneprocel 
como AB-1005 son terapias en investigaciîn, y su eficacia y seguridad aõn no han sido 
completamente evaluadas ni aprobadas por ninguna autoridad reguladora. 

Fuente: https://www.bayer.com/media/en-us/bayer-first-company-to-advance-cell-therapy-as-well-
as-gene-therapy-against-parkinsons-disease/ 

https://www.bayer.com/media/en-us/bayer-first-company-to-advance-cell-therapy-as-well-as-gene-therapy-against-parkinsons-disease/
https://www.bayer.com/media/en-us/bayer-first-company-to-advance-cell-therapy-as-well-as-gene-therapy-against-parkinsons-disease/


ºSon las piernas inquietas un factor de riesgo para la 
enfermedad de Parkinson? 
El sèndrome de piernas inquietas (SPI), tambiän conocido como enfermedad de Willis-Ekbom, es un 
trastorno neurolîgico del movimiento de las extremidades que a menudo se asocia con molestias del 
sueìo.  Los pacientes con SPI tienen una dificultad caracterèstica para describir sus sèntomas. Pueden 
referir sensaciones, como una necesidad casi irresistible de mover las piernas, que no son dolorosas, 
pero sè claramente molestas. El SPI puede provocar una discapacidad fèsica y emocional significativa. 

El SPI a menudo no se reconoce o se diagnostica errîneamente. Muchos pacientes no reciben el diagnîstico 
hasta 10 a 20 aìos despuäs del inicio de los sèntomas. El SPI puede comenzar a cualquier edad, incluso en la 
infancia, pero la mayorèa de los pacientes gravemente afectados son de mediana edad o mayores. 

Las sensaciones del SPI suelen empeorar durante la inactividad y a menudo interfieren con el sueìo, lo que 
provoca privaciîn crînica del sueìo y esträs. Una vez diagnosticado correctamente, el sèndrome de piernas 
inquietas (SPI) suele tratarse eficazmente y, en algunos casos secundarios, incluso puede curarse. 

El sèndrome de piernas inquietas (SPI) se ha vinculado a un mayor riesgo de enfermedad de Parkinson 
(EP), segõn nuevos hallazgos que sugieren que la asociaciîn podrèa ir mÜs allÜ de la vèa dopaminärgica. 

En un estudio retrospectivo de casi 20 000 personas, el 1.6 % de quienes presentaban SPI desarrollaron 
EP, en comparaciîn con el 1.0% de quienes no presentaban SPI. Entre los pacientes con SPI, el 
tratamiento con agonistas dopaminärgicos (AD) se asociî con un menor riesgo de desarrollar EP (0.5%) 
en comparaciîn con los individuos no tratados (2.1%), lo que sugiere un posible efecto protector. 

©Con base en estos hallazgos, podrèa ser mÜs razonable interpretar el SPI como un posible factor de 
riesgo para la EP en lugar de una manifestaciîn temprana¶, escribieron el investigador principal, el Dr. 
Myeonghwan Bang, del Departamento de Medicina Fèsica y Rehabilitaciîn del Hospital Ilsan del 
Servicio Nacional de Seguro Mädico en Goyang, Corea del Sur, y sus colegas de Corea del Sur. El 
estudio se publicî en lènea el 6 de octubre en JAMA Network Open. 

El sèndrome de piernas inquietas (SPI) comparte mecanismos dopaminärgicos con la EP, y ambos 
responden a los AD, lo que plantea dudas sobre si el SPI podrèa ser un marcador temprano de la EP. 

Dos estudios longitudinales previos exploraron esta posible relaciîn, pero su poblaciîn 
predominantemente masculina limitî la aplicabilidad mÜs amplia de los hallazgos. El actual estudio de 
cohorte nacional es el primero en evaluar la asociaciîn en una poblaciîn general con SPI (63% mujeres) 
y en examinar si el tratamiento con AD, como pramipexol o ropinirol, influye en el riesgo de EP. 

Los investigadores analizaron datos de la cohorte de muestra del Servicio Nacional de Seguro Mädico 
de Corea (2002-2019), una muestra aleatoria estratificada del 2% de la poblaciîn coreana, que abarca 
a un millîn de personas. Los casos de SPI se identificaron utilizando el cîdigo G25.8 de la Clasificaciîn 
Internacional de Enfermedades, 10¨ Revisiîn (CIE-10), que requiere al menos dos diagnîsticos 
ambulatorios para garantizar la validez; se excluyeron los casos de una sola visita. Tambiän se 
excluyeron los pacientes con EP preexistente, EP diagnosticada antes del inicio del SPI, con datos 
socioeconîmicos faltantes o con individuos de control no emparejados. 

La cohorte final incluyî a 9919 pacientes con SPI, cada uno emparejado 1:1 con un individuo de control 
segõn edad, sexo, ingresos, regiîn, puntuaciîn del Èndice de Comorbilidad de Charlson (ICC) y fecha 
èndice. La EP se identificî mediante el cîdigo G20 de la CIE-10 o el cîdigo de registro de 
enfermedades raras V124, y las covariables incluyeron la puntuaciîn del ICC, los trastornos del sueìo 
y la anemia ferropänica. 

Los pacientes con SPI se dividieron segõn el tratamiento con DA: el grupo tratado con DA incluyî a aquellos 
con al menos dos visitas ambulatorias u hospitalizaciones por pramipexol o ropinirol, lo que representa un 
presunto SPI primario que responde al tratamiento con DA, mientras que el grupo sin tratamiento con DA 
incluyî a pacientes que no cumplèan estos criterios, lo que representa un presunto SPI secundario. 

El estudio comparî el riesgo y el momento del desarrollo de la EP entre los subgrupos de SPI y los 
individuos de control emparejados. Los participantes tenèan una edad media de 50 aìos. Al inicio del 



estudio, la õnica diferencia estadèsticamente significativa entre los grupos fue el consumo de alcohol, 
reportado en el 32.7% del grupo con SPI frente al 36.2% del grupo control. En la cohorte con SPI, 3077 
pacientes recibieron tratamiento con AD, mientras que 6842 no. Durante el seguimiento, 15 pacientes 
tratados desarrollaron EP, lo que representa una incidencia del 0.5% en comparaciîn con 143 casos 
entre los pacientes no tratados, lo que representa una incidencia del 2.1%. 

En comparaciîn con los individuos control, los pacientes con SPI tratados con AD presentaron una 
menor incidencia acumulada de EP a 15 aìos, mientras que los pacientes no tratados presentaron una 
mayor incidencia durante el mismo perèodo. 

Los pacientes tratados tambiän experimentaron un tiempo significativamente mÜs largo hasta el 
diagnîstico de EP (diferencia, 0.03 aìos; IC del 95%, 0.01-0.06; P = 0.003), mientras que el grupo no 
tratado tuvo un tiempo significativamente mÜs corto hasta el diagnîstico (diferencia, -0.09 aìos; IC 
del 95%, -0.12 a -0.06; P < 0.001). 

Las limitaciones del estudio incluyen que los diagnîsticos de SPI y/o EP se basaron en los cîdigos 
CIE-10, lo que plantea la posibilidad de infradiagnîstico o sobrediagnîstico, seìalaron los 
investigadores. Tambiän seìalaron que es posible que, en algunos casos, el trastorno del sueìo de 
movimientos oculares rÜpidos se haya diagnosticado errîneamente como SPI. 

En un comentario adjunto, el Dr. Mark S. Baron, investigador jubilado del Centro de Investigaciîn, 
Educaciîn y Clènica de la Enfermedad de Parkinson del Sureste del Centro Mädico de la Administraciîn 
de Veteranos de Richmond, Richmond, Virginia, seìalî varias preocupaciones. Enfatizî que, si bien el 
estudio puede respaldar sugerencias previas de que el SPI estÜ relacionado con un mayor riesgo de EP, 
posiblemente como un signo temprano o prodrîmico, se deben considerar cuidadosamente otras 
explicaciones para los hallazgos, tanto en este como en estudios previos. Por ejemplo, seìalî que los 
investigadores no especificaron la especialidad del mädico que realizî los diagnîsticos de EP o SPI, lo 
que calificî como una "limitaciîn importante", ya que no estÜ claro si un neurîlogo o un especialista en 
medicina del sueìo confirmî alguno de los casos. Seìalî que no hay duda de que una parte considerable 
de estos diagnîsticos fueron inexactos. AdemÜs, Baron seìalî que el trastorno de conducta del sueìo 
con movimientos oculares rÜpidos a menudo se diagnostica errîneamente como movimientos 
periîdicos de las piernas durante el sueìo, lo que a su vez puede conducir a diagnîsticos errîneos de 
SPI. Un diagnîstico de SPI tambiän puede dar lugar a derivaciones a neurologèa, lo que aumenta la 
probabilidad de un diagnîstico posterior de EP. Baron aìadiî que los estudios genîmicos respaldan 
principalmente una vèa no dopaminärgica para el SPI. AdemÜs, "estos estudios genîmicos no lograron 
respaldar una asociaciîn entre el SPI y la enfermedad de Parkinson". 

Damian McNamara. Restless Legs a Parkinsonƕs Disease Risk Factor? - Medscape - October 10, 2025. 

Una nueva tecnologèa de imagen descubre una proteèna 
oculta que predice la enfermedad de Parkinson 
Los investigadores llevan mÜs de un siglo investigando las causas de la enfermedad de Parkinson, 
pero su caracterèstica distintiva Ɣlas acumulaciones microscîpicas de proteènas llamadas cuerpos 
de LewyƔ sigue siendo un enigma: pacientes con tan solo unos pocos cuerpos de Lewy pueden 
presentar una enfermedad grave, mientras que otros con neuronas repletas de ellos a veces presentan 
sèntomas mÜs leves. 

Ha surgido otro culpable. Los conjuntos de proteènas a nanoescala llamados oligîmeros de alfa-
sinucleèna habèan estado ocultos a simple vista, demasiado pequeìos para ser detectados con 
microscopio convencional. Un grupo de investigadores ahora puede observar los oligîmeros con 
mayor detalle ƔliteralmenteƔ gracias a que desarrollaron una forma de verlos en tejido cerebral post 
mortem por primera vez. Detallan el descubrimiento en un artèculo reciente publicado en Nature 
Biomedical Engineering. Cuando el equipo capturî sus primeras imÜgenes nètidas, la reacciîn fue 
inmediata. ƘPensamos: ¡Guau, quä fantÜstico!ƙ, comentî Steven Lee, PhD, especialista en microscopèa 
de la Universidad de Cambridge (Cambridge, Inglaterra) y coautor principal del estudio. ƘPodemos ver 



estos pequeìos grumos; tienen diferentes tamaìos y parecen estar por todas partesƙ. Habèa sido un 
largo camino. A pesar de la extensa informaciîn in vitro que sugerèa la existencia de oligîmeros, 
muchos investigadores seguèan siendo escäpticos sobre su presencia real en el cerebro. 

Lee recuerda al profesor Sir John Hardy, miembro de la Royal Society, quien posteriormente coautor 
del estudio y genetista que habèa trabajado en el pÜrkinson durante toda su carrera, al intervenir en 
una conferencia interna de financiaciîn de la iniciativa Aligning Science Across Parkinsonƕs. ƘDijo: 
ƕLlevamos 30 aìos buscando estos oligîmeros y no los hemos encontradoƖƙ. Para entonces, el equipo 
de Lee ya estaba trabajando en imÜgenes. Äl intervino. "Dije: 'Creo que la razîn por la que no lo has 
hecho no es biolîgica, sino tecnolîgica'". 

Los cuerpos de Lewy no aparecen de la nada; son el producto final de una cadena de montaje 
progresiva. El proceso comienza cuando unidades individuales mal plegadas de la proteèna alfa-
sinucleèna comienzan a unirse, formando diminutos grupos intermedios que actõan como puentes 
entre las proteènas solitarias y las fibrillas masivas que finalmente se convierten en cuerpos de Lewy. 
En innumerables experimentos con cultivos celulares y modelos animales, los investigadores 
demostraron que estos pequeìos oligîmeros solubles destruyen neuronas con una eficiencia 
despiadada, mientras que sus primos mÜs grandes, los cuerpos de Lewy completamente formados, 
dejan las cälulas relativamente ilesas. Esta subpoblaciîn de oligîmeros de alfa-sinucleèna asociada a 
la enfermedad es mucho mÜs comõn que los cuerpos de Lewy tradicionalmente utilizados para 
diagnosticar el pÜrkinson, lo que los convierte en las tenues estrellas de una galaxia oculta de 
patologèa del pÜrkinson, mientras que los cuerpos de Lewy eran solo un puìado de planetas visibles 
a simple vista. El reto de visualizarlas, explicî Lee, no residèa en construir un microscopio mÜs potente. 
Era algo mÜs fundamental. ƘSi miras al cielo azul, sabes que hay luz estelar, ºverdad?ƙ, dijo. ƘNo se 
pueden ver las estrellas durante el dèa porque la dispersiîn de Rayleigh (el cielo azul) eleva el fondo 
hasta el punto de hacerlas invisibles. Lo mismo ocurre con el tejido cerebralƙ. 

Los cerebros humanos son, täcnicamente hablando, extremadamente desordenados a nivel molecular. 
La autofluorescencia tisular (el brillo natural de componentes celulares como lèpidos y otra materia 
biolîgica bajo la luz lÜser) crea una alta intensidad de fondo, o Ƙpiso de ruidoƙ, que oscurece las seìales 
däbiles. Los oligîmeros, al ser nanomätricos, solo pueden unirse a unos pocos de los anticuerpos 
fluorescentes que los cientèficos utilizan para marcarlos y visualizarlos al microscopio, lo que hace que 
su seìal sea increèblemente tenue. Es como intentar detectar la llama de una vela durante un 
espectÜculo de fuegos artificiales. 

La soluciîn, que el equipo denomina Detecciîn Avanzada de Agregados - Enfermedad de Parkinson, 
implicî una estrategia de dos partes, similar a la observaciîn de estrellas: oscurecer el "cielo nocturno" 
de fondo en el cerebro y usar un microscopio mÜs potente para capturar los agregados mÜs ligeros y 
tîxicos en primer plano. 

El equipo de investigaciîn utilizî Sudan Black B, un colorante liposoluble, para atenuar gran parte de 
esta autofluorescencia ofuscadora. Una incubaciîn optimizada de 10 minutos con el colorante 
suprimiî un increèble 93% del brillo de fondo del tejido, apagando eficazmente las luces y convirtiendo 
el dèa en noche. Eso no fue suficiente. Para lograr la sensibilidad necesaria para detectar la tenue luz 
de los oligîmeros, el equipo utilizî un objetivo de alta apertura numärica, un dispositivo îptico 
avanzado que se utiliza habitualmente para obtener imÜgenes de moläculas individuales. Una mayor 
apertura numärica permite al microscopio captar luz desde un Üngulo mucho mÜs amplio, lo que 
aumenta drÜsticamente la seìal obtenida de la muestra. Esta combinaciîn redujo el ruido de fondo lo 
suficiente como para que los oligîmeros, a pesar de su tenuidad, finalmente se hicieran visibles. 

Oligîmeros de Alfa-Sinucleèna en Cerebros Sanos. Lo que comenzî como un proyecto de 5 aìos implicî 
que el equipo trabajara incansablemente para recopilar imÜgenes en el laboratorio de Sonia Gandhi, 
BMBCh, PhD, profesora de neurologèa en el University College London, Londres, Inglaterra, y coautora 
principal del estudio. Esto generî 12 028 imÜgenes de alta resoluciîn y un conjunto de datos de 1.2 
millones de agregados de proteènas individuales, todos los cuales estÜn ahora disponibles en lènea para 
que los investigadores los consulten. Para su siguiente artèculo, el conjunto de datos fue aõn mayor, 
equivalente a 6 meses de imÜgenes continuas, 24 horas al dèa, capturando 4500 millones de agregados. 



"Siempre nos preguntamos si lo que vemos podrèa deberse al azar", explicî Lucien Weiss, PhD, 
profesor asociado de ingenierèa fèsica en la Politäcnica de Montreal, Montreal, CanadÜ, y coautor 
principal del estudio. En este proyecto, una vez que supimos mÜs sobre quä buscar, nos preguntamos 
si las mismas seìales se observaban con otros mätodos. 

El equipo repitiî experimentos con diferentes mätodos y comparî cortes de tejido adyacentes, 
diferentes reactivos e incluso obtuvo muestras de un banco de cerebros diferente. "Debido a que 
obtenemos imÜgenes de muchos oligîmeros en muchas muestras para obtener cifras significativas", 
dijo Weiss, "empezamos a observar una reproducibilidad muy sîlida". 

Los hallazgos se desglosaron en tres descubrimientos clave, y el primero fue una sorpresa. Sè, los 
cerebros con Parkinson estaban repletos de conjuntos de alfa-sinucleèna a escala nanomätrica 
(cientos por cälula). Pero tambiän lo estaban los cerebros de control sanos. 

"Tambiän se encuentran en los controles sanos, lo cual es realmente sorprendente e interesante", dijo Lee. 
"No lo esperÜbamos". No se trataba de ruido ni de artefacto. Los conjuntos estaban presentes, de forma 
fiable, en personas que nunca habèan tenido un temblor en su vida. Pero ºpor quä se vuelven tîxicos? 

El segundo hallazgo proporcionî una pista. Cuando el anÜlisis computacional analizî las 
distribuciones de brillo (un indicador de tamaìo), surgiî una subpoblaciîn distinta en las muestras 
de Parkinson. Estos conjuntos eran mÜs brillantes, mÜs grandes y presentaban propiedades quèmicas 
que sugerèan diferencias estructurales. Resistieron la degradaciîn enzimÜtica y mostraron 
"competencia de semilla", lo que significa que podrèan actuar como plantilla para desencadenar una 
reacciîn en cadena, provocando que las proteènas sanas se plegaran incorrectamente y se unieran al 
grupo enfermo. AdemÜs, se agruparon alrededor de neuronas, astrocitos y microglèa en patrones 
nunca vistos en tejido sano. 

Las cifras fueron contundentes: Estos conjuntos especèficos de la enfermedad constituèan 
aproximadamente el 10% de todos los oligîmeros en cerebros con Parkinson, pero solo el 0.26% en 
cerebros sanos de control. 

Las implicaciones se extienden en direcciones incîmodas. Lee afirmî: "Hasta ahora, todos los intentos 
de desarrollar fÜrmacos dirigidos a la enfermedad de Parkinson han fracasado. Esto nos indica que el 
modelo estÜndar para el descubrimiento de fÜrmacos simplemente no funciona". 

En el futuro, el equipo de Lee utilizarÜ microscopèa automatizada para analizar bibliotecas de fÜrmacos 
de una compaìèa farmacäutica japonesa, comprobando si los compuestos pueden desensamblar, 
prevenir o acelerar la formaciîn de los agregados oligomäricos tîxicos de alfa-sinucleèna. Argumentî 
que los ensayos farmacolîgicos anteriores fracasaron porque midieron el comportamiento promedio 
de todas las proteènas cerebrales, la mayorèa de las cuales no se encuentran en este problemÜtico 
estado oligomärico. 

Existe otro problema, posiblemente peor. "Hay una tasa masiva de diagnîsticos errîneos, de alrededor 
del 20% en ambos sentidos", revelî Lee. El pÜrkinson se diagnostica clènicamente, pero el õnico 
diagnîstico definitivo proviene de una biopsia cerebral post mortem. Por lo tanto, aproximadamente 
1 de cada 5 pacientes inscritos en ensayos clènicos no padece realmente la enfermedad de pÜrkinson. 
"Hay que esperar a su fallecimiento, examinar el cerebro y decir: 'Oh, no tenèa pÜrkinson, tenèa PSP 
[parÜlisis supranuclear progresiva]'", dijo Lee. "Y con todos esos datos recopilados es difècil extraer 
conclusiones significativas". Mientras tanto, tambiän estÜn trabajando para detectar estos conjuntos 
en pacientes vivos: en el lèquido cefalorraquèdeo, la sangre e incluso la saliva. Los primeros datos 
sugieren que es posible. "Hemos demostrado que hay una mayor carga agregada en el lèquido 
cefalorraquèdeo de las personas con pÜrkinson", dijo Lee. "No sabèamos si estaban presentes en el 
cerebro en ese momento. Ahora lo sabemos". 

Esto es importante por dos razones. En primer lugar, una prueba que detecta oligîmeros especèficos de 
la enfermedad podrèa identificar el pÜrkinson antes de que aparezcan los sèntomas, cuando las neuronas 



aõn se pueden recuperar. En segundo lugar, los ensayos clènicos podrèan evaluar si los tratamientos 
reducen los niveles de oligîmeros en lugar de esperar aìos para ver si los sèntomas disminuyen. 

Sobre si el pÜrkinson podrèa curarse en nuestra vida, Weiss se mostrî cauteloso, seìalando los 
desafèos prÜcticos de tratar una enfermedad del envejecimiento. "No se empieza a tratar a alguien 
hasta que se tiene una razîn para hacerlo. En el caso de las personas con predisposiciîn genätica, 
existe la oportunidad de intervenir, hacer algo al respecto y prolongar los aìos de bienestar. Pero ºse 
puede curar para siempre? No estoy seguro de cuÜndo se sabrèa cuÜndo empezar a administrar 
tratamientos a alguien que podrèa o no desarrollar la enfermedad". 

Lee, sin embargo, se mantuvo firme. "Con todo respeto, discrepo completamente, al 100%", dijo. 
"Asuntos que histîricamente parecèan increèblemente difèciles se han visto socavados por avances 
graduales. Es complejo y difècil, pero no es insoluble". 

La financiaciîn sin duda influirÜ. Esta investigaciîn fue posible gracias a la financiaciîn de Aligning 
Science Across Parkinsonƕs, una iniciativa filantrîpica apoyada por Sergey Brin, cofundador de 
Google, quien ha destinado casi 500 millones de dîlares a la investigaciîn del pÜrkinson. "Tenemos 
muchèsima suerte de participar en una iniciativa fantÜstica", declarî Lee. 

Weiss aìadiî: "Me entusiasma resolver desafèos. Nos motiva la idea de que, si esto funciona, podremos 
comprender algo que antes no podèamos. En õltima instancia, ese conocimiento crece y se destina a ayudar 
a nuestras comunidades. La inversiîn põblica en ciencia y en la comprensiîn de las enfermedades es un 
esfuerzo a largo plazo, pero es realmente la mejor manera que conocemos de resolver estos problemas tan 
complejos. Hay que trabajar duro ahora para resolver el problema en el futuro". 

David Brzostowicki. New Imaging Tech Spots Hidden Protein Predicting Parkinsonƕs Disease - 
Medscape - October 22, 2025. 

Esclerosis Mõltiple 
La esclerosis mõltiple muestra patrones especèficos de 
gänero en la progresiîn y la discapacidad 
Las mujeres con esclerosis mõltiple (EM) recurrente-remitente, especialmente despuäs de la 
menopausia, experimentaron un mayor riesgo de empeoramiento independiente de la recaèda, 
mientras que los hombres mostraron un mayor empeoramiento de la discapacidad por evento. 

Los investigadores realizaron un estudio de probabilidad inversa con 492 participantes (media de 
edad: 44.0 aìos; 68.9% mujeres) con EM recurrente-remitente de un registro que incluyî a todas las 
personas con EM que fueron seguidas en un hospital de Italia. 

La discapacidad neurolîgica se evaluî mediante la Escala Expandida del Estado de Discapacidad 
(EDSS). La acumulaciîn de discapacidad confirmada (ACD) se definiî como un aumento sostenido 
durante 6 meses en la puntuaciîn de la EDSS desde el inicio de ư 1.5 puntos (puntuaciîn EDSS inicial: 
0), ư 1.0 punto (puntuaciîn EDSS inicial: 1.0-5.0) y ư 0.5 puntos (puntuaciîn EDSS inicial: > 6.0). 

La progresiîn independiente de la actividad de recaèda (PIRA) se definiî como una ACD sin recaèda 
que se produjo entre 30 dèas antes y 90 dèas despuäs del evento; la progresiîn independiente de la 
actividad de recaèda y RM (PIRMA) se definiî como un evento PIRA que se produjo sin ninguna lesiîn 
cerebral nueva o agrandada en la RM en los 12 meses previos al evento. El empeoramiento asociado 
a la recaèda (RAW) se definiî como una ACD con deterioro de la discapacidad en la EDSS que se 
produjo entre 30 dèas antes y 90 dèas despuäs del inicio de una recaèda.  



Las mujeres presentaron un riesgo mÜs del doble de eventos PIRA (cociente de riesgos instantÜneos 
[HR]: 2,44) y PIRMA (HR: 2,13) que los hombres (p < 0.001 para ambos). Las mujeres posmenopÜusicas 
experimentaron un mayor nõmero de eventos PIRA (diferencia de medias [DM]: +0.16 eventos; p = 0.014) 
y PIRMA (DM: +0.07 eventos; p = 0.021) que las mujeres premenopÜusicas. Los hombres experimentaron 
un mayor empeoramiento de la discapacidad en la EDSS tanto para eventos PIRA (DM: +0.13 puntos 
EDSS; p = 0.023) como para eventos PIRMA (DM: +0.16 puntos EDSS; p = 0.001) que las mujeres. El 
riesgo de eventos RAW no mostrî diferencias significativas entre mujeres y hombres.  

"Los hallazgos del estudio subrayan la necesidad de una atenciîn personalizada para la EM que tenga 
en cuenta el sexo, la edad de inicio, el estado menopÜusico, la presentaciîn clènica y el historial de 
TME (terapia modificadora de la enfermedad) para determinar la evoluciîn de la enfermedad", 
escribieron los autores. 

Este estudio fue dirigido por Matteo Foschi, Departamento de Neurociencia, Centro de Esclerosis 
Mõltiple - Unidad de Neurologèa, Hospital S. Maria delle Croci, AUSL Romagna, RÜvena, Italia. Se 
publicî en lènea el 23 de septiembre de 2025 en Therapeutic Advances in Neurological Disorders. 

La naturaleza retrospectiva de la recopilaciîn de datos de los pacientes incluidos hasta octubre de 
2021 podrèa haber introducido inconsistencias. No se puede descartar la existencia de factores de 
confusiîn residuales derivados de variables no medidas, lo que podrèa haber afectado a la progresiîn 
de la discapacidad. Este estudio carecèa de datos sobre determinantes genäticos y ambientales, como 
el estado de HLA-DRB1 o la infecciîn/reactivaciîn reciente del virus de Epstein-Barr al inicio del 
estudio, lo cual podrèa haber influido en los resultados clènicos y de resonancia magnätica. 

Vinod Rane. Multiple Sclerosis Shows Sex-Specific Patterns in Progression and Disability - Medscape 
- October 08, 2025. 

Depresiîn 
La FDA aprueba el protocolo acelerado de EMT para la 
depresiîn mayor 
La FDA ha ampliado la autorizaciîn de un protocolo de tratamiento acelerado para el sistema no 
invasivo de Estimulaciîn Magnätica Transcraneal Profunda (Deep TMS, BrainsWay) para episodios 
depresivos y sèntomas de ansiedad en pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), anunciî la 
empresa desarrolladora. 

El protocolo mÜs rÜpido ya estÜ disponible comercialmente en EE. UU. Segõn Medscape Medical 
News, el sistema recibiî autorizaciîn previa para el trastorno obsesivo-compulsivo, el tabaquismo, el 
TDM y sèntomas de ansiedad comîrbidos en adultos con depresiîn. 

Aunque el proceso anterior de EMT requerèa 4 semanas de tratamientos diarios mÜs visitas de 
seguimiento, el nuevo protocolo de tratamiento "incluye una fase aguda de tan solo 6 dèas de 
tratamiento", informî la empresa en un comunicado. 

La ampliaciîn de la autorizaciîn se basî en los resultados de un reciente estudio aleatorizado de no 
inferioridad que la empresa presentî en junio. Los pacientes con TDM del ensayo (n = 104) recibieron 
tratamiento con el protocolo acelerado o el protocolo estÜndar. El grupo del protocolo acelerado 
recibiî cinco sesiones diarias de EMT profunda durante 6 dèas a lo largo de 14 dèas (fase aguda), 
seguidas de dos sesiones diarias semanales durante 4 semanas. Cada sesiîn durî menos de 10 
minutos. El grupo estÜndar recibiî cinco sesiones diarias durante 4 semanas (fase aguda), seguidas 
de dos sesiones diarias semanales durante 2 semanas. Cada sesiîn durî 20 minutos. 



Los resultados mostraron una reducciîn de 19.1 puntos en la puntuaciîn de depresiîn de la Escala de 
Depresiîn de Hamilton ajustada en el grupo de EMT acelerada, en comparaciîn con 19.8 puntos en el 
grupo estÜndar. AdemÜs, la tasa de respuesta fue del 87.8% frente al 87.5%; la tasa de remisiîn fue del 
78% frente al 87.5%; y la mediana de tiempo hasta la remisiîn fue de 21 dèas frente a 28 dèas. 

En el comunicado, la compaìèa brindarÜ capacitaciîn a los proveedores de atenciîn mädica y buscarÜ 
activamente actualizaciones de reembolso para el protocolo acelerado, seìalando que el reembolso 
actual para la terapia Deep TMS solo permite hasta dos tratamientos por dèa. 

Deborah Brauser. FDA Clears Accelerated TMS Protocol for Major Depression - Medscape - 
September 18, 2025. 

El consumo de refrescos aumenta el riesgo de 
depresiîn mayor 
El consumo de refrescos se relaciona con un mayor riesgo de trastorno depresivo mayor (TDM) y 
sèntomas mÜs graves en mujeres, posiblemente debido a alteraciones en el microbioma intestinal, 
segõn una nueva investigaciîn. 

Los investigadores descubrieron que un mayor consumo de refrescos se asociaba con un 16.7% mÜs de riesgo 
de TDM y sèntomas depresivos mÜs graves en mujeres. Esta relaciîn se vio mediada significativamente por 
cambios en el microbioma intestinal, en particular una mayor abundancia de la bacteria Eggerthella, que 
explicî el 3.8% del efecto en el diagnîstico y el 5.0% en la gravedad de los sèntomas. 

"Nuestros hallazgos se suman a la creciente evidencia de que el consumo elevado de bebidas 
azucaradas y endulzadas artificialmente estÜ relacionado con el riesgo y la gravedad de la depresiîn, 
posiblemente a traväs de mecanismos gastrointestinales-cerebrales", declarî a Medscape Medical 
News la investigadora principal, Dra. Sharmili Edwin Thanarajah, del Departamento de Psiquiatrèa, 
Psicoterapia y PsicosomÜtica del Hospital Universitario de FrÜncfort, Universidad Goethe, FrÜncfort, 
Alemania. Los mädicos deberèan considerar preguntar a sus pacientes sobre el consumo de refrescos 
como parte de su evaluaciîn dietätica rutinaria, especialmente en aquellos con depresiîn o en riesgo de 
padecerla, y fomentar la reducciîn del consumo como parte de una estrategia mÜs amplia para el 
bienestar fèsico y mental. Los resultados se publicaron el 24 de septiembre de 2025 en JAMA Psychiatry. 

Mõltiples estudios epidemiolîgicos han vinculado el consumo de refrescos con la depresiîn. Por 
ejemplo, un estudio estadounidense mostrî que las mujeres que consumèan refrescos regularmente 
tenèan un 34% mÜs de probabilidades de desarrollar TDM despuäs de 4 aìos. 

AdemÜs, un metaanÜlisis de 10 estudios con mÜs de 300 000 personas tambiän mostrî un mayor 
riesgo de depresiîn con el consumo de refrescos. 

Otros estudios han demostrado una relaciîn entre el microbioma intestinal, el consumo de refrescos y el 
TDM. Las investigaciones sugieren que los refrescos ultraprocesados y ricos en calorèas, ricos en azõcares 
simples como la glucosa y la fructosa, pueden desbordar la capacidad de absorciîn del intestino delgado 
y promover el crecimiento de ciertos gäneros bacterianos. Sin embargo, dado que la mayorèa de los 
estudios se basan en sèntomas autodeclarados, la posible asociaciîn entre el TDM diagnosticado 
clènicamente, el microbioma intestinal y los mecanismos subyacentes sigue sin estar clara. 

"Nuestro objetivo era ir mÜs allÜ y examinar los posibles mecanismos biolîgicos que podrèan ayudar 
a explicar esta relaciîn", afirmî Thanarajah. 

El estudio incluyî a 932 participantes: 405 pacientes que cumplèan los criterios del Manual 
Diagnîstico y Estadèstico de los Trastornos Mentales para el TDM (67.9% mujeres; edad media: 36 
aìos) y 527 individuos sanos de control (65.5% mujeres; edad media: 35 aìos). 

Los grupos fueron similares en cuanto a sexo y edad, pero difirieron significativamente en el IMC y 
los aìos de educaciîn. El IMC medio fue de 26.04 para el grupo con TDM frente a 24.08 para el grupo 



control, y la media de aìos de educaciîn fue de 13.45 para el grupo con TDM, en comparaciîn con 
14.10 para el grupo control. 

Los investigadores evaluaron el consumo de refrescos carbonatados durante el aìo anterior mediante 
un cuestionario validado de frecuencia alimentaria, con respuestas que iban desde "nunca" hasta 
"varias veces al dèa". Calcularon la cantidad total en gramos y utilizaron la composiciîn nutricional 
para estimar la ingesta energätica en kcal. 

Un mayor consumo de refrescos se asociî con un pequeìo, pero significativo, aumento del riesgo de 
diagnîstico de TDM en la cohorte general (odds ratio [OR]: 1.081; IC del 95%: 1.008-1.159; p = 0.03). La 
asociaciîn fue mÜs fuerte en las mujeres que bebèan mÜs refrescos, quienes tenèan un 17 % mÜs de 
probabilidades de padecer TDM que las mujeres que bebèan menos (OR: 1.167; IC del 95%: 1.054-1.292; 
p = 0.003). No se observî un efecto significativo en los hombres. 

La gravedad de los sèntomas depresivos tambiän se relacionî con el consumo de refrescos, y un mayor 
consumo se asociî con peores sèntomas en la cohorte general (P < 0.001). Sin embargo, este efecto tambiän 
fue impulsado por las mujeres (P < 0.001), mientras que los hombres no mostraron un efecto significativo. 

La relaciîn entre el consumo de refrescos y el diagnîstico de TDM, asè como la gravedad de los 
sèntomas, se mantuvo significativa en las mujeres tras controlar el IMC, el uso de antidepresivos, la 
educaciîn y la ingesta calîrica total. Los efectos relevantes no fueron significativos en los hombres. 

No estÜ claro por quä las relaciones son mÜs fuertes en las mujeres, pero es probable que las 
diferencias biolîgicas u hormonales influyan, seìalaron los investigadores. Una mayor proporciîn de 
mujeres en el estudio podrèa limitar la interpretaciîn de los hallazgos en los hombres, aìadieron. 

Los refrescos pueden aumentar el riesgo de depresiîn a traväs de varias vèas posibles, desde picos de 
azõcar en sangre y cambios en el microbioma hasta inflamaciîn e incluso efectos en el sistema de 
recompensa del cerebro, seìalî Thanarajah. "Probablemente no se trate de un solo mecanismo, sino de 
una combinaciîn de diferentes vèas que median la asociaciîn entre los refrescos y la depresiîn", concluyî. 

Thanarajah y sus colegas habèan identificado previamente las especies de Eggerthella (bacterias 
anaerîbicas grampositivas) y Hungatella como contribuyentes causales al TDM. Las especies de 
Eggerthella, que suelen estar presentes en niveles bajos en el microbioma intestinal sano, se han 
vinculado sistemÜticamente con el TDM, pero no con el uso de antidepresivos, seìalaron los 
investigadores. Para ampliar este trabajo, los investigadores analizaron muestras de heces para 
evaluar el efecto del consumo de refrescos en la microbiota intestinal, centrÜndose en las especies de 
Eggerthella y Hungatella. 

En las mujeres, el consumo de refrescos se asociî significativamente con una mayor abundancia de 
Eggerthella (P = 0.007), pero no de Hungatella (P = 0.57). De nuevo, este patrîn se mantuvo tras 
controlar el IMC y el uso de antidepresivos, y no se observî una asociaciîn significativa en los hombres. 

Los resultados revelaron que unos niveles mÜs altos de Eggerthella en el intestino mediaron la 
asociaciîn entre el consumo de refrescos y el diagnîstico de TDM en mujeres (efecto de mediaciîn; P 
= 0.01), lo que explica el 3.82% del efecto total del consumo de refrescos sobre el riesgo de TDM y el 5% 
de la gravedad de los sèntomas de TDM. Los efectos de mediaciîn se mantuvieron significativos tras 
controlar el IMC (P < 0.05). AdemÜs, al controlar la ingesta calîrica total, todos los efectos significativos 
reportados se mantuvieron estadèsticamente significativos (P < 0.05) en todos los anÜlisis. 

Los refrescos parecen tener un impacto õnico en el intestino, afirmî Thanarajah. ƘA diferencia de los 
alimentos sîlidos, los refrescos proporcionan una rÜpida entrada de azõcar o edulcorantes al colon, 
lo que puede elevar rÜpidamente los niveles de azõcar en sangre, llegar al cerebro y tambiän promover 
el crecimiento de bacterias intestinales con propiedades proinflamatoriasƙ, explicî. 

Algunas de estas bebidas contienen edulcorantes artificiales, como el aspartamo y la sacarina, que 
tambiän pueden alterar el equilibrio microbiano intestinal. Si bien no se observî una diferencia clara 
entre los refrescos con azõcar y los endulzados artificialmente en este estudio, los investigadores 



seìalaron que el anÜlisis no fue diseìado para analizarla a fondo. ƘSe necesita una investigaciîn mÜs 
detallada para comprender si el tipo de edulcorante es importanteƙ, afirmî Thanarajah. 

Aunque la magnitud del efecto en el estudio fue pequeìa, los refrescos se consumen tan ampliamente que 
incluso riesgos modestos pueden convertirse en un importante problema de salud põblica, aìadiî. Los 
hallazgos del estudio respaldan las polèticas de salud põblica que limitan la disponibilidad y la 
comercializaciîn de refrescos, como la imposiciîn de impuestos a las bebidas azucaradas, la restricciîn de 
las ventas en escuelas y la regulaciîn de la publicidad dirigida a los jîvenes, seìalaron los investigadores. 

Los anÜlisis, basados en un modelo de mediaciîn, no permiten inferir una relaciîn causal entre el 
consumo de refrescos y la depresiîn. Otra posible limitaciîn del estudio fue que los investigadores 
no pudieron controlar significativamente la ansiedad, a pesar de que el TDM y la ansiedad suelen ser 
comîrbidos (el 31% de los pacientes con TDM de este estudio tambiän presentaban ansiedad). 

La dependencia de la ingesta dietätica autodeclarada mediante cuestionarios de frecuencia 
alimentaria tambiän puede introducir sesgo, seìalaron los investigadores. AdemÜs, los datos no 
permitieron evaluar los efectos de los refrescos azucarados frente a los endulzados artificialmente 
debido a las dificultades de retirada del mercado y a un etiquetado poco claro. 

En un comentario para Medscape Medical News, la Dra. Uma Naidoo, directora de Psiquiatrèa 
Nutricional y del Estilo de Vida en el Hospital General de Massachusetts e instructora del 
Departamento de Psiquiatrèa de la Facultad de Medicina de Harvard, ambos en Boston, seìalî que el 
estudio es el primero en demostrar que la relaciîn entre un mayor consumo de refrescos y la depresiîn 
estÜ mediada significativamente por cambios en el microbioma intestinal, especèficamente por una 
mayor abundancia del gänero Eggerthella. "El estudio proporciona una vèa mecanicista que no se 
habèa establecido previamente en cohortes clènicas humanas", afirmî Naidoo. 

El hecho de que la relaciîn entre refrescos y depresiîn estuviera mediada por el microbioma intestinal 
solo en mujeres es coherente con la investigaciîn sobre el "microgenderoma", que sugiere que la 
microbiota intestinal podrèa interactuar con las hormonas sexuales, afirmî Naidoo. Seìalî que 
mõltiples estudios han demostrado que las mujeres son mÜs vulnerables a los efectos 
neuropsiquiÜtricos impulsados por la microbiota intestinal, incluyendo aquellos mediados por taxones 
proinflamatorios como Eggerthella. Aìadiî que los datos epidemiolîgicos muestran sistemÜticamente 
que las mujeres son mÜs susceptibles a la depresiîn y que los factores de riesgo dietäticos, como los 
refrescos y los alimentos ultraprocesados, tienen un mayor impacto en el riesgo de depresiîn en 
mujeres que en hombres. 

Naidoo coincidiî en que el estudio apoya la integraciîn de evaluaciones y asesoramiento dietätico en 
las estrategias de prevenciîn y tratamiento de la depresiîn. Sin embargo, aìadiî que se necesita mÜs 
investigaciîn, incluyendo ensayos controlados aleatorizados y estudios mecanicistas, para 
perfeccionar las estrategias de intervenciîn y confirmar la causalidad. 

Pauline Anderson. Soft Drinksƕ Eƶect on the Gut Tied to Increased Risk for Major Depression - 
Medscape - September 30, 2025. 

  



ºPuede la dieta cetogänica mejorar la depresiîn? 
Un pequeìo estudio piloto demostrî que seguir una dieta cetogänica junto con medicaciîn o psicoterapia 
se asociî con una disminuciîn de casi el 70% en los sèntomas del trastorno depresivo mayor (TDM). 

Tras 10 a 12 semanas de seguir una dieta cetogänica, los investigadores descubrieron que los sèntomas 
depresivos mejoraron significativamente, segõn encuestas realizadas por estudiantes universitarios 
y evaluaciones mädicas. Los participantes tambiän obtuvieron mejores resultados en pruebas 
cognitivas que miden la memoria episîdica, la velocidad de procesamiento y la funciîn ejecutiva. Si 
bien se recomienda cautela al interpretar los resultados, dado su diseìo reducido y la cohorte de 
estudiantes universitarios, los investigadores afirmaron que los resultados del estudio de prueba de 
concepto son alentadores. ƘTodos, en general, mejoraron sus puntuaciones de depresiîn. Esto 
demuestra que una dieta cetogänica es viable, que no afectarÜ negativamente a las personas que la 
padecen y que podrèamos ver mejoras al incorporarla al tratamiento estÜndarƙ, declarî a Medscape 
Medical News el autor principal, Drew Decker, MS, investigador asociado de posgrado en la 
Universidad Estatal de Ohio, Columbus, Ohio. 

El TDM afecta a aproximadamente el 8% de los adultos y a aproximadamente un tercio de los 
estudiantes universitarios en Estados Unidos. Si bien el tratamiento del TDM suele basarse en 
psicoterapia o fÜrmacos psiquiÜtricos, los investigadores observaron que estas intervenciones no 
tienen en cuenta los factores metabîlicos que contribuyen a la depresiîn, a pesar de la creciente 
evidencia de que una mala salud metabîlica se asocia con un mayor riesgo de ansiedad y depresiîn. 

Los investigadores analizaron datos de 16 estudiantes (10 mujeres; edad media: 24 aìos) que ya estaban 
en terapia o recibiendo tratamiento para la depresiîn, tenèan un diagnîstico confirmado de TDM y estaban 
dispuestos a seguir una dieta cetogänica bien formulada durante 10 a 12 semanas. Los estudiantes 
recibieron capacitaciîn sobre cîmo seguir la dieta, que consistèa en una ingesta diaria de <50 g de 
carbohidratos y una ingesta moderada de proteènas de 1.2-1.5 g por kg de peso corporal y grasa, con änfasis 
en grasas monoinsaturadas y saturadas provenientes de alimentos integrales. Los alimentos tèpicos 
recomendados incluèan carnes, queso, huevos, verduras sin almidîn y frutas de bajo èndice glucämico. 

Los investigadores midieron los sèntomas de depresiîn y el bienestar de los estudiantes al inicio del 
estudio mediante el Cuestionario de Salud del Paciente Nueve y el Èndice de Bienestar Cinco de la 
Organizaciîn Mundial de la Salud, respectivamente. 

La cetosis nutricional se evaluî diariamente midiendo los niveles de cetonas en sangre antes de que 
los estudiantes consumieran su primera comida del dèa. Tambiän se midieron marcadores bioquèmicos, 
incluido el factor neurotrîfico derivado del cerebro (BDNF). La funciîn cognitiva se evaluî utilizando 
la Caja de Herramientas de los Institutos Nacionales de Salud, que evalõa la memoria episîdica y de 
trabajo, la velocidad de procesamiento, la funciîn ejecutiva y la atenciîn. 

La cetosis se alcanzî en el 73% de los casos segõn las mediciones de cetonas en sangre. Al final del 
perèodo de dieta, los sèntomas de depresiîn autodeclarados disminuyeron un 69% (p < 0.001) y las 
evaluaciones mädicas de depresiîn se redujeron un 71% (p < 0.001). 

Para la segunda semana, los estudiantes reportaron un aumento del doble en su bienestar, y se 
triplicaron al final del perèodo de estudio. Todos los estudiantes, excepto uno, perdieron peso, con una 
pärdida promedio de 5 kg. 

Cabe destacar que midieron un aumento del 32% en el BDNF, lo que, segõn sugirieron, podrèa ser un 
posible mecanismo neurobiolîgico subyacente a un efecto antidepresivo. 

Los investigadores tambiän observaron mejoras significativas en las puntuaciones de memoria 
episîdica, velocidad de procesamiento y funciîn ejecutiva tras la intervenciîn dietätica. 



Los estudiantes mejoraron en la prueba de aprendizaje auditivo-verbal (10%; p = 0.032) y pudieron recordar 
mÜs palabras en tres ensayos. Tambiän mostraron una mejor velocidad de procesamiento en la prueba oral 
de sèmbolos y dègitos (5%; p = 0.046) y en la prueba de comparaciîn de patrones (4%; p = 0.021). 

Los anÜlisis de regresiîn no encontraron una correlaciîn significativa entre la pärdida de peso y las 
puntuaciones de depresiîn, independientemente de la cetosis, lo que significa que es probable que la 
mejora de los sèntomas no se debiera õnicamente a la pärdida de peso. Sin embargo, Decker destacî 
que el alcance de este estudio no permitiî concluir definitivamente que la mejora se debiera a la cetosis. 

Aunque los mecanismos subyacentes quedaron fuera del alcance del estudio, las posibles razones de 
los beneficios observados de una dieta cetogänica podrèan ser un mayor suministro de energèa al 
cerebro o un aumento del factor neurotrîfico cerebral (BDNF), afirmî Decker. El siguiente paso serèa 
un ensayo controlado aleatorizado con mõltiples ramas dietäticas, aìadiî. 

ƘNo hemos descifrado estos mecanismos porque se trata de un estudio de prueba de concepto para una 
terapia complementariaƙ, declarî en un comunicado de prensa el investigador principal, Jeff Volek, PhD 
y profesor de ciencias humanas en la Universidad Estatal de Ohio. ƘEste es uno de los primeros estudios 
bien controlados y tiene limitaciones, pero los resultados nos animan a seguir adelanteƙ. 

El estudio se vio limitado por el pequeìo tamaìo de la muestra, un diseìo de un solo brazo, la ausencia 
de un grupo control y una alta tasa de deserciîn, segõn declarî a Medscape Medical News la Dra. 
Uma Naidoo, psiquiatra nutricional y directora de psiquiatrèa nutricional y del estilo de vida del 
Hospital General de Massachusetts, Boston. ƘEs posible que exista un sesgo de selecciîn porque los 
participantes se ofrecieron voluntariamente para la intervenciîn dietätica y podrèan no representar a 
la poblaciîn general de personas con TDM, y esto se limitî a estudiantes universitarios, lo que limita 
la validez externaƙ, aìadiî Naidoo. AdemÜs, los alimentos de la dieta podrèan no ser adecuados o 
sostenibles para todos, seìalî Naidoo, autora de "This is Your Brain on Food". "No creo que podamos 
considerarlo un tratamiento todavèa. Creo que podemos considerarlo una intervenciîn que podrèa 
funcionar con el paciente adecuado", afirmî. Aunque el estudio mostrî algunos resultados 
preliminares positivos, Naidoo instî a la cautela. "Queremos ser muy cuidadosos con las 
intervenciones dietäticas y asegurarnos de que la persona estä lo suficientemente estable como para 
tolerarlas". Los hallazgos clave incluyeron el posible efecto antidepresivo del aumento del BDNF y una 
pärdida de peso clènicamente significativa que tambiän afectî los niveles säricos de leptina de los 
participantes, afirmî. Sin embargo, se necesitan ensayos controlados aleatorizados para evaluar la 
dieta en poblaciones mÜs amplias, aìadiî Naidoo. 

La investigaciîn fue financiada por una subvenciîn del Fondo Baszucki para la Investigaciîn del 
Cerebro a la Universidad Estatal de Ohio. 

Dawn Attride. Can Following the Keto Diet Improve Depression? - Medscape - September 30, 2025. 

La depresiîn podrèa aumentar el riesgo de 
enfermedades inflamatorias 
Un amplio estudio de cohorte del Biobanco del Reino Unido (UKB) revelî que la depresiîn se asociaba 
significativamente con un mayor riesgo de seis importantes enfermedades fèsicas relacionadas con la 
inflamaciîn, como la enfermedad coronaria (EC), la enfermedad arterial perifärica (EAP), la diabetes 
tipo 2 (DT2), la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), la enfermedad de Parkinson (EP) y la artritis 
inflamatoria y enfermedades relacionadas (AI). Sin embargo, tras un ajuste completo por factores 
sociodemogrÜficos y de estilo de vida, asè como por el nõmero de enfermedades fèsicas iniciales, la 
asociaciîn persistiî õnicamente para la EP. 

El anÜlisis incluyî a 172 556 participantes del UKB con historiales continuos de atenciîn primaria, de 
los cuales el 17.8% presentaba depresiîn al inicio del estudio. El anÜlisis final incluyî a 168 641 
participantes. Los investigadores identificaron la depresiîn a traväs de historiales de atenciîn 
primaria, historiales hospitalarios y antecedentes personales en la evaluaciîn inicial del UKB, con una 



media de seguimiento de 7.1 aìos. El resultado fue la incidencia de afecciones relacionadas con la 
inflamaciîn (EC, EAP, DM2, EII, EP y AI) en pacientes con y sin depresiîn, ajustando por factores 
sociodemogrÜficos y de estilo de vida, asè como por el nõmero de comorbilidades basales. 

El anÜlisis inicial ajustado por edad y sexo revelî que la depresiîn se asociî con un mayor riesgo en 
todas las afecciones, incluyendo la EC (cociente de riesgos instantÜneos [HR]: 1.36; IC del 95%: 1.28-
1.44), la EAP (HR: 1.58; IC del 95%: 1.37-1.83) y la DM2 (HR: 1.42; IC del 95%: 1.34-1.52). Otras afecciones 
inflamatorias, como la EII (HR: 1.34; IC del 95%, 1.10-1.63), la EP (HR: 1.52; IC del 95%, 1.25-1.86) y la AI 
(HR: 1.37; IC del 95%, 1.25-1.50), mostraron asociaciones similares. 

Tras ajustar por factores de estilo de vida y el nõmero de comorbilidades iniciales, solo la asociaciîn 
con la EP se mantuvo significativa (HR: 1.45; IC del 95%, 1.18-1.79). 

"Los hallazgos del estudio subrayan la necesidad de intervenciones en el estilo de vida de las personas 
con depresiîn para mitigar los factores de riesgo de enfermedades cardiometabîlicas y otras 
afecciones de salud fèsica. Los profesionales de la salud deben priorizar la detecciîn de factores de 
riesgo de enfermedades fèsicas en personas con depresiîn, con especial atenciîn a las afecciones con 
posibles causas inflamatorias", escribieron los autores. "Un enfoque mÜs integral para la atenciîn al 
paciente, que combine evaluaciones de salud mental con la gestiîn proactiva de los riesgos para la 
salud fèsica, podrèa mejorar los resultados y promover el bienestar integral", aìadieron. 

Este estudio fue dirigido por Shuvajit Saha, de la Universidad de Edimburgo, Edimburgo, Escocia. Se 
publicî en lènea el 2 de octubre de 2025 en BMC Psychiatry. 

Este estudio se vio limitado por la falta de datos; la falta de consideraciîn de la proteèna C reactiva, 
un marcador clave de inflamaciîn crînica; y la limitada diversidad ätnica de la poblaciîn del estudio, 
lo que podrèa haber afectado la generalizaciîn de los hallazgos. 

Este estudio fue financiado por el Consejo de Investigaciîn Mädica/Instituto Nacional de 
Investigaciîn en Salud y Atenciîn.  

Mamta Pawara. Depression May Raise Risk for Inflammatory Conditions - Medscape - October 10, 2025. 

ºEs efectivo el trasplante fecal para la depresiîn? 
El trasplante de microbiota fecal (TMF) puede ser una terapia complementaria eficaz para la depresiîn, 
especialmente en pacientes con sèntomas asociados a trastornos intestinales como el sèndrome del 
intestino irritable (SII). Sin embargo, los expertos advierten que la evidencia es preliminar. 

Un amplio metaanÜlisis demostrî que el TMF redujo significativamente los sèntomas depresivos a 
corto y mediano plazo. Tanto la administraciîn oral en cÜpsulas como la administraciîn 
gastrointestinal (GI) directa fueron eficaces, aunque los beneficios fueron mayores con la 
administraciîn GI directa. Sin embargo, los investigadores advirtieron que la calidad general de la 
evidencia se calificî de baja a muy baja y destacaron la necesidad de una investigaciîn mÜs sîlida y 
especèfica. El estudio se publicî el 5 de octubre en Frontiers in Psychiatry. La depresiîn, que afecta a 
mÜs de 280 millones de personas en todo el mundo, estÜ cada vez mÜs relacionada con desequilibrios 
en la microbiota intestinal. 

El TMF consiste en transferir bacterias intestinales de un donante sano al tracto gastrointestinal de 
un receptor para restablecer el equilibrio microbiano. Utilizado desde hace tiempo para las infecciones 
recurrentes por Clostridioides diƷicile, ahora se estÜ investigando para afecciones relacionadas con 
el eje intestino-cerebro. 

Los estudios preclènicos y clènicos sugieren que restaurar una diversidad microbiana saludable puede 
influir en la inflamaciîn, la actividad de los neurotransmisores y la regulaciîn del estado de Ünimo. Sin 
embargo, la evidencia actual sobre el TMF para la depresiîn es fragmentada y no concluyente, 



escribieron los investigadores, con el primer autor Xiaotao Zhang, de la Universidad de Medicina 
China de Nanjing, Nanjing, China. 

Para comprender mejor el potencial terapäutico del TMF para los sèntomas depresivos, sintetizaron 
datos de 12 ensayos controlados aleatorizados con 681 participantes en China, Australia, CanadÜ, 
Finlandia y Estados Unidos. Todos los ensayos evaluaron de forma consistente el impacto del TMF en 
los sèntomas depresivos, ya sea como resultado primario o secundario, utilizando escalas validadas 
como la Escala de Calificaciîn de Depresiîn de Hamilton, la Escala de Calificaciîn de Depresiîn de 
Montgomery-Àsberg y la Escala de Ansiedad y Depresiîn Hospitalaria. Los ensayos incluyeron 
pacientes con diversas afecciones. Cinco ensayos se centraron en el SII y uno en la colitis ulcerosa. 
Dos ensayos se centraron en trastornos neurolîgicos, como la parÜlisis supranuclear progresiva-
sèndrome de Richardson y la enfermedad de Parkinson con trastornos gastrointestinales comîrbidos. 

Cuatro ensayos incluyeron pacientes con COVID-19 que presentaban diarrea y sèntomas depresivos, 
obesidad grave con resistencia a la insulina o fibromialgia. Solo un ensayo incluyî especèficamente a 
pacientes con diagnîstico de trastorno depresivo mayor (TDM). 

Los resultados agrupados mostraron una reducciîn significativa de los sèntomas depresivos en el grupo 
de TMF en comparaciîn con el grupo control (diferencia de medias estandarizada [DME]: -1.21; p = 0.0003). 

Aunque los estudios incluidos fueron muy heterogäneos, los anÜlisis de sensibilidad mostraron que 
las puntuaciones de los sèntomas depresivos mejoraron significativamente en el grupo de TMF en 
comparaciîn con el grupo control (DME: -0.56; p = 0.0003). 

El anÜlisis de subgrupos mostrî efectos mÜs fuertes en pacientes con SII (DME: -1.06) que en aquellos 
con afecciones neurolîgicas o psiquiÜtricas (DME: -0.67), con heterogeneidad moderada. 

Tanto las cÜpsulas orales como la administraciîn gastrointestinal directa (vèa endoscopia o enema) 
fueron eficaces, con efectos ligeramente mayores observados con la administraciîn gastrointestinal 
directa (DME: -1.29 frente a -1.06). 

La mejorèa en los sèntomas depresivos fue mÜs notable en el seguimiento a corto y medio plazo, y los 
efectos disminuyeron a los 6 meses. 

Para avanzar en este campo, los investigadores recomendaron que los ensayos futuros se centren en 
la depresiîn clènicamente diagnosticada, utilicen protocolos estandarizados de TMF e incluyan un 
seguimiento a largo plazo para evaluar los efectos sostenidos sobre los sèntomas depresivos. Tambiän 
enfatizaron la necesidad de considerar sistemÜticamente factores como la dieta, la medicaciîn y las 
terapias psicolîgicas para minimizar los factores de confusiîn. 

Valerie Taylor, MD, PhD, profesora y jefa del Departamento de Psiquiatrèa de la Universidad de Calgary, 
Calgary, Alberta, CanadÜ, quien no participî en el estudio, declarî a Medscape Medical News que 
existe un creciente volumen de investigaciîn que respalda el examen del microbioma intestinal como 
diana terapäutica en el tratamiento de enfermedades mentales. 

ƘSi bien necesitamos realizar estudios mÜs extensos para comprender la dosificaciîn y la eficacia, esta 
es una Ürea nueva y emocionante. Este estudio destaca que se estÜ realizando un trabajo translacional 
exitoso en este Ümbitoƙ, afirmî Taylor. Su equipo en Calgary completî recientemente un estudio sobre 
el TMF para el TDM resistente al tratamiento, que actualmente se encuentra en revisiîn, aìadiî. 

Jessica Green, MBBS, PhD, psiquiatra consultora e investigadora principal del Centro de Alimentaciîn y 
Estado de ¼nimo de la Universidad de Deakin en Geelong, Australia, tampoco participî en el estudio, 
pero fue revisora del artèculo. Afirmî que, si bien el TMF es un tratamiento potencial muy prometedor 
para la depresiîn, el artèculo es quizÜs mÜs optimista en su interpretaciîn de los hallazgos de lo que 
justifica la naturaleza preliminar de los datos en esta etapa. ƘEsto se debe a que el anÜlisis utiliza datos 
de estudios que no fueron diseìados ni potenciados para medir la depresiîn, y se desconocèa si una 
poblaciîn presentaba depresiîn clènica o no al inicio; si no la presentaban, la mejora en la escala de 
valoraciîn de la depresiîn no es muy significativaƙ, explicî Green. Seìalî que la mayorèa de los estudios 



incluyeron a personas diagnosticadas con diversos trastornos, como el sèndrome del intestino irritable 
(SII) combinado con ansiedad/depresiîn leve a moderada, COVID-19 con diarrea y sèntomas depresivos 
asociados, y fibromialgia. ƘCabe esperar que el estado de Ünimo se viera afectado en estos pacientes, y 
si el estado de Ünimo mejorî, no estÜ claro si las mejoras se debieron al TMF o simplemente a la 
resoluciîn del SIIƙ, concluyî Green. Aun asè, Green afirmî que, en teorèa, existen todas las razones para 
pensar que el TMF podrèa ayudar con la depresiîn y que, con suerte, pronto tendremos una mejor seìal. 

Esta investigaciîn fue financiada por la Fundaciîn de Ciencias Naturales 2024 de la Universidad de 
Medicina China de Nanjing.  

Megan Brooks. Is Fecal Transplantation Eƶective for Depression? - Medscape - October 13, 2025. 

Los efectos de los antidepresivos sobre los factores de 
riesgo cardiovascular varèan ampliamente 
Los efectos fisiolîgicos y cardiometabîlicos de los antidepresivos varèan ampliamente, especialmente en 
tärminos de peso, frecuencia cardèaca y presiîn arterial. Estas diferencias pueden influir en la adherencia 
al tratamiento y los resultados de salud a largo plazo, segõn demostrî un anÜlisis a gran escala. 

El informe, considerado el primer estudio comparativo exhaustivo sobre los efectos fèsicos del 
tratamiento antidepresivo, analizî docenas de ensayos controlados aleatorizados e informes 
regulatorios para clasificar 30 agentes segõn mõltiples parÜmetros fisiolîgicos, desde el metabolismo 
hasta la funciîn cardiovascular. 

Los resultados confirman lo que muchos mädicos han observado: no todos los antidepresivos tienen 
la misma estructura. Los antidepresivos tricèclicos (ATC) y los inhibidores de la recaptaciîn de 
serotonina y noradrenalina (IRSN) se relacionaron con aumentos de peso, frecuencia cardèaca y 
presiîn arterial. Por el contrario, los inhibidores selectivos de la recaptaciîn de serotonina (ISRS) 
mostraron poco o ningõn impacto fisiolîgico. Aunque la mayorèa de los cambios a corto plazo fueron 
moderados, los patrones fueron consistentes. Los ATC y los IRSN produjeron las mayores elevaciones 
de la presiîn arterial y la frecuencia cardèaca, efectos que podrèan acumularse con el tiempo. 

Los investigadores afirmaron que los resultados resaltan la necesidad de una monitorizaciîn mÜs 
estrecha de la salud fèsica y un enfoque mÜs individualizado para la prescripciîn, y tambiän solicitaron 
la actualizaciîn de las guèas de tratamiento para reflejar estas diferencias entre los fÜrmacos. 

ƘEstos cambios no son triviales. Encontramos una variaciîn sustancial entre los fÜrmacos en cuanto 
a peso, frecuencia cardèaca y presiîn arterial, tres parÜmetros que se relacionan directamente con el 
riesgo cardiometabîlico. Incluso pequeìos cambios pueden generar diferencias cardiovasculares 
significativas con el tiempoƙ, declarî Toby Pillinger, PhD, del Instituto de Psiquiatrèa, Psicologèa y 
Neurociencia del Kingƕs College de Londres y autor principal del estudio, en una conferencia de 
prensa. El estudio se publicî el 21 de octubre de 2025 en The Lancet. 

Hasta 1 de cada 5 adultos en Europa y Norteamärica toma un antidepresivo para tratar la depresiîn, 
la ansiedad o trastornos relacionados, y las cifras siguen aumentando. Si bien se sabe que estos 
medicamentos causan efectos secundarios fèsicos, no se ha esclarecido en quä medida difieren entre 
ellos. Los efectos adversos tambiän son una de las principales razones por las que los pacientes dejan 
de tomar sus medicamentos. En un estudio, el 36% de las personas que suspendieron los 
antidepresivos citaron los efectos secundarios como causa. 

El nuevo anÜlisis se diseìî para cuantificar dichas diferencias, proporcionando a los mädicos datos 
mÜs precisos para orientar las opciones de tratamiento, segõn los investigadores. 

Con base en datos de mÜs de 58 000 participantes de 151 ensayos aleatorizados y 17 informes de la 
FDA, los investigadores compararon 30 antidepresivos utilizados para tratar la depresiîn, la ansiedad, 
el trastorno obsesivo-compulsivo y el trastorno bipolar. 

La mayorèa de los ensayos duraron aproximadamente 8 semanas; sin embargo, la revisiîn aõn encontrî 
claras diferencias fisiolîgicas a corto plazo entre los fÜrmacos, especialmente en el peso y las medidas 
cardiovasculares, donde los efectos variaron de insignificantes a clènicamente significativos. 



En promedio, hubo una diferencia de aproximadamente 4 kg entre los agentes asociados con el 
aumento de peso y los vinculados con la pärdida de peso. Maprotilina, amitriptilina y mirtazapina 
produjeron los mayores aumentos, mientras que agomelatina, bupropiîn, fluoxetina y sertralina se 
asociaron a reducciones pequeìas pero constantes. 

Aproximadamente la mitad de los pacientes que tomaron amitriptilina o maprotilina 
aumentaron al menos 2 kg, mientras que mÜs de la mitad de los que tomaron agomelatina 
perdieron esa misma cantidad. 

Los cambios cardiovasculares mostraron una variaciîn similar. Los investigadores observaron una 
diferencia de frecuencia cardèaca de 21 latidos/min entre fluvoxamina y nortriptilina, y una diferencia 
de aproximadamente 11 mmHg en la presiîn arterial sistîlica entre nortriptilina y doxepina. Los 
investigadores encontraron evidencia de aumentos clènicamente relevantes de la presiîn arterial con 
duloxetina, desvenlafaxina, venlafaxina, levomilnaciprÜn, imipramina, maprotilina y amitriptilina. 

Otros cambios mensurables fueron menos pronunciados: la duloxetina, la venlafaxina y la 
desvenlafaxina elevaron ligeramente el colesterol total y, ocasionalmente, los niveles de glucosa, 
mientras que se observaron aumentos leves y transitorios de las enzimas hepÜticas, pero no fueron 
clènicamente significativos. 

El anÜlisis tampoco encontrî una relaciîn entre la mejorèa de los sèntomas y el cambio metabîlico, lo 
que sugiere que los efectos fèsicos se debieron a los propios medicamentos y no a la recuperaciîn. 

Los autores afirmaron que los hallazgos brindan a los mädicos una base de evidencia mÜs clara para 
comparar los efectos fèsicos de los antidepresivos y refuerzan la necesidad de considerar tanto la 
salud mental como la fèsica al recetarlos, en particular a pacientes con sèndrome metabîlico, 
hipertensiîn u obesidad. 

Pequeìos cambios fisiolîgicos pueden acumularse con el tiempo, lo que afecta la adherencia al 
tratamiento y los resultados a largo plazo. Una mejor tolerabilidad, enfatizaron, a menudo conduce a 
una mayor duraciîn del tratamiento y una mejor recuperaciîn. ƘEsto no significa que no se deban usar 
ciertos medicamentos, sino que los mädicos deben sopesar las ventajas y desventajas y monitorizar 
a los pacientes en consecuenciaƙ, declarî en la sesiîn informativa el coautor principal, el Dr. Andrea 
Cipriani, PhD, profesor de psiquiatrèa en la Universidad de Oxford, Reino Unido. 

Los hallazgos tambiän subrayan la importancia de involucrar a los pacientes en las decisiones sobre 
el tratamiento, seìalî Cipriani. ƘLos mädicos aõn toman la mayorèa de las decisiones clènicas en salud 
mental con poca participaciîn de los pacientes. Nuestros resultados enfatizan la importancia de la 
toma de decisiones compartida, el proceso colaborativo mediante el cual los mädicos apoyan a los 
pacientes para decidir sobre su tratamiento, integrando sus preferencias, circunstancias personales, 
objetivos, valores y creenciasƙ, afirmî Cipriani. 

Los autores agregaron que estos datos deberèan ayudar a orientar la prescripciîn individualizada y la 
monitorizaciîn rutinaria de la salud fèsica, especialmente al inicio del tratamiento. Recomendaron que las 
guèas de tratamiento integren la tolerabilidad fisiolîgica con la eficacia y que los estudios a largo plazo 
evalõen si los cambios fèsicos a corto plazo durante aproximadamente 8 semanas de tratamiento anticipan 
eventos cardiovasculares o afectan la adherencia y la respuesta al tratamiento a lo largo del tiempo. 

Los mädicos que revisaron el estudio afirmaron que ofrece informaciîn crucial sobre cîmo difieren 
los efectos fèsicos de los antidepresivos, pero advirtieron que los datos a corto plazo, controlados con 
placebo, podrèan no reflejar lo que sucede en la atenciîn diaria. El Dr. Jason P. Block, MPH, mädico 
internista y profesor asociado del Departamento de Medicina Poblacional de la Facultad de Medicina 
de Harvard, Boston, calificî el anÜlisis de "impresionante en su alcance" y "metodolîgicamente sîlido", 
pero seìalî que la mayorèa de los ensayos clènicos en los que se basî fueron breves y altamente 
controlados. "Nos brindan informaciîn valiosa sobre las diferencias fisiolîgicas, pero no 
necesariamente sobre lo que sucede en la prÜctica clènica real, donde los pacientes son mayores, 
presentan comorbilidades y continõan tomando estos medicamentos durante meses o aìos", declarî 
Block a Medscape Medical News. 

Block fue autor principal de un estudio publicado en 2024 en Annals of Internal Medicine que utilizî 
historiales clènicos electrînicos para rastrear los cambios de peso durante dos aìos en pacientes a 
los que se les recetaron ocho antidepresivos. Afirmî que sus hallazgos coinciden con las conclusiones 
generales del nuevo estudio. ƘEn nuestros datos del mundo real, las diferencias fueron pequeìas para 



los medicamentos mÜs utilizados, pero incluso un aumento de peso moderado puede afectar la 
adherencia y la satisfacciîn. Estudios como este ayudan a mädicos y pacientes a tener 
conversaciones mÜs informadas sobre quä esperarƙ, afirmî. 

Otros expertos opinaron sobre el estudio en un comunicado del Science Media Centre, una organizaciîn 
sin fines de lucro del Reino Unido, sugiriendo que los hallazgos deben interpretarse con cautela. Los 
cambios cardiovasculares observados durante el uso de antidepresivos tambiän pueden reflejar factores 
conductuales o de estilo de vida relacionados con la propia depresiîn, como la demora en la bõsqueda 
de atenciîn mädica o una mala salud cardèaca inicial, seìalî la Dra. Dervla Kelly, profesora asociada de 
medicina en la Universidad de Limerick, Irlanda. ƘLos ensayos aleatorizados suelen reclutar a adultos 
jîvenes sin otras enfermedadesƙ, explicî. ƘEn la prÜctica, estos medicamentos se suelen recetar a 
personas con perfiles de salud complejos; los riesgos reales pueden ser diferentesƙ. 

El Dr. Keith Murphy, del University College Dublin, Irlanda, afirmî que los resultados sugieren una 
conclusiîn prÜctica. ƘPodrèa justificarse un enfoque mÜs estructurado para la monitorizaciîn, quizÜs 
similar al que se recomienda para los medicamentos antipsicîticosƙ, afirmî. ƘLos controles regulares 
de peso, presiîn arterial y anÜlisis metabîlicos pueden identificar signos tempranos de cambio, 
especialmente en pacientes que toman medicamentos de alto riesgo o en tratamiento a largo plazoƙ, 
de modo que la terapia antidepresiva favorezca el bienestar general, aìadiî Murphy. 

El estudio fue financiado por el Instituto Nacional de Investigaciîn en Salud, Maudsley Charity, 
Wellcome Trust y el Consejo de Investigaciîn Mädica.  

Carla Cantor. Antidepressantsƕ Eƶects on Cardiovascular Risk Factors Vary Widely - Medscape - 
October 22, 2025. 

Esquizofrenia 
La EMA descarta el principio activo deutetrabenazina 
para la discinesia tardèa  
El Comitä de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha 
confirmado su recomendaciîn inicial de no considerar la deutetrabenazina como un nuevo principio activo. 

En junio de este aìo, el CHMP recomendî conceder una autorizaciîn de comercializaciîn para el 
medicamento Austedo (Teva Pharmaceutical Industries) para el tratamiento de la discinesia tardèa de 
moderada a grave en adultos. El CHMP tambiän concluyî que el principio activo, deutetrabenazina, no podèa 
considerarse un nuevo principio activo, conclusiîn que se ha confirmado tras la revisiîn del dictamen inicial. 

La deutetrabenazina, un fÜrmaco para el sistema nervioso, es un inhibidor reversible del transportador 
vesicular de monoaminas 2. Si bien se desconoce el mecanismo exacto de la deutetrabenazina para 
el tratamiento de la discinesia tardèa, se cree que estÜ relacionada con su capacidad para eliminar 
monoaminas (como dopamina, serotonina e histamina) de las terminaciones nerviosas. Dos ensayos 
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo observaron una mejora en la gravedad de los 
movimientos involuntarios anormales, evaluados mediante la Escala de Movimientos Involuntarios 
Anormales, tras 12 semanas de tratamiento. 

Actualmente se estÜ consultando un nuevo borrador de directrices sobre la composiciîn quèmica de 
los principios activos. Las directrices anteriores de 2016 estipulan que un nuevo principio activo no 
debe ser uno que haya sido previamente autorizado como medicamento en la Uniîn Europea. Para 
considerarse nuevo, tambiän debe ser significativamente diferente de las sustancias ya aprobadas, 
teniendo en cuenta su estructura molecular, eficacia clènica o seguridad. 

Sophie Cousins. EMA Says Active Substance in Tardive Dyskinesia Drug Not New - Medscape - 
October 17, 2025. 



Trastorno de Adicciîn 
Distinciones cientèficas entre la coca y la cocaèna 
respaldan la reforma polètica 
El arbusto de coca, una planta sagrada sudamericana, se clasifica junto con la cocaèna y la heroèna 
como sustancia controlada de la Lista I segõn el derecho internacional. Esta clasificaciîn, y los 
mõltiples efectos de la prohibiciîn, han fomentado la percepciîn general de que la coca y su alcaloide 
purificado, la cocaèna, son la misma cosa. Sin embargo, esta confusiîn oculta un marcado contraste: 
mientras que los 165 aìos de historia de la cocaèna estÜn marcados por riesgos para la salud y 
disrupciîn social, el consumo de hoja de coca ha desempeìado un papel positivo en las sociedades 
andinas y amazînicas durante miles de aìos. Estudios en ciencias biolîgicas y sociales corroboran que 
la hoja de coca es un estimulante benigno, no adictivo y una planta culturalmente vital, profundamente 
diferente de su derivado purificado. El Comitä de Expertos en Farmacodependencia (ECDD) de la 
Organizaciîn Mundial de la Salud (OMS) estÜ revisando actualmente los efectos de la coca en la salud, 
lo que ofrece una oportunidad excepcional para corregir esta clasificaciîn errînea y alinear la polètica 
internacional de drogas con la evidencia cientèfica y la realidad social. Segõn la Convenciîn Õnica de 
las Naciones Unidas sobre Estupefacientes de 1961, los cultivos de coca y sus parientes silvestres se 
consideran legalmente narcîticos de la Lista I y su uso y cultivo estÜn prohibidos. La convenciîn define 
la "coca" como todos los miembros del gänero Erythroxylum, un grupo de alrededor de 285 especies 
de plantas estrechamente relacionadas con los manglares rojos que crecen en los bosques tropicales 
de todo el mundo. Este amplio marco legal criminaliza a mÜs de 11 millones de pueblos sudamericanos, 
principalmente indègenas y mestizos, cuyas formas de vida estÜn entrelazadas con el cultivo y el uso 
tradicional de la coca, a la vez que restringe la investigaciîn cientèfica sobre uno de los grupos de 
plantas mÜs importantes culturalmente y farmacolîgicamente intrigantes del mundo. La polètica sobre 
la coca se ha centrado en pueblos y prÜcticas culturales especèficos, una distinciîn que permite la 
incorporaciîn de marcos internacionales como la Declaraciîn de las Naciones Unidas sobre los 
Derechos de los Pueblos Indègenas (DNUDPI), el Convenio sobre Pueblos Indègenas y Tribales de la 
Organizaciîn Internacional del Trabajo, de 1989 (Convenio 169 de la OIT), y el Protocolo de Nagoya del 
Convenio sobre la Diversidad Biolîgica, que afirman los derechos indègenas al territorio, los 
conocimientos tradicionales y el patrimonio biocultural. 

La prîxima recomendaciîn del ECDD a la Comisiîn de Estupefacientes de las Naciones Unidas 
considera cinco criterios establecidos: quèmica, farmacologèa, toxicologèa, uso terapäutico o 
tradicional, y epidemiologèa. Entre estos, el criterio de uso tradicional ofrece una perspectiva 
particularmente apropiada y subutilizada para evaluar la coca en sus propios tärminos cientèficos y 
culturales. Dawson M. White, Ricardo Soberîn Garrido, Caroline S. Conzelman, Wade Davis, Claude 
Guislain, Anthony Henman, Orlando Adolfo Jara-Muìoz, Martin Jelsma, Susana Mejèa, Imika Tariru y 
colegas ofrecen una sèntesis de la evidencia cientèfica y consideraciones prÜcticas para respaldar la 
desclasificaciîn de la hoja de coca y la implementaciîn de polèticas mÜs informadas y equitativas.  

Comprender la diversidad y la distribuciîn geogrÜfica de la coca, un cultivo antiguo y complejo 
arraigado en diversas historias de interacciîn planta-humano, es fundamental para comprender su 
prolongado uso tradicional en Sudamärica. La coca comprende cuatro variedades taxonîmicas 
distintas, cada una asociada a regiones e historias culturales especèficas: la coca de Yungas 
(Erythroxylum coca var. coca) de las estribaciones andinas orientales de Bolivia y Perõ, la coca 
amazînica (E. coca var. ipadu), la coca colombiana (E. novogranatense var. novogranatense) y la coca 
de Trujillo (E. novogranatense var. truxillense) del norte de Perõ y el oeste de Ecuador, que constituye 
el saborizante natural de la Coca-Cola. Cada una de estas variedades taxonîmicas estÜ, a su vez, 
representada por variedades locales regionales, a menudo con numerosos nombres locales. 

La coca es un recurso dinÜmico y versÜtil. Como estimulante diario suave, similar al tä o al cafä, 
masticar hoja de coca ofrece una sutil sensaciîn de claridad y bienestar, aunque quienes la consumen 
por primera vez no suelen experimentar ninguna sensaciîn. Sin embargo, en muchas culturas, su 
verdadera utilidad surge en contextos rituales y relacionales arraigados en los sistemas de 



conocimiento local. Aprender cuÜndo, por quä y cîmo consumir coca Ɣy cuÜndo noƔ la convierte en 
un medio que reafirma valores compartidos, visiones del mundo y la interdependencia del yo, la 
comunidad y las redes ecolîgicas mÜs amplias. 

En este contexto, la coca se utiliza frecuentemente en actividades comunicativas. Formaliza las 
reuniones comunitarias y sirve de puente entre los ancianos y las generaciones mÜs jîvenes. La 
mayorèa de edad suele marcar el acceso a la coca, transmitiendo narrativas instructivas y reforzando 
los lazos comunitarios. A traväs de estos intercambios, la coca sustenta la transmisiîn 
intergeneracional de conocimientos e identidad colectiva. 

MÜs allÜ del intercambio personal y ceremonial, la coca tambiän estructura sistemas de reciprocidad 
y gobernanza. Apoya el trabajo colectivo y la obligaciîn mutua mediante prÜcticas como el anyi, 
donde la coca acompaìa el trabajo agrècola como estèmulo y ofrenda simbîlica. En estos entornos, la 
coca fomenta la cohesiîn social y el intercambio, organizando relaciones de confianza, autoridad y 
cooperaciîn. Media en las interacciones entre las personas y entre las comunidades y sus paisajes, 
vinculando ecorregiones mediante sistemas de comercio, reciprocidad y gestiîn compartida. 

La importancia de estas relaciones entre humanos y plantas se ve profundizada por la extraordinaria 
antig÷edad de la coca. La evidencia arqueolîgica, que incluye obras de arte, ofrendas funerarias, restos 
vegetales y parafernalia de masticaciîn, confirma el uso de la coca durante los õltimos cinco milenios 
en la mayorèa de las regiones de cultivo. El reciente descubrimiento de hojas de E. novogranatense de 
8000 aìos de antig÷edad en el norte de Perõ sitõa a la coca entre las plantas cultivadas mÜs antiguas 
de Amärica, junto con cultivos transformadores como la calabaza y el frijol comõn. 

Esta larga historia de uso se corresponde con una considerable complejidad evolutiva. Investigaciones 
filogenîmicas recientes han demostrado que las variedades cultivadas de coca se originaron a partir 
de al menos dos, y probablemente tres, eventos de domesticaciîn independientes de distintas 
poblaciones de la especie silvestre Erythroxylum gracilipes. Esto sugiere que diferentes sociedades 
del Holoceno en Sudamärica reconocieron de forma independiente el valor de la coca y la adaptaron 
a sus necesidades ecolîgicas y culturales. Otras plantas que se sabe que han sido domesticadas en 
mõltiples ocasiones incluyen el amaranto, la cebada, el frijol comõn y el arroz, plantas que, al igual que 
la coca, se encuentran entre los cultivos mÜs duraderos y õtiles de la humanidad. La domesticaciîn 
repetida de la coca y su uso a lo largo del tiempo como estimulante diario, medicina y elemento ritual, 
reflejados en su papel continuo en mÜs de 100 culturas vivas (comunidades.khokaproject.com), 
posicionan la investigaciîn etnobotÜnica interdisciplinaria para investigar las trayectorias evolutivas 
y culturales distintivas de cada variedad de cultivo. La farmacologèa ofrece informaciîn especialmente 
reveladora sobre los usos de la planta y sus efectos sobre la salud. 

La cocaèna es el alcaloide mÜs abundante en las hojas de coca, representando tèpicamente entre el 
0.2 y el 0.8% del peso seco. Las concentraciones varèan segõn las condiciones ambientales (hasta un 
1.2 % en manipulaciones experimentales) y entre variedades; la coca amazînica generalmente 
produce menos cocaèna que las tres variedades andinas. El progenitor silvestre, E. gracilipes, tambiän 
se encuentra dentro de este rango (entre el 0.1 y el 0.3%, lo que indica el papel de la cocaèna como 
defensa quèmica contra la herbivorèa. Se ha descubierto que otras sesenta especies silvestres de 
Erythroxylum no producen cocaèna, y entre 25 y 30 presentan concentraciones muy bajas (<0.001%), 
pero la mayorèa de estos ensayos se realizaron en especèmenes degradados de herbario y no en tejidos 
recolectados recientemente. No se ha demostrado que los "nuevos" cultègenos de coca cultivados 
para la producciîn de cocaèna en Colombia y Mäxico superen el rango de concentraciones observado 
en las variedades tradicionales de coca, a pesar de las presiones selectivas para aumentar los 
rendimientos. Sin embargo, a pesar de la falta de respaldo en los datos disponibles, el Informe de 
Revisiîn Crètica del ECDD seìala la idea errînea comõn de que se han desarrollado nuevos cultègenos 
para obtener un mayor contenido de cocaèna en las hojas. 

AdemÜs de la cocaèna, la actividad farmacolîgica de la coca estÜ determinada por mÜs de 30 
alcaloides adicionales, ademÜs de flavonoides y otros compuestos bioactivos. Esta diversidad quèmica 
varèa tanto dentro de las cuatro variedades taxonîmicas como entre ellas. La complejidad fitoquèmica 
de la coca ayuda a explicar por quä masticar las hojas produce efectos estimulantes sutiles pero 



efectivos, que favorecen la claridad mental y la resistencia fèsica sin la euforia o sobreestimulaciîn 
pronunciadas asociadas con la cocaèna purificada. La masticaciîn tradicional produce una absorciîn 
lenta y concentraciones plasmÜticas de cocaèna notablemente mÜs bajas que la cocaèna purificada, y 
estudios clènicos y etnogrÜficos no han reportado evidencia de dependencia ni daìos a largo plazo 
entre los consumidores habituales. Masticar coca produce leves efectos estimulantes, 
antihipertensivos, vasodilatadores y metabîlicos Ɣcomo aumentos transitorios de la glucosa en 
sangre y los Ücidos grasos libresƔ que pueden favorecer la actividad fèsica sostenida. La hoja tambiän 
exhibe propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antimicrobianas. 

Entre las comunidades Aymaras de Bolivia, la preferencia por los cultivos regionales de coca no se 
correlaciona con la variaciîn en el contenido de cocaèna, sino que puede reflejar diferencias en la 
textura y el sabor, posiblemente influenciadas por flavonoides o aceites esenciales. A diferencia de 
otras plantas psicoactivas masticadas, como el tabaco, los estudios sobre la masticaciîn de coca no 
muestran evidencia consistente de potencial carcinogänico. Se ha observado cierta irritaciîn oral y 
cambios citotîxicos, posiblemente debido al uso de aditivos alcalinos durante la masticaciîn, como 
se detalla en el Informe de Revisiîn Crètica del ECDD. 

AdemÜs de su valor como estimulante, la coca se ha utilizado para tratar molestias gastrointestinales, 
mareos, dolor de muelas, lesiones orales y mal de altura, asè como para suprimir el hambre y la fatiga. 
Tambiän se ha sugerido para probarla como sustituto de la cafeèna y, en contextos terapäuticos, como 
un antidepresivo suave y un posible auxiliar en el tratamiento de trastornos por consumo de cocaèna 
y anfetaminas. AdemÜs, se muestra prometedora para regular la glucemia en la diabetes y apoyar la 
funciîn hepÜtica. Aunque su aporte nutricional sigue siendo incierto, la coca contiene un perfil 
proteico completo, ademÜs de calcio, potasio, fîsforo, hierro y vitaminas B1, B2, C y E. 

En conjunto, las propiedades quèmicas, terapäuticas y nutricionales de la coca, junto con su demostrada 
seguridad y ausencia de efectos nocivos en contextos tradicionales y modernos, ayudan a explicar su 
evoluciîn paralela y su perdurable importancia cultural en toda Sudamärica, incluso cuando las polèticas 
globales continõan criminalizando su uso y socavando a las comunidades que dependen de ella. 

La prohibiciîn internacional de la coca ha entrado en conflicto durante mucho tiempo con la autonomèa 
cultural y los derechos territoriales de los pueblos cocaleros Ɣcomunidades indègenas, mestizas y 
ruralesƔ en los Andes y la Amazonèa. La Convenciîn Õnica de las Naciones Unidas sobre 
Estupefacientes de 1961 criminalizî efectivamente sus prÜcticas tradicionales con la coca, arraigadas en 
la salud, el trabajo, los rituales y la gobernanza, y ha facilitado däcadas de marginaciîn y explotaciîn 
colonial. En Ecuador, la represiîn colonial y la aplicaciîn de las polèticas antidrogas modernas han 
extinguido eficazmente al menos cinco milenios de prÜcticas bioculturales relacionadas con la coca en 
la Amazonèa, la sierra andina y las regiones costeras. Estas interacciones entre plantas y humanos se 
caracterizan hoy en dèa por niveles crecientes de narcotrÜfico y la violencia asociada. 

La prohibiciîn internacional de la coca en virtud de la Convenciîn Õnica de las Naciones Unidas sobre 
Estupefacientes de 1961 se deriva de la evaluaciîn de la OMS de 1952 sobre sus efectos en la salud 
Ɣun proceso marcado por el sesgo racial, el desprecio cientèfico y la exclusiîn del conocimiento 
localƔ en la que se culpî errîneamente a la coca de la pobreza, la desnutriciîn e incluso la violencia 
en las comunidades andinas. La persistencia de este juicio errîneo refleja mÜs que un error: se vio 
reforzada por el impulso institucional del sistema internacional de fiscalizaciîn de drogas, la arraigada 
confusiîn entre la coca y la cocaèna y la frecuentemente citada "facilidad de convertibilidad" de las 
hojas de coca en cocaèna. Estos argumentos han sustentado la prohibiciîn, incluso cuando la defensa, 
la etnografèa y la ciencia han expuesto repetidamente los sesgos e imprecisiones del consenso de la 
OMS a lo largo de las däcadas, e incluso cuando las naciones andinas, a partir de la däcada de 1950, 
establecieron normas que permitèan el uso de la coca por parte de los indègenas bajo su legislaciîn 
nacional. La Convenciîn de las Naciones Unidas contra el TrÜfico Ilècito de Estupefacientes y 
Sustancias Psicotrîpicas de 1988 reconociî el respeto por los usos tradicionales, lo que permitiî a 
Perõ y Bolivia evadir los mandatos de erradicaciîn. 

El actual proceso de Revisiîn Crètica del ECDD ofrece una oportunidad histîrica para recomendar 
formalmente la desclasificaciîn de la hoja de coca. Dicha acciîn sentarèa las bases para una polètica 
sîlida y basada en la evidencia, centrada en las comunidades cocaleras. Esta revisiîn fue impulsada 



por däcadas de defensa, lideradas principalmente por movimientos de los pueblos Aymara y Quechua 
en Perõ y Bolivia, que representan a la gran mayorèa de la poblaciîn cocalera de Sudamärica. Estos 
grupos andinos han tratado la coca desde hace mucho tiempo como una mercancèa, integrada en los 
sistemas comerciales y laborales desde al menos el siglo XVI, y como una planta sagrada regida por 
sistemas de reciprocidad, protocolo y significado. Su llamada a la desclasificaciîn se centra en 
disociar la coca de la cocaèna y reclamar la soberanèa cultural, liberando asè la hoja sagrada del 
mercado negro y restaurando su legètimo papel como sèmbolo de patrimonio, salud e identidad. 

Sin embargo, ninguna perspectiva õnica define el camino a seguir para desclasificar con äxito la coca. 
Las opiniones sobre la reforma de la coca son mayoritariamente positivas, pero reflejan historias 
distintas y legados complejos de conflicto armado, fragmentaciîn polètica y los daìos de la economèa 
ilècita. Entre algunas comunidades amazînicas que enfrentan activa o recientemente los impactos 
sociales y territoriales de la producciîn ilècita de coca, la preocupaciîn se centra en las tensiones entre 
la protecciîn de los usos sagrados de la coca y su apertura a los mercados comerciales. Para ellas, la 
gobernanza de la coca debe incluir no solo quiän cultiva, transforma y vende la planta, sino tambiän 
quiän enseìa su uso adecuado y sobre quä bases epistemolîgicas. Por ejemplo, algunos consideran que 
mezclar la coca con azõcares, harinas y grasas es perjudicial y culturalmente inapropiado, advirtiendo 
que tales combinaciones causan enfermedades, dependencia y violan los valores tradicionales, teorèas 
que se sustentan en su propia evidencia basada en la observaciîn y la prÜctica cultural. 

Sin embargo, existe un amplio consenso en que el uso y el intercambio de la coca deben ir 
acompaìados de una instrucciîn basada en sistemas de conocimiento ancestrales. Las polèticas 
deben crear espacios para el diÜlogo intercultural respetuoso y acuerdos que defiendan la gobernanza 
tradicional. Se necesitarÜn salvaguardias para garantizar que las presiones del mercado no incentiven 
a los pequeìos productores a abandonar sus prÜcticas culturales ni a desviar la coca domästica de 
sus funciones sociales y ceremoniales vitales. Una regulaciîn eficaz debe afirmar los usos plurales de 
la planta y los derechos de las diversas comunidades que la gestionan. 

La organizaciîn social y los marcos legales existentes pueden dar cabida a estas visiones del mundo y 
roles relacionados con la coca. De hecho, tanto los gobiernos como las comunidades de productores y 
consumidores ya estÜn formulando sus directrices. Para aprovechar esto, los paèses productores podrèan 
fortalecer procesos deliberativos inclusivos, con apoyo estatal, sobre el cultivo, el uso, la industrializaciîn 
y la comercializaciîn de la coca. Dichos procesos proporcionarèan un foro para que las comunidades de 
productores y consumidores se organicen, articulen prioridades y ejerzan su derecho a la 
autodeterminaciîn, a la vez que protegen las prÜcticas culturales arraigadas en la transmisiîn ancestral 
del conocimiento y la gestiîn de los recursos fitogenäticos. En consonancia con los marcos jurèdicos 
internacionales como la DNUDPI, el Convenio 169 de la OIT y el Protocolo de Nagoya sobre Acceso y 
Participaciîn en los Beneficios, la autoridad para tomar decisiones sobre el futuro de la coca debe recaer 
en estas comunidades para que puedan defender y dirigir sus propias acciones y su futuro. 

En õltima instancia, no se trata solo de soberanèa indègena, sino tambiän de derechos humanos y 
justicia social. Impulsada por la producciîn masiva en Colombia, donde se procesan anualmente cerca 
de 3000 toneladas mätricas de cocaèna en mÜs de 250 000 hectÜreas de cultivos de coca, la 
producciîn mundial se encuentra actualmente en un mÜximo histîrico. Este aumento se caracteriza 
por mayores Üreas de producciîn de coca y un mayor rendimiento de cocaèna por hectÜrea, gracias a 
la mejora de las prÜcticas de procesamiento agrècola. 

A pesar de los conocidos problemas de trazabilidad, las estimaciones que comparan la producciîn 
total de hoja de coca en Perõ con la cantidad reportada para el consumo legal de hoja entera o 
industrial sugieren que alrededor del 90% de la producciîn se desvèa al mercado ilècito de cocaèna, 
una estadèstica que se extrapola frecuentemente a nivel mundial. Sin embargo, segõn el derecho 
internacional, el 10% restante, que se utiliza en contextos tradicionales, nutricionales y medicinales, 
se considera igualmente delictivo. Abordar esto requerirÜ mÜs que simplemente desclasificar la coca. 
Requiere crear un espacio para que prosperen los usos comunitarios, culturalmente informados y 
legalmente protegidos de la planta, en marcos de equidad y reconocimiento de los contextos 
histîricos y culturales de la planta. 



Desde su adopciîn, la Convenciîn Õnica de las Naciones Unidas sobre Estupefacientes de 1961 ha 
recibido crèticas constantes sobre la combinaciîn de coca y cocaèna, y su règido marco ha comenzado 
a fracturarse. Argentina legalizî la hoja de coca en la däcada de 1980 en respuesta a su uso 
generalizado y a la integraciîn cultural segura entre las clases socioeconîmicas de las poblaciones 
mestizas de las provincias de Salta y Jujuy. En los paèses andinos del norte, la masticaciîn de la hoja 
de coca estÜ en aumento, y los mercados para la coca amazînica en polvo (o mambe), la harina de 
coca, las bebidas energäticas, los fertilizantes, las infusiones y los productos de bienestar estÜn 
creciendo. Las comunidades productoras de coca estÜn construyendo cadenas de suministro para los 
mercados nacionales e internacionales. Sin embargo, sin un cambio en la clasificaciîn de la coca, estos 
esfuerzos siguen sin contar con el respaldo de las polèticas põblicas ni con el reconocimiento de los 
organismos reguladores internacionales. 

La desclasificaciîn abrirèa un espacio polètico para que los paèses productores y las comunidades 
cocaleras transformen el cultivo ilècito en empresas legales y gestionadas localmente. Este cambio 
diversificarèa las economèas rurales, generarèa empleo y fortalecerèa los ingresos familiares mediante 
la tributaciîn, la producciîn de valor aìadido y el comercio, contribuyendo asè al desarrollo rural 
sostenible. Un marco legal tambiän permitirèa a las comunidades conservar el control sobre la 
integridad cultural y ecolîgica de sus cultivos, a la vez que se benefician de nuevas oportunidades 
nacionales y de exportaciîn para alimentos, nutracäuticos y productos herbales a base de coca. 

A nivel mundial, el interäs en los mercados de coca estÜ creciendo. CanadÜ ha autorizado la 
importaciîn y el uso comercial de extractos de coca descocainizados para alimentos, bebidas y 
productos de bienestar, lo que marca una de las primeras aplicaciones legales no narcîticas de la 
planta fuera de Sudamärica o Coca-Cola. La cocaèna se estÜ aislando legalmente de las hojas de coca 
por empresas farmacäuticas sudamericanas e internacionales para uso mädico, principalmente como 
anestäsico local en cirugèas nasales, oftÜlmicas y de garganta. La preocupaciîn de que la 
desclasificaciîn pueda aumentar la producciîn ilècita de cocaèna bajo el argumento de la facilidad de 
convertibilidad Ɣcitado desde hace tiempo como justificaciîn secundaria para la prohibiciîn de la 
cocaƔ no es justificable. La ilegalidad actualmente restringe la comercializaciîn legal, dejando al 
mercado ilècito como el principal mercado para un cultivo comercial. La desclasificaciîn permitirèa 
mercados regulados que canalizarèan la hoja de coca hacia usos legales y trazables. Dado que producir 
1 kg de cocaèna requiere alrededor de 860 kg de hoja fresca, el desvèo de productos comerciales 
legales al mercado ilècito resulta econîmicamente imprÜctico. Por lo tanto, ampliar las opciones 
legales probablemente reducirèa, en lugar de expandir, el predominio de la economèa ilècita, a la vez 
que apoyarèa un desarrollo equitativo y comunitario en las regiones cocaleras. Incluso si la coca se 
elimina de las listas de la ONU, otros artèculos de los tratados siguen vigentes y prohèben el cultivo de 
coca o el uso de la hoja de coca para la producciîn ilècita de cocaèna.  

Los autores exigen una polètica internacional que distinga claramente entre la coca y la cocaèna. El 
largo historial de uso seguro, la importancia cultural y la singularidad farmacolîgica de la coca, junto 
con su potencial nutricional y terapäutico, respaldan una amplia gama de aplicaciones legètimas. Sin 
embargo, las polèticas globales y la percepciîn põblica siguen confundiendo la hoja con la droga, 
obstaculizando la investigaciîn y la innovaciîn, a la vez que criminalizan y demonizan una planta 
ancestral y sagrada, fundamental para la vida cultural de los pueblos andinos y amazînicos. 

La funciîn del ECDD se limita a revisar la evidencia y recomendar la clasificaciîn de la coca; no 
determina quiän cultiva, gobierna o comercializa la planta. Sin embargo, la desclasificaciîn abrirèa un 
espacio polètico para que los gobiernos nacionales y las organizaciones sociales definan marcos de 
gobernanza centrados en el liderazgo de las comunidades indègenas y de consumidores y productores 
de coca, a la vez que involucran a actores mÜs amplios en la regulaciîn del mercado. Estos marcos 
podrèan impulsar el crecimiento de economèas cocaleras legales, transparentes y con arraigo cultural, 
redirigiendo asè la producciîn de los canales ilècitos hacia un desarrollo sostenible y equitativo. La 
desclasificaciîn de la coca corregirèa una clasificaciîn cientèfica y legal errînea de larga duraciîn, 
defenderèa los derechos de las comunidades indègenas y otras comunidades cocaleras, y permitirèa 
una regulaciîn basada en la evidencia y fundamentada en el conocimiento tradicional. AdemÜs, 
impulsarèa la investigaciîn mädica sobre los numerosos compuestos bioactivos de la coca y crearèa 



nuevas oportunidades econîmicas dentro del desarrollo rural sostenible. La Revisiîn Crètica del ECDD 
ofrece una oportunidad excepcional y oportuna para alinear la polètica internacional de drogas con la 
ciencia, la justicia y la realidad cultural, de modo que las personas de todo el mundo puedan 
comprender y beneficiarse de esta planta con respeto y responsabilidad. 

 

Dawson M. White et al. Scientific distinctions between coca and cocaine support policy reform. 
Science, 15 Oct 2025, DOI: 10.1126/science.aeb2948. 

Cîmo los psicodälicos afectan el cerebro: Lo que 
sabemos y lo que creemos saber 
Veinte aìos despuäs del renacimiento psicodälico, los neurocientèficos aõn luchan por comprender 
cîmo funcionan los psicodälicos y cîmo corregir las ideas errîneas sobre estas drogas. 

En la däcada de 1960, la investigaciîn sobre drogas psicodälicas estaba al borde de un gran avance, 
considerada la soluciîn milagrosa para tratar una gran cantidad de trastornos psiquiÜtricos. Los 
investigadores descubrieron que drogas como la psilocibina (el principal componente psicoactivo de 
los hongos alucinîgenos) y la dietilamida del Ücido lisärgico (LSD o Ücido) podèan salvar a una persona 
de las garras de la depresiîn, la adicciîn e incluso la disfunciîn sexual con una sola dosis. Sin embargo, 
el gobierno de Estados Unidos percibèa los psicodälicos como una amenaza desestabilizadora para 
las personas y la sociedad, y en 1970, la Ley de Sustancias Controladas anulî la investigaciîn sobre 
psicodälicos al clasificarlos en la Lista I: drogas con alto potencial de abuso y sin uso mädico. 

Las õltimas dos däcadas han presenciado un "renacimiento psicodälico", donde usuarios e inversores 
entusiastas afirman que estas drogas pueden ofrecer aìos de terapia en unas pocas experiencias 
discretas de alta dosis. Existe evidencia que respalda estas afirmaciones. Por ejemplo, en los ensayos 
con psicodälicos mÜs grandes hasta la fecha, con mÜs de 100 pacientes, los investigadores han 
encontrado mejoras significativas en la gravedad de los sèntomas en varias afecciones psiquiÜtricas. 
Un estudio descubriî que una sola dosis alta de psilocibina administrada a pacientes con depresiîn 
resistente al tratamiento, en combinaciîn con apoyo psicolîgico, produjo mayores reducciones en los 
sèntomas de depresiîn durante hasta tres semanas en comparaciîn con dosis moderadas y muy bajas. 
Asimismo, dos estudios en pacientes con trastorno de esträs postraumÜtico (TEPT) encontraron 
mayores reducciones en los sèntomas de TEPT hasta ocho semanas despuäs de tres dosis de 3,4-
metilendioximetanfetamina (MDMA, "äxtasis" o "molly") en comparaciîn con un placebo inactivo. 



Otros trabajos han mostrado resultados iniciales prometedores para el tratamiento de la adicciîn, el 
trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno obsesivo-compulsivo y la anorexia. De hecho, la FDA 
otorgî la designaciîn de Terapia Innovadora a la MDMA, la psilocibina y el LSD para acelerar el 
desarrollo de fÜrmacos. 

Paralelamente a los ensayos clènicos, la investigaciîn bÜsica y los estudios con animales han tenido 
como objetivo esclarecer los mecanismos fundamentales de los efectos de las drogas psicodälicas. 
Aunque se han reportado claros efectos a nivel molecular y celular, apenas se estÜ empezando a 
esclarecer cîmo los psicodälicos pueden producir hermosas imÜgenes, un profundo cambio de 
creencias, una mayor sensaciîn de conocimiento y si estos efectos son necesarios para su eficacia 
terapäutica. Aunque algunos han afirmado que estas drogas son "microscopios" de la mente que 
podrèan ayudar a esclarecer cîmo funcionan la mente y el cerebro, tal entusiasmo desenfrenado 
puede hacer parecer que los propios investigadores "se bebieron el Kool-Aid". Por lo tanto, es 
imperativo comprender estas drogas con una perspectiva sobria. Empecemos por lo bÜsico. 

ºQuä son los psicodälicos? 

El tärmino psicodälico, acuìado por el psiquiatra Humphry Osmond, uniî las palabras griegas 
"psyche" y "delos" para significar "mente que se manifiesta". El tärmino psicodälicos puede referirse, 
en tärminos generales, a una gama de alucinîgenos farmacolîgicamente distintos, pero aquè 
limitamos la definiciîn a las drogas que se describen mÜs comõnmente como psicodälicos: agonistas 
alucinîgenos de la serotonina 2A (5-HT2A), como la psilocibina y el LSD. Otros psicodälicos comunes 
dentro de esta categorèa incluyen la mescalina, presente en el peyote y los cactus San Pedro, y la N,N-
dimetiltriptamina (DMT), el principal componente psicoactivo de la ayahuasca, una bebida amazînica. 
El MDMA a veces se clasifica como empatîgeno o entactîgeno, una clase separada de los 
psicodälicos, ya que produce efectos alucinîgenos menos drÜsticos y su enantiîmero R se une 
däbilmente a los receptores 5-HT2A. Sin embargo, la coadministraciîn con un antagonista 5-HT2A 
disminuye los efectos subjetivos y cognitivos del MDMA, lo que sugiere que puede compartir ciertos 
mecanismos con psicodälicos prototèpicos. Si bien los investigadores creen que la facilitaciîn del 
vènculo social y los sentimientos de empatèa por parte del MDMA se debe en gran medida a su 
liberaciîn de norepinefrina, dopamina y, especialmente, serotonina, otros psicoestimulantes con 
farmacologèa similar, como la anfetamina, no producen estos efectos entactogänicos. 

Mecanismos de acciîn de los psicodälicos en el cerebro a nivel molecular 

A nivel de farmacologèa molecular, existe una certeza razonable de la importancia de las vèas de la 
serotonina en la acciîn de los psicodälicos. Esto quizÜs no sea sorprendente, dado que los trastornos 
que se investigan con tratamientos psicodälicos se tratan comõnmente con medicamentos aprobados 
por la FDA que afectan las vèas de la serotonina. La psilocibina, el LSD, la mescalina, la DMT y 
psicodälicos menos conocidos con efectos subjetivos similares son agonistas del receptor 5-HT2A, y 
las estructuras quèmicas de muchos psicodälicos se asemejan a la serotonina. Aunque otros subtipos 
de receptores de serotonina (p. ej., 5-HT1A y 5-HT2C) pueden desempeìar un papel importante en la 
acciîn de diferentes psicodälicos, la afinidad de los psicodälicos por los receptores 5-HT2A estÜ 
estrechamente vinculada a su potencia. De hecho, bloquear los receptores 5-HT2A previene la mayor 
parte de los efectos subjetivos e incluso puede abortar un "viaje" que ya ha comenzado. 

Los neurocientèficos celulares han promovido recientemente la hipîtesis de que los psicodälicos 
mejoran la plasticidad neuronal, que se refiere a varios cambios neuronales, particularmente aquellos 
que ocurren en las sinapsis. Los investigadores creen que la plasticidad subyace a varias formas de 
aprendizaje y memoria y se ve afectada en una variedad de trastornos psiquiÜtricos. La evidencia 
principal de la plasticidad inducida por psicodälicos proviene de mejoras en la dendritogänesis 
(crecimiento de dendritas) y la espinogänesis (crecimiento de espinas, que son protuberancias en las 
dendritas que son el sitio especèfico de las sinapsis). Se ha informado que una sola dosis de un 
psicodälico aumenta el nõmero de dendritas y espinas en modelos animales. Estos efectos pueden 
ocurrir a las pocas horas de la dosis, aumentar durante los dèas siguientes y mantenerse hasta un mes. 

Los psicodälicos tambiän pueden facilitar otras formas de plasticidad, como la inducciîn de la 
potenciaciîn a largo plazo, es decir, el fortalecimiento de la influencia que una neurona tiene sobre 



otra. Si bien los psicodälicos inducen de forma fiable mõltiples marcadores de plasticidad en la corteza 
cerebral, en las cälulas piramidales (las principales neuronas excitadoras), donde los receptores 5-
HT2A estÜn densamente distribuidos, estas mejoras son menos consistentes o incluso se observan 
como reducciones en el hipocampo, donde la expresiîn de 5-HT2A es menor y se limita en gran 
medida a las interneuronas inhibidoras. Asimismo, algunos cientèficos han informado que los 
psicodälicos aumentan la neurogänesis (crecimiento de nuevas neuronas) en el hipocampo, mientras 
que otros han encontrado resultados contrarios. 

Si bien los psicodälicos aumentan ciertas formas de plasticidad, una mayor plasticidad no es 
necesariamente beneficiosa. Los psicoestimulantes, como la anfetamina, tambiän aumentan la 
plasticidad sinÜptica estructural, aunque estos efectos pueden requerir mõltiples dosis e involucrar 
otras regiones como el cuerpo estriado. Algunos investigadores han descubierto que la inducciîn de 
plasticidad en el cuerpo estriado y el hipocampo, estructuras cerebrales asociadas con la recompensa 
y el aprendizaje espacial, respectivamente, puede requerir una estimulaciîn ambiental especèfica 
durante los "perèodos crèticos" en los dèas posteriores a la administraciîn de psicodälicos para producir 
cambios en estas estructuras y los comportamientos que promueven. Si bien hasta el momento los 
investigadores no han encontrado que los psicodälicos abran perèodos crèticos especèficos de los 
humanos, como el aprendizaje del lenguaje, la experiencia psicodälica se describe anecdîticamente 
como una experiencia que nos hace volver a la infancia. Sin embargo, las dosis basadas en el peso en 
modelos animales que promueven la plasticidad son un orden de magnitud mayor que las que suelen 
ingerir los humanos, lo que cuestiona la generalizaciîn de estos hallazgos. 

Aõn no estÜ claro cîmo la activaciîn de 5-HT2A provoca las distorsiones en la percepciîn producidas 
por los psicodälicos. AdemÜs, muchas medidas de plasticidad neuronal no se pueden medir fÜcilmente 
en humanos, lo que oscurece la relaciîn entre una mayor plasticidad y mejoras en la salud mental. Para 
comprender estos fenîmenos de alto nivel, los investigadores han adoptado un enfoque a nivel 
sistämico y cognitivo para analizar la funciîn cerebral. A menudo, utilizan la resonancia magnätica 
funcional (fMRI), que mide los cambios locales en la oxigenaciîn sanguènea (un indicador de la actividad 
neuronal), para investigar los efectos agudos y postagudos de los psicodälicos en los circuitos y redes 
cerebrales humanos. Sin embargo, muchos de estos efectos no se replican, en particular los efectos 
postagudos de las drogas. Por lo tanto, limitamos gran parte de este anÜlisis a los efectos agudos. 

Modelo de Puerta TalÜmica 

El modelo de puerta talÜmica, un modelo de circuito temprano de la acciîn de las drogas psicodälicas, 
propuso que los psicodälicos atenõan el filtrado sensorial del tÜlamo. Al activar las neuronas 
excitadoras que expresan 5-HT2A en la corteza, estas neuronas activan neuronas inhibidoras en el 
cuerpo estriado que inhiben a las neuronas inhibidoras del globo pÜlido, liberando asè al tÜlamo de la 
inhibiciîn. Los neurocientèficos teorizan que esta "desinhibiciîn" talÜmica inunda la corteza con 
informaciîn sensorial y crea un ciclo de retroalimentaciîn positiva que puede provocar distorsiones 
perceptivas, mayor distracciîn y una pärdida abrumadora del control percibido. Varios estudios de 
resonancia magnätica funcional han descubierto que los psicodälicos aumentan el acoplamiento de 
la actividad cerebral (es decir, la "conectividad funcional") entre el tÜlamo y la corteza cerebral en 
condiciones de reposo. AdemÜs, la investigaciîn en animales y humanos sugiere que el filtrado 
sensorial bajo efectos psicodälicos agudos se ve afectado. Durante los efectos agudos de los 
psicodälicos, las neuronas auditivas de roedores no logran atenuar sus respuestas a estèmulos 
familiares, y estudios tanto en humanos como en animales han encontrado reducciones en la 
inhibiciîn prepulso, un proceso de filtrado sensorial que ocurre cuando una respuesta de sobresalto 
a un tono fuerte se atenõa al ser precedida por un tono mÜs suave. Sin embargo, los psicodälicos 
podrèan no tener ningõn impacto o incluso aumentar la inhibiciîn prepulso cuando el retraso entre los 
dos tonos es mayor. Tampoco estÜ claro cîmo se relaciona el modelo de puerta talÜmica con los 
efectos terapäuticos persistentes de los psicodälicos.  

REBUS: Un modelo problemÜtico 

Otro modelo que ha ganado fuerza en los õltimos aìos es el de Creencias Relajadas Bajo Psicodälicos 
(REBUS). REBUS se centra en la red neuronal por defecto (DMN), una red cortical canînica a gran 
escala que sustenta una gama de funciones cognitivas, incluyendo el procesamiento social, el 



procesamiento autorelacionado, la memoria episîdica y la memoria semÜntica. Notablemente activa 
cuando un individuo estÜ en estado de reposo, REBUS postula que la DMN se encuentra en la cima 
de la jerarquèa de procesamiento de informaciîn del cerebro y que los psicodälicos alteran esta 
jerarquèa al atenuar la funciîn de la DMN. Varios estudios han encontrado que los psicodälicos 
atenõan la conectividad funcional (estado de reposo) entre las regiones del DMN. Dado el papel del 
DMN en las representaciones de creencias de alto nivel (es decir, recuerdos semÜnticos no 
necesariamente compartidos por otros), los cientèficos creen que los efectos de los psicodälicos en la 
conectividad funcional del DMN relajan las suposiciones sobre el mundo, lo que conduce a una mayor 
incertidumbre y novedad percibida. Debido al papel del DMN en el procesamiento autorelacionado, 
los investigadores plantean la hipîtesis de que la atenuaciîn de la funciîn del DMN produce 
"disoluciîn del ego", un efecto variable de los psicodälicos en el que se pierde temporalmente el 
sentido del yo. Finalmente, al alterar la cima de la jerarquèa del cerebro, que supuestamente restringe 
la actividad de los niveles inferiores, creen que la actividad neuronal podrèa volverse mÜs compleja, 
como lo indican las medidas de entropèa y compresibilidad de la seìal, lo que conduce a una plätora 
mÜs amplia de estados cerebrales, incluyendo menos comunicaciîn dentro de las redes cerebrales y 
mayor comunicaciîn entre redes. Se cree que estos efectos aumentan la sensibilidad de la persona a 
la informaciîn sensorial de bajo nivel del entorno, lo que podrèa permitir la revisiîn de creencias 
desadaptativas. Por ejemplo, tras aìos de sufrir depresiîn o TEPT, se pueden tener creencias 
desadaptativas como la de no ser una buena persona o la de que el mundo es peligroso. Por lo tanto, 
desaprender estas creencias puede proporcionar beneficios terapäuticos. 

Un problema importante de REBUS es su falta de falsabilidad. Una idea es falsable si es posible 
concebir evidencia que la demuestre errînea. Si una teorèa puede eludir cualquier contradicciîn 
comprensible, normalmente se considera ajena al Ümbito cientèfico, o al menos a aquel que merece la 
pena probar. REBUS se basa en gran medida en el principio de la energèa libre y presenta similitudes 
con una controvertida teorèa de la conciencia, la teorèa de la informaciîn integrada. Tanto el principio 
de la energèa libre como la teorèa de la informaciîn integrada se consideran infalsables y, por lo tanto, 
ciertos principios de REBUS tambiän lo son en gran medida. 

Tambiän existen cuestiones mÜs especèficas que REBUS debe abordar. En primer lugar, los 
psicodälicos pueden, paradîjicamente, producir una sensaciîn de familiaridad y fortalecer creencias, 
incluyendo la posibilidad de falsas creencias. En segundo lugar, la especificidad de la DMN en la 
mediaciîn de los efectos psicodälicos es cuestionable. Mientras que un estudio encontrî que la 
atenuaciîn de la conectividad funcional de la DMN estaba asociada con la disoluciîn del ego, un 
intento de replicaciîn con datos de mayor calidad encontrî una correlaciîn cercana a cero. AdemÜs, 
se ha encontrado que otros fÜrmacos atenõan agudamente la conectividad funcional de la DMN, 
incluidos el alcohol, el cannabis, el cafä, la anfetamina e incluso una sola dosis no psicoactiva del 
antidepresivo sertralina. Por el contrario, se ha encontrado que la ketamina, un fÜrmaco disociativo 
farmacolîgicamente distinto que se compara frecuentemente con los psicodälicos y se usa 
ampliamente para tratar la depresiîn (en gran medida fuera de etiqueta, aunque su enantiîmero S 
estÜ aprobado por la FDA), disminuye, no tiene efecto o incluso aumenta la conectividad funcional 
dentro de la DMN. Los efectos post-agudos de los psicodälicos en la conectividad de la DMN tambiän 
son en gran medida inconsistentes, y algunos estudios no encuentran efectos, aumentos, 
disminuciones o ambos en el mismo conjunto de datos, dependiendo del mätodo de anÜlisis. Los 
estudios con mÜs de 500 participantes tambiän han encontrado tanto aumento como disminuciîn de 
la conectividad funcional de la DMN en la depresiîn, lo cual cuestiona esta mätrica como un 
biomarcador õtil para la depresiîn. 

Si bien puede ser tentador inferir que el aumento de la complejidad neuronal producido por los 
psicodälicos estÜ relacionado con una mayor plasticidad sinÜptica, los aumentos de la complejidad 
neuronal son mÜs marcados durante los efectos agudos de la droga y se encuentran de forma 
inconsistente despuäs de la fase aguda. Por el contrario, los aumentos de la plasticidad se vuelven 
mÜs prominentes despuäs de la fase aguda. Estos aumentos de la complejidad neuronal tambiän 
pueden no necesariamente indicar operaciones cognitivas õnicas promovidas por los psicodälicos, 
sino mÜs bien pueden ser un artefacto del uso de neuroimagen en estado de reposo. Cuando se le 
pide a una persona que descanse en un escÜner en condiciones sin drogas, es probable que el 



conjunto de operaciones cognitivas sea mènimo y se centre principalmente en la actividad mental 
interna, como soìar despierto. AdemÜs, mÜs del 40 por ciento de los participantes se quedan 
dormidos en condiciones de estado de reposo (sin drogas), y el sueìo se asocia con una menor 
complejidad neuronal. Las condiciones que promueven la mentalizaciîn interna tambiän promueven 
la actividad de la DMN, de ahè el alto nivel de participaciîn de la DMN observado en reposo, y 
desplegar la atenciîn al entorno puede atenuar la participaciîn de la DMN. Los efectos agudos de los 
psicodälicos impiden el sueìo, promoviendo asè una gama mÜs amplia de operaciones cognitivas 
centradas tanto en la atenciîn externa como en la mentalizaciîn interna, como cambiar la atenciîn a 
los ruidos del escÜner, abrir y cerrar los ojos y pensar en planes futuros. Sin embargo, ninguna de 
estas operaciones cognitivas es exclusiva de la experiencia psicodälica. Por lo tanto, simplemente 
hacer que los participantes en condiciones sin drogas realicen una gama de operaciones cognitivas 
tambiän deberèa aumentar la complejidad neuronal. De hecho, dos estudios encontraron que hacer 
que los participantes realizaran operaciones cognitivas complejas (es decir, una tarea perceptiva o 
ver una pelècula) en condiciones libres de drogas no solo aumentî la complejidad neuronal en 
comparaciîn con el estado de reposo, sino que este aumento en la complejidad alcanzî niveles 
similares a los producidos por los psicodälicos en condiciones de estado de reposo o al realizar las 
mismas operaciones cognitivas. Incluso se podrèa esperar que participar en tareas relativamente 
aburridas bajo el efecto de psicodälicos atenõe la complejidad neuronal al eliminar uno de una 
experiencia psicodälica (conocido como "conexiîn a tierra"). Sin embargo, realizar estas tareas bajo el 
efecto de psicodälicos tambiän tendiî a aumentar la complejidad neuronal. Si la complejidad neuronal 
indexara efectos psicodälicos õnicos, participar en operaciones cognitivas dirigidas por tareas en 
condiciones libres de drogas nunca deberèa alcanzar niveles psicodälicos de complejidad neuronal. 
Un modelo general a nivel de sistemas de la acciîn de las drogas psicodälicas deberèa ser capaz de 
capturar los efectos psicodälicos en todas las condiciones y no ser tan frÜgil a la introducciîn de 
manipulaciones de tareas. 

Psicodälicos, memoria y cambio de creencias 

En lugar de un modelo global de la acciîn de las drogas psicodälicas, el grupo de Charles NemeroƷ 
se ha centrado recientemente en la influencia de las drogas psicodälicas en diferentes sistemas de 
aprendizaje y memoria, especialmente dado que se cree que la plasticidad favorece la adquisiciîn y 
actualizaciîn de recuerdos. Lo que uno se lleva de una experiencia psicodälica, es decir, un recuerdo, 
puede tener un gran valor explicativo de los efectos persistentes de estas drogas en la salud mental. 
Por ejemplo, varios estudios han descubierto que los efectos agudos y postagudos de las drogas 
psicodälicas pueden potenciar el aprendizaje por extinciîn del miedo condicionado. El aprendizaje 
por extinciîn ocurre cuando un estèmulo (p. ej., un sonido) previamente asociado con un resultado 
aversivo (p. ej., una descarga eläctrica) se presenta varias veces sin el resultado aversivo, lo que lleva 
a un nuevo aprendizaje de que el estèmulo ya no presagia amenaza. Se cree que el aprendizaje por 
extinciîn es un modelo experimental õtil para las terapias conductuales, como la terapia de exposiciîn 
para el TEPT, en la que los pacientes confrontan repetidamente el recuerdo traumÜtico para reducir 
los sèntomas. Desafortunadamente, el miedo puede regresar fÜcilmente despuäs de la extinciîn y, por 
lo tanto, potenciar el aprendizaje por extinciîn con psicodälicos puede mejorar la eficacia de los 
tratamientos basados en la exposiciîn. 

Los psicodälicos no mejoran todos los procesos de aprendizaje e incluso pueden perjudicar ciertas 
formas de aprendizaje, aunque estos efectos diferenciales no necesariamente sean perjudiciales. Una 
conjetura comõn es que los psicodälicos mejoran la flexibilidad cognitiva, o la capacidad de alternar 
entre operaciones cognitivas ante un entorno cambiante. Por el contrario, se ha descubierto que los 
efectos agudos y postagudos de los psicodälicos deterioran y mejoran las medidas de flexibilidad 
cognitiva, lo que podrèa explicarse por los efectos diferenciales en los procesos de aprendizaje. Uno 
de los hallazgos mÜs sorprendentes es cîmo los psicodälicos afectan de manera diferencial la 
formaciîn de recuerdos sustentados por el hipocampo frente a la corteza. Al igual que las drogas 
psicoactivas que promueven la inhibiciîn o alteraciones en la potenciaciîn a largo plazo, como el 
alcohol, la ketamina y el cannabis, los efectos agudos de los psicodälicos deterioran de forma fiable 
la formaciîn de memorias episîdicas dependientes del hipocampo, en consonancia con la prominente 
expresiîn de 5-HT2A en las neuronas inhibidoras del hipocampo. A diferencia de estas otras drogas 



y en consonancia con las neuronas excitatorias que expresan 5-HT2A en la corteza, los psicodälicos 
preservaban o incluso potenciaban de forma õnica la formaciîn de una memoria dependiente de la 
corteza llamada familiaridad. La familiaridad ocurre cuando uno sabe que un estèmulo se experimentî 
recientemente sin necesariamente recordar detalles especèficos, como reconocer una cara sin 
recordar de dînde o cuÜndo se conociî a este individuo. Una explicaciîn es que los psicodälicos 
podrèan aumentar inicialmente la novedad percibida y el posterior procesamiento de la informaciîn 
de cualquier estèmulo dado, pero un mayor procesamiento de la informaciîn promueve una mayor 
familiaridad posterior. Tal explicaciîn podrèa explicar el paradîjico aumento tanto de la novedad como 
de la familiaridad producido por los psicodälicos. Este modo corticalmente dominante de 
procesamiento de la informaciîn bajo efectos psicodälicos agudos, junto con mejoras post-agudas de 
la plasticidad cortical, podrèa acelerar la instanciaciîn de nuevas memorias semÜnticas, que 
tèpicamente se forman a lo largo de meses o aìos, alterando asè las creencias desadaptativas 
cristalizadas. De hecho, mejorar artificialmente la plasticidad cortical puede alterar memorias 
semÜnticas en ratones. Sin embargo, la familiaridad aumentada tambiän puede impulsar la verdad 
percibida, pero ilusoria, un fenîmeno conocido como el efecto de la verdad ilusoria. Si esta hipîtesis 
es correcta, debemos centrarnos en cîmo desplazar creencias desadaptativas especèficas mientras 
evitamos la inducciîn de creencias falsas. 

La simple verdad de la complejidad en la investigaciîn psicodälica 

Los ensayos clènicos que evalõan la eficacia terapäutica de los psicodälicos han seguido en gran 
medida un protocolo estÜndar de apoyo psicolîgico con sesiones de preparaciîn en las que los 
pacientes establecen una relaciîn con los terapeutas, una sesiîn de dosificaciîn en la que los 
participantes ingieren una droga y se tumban en un divÜn con antifaces puestos y escuchando mõsica, 
y sesiones de integraciîn en las que los participantes comentan con los terapeutas su experiencia en 
la sesiîn de dosificaciîn. Hasta hace poco, se creèa que este modelo de apoyo psicolîgico era 
fundamental para los efectos terapäuticos de la "terapia asistida con psicodälicos". Sin embargo, el 
apoyo psicolîgico incluido en estos ensayos no se ha estandarizado adecuadamente, no se ha 
demostrado su eficacia como tratamiento independiente ni se ha probado empèricamente como un 
factor clave en los efectos terapäuticos de la administraciîn de psicodälicos. Esto lleva a cuestionar 
si este "mätodo de divÜn" es la mejor prÜctica en las sesiones de dosificaciîn para obtener el mÜximo 
beneficio terapäutico. AdemÜs, en algunos estudios se ha subestimado la caracterizaciîn de la tasa y 
la gravedad de los eventos adversos, incluyendo las mayores tasas de ideaciîn suicida observadas en 
los grupos de tratamiento activo. Estas y otras limitaciones pueden haber contribuido al rechazo por 
parte de la FDA de la terapia asistida con MDMA para el tratamiento del TEPT, el primer paquete de 
terapia psicodälica en alcanzar la fase de solicitud de nuevo fÜrmaco, a pesar de los impresionantes 
datos de eficacia. Comprender los mecanismos bÜsicos que subyacen a los efectos agudos y 
postagudos de los psicodälicos podrèa ayudar a definir las condiciones o tipos de psicoterapia que 
maximizan los beneficios de estas drogas y minimizan sus daìos.  

En resumen, debemos seguir siendo cautelosos ante la continua propaganda sobre los psicodälicos 
que generan los medios de comunicaciîn, tanto por su naturaleza de panacea como por las campaìas 
de propaganda que exageran sus efectos nocivos. Tambiän debemos ser cautelosos ante las 
explicaciones simplistas sobre el funcionamiento de los psicodälicos, que enfatizan en gran medida 
estos sesgos. De hecho, es poco probable que las drogas que pueden tratar una amplia gama de 
trastornos psiquiÜtricos, que relajan y fortalecen creencias, que producen una sensaciîn de novedad 
y familiaridad, que deterioran y mejoran la flexibilidad cognitiva, y que deterioran y mejoran la 
memoria, tengan explicaciones sencillas. 



 

 
Manoj Doss, Gregory Fonzo, and Charles Nemeroƶ. How Psychedelics Aƶect the Brain: What We 
Know, and What We Think We Know. The Scientist. Sep 29, 2025. 



Evoluciîn de los hongos "mÜgicos" y producciîn de 
psilocibina 
Al modificar los sistemas neurotransmisores clave de nuestro cerebro, los compuestos psicoactivos 
presentes en algunos tipos de hongos pueden provocar profundas experiencias psicodälicas. Estos 
mismos compuestos tambiän son prometedores en el tratamiento de enfermedades como la 
depresiîn resistente a la terapia. Sin embargo, los investigadores no comprenden del todo cîmo 
funcionan en el cerebro, y su origen es un misterio aõn mayor. 

Un nuevo anÜlisis, publicado el 21 de septiembre en Angewandte Chemie International Edition, 
aumenta la confusiîn al confirmar que dos gäneros distintos de hongos psicodälicos producen el 
mismo compuesto psicoactivo, la psilocibina, a traväs de vèas quèmicas completamente diferentes. La 
investigaciîn detalla una "vèa completamente novedosa" para producir psilocibina, afirma Jason Slot, 
bioquèmico de la Universidad Estatal de Ohio que no participî en el estudio. Aìade que esto podrèa 
indicar "nuevas herramientas enzimÜticas potencialmente muy õtiles para la biologèa sintätica". Pero 
tambiän pone de relieve el misterio de por quä dos linajes de hongos habrèan llegado 
independientemente a crear la misma moläcula alucinîgena. 

Los hongos del gänero Psilocybe, como el P. cubensis, son la fuente mÜs conocida de psilocibina. Sin 
embargo, tambiän se encuentra en algunas especies de otros gäneros, incluyendo un subconjunto de 
hongos del gänero Inocybe, comõnmente conocidos como hongos de sombrero fibroso. Cuando se 
une a los receptores del neurotransmisor serotonina en las neuronas del cerebro, desencadena 
potentes experiencias alucinîgenas, fundamentales en algunos ritos indègenas y apreciadas por los 
consumidores recreativos modernos. 

Los cientèficos desconocen con exactitud por quä la psilocibina produce este efecto, pero han 
analizado la compleja vèa quèmica mediante la cual los hongos Psilocybe producen el compuesto 
enzimÜticamente. Se asumèa que los hongos con sombrero fibroso producèan psilocibina con sustratos 
y reacciones quèmicas similares, pero no habèan comprobado la idea. "Simplemente pensÜbamos que 
el orden de los eventos biosintäticos y los intermediarios era el mismo", afirma Dirk HoƷmeister, 
coautor del estudio y bioquèmico de la Universidad Friedrich Schiller de Jena. "Francamente, no 
sabèamos quä esperar". 

Para comprender mejor cîmo los sombreros fibrosos producen psilocibina, HoƷmeister y sus colegas 
realizaron diversos experimentos para desentraìar los genes y las proteènas implicadas. Para sorpresa 
de los investigadores, los hongos con sombrero fibroso producèan psilocibina mediante un conjunto 
de pasos bioquèmicos totalmente diferente. Al igual que la vèa en los hongos Psilocybe, el proceso en 
los sombreros fibrosos puede dar lugar a dos compuestos diferentes: psilocibina o una moläcula 
relacionada conocida como baeocistina. Sin embargo, las dos sèntesis siguen lîgicas completamente 
diferentes. Los hongos psilocibios proceden secuencialmente y producen psilocibina a partir de 
baeocistina. Las tapas fibrosas, en cambio, producen ambos compuestos simultÜneamente, sin utilizar 
las mismas enzimas. "Nunca esperä que estas dos vèas de la psilocibina no compartieran ninguna 
reacciîn", afirma HoƷmeister. 

Los dos tipos de hongos viven en nichos diferentes: los hongos psilocibios tienden a crecer en 
materiales en descomposiciîn como el estiärcol de vaca y el mantillo de madera, mientras que las 
tapas fibrosas son simbiîticas con los Ürboles. Aun asè, ambos hongos evolucionaron 
independientemente para producir la misma moläcula. Ahora, los investigadores se enfrentan a otro 
enigma: ºPor quä dos linajes de hongos diferentes terminaron produciendo el mismo alucinîgeno? 

"La evoluciîn convergente sugiere que algo confiere una ventaja selectiva particular", afirma Slot. "La 
ventaja podrèa ser obvia, como ojos que detectan depredadores o alas que aumentan la movilidad y 
el alcance; pero para caracterèsticas quèmicas como la psilocibina, es mucho menos obvia". Una 
posibilidad es que la psilocibina ejerza una experiencia desconcertante, y presumiblemente poco 
apetitosa, en insectos y otros animales, disuadiändolos de consumir los hongos. "Es probable que la 
psilocibina desempeìe un papel en la defensa quèmica", afirma Bryn Dentinger, bioquèmico del Museo 



de Historia Natural de Utah, quien no participî en el estudio. Por otro lado, animales como el Homo 
sapiens podrèan disfrutar de esta experiencia psicoactiva, lo que podrèa animar a los depredadores a 
consumir el hongo, provocando que transmitan sus esporas a medida que se desplazan. 

Sea cual sea la explicaciîn evolutiva, los nuevos hallazgos tambiän tienen potencial farmacäutico. La 
identificaciîn de un conjunto completamente nuevo de enzimas capaces de producir psilocibina 
ofrece a los investigadores nuevos objetivos para explorar en los esfuerzos continuos por convertir 
los psicodälicos en terapias. 

"Cada vez somos mÜs conscientes de cîmo la naturaleza encontrî mÜs de una ruta, mÜs de una 
soluciîn, para sintetizar importantes productos naturales", afirma HoƷmeister. "Los hongos son 
quèmicos muy talentosos". 

 

Taylor Mitchell Brown. Science, 9 Oct 2025. doi: 10.1126/ciencia.zuwa47f 

ºAumenta el riesgo de psicosis el consumo de 
productos de cannabis con alto contenido de THC? 
Los productos de cannabis de alta potencia, generalmente definidos como preparaciones que 
contienen ư10% de ɲ9-tetrahidrocannabinol (THC), se han relacionado con un mayor riesgo de 
trastornos psicîticos, especialmente en personas sin antecedentes de enfermedades psiquiÜtricas. 

El THC induce la activaciîn dopaminärgica en el Ürea tegmental ventral, una vèa clave en la vulnerabilidad 
a la psicosis. El CBD, por el contrario, puede mitigar algunos de los efectos psicotomimäticos del THC, pero 
la mayorèa de los productos de alta potencia presentan proporciones bajas de CBD:THC. 

Una gran proporciîn de estudios que analizan productos de THC de alta potencia informan 
asociaciones desfavorables con la psicosis o la esquizofrenia. En estudios no terapäuticos, el 70% de 
las asociaciones vincularon la exposiciîn a altos niveles de THC con la apariciîn de sèntomas 
psicîticos o esquizofrenia; en general, el 75% de los estudios encontrî un mayor riesgo de trastorno 
por consumo de cannabis con productos con alto contenido de THC. Entre voluntarios sanos, las 
preparaciones con alto contenido de THC desencadenaron sistemÜticamente sèntomas psicîticos 



transitorios (p. ej., paranoia, alucinaciones) con mayor frecuencia que el placebo o los productos de 
comparaciîn con bajo contenido de THC. 

Los anÜlisis a nivel estatal indican que la legalizaciîn Ɣy la consiguiente disponibilidad de productos 
de alta potenciaƔ se asocia con una apariciîn mÜs temprana y un aumento de las tasas de psicosis 
en poblaciones vulnerables. 

En una revisiîn sistemÜtica publicada en Annals of Internal Medicine (2025), los productos con alta 
concentraciîn de THC (ư10% de THC) se asociaron con una mayor probabilidad de desarrollar psicosis 
o esquizofrenia en el 70% de los estudios no terapäuticos, lo que subraya un riesgo relacionado con la 
dosis. Estos hallazgos son consistentes con los datos de cohortes que muestran una relaciîn dosis-
respuesta entre la frecuencia del consumo de cannabis en la adolescencia y posteriormente. 

Como resumen, los productos de cannabis con alto contenido de THC parecen aumentar el riesgo de 
trastornos psicîticos en personas susceptibles. La magnitud del riesgo se correlaciona con la 
concentraciîn de THC y el nivel de exposiciîn. Los mädicos deben considerar la potencia del 
producto al evaluar el riesgo de psicosis relacionada con el cannabis. 

Fuente: https://www.medscape.com/ai-search?query=Do%20high-
THC%20cannabis%20products%20increase%20psychosis%20risk&ecd=mkm_ret_251025_mscpmrk_
psych_cannabis_etid7824051&uac=96829PG&impID=7824051. 

Trastorno del Sueìo 
ºPor quä necesitamos dormir? 
Un estudio histîrico realizado con moscas privadas de sueìo demuestra que la necesidad de dormir 
probablemente evolucionî para eliminar moläculas tîxicas de las mitocondrias. 

Los cientèficos han luchado durante mucho tiempo para determinar la razîn por la que los animales 
necesitan dormir. Han propuesto numerosas hipîtesis, incluyendo la necesidad de reparaciîn 
metabîlica, consolidaciîn de la memoria y fortalecimiento del sistema inmunitario, pero estas se 
basaban principalmente en correlaciones observadas. 

Recientemente, los investigadores descubrieron que la acumulaciîn de moläculas tîxicas en las 
mitocondrias podrèa ser la respuesta que buscaban. Gero Miesenbñck, neurocientèfico de la 
Universidad de Oxford, y sus colegas demostraron que el grado de fuga de electrones de la cadena 
de transporte de electrones en las mitocondrias determinaba cuÜnto dormèan las moscas de la fruta. 
Sus hallazgos, publicados en Nature, sugieren una razîn mecanicista que explica por quä diferentes 
animales, incluidos los humanos, necesitan dormir. ƘEs un estudio fundamental para la funciîn del 
sueìoƙ, afirmî Van Savage, biîlogo teîrico de la Universidad de California en Los ¼ngeles. ƘEs como 
la prueba irrefutable Ɣuna evidencia concluyenteƔ de por quä necesitamos dormirƙ. 

Para generar energèa, las cälulas transportan electrones del ciclo de Krebs a traväs de cuatro 
complejos proteicos dentro de la membrana mitocondrial interna, en un proceso conocido como 
respiraciîn celular. Este flujo de electrones establece un gradiente de protones a traväs de la 
membrana mitocondrial, que la ATP sintasa puede aprovechar para producir ATP. Una vez que los 
electrones finalmente llegan a la citocromo c oxidasa (Complejo IV), se combinan con protones de 
hidrîgeno y oxègeno para formar agua. Sin embargo, en ocasiones, los electrones pueden filtrarse a la 
matriz mitocondrial antes de llegar al final de la cadena de transporte. Cuando esto sucede, los 
electrones pueden reducir el oxègeno libre para formar especies reactivas de oxègeno, que son tîxicas 
para las cälulas. Las cälulas metabîlicamente activas, como las neuronas, son especialmente 
propensas a este tipo de fugas. ƘLa cadena respiratoria gestiona electrones individuales y 

https://www.medscape.com/ai-search?query=Do%20high-THC%20cannabis%20products%20increase%20psychosis%20risk&ecd=mkm_ret_251025_mscpmrk_psych_cannabis_etid7824051&uac=96829PG&impID=7824051
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desapareados, y si se hace en presencia de oxègeno, prÜcticamente se estÜ provocando una fuga de 
electronesƙ, afirmî Miesenbñck. ƘLa vida necesita usar la respiraciîn porque las ganancias de energèa 
son enormes, pero de alguna manera tiene que lidiar con la fuga de electrones, y una forma de hacerlo 
es el sueìo. Creemos que esa es la gran contrapartida que estÜ en el centro de todoƙ. 

El equipo de Miesenbñck identificî previamente un grupo de neuronas reguladoras del sueìo en el 
cerebro de la mosca de la fruta, llamadas neuronas del cuerpo en abanico dorsal (dFBN). Unos aìos 
mÜs tarde, los investigadores descubrieron que los subproductos metabîlicos de la cadena de 
transporte de electrones mitocondrial regulan la actividad de estas neuronas, estableciendo por 
primera vez un vènculo directo entre el sueìo y las mitocondrias. 

Miesenbñck y sus colegas querèan identificar los factores moleculares que subyacen a la necesidad de dormir. 
Realizaron transcriptîmica unicelular en el cerebro de moscas bien descansadas y privadas de sueìo. 
Demostraron que, en las dFBN, la falta de sueìo provocî que las moscas aumentaran la expresiîn de las 
transcripciones de ARNm que codifican componentes de los complejos de la cadena de transporte de 
electrones, incluida la ATP sintasa. Sin embargo, estos cambios fueron indetectables en el anÜlisis combinado 
de otras cälulas cerebrales, lo que confirma la importancia de las dFBN en la regulaciîn del sueìo. 

A continuaciîn, para comprender cîmo la respiraciîn celular regula el sueìo, Miesenbñck y sus 
colegas manipularon el transporte de electrones en direcciones opuestas. Primero, los investigadores 
sobreexpresaron proteènas capaces de disipar el gradiente de protones generador de ATP en las dFBN 
de las moscas. Al aumentar la demanda de electrones generados metabîlicamente, se redujo la fuga 
de electrones. Como resultado, las moscas durmieron menos. Por el contrario, los investigadores 
imitaron el aumento de la fuga de electrones mitocondriales externalizando la sèntesis de ATP 
mediante la expresiîn de una bomba de protones arqueal. Esta manipulaciîn hizo que los electrones 
del ciclo de Krebs fueran redundantes y aumentî el tiempo que las moscas pasaban durmiendo. 

ƘUna pregunta obvia es si ocurre lo mismo en el cerebro de los mamèferosƙ, afirmî Miesenbñck. ƘCreo 
que sè, pero formalmente, es necesario demostrarloƙ. 

Savage aìadiî: ƘEste estudio aporta pruebas contundentes de que el principal motor del sueìo es 
contrarrestar el metabolismo, pero no significa que otras funciones, como la consolidaciîn de la 
memoria o el fortalecimiento del sistema inmunitario, no se hayan sumado a este efectoƙ. 

Andrea Lius. The Scientist. 5 Sept, 2025. 

Sarnataro R, et al. Orçgenes mitocondriales de la presiín para dormir. Nature. 2025. 

Pimentel D, et al. Funcionamiento de un interruptor homeostÛtico del sueëo. Nature. 
2016;536(7616):333-337. 

Kempf A, et al. Una subunidad  ̡del canal de potasio acopla el transporte de electrones 
mitocondriales al sueëo. Nature. 2019;568(7751):230-234. 

Asociaciones entre insomnio crînico, resultados cognitivos 
longitudinales, PET-amiloide y cambios en la sustancia blanca 
en adultos mayores cognitivamente normales 
La relaciîn entre el insomnio y el deterioro cognitivo es poco conocida. Diego Z. Carvalho y colegas 
investigaron las asociaciones entre el insomnio crînico, los resultados cognitivos longitudinales y la 
salud cerebral en adultos mayores. A partir del Estudio sobre el Envejecimiento de la Clènica Mayo, 
basado en la poblaciîn, identificaron adultos mayores sin deterioro cognitivo, con o sin diagnîstico 
de insomnio crînico, que se sometieron a evaluaciones neuropsicolîgicas anuales (puntuaciones 
cognitivas globales con puntuaciîn z y estado cognitivo) y cuyos resultados de imÜgenes seriadas 
fueron cuantificados (carga de amiloide-PET [centiloide] e hiperintensidades de la sustancia blanca 
en la resonancia magnätica [SBS, % del volumen intracraneal]). Utilizaron modelos de efectos mixtos 
para examinar las asociaciones entre el insomnio basal (de forma independiente o en interacciîn con 
los cambios autodeclarados en la duraciîn habitual del sueìo) y las puntuaciones cognitivas 



longitudinales z, la SBS transformada logarètmicamente y los niveles de amiloide-PET, ajustando para 
mõltiples factores de confusiîn, incluido el diagnîstico de apnea del sueìo. El riesgo de deterioro 
cognitivo (DC) incidente se estimî mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. 

Se incluyeron 2750 participantes (media de 70.3 ­ 9.7 aìos, 49.2% mujeres) en modelos de cogniciîn 
global y 2814 en modelos de Cox, con una mediana de seguimiento de 5.6 aìos. Se incluyeron 1027 y 
561 participantes en los modelos de SHB y PET-amiloide, respectivamente. El insomnio se asociî con 
un deterioro 0.011 por aìo (IC del 95%: -0.020 a -0.001; interacciîn p = 0.028) mÜs rÜpido en las 
puntuaciones cognitivas globales y un 40% mÜs de riesgo de IC (cociente de riesgos instantÜneos 
[HR]: 1.4; IC del 95%: 1.07-1.85; p = 0.015). El insomnio con sueìo reducido se asociî con el rendimiento 
cognitivo basal ( ̡= Ƭ0.211, IC del 95%: Ƭ0.376 a Ƭ0.046, interacciîn p = 0.012), la carga de WMH ( ̡= 
0.147, IC del 95%: 0.044-0.249, interacciîn p = 0.005) y la PET-amiloide ( ̡= 10.5, IC del 95%: 0.5-20.6, 
interacciîn p = 0.039). Los participantes con insomnio que dormèan mÜs de lo habitual (lo que 
potencialmente indica remisiîn de los sèntomas) tuvieron una carga basal de WMH menor ( ̡= Ƭ0.142, 
IC del 95%: Ƭ0.268 a Ƭ0.016, interacciîn p = 0.028). El insomnio no se asociî con la tasa de 
acumulaciîn de SBS ni de amiloide a lo largo del tiempo. En los participantes con insomnio, el uso de 
hipnîticos no se asociî con las puntuaciones cognitivas ( ̡= 0.016; IC del 95%: -0.201 a 0.233; p = 
0.888) ni con el IC incidente (HR: 0.94; IC del 95%: 0.5-1.6; p = 0.832). 

Los autores encontraron una asociaciîn entre el insomnio, el deterioro cognitivo y un mayor riesgo de IC. 
El insomnio con sueìo reducido se asociî con un peor rendimiento cognitivo y una peor salud cerebral 
(carga de SBS y amiloide) al inicio. Dormir mÜs de lo habitual se asociî con una menor carga de SBS. 

Diego Z. Carvalho et al. Associations of Chronic Insomnia, Longitudinal Cognitive Outcomes, Amyloid-
PET, and White Matter Changes in Cognitively Normal Older Adults. Neurology, October 7, 2025 issue 
105 (7). https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000214155 

Trastornos del Neurodesarrollo 
Acetaminofän (Paracetamol) y Autismo 
El Dèa de los Inocentes de 1961, la talidomida fue aprobada para su venta en CanadÜ como tratamiento 
para las nÜuseas matutinas en mujeres embarazadas. En menos de un aìo, se retirî del mercado ante 
la alarmante evidencia de graves defectos congänitos. Uno de los efectos mÜs devastadores fue la 
focomelia, una afecciîn en la que los bebäs nacèan con extremidades ausentes o muy acortadas, a 
menudo con forma de aletas. AdemÜs de las malformaciones en las extremidades, se reportaron otras 
anomalèas graves, como deformidades faciales y craneales, asè como defectos en los îrganos internos. 

Al sur de la frontera, se desatî una batalla por la aprobaciîn de la talidomida, pero nunca se autorizî 
en Estados Unidos debido a la firme oposiciîn de la Dra. Frances Kelsey, revisora de la FDA de EE. UU. 
Su constante preocupaciîn por la seguridad del fÜrmaco se vio finalmente confirmada cuando 
informes procedentes de Europa vincularon el uso de talidomida durante el embarazo con un aumento 
repentino de nacimientos de bebäs con deformidades graves. Esta crisis de salud põblica impulsî la 
aprobaciîn de la Enmienda Kefauver-Harris, que reforzî significativamente la regulaciîn de 
medicamentos en EE. UU. al exigir a los fabricantes que presentaran pruebas sîlidas de seguridad, 
incluyendo resultados de pruebas en animales, antes de recibir la aprobaciîn para su 
comercializaciîn. TrÜgicamente, aunque la talidomida nunca fue aprobada oficialmente en EE. UU., se 
distribuyî ampliamente a traväs de ensayos clènicos con regulaciones laxas, exponiendo a miles de 
pacientes, incluidas mujeres embarazadas, a sus efectos devastadores. 

Sin embargo, este änfasis en los defectos congänitos significî que las evaluaciones de seguridad de 
los medicamentos a menudo pasaran por alto los posibles efectos a largo plazo para la salud, una 
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preocupaciîn que ahora estÜ cobrando cada vez mÜs importancia para muchos medicamentos que 
durante mucho tiempo se consideraron seguros durante el embarazo.  

El acetaminofän (paracetamol), que se considera ampliamente de bajo riesgo durante el embarazo, es 
uno de estos fÜrmacos; sin embargo, un nõmero creciente de estudios ha vinculado su uso con 
consecuencias adversas para el desarrollo neurolîgico, incluido el autismo. El acetaminofän, que antes 
se usaba poco durante el embarazo, experimentî un drÜstico aumento de popularidad tras la vinculaciîn 
de estudios con el uso de aspirina en niìos con el sèndrome de Reye, una afecciîn caracterizada por 
edema cerebral y degeneraciîn del hègado graso. En respuesta, la FDA emitiî en 1982 una advertencia 
contra el uso de aspirina en niìos con gripe o varicela. Para 1986, exigiî que todos los productos con 
aspirina llevaran una etiqueta de advertencia sobre el riesgo de sèndrome de Reye. 

A principios de la däcada de 1980, a medida que el uso de aspirina en niìos disminuèa rÜpidamente, el 
acetaminofän se convirtiî rÜpidamente en su sustituto. Casi al mismo tiempo, las tasas de autismo 
comenzaron a aumentar drÜsticamente. Intrigados por este paralelismo, Becker y Schultz examinaron 
la correlaciîn entre ambas tendencias durante esa däcada. Si bien tanto el uso de acetaminofän como 
el autismo mostraron una trayectoria ascendente constante, hubo dos excepciones notables: breves 
descensos en las tasas de autismo tras los incidentes de manipulaciîn de Tylenol de 1982 y 1986, en 
los que se colocaron cÜpsulas contaminadas con cianuro en los estantes de las farmacias. Aunque 
nunca se confirmî el autor ni el motivo, el temor põblico provocî descensos temporales en el consumo 
de paracetamol durante cada episodio. 

En 1970, la prevalencia del autismo se estimaba en 4 por 10 000, pero para 2022, los datos de los 
Centros para el Control y la Prevenciîn de Enfermedades de EE. UU. la informaron en 
aproximadamente 1 por 31. Sin duda, los tiempos han cambiado desde la däcada de 1970: el autismo 
se reconoce de forma mÜs amplia como trastorno del espectro autista (TEA), los criterios de 
diagnîstico son mÜs precisos y una mayor concienciaciîn ha contribuido a este aumento. Aun asè, 
muchos expertos creen que el creciente nõmero de casos refleja un aumento real de la prevalencia, 
no solo del TEA, sino tambiän de otros trastornos del neurodesarrollo. Tras el estudio inicial de Becker 
y Schultz, muchos otros han explorado la posible relaciîn entre el consumo de paracetamol durante 
el embarazo y los resultados del neurodesarrollo. 

La mayorèa de estos hallazgos permanecieron relativamente desconocidos hasta la publicaciîn en 2021 
de una declaraciîn de consenso en Nature Reviews Endocrinology, elaborada por 91 cientèficos, mädicos 
y profesionales de la salud põblica de todo el mundo. Los autores advirtieron que Ƙla creciente 
investigaciîn experimental y epidemiolîgica sugiere que la exposiciîn prenatal al APAP [acetaminofän] 
podrèa alterar el desarrollo fetal, lo que podrèa aumentar el riesgo de ciertos trastornos del desarrollo 
neurolîgico, reproductivo y urogenitalesƙ. AdemÜs, aconsejaron advertir a las mujeres embarazadas al 
inicio del embarazo que eviten el acetaminofän a menos que exista una indicaciîn mädica, consulten a 
un mädico o farmacäutico si tienen dudas sobre su necesidad o antes de un uso prolongado, y minimicen 
la exposiciîn utilizando la dosis efectiva mÜs baja durante el menor tiempo posible. 

En respuesta a la declaraciîn de consenso de 2021, la Sociedad de Obstetras y Ginecîlogos de CanadÜ 
(SOGC) emitiî una refutaciîn, afirmando que Ƙla evidencia de causalidad para esta afirmaciîn es däbil 
y presenta numerosas deficiencias fundamentalesƙ. Para respaldar su postura, citaron un Comunicado 
de Seguridad de Medicamentos de la FDA de EE. UU. de 2015 sobre los riesgos del uso de analgäsicos 
(paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos y opioides) durante el embarazo. 

La FDA concluyî que Ƙtodos los estudios que revisamos [presentaban] posibles limitaciones en sus 
diseìosƙ y que los resultados contradictorios impedèan obtener conclusiones fiables. En 
consecuencia, la FDA no modificî sus recomendaciones para estos medicamentos durante el 
embarazo. En cuanto al paracetamol especèficamente, la FDA hizo referencia a un estudio de cohorte 
de 2014 realizado por Liew y sus colegas, que hallî que el uso prenatal de paracetamol se asociaba 
con un mayor riesgo de trastornos hipercinäticos y comportamientos similares al trastorno por däficit 
de atenciîn e hiperactividad (TDAH) en niìos. Sin embargo, los autores del estudio enfatizaron que, 
si bien los hallazgos eran relevantes para la salud põblica, se necesitaba mÜs investigaciîn para 
confirmar la causalidad. 



La declaraciîn de la SOGC tambiän citî una revisiîn de 2017 realizada por el Comitä de Publicaciones 
de la Sociedad de Medicina Materno-Fetal, que concluyî que ©la evidencia disponible no es concluyente 
respecto a una posible relaciîn causal entre el uso de acetaminofän y los trastornos neuroconductuales 
en la descendencia¶. Para respaldar esta conclusiîn, citaron dos revisiones exhaustivas. La primera, de 
Hoover y colegas (2015), encontrî una correlaciîn leve entre el uso prenatal de acetaminofän y los 
sèntomas de TDAH en niìos, pero concluyî que los datos disponibles eran insuficientes para establecer 
una relaciîn causal. El segundo artèculo, de Andrade (2016), concluyî que los estudios revisados 
sugieren que la exposiciîn prenatal al acetaminofän aumenta el riesgo de TDAH y que esta asociaciîn 
podrèa depender de la dosis, aunque el autor enfatizî la necesidad de mÜs investigaciîn para confirmar 
estos hallazgos. Los investigadores continuaron examinando esta posible asociaciîn, y un estudio 
poblacional de 2024 realizado por Ahlqvist y sus colegas adquiriî relevancia. Su anÜlisis incluyî 
comparaciones con y sin control de hermanos. En el anÜlisis de la poblaciîn general, observaron un 
ligero aumento del riesgo de autismo y TDAH. Sin embargo, estas asociaciones dejaron de ser evidentes 
al utilizar pares de hermanos emparejados. De igual manera, si bien algunos de sus modelos sugirieron 
una relaciîn dosis-respuesta entre el uso de acetaminofän y resultados como autismo, TDAH o 
discapacidad intelectual, estos hallazgos tambiän desaparecieron en el anÜlisis controlado con 
hermanos. Los autores propusieron que factores de confusiîn no medidos podrèan explicar la 
discrepancia, aunque se desconoce la naturaleza de dichos factores. 

Finalmente, este verano, Prada y sus colegas publicaron una revisiîn sistemÜtica exhaustiva que 
sintetiza la investigaciîn sobre el uso de acetaminofän y los trastornos del desarrollo neurolîgico 
(TDN) hasta el 25 de febrero de 2025. Su revisiîn incorporî evidencia de estudios en humanos, 
modelos animales e investigaciîn mecanicista. Tras las exclusiones, se conservaron 46 estudios para 
un anÜlisis mÜs detallado. En total, 27 estudios observaron vènculos significativos con los TND, nueve 
no encontraron ningõn vènculo significativo y cuatro sugirieron posibles efectos protectores. Cabe 
destacar que los autores observaron que los estudios con mayor calidad metodolîgica tenèan mayor 
probabilidad de reportar asociaciones positivas. Concluyeron que los hallazgos "demostraron 
evidencia consistente con una asociaciîn entre la exposiciîn al acetaminofän durante el embarazo y 
la descendencia con TND". Sin embargo, enfatizaron la necesidad de mÜs investigaciîn para confirmar 
estas asociaciones y aclarar los mecanismos subyacentes. 

Prada y sus colegas criticaron los estudios controlados con hermanos, incluido el realizado por 
Ahlqvist y sus colegas, debido a las limitaciones inherentes en el tamaìo de la muestra y la potencia 
estadèstica. En los diseìos de comparaciîn entre hermanos, solo los pares en los que un hermano 
estuvo expuesto y presentî el resultado, mientras que el otro no estuvo expuesto y no lo desarrollî, 
contribuyen significativamente al anÜlisis. Si ambos hermanos estuvieron expuestos, o ambos 
presentaron el mismo resultado, esto no ayuda a responder la pregunta de investigaciîn y reduce 
considerablemente el nõmero de casos utilizables, disminuyendo asè la potencia estadèstica. Si bien 
los diseìos controlados por hermanos ofrecen la ventaja de considerar factores familiares y genäticos 
compartidos, pueden ser mÜs susceptibles a la clasificaciîn errînea aleatoria de la exposiciîn. Esto 
es especialmente problemÜtico cuando se asume que los comportamientos maternos varèan entre 
embarazos, a pesar de que la evidencia sugiere que pueden permanecer constantes. Por ejemplo, 
Ahlqvist y sus colegas informaron una tasa inusualmente baja de uso de paracetamol durante el 
embarazo (7.49%), lo que genera preocupaciîn sobre la posible clasificaciîn errînea de la exposiciîn 
y su impacto en la validez de los hallazgos. 

La revisiîn de Prada y sus colegas provocî una nueva respuesta del SOGC. En su declaraciîn, el SOGC 
indicî que habèa revisado la evidencia y sostuvo que Ƙla evidencia de causalidad es däbil y que los 
resultados de los estudios que afirman una relaciîn causal no deberèan alterar la prÜctica clènica 
actualƙ. Para respaldar su postura, citaron dos publicaciones recientes: el estudio controlado con 
hermanos de Ahlqvist y sus colegas (mencionado anteriormente) y una revisiîn de Damkier y sus 
colegas publicada en lènea en diciembre de 2024. Con base en su anÜlisis, los autores concluyeron 
que Ƙes improbable que la exposiciîn intrauterina al acetaminofän confiera un aumento clènicamente 
significativo del riesgo de TDAH o TEA infantilƙ. Cabe destacar que, a diferencia de las evaluaciones 
de Prada y sus colegas, su revisiîn calificî los estudios poblacionales como, en general, 
metodolîgicamente deficientes, mientras que los diseìos emparejados con hermanos recibieron una 



calificaciîn mÜs favorable, lo que pone de relieve el debate en curso sobre el diseìo de los estudios y 
la fiabilidad de los datos en esta Ürea de investigaciîn. 

El amplio desacuerdo cientèfico en torno a la exposiciîn prenatal al acetaminofän y sus consecuencias en 
el desarrollo neurolîgico ha dado lugar al surgimiento de dos posturas interpretativas distintas, que, de 
forma poco õtil, han llegado a conclusiones opuestas a partir de la evidencia disponible. El Departamento 
de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. ha intervenido en este debate, afirmando que ©la evidencia no 
establece definitivamente la causalidad, pero las asociaciones consistentes suscitan preocupaciîn¶. 

En respuesta, la FDA estÜ iniciando un cambio en la etiqueta ©para que padres y mädicos conozcan la 
considerable cantidad de evidencia sobre los posibles riesgos asociados al acetaminofän¶. La FDA 
aìade: ©Incluso con esta evidencia, la decisiîn sigue recayendo en los padres. El principio de 
precauciîn puede llevar a muchas personas a evitar el uso de acetaminofän durante el embarazo, 
especialmente porque la mayorèa de los casos de fiebre baja no requieren tratamiento¶. 

Para bien o para mal, se estÜ llevando a cabo un experimento en el mundo real. Muchas mujeres que 
estän considerando quedarse embarazadas, que quizÜs no estuvieran al tanto de este debate en 
curso, ahora estarÜn informadas. Es probable que esta mayor concienciaciîn conduzca a una 
disminuciîn del uso de acetaminofän durante el embarazo. Queda por ver si este cambio se traducirÜ 
en un cambio correspondiente en la incidencia de trastornos neurodegenerativos. En cualquier caso, 
se estÜn realizando o planificando estudios mÜs exhaustivos que deberèan ofrecer respuestas mÜs 
definitivas a esta importante pregunta. 

Para los profesionales clènicos, esta cuestiîn ya no puede eludirse en las conversaciones con los 
pacientes. Los profesionales sanitarios deben ser transparentes sobre el estado actual de la evidencia. 
Si bien la investigaciîn aõn no ha llegado a una conclusiîn definitiva, serèa prematuro ofrecer 
garantèas generales sobre la seguridad de este fÜrmaco durante el embarazo. Las pacientes merecen 
saber que persiste la incertidumbre y que los estudios en curso pueden cambiar nuestra comprensiîn. 
Presentar la informaciîn disponible con honestidad permite a las pacientes tomar decisiones 
informadas, incluso ante datos incompletos. 

Este anÜlisis es un excelente trabajo, cargado de mesura y sentido comõn, de Stephen A. Hoption 
Cann, profesor clènico y epidemiîlogo en la Escuela de Poblaciîn y Salud Põblica de la Universidad de 
Columbia BritÜnica en Vancouver. Su investigaciîn se centra en los efectos adversos de los 
medicamentos y el manejo de enfermedades infecciosas. 

Stephen A. Hoption Cann. Acetaminophen and Autism: What Do the Data Suggest? - Medscape - 
October 08, 2025. 

Complejidad patogänica del Autismo 
Mädicos e investigadores continõan abordando afirmaciones no comprobadas y desacreditadas sobre 
los orègenes del autismo, en particular que las vacunas y el uso prenatal de acetaminofän pueden 
aumentar el riesgo de padecer este trastorno. Tras la publicaciîn reciente de un controvertido informe 
sobre el trastorno del espectro autista (TEA) por parte de la administraciîn Trump, numerosos 
expertos en autismo y sociedades mädicas seìalaron que el aumento de la prevalencia del autismo y 
sus posibles causas aõn no se comprenden por completo. 

Investigaciones recientes han revelado nueva informaciîn sobre factores genäticos, ambientales y de 
otro tipo que influyen en el riesgo, y los proyectos financiados a traväs de la recientemente anunciada 
Iniciativa de Ciencia de Datos sobre Autismo (ASDI) de los Institutos Nacionales de la Salud podrèan 
esclarecer aõn mÜs los complejos orègenes del trastorno. 

Mientras tanto, mädicos, pacientes y cuidadores se preguntan: ºQuä se sabe y quä se desconoce 
actualmente sobre la prevalencia y las causas del autismo? 



ºEstÜ aumentando la prevalencia del autismo? Los CDC recopilan periîdicamente datos sobre la 
prevalencia del TEA a traväs de la Red de Monitoreo del Autismo y las Discapacidades del Desarrollo 
(ADDM). Los hallazgos se consideran uno de los indicadores mÜs fiables de las tasas de autismo en niìos. 

Los datos mÜs recientes de los CDC, correspondientes al ciclo de vigilancia de ADDM de 2022, se 
basan en 393 353 niìos de 8 aìos en 16 centros de EE. UU. El informe mostrî que el TEA afectî a 1 
de cada 31 niìos (32.2 por 1000) en 2022, frente a 1 de cada 36 en 2020 y 1 de cada 150 en 2000. El 
TEA sigue siendo mÜs comõn en niìos que en niìas (proporciîn de 3.4:1). La prevalencia del TEA fue 
mayor entre los niìos asiÜticos o de las islas del Pacèfico, negros e hispanos que entre los niìos 
blancos, continuando un patrîn observado por primera vez en 2020. 

Los niìos nacidos en 2018 tuvieron una mayor probabilidad de ser diagnosticados a los 48 meses de 
edad en comparaciîn con los nacidos en 2014, lo que sugiere una mayor detecciîn temprana, en 
consonancia con los patrones histîricos. 

Los investigadores de los CDC observaron varios factores que podrèan estar impulsando este aumento, 
como criterios de diagnîstico mÜs amplios, un mayor nõmero de pruebas de detecciîn, una mayor 
concienciaciîn entre padres y pediatras, la reducciîn del estigma y una mayor aceptaciîn, y un mejor 
acceso a servicios especializados. En conjunto, estos cambios significan que ahora se estÜ identificando 
a niìos que podrèan haber sido ignorados en däcadas anteriores. Otros posibles factores impulsores 
incluyen el aumento de la edad paterna (y, en menor medida, de la edad materna), un factor de riesgo 
conocido: los padres mayores tienden a acumular mÜs mutaciones de novo en el esperma. AdemÜs, 
ahora sobreviven mÜs bebäs prematuros o con bajo peso al nacer que hace däcadas; la prematuridad es 
en sè misma un factor de riesgo para las diferencias en el desarrollo neurolîgico. 

El informe sobre autismo publicado por la administraciîn Trump afirmî que el uso prenatal de 
acetaminofän causa autismo, pero los expertos afirman que la evidencia no respalda una relaciîn 
causal entre ambos. Los estudios sugieren que el acetaminofän puede atravesar la placenta e influir 
en las vèas implicadas en el desarrollo cerebral fetal, como la seìalizaciîn de prostaglandinas y 
endocannabinoides. El esträs oxidativo y los efectos hormonales tambiän se han propuesto como 
posibles mecanismos, pero ninguna de estas hipîtesis ha sido demostrada. 

Un estudio citado en el informe de la administraciîn Trump fue una revisiîn exhaustiva de 46 estudios 
que demostrî que la evidencia general es consistente con una asociaciîn entre la exposiciîn prenatal 
al acetaminofän y un aumento de diagnîsticos de neurodesarrollo, incluido el TEA. Sin embargo, los 
investigadores seìalaron que "las limitaciones observacionales impiden una causalidad definitiva". 

El informe tambiän mencionî los resultados de un estudio financiado por Johns Hopkins o el NIH que 
midiî los metabolitos de acetaminofän en la sangre del cordîn umbilical, un marcador objetivo de 
exposiciîn. Los investigadores descubrieron que niveles mÜs altos de metabolitos se asociaban con 
una mayor probabilidad de diagnîsticos posteriores de trastorno por däficit de atenciîn e 
hiperactividad (TDAH) o autismo, pero observaron que el patrîn dependèa de la dosis y destacaron 
que en el anÜlisis solo se utilizî una mediciîn de los niveles de acetaminofän en sangre del cordîn 
umbilical, tomada al nacer. "Dado que la vida media del acetaminofän en adultos es < 3 horas, la 
mediciîn en plasma del cordîn umbilical podrèa, como mÜximo, reflejar el uso materno de 
acetaminofän durante el perèodo periparto", escribieron los investigadores. 

Mientras tanto, el estudio epidemiolîgico mÜs amplio y riguroso hasta la fecha no mostrî ningõn 
efecto de la exposiciîn prenatal al acetaminofän en el riesgo de TEA tras considerar factores de 
confusiîn familiares: factores compartidos dentro de las familias, como la genätica y el entorno, que 
podrèan influir en los resultados del desarrollo neurolîgico. 

Este estudio sueco de 2024, con 2.4 millones de niìos (1995-2019), incluyî datos de hermanos para 
controlar los factores genäticos y ambientales. Los investigadores no encontraron relaciîn entre la 
exposiciîn intrauterina al acetaminofän y diagnîsticos posteriores de autismo, TDAH o discapacidad 
intelectual. Esto sugiere que no existe una relaciîn causal entre el acetaminofän y el autismo, escribieron. 



Tambiän existen inquietudes metodolîgicas en los estudios que sè reportan una relaciîn. En un aviso de 
prÜctica publicado a finales de septiembre, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecîlogos destacî 
problemas recurrentes, como la dependencia del uso autodeclarado (sesgo de recuerdo), medidas de 
resultados inconsistentes, datos limitados sobre la dosis o el momento de administraciîn, la falta de control 
total de factores genäticos o familiares, y la posible confusiîn por las indicaciones para el uso de 
acetaminofän, como fiebre, infecciîn o dolor, que por sè mismas pueden influir en el desarrollo neurolîgico. 

"Las mujeres embarazadas tienen pocas opciones seguras de venta libre disponibles para tratar el 
dolor y la inflamaciîn. El acetaminofän es una de ellas. No usarlo con prudencia y cuando lo necesite 
puede, de hecho, aumentar los riesgos para las mujeres embarazadas y sus bebäs", declarî a 
Medscape Medical News el Dr. David Mandell, de la Coaliciîn de Cientèficos del Autismo y la Facultad 
de Medicina Perelman de la Universidad de Pensilvania, Filadelfia. 

ºAumenta la circuncisiîn infantil el riesgo de autismo? Durante una reciente reuniîn del Gabinete, el 
secretario del Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU., Robert F. Kennedy Jr., sugiriî 
una relaciîn entre el autismo y la circuncisiîn infantil, afirmando que el uso de acetaminofän durante 
o despuäs del procedimiento podrèa tener un papel causal. 

Kennedy afirmî que los hallazgos de dos estudios respaldan su afirmaciîn, pero no ofreciî ninguna 
referencia especèfica. La investigaciîn a la que probablemente se referèa incluye un estudio de cohorte 
danäs de 2015 basado en registros, que realizî un seguimiento de unos 343 000 niìos desde su 
nacimiento hasta los 9 aìos y reportî un mayor riesgo de autismo en los niìos circuncidados 
(cociente de riesgos instantÜneos [HR]: 1.46). El riesgo fue mayor (HR: 2.06) en el autismo de inicio 
temprano, antes de los 5 aìos. 

Ese estudio ha recibido fuertes crèticas, ya que los epidemiîlogos argumentan que no controlî 
adecuadamente factores de confusiîn como infecciones o intervenciones mädicas, carecèa de datos 
sobre el uso de analgäsicos o anestäsicos y solo mostrî correlaciîn, no causalidad. 

Es probable que Kennedy tambiän hiciera referencia a un estudio de 2013 que sugerèa una correlaciîn 
entre la prevalencia de autismo/TEA en varones a nivel nacional y la tasa de circuncisiîn de un paès. 

Algunos de los datos mÜs contundentes que refutan cualquier vènculo entre el autismo y la 
circuncisiîn provienen de una revisiîn sistemÜtica exhaustiva publicada en 2022. La revisiîn incluyî 
24 estudios con mÜs de 11 000 varones (4340 circuncidados en la infancia y 6908 no circuncidados). 
El anÜlisis concluyî que la circuncisiîn neonatal y posterior tiene efectos psicolîgicos adversos 
limitados o nulos a corto o largo plazo. 

Vènculo entre vacunas y autismo: ºCuÜl es la evidencia? Däcadas de evidencia de alta calidad han 
demostrado que las vacunas no causan autismo. Una gran cohorte danesa de 657 461 niìos no mostrî 
un mayor riesgo de autismo tras la administraciîn de la vacuna triple vèrica (SARM) (HR completamente 
ajustado: 0.93; IC del 95%, 0.85-1.02), ni se observî ninguna seìal en niìos con hermanos autistas ni en 
otros subgrupos de alto riesgo o en perèodos especèficos posteriores a la vacunaciîn. 

Una cohorte estadounidense basada en solicitudes de vacunaciîn de aproximadamente 95 000 niìos 
mostrî que, incluso entre los niìos con un hermano mayor con autismo, la triple vèrica no se asociî 
con el riesgo de TEA. 

Los datos agrupados de estudios de cohortes y de casos y controles no mostraron ninguna asociaciîn 
entre las vacunas, incluida la triple vèrica, los componentes de la vacuna o la administraciîn de 
mõltiples vacunas, y el autismo. 

Tras la eliminaciîn del timerosal de casi todas las vacunas infantiles en EE. UU., un estudio realizado 
en California mostrî que los diagnîsticos de autismo siguieron aumentando en el estado, lo que 
contradice la hipîtesis de que el timerosal fuera un factor contribuyente. 



Entonces, ºpor quä persiste el mito de la vacuna contra el autismo? Los expertos citan la coincidencia 
temporal como una de las razones. Los primeros sèntomas del autismo suelen aparecer 
aproximadamente a la misma edad en que se administran las vacunas rutinarias. 

Esta afirmaciîn se vio reforzada por un estudio de la däcada de 1990 que generî preocupaciîn 
generalizada y erosionî la confianza en las vacunas. Dicho estudio fue retractado formalmente y se 
expuso como fraudulento, pero su narrativa persiste. 

Un sîlido conjunto de evidencias que se remonta a la däcada de 1970 apunta a un componente genätico 
sustancial en la etiologèa del autismo. Investigaciones recientes han identificado cuatro subtipos de 
autismo biolîgica y clènicamente distintos, cada uno con seìales genäticas asociadas. Los subtipos son: 
Desafèos sociales y conductuales, TEA mixto con retraso del desarrollo, Desafèos moderados y 
Afectaciîn generalizada. Los niìos de las cuatro clases presentaron una carga significativa de variantes 
genäticas comunes y raras, pero los investigadores encontraron diferentes seìales que definèan cada 
subtipo de autismo. Estos cuatro subtipos tambiän diferèan en cuanto a los efectos de las variantes 
genäticas en el desarrollo cerebral. Otras investigaciones recientes indican que el autismo diagnosticado 
en la primera infancia difiere genätica y evolutivamente del autismo identificado posteriormente, lo que 
cuestiona la idea de que el autismo es un trastorno õnico y uniforme. 

Los niìos diagnosticados precozmente tienen mayor probabilidad de presentar dificultades sociales 
y conductuales en la infancia y la primera infancia, mientras que aquellos diagnosticados mÜs tarde 
presentan tasas mÜs altas de trastornos comîrbidos como el TDAH y la depresiîn. Ambos subtipos 
tambiän presentan perfiles genäticos distintos. 

ƘGracias a los avances en la tecnologèa genätica y los mätodos analèticos, se han identificado cientos 
de cambios genäticos especèficos que se aceptan comõnmente como causantes del autismoƙ, declarî 
a Medscape Medical News el Dr. Alexander Kolevzon, director clènico del Centro de Autismo Seaver 
en el Monte Sinaè de la ciudad de Nueva York. Sin embargo, estudios con gemelos han demostrado 
que si un gemelo idäntico tiene autismo, el otro podrèa no tenerlo en aproximadamente el 10% de los 
casos, Ƙlo que deja espacio para cierta influencia ambientalƙ, explicî Kolevzon. ƘLos efectos 
ambientales podrèan actuar a traväs de mecanismos epigenäticos donde ciertos factores, aõn no 
identificados, influyen en la expresiîn genätica. Sin embargo, a pesar de ser un Ürea de estudio activa, 
hasta la fecha no se han establecido de forma fiable efectos ambientales generalizadosƙ, aìadiî. 

Las condiciones metabîlicas maternas tambiän podrèan influir. En abril de 2025, un metaanÜlisis de 202 
estudios que incluèa mÜs de 56 millones de parejas madre-hijo mostrî que los niìos nacidos de madres 
con diabetes gestacional tenèan un 25% mÜs de probabilidades de ser diagnosticados con autismo. Los 
investigadores tambiän han vinculado el riesgo de autismo con el parto prematuro y la edad parental 
avanzada. Se cree que estas exposiciones probablemente actõen como modificadores, influyendo en la 
expresiîn gänica, la activaciîn inmunitaria o el desarrollo neuronal, en lugar de ser causas independientes. 

ºRelaciîn intestino-cerebro? Un Ürea emergente de investigaciîn se centra en el microbioma 
intestinal y en si la disbiosis intestinal puede contribuir al riesgo de autismo. "Varios estudios 
demuestran que existe disbiosis intestinal en el autismo y que esta se correlaciona con los sèntomas 
del autismo", declarî a Medscape Medical News la Dra. Lisa Aziz-Zadeh, profesora del Departamento 
de Psicologèa de la Universidad del Sur de California, Los ¼ngeles. "Sin embargo, sabemos que 
cualquier diferencia en el comportamiento debe deberse a la interacciîn del microbioma intestinal o 
de sus metabolitos con el sistema nervioso humano", aìadiî. 

En un estudio publicado a principios de este aìo, el equipo de Aziz-Zadeh fue el primero en identificar 
vènculos entre los metabolitos de triptîfano de la microbiota intestinal, los sèntomas de autismo y la 
actividad cerebral en personas con TEA, en particular en las regiones cerebrales asociadas con el 
procesamiento interoceptivo. Esto apunta a un "modelo mecanicista mediante el cual los metabolitos 
intestinales podrèan afectar el autismo", afirmî. 

Las intervenciones dirigidas a los desequilibrios intestinales, como cambios en la dieta, probiîticos, 
prebiîticos o trasplantes fecales, podrèan ser potencialmente beneficiosas, afirmî Aziz-Zadeh. Sin embargo, 



aõn no estÜ claro si existe un momento crètico para dichas intervenciones, como durante el desarrollo prenatal 
o la primera infancia. Se requiere mÜs investigaciîn para responder a esta pregunta, aìadiî. 

En otro estudio reciente, la terapia de transferencia de microbiota produjo mejoras significativas en 
los sèntomas gastrointestinales (GI), los sèntomas relacionados con el autismo y la microbiota 
intestinal en niìos con autismo. Los efectos del tratamiento inicial tanto en la microbiota intestinal 
como en los sèntomas GI se mantuvieron durante el seguimiento de 2 aìos, con una mejora continua 
en las conductas similares al autismo, informaron los investigadores. 

ºQuä podrèa revelar la ADSI? A medida que los beneficiarios de las subvenciones de la ADSI 
comienzan su trabajo, la inversiîn de 50 millones de dîlares de la iniciativa promete descubrir nuevos 
conocimientos sobre las causas y los mecanismos del autismo. Al apoyar estos diversos proyectos de 
investigaciîn, ADSI busca profundizar la comprensiîn del TEA y, en õltima instancia, orientar 
estrategias mÜs eficaces para el diagnîstico, la intervenciîn y la atenciîn. 

Tambiän busca aprovechar datos a gran escala para identificar e investigar los posibles factores que 
contribuyen a las causas del autismo, su creciente prevalencia y la eficacia de los tratamientos existentes. 

Entre los 13 proyectos financiados se encuentra uno que examina cîmo la inferencia causal (el uso de 
datos para examinar relaciones causales) puede utilizarse para estudiar factores en la primera infancia 
que pueden causar autismo, influir en la prevalencia o explicar variaciones en los rasgos y el 
funcionamiento de las personas con autismo. "Estamos incorporando täcnicas mÜs novedosas de 
inferencia causal que permiten distinguir mejor la causa de la asociaciîn", declarî a Medscape 
Medical News la investigadora principal, Amy Cochran, PhD, profesora adjunta del Departamento de 
Ciencias de la Salud Poblacional y MatemÜticas de la Universidad de Wisconsin-Madison. ƘQueremos 
generar evidencia mÜs sîlida sobre los factores de la vida temprana que pueden, o no, contribuir al 
autismo, y cîmo moldean las diversas experiencias de las personas autistas, para que podamos 
priorizar mejor los recursos e intervenciones de salud põblicaƙ, aìadiî Cochran. 

Otro proyecto de ASDI utilizarÜ datos a gran escala sobre genes y exposiciones ambientales para 
examinar la relaciîn entre el autismo y los factores ambientales e identificar variantes genäticas 
especèficas que puedan interactuar con dichos factores. ƘSi el pronîstico clènico a largo plazo de un 
trastorno genätico se ve influenciado por un factor ambiental, esto representa una condiciîn que 
podrèa modificarse para mejorar los resultadosƙ, declarî a Medscape Medical News el investigador 
principal, el Dr. Jonathan Sebat, profesor de psiquiatrèa y medicina celular y molecular de la 
Universidad de California en San Diego (UCSD). 

El laboratorio de Sebat en la UCSD ha sido pionero en enfoques genäticos para identificar genes del 
autismo. ƘFuimos uno de los dos grupos que primero demostraron cîmo la edad paterna causa 
mutaciones en el esperma y, desde entonces, hemos descifrado diversos factores genäticos que 
explican el efecto de la edad parental en el riesgo de autismoƙ, afirmî Sebat. ƘPor lo tanto, esta 
subvenciîn nos brinda la oportunidad de ampliar este trabajo para determinar rigurosamente quä 
factores ambientales tienen efectos causales reales y cuÜles son los mecanismosƙ. 

Megan Brooks. The Complex Origins of Autism: What the Science Shows and Whatƕs Next - Medscape 
- October 10, 2025. 

  



Epilepsia 
Epilepsia IdiopÜtica (Genätica) Generalizada 
Una crisis epiläptica se define como una descarga anormal e hipersincrînica de neuronas corticales que 
causa signos y sèntomas transitorios. La epilepsia es un trastorno cerebral caracterizado por una 
predisposiciîn persistente a generar crisis epiläpticas y por las consecuencias neurobiolîgicas, 
cognitivas, psicolîgicas y sociales de esta condiciîn. La definiciîn de epilepsia requiere la ocurrencia de 
al menos una crisis epiläptica. Se considera un diagnîstico de epilepsia en las siguientes circunstancias: 

Dos convulsiones no provocadas con mÜs de 24 horas de diferencia. 

Una convulsiîn no provocada, pero con un alto riesgo de recurrencia (como un EEG basal anormal). 

Diagnîstico de un sèndrome epiläptico. La terminologèa y la clasificaciîn de la epilepsia han 
experimentado cambios significativos en los õltimos aìos con la revisiîn de la clasificaciîn de la Liga 
Internacional contra la Epilepsia (ILAE) en 2017, que reemplazî la clasificaciîn de 1989. Esta 
actualizaciîn incorpora avances cientèficos y establece una herramienta clènica viable para el 
profesional clènico, a la vez que sigue siendo aplicable para la investigaciîn y el desarrollo de terapias 
antiepiläpticas. 

Las convulsiones focales se originan en redes limitadas a un hemisferio. Pueden estar localizadas 
discretamente o tener una distribuciîn mÜs amplia. Las convulsiones focales pueden originarse en 
estructuras subcorticales. Las convulsiones focales se pueden subclasificar segõn lo siguiente: 

1. Inicio motor o no motor: 

Motora: (con subgrupos de automatismo: atînica, clînica, mioclînica, espasmos epiläpticos, 
hipercinätica, tînica). 

Automatismo: actividad motora coordinada, intencionada y repetitiva, como relamerse los labios o tragar. 

Atînica: pärdida focal del tono. 

Clînica: sacudidas focales rètmicas. 

Mioclînica: sacudidas focales breves e irregulares. 

Espasmos epiläpticos: flexiîn o extensiîn focal de brazos con flexiîn del tronco. 

Hipercinätica: actividades como pedalear o agitarse. 

Tînica: rigidez focal sostenida. 

No motora (con subgrupos: autonîmica, detenciîn de la conducta, cognitiva, emocional, sensorial). 

Autonîmica: sensaciîn de calor o frèo, sofocos, sensaciones gastrointestinales, piloerecciîn (piel de 
gallina), palpitaciones, actividad sexual Excitaciîn, cambios respiratorios u otros efectos 
autonîmicos. 

Paro conductual: el paro conductual es el aspecto predominante de toda la convulsiîn. 

Cognitivo: däficits en el lenguaje, el pensamiento o las funciones corticales superiores asociadas, 
incluyendo sensaciones de däjÛ vu o jamais vu, alucinaciones o ilusiones. 

Emocional: cambios emocionales como miedo, ansiedad, agitaciîn, ira, paranoia, placer, alegrèa, risa 
(convulsiîn gelÜstica) o llanto (convulsiîn dacrèstica). Estos suelen ser subjetivos. 



Sensorial: sensaciones somatosensoriales como olfativas, visuales, auditivas, de calor o frèo, 
gustativas o vestibulares. 

2. Conciencia intacta o no intacta (un indicador indirecto de la consciencia). Conciencia significa estar 
consciente durante la convulsiîn, sin ser consciente de que se ha producido. El deterioro de la 
consciencia en cualquier momento constituye consciencia no intacta. La capacidad de respuesta no 
es un criterio de clasificaciîn de la ILAE, ya que las crisis focales con alteraciîn de la consciencia 
pueden asociarse con la alerta y la respuesta a îrdenes bÜsicas. 

3. Focal a tînico-clînica bilateral. Esto reemplaza el tärmino "tînico-clînica secundariamente 
generalizada". "Bilateral" describe cîmo se propaga la crisis, a diferencia de "generalizada", que 
describe el inicio generalizado de la ubicaciîn de la crisis. 

Las crisis de inicio generalizado tienen orègenes que se originan en algõn punto dentro de redes 
distribuidas bilateralmente y se conectan rÜpidamente con ellas. La mayorèa de las crisis 
generalizadas se asocian con alteraciîn de la consciencia, por lo que este no es un criterio descriptivo. 
Se clasifican como motoras o no motoras. Dado que muchas crisis evolucionan a tînico-clînicas, es 
importante caracterizar el inicio de una crisis en detalle. Si un determinado tipo de crisis solo ocurre 
cuando es generalizada (como las crisis de ausencia), se puede omitir el tärmino "generalizada". 

Motoras (tînico-clînicas, clînicas, tînicas, mioclînicas, mioclînicas-tînico-clînicas, mioclînicas-
atînicas, atînicas, espasmos epiläpticos). Las siguientes son caracterèsticas que identifican los tipos 
especèficos de convulsiones motoras de inicio generalizado: 

La convulsiîn tînico-clînica sustituye al tärmino anterior "convulsiîn de gran mal" y es el tipo mÜs 
reconocible. Si se inicia por actividad mioclînica, se clasifica como miotînica-tînico-clînica. La fase 
clînica suele disminuir a lo largo de la evoluciîn de la convulsiîn. Pueden estar precedidas por un 
"aura" o sensaciîn de fatalidad inminente u otra actividad autonîmica, pero esto no contribuye a la 
focalizaciîn de la convulsiîn. 

Las convulsiones clînicas generalizadas comienzan y terminan con sacudidas sostenidas de la 
cabeza, el cuello, la cara y el tronco. Este tipo se observa con mayor frecuencia en lactantes. 

Las convulsiones tînicas implican la extensiîn sostenida, con menos frecuencia la flexiîn, de un grupo 
muscular. Deben distinguirse de la distonèa y el movimiento atetoide causado por los antipsicîticos. 

Las convulsiones atînicas suelen provocar que el paciente se caiga hacia adelante o sobre los glõteos. 
Por el contrario, las convulsiones tînico-clînicas generalizadas generalmente provocan que el 
paciente se caiga hacia atrÜs. 

Los espasmos epiläpticos provocan la flexiîn o extensiîn de los mõsculos proximales y del tronco. Se 
presentan con mayor frecuencia en grupos y en lactantes, donde se denominan "espasmos infantiles". 

No motoras o ausencia (tèpicas, atèpicas, mioclînicas, mioclonèas palpebrales). Los sistemas de 
clasificaciîn de la ILAE mantienen la distinciîn entre convulsiones generalizadas tèpicas y atèpicas 
debido a los diferentes patrones de EEG, la terapia y el pronîstico. 

Las convulsiones generalizadas tèpicas con manifestaciones no motoras se denominan comõnmente 
crisis de ausencia. Se presentan con un inicio repentino de cese de la actividad, mirada perdida y falta 
de respuesta. Suelen durar varios segundos y suelen ser menos de 10 segundos. Si se realiza durante el 
evento, el EEG mostrarèa descargas epileptiformes generalizadas. Clènicamente, las crisis de ausencia 
presentan algunas similitudes con las crisis de inicio focal con alteraciîn de la consciencia 
(anteriormente denominadas crisis parciales complejas). Ambas se presentan con mirada fija, pero 
difieren clènicamente, ya que las crisis de inicio focal con alteraciîn de la consciencia son 
significativamente mÜs largas, de 30 segundos a 2 minutos; ademÜs de la mirada fija, otros signos 
asociados incluyen la repeticiîn de palabras, gritos, llanto o alucinaciones. Las crisis de ausencia duran 
solo unos segundos y generalmente se caracterizan õnicamente por una falta de atenciîn momentÜnea. 



Las crisis de ausencia atèpicas se asocian con un aumento del comportamiento tînico muscular y un 
inicio y final menos abruptos del evento. El EEG durante el evento mostrarèa una actividad de punta-
onda lenta e irregular a una frecuencia de <3 por segundo. 

Las crisis mioclînicas se caracterizan por sacudidas mioclînicas de 3 por segundo que elevan el brazo 
y corresponden a lecturas generalizadas de punta y onda de 3 por segundo en el EEG. 

Las mioclonèas palpebrales son sacudidas mioclînicas palpebrales acompaìadas de desviaciîn 
ocular hacia arriba. Si se acompaìan de anomalèas en el EEG con cierre ocular y fotosensibilidad, esta 
trèada se denomina sèndrome de Jeavons. 

Crisis de inicio desconocido. Si las crisis no son presenciadas o no se pueden describir con precisiîn, 
se les asigna esta denominaciîn. Pueden ser motoras, no motoras o no clasificadas. "No clasificadas" 
se refiere a crisis sin suficiente informaciîn descriptiva para clasificarlas o a aquellas que no encajan 
en otras categorèas. A menudo, esto incluye crisis tînico-clînicas cuyo inicio no es presenciado. 

Puede haber una superposiciîn significativa entre las diferentes clasificaciones y diferentes opiniones 
de los testigos sobre las presentaciones clènicas; por lo tanto, las clasificaciones anteriores son solo 
un marco para definir el origen y el tipo de crisis. El sistema de clasificaciîn recomendado clasifica 
primero las crisis por localizaciîn (local, generalizada o desconocida); luego, por tipo de epilepsia 
(focal, generalizada, combinada o desconocida); y, finalmente, si la crisis y el tipo de epilepsia forman 
parte de un sèndrome epiläptico general (p. ej., EMJ, EAC, EJA). 

La terminologèa de la ILAE de 2017 introduce nuevos tärminos, como encefalopatèa del desarrollo y 
encefalopatèa epiläptica. AdemÜs, la Clasificaciîn de 2017 tambiän incluye los siguientes cambios: 

"Parcial" se convierte en "focal". 

La conciencia se utiliza como clasificador de las crisis focales. 

Se eliminan los tärminos discognitivo, parcial simple, parcial complejo, psèquico y secundariamente generalizado. 

Los nuevos tipos de crisis focales incluyen automatismos, detenciîn de la conducta, hipercinäticas, 
autonîmicas, cognitivas y emocionales. 

Las crisis atînicas, clînicas, espasmos epiläpticos, mioclînicas y tînicas pueden tener un inicio focal 
o generalizado. 

La crisis tînico-clînica focal a bilateral reemplaza a la crisis generalizada secundaria. 

Los nuevos tipos de crisis generalizadas son la ausencia con mioclonèa palpebral, la ausencia 
mioclînica, la mioclînica-atînica y la mioclînica-tînico-clînica. 

Las crisis de inicio desconocido pueden presentar caracterèsticas que aõn pueden clasificarse. 

El tärmino "benigno" se reemplaza por los tärminos "autolimitado" o "farmacorresponsable". 

Esta actividad se centrarÜ en la epilepsia generalizada idiopÜtica (GEI), uno de los subgrupos mÜs 
reconocidos de epilepsias generalizadas. La epilepsia generalizada idiopÜtica se refiere 
especèficamente a sèndromes epiläpticos como la epilepsia mioclînica juvenil (EMJ), la epilepsia de 
ausencia juvenil (EAJ), la epilepsia de ausencia infantil (EAI) y las crisis tînico-clînicas generalizadas. 

McWilliam M, Asuncion RMD, Al Khalili Y. Idiopathic (Genetic) Generalized Epilepsy. 2024 Feb 12. In: 
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Janƒ. PMID: 31536218. 



Trastornos Cerebrovasculares 
Anticoagulantes en la fibrilaciîn auricular tras una 
hemorragia intracraneal 
En pacientes con fibrilaciîn auricular (FA) con un episodio reciente de hemorragia intracraneal (HIC), 
el uso de anticoagulantes orales redujo significativamente los eventos clènicos adversos netos, 
principalmente debido a un menor riesgo de ictus isquämico/tromboembolia sistämica, pero con un 
mayor riesgo de HIC recurrente. 

Los anticoagulantes orales previenen el ictus en pacientes con FA, pero su eficacia en quienes han 
experimentado una HIC reciente sigue sin estar clara. 

Los investigadores realizaron una revisiîn sistemÜtica de la literatura hasta marzo de 2025 y un 
metaanÜlisis actualizado de ensayos controlados aleatorizados que compararon el uso de 
anticoagulantes orales con placebo o antiplaquetarios en pacientes con FA no valvular tras una HIC 
espontÜnea. El anÜlisis incluyî a 653 pacientes (edad media ponderada: 78.2 aìos; 38% mujeres; 95% 
blancos) de cuatro ensayos con bajo riesgo de sesgo, con duraciones de seguimiento que oscilaron 
entre una media de 0.53 aìos y una mediana de 1.9 aìos. 

El criterio de valoraciîn principal fueron los eventos clènicos adversos netos, una combinaciîn de 
accidente cerebrovascular isquämico/tromboembolia sistämica, infarto de miocardio no mortal, 
muerte cardiovascular, HIC recurrente y hemorragia mayor extracraneal. 

La distribuciîn de los anticoagulantes orales utilizados fue: 65% apixabÜn, 15% edoxabÜn, 14% 
dabigatrÜn, 4% rivaroxabÜn y 1% warfarina. El uso de anticoagulantes orales redujo los eventos clènicos 
adversos netos en un 31% (riesgo relativo [RR]: 0.69; IC del 95%: 0.52-0.93) y el ictus 
isquämico/tromboembolia sistämica en un 76% (RR: 0.24; IC del 95%: 0.09-0.61), lo que se tradujo en 
un nõmero necesario a tratar de 12 y 8, respectivamente. 

Sin embargo, los anticoagulantes orales conllevaron un riesgo mÜs del triple de HIC recurrente (RR: 
3.20; IC del 95%: 1.30-7.85), lo que se tradujo en un nõmero necesario para daìar de 22. 

No se observaron diferencias significativas en cuanto a ictus isquämico mortal, HIC mortal, hemorragia 
extracraneal mayor, infarto de miocardio o muerte cardiovascular en funciîn del uso de anticoagulantes orales. 

ƘEste metanÜlisis fundamenta la toma de decisiones conjunta entre mädicos y pacientes, 
demostrando un beneficio clènico neto de los anticoagulantes orales (ACO), principalmente a traväs 
de una reducciîn del ictus isquämico/tromboembolia sistämica, a la vez que reconoce un mayor riesgo 
de HIC recurrenteƙ, escribieron los investigadores. ƘLa magnitud del beneficio y el riesgo puede variar 
segõn los subtipos de HIC y el momento de inicio del tratamiento con ACO, lo que justifica una mayor 
investigaciîn mediante un metanÜlisis [con datos de pacientes individuales]ƙ, aìadieron. 

Este estudio fue dirigido por los doctores Kuan-Yu Chi y Pei-Lun Lee, del Centro Mädico Jacobi, 
Facultad de Medicina Albert Einstein de la ciudad de Nueva York, y el doctor Yu Chang, de la 
Universidad Nacional Cheng Kung de Tainan, TaiwÜn. Se publicî en lènea el 21 de julio de 2025 en la 
revista Journal of the American College of Cardiology. 

Este estudio carecèa de datos individuales de pacientes, lo que impidiî realizar anÜlisis mÜs profundos, 
como la cronologèa de los eventos. El nõmero de ensayos y participantes incluidos fue insuficiente 
para detectar los efectos en los resultados que se presentaron con menor frecuencia. Todos los 
ensayos incluidos tuvieron un diseìo abierto. 

Tres autores declararon haber recibido financiaciîn para investigaciîn y premios de diversas fuentes, entre 
ellas el Centro para la Independencia de los Estadounidenses Mayores Claude D. Pepper de la Universidad 
Johns Hopkins, financiado por el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento; el Instituto Nacional del 
Corazîn, los Pulmones y la Sangre; y el Instituto Nacional del Envejecimiento de los Institutos Nacionales 
de la Salud. Un autor declarî haber sido consultor para Novo Nordisk, Merck y HeartFlow, Inc. 

Archita Rai. Anticoagulants in Atrial Fibrillation Post-Intracranial Hemorrhage: The Dilemma 
Continues - Medscape - July 21, 2025. 



Una polipèldora de tres fÜrmacos reduce drÜsticamente la 
recurrencia del ictus en pacientes con hemorragia intracerebral 
Una sola pèldora que incorpora dosis bajas de tres antihipertensivos diferentes redujo la recurrencia 
del ictus en aproximadamente un 40% en pacientes con antecedentes de hemorragia intracerebral 
(HIC). "Este es un beneficio terapäutico enorme, que demuestra lo peligrosa que es la hipertensiîn 
arterial en pacientes con HIC", declarî a Medscape Medical News el Dr. Craig Anderson, del Instituto 
George para la Salud Global de Sèdney, Australia, investigador principal del ensayo TRIDENT. 
"Nuestros resultados demuestran que, si logramos controlar adecuadamente la presiîn arterial, 
podemos prevenir que los pacientes sufran otra hemorragia cerebral". 

Los resultados se traducen en un nõmero necesario a tratar de aproximadamente 36 pacientes a lo largo 
de 3 aìos para prevenir una recurrencia del ictus. ƘEsto representa aproximadamente un ictus menos 
por cada 100 pacientes tratados de esta manera cada aìo, y esto se debe principalmente a la reducciîn 
de ictus hemorrÜgicosƙ, afirmî el coinvestigador del estudio, el Dr. Anthony Rodgers, tambiän del 
Instituto George para la Salud Global. ƘLa magnitud del efecto se explica por la fuerte relaciîn entre la 
presiîn arterial y el riesgo de ictus, especialmente en pacientes con HICƙ, aìadiî Rodgers. 

Los resultados del ensayo TRIDENT se presentaron el 22 de octubre en el 17µ Congreso Mundial de Ictus 
(WSC) 2025. Anderson explicî que el control de la presiîn arterial se reconoce desde hace tiempo como 
crucial para la prevenciîn secundaria del ictus, especialmente despuäs de una HIC. ƘSin embargo, es 
difècil lograr un buen control de la presiîn arterial en la prÜctica clènica. Es necesario utilizar mõltiples 
fÜrmacos y ajustar la dosisƙ, seìalî. Los mädicos han sido cautelosos, en parte debido a la escasez de 
tiempo y al temor al sobretratamiento, y a la falta de evidencia sîlida que demuestre que un control 
intensivo de la presiîn arterial ayuda a los pacientes con HIC sin causarles daìo, aìadiî Anderson. 

El ensayo TRIDENT evaluî si se podèa lograr de forma segura un control mÜs estricto de la presiîn 
arterial por debajo de 130 mmHg con una sola pastilla que combina tres antihipertensivos de dosis 
baja. El ensayo utilizî una formulaciîn conocida como GMRx2, desarrollada por George Medicines, 
una empresa social derivada del Instituto George para la Salud Global. La pastilla contiene dosis bajas 
del bloqueador del receptor de angiotensina II, telmisartÜn (20 mg); el bloqueador del calcio, 
amlodipino (2.5 mg); y el diurätico, indapamida (1.25 mg). 

Tras una fase de preinclusiîn activa de 2 semanas con la pèldora triple, el ensayo TRIDENT asignî 
aleatoriamente a 1670 pacientes con antecedentes de HIC y una presiîn arterial sistîlica de 130-160 
mmHg a la pèldora triple de dosis baja o a placebo, administrado una vez al dèa ademÜs del tratamiento 
estÜndar. La presiîn sistîlica media en la selecciîn fue de 143 mmHg. Durante el seguimiento, este 
valor se redujo a 127 mmHg en el grupo de la pèldora triple combinada frente a 138 mmHg en el grupo 
placebo, una diferencia de 9 mmHg (p < 0.001). Tras un seguimiento promedio de 3 aìos, el riesgo de 
ictus recurrente (el resultado principal) se redujo en un 39% (cociente de riesgos instantÜneos [HR]: 
0.61; IC del 95%: 0.41-0.92; p = 0.017). Las tasas de HIC recurrentes se redujeron en un 60% (HR: 0.40; 
IC del 95%: 0.22-0.72; p = 0.003), y los eventos cardiovasculares adversos mayores, que incluyeron 
muerte, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, se redujeron en un 33% (HR: 0.67; IC del 
95%: 0.47-0.94; p = 0.02). Anderson afirmî que los efectos adversos fueron mènimos, sin diferencias 
significativas en la incidencia de caèdas o sèncope entre los dos grupos. 

Se observî un aumento de los signos leves a moderados de deterioro de la funciîn renal con el 
rägimen de triple comprimido, pero Anderson seìalî que esto probablemente refleja una respuesta 
hemodinÜmica bien conocida a la reducciîn intensiva de la presiîn arterial, mÜs que una lesiîn renal 
real. Sin embargo, aìadiî que se justifica la monitorizaciîn para controlar una disminuciîn de la tasa 
de filtraciîn glomerular estimada superior al 30%, lo que incluye evaluar el equilibrio hèdrico y 
considerar la posibilidad de ajustar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento. Anderson 
seìalî que la monitorizaciîn renal es importante, pero fÜcilmente manejable en la atenciîn clènica de 
rutina. Aìadiî que los resultados resaltan la necesidad de un control mÜs agresivo de la presiîn 
arterial en la HIC, ya que los objetivos actuales suelen ser demasiado conservadores para reducir la 
recurrencia y mejorar los resultados a largo plazo. Estos hallazgos, afirmî, marcan un posible cambio 



en la forma en que los mädicos abordan el manejo de la presiîn arterial en esta poblaciîn de pacientes. 
"Nuestros resultados muestran que debemos tomarnos mÜs en serio la reducciîn de la presiîn arterial 
en pacientes con HIC", afirmî Anderson. 

Seìalî que los niveles rutinarios de presiîn arterial son insuficientes para prevenir la recurrencia del 
ictus, y enfatizî que se necesita un control mÜs estricto para mejorar la supervivencia a largo plazo. 
La nueva estrategia de un solo comprimido, aìadiî, proporciona a los mädicos una herramienta 
prÜctica para lograr ese objetivo. Seìalî que el estudio tambiän establece un nuevo paradigma en la 
atenciîn del ictus. Si bien los esfuerzos anteriores se centraban en controlar la presiîn arterial durante 
la hospitalizaciîn, ahora se hace cada vez mÜs hincapiä en mantener un control riguroso de la presiîn 
arterial despuäs del alta, extendiendo este aspecto crucial de la atenciîn a la comunidad. 

Rodgers afirmî que los hallazgos subrayan el creciente reconocimiento de que lograr un control eficaz 
de la presiîn arterial a menudo requiere la combinaciîn de mõltiples clases de fÜrmacos. Una 
combinaciîn de una sola pastilla ayuda a los pacientes a alcanzar las presiones objetivo mÜs 
rÜpidamente, sin depender del errîneo enfoque gradual que sigue siendo una prÜctica comõn. 

El ensayo TRIDENT se realizî en 12 paèses; la mayorèa de los pacientes se reclutaron en Sri Lanka, 
siendo Nigeria y Brasil los siguientes paèses con mayor reclutamiento. Otros paèses que reclutaron 
pacientes fueron el Reino Unido, Australia y los Paèses Bajos. Tanto Anderson como Rodgers 
enfatizaron que la combinaciîn triple de una sola pastilla de baja dosis no se limita a los paèses de 
ingresos bajos o medios. Las caracterèsticas clènicas y los tratamientos iniciales de los pacientes 
fueron comparables a los observados en los mejores centros de Norteamärica y Europa. Anderson 
seìalî que las opciones para la HIC son limitadas, por lo que las diferencias econîmicas entre los 
pacientes tienen poco impacto en el tratamiento, lo que minimiza los factores de confusiîn. 

Rodgers aìadiî que numerosos ensayos clènicos con combinaciones de tres o cuatro 
antihipertensivos en una sola pastilla y dosis bajas han demostrado consistentemente resultados 
superiores a la atenciîn habitual, con beneficios evidentes tanto en entornos de altos como de bajos 
ingresos. ƘEste tipo de terapia combinada supera con bastante fiabilidad a los medicamentos y dosis 
individuales, y esto se debe a que todos obtienen el beneficio de inmediato, y muchas personas no se 
quedan con medicamentos subîptimos sin ajustar la dosisƙ, aìadiî. 

Rodgers tambiän abordî la preocupaciîn sobre la identificaciîn de quä medicamento de la 
combinaciîn podrèa ser responsable de los efectos adversos. Esto no requiere mucho anÜlisis. Algunos 
efectos adversos son muy caracterèsticos de un tipo de fÜrmaco, por ejemplo, la tos con un inhibidor 
de la ECA [enzima convertidora de angiotensina]. Otros, como el mareo debido a la reducciîn de la 
presiîn arterial, son causados por todos los tipos de fÜrmacos. En ninguno de los casos se necesitan 
pastillas separadas para un manejo adecuado, seìalî. 

La pastilla GMRx2 estÜ disponible en tres concentraciones: triple cuarto, triple media dosis y triple 
dosis estÜndar de sus tres componentes. TRIDENT probî la versiîn triple media dosis. 

Rodgers seìalî que todos los participantes del grupo de intervenciîn recibieron la misma dosis para 
simplificar el tratamiento, pero esto se sumî a la atenciîn habitual. Al final del ensayo, los 
participantes del grupo de control tomaban un promedio de mÜs de dos medicamentos de base para 
la presiîn arterial cada uno. 

En un comentario sobre el ensayo TRIDENT para Medscape Medical News, el Dr. Keith Muir, neurîlogo 
especializado en accidentes cerebrovasculares de la Universidad de Glasgow, Glasgow, Escocia, 
afirmî que el resultado confirmî que una reducciîn mÜs agresiva de la presiîn arterial en pacientes 
con HIC conllevarÜ una reducciîn significativa del riesgo de hemorragia recurrente y de accidente 
cerebrovascular recurrente. "Creo que estos datos son una indicaciîn muy contundente para afirmar 
que es lo correcto". Sobre el uso de la triple combinaciîn de una sola pastilla, Muir afirmî que esto 
concuerda con la tendencia actual de abandonar el uso de antihipertensivos individuales y optar por 
una estrategia multifacätica para reducir la presiîn arterial. "Por lo tanto, creo que este es un resultado 
importante que deberèamos implementar", aìadiî. 



El ensayo TRIDENT fue un estudio iniciado por investigadores, dirigido por el Instituto George para la 
Salud Global y financiado por el Consejo Nacional de Salud e Investigaciîn Mädica de Australia y el 
Ministerio de Salud de Brasil, con la medicaciîn del estudio proporcionada por George Medicines. El 
Instituto George para la Salud Global ha presentado solicitudes de patente para productos 
combinados de dosis baja para la hipertensiîn, y Rodgers figura como inventor. George Medicines Pty 
Ltd. es una filial del Instituto George para la Salud Global, posee una licencia para estas patentes y ha 
recibido inversiîn para desarrollar estas terapias combinadas.  

Sue Hughes. Three-Drug Polypill Dramatically Cuts Recurrent Stroke in ICH - Medscape - October 
24, 2025. 

Cefalea/Migraìa 
Asociaciîn de Placebos Honestos con mejorèa clènica 
en pacientes con migraìa 
Los placebos abiertos se asociaron con una reducciîn de la discapacidad relacionada con el dolor y una 
mejora del bienestar general en pacientes con migraìa, aunque la frecuencia de las cefaleas se mantuvo 
sin cambios, segõn los resultados de un nuevo estudio. En un ensayo clènico aleatorizado, los 
investigadores descubrieron que los participantes que recibieron el tratamiento preventivo estÜndar 
para la migraìa combinado con lo que sabèan que era una pastilla farmacolîgicamente inactiva, 
denominada placebo abierto u "honesto", informaron mejoras notables en cîmo los ataques de migraìa 
afectaron su vida diaria, en comparaciîn con quienes recibieron solo el tratamiento estÜndar. 

"Estos hallazgos indican que los placebos abiertos pueden aliviar la carga de la migraìa sin modificar 
la frecuencia de los ataques", declarî a Medscape Medical News el investigador principal, Dr. Julian 
Kleine-Borgmann, neurîlogo y cientèfico clènico de la Universidad de Medicina de Essen, Essen, 
Alemania. Dada su excelente tolerabilidad y transparencia ätica, los OLP podrèan servir como un 
complemento seguro a la atenciîn preventiva, en particular para mejorar los resultados centrados en 
el pacienteƙ, aìadiî. El estudio se publicî en lènea el 8 de octubre en JAMA Network Open. 

La migraìa es uno de los trastornos neurolîgicos mÜs comunes e incapacitantes, que afecta a 
aproximadamente el 15% de la poblaciîn mundial y se encuentra entre las principales causas de aìos de 
vida con discapacidad. A pesar de los avances en las opciones agudas y preventivas, como los antagonistas 
del CGRP y los anticuerpos monoclonales, Kleine-Borgmann y sus colegas observaron que muchas 
personas continõan experimentando deterioro funcional o no toleran la farmacoterapia a largo plazo. 

Estudios previos sobre tratamientos para la migraìa han demostrado un efecto placebo significativo, 
con tasas de respuesta de hasta el 46% en algunos pacientes asignados a grupos placebo ciegos. 
Durante däcadas, los mädicos asumieron que los placebos solo funcionaban cuando se ocultaba su 
verdadera naturaleza. Investigaciones mÜs recientes cuestionan esta perspectiva, demostrando que 
incluso cuando se administran abiertamente, los placebos pueden producir mejoras mensurables en 
afecciones como el dolor lumbar crînico. Sèndrome del intestino irritable y depresiîn. 

"Tomar una pastilla que se describe abiertamente como inerte puede generar respuestas beneficiosas 
y fortalecer la comprensiîn de los pacientes con su condiciîn", afirmî Kleine-Borgmann. "Estos 
mecanismos pueden reducir la interferencia percibida de la migraìa en la vida diaria, incluso si el 
nõmero de ataques no cambia". 

Para estudiar esta posibilidad, los investigadores reclutaron a 120 adultos (edad media de 34 aìos; 
86% mujeres) entre noviembre de 2020 y noviembre de 2022 en dos centros terciarios de cefalea en 
Alemania. La mayorèa (85%) presentaba migraìa episîdica y el resto, la forma crînica. 



AdemÜs de su rägimen preventivo habitual, a aproximadamente la mitad de los participantes tambiän 
se les indicî que tomaran una pastilla inerte dos veces al dèa, dispensada en envases claramente 
etiquetados como "placebo: no contiene medicamento activo". Los demÜs pacientes continuaron solo 
con la atenciîn estÜndar. 

Tras 3 meses de tratamiento, ambos grupos mostraron una mejorèa en la frecuencia y la intensidad de 
las cefaleas, pero no se observaron diferencias significativas entre quienes recibieron OPL mÜs el 
tratamiento habitual y quienes siguieron solo el tratamiento habitual. 

Tampoco se observaron diferencias entre los grupos en el uso de analgäsicos agudos ni en la 
proporciîn de quienes experimentaron una reducciîn de al menos el 50% en los dèas de cefalea. Sin 
embargo, quienes recibieron OLP informaron de claros beneficios en varias medidas secundarias. 

Las puntuaciones de calidad de vida fèsica aumentaron aproximadamente 4 puntos (p = 0.01), las 
puntuaciones de discapacidad relacionada con el dolor disminuyeron aproximadamente 6 puntos (p 
< 0.001) y el impacto general de las cefaleas disminuyî de forma modesta pero significativa (p = 0.02). 

Casi la mitad de quienes recibieron OLP calificaron su afecciîn como mejorada, en comparaciîn con 
aproximadamente 1 de cada 4 que recibieron la atenciîn habitual. 

Kleine-Borgmann y sus colegas planean realizar anÜlisis de seguimiento de datos psicolîgicos y de 
neuroimagen para explorar por quä algunas personas tienen una mayor respuesta. 

Nuestro objetivo es Identificar redes neuronales y rasgos de personalidad Ɣcomo el optimismo, la 
catastrofizaciîn o el miedo al dolorƔ que predicen la respuesta ƔafirmîƔ. En õltima instancia, esto podrèa 
permitir una integraciîn personalizada y basada en mecanismos de los OLP en la prevenciîn de la migraìa. 

Los investigadores tambiän pretenden aclarar los mecanismos subyacentes a estos efectos y 
determinar cîmo los OLP podrèan complementar mejor la prevenciîn farmacolîgica o desempeìar un 
papel de apoyo en pacientes seleccionados, en particular aquellos que buscan opciones no 
farmacolîgicas o experimentan efectos secundarios de la medicaciîn. 

Los autores seìalaron varias limitaciones, incluyendo un tamaìo de muestra menor al previsto, debido 
principalmente a las dificultades de reclutamiento debido a la COVID-19. Tambiän enfatizaron que los resultados 
se basaron en informes subjetivos de dolor y discapacidad, en lugar de medidas fisiolîgicas objetivas. 

Las diferencias en el uso de medicamentos preventivos fueron una posible fuente de sesgo. 
Aproximadamente un tercio de los participantes del grupo de LPO optî por prescindir de los 
medicamentos preventivos y usar solo placebo. Kleine-Borgmann explicî que el estudio no fue 
aleatorizado segõn el estado de la medicaciîn, pero seìalî que proporciones similares de 
participantes en cada grupo usaban medicamentos preventivos al inicio del estudio y mantuvieron 
sus regèmenes sin cambios durante todo el ensayo. 

La decisiîn de los participantes de prescindir de la prevenciîn farmacolîgica se tomî antes del 
reclutamiento y podrèa reflejar mõltiples factores, como la falta de eficacia previa, los efectos 
secundarios o una preferencia general por enfoques no farmacolîgicos, aìadiî. 

"Para abordar la interesante cuestiîn de las posibles interacciones entre el uso de medicamentos 
preventivos y la eficacia del LPO, estos factores deben considerarse cuidadosamente, y planeamos 
explorarlos en nuestros prîximos anÜlisis exploratorios", afirmî. 

Si bien estas limitaciones afectan la generalizaciîn, los hallazgos subrayan que la mejora percibida 
puede mejorar significativamente la calidad de vida, escribieron los investigadores. El estudio tambiän 
logrî una retenciîn completa Ɣuna tasa inusualmente alta para los ensayos de prevenciîn de la 
migraìaƔ, lo que atribuyeron a la simplicidad y al atractivo de bajo riesgo de la participaciîn en el 
LPO. Posible complemento, no sustituto. 



En un comentario para Medscape Medical News, Ted J. Kaptchuk, profesor de medicina en la Facultad 
de Medicina de Harvard y director del Programa de Estudios de Placebo y del Encuentro Terapäutico 
de Harvard en el Centro Mädico Beth Israel Deaconess de Boston, afirmî que los hallazgos coinciden 
con lo que predecirèa la ciencia del placebo. 

Kaptchuk, cuyo equipo realizî el primer ensayo de LPO en el sèndrome del intestino irritable, afirmî 
que los hallazgos coinciden con la creciente evidencia que demuestra que los LPO pueden influir 
significativamente en la forma en que los pacientes experimentan el dolor y la discapacidad. ƘLa 
frecuencia de las migraìas es un marcador objetivo, y el placebo de etiqueta abierta es principalmente 
valioso para modular las quejas subjetivasƙ, afirmî. ƘLas modestas mejoras en la discapacidad 
relacionada con el dolor y la calidad de vida son estadèstica y clènicamente significativasƙ. Aìadiî que 
es poco probable que el beneficio se deba õnicamente a expectativas positivas conscientes. ƘLas 
respuestas placebo surgen de la modulaciîn automÜtica de las sensaciones por parte del cerebro en 
el contexto de un ritual de sanaciînƙ, concluyî Kaptchuk. ƘNo te consideras mejor; el cerebro rechaza 
las sensaciones desagradables cuando el entorno transmite seguridad y cuidadoƙ. Kaptchuk afirmî 
que los OLP podrèan ser apropiados para personas que han agotado las opciones farmacolîgicas 
estÜndar o que no toleran los efectos secundarios de los medicamentos. ƘEs una opciîn ätica para 
quienes presentan sèntomas persistentes a pesar del tratamientoƙ, afirmî, Ƙpero nunca deberèa ser 
una terapia de primera lèneaƙ. 

Carla Cantor. Honestƕ Placebos Tied to Better Functioning for Those With Migraine - Medscape - 
October 16, 2025. 

Tipo de cefalea vinculada a un mayor riesgo de 
depresiîn y suicidio 
Un nuevo estudio de cohorte retrospectivo demostrî que las cefaleas primarias se asociaron con un 
38% mÜs de riesgo de depresiîn, tanto en hombres como en mujeres, mientras que la cefalea tensional 
(CTT) se asociî con un riesgo significativamente mayor de suicidio, aunque solo en hombres. 

Los investigadores realizaron un estudio de cohorte retrospectivo poblacional utilizando datos de la 
base de datos de la Cohorte Nacional de Detecciîn de Salud del Servicio Nacional de Seguro Mädico 
de Corea del Sur entre 2002 y 2019. 

Incluyeron a mÜs de 192 000 participantes (edad media: 52 aìos; 54% hombres) con cefaleas primarias 
(CTT o migraìa), a quienes se les realizî un seguimiento desde 2006 hasta el inicio de la depresiîn, 
el suicidio, el fallecimiento o el final del perèodo de estudio, lo que ocurriera primero. La depresiîn se 
definiî como la asistencia a al menos dos consultas de psiquiatrèa ambulatoria o al menos una 
hospitalizaciîn por un episodio depresivo o un trastorno depresivo recurrente; el suicidio se definiî 
como la muerte por autolesiîn intencional, independientemente de la depresiîn. 

Los participantes fueron emparejados por edad y sexo con casi 460 000 personas sin cefaleas 
primarias. Las covariables incluyeron datos demogrÜficos, hÜbitos de vida, caracterèsticas clènicas y 
el Èndice de Comorbilidad de Charlson. 

En el grupo completo con cefalea preexistente, un riesgo elevado de depresiîn se asociî con la cefalea 
tensional (cociente de riesgos instantÜneos ajustado [HRa]: 1.55), la migraìa (HRa: 1.5) y las cefaleas 
primarias de cualquier tipo (HRa: 1.4; p < 0.05 en todas las comparaciones). Las cefaleas preexistentes 
tambiän se asociaron con un mayor riesgo de depresiîn tanto en hombres (HRa: 1.4; IC del 95%, 1.4-
1.5) como en mujeres (HRa: 1.35; IC del 95%, 1.3-1.4). 

La cefalea tensional se asociî con un riesgo significativamente mayor de suicidio en hombres (HRa: 
1.4; IC del 95%, 1.0-1.9), pero no en mujeres (HRa: 1.1). 

La migraìa no se asociî significativamente con el riesgo de suicidio. 

"Esto sugiere la influencia negativa de las cefaleas en la salud emocional y la necesidad de considerar 
un tratamiento activo que aborde tanto el sèntoma de la cefalea en sè como la carga que supone para 
la salud mental, no solo en mujeres sino tambiän en hombres", escribieron los investigadores. 



Este estudio fue dirigido por Back Kim, de la Escuela de Posgrado de la Universidad Nacional de Seõl, Seõl, 
Repõblica de Corea. Se publicî en lènea el 26 de septiembre en la revista Journal of Psychiatric Research.  

La naturaleza retrospectiva del estudio impidiî la confirmaciîn directa de asociaciones causales entre 
cefaleas primarias y depresiîn o suicidio. El uso de cîdigos de diagnîstico podrèa haber pasado por 
alto a pacientes asintomÜticos con cefaleas que no buscaron atenciîn mädica. AdemÜs, el nõmero de 
suicidios fue bajo, especialmente al analizarlos por sexo. El anÜlisis no considerî la frecuencia, 
intensidad, duraciîn ni el uso de medicamentos para las cefaleas. El estudio tampoco utilizî todas las 
variables de la base de datos y carecèa de informaciîn sobre la emigraciîn desde Corea del Sur. 

Anushree Chaphalkar. Headache Type Tied to Increased Depression, Suicide Risk - Medscape - 
October 16, 2025. 

Enfriamiento transnasal para el alivio de la migraìa 
El enfriamiento evaporativo transnasal como tratamiento agudo para la migraìa se ha probado en dos 
ensayos clènicos aleatorizados que muestran cierto nivel de eficacia, tolerabilidad y seguridad. 

El primero, CALM 1, se presentî como pîster virtual en la reuniîn de la Sociedad Americana de Cefalea 
de 2023. Si bien este estudio incluyî a 87 pacientes con migraìa con o sin aura, solo 24 fueron 
asignados aleatoriamente al dispositivo de regulaciîn tärmica transnasal CoolStat (CoolTech LLC). 
Este dispositivo consistiî en 15 minutos de flujo de aire tan pronto como llegaron a su centro de 
pruebas local durante un ataque. 

El criterio de valoraciîn principal fue el alivio del dolor a las 2 horas; tambiän se midieron la ausencia 
de dolor, el alivio del sèntoma mÜs molesto y la tolerabilidad a las 2 y 24 horas. Se probaron tres 
caudales de aire: 24, 18 y 6 litros por minuto (LPM). Originalmente se asumiî que el flujo de 6 LPM 
actuarèa como tratamiento simulado, pero resultî ser el mÜs efectivo. 

En este grupo, 8 de 9 pacientes reportaron alivio del dolor a las 2 horas, y 4 de ellos no sintieron dolor. 
Los pacientes tratados con las otras dosis reportaron un alivio del dolor similar, pero ninguno se liberî 
por completo del dolor a las 2 horas. 

No se presentaron eventos adversos en el grupo con el flujo mÜs bajo, y solo eventos leves en los 
otros grupos. El estudio se suspendiî debido a la insuficiente participaciîn. La compaìèa decidiî 
realizar un segundo estudio con un dispositivo portÜtil mÜs pequeìo que los pacientes pudieran usar 
en casa en una etapa mÜs temprana de su ataque de migraìa. 

El estudio CALM 2 utilizî una dosis de 2 LPM como tratamiento simulado: se utilizî un agente secante 
inactivo y los pacientes experimentaron la sensaciîn del tratamiento, incluyendo vapor salino. Este 
pequeìo ensayo de fase 2, de determinaciîn del rango de dosis, evaluî dosis activas de 4, 6 y 10 LPM. 
Los pacientes trataron su migraìa durante 15 minutos en la hora siguiente al inicio del dolor con el 
Mi-Helper, un dispositivo en investigaciîn de tamaìo similar a una mÜquina para la apnea del 
sueìo.No se permitiî ningõn otro tratamiento durante 2 horas. 

De los 172 adultos aleatorizados, 128 utilizaron el dispositivo y fueron incluidos en el anÜlisis por 
intenciîn de tratar modificado. Solo 74 fueron incluidos en el anÜlisis de eficacia porque los demÜs no 
siguieron completamente el protocolo por diversas razones. 

En este estudio, el flujo de aire de 10 LPM fue el mÜs eficaz, produciendo alivio del dolor a las 2 horas 
en 8 de 17 pacientes, frente a 4 de 25 pacientes con tratamiento simulado. Esta diferencia fue 
estadèsticamente significativa. Se observî alivio del dolor a las dos horas en el 70.6% de este grupo, 
frente al 56% del grupo simulado, una diferencia que no alcanzî la significaciîn estadèstica. 

La ausencia sostenida de dolor de 2 a 24 horas sin tratamiento de rescate fue numäricamente, pero 
no significativamente, mayor que en el grupo placebo con la dosis de 10 LPM. Los resultados para las 
otras tasas de flujo de aire (4 y 6 LPM) no fueron estadèsticamente significativos. 



Los eventos adversos mÜs comunes, distribuidos entre los tres grupos de tratamiento activo, fueron 
rinorrea, irritaciîn nasal, presiîn en el oèdo, congestiîn nasal, dolor de garganta y dolor mandibular. 
Se produjeron mÜs eventos en el grupo de 10 LPM (ninguno en el grupo placebo), pero ningõn 
paciente abandonî el ensayo debido a efectos secundarios. 

El mecanismo de acciîn propuesto para Mi-Helper, segõn Steve Schaefer, director ejecutivo de 
Cooltech, es que "enfrèa e inhibe de forma no invasiva las estructuras de la fosa pterigopalatina, 
incluyendo el ganglio esfenopalatino (GSP) y la divisiîn maxilar del nervio trigämino". 

El dispositivo administra aire seco a temperatura ambiente en una fosa nasal con una soluciîn salina 
nebulizada para mayor comodidad y para facilitar la evaporaciîn. La evaporaciîn de lèquido a gas requiere 
energèa extraèda de los tejidos circundantes, en particular de las membranas vascularizadas de los cornetes 
nasales. Esto supuestamente produce un efecto de enfriamiento localizado que se dirige a las estructuras 
de la fosa pterigopalatina, incluyendo el nervio epigÜstrico perifärico (SPG) y la divisiîn maxilar del nervio 
trigämino (V2), ambas Üreas involucradas integralmente en la migraìa y la cefalea en racimos. 

Esta hipîtesis aõn no se ha corroborado; ningõn ensayo preclènico ha demostrado ningõn efecto 
eläctrico sobre el SPG. 

El Mi-Helper no es lo mismo que la neuromodulaciîn eläctrica remota (REN) u otros dispositivos de 
estimulaciîn eläctrica ya autorizados por la FDA para el cuidado agudo y/o la prevenciîn de ataques 
de migraìa. La REN utiliza estimuladores eläctricos y actõa sobre diversas combinaciones de nervios 
perifäricos involucrados en la migraìa. 

CALM 3, un tercer ensayo clènico de fase 3, mÜs amplio, del Mi-Helper, estÜ en marcha. ProbarÜ una 
dosis de 10 LPM de aire deshumidificado frente a una dosis simulada de 2 LPM. 

Alan M. Rapoport. A Review of Transnasal Cooling for Migraine Relief - Medscape - July 21, 2025. 

El cannabis reduce los sèntomas de la migraìa en el 
primer ensayo controlado con placebo 
En el primer ensayo controlado con placebo de cannabis vaporizado para la migraìa aguda, los 
pacientes experimentaron un mayor alivio del dolor y otros sèntomas que quienes recibieron placebo. 
Durante un ataque de migraìa, los participantes que inhalaron una combinaciîn de 
tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD) informaron una reducciîn significativa del dolor y 
una mejorèa de su sèntoma mÜs molesto en las dos horas posteriores al tratamiento. 

Los hallazgos sugieren que una combinaciîn de THC y CBD podrèa ofrecer una opciîn de tratamiento 
viable para la migraìa aguda en pacientes que no responden a las terapias estÜndar, segõn declarî a 
Medscape Medical News el investigador del estudio, el Dr. Nathaniel M. Schuster, neurîlogo 
especialista en dolor y cefalea y profesor asociado de anestesiologèa en el Centro de Medicina del 
Dolor de la Universidad de California en San Diego (UCSD). 

"Este es el primer estudio controlado con placebo en este Ümbito. Es la primera evidencia real, para 
mè, convincente de los efectos antimigraìosos del cannabis en humanos", afirmî. 

Los hallazgos se presentaron en la Reuniîn Anual 2025 de la Sociedad Americana del Dolor de Cabeza (AHS). 

Es probable que algunos pacientes ya consuman cannabis para automedicarse durante las crisis de 
migraìa, seìalî Schuster. Seìalî una encuesta transversal reciente que mostrî que el 31.0% de las 
personas con dolor crînico reportaron consumir cannabis para aliviar el dolor. En otro estudio 
transversal con 1429 usuarios de cannabis medicinal, el 61.2% reportî usarlo especèficamente para 
controlar el dolor crînico. 

Schuster seìalî que el consumo de cannabis podrèa ser aõn mÜs comõn entre quienes padecen 
migraìa. Sin embargo, los pacientes a menudo no informan a sus mädicos sobre su consumo de 



cannabis. Ante la incertidumbre sobre la posible reacciîn de sus mädicos, algunas personas pueden 
optar por automedicarse o combinar el cannabis con tratamientos recetados sin informar a los 
profesionales de la salud. 

Para determinar la eficacia del cannabis vaporizado para la migraìa aguda, los investigadores realizaron 
un ensayo cruzado, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Se incluyeron 92 pacientes con 
antecedentes de migraìa con o sin aura que recibieron tratamiento para un ataque de migraìa de 
moderado a severo con cannabis vaporizado o un placebo entre noviembre de 2020 y febrero de 2023. 

Con respecto al consumo de cannabis, 37 (40.2%) de los participantes del estudio informaron haberlo 
consumido en el õltimo aìo, 21 (22.9%) hace mÜs de un aìo y 33 (35.9%) nunca lo habèan consumido. 

Los participantes tenèan una media de edad de 41 aìos, siendo la mayorèa mujeres (82.6%). La mediana 
de edad de inicio fue de 20 aìos, con una mediana de 15 dèas con cefalea y seis dèas con migraìa al 
mes. AdemÜs, el 30.4% padecèa migraìa crînica. 

Para cada ataque de migraìa, los pacientes recibieron uno de cuatro tratamientos aleatorizados: 6% de THC, 
11% de CBD, una combinaciîn de 6% de THC y 11% de CBD, o un placebo. Todo el cannabis se proporcionî a 
traväs del Programa de Suministro de Medicamentos del Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas. 

Un coordinador de investigaciîn proporcionî instrucciones para el uso de cannabis vaporizado 
durante la visita de selecciîn, las cuales se reforzaron mediante una aplicaciîn personalizada para 
teläfonos inteligentes, que tambiän registrî datos en tiempo real sobre los resultados y los eventos 
de seguridad. Los pacientes se autoadministraron el tratamiento o el placebo mediante el 
procedimiento de inhalaciîn uniforme de Foltin con el vaporizador. 

A los pacientes no se les permitiî usar ningõn tratamiento para la migraìa antes del inicio de un 
ataque, pero se les permitiî usar la terapia aguda estÜndar como medicaciîn de rescate si era 
necesario despuäs de 2 horas. Tambiän se les prohibiî repetir la dosis de cannabis antes de informar 
los resultados a las 2 horas. 

El resultado principal del estudio fue el alivio del dolor a las 2 horas. Los resultados secundarios 
incluyeron la ausencia de dolor y el alivio del sèntoma mÜs molesto en el mismo momento. Los 
pacientes tambiän registraron mejoras en la fotofobia, la fonofobia, las nÜuseas y los vîmitos, asè como 
dolor sostenido y ausencia de sèntomas hasta por 48 horas. 

En total, 73 pacientes experimentaron al menos un ataque de migraìa. Esto incluyî a 52 pacientes 
con cuatro ataques, seis con tres ataques, seis con dos ataques y nueve con un solo ataque. 

Se incluyeron 247 ataques de migraìa en el anÜlisis por intenciîn de tratar, de los cuales 234 
proporcionaron datos de resultados a las 2 horas para el anÜlisis por intenciîn de tratar modificado. 
Entre estos 234 ataques tratados, los pacientes identificaron la fotofobia como el sèntoma mÜs 
molesto en 137 casos (58.5%), nÜuseas en 60 casos (25.6%) y fonofobia en 37 casos (15.8%). 

A las 2 horas, el 68.9% de los pacientes del grupo de THC, el 67,2% del grupo de THC/CBD, el 52.6% 
del grupo de CBD y el 46.6% del grupo placebo informaron alivio del dolor. Tanto el grupo THC (odds 
ratio [OR], 2.846; IC del 95%, 1.218-6.652; P = 0.008) como el grupo THC/CBD (OR, 2.846; IC del 95%, 
1.218-6.652; P = 0.016) mostraron un alivio del dolor significativamente mayor que el grupo placebo. 

El 34.5% de los pacientes del grupo de THC/CBD, el 27.9% del grupo de THC, el 22.8% del grupo de 
CBD y el 15.5% del grupo placebo lograron una ausencia de dolor a las 2 horas. El grupo de THC/CBD 
mejorî significativamente la ausencia de dolor a las 2 horas en comparaciîn con el grupo placebo 
(OR: 3.295; IC del 95%: 1.235-8.795; p = 0.017). 

La ausencia del sèntoma mÜs molesto a las 2 horas tambiän fue significativamente mayor en el grupo 
de THC/CBD que en el grupo placebo (60.3% frente al 34.5%; OR: 3.332; IC del 95%: 1.445-7.637; p = 
0.005), pero no en los grupos de THC (47.5%) ni de CBD (42.1%). 



En comparaciîn con el grupo placebo, el grupo con THC/CBD tambiän presentî tasas 
significativamente mÜs altas de alivio sostenido del dolor y ausencia de sèntomas hasta 24 y 48 horas. 
Tambiän se observaron mejoras en la fotofobia (56,9 % frente al 37,9 %) y la fonofobia (74.1% frente al 
51.7%), aunque no hubo diferencias significativas en el alivio de las nÜuseas a las 2 horas ni en el de 
los vîmitos a las 48 horas. 

Schuster seìalî la preocupaciîn inicial de que el efecto observado sobre los sèntomas mÜs molestos pudiera 
deberse principalmente al alivio de las nÜuseas, en lugar de a una respuesta sintomÜtica mÜs amplia. 

"Eso no es ciertamente lo que encontramos. Lo que encontramos es que sè tiene efectos sobre la 
fotofobia y la fonofobia, y ese es un hallazgo importante", afirmî. 

Al cabo de 1 hora, la somnolencia fue mÜs frecuente en los grupos con THC (41.4%), THC/CBD (44.6%) 
y CBD (37.5%) en comparaciîn con el grupo placebo (26.7%). La euforia tambiän se reportî con mayor 
frecuencia en los grupos de THC (36.2%) y THC/CBD (28.6%), en comparaciîn con los grupos de CBD 
(8.9%) y placebo (7%). 

El deterioro cognitivo siguiî un patrîn similar, con tasas mÜs altas en los grupos de THC (34.5%) y 
THC/CBD (21.4%) que en los grupos de CBD (14.3%) y placebo (7%). 

A las 2 horas, la somnolencia aumentî en todos los grupos, con las tasas mÜs altas en el grupo de 
CBD (50.9%), seguido de los grupos de THC (42.6%), placebo (37.9%) y THC/CBD (31.0%). 

A las 2 horas, las tasas de euforia fueron menores que a la hora, pero se mantuvieron mÜs altas en los 
grupos de THC (26.2%) y THC/CBD (12.1%) que en los grupos de CBD (7.0%) y placebo (5.2%). 

De manera similar, el deterioro cognitivo fue mÜs comõn en los grupos de THC (26.2%) y THC/CBD 
(12.1%) que en los grupos de CBD (7.0%) y placebo (5.2%). 

El hecho de que el grupo de THC presentara una mayor tasa de euforia y deterioro cognitivo que el 
grupo de THC/CBD era un hallazgo esperado. "Se sabe que el CBD es un modulador alostärico 
negativo no competitivo del receptor CB-1 [receptor cannabinoide 1] que disminuye los efectos 
secundarios psicoactivos del THC", afirmî Schuster. 

Los pacientes calificaron su nivel de intoxicaciîn en una escala de 0 a 10 1 y 2 horas despuäs del 
tratamiento. 1 hora despuäs, el grupo de THC reportî una calificaciîn promedio de intoxicaciîn de 
3.5; el grupo de THC/CBD, 2.4; el grupo de CBD, 1.5; y el grupo placebo, 0.6. A las 2 horas, todos los 
grupos informaron niveles reducidos de intoxicaciîn: THC 2,4, THC/CBD 1.3, CBD 0.9 y placebo 0.4. 

Schuster seìalî que los pacientes pueden experimentar beneficios terapäuticos para la migraìa sin 
necesidad de consumir dosis recreativas. 

A la hora, el 31.0% de los pacientes del grupo con THC, el 19.6% tanto en el grupo con THC/CBD como 
en el grupo con CBD, y el 5.0% en el grupo con placebo, informaron eventos adversos. A las 2 horas, 
las tasas disminuyeron al 18.0% en el grupo con THC, al 6.9% en el grupo con THC/CBD, al 7.0% en el 
grupo con CBD y al 5.2% en el grupo con placebo. 

Los efectos secundarios mÜs comunes (sedaciîn y lentitud) se informaron principalmente en los 
grupos con THC. 

Los investigadores no informaron eventos adversos graves, lo cual, segõn Schuster, podrèa ser motivo 
de preocupaciîn. Sin embargo, no se reportaron casos de paranoia, disforia, llamadas fuera del horario 
laboral ni visitas a urgencias en el estudio, afirmî. 

A las 2 horas, el 29.3% de los pacientes creèa haber recibido el placebo, el 20.7% creèa haber recibido 
la combinaciîn de THC/CBD, el 13.1% adivinî que habèa recibido THC y el 10.5% adivinî que habèa 
recibido CBD. Mientras tanto, el 49.2% de los pacientes identificî correctamente que habèa recibido 
THC y el 46.6% identificî correctamente la combinaciîn de THC/CBD. 



Los pacientes que nunca han usado otros tratamientos agudos deben comenzar con tratamientos 
estÜndar, como un triptÜn o un inhibidor del päptido relacionado con el gen de la calcitonina, antes de 
considerar el cannabis como una opciîn, indicî Schuster. 

Al asesorar a los pacientes que preguntan sobre el cannabis o informan sobre su consumo, los neurîlogos 
deben considerar que el grupo de THC/CBD del estudio mostrî un efecto similar al del THC solo, con 
menos efectos secundarios. Otra consideraciîn es que el estudio utilizî flores de cannabis vaporizadas, 
que se consideran una opciîn mÜs segura que las ceras, los aceites y fumar cannabis, afirmî. 

Tambiän es importante no abusar del cannabis como tratamiento para la migraìa aguda, seìalî. 
"Muchos neurîlogos, incluido yo mismo, sospechamos que podrèa haber cefalea por abuso de 
medicamentos con el uso frecuente de cannabinoides", afirmî. 

ƘCuando aconsejo a mis pacientes ahora, les digo: ƕMiren, solo estudiÜbamos la administraciîn poco 
frecuente, cuatro veces al aìoƖ. Por lo tanto, animo a los pacientes a limitarla a menos de 10 veces al mes 
y a utilizarla îptimamente para aquellas migraìas que no responden a la terapia estÜndarƙ, aìadiî. 

En un comentario sobre la investigaciîn para Medscape Medical News, la Dra. Amaal J. Starling, 
profesora asociada de neurologèa en la Clènica Mayo de Phoenix, afirmî que la eficacia y la seguridad 
del cannabis como tratamiento para la migraìa no se comprenden bien. ƘAunque el uso de THC/CBD 
para el tratamiento de la migraìa es un tema popular entre los pacientes, hay escasez de ensayos 
clènicos sîlidos al respecto. Sin embargo, se estÜ utilizando cannabis para tratar la migraìa y sus 
sèntomas, como las nÜuseasƙ, afirmî. 

Starling afirmî que el anÜlisis ciego fue un punto fuerte y seìalî que los pacientes no parecèan ser capaces 
de adivinar si habèan recibido cannabis a pesar de haberlo consumido previamente. Si bien el estudio hallî 
que el THC y la combinaciîn de THC y CBD mejoraron el dolor de la migraìa en comparaciîn con un grupo 
placebo, se observî una alta tasa de efectos secundarios y se tratî de un estudio unicäntrico. "Aõn se 
desconoce la generalizaciîn y la consistencia de la eficacia", afirmî. "Necesitamos estudios adicionales 
para replicar este trabajo en poblaciones mÜs amplias. AdemÜs, necesitamos conocer las implicaciones a 
largo plazo del consumo de cannabis para el tratamiento de la migraìa", aìadiî. 

Jeff Craven. Cannabis Cuts Migraine Symptoms in First Placebo-Controlled Trial - Medscape - July 10, 2025. 

Los anticuerpos anti-CGRP muestran un alivio 
sostenido de la migraìa 
Los anticuerpos monoclonales (mAb) contra el päptido relacionado con el gen de la calcitonina 
demostraron una eficacia significativa y sostenida en la reducciîn de los dèas mensuales de migraìa 
(DMM) durante tres ciclos de tratamiento consecutivos de un aìo, pero la carga relevante de la 
enfermedad se mantuvo alta. 

Los investigadores realizaron un estudio multicäntrico, abierto y observacional en condiciones reales que 
incluyî a 179 pacientes con migraìa (edad media: 51.3 aìos; 75.4 % mujeres) que iniciaron tratamiento con 
mAb (erenumab, galcanezumab o fremanezumab) entre diciembre de 2018 y enero de 2020. 

Todos los participantes se sometieron a tres ciclos consecutivos de tratamiento con mAb de un aìo 
de duraciîn (C1: desde el inicio de C1 hasta el final de C1, C2: desde el inicio de C2 hasta el final de C2, 
y C3: desde el inicio de C3 hasta el final de C3), con un periodo de suspensiîn mènimo de un mes entre 
cada ciclo (S1 entre C1 y C2 y S2 entre C2 y C3). 

De los 179 pacientes, 117 recibieron erenumab subcutÜneo 140 mg al mes; Cincuenta y tres recibieron 
galcanezumab subcutÜneo 120 mg mensualmente, con una dosis de carga de 240 mg al inicio de C1; 
y nueve recibieron fremanezumab subcutÜneo 225 mg mensualmente o 675 mg trimestralmente. Un 
total de 78 (43.6%) pacientes completaron los tres ciclos de tratamiento de un aìo con mAb y 101 
(56.4%) no los completaron. 



Los resultados primarios fueron la reducciîn de la DMM desde el inicio hasta el final de cada ciclo de 
tratamiento y la DMM residual total al final de cada ciclo de tratamiento; los resultados secundarios 
fueron una reducciîn de al menos el 30% o el 50% de la DMM en cada ciclo (tasas de respuesta). 
Ambos resultados se evaluaron mediante el mätodo por intenciîn de tratar.  

Los MMD residuales disminuyeron de forma consistente con respecto al valor inicial en los tres ciclos 
(p = 0.008): de 21.1 (IC del 95%, 19.8-22.4) a 9.6 (IC del 95%, 8.3-11.0) en C1, de 19.0 (IC del 95%, 17.4-
20.5) a 9.6 (IC del 95%, 8.1-11.1) en C2, y de 15.9 (IC del 95%, 14.3-17.5) a 8.5 (IC del 95%, 6.9-10.1) en C3. 
La reducciîn en los MMD fue comparable en todos los ciclos: -12.7 (IC del 95%, -11.4 a -14.1) en C1, -
12.4 (IC del 95%, -11.0 a -13.8) en C2 y -12.9 (IC del 95%, -11.4 a -14.3) en C3. 

Las tasas de respuesta del 50% variaron en todos los ciclos: 48.0% al final de C1, 38.0% al final de C2 
y 38.5% al final de C3. Se observaron resultados similares para las tasas de respuesta del 30 % en 
todos los ciclos: 62.0% al final de C1, 46.9% al final de C2 y 44.7% al final de C3. 

"Nuestros resultados subrayan la importancia de identificar posibles vèas disfuncionales 
concomitantes alternativas no dependientes del CGRP [päptido relacionado con el gen de la 
calcitonina] en personas con migraìa", escribieron los autores. 

Este estudio fue dirigido por Gloria Vaghi, del Departamento de Ciencias Cerebrales y del Comportamiento 
de la Universidad de Pavèa, Pavèa, Italia. Se publicî en lènea el 6 de agosto de 2025 en Cephalalgia. 

Este estudio incluyî principalmente a personas con migraìa crînica y abuso de medicaciîn, ya que 
se realizî en centros terciarios de cefalea que suelen derivar a los casos mÜs complejos y resistentes 
al tratamiento. La normativa italiana permitèa reiniciar el tratamiento solo a pacientes con mÜs de 8 
MMD, lo que podrèa haber subestimado las tasas de respuesta. Es posible que los hallazgos del estudio 
no sean totalmente generalizables a todos los tratamientos con mAb disponibles actualmente, ya que 
la mayorèa de los pacientes recibieron erenumab y galcanezumab. 

Este estudio fue financiado por una beca de investigaciîn del Ministerio de Salud de Italia a la 
Fundaciîn IRCCS Mondino. Varios autores declararon haber recibido honorarios personales y de 
consultorèa, asè como becas de viaje, de diversas compaìèas farmacäuticas. 

Vinod Rane. Anti-CGRP Antibodies Show Sustained Migraine Relief - Medscape - August 13, 2025. 

La FDA aprueba Ajovy de Teva para la prevenciîn de la 
migraìa en niìos 
La Administraciîn de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) aprobî el 14 de octubre 
Ajovy, una inyecciîn fabricada por la farmacäutica israelè Teva Pharma, para ayudar a prevenir las 
migraìas en niìos de seis aìos o mÜs que pesan 45 kilogramos o mÜs. Esta es la primera vez que se 
aprueba un medicamento para prevenir las migraìas en niìos. La inyecciîn se administra una vez al 
mes. Los efectos secundarios mÜs comunes son dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyecciîn. 

Los efectos secundarios graves incluyen picazîn, sarpullido e hipersensibilidad al medicamento, pero 
la seguridad general fue similar a la observada en estudios de migraìa en adultos, segõn la FDA. 

La migraìa episîdica se refiere a dolores de cabeza intensos y recurrentes en niìos que no ocurren 
a diario, pero son lo suficientemente frecuentes como para interferir con las actividades diarias. Estos 
dolores de cabeza suelen ir acompaìados de sèntomas como nÜuseas, fatiga y sensibilidad a la luz y 
al sonido. Ajovy forma parte de una clase de medicamentos llamados inhibidores del CGRP, que 
bloquean una proteèna implicada en el desencadenamiento de las migraìas. 

El tratamiento se aprobî inicialmente para adultos en 2018 y compite con medicamentos similares 
como Aimovig de Amgen y Emgality de Eli Lilly. 

Padmanabhan Ananthan. Alan Barona. Medscape. 5 de agosto de 2025.  
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La migraìa aumenta el riesgo de accidentes 
cerebrovasculares y un modelo de IA-ECG predice el 
riesgo de eventos vasculares en pacientes con migraìa 
La inteligencia artificial (IA) podrèa ayudar a identificar a los pacientes con migraìa con mayor riesgo 
de fibrilaciîn auricular (FA) y otras complicaciones vasculares, segõn un nuevo estudio. Los 
resultados de un estudio retrospectivo que evaluî a mÜs de 29 000 pacientes con migraìa con y sin 
aura mostraron que el modelo de predicciîn de IA identificî a pacientes con mayor riesgo de FA 
paroxèstica, asè como un resultado compuesto de eventos vasculares que incluèa infarto agudo de 
miocardio (IM), accidente cerebrovascular isquämico agudo (ACVA) y tromboembolia venosa, 
utilizando los datos del ECG de los pacientes. 

El estudio se basa en investigaciones previas del mismo grupo, que muestran que la migraìa con aura 
se asocia con un mayor riesgo de desarrollar accidente cerebrovascular y eventos vasculares 
adversos, segõn explicî el investigador del estudio, el Dr. Chia-Chun Chiang, profesor asociado de 
neurologèa en la Clènica Mayo de Rochester, Minnesota, en una presentaciîn en la Reuniîn Anual 2025 
de la Sociedad Americana de Cefaleas (AHS), segõn informî Medscape Medical News. 

"Nuestros estudios demostraron que el ECG, una prueba ampliamente disponible, junto con 
algoritmos de IA, tiene el potencial de utilizarse en la prÜctica clènica para detectar e identificar a 
pacientes con migraìa en riesgo de eventos vasculares adversos", afirmî Chiang. 

Los investigadores evaluaron a 29 928 pacientes con migraìa a los que se les realizî uno o mÜs ECG 
estÜndar de 12 derivaciones entre 2000 y 2020, incluyendo 13 250 pacientes con aura y 16 678 sin 
aura. Los pacientes tenèan una edad media de 44.3 aìos y una media de seguimiento de 54 meses. 
Los investigadores introdujeron los datos del ECG èndice de cada paciente en un modelo de IA para 
evaluar el riesgo de desarrollar FA. Tambiän calcularon la edad delta de cada paciente, definida como 
la edad predicha por IA a partir de los datos del ECG menos la edad cronolîgica real del individuo. 
Los investigadores observaron que valores delta de edad mÜs altos se han asociado previamente con 
disfunciîn endotelial y mayor mortalidad cardiovascular. 

El resultado principal del estudio fue la incidencia de infarto agudo de miocardio (IMC), ictus 
isquämico agudo (ICA), tromboembolia venosa o muerte como resultado compuesto, con un resultado 
separado de FA de nueva apariciîn. 

En total, 4662 pacientes (15.6%) desarrollaron eventos adversos, y la FA de nueva apariciîn se 
presentî en 1384 pacientes. Utilizando un modelo de regresiîn de Cox multivariante que ajustî 
factores como la edad, el sexo, el aura y los factores de riesgo vascular, los investigadores observaron 
que cada aumento del 10% en el resultado del modelo de IA (cociente de riesgos instantÜneos [HR]: 
1.15; IC del 95%: 1.12-1.18) y un aumento de 10 aìos en la edad delta (HR: 1.16; IC del 95%: 1.12-1.21) se 
asociaban con una mayor probabilidad de desarrollar eventos vasculares adversos. 

Tambiän se observî una mayor probabilidad de desarrollar FA de nueva apariciîn con un mayor 
resultado del modelo de IA (HR: 1.31; IC del 95%: 1.26-1.37), y entre quienes presentaron FA de nueva 
apariciîn, se observî un mayor riesgo de eventos vasculares adversos (HR: 2.43; IC del 95%: 2.17-2.73). 
Otros factores de riesgo identificados por el resultado del modelo AI-ECG AF incluyeron enfermedad 
de la arteria coronaria (HR, 2.02; IC del 95%, 1.79-2.27; P < 0.001), insuficiencia cardèaca congestiva 
(HR, 1.89; IC del 95%, 1.53-2.34; P < 0.001), diabetes mellitus (HR, 1.67; IC del 95%, 1.50-1.86; P < 0.001), 
hipertensiîn (HR, 1.42; IC del 95%, 1.32-1.52; P < 0.001), consumo de tabaco (HR, 1.38; IC del 95%, 1.27-
1.51; P < 0.001), sexo masculino (HR, 1.19; IC del 95%, 1.11-1.27; P < 0.001) y migraìa con Aura (HR, 1.12; 
IC del 95%, 1.06-1.18; p < 0.001). 

Los investigadores utilizaron el mätodo de Contal y O'Quigley para determinar el valor con el que los 
pacientes se clasificarèan en grupos de alto y bajo riesgo de eventos vasculares adversos. Encontraron 



que un resultado del modelo de IA del 1% o mÜs (HR, 1.45; IC del 95%, 1.36-1.54) y una edad delta de 1 
aìo o mÜs (HR, 1.09; IC del 95%, 1.02-1.16) eran los puntos de corte îptimos para clasificar a los 
pacientes en grupos de alto y bajo riesgo. 

Chiang seìalî que su grupo estÜ validando los resultados del estudio y tambiän evaluando factores 
como los resultados de la ecocardiografèa y las caracterèsticas de la migraìa, que podrèan ayudar en 
la estratificaciîn y predicciîn del riesgo en pacientes con migraìa. 

ƘLos modelos de IA podrèan utilizarse en la prÜctica clènica como herramienta de cribado para 
identificar a pacientes en riesgo, ayudando a los mädicos con la estratificaciîn del riesgo y facilitando 
la prevenciîn temprana de eventos vasculares adversosƙ, afirmî Chiang. 

El amplio tamaìo de la muestra, los resultados validados y los ajustes de riesgo del estudio otorgan 
credibilidad a sus resultados, segõn declarî a Medscape Medical News la Dra. Adriana Rodrèguez-
Barrath, neurooftalmîloga de University of Iowa Health Care, Iowa City, Iowa. 

ƘEl estudio supone un avance significativo en nuestra comprensiîn de la migraìa como una afecciîn 
sistämica, y no exclusivamente neurolîgica, en particular al destacar su asociaciîn con un mayor 
riesgo de FA y accidente cerebrovascularƙ, explicî. ƘLo que distingue a este estudio es el uso 
innovador de modelos de IA-ECG para estimar dos nuevos biomarcadores cardiovascularesƙ. 

El modelo de IA que estima la probabilidad de FA y la edad delta "ofrece herramientas no invasivas, escalables 
y econîmicas que van mÜs allÜ de los mätodos tradicionales de estratificaciîn del riesgo", afirmî. 

La migraìa no es una afecciîn neurolîgica aislada, y la investigaciîn previa ha demostrado que la 
migraìa con y sin aura se ha relacionado con afecciones como la FA y el accidente cerebrovascular, 
seìalî Rodrèguez-Barrath. "Al aplicar el ECG con IA a una poblaciîn con migraìa, el estudio 
proporciona evidencia convincente de que el riesgo cardiovascular subclènico podrèa estar ya 
codificado en las seìales del ECG de pacientes con migraìa, especialmente aquellos con aura, incluso 
antes de que se desarrolle una enfermedad cardiovascular manifiesta", aìadiî. 

En relaciîn con la investigaciîn, la Dra. Deborah Reed, profesora asociada de neurologèa y directora 
del Programa de Cefalea de los Hospitales Universitarios y la Facultad de Medicina de la Universidad 
Case Western Reserve en Cleveland, afirmî que el resultado demuestra que el modelo predice e 
identifica con precisiîn los factores de riesgo de eventos adversos en pacientes con migraìa. ƘLa 
fortaleza de este estudio reside en la gran poblaciîn estudiada y el desarrollo de estas herramientas 
para predecir la [FA] y los eventos vasculares adversos. Me entusiasma ver adînde nos lleva estoƙ, 
declarî Reed a Medscape Medical News. Sin embargo, muchos de los factores de riesgo identificados 
ya son conocidos por los mädicos, aìadiî. ƘAunque se observî un mayor riesgo vascular en pacientes 
mayores, hombres y con migraìa con aura, estos son factores de riesgo bien conocidos para los 
eventos vascularesƙ, afirmî Reed. 

Reed aìadiî que analiza el riesgo vascular en pacientes con migraìa con aura a medida que 
desarrollan otros factores de riesgo y en pacientes que consideran el uso de anticonceptivos orales. 
ƘAl realizar el seguimiento de nuestros pacientes a lo largo de su vida, la mayorèa de los mädicos, 
incluidos los neurîlogos, hablarÜn sobre los factores de riesgo para los eventos vascularesƙ, explicî. 
ƘCuando hablo de esto con mis pacientes, agrego la migraìa con aura a los factores de riesgo, como 
los antecedentes familiares, la diabetes, el estilo de vida, el colesterol y el ejercicioƙ. Reed sugiriî que 
informar con confianza a los pacientes sobre su elevado riesgo de sufrir complicaciones vasculares 
podrèa motivarlos a priorizar los cambios en su estilo de vida, a pesar de los desafèos que esto implica. 
ƘCreo que serèa fantÜstico si pudiäramos simplemente obtener un [ECG] y que una computadora nos 
indicara nuestro riesgo individual de [FA] u otros eventos vasculares. En definitiva, hay factores de 
riesgo que se pueden tratar y otros que no. La migraìa con aura es prÜcticamente prevenibleƙ, aìadiî. 



Las herramientas de IA tienen el potencial de identificar de forma temprana a ambos grupos de alto 
riesgo y ofrecer estrategias preventivas personalizadas, afirmî Rodrèguez-Barrath, pero deben 
considerarse como Ƙcomplementos, no sustitutos, del juicio clènicoƙ. ƘTodos los algoritmos se entrenan 
con datos poblacionales y pueden pasar por alto los matices de los contextos individuales de cada 
paciente, como las comorbilidades, los factores psicosociales o las presentaciones atèpicasƙ, aìadiî. 
ƘComo profesionales clènicos, aportamos experiencia humana, razonamiento ätico y la capacidad de 
integrar narrativas clènicas complejas, algo que ningõn algoritmo puede replicar. Por lo tanto, la IA 
puede mejorar nuestra toma de decisiones, pero es nuestra perspicacia clènica la que garantiza una 
atenciîn segura y centrada en el pacienteƙ, aìadiî. 

Este estudio fue financiado por la Asociaciîn Americana del Corazîn. La Clènica Mayo ha licenciado 
varios algoritmos de IA-ECG a Anumana, Eko Health y AliveCor. Varios coautores son inventores de 
los algoritmos y podrèan beneficiarse econîmicamente si se comercializan. Reed y Rodrèguez-Barrath 
declararon no tener ningõn conflicto de intereses relevante. 

Jeƶ Craven. AI-ECG Model Predicts of Vascular Event Risk in Patients With Migraine - Medscape - 
July 08, 2025. 
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Cälulas CAR-NKT especèficas para EGFRvIII modificadas con 
cälulas madre alogänicas para el tratamiento del glioblastoma 

El glioblastoma (GBM) es el tumor cerebral primario mÜs agresivo y letal en adultos, caracterizado por su 
resistencia a las terapias estÜndar, como la resecciîn quirõrgica, la radioterapia, la quimioterapia y los 
fÜrmacos dirigidos. Si bien la terapia con cälulas T diseìadas con receptores de antègenos quimäricos 
(CAR) (CAR-T) ha emergido como un enfoque inmunoterapäutico prometedor para el GBM, su aplicaciîn 
sigue limitada por el escape de antègenos tumorales, un microambiente tumoral inmunosupresor (TME), 
toxicidades asociadas al tratamiento como el sèndrome de liberaciîn de citocinas (CRS) y las 
complejidades logèsticas de la fabricaciîn de cälulas autîlogas. Yan-Ruide Li y colegas aprovecharon la 
ingenierèa genätica de cälulas madre y progenitoras hematopoyäticas (HSPC) combinada con un protocolo 
de diferenciaciîn ex vivo sin alimentador para generar cälulas T asesinas naturales invariantes (AlloECAR-
NKT) alogänicas especèficas para EGFRvIII diseìadas con CAR a traväs de una plataforma escalable y 
clènicamente guiada. Estas cälulas exhiben una potente actividad antitumoral multifacätica contra el GBM, 
incluyendo la muerte directa de cälulas tumorales a traväs de los receptores CAR y NK y la focalizaciîn 
selectiva de cälulas inmunosupresoras CD1d+ dentro del TME a traväs de su TCR invariante. En modelos 
humanizados de GBM, tanto subcutÜneos como ortotîpicos, las cälulas AlloECAR-NKT demostraron una 
eficacia robusta, una fuga sistämica mènima desde el cerebro y un menor riesgo de SCR. Estos hallazgos 
respaldan a las cälulas AlloECAR-NKT como una inmunoterapia de nueva generaciîn, lista para usar, con 
mayor eficacia y seguridad para el tratamiento del GBM. 

Li YR, Zhu Y, Li Z, Shen X, Halladay T, Tse C, Tian Y, Huang J, Zhao AS, Ma NY, Zhang C, Nathanson 
DA, Prins RM, Yang L. Allogeneic stem cell-engineered EGFRvIII-specific CAR-NKT cells for treating 
glioblastoma with enhanced eƶicacy and safety. Mol Ther. 2025 Sep 12:S1525-0016(25)00754-3. doi: 
10.1016/j.ymthe.2025.09.026. Epub ahead of print. PMID: 40946163. 

Estrategias innovadoras para controlar los efectos 
secundarios del tratamiento del cÜncer de mama 
El Dr. Harold Burstein, del Instituto Oncolîgico Dana-Farber y la Facultad de Medicina de Harvard, 
presenta innovaciones en la supervivencia al cÜncer de mama importantes para mädicos y pacientes. 

El primer estudio es un amplio estudio aleatorizado que busca prevenir la neuropatèa asociada a la 
quimioterapia basada en taxanos. Este es un problema comõn en pacientes que reciben medicamentos 
como paclitaxel y docetaxel, y ha habido interäs en demostrar que podemos ayudar a reducirlo. El 
estudio POLAR fue un amplio ensayo aleatorizado que comparî dos maneras de lograr una reducciîn 
del riesgo de neuropatèa perifärica durante la quimioterapia con taxanos. Una consistèa en usar una 
manopla o guante congelado que usarèa la paciente, y la otra, usar guantes quirõrgicos ajustados. 

Es importante destacar que se usaron guantes quirõrgicos similares a los que se usan en el quirîfano. 
Midieron la mano de la paciente para determinar la talla de guante quirõrgico adecuada y luego la 
redujeron en una talla completa. Demostraron que, en mujeres que recibèan quimioterapia basada en 
taxanos, proteger la mano dominante con mitones frèos o guantes ajustados reducèa significativamente 
la probabilidad de desarrollar neuropatèa en comparaciîn con la mano contralateral. Cada vez mÜs, 
estamos considerando este uso en regèmenes como paclitaxel o docetaxel semanales, ciclofosfamida o 
el rägimen TCHP, como una forma de reducir la neuropatèa en las pacientes. 

Otro conjunto importante de datos se relaciona con el uso de gorros frèos o enfriamiento del cuero 
cabelludo. Esto es cada vez mÜs comõn en su programa. No funciona en todos los pacientes, y los 
regèmenes de quimioterapia basados en antraciclinas, en particular, aõn tienden a causar alopecia 
significativa. Sin embargo, en pacientes que reciben regèmenes no basados en antraciclinas, 
generalmente basados en taxanos, a menudo combinados con un alquilante, cada vez mÜs utilizan 
gorros frèos con buenos resultados. Una de las preguntas ahora es: "ºPodemos usar estas cÜpsulas con 
los nuevos fÜrmacos que estÜn surgiendo, como los conjugados anticuerpo-fÜrmaco?". Este aìo, en la 
ASCO, su grupo presentî un estudio que analizî el uso de cÜpsulas frèas durante el tratamiento con 
trastuzumab deruxtecan (T-DXd). Sin embargo, es mÜs difècil observar protecciîn, ya que la carga de la 
quimioterapia se libera durante un perèodo mÜs prolongado. De hecho, resultî menos õtil en este caso. 



No se tratî de un ensayo aleatorizado, sino de un estudio de cohorte; los pacientes recibieron T-DXd 
con o sin cÜpsulas frèas. No observaron diferencias en la tasa de alopecia significativa, lo que sugiere 
que, para los pacientes que reciben T-DXd, probablemente no merezca la pena usar cÜpsulas frèas ni 
procedimientos de enfriamiento del cuero cabelludo para minimizar la pärdida de cabello a corto plazo. 

Otro estudio presentado en la ASCO fue el ensayo clènico aleatorizado OASIS-4, que evaluî el 
elinzanetant, un nuevo fÜrmaco dirigido al receptor NK1, similar al fÜrmaco Veozah, aprobado por la 
FDA. El estudio se realizî especèficamente en mujeres con cÜncer de mama en etapa temprana que 
reciben terapias endocrinas adyuvantes con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa, o alguno de 
estos en combinaciîn con supresiîn de la funciîn ovÜrica. Los sofocos son un efecto secundario muy 
frecuente y a menudo problemÜtico de estas intervenciones. 

El grupo de pacientes que participî en este estudio presentî sèntomas vasomotores considerables, 
con un promedio de casi doce episodios de sèntomas vasomotores incapacitantes al dèa. En el ensayo 
aleatorizado, se les ofreciî un placebo o este novedoso agente oral, elinzanetant. Los investigadores 
demostraron una marcada reducciîn en la intensidad y frecuencia de los sofocos con elinzanetant, 
de aproximadamente 11 o 12 al dèa a aproximadamente 6 al dèa, en comparaciîn con el placebo, que sè 
redujo la intensidad y la gravedad, pero aproximadamente a la mitad. Este estudio proporcionî datos 
contundentes que demuestran que elinzanetant puede ofrecer alivio sintomÜtico a las pacientes con 
cÜncer de mama que reciben terapia endocrina adyuvante. Tambiän mejorî la calidad de vida y redujo 
las alteraciones del sueìo. Finalmente, analizaron datos recientes sobre la seguridad de la lactancia 
materna tras un diagnîstico de cÜncer de mama. Los datos del estudio POSITIVE demostraron que 
muchas mujeres que han recibido terapia endocrina adyuvante durante un aìo y medio o dos aìos y 
deciden embarazarse tienen resultados muy similares a los de las mujeres que no se embarazan, lo 
que sugiere que es seguro interrumpir la terapia endocrina para la concepciîn y el parto. 

Otra pregunta frecuente de las pacientes es: "ºEs seguro amamantar tras un diagnîstico de cÜncer 
de mama?". No todas las mujeres podrÜn hacerlo; algunas se han sometido a mastectomèa bilateral, 
otras a cirugèa de mama o radioterapia que afecta la lactancia. 

En un amplio registro internacional, los investigadores descubrieron que las mujeres que optaron por 
la lactancia tras un diagnîstico de cÜncer de mama tuvieron los mismos resultados relacionados con 
esta enfermedad que aquellas que no pudieron hacerlo. Estos datos son õtiles para las mujeres que 
desean amamantar y pueden hacerlo tras un diagnîstico de cÜncer de mama, ya que sugieren que 
pueden hacerlo de forma segura, siempre que no reciban tratamiento endocrino adyuvante ni otros 
tratamientos oncolîgicos simultÜneamente. 

Harold J. Burstein. Innovative Strategies to Manage Breast Cancer Treatment Side Eƶects - Medscape 
- September 19, 2025. 

La ablaciîn sistämica de Kras altera la homeostasis de 
las cälulas mieloides en ratones adultos 
Para evaluar los posibles efectos adversos de panKRAS y sus inhibidores, Elena Zamorano-Dominguez, 
Lucèa Morales-Cacho, Rebeca Barrero, y Mariano Barbacid utilizaron un modelo murino modificado 
genäticamente (GEMM) que permite la ablaciîn sistämica del locus Kras. Los resultados indican que la 
pärdida de la expresiîn de Kras induce un aumento en el nõmero de cälulas del linaje mieloide, lo que 
conduce a la metaplasia mielomonocètica. AdemÜs, proporcionan evidencia genätica de que los ratones 
adultos no sobreviven en ausencia de las proteènas del sarcoma de rata (RAS). Estos estudios pueden 
ayudar a evaluar las posibles consecuencias tîxicas de estos inhibidores en la prÜctica clènica. 

El oncogän KRAS se ha asociado con numerosos tipos de cÜncer, como el de pÜncreas, pulmîn y 
colorrectal. Durante däcadas, se creyî que sus productos gänicos no eran susceptibles de tratamiento 
farmacolîgico. Sin embargo, durante la õltima däcada, se ha desarrollado una amplia gama de 
inhibidores de KRAS selectivos contra mutaciones especèficas (KRASG12C y KRASG12D), inhibidores 
de panKRAS activos contra todas las isoformas de KRAS, o incluso inhibidores de panRAS capaces 
de inhibir a los tres miembros de la familia RAS. En ratones, el locus Kras es esencial para el desarrollo 
embrionario y puede mantener la homeostasis adulta en ausencia de la expresiîn de Hras y Nras. Por 



lo tanto, los autores consideraron interesante investigar el papel del locus Kras en un sistema 
experimental para generar informaciîn potencialmente relevante sobre el uso de panKRAS o 
inhibidores de panRAS en la prÜctica clènica. La ablaciîn sistämica de la expresiîn de Kras en ratones 
adultos no induce cambios significativos en la supervivencia general, el peso corporal, los niveles de 
glucosa, el perfil metabîlico ni la funciîn cardèaca. Por el contrario, la citometrèa de flujo y los anÜlisis 
histopatolîgicos de îrganos como la sangre, la mädula îsea y el bazo mostraron un aumento 
significativo del linaje mieloide, lo que conduce a la metaplasia mielomonocètica. En este contexto, la 
sustituciîn de las isoformas de KRAS por HRAS es suficiente para mantener la homeostasis adulta, lo 
que sugiere que las propiedades õnicas del locus Kras se deben principalmente a su patrîn de 
expresiîn y no a la actividad de sus productos gänicos. 

Elena Zamorano-Dominguez et al. Systemic Kras ablation disrupts myeloid cell homeostasis in adult 
mice. PNAS 122 (34) e2512404122. 2025. https://doi.org/10.1073/pnas.2512404122 

Los inhibidores covalentes del dominio de uniîn RAS de PI3K h
afectan el crecimiento tumoral impulsado por RAS y HER2 

La alteraciîn genätica del dominio de uniîn a RAS (RBD) de la fosfoinosètido 3-quinasa alfa (PI3K)h 
afecta el crecimiento tumoral impulsado por la guanosina trifosfatasa pequeìa RAS en ratones y no 
afecta la funciîn de PI3K hen el control de la homeostasis de la glucosa mediado por la insulina. El 
bloqueo selectivo de la interacciîn RAS-PI3K hpodrèa representar una estrategia para el tratamiento 
de cÜnceres dependientes de RAS, ya que evitarèa la toxicidad asociada a los inhibidores de la 
actividad de la lèpidoquinasa PI3K.h Joseph E. Klebba y colegas desarrollaron compuestos que se 
unen covalentemente a la cisteèna 242 en el RBD de PI3K p110 hy bloquean la activaciîn de la 
actividad de PI3K hpor RAS. En ratones, los inhibidores ralentizan el crecimiento de tumores mutantes 
de RAS y tumores con sobreexpresiîn del receptor del factor de crecimiento epidärmico humano 2 
(HER2), especialmente al combinarse con otros inhibidores de la vèa RAS/proteèna quinasa activada 
por mitîgenos, sin causar hiperglucemia. 

Joseph E. Klebba et al. Covalent inhibitors of the PI3K hRAS binding domain impair tumor growth 
driven by RAS and HER2. Science, 9 Oct 2025. DOI: 10.1126/science.adv2684 

La acidosis orquesta adaptaciones del metabolismo 
energätico en los tumores 
Para comprender mejor cîmo responden las cälulas tumorales en los entornos estresantes a los que 
se enfrentan, Groessl et al. utilizaron pruebas CRISPR para evaluar genes que promueven respuestas 
al esträs metabîlico y compararon las respuestas al esträs metabîlico en cälulas tumorales 
pancreÜticas in vivo y en cultivo celular. La acidosis, un estado metabîlico que se sabe que ocurre en 
tumores, pareciî ser un factor principal que afecta el metabolismo celular al disminuir la actividad de 
la proteèna quinasa ERK (quinasa regulada por seìales extracelulares). La supresiîn de ERK mitigî 
los efectos de la activaciîn de oncogenes en la morfologèa mitocondrial y favoreciî el crecimiento 
tumoral al permitir que las cälulas se adaptaran al esträs metabîlico.  

Los tumores malignos exponen a las cälulas cancerosas a diversos tipos de esträs metabîlico, como 
la escasez de nutrientes, la hipoxia, la acidosis y la acumulaciîn de subproductos metabîlicos. Para 
sobrevivir y crecer en entornos tan hostiles, las cälulas cancerosas dependen de la adaptabilidad 
metabîlica y la resiliencia al esträs. Si bien las respuestas a los tipos de esträs individuales se han 
caracterizado en sistemas reduccionistas, aõn no estÜ claro cîmo se adaptan las cälulas cancerosas 
a los complejos desafèos metabîlicos en los tumores. 

Para caracterizar la adaptaciîn integrada de las cälulas cancerosas a estreses metabîlicos complejos, 
Sven Groessl y colegas diseìaron un mätodo de cribado secuencial basado en CRISPR en un modelo 
murino de adenocarcinoma ductal pancreÜtico. Realizaron cribado genîmico para identificar 
sistemÜticamente los genes que afectan la aptitud de las cälulas cancerosas (su capacidad de 
sobrevivir y proliferar) en condiciones definidas de esträs metabîlico en cultivos celulares. 

https://doi.org/10.1073/pnas.2512404122


Posteriormente, investigaron la relevancia de estos genes de aptitud mediante cribado especèfico en 
tumores pancreÜticos. Los anÜlisis comparativos de los cribados en cultivos celulares e in vivo 
revelaron estreses ambientales dominantes y adaptaciones metabîlicas en los tumores. 

Los cribados CRISPR genîmicos bajo estreses metabîlicos definidos revelaron cambios especèficos del 
esträs en los perfiles de genes de aptitud. El perfil de genes de aptitud de los tumores pancreÜticos 
difiriî notablemente del del cultivo celular estÜndar. Los efectos tumorales se resumieron mejor en 
cultivos celulares mediante la acumulaciîn de Ücido lÜctico, que fue totalmente atribuible a la acidosis 
ambiental. La exposiciîn de cälulas a combinaciones de diferentes tipos de esträs revelî que la acidosis 
podèa compensar los defectos de adaptaciîn causados por diversas formas de inaniciîn. La respuesta 
de las cälulas cancerosas a la acidosis se caracterizî por un cambio en el metabolismo energätico, de 
un estado glucolètico a uno respiratorio, acompaìado de profundos cambios en la morfologèa y la funciîn 
mitocondrial. Mecanèsticamente, la acidosis suprimiî la seìalizaciîn de la proteèna quinasa activada por 
mitîgeno (MAPK) de la quinasa regulada por seìales extracelulares (ERK), que suele estar 
hiperactivada en el cÜncer, anulando asè la activaciîn inducida por oncogenes del factor de fisiîn 
mitocondrial, la proteèna relacionada con la dinamina 1 (DRP1). La inhibiciîn resultante de la 
fragmentaciîn mitocondrial desencadenî la formaciîn de redes mitocondriales fusionadas, 
promoviendo el uso de sustratos bioenergäticos alternativos y mejorando la respiraciîn mitocondrial. El 
refuerzo genätico de la fragmentaciîn mitocondrial previno los cambios inducidos por la acidosis en el 
metabolismo mitocondrial y suprimiî el crecimiento de cälulas cancerosas en tumores Ücidos. 

Mediante anÜlisis secuenciales de CRISPR que relacionan cientos de genes de aptitud fèsica bajo 
condiciones de esträs metabîlico definidas en cultivos celulares y en tumores complejos, los autores 
identificaron la acidosis como un factor ambiental dominante que condiciona el metabolismo de las 
cälulas cancerosas. Al desencadenar la formaciîn de mitocondrias fusionadas y mejorar la respiraciîn 
mitocondrial, la acidosis mantiene la bioenergätica y la proliferaciîn de las cälulas cancerosas en 
condiciones de limitaciîn de nutrientes. Estos hallazgos reconcilian perspectivas contradictorias 
sobre la morfologèa y el metabolismo mitocondrial en el cÜncer: la fragmentaciîn mitocondrial no es 
una consecuencia estÜtica de la seìalizaciîn oncogänica, sino un proceso dinÜmico regido por la 
regulaciîn de la actividad de ERK dependiente del pH. Esta interacciîn entre el pH ambiental y una 
vèa clave de seìalizaciîn oncogänica dirige un cambio metabîlico de la glucîlisis a la respiraciîn, lo 
que otorga a las cälulas cancerosas flexibilidad metabîlica y resiliencia al esträs. Por lo tanto, en lugar 
de ser simplemente un subproducto del metabolismo del cÜncer, la acidosis orquesta adaptaciones 
bioenergäticas a las condiciones de esträs metabîlico complejo en los tumores. 

 

Sven Groessl et al. Acidosis orchestrates adaptations of energy metabolism in tumors. Science, 9 Oct 
2025, Vol 390, Issue 6769. DOI: 10.1126/science.adp7603 



La deficiencia de MTAP confiere resistencia tumoral a 
la detecciîn de Ücidos nucleicos citosîlicos y a los 
agonistas de STING 
Muchos cÜnceres son resistentes a la inmunoterapia debido a una infiltraciîn deficiente de cälulas 
inmunitarias. La activaciîn de la vèa STING (estimulador de genes de interferîn) es una forma de 
fomentar la infiltraciîn de cälulas inmunitarias tumorales y una respuesta terapäutica positiva. Sin 
embargo, la focalizaciîn de la vèa STING aõn no ha tenido äxito en ensayos con humanos, a pesar de 
los alentadores resultados de modelos preclènicos experimentales. Hsu et al. informan una posible 
razîn: muchos cÜnceres humanos pierden la expresiîn de un gen llamado metiltioadenosina 
fosforilasa (MTAP), lo que provoca un bloqueo de la vèa STING, pero la deficiencia de MTAP es poco 
frecuente en modelos animales. Los investigadores descubrieron que la administraciîn del fÜrmaco 
DL-h-difluorometilornitina, un proceso relacionado con el metabolismo de las poliaminas, podrèa 
restaurar la actividad inmunitaria en cÜnceres con deleciîn de MTAP y reducir el crecimiento tumoral. 
Este enfoque podrèa ofrecer una nueva vèa para mejorar el tratamiento del cÜncer y la selecciîn de 
pacientes para terapias basadas en STING.  

Las vèas de detecciîn de Ücidos nucleicos citosîlicos se han convertido en dianas terapäuticas 
prometedoras para mejorar la eficacia del bloqueo de puntos de control inmunitario, especialmente en 
tumores inmunolîgicamente "frèos". La activaciîn de estas vèas estimula la seìalizaciîn del interferîn 
tipo I (IFN-I) y la expresiîn de genes estimulados por interferîn (ISG), lo que promueve el reclutamiento 
de cälulas inmunitarias y potencialmente convierte los tumores frèos en tumores "calientes" 
inmunoactivamente activos. Los agonistas del estimulador de genes de interferîn (STING), que activan 
esta vèa inmunitaria innata, han demostrado una potente actividad antitumoral en modelos preclènicos. 
Sin embargo, los ensayos clènicos no han replicado estos efectos en pacientes, lo que pone de relieve 
una brecha translacional y la necesidad de comprender mejor los mecanismos reguladores y los factores 
de resistencia que influyen en la activaciîn de la vèa STING en cÜnceres humanos. 

El cromosoma 9p21.3, que frecuentemente presenta deleciîn homocigîtica en mõltiples tipos de 
cÜncer, incluye el gen de la metiltioadenosina fosforilasa (MTAP) y loci cercanos, como el inhibidor de 
la quinasa dependiente de ciclina 2A (CDKN2A), CDKN2B y, en algunos casos, grupos de genes de 
IFN-I. Aunque la codeleciîn del grupo de IFN se ha relacionado con el fenotipo de inmunidad al frèo 
asociado con la pärdida de 9p21.3, estos hallazgos muestran que la deleciîn de MTAP altera de forma 
independiente la detecciîn de Ücidos nucleicos citosîlicos. El anÜlisis del Atlas del Genoma del 
CÜncer (TCGA), excluyendo los casos con deleciones homocigîticas del grupo de IFN, revelî una 
correlaciîn positiva entre la expresiîn de MTAP e IFN-I. Jung-Mao Hsu y colegas tambiän 
identificaron la pärdida de MTAP como una caracterèstica comõn en tumores humanos, que estÜ 
prÜcticamente ausente en modelos murinos estÜndar. En conjunto, estas observaciones les llevaron a 
plantear la hipîtesis de que la deficiencia de MTAP suprime intrènsecamente la detecciîn de Ücidos 
nucleicos y contribuye a la resistencia a los agonistas de STING. 

Utilizando mõltiples modelos de lèneas celulares isogänicas, observaron que la eliminaciîn de MTAP 
suprime la inducciîn de IFN ̡y de ISG dependiente mediante la regulaciîn negativa del factor 
regulador del interferîn 3 (IRF3), un factor de transcripciîn clave en la detecciîn de Ücidos nucleicos. 
Mecanèsticamente, la pärdida de MTAP resulta en la acumulaciîn de su sustrato, la metiltioadenosina 
(MTA), que inhibe la proteèna metiltransferasa arginina metiltransferasa 5 (PRMT5). En cälulas con 
MTAP intacto, la inhibiciîn o supresiîn de PRMT5 redujo de forma similar la expresiîn de IRF3 y 
afectî la detecciîn de Ücidos nucleicos, estableciendo a PRMT5 como un regulador positivo de IRF3. 
MTA tambiän se secreta y puede suprimir la actividad de PRMT5 e IRF3 en cälulas vecinas con MTAP 
competente, lo que contribuye a un entorno inmunosupresor paracrino. AdemÜs, identificaron la E3 
ubiquitina ligasa Midline-1 (MID1), que se dirige a IRF3 para su degradaciîn, como regulada 
positivamente en cälulas deficientes en MTAP, inhibidas por PRMT5 o agotadas en PRMT5. PRMT5 
reprime MID1 depositando la dimetilaciîn simätrica de la marca de histona represiva en la arginina 3 
de la histona H4 (H4R3me2s) en su promotor; la deficiencia de MTAP anula esta regulaciîn, lo que 
lleva a una mayor desestabilizaciîn de MID1 e IRF3. El tratamiento con el inhibidor de la ornitina 



descarboxilasa aprobado por la Administraciîn de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU., DL-h-
difluorometilornitina (DFMO), redujo MTA, restaurî la actividad de PRMT5, suprimiî MID1 y rescatî 
los niveles de IRF3 y la detecciîn de Ücidos nucleicos en cälulas deficientes en MTAP. En modelos 
tumorales murinos singänicos, los tumores deficientes en MTAP fueron resistentes a los agonistas de 
STING. Sin embargo, la terapia combinada con agonistas de STING y DFMO superî esta resistencia, 
lo que resultî en respuestas antitumorales robustas y un aumento de la infiltraciîn inmunitaria. 

Este estudio identifica la deficiencia de MTAP como un supresor clave de la detecciîn de Ücidos 
nucleicos citosîlicos y como determinante de la resistencia a los agonistas de STING en tumores 
humanos. Por lo tanto, el estado de MTAP podrèa servir como biomarcador para la estratificaciîn de 
pacientes, y la focalizaciîn del metabolismo de las poliaminas podrèa mejorar la eficacia clènica de las 
inmunoterapias basadas en STING. Las estrategias de combinaciîn basadas en mecanismos podrèan 
ayudar a superar la brecha translacional en las terapias de activaciîn inmunitaria innata. 

 

Jung-Mao Hsu et al. MTAP deficiency confers resistance to cytosolic nucleic acid sensing and STING 
agonists. Science, 9 Oct 2025, Vol 390, Issue 6769. DOI: 10.1126/science.adl4089 

 

La multiîmica seriada revela respuestas antiglioblastoma 
no evidentes en anÜlisis clènicos rutinarios 
Un desafèo importante en la evaluaciîn de las respuestas terapäuticas al glioblastoma (GBM) es que 
se cree que las lecturas longitudinales se limitan a la imagenologèa clènica mediante resonancia 
magnätica (RM). Ling et al. cuestionaron la idea de que el muestreo seriado de GBM no es factible. 
Los autores informan sobre la recolecciîn de biopsias tumorales longitudinales y las lecturas 
multiîmicas de dos pacientes que participaron en un ensayo clènico del oncolètico HSV CAN-3110. Las 
muestras de ambos participantes del estudio proporcionaron evidencia de la remodelaciîn del 
microambiente tumoral de GBM en respuesta a CAN-3110, incluyendo la expansiîn de las respuestas 
de cälulas T, caracterèsticas que no serèan evidentes mediante la resonancia magnätica tradicional. 
Estos datos sugieren un posible beneficio terapäutico de CAN-3110 y demuestran la viabilidad de 
implementar el muestreo tumoral longitudinal en GBM.  



El glioblastoma recurrente (rGBM) sigue siendo incurable. Una barrera para el desarrollo de terapias 
efectivas para el rGBM es la dificultad para recolectar tejido tumoral postratamiento. Los ensayos 
multiîmicos seriados de biopsias longitudinales de rGBM pueden revelar respuestas tumorales a un 
tratamiento. Alexander L. Ling y colegas obtuvieron 97 nõcleos de biopsia de rGBM en serie durante 4 
meses de los dos primeros pacientes que participaron en un ensayo clènico de dosificaciîn intratumoral 
repetida del agente inmunoterapäutico CAN-3110. El anÜlisis multiîmico de los nõcleos de biopsia revelî 
efectos terapäuticos, incluyendo la remodelaciîn longitudinal y espacial del microambiente del rGBM, la 
expansiîn de nuevos clonotipos de memoria efectora residentes en tejido de cälulas T contra epètopos 
de CAN-3110 y otros antègenos indeterminados, y la expresiîn de inmunopäptidos presentados por el 
antègeno leucocitario humano (HLA), incluyendo antègenos de cÜncer de testèculo. AdemÜs, los anÜlisis 
multimodales integrados en serie proporcionaron evidencia de respuestas terapäuticas a CAN-3110 a 
pesar de que la resonancia magnätica tradicional indicaba progresiîn. Clènicamente, los dos pacientes 
tratados lograron una respuesta patolîgica o enfermedad clènica estable, respectivamente. Estos 
resultados muestran el valor del muestreo longitudinal de tejido para comprender la evoluciîn del rGBM 
durante la administraciîn de una terapia en investigaciîn. 

Alexander L. Ling et al. Serial multiomics uncovers anti-glioblastoma responses not evident by 
routine clinical analyses. Science Translational Medicine, 8 Oct 2025, Vol 17, Issue 819. 
DOI: 10.1126/scitranslmed.adv2881 
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La ediciîn de bases corrige mutaciones que causan 
cardiopatèas  
Los investigadores corrigieron mutaciones del gen de la lamina A, previniendo anomalèas esqueläticas 
y cardèacas y prolongando la esperanza de vida de los ratones. 

Las mutaciones puntuales en el gen de la lamina A (LMNA) causan diversas enfermedades humanas, 
desde distrofia muscular congänita hasta envejecimiento prematuro, conocidas colectivamente como 
laminopatèas, que afectan a los mõsculos esqueläticos y al corazîn. Si bien las terapias existentes 
pueden mitigar los sèntomas de estas afecciones, no existe cura. 

Los mätodos de ediciîn de bases han surgido recientemente como herramientas para corregir 
mutaciones puntuales sin crear roturas de doble cadena en el ADN, a diferencia de otros mätodos de 
ediciîn genätica, lo que ha llevado a muchos a considerar la ediciîn de bases como una estrategia 
terapäutica mÜs segura. Sin embargo, la ediciîn de bases de las mutaciones asociadas al LMNA que 
causan cardiopatèas ha permanecido inexplorada. Esto motivî a los investigadores, dirigidos por Eric 
Olson en el Centro Mädico de la Universidad de Texas Southwestern, a desarrollar una terapia de 
ediciîn de bases dirigida a estas patologèas. 

En un estudio reciente, publicado en las Actas de la Academia Nacional de Ciencias, el equipo estudiî 
dos modelos murinos portadores de mutaciones humanas asociadas con laminopatèas del mõsculo 
esquelätico o cardèaco. La ediciîn de bases previno los fenotipos patolîgicos asociados con estas 
afecciones y prolongî la esperanza de vida de los ratones tratados, lo que destaca el potencial de la 
ediciîn de bases como herramienta terapäutica. 

En primer lugar, los investigadores recopilaron cälulas somÜticas de pacientes con mutaciones en 
LMNA asociadas con cardiopatèas: R249Q, una mutaciîn de guanina a adenina vinculada a la 
miocardiopatèa, y L35P, una mutaciîn de timina a citosina asociada a la distrofia muscular congänita. 
Reprogramaron las cälulas somÜticas para convertirlas en cardiomiocitos derivados de cälulas madre 
pluripotentes inducidas (iPSC-CM), que posteriormente utilizaron para optimizar las estrategias de 
ediciîn de bases para las variantes de LMNA. 

Tras analizar ARN guèa individuales en su sistema CRISPR/Cas, el equipo identificî dos candidatos 
para corregir las mutaciones de LMNA en sus respectivas bases en las iPSC-CM. Ambos enfoques 
corrigieron anomalèas en la contracciîn y la fluctuaciîn del calcio en cälulas derivadas de pacientes, 
en comparaciîn con cälulas de tipo silvestre. 

A continuaciîn, los investigadores se propusieron probar estos enfoques en un modelo murino 
humanizado in vivo, portador de las mutaciones de LMNA asociadas con enfermedades humanas. Por 
ejemplo, los ratones con mutaciones homocigotas R249Q presentaron actividad electrocardiogrÜfica 
(ECG) alterada, arritmias y muerte prematura, lo que refleja patologèas observadas en la 
miocardiopatèa. Asimismo, los ratones portadores de la mutaciîn L35P presentaron un tamaìo 
cardèaco y varios grupos de mõsculo esquelätico reducidos en comparaciîn con los ratones sanos. 

A continuaciîn, el equipo inyectî a los grupos de ratones R249Q, L35P y de tipo silvestre material 
genätico que codifica las respectivas herramientas de ediciîn de bases presentes en virus 
adenoasociados cuatro dèas despuäs del nacimiento. Monitorizaron la funciîn cardèaca durante ocho 
meses y descubrieron que el tratamiento solucionî las anomalèas cardèacas, observadas mediante 
tinciîn histolîgica y anÜlisis de ECG, y prolongî la esperanza de vida de los animales. 

Si bien los investigadores reconocieron algunas discrepancias entre los fenotipos homocigotos y 
heterocigotos en ratones y humanos, destacaron que el modelo murino representa una herramienta 
valiosa para el estudio de las laminopatèas y buscan optimizar su metodologèa de ediciîn de base. 

Laura Tran. Base Editing Corrects Mutations for Cardiac Disease in Mice. The Scientist. Oct 13, 2025. 

Caravia XM, et al. Precise gene editing of pathogenic Lamin A mutations corrects cardiac disease. 
PNAS. 2025;122:e2515267122. 



Ejercicio y Tensiîn Arterial 
Nuevas investigaciones cuestionan las directrices que recomiendan 3 dèas de ejercicio a la semana; 
obstÜculos que dificultan el impulso para monitorizar la presiîn arterial en casa; y la "teorèa de la 
comparaciîn social" podrèa ser clave para la prevenciîn de enfermedades cardiovasculares. 

La actividad fèsica concentrada en una o dos sesiones semanales puede proporcionar beneficios 
cardiovasculares y de mortalidad similares a los del ejercicio mÜs frecuente para personas con 
diabetes tipo 2, lo que desafèa las directrices actuales que recomiendan distribuir la actividad al menos 
3 dèas a la semana, escriben Ronald J. Sigal y Normand G. Boulä, en Annals of Internal Medicine. 

Las directrices actuales recomiendan al menos 3 sesiones semanales, basÜndose en el argumento de 
que los beneficios agudos en el metabolismo de la glucosa solo duran entre 24 y 48 horas despuäs de 
una sola sesiîn de ejercicio. Un estudio reciente de 51 650 adultos estadounidenses con diabetes 
revelî que quienes se ejercitaban durante mÜs de 150 minutos en una o dos sesiones presentaban 
una mortalidad por todas las causas significativamente menor (cociente de riesgo [HR]: 0.79) y una 
mortalidad cardiovascular (HR: 0.67) en comparaciîn con los participantes inactivos. 

Si bien los estudios observacionales sugieren beneficios en la mortalidad derivados de los patrones de 
ejercicio durante el fin de semana, ensayos aleatorizados como Look AHEAD han mostrado efectos menos 
drÜsticos, lo que resalta la necesidad de ser cautelosos al interpretar la causalidad, escriben los editorialistas. 

En sus propias palabras, Ƙno todos pueden encontrar 3 o mÜs bloques de tiempo a la semana para 
hacer ejercicio, por lo que es importante determinar en quä medida la actividad fèsica una o dos veces 
por semana podrèa tener beneficios para la saludƙ. 

ºEs hora de tomarse en serio la monitorizaciîn de la presiîn arterial en casa? 

La monitorizaciîn de la presiîn arterial en casa (MAPA) representa el enfoque preferido para el manejo 
longitudinal de la hipertensiîn y deberèa reemplazar la monitorizaciîn ambulatoria para la titulaciîn de la 
medicaciîn. Sin embargo, una implementaciîn exitosa requiere cambios sistemÜticos en la infraestructura, 
como dispositivos validados, atenciîn en equipo e integraciîn adecuada de datos, segõn Jordana B. Cohen 
y sus colegas, en un artèculo publicado en el Journal of the American College of Cardiology. 

Las directrices de 2025 de la Asociaciîn Americana del Corazîn (AHA) y el Colegio Americano de 
Cardiologèa ahora recomiendan encarecidamente la monitorizaciîn ambulatoria de la presiîn arterial 
(MAPA) en lugar de la monitorizaciîn ambulatoria para el control de la presiîn arterial a largo plazo, 
lo que representa un cambio significativo con respecto a las recomendaciones anteriores, que no 
especificaban la preferencia entre los mätodos. 

Las barreras actuales para la implementaciîn incluyen la falta de cobertura de seguro para dispositivos 
validados, el reembolso limitado a los profesionales clènicos por la educaciîn del paciente y la deficiente 
integraciîn de los datos de presiîn arterial domiciliaria en los historiales clènicos electrînicos. 

Solo aproximadamente la mitad de los adultos con hipertensiîn realizan MAPA mensualmente, 
mientras que algunos profesionales clènicos expresan escepticismo sobre su precisiîn y utilidad a 
pesar de la evidencia sustancial que respalda este enfoque, escriben los autores. Segõn ellos, Ƙhasta 
que se resuelvan estos problemas y se priorice la implementaciîn de la MAPA, su uso seguirÜ siendo 
fragmentado y fundamentalmente inadecuadoƙ.  

La teorèa de la comparaciîn social podrèa impulsar la prevenciîn de enfermedades cardiovasculares. 
La comunicaciîn del riesgo cardiovascular puede mejorarse mediante el uso de la psicologèa de la 
comparaciîn social, escriben Mohammad Al Mouslmani y sus colegas en JAMA Cardiology. 
Proporcionar a los pacientes estimaciones de la "edad biolîgica" con significado personal puede 
transformar la forma en que comprenden su salud cardiovascular, al mostrarles cuÜntos aìos mÜs 
puede tener su corazîn en comparaciîn con su edad cronolîgica. 



La mätrica de edad de riesgo PREVENT, derivada de las ecuaciones de la AHA, con frecuencia supera 
la edad cronolîgica, y algunos grupos histîricamente marginados y con desventajas socioeconîmicas 
pueden presentar discordancias superiores a 5-10 aìos. Los mensajes sobre la edad de riesgo se 
basan en nuestra comprensiîn intuitiva del tiempo y el envejecimiento, lo que los hace mÜs relevantes 
emocionalmente que las estimaciones probabilèsticas, escriben los autores. 

Si bien tener una edad biolîgica mÜs alta puede motivar a algunas personas a mejorar su salud, podrèa 
desmoralizar a otras, por lo que es necesario un enfoque sensible de esta informaciîn. En sus propias 
palabras: ƘCuando las personas ven que su corazîn envejece mÜs rÜpido que el de sus compaìeros, 
pueden transformar las probabilidades abstractas en una motivaciîn urgenteƙ. 

Jake Remaly. Med Op-Ed: Concentrated Exercise, Home BP Monitoring, & More - Medscape - October 
07, 2025. 

AQUATIC descubre un claro perjuicio de la 
combinaciîn de aspirina y anticoagulaciîn 
Pocos resultados son mÜs concluyentes que el ensayo AQUATIC, decididamente negativo, de aspirina mÜs 
anticoagulaciîn frente a anticoagulaciîn sola en pacientes con indicaciones para ambas clases de fÜrmacos. 

El gran nõmero de pacientes que toman esta combinaciîn convierte a AQUATIC, en el ensayo mÜs 
importante de la reuniîn de la Sociedad Europea de Cardiologèa de este aìo. Los hallazgos deberèan 
conducir a una reversiîn importante de la prÜctica comõn de combinar aspirina con anticoagulaciîn, 
la llamada terapia de doble vèa. 

El uso conjunto tan frecuente de estos fÜrmacos se debe a cuatro factores: primero, la enfermedad 
coronaria crînica y la fibrilaciîn auricular (FA) son comunes y suelen coexistir; segundo, que, 
individualmente, ambas afecciones tienen una indicaciîn para uno de los fÜrmacos; y tercero, que los 
mädicos suelen considerar las afecciones de forma aislada. En cuarto lugar, la aspirina tiene una 
reputaciîn de benigna, y la inercia puede inhibir el esfuerzo necesario para suspenderla cuando se 
usa anticoagulaciîn; esta es la razîn principal. 

AQUATIC aleatorizî a pacientes con enfermedad coronaria crînica y una afecciîn que justificaba 
anticoagulaciîn oral a un grupo de anticoagulaciîn de doble vèa mÜs aspirina frente a un grupo de 
anticoagulaciîn de una sola vèa mÜs un placebo. El ensayo incluyî a casi 900 pacientes con mayor 
probabilidad de beneficiarse de la aspirina. Se trataba de pacientes con alto riesgo trombîtico que se 
habèan sometido a la implantaciîn de un stent coronario mÜs de 6 meses antes del reclutamiento. 

La edad media de los pacientes era de 72 aìos, el 85% eran varones y casi tres cuartas partes habèan 
sufrido un infarto de miocardio (IM) previo. La puntuaciîn media CHA2DS2VASc era de 4. La 
anticoagulaciîn podèa realizarse con anticoagulantes orales directos (ACOD, utilizados en el 89%) o 
antagonistas de la vitamina K, principalmente warfarina. La fibrilaciîn auricular fue la indicaciîn de 
anticoagulaciîn en casi el 90% de los pacientes. 

El resultado principal de eficacia fue una combinaciîn de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, 
accidente cerebrovascular, embolia sistämica, revascularizaciîn coronaria o isquemia aguda de 
extremidades. El resultado clave de seguridad fue la hemorragia mayor. 

Tras 2 aìos de seguimiento, el ensayo se interrumpiî prematuramente debido a la presencia de daìo 
en el grupo de doble vèa. Se observî un evento de eficacia principal en el 16.9% del grupo de aspirina 
frente al 12.1% del grupo placebo (cociente de riesgos instantÜneos [HR] = 1.53; IC del 95%: 1.07-2.18; 
p = 0.02). La muerte por cualquier causa se produjo en el 13.4% frente al 8.4% del grupo placebo (HR 
= 1.72; IC del 95%: 1.14-2.58; p = 0.01). La tasa de hemorragia mayor fue del 10.2% frente al 3.4%, 
respectivamente (HR = 3.3; IC del 95%: 1.9-6.0). Los autores concluyeron lo õnico posible: la terapia 
combinada fue claramente peor. 



Cinco lecciones importantes del ensayo AQUATIC: En primer lugar, la magnitud del efecto de los 
criterios de valoraciîn de eficacia y seguridad fue considerable. El aumento del riesgo absoluto de 
eventos trombîticos en el grupo de doble vèa fue de casi el 5%, con un nõmero necesario para producir 
daìo de tan solo 21. El riesgo de sangrado fue aõn mÜs sorprendente: el nõmero necesario para 
producir daìo fue de 15. En segundo lugar, la seìal de seguridad fue estadèsticamente sîlida, con un 
IC del 95% que oscilî entre un aumento de 2 y 6 veces en el sangrado mayor en el grupo de doble vèa. 
Se podrèa argumentar que la seìal de eficacia fue estadèsticamente mÜs däbil, pero esto 
probablemente se debiî a la finalizaciîn prematura del ensayo, una decisiîn äticamente correcta. Las 
curvas de Kaplan-Meier para eventos cardèacos adversos mayores se separaron claramente con el 
tiempo. En tercer lugar, los resultados de ensayos previos de estrategias de doble vèa frente a las de 
vèa õnica refuerzan la confianza en los resultados de AQUATIC. Los ensayos AFIRE y EPIC-CAD 
tambiän encontraron peores resultados con la estrategia de doble vèa. 

En cuarto lugar, los autores de AQUATIC han demostrado que los ensayos clènicos pueden responder 
a preguntas cientèficas reales. Con demasiada frecuencia, los ensayos aleatorizados se diseìan para 
obtener resultados positivos para una intervenciîn nueva (y rentable). AQUATIC, por otro lado, 
seleccionî a los pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de la combinaciîn y eligiî un 
criterio de valoraciîn relevante de eficacia y seguridad. Nadie ganî dinero con estos resultados. Los 
ganadores fueron todos aquellos interesados en el cuidado de estos pacientes. En conjunto con los 
resultados de ensayos clènicos anteriores, hay una respuesta clara: fuera del intervalo de 6 a 12 meses 
tras la implantaciîn del stent, en pacientes con enfermedad coronaria crînica e indicaciîn de 
anticoagulaciîn, simplemente usar anticoagulantes. La terapia de doble vèa es claramente la 
respuesta incorrecta para pacientes con caracterèsticas similares a las de AQUATIC. El quinto y õltimo 
mensaje es que el cuerpo humano no es como una mÜquina donde se pueden ajustar los sistemas de 
forma independiente. La aspirina estÜ indicada en pacientes con enfermedad coronaria crînica. Pero 
cuando este paciente tambiän tiene una razîn para tomar anticoagulantes orales, la combinaciîn de 
las dos clases de fÜrmacos no es simplemente la suma de dos terapias beneficiosas. El sistema de 
coagulaciîn es un delicado equilibrio entre la trombosis y el sangrado. El bloqueo tanto de las 
plaquetas como de la coagulaciîn deberèa haber requerido pruebas independientes. 

AQUATIC destaca no solo porque informa sobre un escenario clènico comõn, sino tambiän porque nos 
infunde humildad con respecto a la traducciîn de la evidencia. En caso de duda, que deberèa ser 
frecuente, la respuesta es aleatorizar. 

El autor de estas reflexiones, John Mandrola, ejerce la electrofisiologèa cardèaca en Louisville, 
Kentucky, y es escritor y podcaster para Medscape. Defiende un enfoque conservador en la prÜctica 
mädica. Participa en investigaciîn clènica y escribe a menudo sobre el estado de la evidencia mädica. 

John M. Mandrola. AQUATIC Finds Clear Harm From Aspirin-Anticoagulation Combo - Medscape - 
September 11, 2025. 

Primeras directrices importantes publicadas para 
dispositivos de oclusiîn de la orejuela auricular izquierda 
Creadas para abordar la incertidumbre y la variabilidad en la prÜctica clènica que rodea la oclusiîn 
transcatäter de la orejuela auricular izquierda (OAI), la Sociedad de Angiografèa e Intervenciones 
Cardiovasculares y la Sociedad del Ritmo Cardèaco han publicado conjuntamente las primeras 
directrices para el uso de este procedimiento. 

ƘExiste una enorme diversidad en la prÜctica de la oclusiîn de la orejuela auricular izquierda en cuanto 
a los pacientes adecuados, las imÜgenes perioperatorias, el tratamiento mädico complementario y el 
manejo de las fugas y los trombos relacionados con el dispositivoƙ, afirmî el Dr. Andrew M. Goldsweig, 
director de investigaciîn clènica cardiovascular de la Universidad de Massachusetts-Baystate, en 
Springfield, Massachusetts, quien dirigiî el grupo que redactî las recomendaciones. 



La fibrilaciîn auricular (FA) no valvular es un factor de riesgo importante de accidente 
cerebrovascular y es una afecciîn que afecta al menos a 12 millones de personas en EE. UU., segõn 
los datos citados en las nuevas directrices. La anticoagulaciîn oral es una estrategia de primera lènea 
para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con arritmia, pero su beneficio podrèa 
verse comprometido en personas con alto riesgo de sangrado. 

MÜs de 100 000 implantes al aìo y en aumento: Los coÜgulos asociados con la FA no valvular se forman 
comõnmente en la orejuela auricular izquierda. La FDA ha aprobado dos sistemas de LAAO para la prevenciîn 
del accidente cerebrovascular: el Amplatzer Amulet (Abbott) y el Watchman (Boston Scientific). A principios 
de este mes, la FDA anunciî que Boston Scientific retirarèa del mercado los sistemas Watchman que se 
realizaron sin el uso de ventilaciîn controlada por presiîn positiva. La agencia indicî que al menos 120 
personas han sufrido lesiones graves y 17 han fallecido tras someterse al procedimiento. 

Para ambos sistemas, la indicaciîn actual sigue limitada a personas con contraindicaciones para la 
anticoagulaciîn oral. Sin embargo, el consenso expresado en las nuevas directrices es que esta 
restricciîn estÜ obsoleta a raèz de la evidencia disponible desde la publicaciîn de los ensayos 
fundamentales que precedieron a la aprobaciîn de ambos dispositivos disponibles. 

No estÜ claro con quä frecuencia se implantan dispositivos fuera del etiquetado actual de la FDA, pero 
la LAAO se ha convertido en uno de los procedimientos mÜs frecuentes en cardiologèa, con una 
estimaciîn de 100 000 realizados en 2024, segõn datos citados por Goldsweig. 

Ocho recomendaciones basadas en la evidencia, que abarcan la selecciîn de pacientes, cîmo se 
deben utilizar las imÜgenes para evaluar y seguir a los pacientes, y si se debe considerar la 
anticoagulaciîn oral complementaria en pacientes con fugas peridispositivo o trombos relacionados 
con el dispositivo, se describieron en las nuevas directrices, que se publicaron simultÜneamente en la 
Revista de la Sociedad de Angiografça e Intervenciones Cardiovasculares y en Heart Rhythm. 

Dos abordan la selecciîn de pacientes. La primera reitera la indicaciîn actual: se debe considerar la 
LAAO en pacientes con FA no valvular con contraindicaciîn para la anticoagulaciîn oral. 

La segunda identifica la LAAO y la anticoagulaciîn oral como opciones de tratamiento para pacientes 
con FA no valvular que no necesariamente presentan una contraindicaciîn para la anticoagulaciîn 
oral. Especèficamente, la guèa incluye la LAAO como una opciîn para quienes "prefieren evitar la 
anticoagulaciîn oral a largo plazo". 

BasÜndose en la evidencia actual, "el punto principal de esta recomendaciîn es que la LAAO es tan 
efectiva como los ACO (anticoagulantes orales), quizÜs incluso mejor, en tärminos de prevenciîn del 
ictus asociado a la fibrilaciîn auricular", afirmî Goldsweig. 

No se puede afirmar la superioridad de la LAAO porque todos los grandes ensayos aleatorizados 
realizados hasta la fecha han empleado un diseìo de no inferioridad, reconociî Goldsweig. 

Aunque ensayos de no inferioridad anteriores, como PREVAIL, compararon la LAAO con warfarina, la 
mayorèa de los pacientes del grupo de comparaciîn en el õltimo de estos ensayos recibieron un 
anticoagulante oral sin vitamina K. Este ensayo, denominado OPTION, publicado a principios de este 
aìo, comparî los grupos de tratamiento para la no inferioridad en el criterio de valoraciîn principal 
compuesto de muerte por cualquier causa, ictus o embolia sistämica a los 36 meses. 

Durante el perèodo del estudio, el 8.5% del grupo de LAAO alcanzî el criterio de valoraciîn y el 18.5% 
del grupo de anticoagulaciîn, lo que alcanzî ampliamente la significaciîn estadèstica para la no 
inferioridad. Tambiän se demostrî superioridad (p < 0.001) para LAAO, pero este resultado generî 
hipîtesis, dado que el ensayo no se diseìî para estudiar la superioridad. 

Se estÜn realizando ensayos que comparan LAAO con la terapia anticoagulante como estrategia de 
primera lènea para la prevenciîn del ictus en pacientes candidatos a cualquiera de los dos. El ensayo 
CHAMPION-AF con el dispositivo Watchman y el ensayo CATALYST con el dispositivo Amplatzer 
Amulet estÜn en curso. Se esperan resultados para 2026. 



Otros tres conjuntos de recomendaciones se refieren a la obtenciîn de imÜgenes perioperatorias, que, 
segõn Goldsweig, no se emplean de forma uniforme en los centros que realizan LAAO. En una 
recomendaciîn, se considera preferible la ecocardiografèa transesofÜgica o la TC previas al 
procedimiento a la ausencia de dichas imÜgenes. En la segunda y la tercera, se recomienda la 
ecocardiografèa transesofÜgica o la TC, respectivamente, durante y despuäs del procedimiento. 

Las recomendaciones restantes se refieren al uso de anticoagulaciîn oral tras los procedimientos de 
LAAO, prestando atenciîn a las fugas peridispositivo y a los trombos relacionados con el dispositivo. 
Sin embargo, los datos sobre estas recomendaciones son generalmente limitados, por lo que se 
acompaìan de anÜlisis de las lagunas de conocimiento. 

Los autores de las directrices advierten que el papel relativo de la anticoagulaciîn oral y la LAAO en 
la FA no valvular es un Ürea en evoluciîn. Muchas de las recomendaciones se calificaron como 
"condicionales" basÜndose en evidencia que generî "baja certeza". 

Las diferencias en los costes relativos agudos y a largo plazo, que no se abordaron en las nuevas 
directrices, son otro factor que podrèa afectar a una estrategia de prevenciîn del ictus para cada 
paciente. Los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid anunciaron una reducciîn del 27% en la 
tarifa propuesta de Medicare para 2026 para este procedimiento. El Colegio Americano de 
Cardiologèa, que atribuyî el cambio propuesto a una "reducciîn propuesta para el ajuste de la 
eficiencia", se encuentra entre varios grupos de cardiologèa que protestan contra el posible cambio. 

Algunos intervencionistas han publicado en redes sociales que pueden realizar el procedimiento en 
menos de 10 minutos y que el alta hospitalaria segura es segura, prÜcticas que sugieren que los 
mädicos estÜn mejorando su eficiencia con la LAAO. Sin embargo, no estÜ claro si estas declaraciones 
influyeron en el sèndrome cardiometabîlico. 

La expansiîn de la LAAO mÜs allÜ de las indicaciones actuales no cuenta con una aceptaciîn unÜnime. 
El Dr. John M. Mandrola, electrofisiîlogo clènico en Louisville, Kentucky, y presentador del podcast "Esta 
Semana en Cardiologèa" en Medscape.com, ha sido un crètico veterano de la LAAO. La popularidad de 
"este procedimiento bien remunerado ha superado la evidencia", afirmî. ƘPara los mädicos que se 
centran en la evidencia y estÜn preocupados por el rÜpido aumento de los procedimientos de LAAO en 
pacientes sin contraindicaciones absolutas para los anticoagulantes oralesƙ, la conclusiîn de que la 
LAAO es tan eficaz como la anticoagulaciîn oral Ƙes muy prematuraƙ, afirmî Mandrola. 

Una de sus principales preocupaciones fue que la LAAO Ƙno demostrî no inferioridad frente a la 
warfarina, un comparador mÜs däbil frente a los anticoagulantes orales de acciîn directa, ahora 
comõnmente utilizadosƙ. Mandrola afirmî que la mayorèa de los pacientes que se someten actualmente 
a LAAO no habrèan sido elegibles para los ensayos fundamentales de Watchman frente a warfarina. Ha 
instado repetidamente a un enfoque mÜs conservador hasta que los ensayos adecuados proporcionen 
evidencia de equivalencia. Mandrola seìalî que los pacientes mayores con mõltiples causas 
competitivas de accidente cerebrovascular (un tipo comõn de paciente que recibe LAAO) 
probablemente obtengan poco o ningõn beneficio neto de la estrategia focal de cierre de la orejuela. 

El investigador principal del ensayo OPTION, publicado recientemente, el Dr. Oussama Wazni, MBA y 
jefe de la secciîn de electrofisiologèa cardèaca y marcapasos de la Clènica Cleveland, en Cleveland, 
enfatizî la necesidad de considerar los riesgos y beneficios. "Creo que es razonable considerar la 
LAAO como alternativa a la anticoagulaciîn oral" segõn la preferencia del paciente, afirmî, pero solo 
"tras una cuidadosa y exhaustiva conversaciîn con los pacientes sobre las posibles complicaciones 
agudas y la posibilidad de fugas y trombos relacionados con el dispositivo". 

El autor de este artèculo es Ted Bosworth, periodista mädico en la ciudad de Nueva York. 

Ted Bosworth. First Major Guidelines Issued for Left Atrial Appendage Occlusion Devices - Medscape 
- August 12, 2025. 



ºSigue siendo la warfarina una opciîn para pacientes 
frÜgiles con fibrilaciîn auricular? 
ºEs mejor que los adultos mayores frÜgiles con fibrilaciîn auricular (FA) sigan tomando warfarina, el 
antagonista de la vitamina K de eficacia comprobada? QuizÜs no, segõn nuevos datos publicados en 
el Journal of the American College of Cardiology. Estos hallazgos provienen de un reciente anÜlisis 
post hoc de COMBINE-AF, un amplio conjunto de datos de pacientes con FA asignados aleatoriamente 
para recibir warfarina o un anticoagulante oral de acciîn directa (ACOD). El estudio demostrî que 
cambiar de warfarina a un ACOD de dosis estÜndar es una opciîn razonable para los adultos mayores 
frÜgiles que habèan recibido tratamiento con warfarina para reducir los accidentes cerebrovasculares 
y las embolias sistämicas, la muerte y los tipos de hemorragia mÜs graves, segõn los investigadores. 

Las complicaciones hemorrÜgicas graves incluyeron un riesgo dos veces mayor de hemorragia 
intracraneal en pacientes que usaban warfarina en comparaciîn con un ACOD, segõn declarî a 
Medscape Medical News el Dr. Robert Giugliano, SCM, profesor de medicina en la Facultad de 
Medicina de Harvard en Boston, Massachusetts, e investigador de COMBINE-AF. 

COMBINE-AF: Megaconjunto de datos de pacientes con FA: El metaanÜlisis original de COMBINE-AF, 
publicado en 2023, comparî la eficacia y el riesgo de hemorragia de los ACOD a dosis estÜndar y la 
warfarina utilizando datos de ensayos fundamentales de los cuatro ACOD disponibles: apixabÜn, 
dabigatrÜn, edoxabÜn y rivaroxabÜn. De este conjunto de datos de 71 683 pacientes, el anÜlisis post hoc de 
COMBINE-AF examinî a 5913 pacientes de 75 aìos o mÜs, con un èndice de fragilidad superior a la mediana 
y que habèan recibido o estaban recibiendo tratamiento con warfarina. En este grupo se compararon la 
eficacia relativa y los riesgos de hemorragia de los ACOD a dosis estÜndar y la warfarina, y posteriormente 
se evaluaron en 52 721 pacientes del conjunto de datos que no cumplèan los tres criterios. 

Tras una media de seguimiento de 27 meses, los adultos mayores frÜgiles con FA que habèan recibido 
tratamiento con warfarina y se cambiaron a un ACOD a dosis estÜndar experimentaron reducciones 
significativas en las tasas de ictus o embolia sistämica, hemorragia intracraneal mortal y muerte. 

Como era de esperar, las tasas de hemorragia gastrointestinal fueron mayores con los ACOD a dosis 
estÜndar en comparaciîn con la warfarina, aunque este aumento fue menos pronunciado en un 
anÜlisis restringido a apixabÜn y edoxabÜn. 

Las tasas de hemorragia mayor y el resultado clènico neto principal (compuesto de ictus, embolia 
sistämica, hemorragia mayor y muerte) fueron similares con los ACOD y la warfarina. En la cohorte de 
pacientes que no cumplèan los tres criterios, el uso de un ACOD se asociî con un riesgo un 18% menor 
de hemorragia mayor que con la warfarina. 

Hallazgos Contradictorios: El anÜlisis retrospectivo de COMBINE-AF se inspirî en el estudio FRAIL-
AF de 2023, que mostrî resultados contradictorios. Este ensayo prospectivo y aleatorizado (n = 1330) 
determinî que los adultos mayores frÜgiles con FA podrèan tener una mejor evoluciîn al continuar 
con el tratamiento con antagonistas de la vitamina K para reducir el riesgo de eventos hemorrÜgicos 
graves y clènicamente relevantes. 

Los hallazgos de FRAIL-AF constituyeron la base de una recomendaciîn de clase IIb en las directrices 
de 2024 de la Sociedad Europea de Cardiologèa, que establecèan: ©Los pacientes frÜgiles de al menos 
75 aìos con polifarmacia y estables con un antagonista de la vitamina K pueden continuar con un 
antagonista de la vitamina K en lugar de cambiar a un ACOD¶. 

FRAIL-AF presentî varias limitaciones, afirmî Giugliano, quien tambiän es investigador principal del 
grupo de estudio de Trombîlisis en el Infarto de Miocardio (TIMI). Citî el diseìo abierto del ensayo, 
la finalizaciîn prematura por futilidad, el nõmero relativamente pequeìo de pacientes y el bajo nõmero 
de eventos no hemorrÜgicos como problemas especèficos. 

ƘDebido a que se realizî un seguimiento a un nõmero modesto de pacientes durante un perèodo 
relativamente corto, hubo muy pocos eventos adicionales como ictus o muerte para extraer 



conclusiones significativasƙ, declarî Giugliano a Medscape Medical News. ƘDado que reunimos el 
mayor conjunto de datos individuales de pacientes aleatorizados a ACOD frente a warfarina, nos 
vimos obligados a analizar nuestros datos para confirmar los hallazgos del ensayo FRAIL-AFƙ. 

Giugliano puso la guèa europea en perspectiva. ƘLa clase IIb es el nivel de recomendaciîn mÜs däbil, 
lo que significa que se puede considerar el uso de warfarina. Nuestros datos muestran que si los 
pacientes continõan con warfarina, su riesgo de hemorragia general y gastrointestinal podrèa ser 
menor, pero su riesgo de mortalidad es mayor y su riesgo de hemorragia intracraneal mÜs grave se 
duplicaƙ. Seìalî que un antagonista de la vitamina K sigue siendo el anticoagulante recomendado en 
grupos de pacientes seleccionados, incluyendo aquellos con estenosis mitral de moderada a grave o 
reemplazo valvular mecÜnico. 

Manejo de pacientes frÜgiles con FA: La fragilidad, definida como una mayor vulnerabilidad resultante de 
la disminuciîn de la reserva y la funciîn asociada al envejecimiento, se presenta en el 40% de los pacientes 
con FA y se asocia con un mayor riesgo de tromboembolia, hemorragia y muerte. ƘLos dos problemas mÜs 
importantes en pacientes frÜgiles son las caèdas y el riesgo de hemorragiaƙ, declarî Elizabeth Pogge, 
PharmD, MPH, farmacäutica con sede en Arizona especializada en cardiologèa, a Medscape Medical News. 
Los pacientes con fragilidad y FA tambiän tienen un mayor riesgo de prescripciîn insuficiente o 
infradosificaciîn de anticoagulantes, aìadiî. ƘAl trabajar con un adulto mayor frÜgil, busco evaluarlo para 
determinar el anticoagulante mÜs adecuado en la dosis mÜs adecuadaƙ, aìadiî. 

El riesgo de hemorragia gastrointestinal es mayor en pacientes mayores debido a la menor elasticidad 
vascular, las comorbilidades y la polifarmacia, aìadiî Pogge. AdemÜs de su efecto anticoagulante 
sistämico, los ACOD aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal mediante un efecto local 
directo sobre la mucosa intestinal. 

ƘEl apixabÜn y el edoxabÜn presentan un menor riesgo de hemorragia gastrointestinal en comparaciîn 
con el rivaroxabÜn o el dabigatrÜn, especialmente en adultos mayoresƙ, afirmî Pogge. ƘEsto podrèa 
estar relacionado con las diferencias en las tasas de absorciîn entre los ACODƙ. Para algunos ACOD, 
la administraciîn una vez al dèa puede ayudar a reducir el sangrado gastrointestinal. En el anÜlisis 
original de COMBINE-AF, 30 mg de edoxabÜn administrados dos veces al dèa se asociaron con un 
mayor sangrado que la misma cantidad total administrada una vez al dèa. 

Asesoramiento sobre anticoagulaciîn para adultos mayores frÜgiles: ƘEs fundamental seleccionar un 
tratamiento antitrombîtico que maximice tanto la eficacia como la seguridadƙ, enfatizî Giugliano. 
ƘEsta es una conversaciîn que mantengo con mis pacientes a diario. Muchos pacientes consideran 
que el mayor costo del ACOD se compensa con un menor riesgo de sangrado graveƙ. 

Otras ventajas incluyen la menor necesidad de anÜlisis de sangre frecuentes y los ajustes dietäticos 
que conlleva el uso de warfarina, segõn Pogge. ƘMi experiencia trabajando en clènicas de warfarina me 
indica que la incomodidad adicional de los anÜlisis de sangre y las interacciones fÜrmaco-fÜrmaco, 
fÜrmaco-alimento y fÜrmaco-enfermedad hacen que la warfarina sea inferior a los ACODƙ, afirmî. 

Al asesorar a adultos mayores con fragilidad, Pogge recomendî: Conocimiento del riesgo de sangrado, 
el efecto adverso mÜs grave y comõn de la anticoagulaciîn, y reconocimiento de los signos y sèntomas 
de sangrado, asè como quä hacer en caso de presentarlo. Evitar medicamentos y suplementos de venta 
libre que podrèan aumentar el riesgo de sangrado, como los antiinflamatorios no esteroideos, la aspirina 
y las hierbas con propiedades antiplaquetarias. Riesgo de caèdas, un factor importante que contribuye 
al sangrado grave, especialmente al sangrado intracraneal. Evitar el alcohol, que puede aumentar el 
riesgo de sangrado y la recurrencia de la fibrilaciîn auricular. Opciones para obtener ayuda con los altos 
costos de los medicamentos recetados en lugar de omitir dosis o suspender el anticoagulante. 

Katherine Wandersee. Is Warfarin Still an Option for Frail Patients With Atrial Fibrillation? - Medscape 
- August 30, 2025. 



La nanoelectrînica flexible revela arritmogänesis en 
cardiomiocitos humanos trasplantados 
El trasplante de cardiomiocitos derivados de cälulas madre pluripotentes inducidas humanas (hiPSC-
CM) ofrece un posible tratamiento para la insuficiencia cardèaca, pero puede producirse 
automaticidad arritmogänica derivada de las cälulas trasplantadas. Junya Aoyama y colegas 
investigaron los efectos de RADA16, un päptido autoensamblador clènicamente aprobado que forma 
nanofibras tras su inyecciîn, sobre la vascularizaciîn, la estructura miofibrilar y la adaptaciîn 
electrofisiolîgica de hiPSC-CM trasplantadas a corazones de rata. RADA16 acelerî la transiciîn de 
las hiPSC-CM hacia perfiles de expresiîn gänica similares a los de los adultos, mejorî la organizaciîn 
de los sarcîmeros y la vascularizaciîn en el sitio trasplantado. La nanoelectrînica de malla flexible 
revelî la fibrilaciîn de las hiPSC-CM trasplantadas dentro del corazîn latente del receptor, y RADA16 
redujo drÜsticamente la automaticidad de las hiPSC-CM. Estos hallazgos demuestran el potencial de 
las nanofibras autoensamblables para el avance de la terapia celular cardèaca y cîmo la tecnologèa 
nanoelectrînica de malla flexible podrèa mejorar la seguridad. 

Junya Aoyama et al. Flexible nanoelectronics reveal arrhythmogenesis in transplanted human 
cardiomyocytes. Science, 16 Oct 2025. DOI: 10.1126/science.adw4612 
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Muertes por cÜncer relacionadas con la obesidad  
Un estudio estadounidense revelî que las muertes por cÜncer relacionadas con la obesidad han 
aumentado drÜsticamente en las õltimas dos däcadas, especialmente entre adultos mayores, mujeres, 
personas negras no hispanas y personas con obesidad en zonas rurales. 

ƘLa obesidad es un factor de riesgo bien conocido para varios tipos de cÜncer, pero su contribuciîn a 
la mortalidad especèfica por cÜncer a lo largo del tiempo no se ha cuantificado sistemÜticamente a 
nivel nacionalƙ, declarî a Medscape Medical News el investigador principal, Dr. Faizan Ahmed, del 
Centro Mädico de la Universidad de Jersey Shore en Neptune City, Nueva Jersey. ƘLos mädicos deben 
reconocer la obesidad no solo como un factor de riesgo cardiovascular o metabîlico, sino como un 
problema oncolîgico importanteƙ, afirmî Ahmed, que presentî su investigaciîn el 13 de julio en ENDO 
2025, la Reuniîn Anual de la Sociedad Endocrina en San Francisco. 

Segõn los CDC, el 40% de los adultos padecen obesidad. La obesidad se asocia con un mayor riesgo 
de 13 tipos de cÜncer, que representan el 40% de todos los cÜnceres diagnosticados en EE. UU. cada 
aìo. Estos son el adenocarcinoma de esîfago, el cÜncer de mama posmenopÜusico, asè como el cÜncer 
de colon y recto, õtero, vesècula biliar, estîmago superior, riìones, hègado, ovarios, pÜncreas, tiroides, 
meningioma y mieloma mõltiple. 

Para observar las tendencias en las muertes por cÜncer asociadas a la obesidad durante las õltimas dos 
däcadas, Ahmed y sus colegas analizaron datos de los CDC de 33 572 muertes relacionadas con la 
obesidad y el cÜncer. Descubrieron que la tasa general de mortalidad ajustada por edad aumentî 
gradualmente de 3.73 por millîn en 1999 a 13.52 por millîn en 2020. "Eso representa mÜs del triple de las 
tasas de mortalidad por cÜncer relacionadas con la obesidad en 20 aìos: un aumento sorprendente", 
declarî Ahmed a Medscape Medical News. ƘPara ponerlo en contexto, este es un aumento mÜs 
pronunciado que el observado en muchas otras tendencias de mortalidad por enfermedades crînicas 
durante el mismo perèodo. Indica una carga de salud põblica en rÜpido aumentoƙ, seìalî. En general, el 
cambio porcentual promedio entre 2018 y 2020 fue del +19.4%. El cambio porcentual anual promedio 
tambiän fue estadèsticamente significativo, con un 5.92 (p < 0.000001). 

En anÜlisis estratificados, la tasa de mortalidad general ajustada por edad por millîn fue mayor en 
mujeres que en hombres (7.22 frente a 6.59), en personas negras no hispanas que en personas blancas 
no hispanas (9.20 frente a 7.13) y en adultos mayores de 65 aìos que en aquellos de 25 a 64 aìos 
(20.82 frente a 3.54). 

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad por cÜnceres asociados a la obesidad tambiän fueron 
mayores en las zonas rurales que en las urbanas (9.45 frente a 6.40). Por regiîn, en general, el Medio 
Oeste presentî las tasas mÜs altas y el Noreste las mÜs bajas. El anÜlisis a nivel estatal revelî que 
Vermont, Minnesota y Oklahoma presentaron las tasas mÜs altas, mientras que Utah, Alabama y 
Virginia presentaron las mÜs bajas. 

El vènculo entre la obesidad y la mortalidad por cÜncer "a menudo se subestima", declarî Ahmed a 
Medscape Medical News. "Nuestros hallazgos enfatizan la necesidad de priorizar la detecciîn y el 
manejo de la obesidad como parte de la prevenciîn integral del cÜncer. El asesoramiento a los 
pacientes sobre el control del peso debe replantearse como un componente fundamental para reducir 
el riesgo de cÜncer a largo plazo", afirmî. 

Ahmed tambiän seìalî que los factores socioeconîmicos podrèan estar impulsando el aumento de las 
muertes por cÜncer relacionadas con la obesidad. "Si bien el IMC es un factor contribuyente, las 
disparidades en el nivel socioeconîmico, el acceso a la atenciîn preventiva, los retrasos en el 
diagnîstico, las exposiciones ambientales y los factores culturales probablemente desempeìen un 
papel mÜs importante en las variaciones observadas segõn el gänero y la raza". ƘPor ejemplo, las 
mujeres pueden enfrentar diagnîsticos mÜs tardèos debido a sèntomas poco priorizados, y ciertos 
grupos minoritarios pueden encontrar barreras sistämicas para la detecciîn del cÜncer y el 
tratamiento de la obesidadƙ, afirmî Ahmed. 



Para abordar el problema del aumento de las tasas de mortalidad por cÜncer relacionado con la 
obesidad, Ahmed afirmî que las iniciativas polèticas deberèan pasar del manejo posterior a la 
prevenciîn inicial. Esto incluirèa Ƙacceso universal a programas de detecciîn del cÜncer, 
independientemente de los ingresos o la ubicaciîn geogrÜfica; campaìas de salud põblica que 
normalicen el manejo de la obesidad como estrategia de prevenciîn del cÜncer; polèticas que 
promuevan el acceso equitativo a alimentos saludables, actividad fèsica y servicios de intervenciîn 
temprana; incentivos para que la atenciîn primaria integre el control de peso en las visitas de rutina; 
e inversiîn en modelos de atenciîn comunitaria dirigidos a poblaciones marginadasƙ, declarî Ahmed 
a Medscape Medical News. 

Megan Brooks. Obesity-Related Cancer Deaths More Than Triple - Medscape - July 15, 2025. 

Los GLP-1 podrèan silenciar el "ruido de la comida" y 
alterar el gusto 
Los agonistas del receptor GLP-1 (AR) no solo favorecen la pärdida de peso, sino que tambiän parecen 
cambiar la forma en que las personas perciben y experimentan la comida, segõn dos estudios presentados 
en la Reuniîn Anual 2025 de la Asociaciîn Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) en Viena. 

En un estudio, los investigadores observaron una marcada reducciîn del "ruido de la comida" con la 
terapia con GLP-1. En el otro, observaron cambios en la percepciîn del gusto en pacientes que tomaban 
GLP-1. En conjunto, estos hallazgos aportan nuevas dimensiones a la comprensiîn de cîmo las terapias 
basadas en incretinas pueden afectar la conducta alimentaria y la regulaciîn del apetito, afirmaron los 
investigadores. El "ruido de comida" se refiere a pensamientos obsesivos o intrusivos sobre la comida y 
la alimentaciîn. Investigaciones previas han demostrado que mÜs de la mitad de las personas con 
sobrepeso u obesidad han experimentado ruido de comida, lo que puede contribuir a comer en exceso. 

Se sabe que los AR GLP-1 reducen el apetito y la sensaciîn de hambre, pero no estÜ claro cîmo 
pueden afectar al ruido de comida. Para investigarlo, investigadores de novo Nordisk y Market Track 
LLC encuestaron a 550 personas (edad media: 53 aìos; 86% mujeres) que tomaban semaglutida 
(Ozempic, Wegovy) para bajar de peso. Les preguntaron cîmo les afectaba actualmente el ruido de 
comida y cîmo les habèa afectado antes de comenzar el medicamento. La mayorèa (81%) habèa tomado 
semaglutida durante al menos meses. Antes del tratamiento, el 62% reportaba pensamientos 
constantes relacionados con la comida, una cifra que se redujo al 16% despuäs de comenzar el 
medicamento, segõn informaron Timothy Arnaut, de novo Nordisk, y sus colegas. 

De igual manera, la proporciîn de participantes que afirmî pasar demasiado tiempo pensando El 
interäs por la comida disminuyî del 63% al 15%. Los informes de pensamientos incontrolables sobre 
la comida disminuyeron del 53% al 15%, mientras que la proporciîn de quienes afirmaron que estos 
pensamientos afectaron negativamente sus vidas disminuyî del 60% al 20%. 

La mayorèa de los participantes tambiän reportaron mejoras en la salud mental (64%) y la confianza 
en sè mismos (76%), asè como hÜbitos mÜs saludables (80%) despuäs de comenzar a tomar 
semaglutida. Sin embargo, los autores seìalaron que aõn no estÜ claro si estos beneficios se deben a 
la reducciîn del ruido de la comida o a la pärdida de peso en sè. 

El interäs por el ruido de la comida ha aumentado, impulsado por anäcdotas de pacientes sobre los 
AR GLP-1 para la pärdida de peso. Muchos pacientes informan que estos medicamentos atenõan 
inesperadamente el ruido de la comida, algo que consideran significativoƙ, declarî a Medscape 
Medical News la Dra. Emily Dhurandhar, directora cientèfica de ObThera. 

Dado que el ruido de la comida parece ser un resultado importante para los pacientes, es alentador 
ver estudios como este que lo abordan. ƘMedir el ruido de la comida es un primer paso fundamental 
para comprenderloƙ, afirmî Dhurandhar, quien tambiän es editora asociada del International Journal 
of Obesity. Dhurandhar y sus colegas publicaron recientemente un artèculo que describe las 
caracterèsticas clave del ruido de la comida, incluyendo la carga cognitiva asociada, la persistencia, el 



autoestigma y la angustia. Advirtiî que los ensayos controlados aleatorizados serÜn esenciales para 
confirmar los hallazgos de este estudio sobre la reducciîn del ruido de la comida asociado con el 
tratamiento con AR GLP-1. ƘEsta es un Ürea de investigaciîn en rÜpido desarrollo, y estoy al tanto de 
los trabajos en curso que examinan la prevalencia, los cambios relacionados con el tratamiento y la 
validaciîn de las herramientas de mediciîn del ruido alimentario. Esperamos que pronto se publiquen 
mÜs estudios cientèficos sobre el ruido alimentarioƙ, declarî Dhurandhar a Medscape Medical News. 

El otro estudio descubriî que los AR GLP-1 alteran el sabor de los alimentos, lo que podrèa ayudar a 
controlar el apetito y la ingesta. ƘMecanèsticamente, el GLP-1 se expresa en las cälulas de las papilas y 
las vèas gustativas centrales, lo que proporciona una base biolîgica para la modulaciîn sensorial. Desde 
hace tiempo, los pacientes han reportado anecdîticamente una sensibilidad alterada a lo dulce/salado 
y una reducciîn del disfrute de la comidaƙ, declarî el investigador principal, Othmar Moser, de la 
Universidad de Bayreuth (Alemania), a Medscape Medical News. Moser y sus colegas encuestaron a 411 
adultos con sobrepeso u obesidad (edad media: 39 aìos; 70% mujeres) que tomaban semaglutida 
(Ozempic, n = 148; Wegovy, n = 217) o tirzepatida (Mounjaro, n = 46) durante al menos 3 meses. La 
percepciîn del amargor y la acidez no cambiî con estos medicamentos, pero aproximadamente una 
quinta parte informî que la comida sabèa mÜs dulce (21%) o mÜs salada (23%) desde que comenzaron a 
tomarlos. AdemÜs, mÜs de la mitad de los pacientes que tomaban uno de estos medicamentos 
informaron sentir menos hambre (58%) y una sensaciîn de saciedad mÜs rÜpida (64%). 

Los cambios autoinformados en la percepciîn del sabor dulce y salado durante el tratamiento con AR 
GLP-1 se asociaron con "resultados favorables relacionados con el apetito, como saciedad mÜs 
temprana, menor apetito y antojo de comida", declarî Moser a Medscape Medical News. 

Estos resultados Ƙresaltan que los cambios en el gusto informados por los pacientes no son efectos 
secundarios incidentales, sino que pueden representar marcadores de una respuesta efectiva al 
tratamientoƙ, dijo Moser. ƘEs importante destacarƙ, aìadiî, que no hubo diferencias marcadas entre 
semaglutida y tirzepatida, Ƙlo que sugiere que estos cambios sensoriales no deberèan influir en la 
elecciîn del fÜrmaco. En cambio, las decisiones de prescripciîn deben seguir guiÜndose por 
consideraciones establecidas como la eficacia, la tolerabilidad, las comorbilidades y el accesoƙ, 
aconsejî Moser. ƘInformar a los pacientes de que puede producirse una alteraciîn de la percepciîn 
del gusto, que podrèa estar relacionada con la regulaciîn del apetito, podrèa mejorar la adherencia al 
tratamiento y la tranquilidad del pacienteƙ, afirmî. 

Como era de esperar, se observaron reducciones significativas y similares del IMC con estos 
medicamentos. Sin embargo, el estudio no encontrî una relaciîn directa entre los cambios en el gusto 
y las reducciones del IMC. ƘLos cambios en el gusto pueden afectar la sensaciîn de satisfacciîn o 
apetito al comer en el momento, lo que influye en el control del apetitoƙ. Sin embargo, la pärdida de 
peso depende de muchos otros factores, como el metabolismo, los hÜbitos alimentarios a largo plazo 
y la actividad fèsica, por lo que los cambios en el gusto por sè solos podrèan no ser suficientes para 
impulsar directamente la reducciîn de peso corporal", explicî Moser en un comunicado. 

Las limitaciones del estudio incluyen la imposibilidad de demostrar la causalidad, la autodeclaraciîn 
de datos y la posibilidad de que los participantes no fueran representativos de los pacientes que 
toman AR GLP-1. El estudio se publicî en Diabetes, Obesity and Metabolism. La encuesta sobre el 
ruido alimentario fue financiada por Novo Nordisk. Tres autores son empleados de la empresa. El 
estudio sobre los cambios en el gusto no recibiî financiaciîn especèfica. Moser ha declarado tener 
relaciones con Novo Nordisk, Eli Lilly y otras compaìèas farmacäuticas. 

Megan Brooks. GLP-1s May Quiet ƔFood Noiseƕ and Alter Taste - Medscape - September 18, 2025. 

  



Dosis triple de semaglutida mejora la pärdida de peso 
en adultos con obesidad, con y sin diabetes 
Una dosis semanal de semaglutida al triple de la dosis aprobada actualmente se asociî con una 
pärdida de peso significativa, en comparaciîn con la dosis aprobada y el placebo, segõn los resultados 
de dos amplios estudios internacionales en adultos con obesidad, con y sin diabetes. 

ƘMuchos pacientes [con obesidad] han tenido buenos resultados con dosis de 2.4 mg de semaglutida; 
sin embargo, algunos no alcanzan sus objetivos de salud o de cambio de pesoƙ, declarî en una 
entrevista el Dr. Sean Wharton, especialista en obesidad y profesor adjunto de la Universidad de 
Toronto, Toronto, Ontario, CanadÜ. Un tratamiento mÜs intensivo podrèa ser beneficioso para lograr 
estos objetivos, aìadiî. 

Los estudios se diseìaron para evaluar la seguridad y la eficacia de una dosis semanal de 7.2 mg de 
semaglutida para el control de peso en personas que no han logrado la pärdida de peso deseada con 
otras terapias. Los resultados de ambos estudios, conocidos como STEP UP y STEP UP T2D, se 
presentaron en la Reuniîn Anual de la Asociaciîn Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) de 
2025 y se publicaron recientemente en The Lancet Diabetes & Endocrinology. 

El estudio STEP UP de fase 3b, aleatorizado y controlado con placebo, fue realizado en 95 hospitales 
de 11 paèses por Wharton y un equipo internacional de investigadores. Un total de 1407 adultos con 
obesidad fueron asignados aleatoriamente a una inyecciîn semanal de 7.2 mg de semaglutida (1005 
participantes), 2.4 mg de semaglutida (201 participantes) o placebo (201 participantes) durante 72 
semanas. La edad media de los participantes fue de 47 aìos; el 73.7% eran mujeres, y el IMC medio al 
inicio fue de 39.9. Todos los participantes recibieron ademÜs orientaciîn sobre cambios en el estilo de 
vida, incluyendo dieta y actividad fèsica. 

En general, los participantes del grupo de semaglutida 7.2 mg experimentaron, en promedio, un 
cambio de peso corporal significativamente mayor que el grupo de 2.4 mg (-18.7% frente a -15.6%) o 
el grupo placebo (-18.7% frente a -3.9%; p < 0.001 para ambos). AdemÜs, los participantes del grupo 
de 7.2 mg tuvieron una probabilidad significativamente mayor que los del grupo de 2.4 mg de lograr 
reducciones de peso corporal de al menos un 20% o un 25%, con razones de probabilidades de 1.8 y 
2.4, respectivamente. Los participantes del grupo de 7.2 mg tuvieron una probabilidad 
significativamente mayor que los del grupo placebo de lograr reducciones de peso corporal de al 
menos un 5%, 10%, 15%, 20% o 25%, con razones de probabilidades de 12.1, 14.5, 20.3, 27.3 y 127.4, 
respectivamente. Los individuos del grupo de 7.2 mg tambiän mostraron reducciones 
significativamente mayores en la circunferencia de la cintura despuäs de 72 semanas que los del 
grupo placebo, con una diferencia estimada entre tratamientos de -11.7 cm. 

Los informes de eventos adversos graves fueron relativamente bajos y similares en los grupos de 
semaglutida de 7.2 mg, semaglutida de 2.4 mg y placebo (6.8%, 10.9% y 5.5%, respectivamente). Los 
eventos adversos gastrointestinales (GI) fueron mÜs frecuentes en el grupo de 7.2 mg que en los 
grupos de 2.4 mg y placebo (70.8%, 61.2% y 42.8%, respectivamente), pero estos fueron principalmente 
de leves a moderados. 

Los informes de eventos de disestesia, como sensaciones de hormigueo, entumecimiento y ardor, fueron mÜs 
frecuentes en el grupo de 7.2 mg que en los otros grupos, y este efecto secundario amerita investigaciîn 
adicional, escribieron los investigadores. La mayorèa de los eventos fueron leves y se resolvieron al final del 
perèodo del estudio. Los hallazgos se vieron limitados por varios factores, como la posibilidad de sesgo 
especèfico por sexo, dada la poblaciîn mayoritariamente femenina, y el perèodo de seguimiento relativamente 
corto para evaluar la resoluciîn de los eventos adversos, seìalaron los investigadores. 

En general, los resultados sugieren un perfil de riesgo-beneficio favorable y respaldan una dosis de 
7.2 mg de semaglutida para obtener beneficios clènicos en personas que no lograron sus objetivos 
terapäuticos con una dosis de 2.4 mg, afirmaron. 

Wharton se mostrî satisfecho con la pärdida de peso adicional con la dosis mÜs alta; sin embargo, se 
mostrî aõn mÜs satisfecho con los mènimos efectos secundarios que desaparecieron con el tiempo. 



La mayorèa de los efectos secundarios gastrointestinales ocurren durante el aumento gradual de la 
dosis y luego mejoran, como ocurriî en este estudio, afirmî. 

AdemÜs, las personas del grupo de 7.2 mg experimentaron mayores mejoras en la presiîn arterial, la 
glucemia y los niveles de colesterol que las de los grupos de 2.4 mg y placebo. De cara a la prÜctica 
clènica, los resultados sugieren que los pacientes que deseen beneficiarse de las numerosas mejoras 
en las complicaciones de la obesidad, como la enfermedad coronaria y la esteatohepatitis asociada a 
disfunciîn metabîlica, pueden tomar semaglutida y tener la opciîn de aumentar la dosis para obtener 
un mayor efecto, declarî Wharton a Medscape Medical News. Sin embargo, seìalî que se necesita 
mÜs investigaciîn para comprender el mecanismo de la disestesia y prevenirla. 

Otra pregunta de investigaciîn es si los pacientes pueden mantener el peso con una dosis mÜs baja 
de semaglutida una vez que se pierde peso con dosis mÜs altas, aìadiî. 

El objetivo del ensayo STEP UP T2D fue explorar la seguridad y la eficacia de una dosis semanal de 
7.2 mg de semaglutida para la pärdida de peso en personas con obesidad y diabetes tipo 2. La edad 
media de los participantes del estudio fue de 56 aìos; el 51.8% eran mujeres y el IMC medio fue de 
38.6. Siguiendo el mismo diseìo del estudio STEP UP, 512 pacientes fueron asignados aleatoriamente 
a 7.2 mg de semaglutida (307 participantes), 2.4 mg de semaglutida (103 participantes) o placebo (102 
participantes). Al igual que en el estudio STEP UP, el grupo de 7.2 mg registrî una mayor pärdida de 
peso corporal en promedio despuäs de 72 semanas que el otro grupo de tratamiento y el grupo 
placebo, con cambios medios de -13.2%, -10.4% y -3.9%, respectivamente. 

AdemÜs, un nõmero significativamente mayor de participantes en el grupo de 7.2 mg que en los 
grupos de 2.4 mg y placebo alcanzaron los criterios de valoraciîn secundarios de reducciîn de peso 
corporal con respecto al valor inicial de mÜs del 10%, 15% o 20%. Los perfiles de seguridad y efectos 
secundarios fueron similares a los observados en el estudio STEP UP. 

ƘComo era de esperar, mÜs personas alcanzaron los objetivos del tratamiento con la dosis mÜs alta de 
semaglutidaƙ, afirmî la investigadora del estudio, Dra. Ildiko Lingvay, endocrinîloga y profesora de 
medicina interna en el Centro Mädico de la Universidad de Texas Southwestern, Dallas. 

ƘNos sorprendiî gratamente que la frecuencia de los efectos secundarios no fuera proporcionalmente 
mayor, y que esta dosis mucho mÜs alta de semaglutida fuera bien tolerada en generalƙ, declarî a 
Medscape Medical News. 

Con base en los nuevos datos, las implicaciones clènicas de los estudios STEP UP indican que quienes 
necesitan un tratamiento mÜs eficaz podrèan tener una opciîn segura y eficaz de aumentar la dosis 
de semaglutida para alcanzar sus objetivos terapäuticos, afirmî Lingvay. 

Se necesita mÜs investigaciîn para confirmar la seguridad. La dosis mÜs alta de semaglutida se asociî 
con mÜs efectos secundarios, en particular efectos gastrointestinales, que el placebo, afirmî la Dra. 
Lora Heisler, de la Universidad de Aberdeen, Escocia, quien no participî en el estudio, en un 
comentario en lènea a traväs del Science Media Centre. 

La dosis de 7.2 mg de semaglutida utilizada en los estudios STEP UP fue notablemente superior a la dosis 
actual, que se ha sometido a rigurosas pruebas de seguridad, afirmî. Esta dosis aõn se encuentra en 
investigaciîn, y los organismos reguladores deben considerar su beneficio junto con la seguridad, aìadiî. 

La mayor parte de la pärdida de peso con semaglutida correspondiî a grasa corporal, seìalî Heisler, 
pero "algo que se debe investigar en el futuro es si tambiän se pierde algo de mõsculo con este mayor 
grado de pärdida de peso producida por semaglutida". 

"Cada persona es diferente y lo que es adecuado para una persona puede no serlo para otra. Es 
importante que los pacientes consulten el tratamiento con su profesional de la salud para determinar 
cuÜl es el mejor para ellos, si esta dosis mÜs alta de semaglutida se aprueba para su uso generalizado 
en el futuro", concluyî Heisler. 

Los estudios STEP UP y STEP UP T2D fueron financiados por Novo Nordisk. 

Heidi Splete. Triple Dose of Semaglutide Enhances Weight Loss in Adults With Obesity, With and 
Without Diabetes - Medscape - September 18, 2025. 
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Caracterizaciîn de la inmunidad humoral y celular inducida por 
vacunas de ARNm que expresan las proteènas VP1 del norovirus  
Los norovirus son una de las principales causas de gastroenteritis aguda en todos los grupos de edad, 
y se asocian con aproximadamente el 18% de las enfermedades diarreicas a nivel mundial. Las 
infecciones abarcan un amplio espectro clènico, desde enfermedades asintomÜticas y autolimitadas 
hasta hospitalizaciones y fallecimientos. Actualmente no existen vacunas preventivas ni terapias 
dirigidas. Jiajie Wei y colegas diseìaron vacunas candidatas que contienen ARNm que codifican las 
proteènas VP1 del norovirus de los genotipos GI.1, GII.2, GII.3, GII.4 y GII.6, y evaluaron su 
inmunogenicidad en ratones y primates no humanos (NHP). En ratones, los cinco ARNm, 
administrados por separado o en conjunto, generaron anticuerpos IgG säricos que se unieron a 
partèculas similares al virus del norovirus (VLP), anticuerpos säricos que bloquearon la uniîn de las 
VLP a antègenos del histogrupo sanguèneo (HBGA) y respuestas de cälulas T especèficas del 
norovirus. En NHP, una vacuna candidata pentavalente indujo fuertes respuestas inmunitarias 
humorales y celulares contra cada genotipo incluido en la vacuna. AdemÜs, en comparaciîn con las 
VLP, los ARNm indujeron niveles similares de respuestas humorales y celulares y niveles comparables 
de durabilidad, medidos por los tètulos de anticuerpos säricos. Estos resultados indican que una 
vacuna candidata de ARNm multivalente que codifica las proteènas VP1 del norovirus es inmunogänica 
en modelos preclènicos y es una candidata prometedora para ser evaluada en ensayos clènicos. 

Wei J, Bystol K, Alabanza L, Lim S, Greig J, Gopal P, Reyes Ballista JM, Galli JD, Warren C, Swartz A, 
David C, Jeong U, Gonzalez-Fernandez E, DeWitt LA, Go G, Lago A, Radcliƶe S, May Fulton CD, Shen 
P, Fridman A, Gaspar J, Pirrone A, Wen Z, O'Donnell G, Austin L, McKenney D, Krosky P, Liu Y, Bett AJ, 
Zhang L. Characterization of humoral and cellular immunity induced by mRNA vaccines expressing 
norovirus VP1 proteins in mice and nonhuman primates. Mol Ther. 2025 Sep 12:S1525-0016(25)00751-
8. doi: 10.1016/j.ymthe.2025.09.023. Epub ahead of print. PMID: 40946165. 

La gripe no es solo un resfriado 
El 12 de febrero de 2025, EducationWeek informî que "docenas de distritos escolares" en EE.UU. 
habèan cerrado temporalmente las escuelas o habèan optado por la enseìanza virtual para detener la 
propagaciîn de enfermedades respiratorias comunes, incluida la gripe. Un distrito escolar en Texas 
informî que entre el 20% y el 30% de sus estudiantes se ausentaron por sèntomas similares a la gripe. 
Un distrito escolar en Ohio informî que no habèa suficiente personal para permanecer abierto, 
alegando enfermedades tanto en profesores como en alumnos. En el condado de JeƷerson, Kentucky, 
mõltiples brotes de gripe en las escuelas provocaron una breve transiciîn a la enseìanza virtual en 
un intento por detener la propagaciîn de la infecciîn. 

Segõn los CDC, la temporada de gripe 2024-2025 fue grave para personas de todas las edades, 
incluidos los niìos. Las bajas tasas de vacunaciîn contra la gripe probablemente contribuyeron a esta 
situaciîn. Si bien se recomienda la vacuna anual contra la gripe para niìos de 6 meses o mÜs, las tasas 
de vacunaciîn contra la gripe han disminuido cada aìo desde la temporada de gripe 2019-2020. 

Durante la temporada de gripe 2024-2025, solo el 49.2% de los niìos recibiî la vacuna contra la gripe, 
y en algunas comunidades y aulas, las tasas de vacunaciîn fueron mucho mÜs bajas. A nivel nacional, 
por ejemplo, solo el 36.5% de los niìos que viven en zonas rurales fueron vacunados, en comparaciîn 
con el 49% en las zonas suburbanas y el 56.2% en las zonas urbanas. 

A medida que nos acercamos a la temporada de gripe 2025-2026, los pediatras y otros profesionales 
sanitarios que atienden a niìos deben pensar estratägicamente sobre cîmo podemos proteger a mÜs 
niìos que el aìo pasado. En primer lugar, debemos creer que es posible vacunar a mÜs niìos, aunque 
sea tentador atribuir la reticencia a las bajas tasas de inmunizaciîn y pasar pÜgina. Un estudio que 
analizî datos recopilados por la Encuesta Nacional de Inmunizaciîn Infantil revelî que, si bien mÜs 
padres expresan sus dudas sobre la vacuna contra la influenza en comparaciîn con las vacunas 
infantiles de rutina, ese porcentaje se ha mantenido relativamente estable en los õltimos aìos (33.8% 



en 2020 frente al 30.9% en 2022-2023). Estas cifras sugieren que es posible que haya mÜs padres 
dispuestos a vacunar a sus hijos para protegerlos contra la gripe de los que realmente lo hacen. 

Para cerrar esa brecha, debemos facilitar que las familias vacunen a sus hijos. Los CDC seìalan la falta 
de servicios de atenciîn mädica, la capacidad limitada para desplazarse, los altos costos de la 
atenciîn mädica y la falta de seguro o la falta de seguro mädico como obstÜculos para el acceso a 
cualquier vacuna. Sin embargo, es cierto que vacunarse contra la gripe a veces puede ser un desafèo 
incluso para las familias con recursos. 

Vacunarse podrèa ser mÜs fÜcil este aìo para los niìos que cumplen los requisitos para la vacuna 
intranasal contra la gripe. La vacuna contra la gripe viva atenuada (LAIV) estÜ disponible para 
administraciîn en casa. Los adultos pueden autoadministrarse la vacuna, mientras que los padres y 
cuidadores pueden administrarla a niìos elegibles de 2 aìos o mÜs. 

Para obtener la vacuna LAIV para administraciîn domiciliaria, los padres deben completar una solicitud en 
lènea y un profesional de la salud en una farmacia centralizada la revisa para determinar su elegibilidad. 
Una vez verificada la elegibilidad, la vacuna se envèa por correo al domicilio en un contenedor de envèo con 
temperatura controlada, junto con instrucciones detalladas para su almacenamiento y administraciîn. Una 
vez administrada la vacuna, los padres deben presentar una certificaciîn electrînica y la farmacia que la 
dispensa notifica al registro estatal de vacunaciîn correspondiente. 

Es difècil predecir el efecto que la LAIV para administraciîn domiciliaria podrèa tener en las tasas de 
vacunaciîn de este aìo. Los niìos deben tener al menos 2 aìos de edad y estar sanos para poder recibir 
la vacuna intranasal. La LAIV para administraciîn domiciliaria no estarÜ cubierta por el programa 
Vacunas para Niìos durante la temporada de influenza 2025-2026. Los pacientes con seguro privado 
pagan una modesta tarifa de envèo y procesamiento, lo que podrèa resultar difècil para algunas familias. 

Nuestra mayor oportunidad podrèa ser disipar el mito de que la infecciîn por el virus de la influenza 
no es mÜs preocupante que un resfriado. Los padres deben saber que las posibles complicaciones de 
la gripe incluyen miocarditis, pericarditis, miositis y rabdomiîlisis. Se reportan complicaciones 
neurolîgicas en el 8%-10% de los niìos hospitalizados con gripe, incluyendo convulsiones febriles, 
convulsiones no febriles, ataxia, encefalitis y encefalopatèa. Los niìos con gripe pueden desarrollar 
infecciones bacterianas secundarias, desde infecciones de oèdo y sinusitis hasta infecciones del 
torrente sanguèneo potencialmente mortales. 

De los niìos que mueren por gripe, el 43.2% no tiene ninguna afecciîn mädica subyacente. 
Histîricamente, el 80% de los niìos que mueren a causa de la gripe no estÜn vacunados o tienen una 
vacunaciîn insuficiente. 

Enfatizar que la vacuna antigripal puede prevenir las secuelas mÜs graves, como la hospitalizaciîn y 
la muerte, puede motivar a algunos padres. Otros querrÜn centrarse en lo positivo: la vacuna antigripal 
es una forma de mantener a su hijo sano y en la escuela este invierno. 

Kristina A. Bryant. The Flu Is Not Just Like a Cold - Medscape - September 18, 2025. 

Una dosis õnica de penicilina iguala la eficacia de tres 
dosis en la sèfilis 
La dosis õnica de penicilina G benzatènica fue tan eficaz como tres dosis semanales para lograr una 
respuesta serolîgica de seis meses en pacientes con sèfilis temprana, incluyendo aquellos con VIH, a 
la vez que simplificî el tratamiento y redujo la carga de mõltiples inyecciones y visitas clènicas. 

Los Investigadores realizaron un ensayo aleatorizado de no inferioridad en 10 centros de EE. UU., 
comparando una inyecciîn õnica de 2.4 millones de unidades de penicilina G benzatènica con un 
rägimen de tres dosis (2.4 millones de unidades cada una) en pacientes con sèfilis temprana (es decir, 
primaria, secundaria o latente temprana). Pacientes adultos (edad media: 35 aìos; 97% hombres; 61% 
con infecciîn por VIH) con resultados reactivos en la prueba rÜpida de reagina plasmÜtica para 



Treponema pallidum fueron asignados aleatoriamente para recibir una inyecciîn intramuscular de 
dosis õnica (n = 124) o tres dosis semanales (n = 125) de penicilina G benzatènica. 

El criterio de valoraciîn principal fue la serorreversiîn a un estado no reactivo o una disminuciîn en 
el tètulo de reagina plasmÜtica rÜpida en dos o mÜs diluciones a los 6 meses. El margen de no 
inferioridad se preestableciî en 10 puntos porcentuales. 

El criterio de valoraciîn secundario clave fue la respuesta serolîgica a los 6 meses segõn el estado 
serolîgico respecto al VIH.  

A los 6 meses, el 76% de los pacientes del grupo de dosis õnica y el 70% del grupo de tres dosis 
lograron una respuesta serolîgica (diferencia intergrupal: -6 puntos porcentuales; IC del 90%, -15 a 
3), cumpliendo con el margen de no inferioridad preespecificado. 

Entre los pacientes con una o mÜs visitas de seguimiento entre los 6 y los 24 dèas posteriores a la 
inclusiîn, el 72% logrî una resoluciîn completa de los sèntomas, mientras que el 28% presentî una 
reducciîn de las õlceras o la erupciîn cutÜnea; estos hallazgos fueron consistentes en todos los 
grupos de dosis y en todos los estadios de la sèfilis. 

Las tasas de respuesta serolîgica fueron comparables entre los pacientes con y sin infecciîn por VIH, 
tanto en el grupo de dosis õnica como en el de tres dosis. Se reportaron tres eventos adversos graves 
(un caso de proctocolitis, un caso de hospitalizaciîn psiquiÜtrica especèfica y un caso de parÜlisis 
facial), todos considerados no relacionados con la penicilina G benzatènica. Entre los sèntomas 
sistämicos solicitados, se presentaron mÜs eventos en el grupo de tres dosis que en el de dosis õnica. 

"La eliminaciîn de dosis innecesarias de penicilina G benzatènica reduce el costo del tratamiento, se 
alinea con los principios de optimizaciîn antimicrobiana y resulta mÜs conveniente para los pacientes, 
ya que se reduce el nõmero de visitas clènicas y las dolorosas inyecciones intramusculares", escribieron 
los autores. "Los hallazgos de este ensayo deberèan tranquilizar a los profesionales clènicos, en particular 
a quienes atienden a pacientes con infecciîn por VIH, de que una sola dosis de penicilina G benzatènica 
es suficiente para tratar la sèfilis temprana", aìadieron los autores de un editorial vinculado. 

El estudio fue dirigido por el Dr. Edward W. Hook III, de la Universidad de Alabama en Birmingham. Se 
publicî en lènea el 3 de septiembre de 2025 en The New England Journal of Medicine. El nõmero de 
participantes femeninas fue notablemente bajo. El estudio excluyî a personas con sèfilis latente de 
duraciîn desconocida, lo que representa una poblaciîn significativa de pacientes. AdemÜs, el ensayo 
arrojî datos limitados sobre personas con infecciîn por VIH avanzada o sin tratamiento. 

El estudio contî con el apoyo del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas, Grupo 
de Ensayos Clènicos de Infecciones de Transmisiîn Sexual. Uno de los autores declarî ser empleado 
de la Fundaciîn Bill y Melinda Gates. Algunos autores declararon recibir ayuda financiera y tener otros 
vènculos con empresas como Entasis, Hologic Inc., Cepheid y Mayne Pharma Inc. 

Shreyasi Asthana. Single-Dose Penicillin Matches Three Doses in Syphilis - Medscape - September 18, 2025. 

La vacuna de ARN circular que codifica un inmunîgeno 
quimärico de B6 y M1 demuestra una respuesta inmunitaria 
robusta contra el virus de la hepatitis C (MPXV) 
El brote de MPXV ha sido declarado Emergencia de Salud Põblica de Importancia Internacional en 
dos ocasiones, y su estado se mantiene vigente, lo que pone de relieve la urgencia de esta crisis 
sanitaria mundial. Por lo tanto, es fundamental desarrollar vacunas seguras y eficaces dirigidas 
especèficamente al virus de la hepatitis C (MPXV). Un estudio de Jiahao Wu y colegas presenta una 
vacuna bivalente de ARN circular (ARN circular) que codifica un inmunîgeno quimärico que 
comprende la fusiîn en tÜndem del antègeno B6 de los viriones con envoltura extracelular del MPXV 
y el antègeno M1 de los viriones maduros intracelulares (ARN circular B6M1). El inmunîgeno quimärico 
B6M1 conserva la conformaciîn de los principales epètopos neutralizantes derivados de ambos 



antègenos. AdemÜs, la vacuna CircRNAB6M1 genera potentes anticuerpos neutralizantes contra 
MPXV y VACV, a la vez que induce respuestas de linfocitos T especèficos de antègeno. La vacuna 
CircRNAB6M1 confiere protecciîn completa a los ratones inmunizados contra la exposiciîn letal a 
VACV. En conjunto, estos hallazgos identifican candidatos inmunîgenos prometedores para el 
desarrollo de vacunas de circRNA de prîxima generaciîn contra MPXV y otros ortopoxvirus. 

El mpox es una enfermedad zoonîtica similar a la viruela causada por el virus mpox (MPXV). Aunque 
histîricamente se ha clasificado como una enfermedad zoonîtica rara en zonas no endämicas, los 
brotes recientes ponen de relieve su potencial de transmisiîn eficiente entre personas mÜs allÜ de las 
regiones endämicas. Desde el brote mundial de MPXV en 2022, la Organizaciîn Mundial de la Salud 
lo ha declarado Emergencia de Salud Põblica de Importancia Internacional (ESPII) en dos ocasiones, 
el 23 de julio de 2022 y el 14 de agosto de 2024, respectivamente. Hasta el 31 de agosto de 2025, se 
habèan notificado mÜs de 162 000 casos confirmados y 424 fallecimientos en 140 paèses 
(https://worldhealthorg.shinyapps.io/mpx_global/). 

La vacunaciîn es el mätodo definitivo para prevenir y controlar la transmisiîn e infecciîn por MPXV. 
Sin embargo, actualmente no existe una vacuna especèfica contra el MPXV. Debido a la similitud de 
los virus y los principales antègenos protectores, se han aprobado dos vacunas basadas en el virus 
vaccinia vivo atenuado (VACV), ACAM2000 y JYNNEOS, para prevenir el MPXV. Aunque estas dos 
vacunas muestran protecciîn cruzada, no pueden prevenir completamente la infecciîn por MPXV 
durante los brotes. AdemÜs, como vacunas de virus vivos, tambiän tienen riesgos potenciales con 
muchos componentes de inhibiciîn inmunitaria y no se recomiendan para personas 
inmunodeprimidas o vacunadas durante el embarazo. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de 
desarrollar vacunas mÜs seguras y efectivas, especèficamente contra el MPXV, con antègenos 
definidos. El MPXV produce dos formas de partèculas virales, viriones maduros intracelulares (IMV) y 
viriones con envoltura extracelular (EEV), que poseen diferentes proteènas de superficie y son 
responsables de mediar la transmisiîn inter e intrahuäsped, respectivamente. Estudios previos han 
revelado varias proteènas de envoltura inmunolîgicamente dominantes del VACV que pueden generar 
anticuerpos neutralizantes, incluyendo A27 y L1 en IMV y A33 y B5 en EEV. Lai et al. encontraron que 
la vacunaciîn con A27 sola protegèa a los ratones del desafèo letal del VACV. Galmiche et al. informaron 
que la inmunizaciîn con B5 o A33 proporcionî una protecciîn eficaz contra la viruela. Hooper et al. 
demostraron que la vacunaciîn con ADN con una combinaciîn de L1 y A33 protegèa eficazmente a 
los ratones del desafèo letal del VACV. AdemÜs, una combinaciîn de cuatro antègenos (A27, L1, A33 y 
B5) protegiî a los macacos rhesus del desafèo letal con MPXV. AdemÜs, estudios recientes, despuäs 
del brote de mpox tambiän demostraron que la inmunizaciîn de antègenos homîlogos de MPXV 
(principalmente A29, M1, A35 y B6) con estrategias basadas en proteènas o ARN proporcionî 
suficiente protecciîn contra el desafèo de VACV en ratones y el desafèo de MPXV en primates no 
humanos. Todavèa es necesario investigar quä antègeno o combinaciîn de antègenos es eficaz para 
generar inmunidad protectora contra el desafèo letal de MPXV. AdemÜs, la mayorèa de las vacunas 
MPXV informadas utilizan un enfoque de co-inmunizaciîn con mõltiples antègenos, lo que genera 
altos costos y dificultades en la traducciîn y aplicaciîn clènica. En consecuencia, la selecciîn 
meticulosa de antègenos, la combinaciîn racional de antègenos, el diseìo estratägico de antègenos 
quimäricos y la utilizaciîn de plataformas de vacunas apropiadas mejorarÜn significativamente el 
desarrollo de vacunas MPXV. 

Tras el tremendo äxito de las vacunas de ARNm contra el coronavirus 2 del sèndrome respiratorio 
agudo severo (SARS-CoV-2) durante la pandemia de la enfermedad por coronavirus de 2019, se han 
estado desarrollando numerosos candidatos a vacunas de ARNm contra otros patîgenos 
importantes. En respuesta a la reciente epidemia de MPXV, varios estudios han demostrado que las 
vacunas basadas en ARNm podrèan proporcionar una protecciîn eficaz contra MPXV en ratones y 
primates no humanos. Sin embargo, debido a su inestabilidad inherente e inmunogenicidad no 
deseada, las vacunas de ARNm actuales aõn tienen ciertas limitaciones para una aplicaciîn extensiva. 
En comparaciîn con el ARNm lineal, el ARN circular (circARN) es altamente estable debido a su 
estructura circular cerrada covalentemente. AdemÜs, el circARN es menos inmunogänico incluso sin 
modificaciones de nucleîtidos. Estas ventajas hacen que el circARN sea mÜs adecuado para el 
desarrollo de vacunas. Los autores chinos desarrollaron un candidato a vacuna de circARN con 



Antègenos quimäricos B6 y M1 (CircRNAB6M1) y se demostrî que la vacuna CircRNAB6M1 indujo 
potentes anticuerpos especèficos contra B6 y M1 y respuestas de linfocitos T. La vacuna CircRNAB6M1 
generî anticuerpos neutralizantes significativamente mÜs altos contra MPXV y VACV que los 
inducidos por VACV y logrî suficiente protecciîn cruzada en ratones con exposiciîn letal a VACV. 
Este diseìo de antègeno quimärico, que permite la preparaciîn de una vacuna multivalente de circRNA 
en un solo proceso, es rentable y puede facilitar el proceso comercial, lo que representa una posible 
estrategia para el desarrollo de vacunas MPXV basadas en ARN. 

 

 

Wu, Jiahao et al. CircRNA vaccine encoding a chimeric immunogen of B6 and M1 demonstrates robust 
immune responses against MPXV. Cell Reports, Volume 44, Issue 10, 116432, 2025. 

  


























































































































































































































