
 
 
 
 
 

Suplemento científico 

Editorial 

 

CLINICA MODELO le acerca a Ud. información sobre 

novedades médicas e institucionales.  

 

Nuestra pretensión es buscar un acercamiento constante 

y una retroalimentación de las inquietudes de cada uno de 

ustedes.  

 

Como siempre nuestra meta es la excelencia, honestidad y 

compromiso, sabemos que con estos principios podemos 

progresar y competir.  

 

Debemos crecer en nuestra actividad médica permanente, 

ya que aparecen día a día nuevos conocimientos que nos obliga a 

estudiar y formarnos en forma constante.  

 

Ojalá este sea un vínculo aunque mínimo de todo esto. 
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La población mundial con valores de presión 

arterial lo suficientemente elevados como para que 

tengan que modificar el estilo de vida o usar 

medicamentos está creciendo, de acuerdo con un 

nuevo estudio. 

En JAMA, los autores publican que la presión 

sistólica o máxima, en especial, está asociada con 

complicaciones y muerte si supera una lectura de 

110. 

"Es una de las principales causas de enfermedad 

en el mundo y uno de los primeros factores de 

riesgo en casi todos los países y niveles 

socioeconómicos", dijo el autor del estudio, doctor 

Gregory Roth, cardiólogo de la University of 

Washington, en Seattle. 

 

La presión sistólica describe la fuerza de la 

sangre contra las paredes de las arterias cuando el 

corazón late. La presión diastólica -o mínima- indica 

la misma fuerza cuando el corazón descansa entre 

latidos. 

La Asociación Estadounidense del Corazón 

aconseja mantener la presión sistólica por debajo de 

los 120 mmHg y la presión diastólica por debajo de 

los 80 mmHg. 

Roth analizó con colegas de otros países datos 

del estudio Carga Mundial de la Enfermedad, las 

Lesiones y los Factores de Riesgo 2015 sobre la 

población mundial con valores de presión de entre 

110 y 115 mmHg o más de 140 mmHg (un punto en 

el que se comienzan a indicar medicamentos). 

La prevalencia de valores de entre 110 y 115 

mmHg creció de 73.119 casos por cada 100.000 

personas en 1990 a 81.373 casos por cada 100.000 

personas en el 2015. En tanto, la prevalencia de 

valores de 140 mmHg o más aumentaron de 17.307 

a 20.526 casos por cada 100.000 personas en el 

mismo período. 

El equipo estimó el daño que causó la presión 

sistólica alta en ese tiempo y determinó que la 

mortalidad por valores de entre 110 y 115 mmHg 

La hipertensión es uno de los primeros factores 
de riesgo en casi todos los países y niveles 
socioeconómicos. Crédito: CDC/ Amanda Mills 
 
Imagen: frolicsomepl vía pixabay 

16 de enero de 2017 | Por Andrew M. Seaman, Reuters Health 

La Asociación Estadounidense del Corazón recomienda mantener la presión 
sistólica por debajo de los 120 mmHg y la presión diastólica por debajo de los 80 
mmHg. 

1- Crece la población mundial con valores altos de 
presión arterial 
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creció 10 casos por cada 100.000 personas en 25 

años. Por valores de 140 mmHg o más, lo hizo ocho 

casos por cada 100.000 personas. 

La mayoría de las muertes por presión sistólica 

elevada se debió a la coronariopatía y el accidente 

cerebrovascular (ACV). 

 

Artículo extraído de: 
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España es líder mundial en donaciones de 

órganos de personas fallecidas, con cuarenta donantes 

y más de cien procedimientos de trasplante por cada 

millón de habitantes en 2015, según informa un 

estudio científico desarrollado por la Organización 

Nacional de Trasplantes (ONT) y publicado hoy en 

American Journal of Transplantation. España se 

encuentra en una posición privilegiada, por delante de 

Croacia y Estados Unidos, y los datos de 2016, que aún 

no han sido anunciados, "son mucho mejores que los 

de 2015, pues se ha sobrepasado con creces los 

cuarenta donantes por cada millón de habitantes", 

según revela la ONT a National Geographic.  

El artículo científico contiene información 

importante que puede ayudar a Estados Unidos y a 

otros países a resolver el problema mundial de la 

escasez de órganos de trasplante. 

 

Cerca de 120.000 personas de Estados Unidos 

necesitan un trasplante para salvar la vida y, cada diez 

minutos, se añade un individuo a la extensa lista de 

espera.  

Muchas personas mueren o experimentan una 

mala calidad de vida mientras se encuentran en lista 

de espera para un trasplante, debió a la escasez de 

órganos.  

El modelo español, en funcionamiento desde 

hace más de veinte años, se basa en la designación de 

profesionales 

apropiados, 

principalmente 

médicos de 

cuidados 

intensivos, para 

que la donación 

ocurra cuando un paciente muere en condiciones que 

permitan la donación de órganos. La ONT y las oficinas 

regionales de coordinación apoyan a estos 

profesionales.  

Para este modelo también constituye una prioridad 

detectar las oportunidades de donación no sólo en las 

9 de enero de 2017 | Por  Alec Forssmann. 

España se encuentra en una posición privilegiada, por delante de Croacia y Estados 

Unidos, y los datos de 2016, aún no anunciados, "son mucho mejores que los de 

2015", según la ONT 

 

2- Las claves del liderazgo español en la donación y 
trasplante de órganos 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ajt.14104/abstract;jsessionid=2C1BB6952BA46ECE835B580613BE7D8C.f04t03?systemMessage=Wiley+Online+Library+Journal+subscribe+and+renew+pages+for+some+journals+will+be+unavailable+on+Wednesday+11th+January+2017+from+06%3A00-12%3A00+GMT+%2F+01%3A00-07%3A00+EST+%2F+14%3A00-20%3A00+SGT+for+essential+maintenance.+Apologies+for+the+inconvenience
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unidades de cuidados intensivos, sino también en los 

departamentos de urgencias y hospitales. Considera, 

además, la donación de órganos de personas mayores 

de 65 años y la donación después de la muerte 

circulatoria, en que la circulación, los latidos del 

corazón y la respiración se detienen de forma 

irreversible. 

"El éxito más importante es que el sistema ha 

logrado que la donación de órganos se considere 

rutinariamente cuando muere un paciente", dice 

Beatriz Domínguez-Gil, coautora del estudio. "Los 

profesionales que atienden a estos pacientes en 

nuestro país, y que les ofrecen cuidados intensivos al 

final de sus vidas, consideran que es su deber explorar 

sistemáticamente sus deseos con respecto a la 

donación de órganos después de la muerte", añade. 

Rafael Matesanz, creador de la ONT y coautor del 

estudio, sostiene que "los elementos y estrategias del 

modelo español podrían ser aplicables a otros 

países, con algunas adaptaciones dependiendo de la 

organización de la donación de órganos, del tipo de 

sistema sanitario implantado y otros factores". 

 

Artículo extraído de: 
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Francisco Mojica was not the first to see 

CRISPR, but he was probably the first to be smitten by 

it. He remembers the day in 1992 when he got his first 

glimpse of the microbial immune system that would 

launch a biotechnology revolution. He was reviewing 

genome-sequence data from the salt-loving microbe 

Haloferax mediterranei and noticed 14 unusual DNA 

sequences, each 30 bases long. They read roughly the 

same backwards and forwards, and they repeated 

every 35 bases or so. Soon, he saw more of them. 

Mojica was entranced, and made the repeats a focus 

of his research at the University of Alicante in Spain. 

It wasn't a popular decision. His lab went years 

without funding. At meetings, Mojica would grab the 

biggest bigwigs he could find and ask what they 

thought of the strange little repeats. “Don't care 

about repeats so much,” he says that they would 

warn him. “There are many repeats in many 

organisms — we've known about them for years and 

still don't know how many of them work.” 

 

CRISPR: gene editing is just 

the beginning 

 

 

Today, much more is known about the 

clustered, regularly interspaced short palindromic 

repeats that give CRISPR its name and help the 

CRISPR–Cas microbial immune system to destroy 

invading viruses. But although most in biomedicine 

have come to revere the mechanics of the system — 

particularly of a version called CRISPR–Cas9 — for the 

ways in which it can be harnessed to edit genes, 

Mojica and other microbiologists are still puzzling 

over some basic questions about the system and how 

12 de enero de 2017 | Por Heidi Ledford de Nature 

Where did it come from? How do organisms use it without self-destructing? And 

what else can it do? 

3- Five big mysteries about CRISPR’s origins 
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it works. How did it evolve, and how did it shape 

microbial evolution? Why do some microbes use it, 

whereas others don't? And might it have other, yet-

to-be-appreciated roles in their basic biology? 

“A lot of the attention paid to CRISPR systems 

in the media has really been around its use as a 

technology — and with good reason. That's where 

we're seeing incredible impact and opportunities,” 

says Jennifer Doudna, a molecular biologist at the 

University of California, Berkeley, and one of the first 

scientists to reveal CRISPR–Cas's agility as a gene-

editing tool. “At the same time, there's a lot of 

interesting fundamental biology research to be 

done.” 

Where did it come from? 

The biological 

advantages of something like 

CRISPR–Cas are clear. 

Prokaryotes — bacteria and 

less-well-known single-celled 

organisms called archaea, 

many of which live in extreme 

environments — face a constant onslaught of genetic 

invaders. Viruses outnumber prokaryotes by ten to 

one and are said to kill half of the world's bacteria 

every two days. Prokaryotes also swap scraps of DNA 

called plasmids, which can be parasitic — draining 

resources from their host and forcing it to self-

destruct if it tries to expel its molecular hitch-hiker. It 

seems as if nowhere is safe: from soil to sea to the 

most inhospitable places on the planet, genetic 

invaders are present. How the co-discovery of CRISPR 

explosively changed Emmanuelle Charpentier’s life 

Prokaryotes have evolved a slew of weapons 

to cope with these threats. Restriction enzymes, for 

example, are proteins that cut DNA at or near a 

specific sequence. But these defences are blunt. Each 

enzyme is programmed to recognize certain 

sequences, and a microbe is protected only if it has a 

copy of the right gene. CRISPR–Cas is more dynamic. 

It adapts to and remembers specific genetic invaders 

in a similar way to how human antibodies provide 

long-term immunity after an infection. “When we 

first heard about this hypothesis, we thought that 

would be way too sophisticated for simple 

prokaryotes,” says microbiologist John van der Oost 

of Wageningen University in the Netherlands. 

Mojica and others deduced the function of 

CRISPR–Cas when they saw that DNA in the spaces 

between CRISPR's palindromic repeats sometimes 

matches sequences in viral genomes. Since then, 

researchers have worked out that certain CRISPR-

associated (Cas) proteins add these spacer sequences 

to the genome after bacteria and archaea are exposed 

to specific viruses or plasmids. RNA made from those 

spacers directs other Cas proteins to chew up any 

invading DNA or RNA that matches the sequence (see 

'Lasting protection'). 

How did bacteria and archaea come to possess 

such sophisticated immune systems? That question 

has yet to be answered, but the leading theory is that 

the systems are derived from transposons — 'jumping 
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genes' that can hop from one position to another in 

the genome. Evolutionary biologist Eugene Koonin of 

the US National Institutes of Health in Bethesda, 

Maryland, and his colleagues have found1 a class of 

these mobile genetic elements that encodes the 

protein Cas1, which is involved in inserting spacers 

into the genome. These 'casposons', he reasons, could 

have been the origin of CRISPR–Cas immunity. 

Researchers are now working to understand how 

these bits of DNA hop from one place to another — 

and then to track how that mechanism may have led 

to the sophistication of CRISPR–Cas. 

 

NIK Spencer/Nature 

How does it work? 

Many of the molecular details of how Cas 

proteins add spacers have been worked out in fine 

detail2 in recent years. But viral DNA is chemically 

nearly identical to host DNA. How, in a cell packed 

with DNA, do the proteins know which DNA to add to 

the CRISPR–Cas memory? 

The stakes are high: if a bacterium adds a 

piece of its own DNA, it risks suicide by autoimmune 

attack, says Virginijus Siksnys, a biochemist at Vilnius 

University in Lithuania. “These enzymes are a double-

edged sword.” 

It may be that populations of bacteria and 

archaea can absorb some error, says Rodolphe 

Barrangou, a microbiologist at North Carolina State 

University in Raleigh. A few cellular suicides may not 

matter if other cells can thrive after a viral attack. 

 

 

The unsung heroes of 

CRISPR 

 

In fact, when viruses infiltrate a bacterial 

ecosystem, often only about one bacterium in 10 

million will gain a spacer that lets it defend itself. 

Those odds make it hard to study what drives spacer 

acquisition, and to learn why a cell succeeded where 

others failed. “It's difficult to catch that bacterium 

when it actually is happening,” says Luciano 
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Marraffini, a microbiologist at the Rockefeller 

University in New York City. 

Sorting out how suitable spacers are 

recognized — and boosting the rate at which they are 

incorporated — could be useful. Some work has 

shown that cells containing CRISPR–Cas machinery 

could serve as a recording device of sorts, cataloguing 

DNA and RNA sequences that they have 

encountered3. This might allow researchers to track a 

cell's gene expression or exposure to environmental 

chemicals over time. 

Researchers would also like to learn how old 

memories are pruned from the collection. Most 

microbes with CRISPR–Cas systems contain a few 

dozen spacers; some have only one. The archaeon 

Sulfolobus tokodaii, by contrast, dedicates 1% of its 

genome to its 5 CRISPR–Cas systems, including 458 

spacers. 

There may be little incentive to hang on to old 

spacers: if a virus mutates to avoid CRISPR–Cas, a 

spacer becomes obsolete. And it can be a burden for 

microbes to retain extra DNA. “A bacterium cannot 

inflate its genome forever,” says Rotem Sorek, a 

geneticist at the Weizmann Institute of Science in 

Rehovot, Israel. 

 

 

My whirlwind year with CRISPR 

What else might it be doing? 

The origin of some spacers presents another 

mystery. Less than 3% of spacers observed so far 

match any known sequences in DNA databases. 

It could be a reflection of how little is known 

about viruses. Most sequencing efforts have 

concentrated on those that infect people, livestock or 

crops. “We know very little about the enemies of 

bacteria, and especially the enemies of crazy 

archaea,” says Michael Terns, an RNA biologist at the 

University of Georgia in Athens. 

It is also possible that some spacers are the 

ghosts of viruses no longer around or mutated 

beyond recognition. But a third possibility has the 

field buzzing. Researchers have found examples of 

CRISPR–Cas systems doing more than warding off 

genetic intruders. In some bacteria, CRISPR–Cas 

components control DNA repair, gene expression and 

the formation of biofilms. They can also determine a 

bacterium's ability to infect others: Legionella 

pneumophila, which causes Legionnaires' disease, 

must have the Cas protein Cas2 in order to infect the 

amoeba that is its natural host. “A major question is 

how much biology is there that goes beyond 

defence,” says Erik Sontheimer, a molecular biologist 

at the University of Massachusetts Medical School in 

Worcester. “That is something where there's still 

quite a few shoes to drop in the coming years.” 
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CRISPR, the disruptor 

 

 

 

Sontheimer adds that it creates an enticing 

parallel with the discovery of RNA interference, a 

system that silences gene expression in plants, 

animals and other non-prokaryotic organisms. RNA 

interference was also primarily thought of as a 

defence mechanism early on, and it was only later that 

researchers noticed its role in regulating host gene 

expression. 

This could also explain why some spacers do 

not match known viruses or plasmids, says Stan 

Brouns, a microbiologist at Delft University of 

Technology in the Netherlands. “The systems are not 

tuned to be perfect: they grab the viral DNA as well as 

their own,” he says. “As soon as they start pulling in 

new pieces of DNA, they can gain new functions — if 

they don't die.” 

Why do only some microbes use it? 

Whatever other functions CRISPR–Cas has, it is 

clear that some microbes use it more than others. 

More than 90% of archaea have CRISPR-based 

immunity, whereas only about one-third of sequenced 

bacteria bother with it, says Koonin. And no non-

prokaryotic organisms, even single-celled ones, have 

been caught troubling with CRISPR–Cas at all. 

One archaeon, called Nanoarchaeum equitans, 

lives as a parasite on another archaeon in near-boiling 

waters and has dispensed with many of its genes 

related to energy production and general cellular 

housekeeping. Yet in its minuscule, 490,000-letter 

DNA instruction manual, N. equitans has held on to a 

CRISPR–Cas system with about 30 spacers. “A big 

chunk of its genome is still dedicated to CRISPR,” 

says Malcolm White, a molecular biologist at the 

University of St Andrews, UK. “CRISPR must be so 

important, yet we don't really know why.” 

 

Beyond CRISPR: A guide to 

the many other ways to edit 

a genome 

 

Such differences suggest that there are key 

ecological factors that favour CRISPR–Cas systems, 

prizing viral defence — or other benefits — over the 

risks of cellular suicide, says Edze Westra, a 

microbiologist at the Penryn campus of the University 

of Exeter, UK. Extreme environments seem to favour 

CRISPR–Cas systems, but Westra notes that the 

frequency of such systems also varies among bacteria 

in more-hospitable habitats. The bird pathogen 

Mycoplasma gallisepticum, for example, tossed out its 

CRISPR–Cas equipment when it switched hosts from 

chickens to wild finches. Why the system was useful in 

a chicken but not a finch is anyone's guess, says 

Westra. 
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Mathematical models and some early 

laboratory experiments suggest that CRISPR–Cas may 

be more of an advantage when there are only a few 

types of virus to contend with4, 5. CRISPR–Cas spacers 

can record a limited number of viral sequences before 

the added DNA becomes a genomic burden. If the 

diversity of viruses in the environment greatly 

outweighs the number of possible spacers, CRISPR–

Cas systems may be of little use, says Koonin. Another 

possibility is that archaea in extreme environments 

cannot rely as heavily on other means of defence. One 

common way for bacteria to thwart invaders is to 

mutate the proteins found in their own outer casing, 

called an envelope. Some archaea, however, may have 

less freedom to tinker with these envelopes because 

the envelopes' structure is so crucial to the organism's 

survival in harsh conditions. “This makes alternative 

systems such as CRISPR more relevant,” says Mojica. 

 

 

CRISPR gene-editing tested 

in a person for the first time 

 

 

How many flavours of CRISPR–Cas exist? 

Humans tend to focus on the CRISPR–Cas9 

system, which is prized for its simplicity and versatility 

in genome editing, but microbes don't play favourites. 

Instead, they tend to mix and match different systems, 

quickly picking up new ones from other bacteria and 

discarding the old. 

Researchers have officially recognized 6 

different types of CRISPR system, with 19 subtypes. 

“And we really only know how a fraction of them 

actually work,” says Marraffini. 

Unravelling those mechanisms could hold the 

key to finding new biotechnological applications for 

CRISPR–Cas systems. The beloved CRISPR–Cas9, for 

example, is a type II system, which uses RNA 

molecules transcribed from spacer sequences to direct 

an enzyme to cut invading viral or plasmid DNA. But 

enzymes in type VI systems — discovered last year6 

— cut up RNA rather than DNA. And type IV systems 

contain some genes associated with CRISPR–Cas, but 

lack the repeats and the machinery to insert spacers. 

Type III systems are among the most 

commonly found CRISPR–Cas systems in nature — 

and among the least understood. Evidence so far 

suggests that they respond not to the invading DNA 

or RNA itself, but to the process of transcribing DNA 

into RNA. If that proves to be the case, it would be a 

new form of regulation that could expand the 

CRISPR–Cas toolbox for genome editing, says Doudna. 

Other systems may yet crop up, particularly as 

researchers extend their search beyond microbes that 

have been grown in culture, to include genetic 

sequences from environmental DNA samples. “We 

have already said a couple of times that we reached 

the end,” says van der Oost — only to be surprised 

when a new CRISPR–Cas system surfaced. 
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For Mojica, exploring that diversity and 

answering basic questions about CRISPR systems hold 

more allure than the revolution they sparked. This 

puzzles many of his colleagues, he says. He has 

immersed himself in CRISPR–Cas biology for a quarter 

of a century, and although there's a lot of funding 

available for those who wish to edit genomes, there is 

considerably less for the kind of work he does. 

“I know that it's a great tool. It's fantastic. It 

could be used to cure diseases,” says Mojica. “But 

it's not my business. I want to know how the system 

works from the very beginning to the end.” 

 

Artículo extraído de: 
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Un desarrollo canadiense-israelí ha creado un 

marca-pasos biológico. Un nuevo marcapasos 

biológico es la prometedora tecnología a los marca-

pasos tradicionales. 

Los marcapasos electrónicos se utilizan 

ampliamente hoy en día pero aquí posiblemente 

está el futuro de estos dispositivos. 

En el cuerpo sano, el “marcapasos biológico 

(natural)” del corazón, consiste en un grupo de 

células cardíacas dedicadas que son responsables de 

la iniciación de la señal eléctrica que conduce a la 

contracción del corazón. 

Una disfunción de la frecuencia cardíaca 

puede interrumpir la función cardíaca, causando 

debilidad, mareos, desmayos, insuficiencia cardíaca e 

incluso la muerte. 

 

El tratamiento requiere la implantación de un 

marcapasos electrónico artificial, que corrige la 

disfunción del mecanismo del marcapasos natural 

usando electrodos insertados en varias áreas del 

corazón. 

En la publicación en la revista Nature 

Biotechnology, una investigación canadiense-israelí 

ha introducido un marcapasos biológico cuya 

eficacia se ha demostrado tanto en cultivos celulares 

como en ratas vivas. El grupo incluye al Profesor Lior 

Gepstein de la Facultad de Medicina de Rappaport 

del Technion y el Rambam Heath Care Campus. 

Los marcapasos eléctricos tienen muchas 

limitaciones, incluyendo la necesidad de un 

procedimiento quirúrgico invasivo, peligro de 

infección, falta de sensibilidad hormonal y una 

duración limitada de la actividad (debido al 

agotamiento de la batería). 

Además, cuando se debe tratar a niños cuyo 

corazón sigue creciendo, el marcapasos eléctrico no 

se adapta al aumento gradual del volumen cardíaco. 

La estrategia del marcapasos biológica se basa en el 

uso de células que son funcionalmente similares a 

las células marcapasos naturales. 

13 de enero de 2017 | The Jerusalem Post con información de Nature Biotechnology 

Un desarrollo canadiense-israelí ha creado un marca-pasos biológico. Un nuevo 
marcapasos biológico es la prometedora tecnología a los marca-pasos 
tradicionales. 

4- Científicos israelíes y canadienses crean el primer 
marcapasos biológico 
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El equipo de investigadores canadiense-

israelí, encabezado por la Dra. Stephanie Protze y el 

Prof. Gordon Keller del Centro McEwen de Medicina 

Regenerativa de Toronto, aplicó conocimientos en 

biología para desarrollar un protocolo de 

diferenciación en la creación de células marcapasos 

a partir de células madre embrionarias humanas. 

Las células madre embrionarias son células 

que potencialmente pueden transformarse en 

cientos de tipos de células maduras (células 

musculares, células óseas, neuronas, etc.). 

Los investigadores fueron capaces de llevar 

las células madre embrionarias a convertirse en 

células marcapasos cardíacas. Los experimentos 

realizados en el laboratorio demostraron la 

efectividad de estas células como un sustituto de las 

células marcapasos naturales. 

Lior Gepstein, del Technion, es un experto de 

renombre internacional en células madre, 

particularmente en el uso de células madre en la 

reparación de defectos cardíacos. 

Uno de sus últimos estudios, presentó un 

nuevo enfoque para el tratamiento del ritmo 

cardíaco anormal a través de luz. “El marcapasos 

generado a partir de células madre embrionarias 

muestra propiedades moleculares, eléctricas y 

funcionales características de las células marcapasos 

humanas“, dijo el profesor Gepstein. 

“Por lo tanto, lo que tenemos aquí es una 

alternativa eficaz y prometedora a las células 

marcapasas naturales en el caso de su disfunción. 

Este desarrollo es significativo tanto en 

términos de investigación, ya que permitirá a los 

científicos estudiar el corazón de nuevas formas, y 

en términos prácticos” 

Para demostrar el futuro uso clínico de las 

células como marcapasos biológicos, se llevaron a 

cabo experimentos en ratas en el laboratorio de 

Gepstein por el Dr. Udi Nussinovitch. Los trasplantes 

de células de marcapasos restauraron el ritmo 

cardíaco normal en 6 de las 7 ratas que se probaron. 

“Hemos demostrado previamente el 

concepto de marcapasos biológicos, pero hasta 

ahora las células que utilizamos contenían una 

mezcla de células de marcapasos con otras células 

del corazón”, dijo el profesor Gepstein y aseguró: 

“Junto con nuestros socios canadienses, 

presentamos un método para producir una 

población de células de marcapasos puras y, como 

se ha indicado, probamos que funcionan bien como 

un sustituto de las células marcapasas naturales que 

han sido dañadas”. 

Fuente: 

 The Jerusalem Post con información de Nature 

Biotechnology. 
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Los últimos seis meses han sido testigos del 

fracaso de dos fármacos que se encontraban en las 

últimas etapas de sus ensayos clínicos y para los que 

la comunidad investigadora tenía grandes 

esperanzas. En realidad, estos nuevos reportes no 

debieron haber llegado con gran sorpresa. 

Medicamento tras medicamento, todos continúan  

mostrando poco o ningún efecto beneficioso para 

los más de 5 millones de pacientes en Estados 

Unidos diagnosticados con alzhéimer. 

Los científicos que estudian enfermedades 

neurodegenerativas han comenzado a pedir nuevos 

enfoques que vayan más allá de aquellos dirigidos a 

la proteína amiloide en las placas y ala  tau en los 

ovillos, a las que se les ha culpado de matar células 

del cerebro. Una organización –la Fundación de 

Descubrimiento de Medicamentos para el Alzhéimer 

(ADDF, por sus siglas en inglés)– ha proporcionado 

fondos durante años para trasladar ideas no 

probadas a ensayos clínicos. Howard Fillit, director 

ejecutivo de la organización, dio recientemente a 

Scientific American su visión sorprendentemente 

optimista de hacia donde se dirigen la investigación 

y el desarrollo de fármacos para el alzhéimer. 

[Sigue una transcripción editada de la conversación.] 

Ha habido fracasos recientes en ensayos clínicos 

de última etapa y una cifra a menudo citada es 

que más del 99 por ciento de los fármacos de 

alzhéimer fracasan. Dado todo eso, ¿qué nivel de 

confianza tiene de que este campo de 

investigación avance? 

Hay muchas razones para la esperanza. 

Ahora hay más de 130 ensayos clínicos diferentes en 

curso. Recuerdo los días en que no había ninguno. 

Hemos tenido muchos fracasos. Pero creo que uno 

de los grandes avances que está creando esperanza 

es que ahora sabemos mejor cómo hacer los 

ensayos clínicos. En un estudio que está siendo 

llevado a cabo por Biogen, todos los que fueron 

reclutados para ese estudio, por primera vez, tenían 

enfermedad de Alzheimer. 

Ese fue el primer estudio en el que debías dar 

positivo en un test amiloide, que fue un 

13 de enero de 2017 | Por Gary Stix 

El jefe de una fundación que financia enfoques aún sin explorar predice que en 
los próximos 10 años los pacientes dispondrán de múltiples terapias 

5- Tratamientos experimentales para el alzhéimer 
ofrecen esperanza, a pesar de recientes fracasos de 
medicamentos 
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procedimiento que ADDF ayudó a desarrollar, por lo 

que hemos aprendido mucho acerca de cómo 

realizar ensayos clínicos. Puede ser que en los 

ensayos clínicos que se realizaron hace cinco o diez 

años hasta un 30 o 40 por ciento de las personas en 

el ensayo ni siquiera tuvieran alzhéimer. 

¿Cree usted que los fracasos de algunos de estos 

medicamentos han puesto en tela de juicio la idea 

de que el amiloide sea el agente causante de 

enfermedades? 

En la década de 1980 comenzamos la 

investigación principalmente con la patología de 

placas y ovillos, y en 1984, se descubrió que esta 

molécula beta-amiloide era un componente primario 

de las placas seniles en alzhéimer –y tau fue 

reconocido más tarde como una molécula que era 

un componente principal de los ovillos–. 

Así, en los primeros días de descubrimiento y 

desarrollo de fármacos, realmente nos centramos en 

la patología y por eso el beta-amiloide parecía ser 

un muy buen objetivo para el desarrollo de nuevos 

fármacos. Hemos aprendido mucho acerca de la 

biología del beta-amiloide, aunque todavía no 

sabemos exactamente lo que hace. Pero sabemos 

mucho sobre cómo se procesa en el cerebro, y eso 

ha conducido a medicamentos que intentan inhibir 

una enzima (gamma secretasa) que ayuda a producir 

beta-amiloide. Fueron los efectos secundarios los 

que básicamente mataron ese enfoque. 

Entonces se descubrió la idea de que tal vez 

los seres humanos no sobre-producimos beta-

amiloide –pero no logramos eliminarla– y todas 

estas proteínas mal plegadas están contribuyendo a 

la acumulación de placas. Ahora se están probando 

anticuerpos monoclonales, "vacunas", por así decirlo, 

que están concebidas para unir las placas y que 

puedan ser eliminadas por las células inmunes para 

así ayudar a proteger de la muerte a las células 

cerebrales. 

En última instancia, la ciencia es un proceso 

de investigación, y la investigación de medicamentos 

va a fallar la mayor parte del tiempo. Un buen 

experimento es aquel que plantea más preguntas de 

las que responde. La proteína amiloide era una 

candidata obvia al estudiar la patología. Se ha hecho 

una gran cantidad de ciencia, y finalmente estamos 

en la fase III de ensayos clínicos en humanos. 

No es tan sorprendente que estemos viendo 

fracasos en los ensayos clínicos, a pesar de que 

hayamos hecho enormes avances en investigación 

básica y hayamos curado ratones con la enfermedad 

de Alzheimer en más de 500 ocasiones en la 

literatura científica. Los modelos de ratones son 

notoriamente malos predictores del éxito de 

fármacos en seres humanos para la mayoría de 

enfermedades –y especialmente para la enfermedad 

de Alzheimer, una enfermedad de la mente, casi 

únicamente humana–. 

Considere esta perspectiva. El colesterol fue 

descubierto como un biomarcador, un factor de 

riesgo, para la enfermedad cardíaca en la década de 

1950. Pero pasaron 25 años antes de que tuviéramos 



Proyecto Modelo | Revista Médica Digital   

 
 

Página 16 

el primer fármaco para enfermedades del corazón 

que apuntase al colesterol. Si nos fijamos en la 

literatura, hay un tiempo de retraso de unos 20 a 30 

años entre el descubrimiento de un factor de riesgo 

como el colesterol o el amiloide y el desarrollo de 

una terapia eficaz. 

¿No existe una creciente percepción de que se 

necesitan objetivos más allá del amiloide? 

Nuestro enfoque en ADDF es muy simple. 

Consideramos que el envejecimiento es el principal 

factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer y 

creo que la estrategia básica que está tomando 

fuerza en todo el campo es que el envejecimiento es 

el factor de riesgo más poderoso por mucho –y que 

necesitamos aprender de la biología del 

envejecimiento para desarrollar medicamentos para 

la enfermedad–. 

Por ejemplo, la inflamación es un sello 

distintivo del envejecimiento y sabemos que hay 

inflamación, tanto en el sistema nervioso central 

como en todo el cuerpo en conjunto que contribuye 

a la enfermedad de Alzheimer. Así que nuestra 

fundación está financiando una serie de estudios, la 

segunda área más grande de nuestro portafolio, 

para abordar ambos tipos de inflamación. 

¿Y qué hay de otras estrategias? 

La parte más grande de nuestra cartera es la 

neuroprotección. Estamos muy entusiasmados con 

esto. Nuevamente, en la biología del envejecimiento, 

su cerebro se ve afectado por múltiples factores: 

oxidación, inflamación, proteínas tóxicas mal 

plegadas (amiloides, taus y muchas otras), hipoxia 

vascular (vasos sanguíneos enfermos que reducen el 

suministro de oxígeno), por nombrar algunos. Lo 

que necesitamos es un enfoque, 

independientemente de la forma de lesión 

involucrada, que active los mecanismos 

neuroprotectores innatos del cerebro para 

cualquiera de estas agresiones. 

Estamos apoyando el desarrollo de un 

fármaco que se une a un receptor (un sitio de 

acoplamiento) llamado p75 en la superficie de las 

neuronas. Cuando el fármaco se une, activa vías de 

supervivencia celulares. 

¿Todavía hay otros enfoques? 

También estamos muy interesados en la 

epigenética (la maquinaria celular que activa o 

desactiva los genes). Los procesos epigenéticos 

pueden ser modificados por lesiones provocadas por 

cambios ambientales o de otros tipos. De alguna 

manera, la epigenética es la conexión entre el estilo 

de vida y otros factores de riesgo y la disfunción 

neuronal y la demencia en el envejecimiento. 

Todo el campo de la epigenética está 

explotando, especialmente en el cáncer, y todo el 

campo de medicamentos epigenéticos está 

explotando. Estamos entusiasmados con una 

empresa de Barcelona que estamos financiando 

llamada Oryzon, que es líder en el desarrollo de 

medicamentos epigenéticos para el cáncer y el 

alzhéimer.  
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Hemos estado financiando sus fármacos 

epigenéticos para el alzhéimer y ahora sus ensayos 

clínicos están entrando en la fase II (central). 

Otro enfoque es tratar de prevenir la falta de 

la energía neuronal. El cerebro es el dos o tres por 

ciento del peso corporal y utiliza el 25 por ciento de 

la energía del cuerpo suministrada por la glucosa y 

el oxígeno. Las neuronas son células muy activas y 

tienen enormes requerimientos energéticos. Como 

resultado, si su capacidad para usar energía 

disminuye, están en gran riesgo de disfunción y 

muerte. 

Si la glucosa de alguien cae por debajo de 

60, inmediatamente se queda inconsciente. Si 

alguien se está ahogando, no puede respirar, 

inmediatamente se queda inconsciente. Así de 

sensible es el cerebro a las faltas de energía agudas. 

Lo que se llama la "hipótesis mitocondrial" se 

conoce desde la década de 1980, pero no ha 

recibido suficiente apoyo. Con el envejecimiento, 

sabemos que las mitocondrias (las fábricas de 

energía de las células) comienzan a fallar. Son una 

fuente primaria de oxidantes que son perjudiciales 

para el cerebro y todo el cuerpo. Además, se 

produce la resistencia a la insulina –una incapacidad 

de utilizar la glucosa–. Así que estamos reutilizando 

fármacos de la diabetes para el alzhéimer. Estamos 

llevando a cabo un ensayo clínico de Liraglutide para 

la enfermedad de Alzheimer en el Imperial College 

de Londres. 

¿Cuál es su visión de cómo el alzhéimer podría ser 

tratado en el futuro, si se implementa este 

enfoque multifacético? 

La enfermedad se tratará como se tratan la 

diabetes, la hipertensión y el cáncer. La mayoría de 

diabéticos e hipertensos toman dos, tres, cuatro 

medicamentos. Por cierto, la diabetes y el cáncer y la 

hipertensión también son enfermedades del 

envejecimiento y no hemos conquistado ninguna de 

ellas, –aunque hemos estado investigando sobre 

estas enfermedades por lo menos 90 años–, pero 

hemos hecho avances en todas ellas. Espero que, 

con alzhéimer, un paciente tome dos, tres, cuatro, 

cinco fármacos dirigidos a diferentes vías cerebrales, 

y creo que es una meta alcanzable. Podremos 

retrasar el inicio del alzhéimer unos cinco años para 

que la persona promedio muera sin llegar a estar 

demente. 

¿Cree que eso sucederá dentro de 10 o 20 años? 

Creo que va a suceder muy pronto. Creo que 

en 10 años es muy probable que hayamos logrado el 

objetivo de tener terapias efectivas en múltiples 

categorías que tengan suficiente efecto en el 

proceso de la enfermedad para que podamos 

retrasar el proceso de la misma más allá de la 

esperanza de vida promedio. 

Artículo extraído de: 
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Los primeros residentes de Terapia Intensiva Adultos y Diagnóstico por Imágenes están cursando su tercer 

año después de haber aprobado los exámenes con gran solvencia, en Diagnóstico por Imágenes hay residentes 

cursando su primer año. Cabe aclarar que los mismos han conseguido logros trascendentes en sus trabajos 

científicos. Clínica Modelo llamará este año a concurso a partir del 20 de febrero, para cubrir 2 cargos en Terapia 

Intensiva Adultos.  

 

Se han encarado obras de renovación en el interior de la Clínica en pos de la mejora continua.  

    

Bacteriología tiene su ubicación nuevamente en la Clínica, a su vez el laboratorio ha renovado su sistema 

informático lo cual permite consultas on-line, y se han incorporado equipos de última generación para los 

análisis. 

La incorporación de un nuevo PACS ofrece mejoras en la visualización de los estudios de Diagnósticos por 

Imágenes. 

Noticias 


