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CÓMO LA COVID-19 
AFECTA AL FETO

y al desarrollo del cerebro y a la memoria
Instituto de Neurociencias (UMH-CSIC)

Es tan importante conocer las consecuencias de 
la COVID-19 en aquellas personas que corren 
riesgo de morir como en los momentos clave del 
desarrollo fetal, ya que, cuando el virus pasa de 
la madre al feto, podría dejar secuelas para toda 
una vida. Un estudio del Instituto de Neurocien-
cias (IN), centro mixto de la Universidad Miguel 
Hernández (UMH) de Elche y del Consejo Supe-
rior de Investigaciones Científicas (CSIC), revela 
que la proteína que deja entrar al SARS-CoV-2 
en el organismo, ACE2, se expresa durante el 
desarrollo de la parte del cerebro que permite 
generar los recuerdos y formas de aprendizaje. 
Con los neonatos en mente, los investigadores 
de la UMH se propusieron determinar cómo de 
vulnerables son las células del cerebro en el de-
sarrollo al SARS-CoV-2 y cómo podrían afectar 
a su sistema nervioso. 

El catedrático de la UMH, Salvador Martínez, 
líder del estudio publicado en la revista Cellular 
and Molecular Life Sciences, explica la impor-
tancia de entender cómo afecta la COVID-19 a 
un cerebro en desarrollo, ya que «este virus va 
mucho más allá del sistema respiratorio». Sus 
experimentos se han centrado en localizar la 
expresión de la proteína que expone a las célu-
las humanas a la infección del coronavirus, la 
enzima ACE2.

«La enzima ACE2, localizada en la parte exteri-
or de las células, es una especie de "puerta de 

entrada" del virus. De hecho, durante la infec-
ción de SARS-CoV-2, esta enzima se activa», ex-
plica Salvador Martínez, quien dirige el grupo 
de investigación de Embriología Experimental 
del IN. Por lo tanto, concluye, «es urgente sa-
ber cómo se comporta esta enzima en el cere-
bro humano en desarrollo para poder prevenir 
la infección durante el embarazo, monitorizar 
la maduración del sistema nervioso del feto y, 
también, poder evaluar los posibles efectos para 
la salud mental de los niños que nazcan después 
de una exposición al virus». Por ello, se ha es-
tudiado la presencia de ACE2 en la semana 20 
de la gestación, un periodo crucial en el que se 
forma la corteza cerebral.

El hipocampo es la región de la corteza cerebral 
que contiene las neuronas y circuitos necesari-
os para crear nuevas memorias. Además, la zona 
del hipocampo denominada «giro dentado», es 
una de las dos zonas del cerebro en las que se 
generan nuevas neuronas incluso durante la 
edad adulta. Este se forma de la semana 12 a la 
semana 25 del embarazo, cuando proliferan y 
migran los conocidos como precursores neuro-
nales, que darán lugar a otros tipos de células del 
sistema nervioso como las neuronas, la glia y los 
oligodendrocitos. Estas nuevas neuronas son el 
sustrato para conectarse y generar los circuitos 
para procesar nueva información y, por lo tanto, 
son cruciales para el desarrollo cognitivo. Solo 
un estudio científico anterior había demostra-
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do la existencia de la ACE2 en células cerebrales de un 
feto humano, pero solo en las paredes de los ventrículos, 
en los plexos coroideos. Según los investigadores de la 
UMH, el virus podría diseminarse por otras partes del 
sistema nervioso y afectar a los mecanismos que actúan 
durante el desarrollo embrionario de este. «En el caso 
de un cerebro maduro», explica Martínez, «contamos 
con la barrera hematoencefálica. Pero esta barrera es 
inmadura en el feto y no se termina de formar hasta más 
tarde».

Con la colaboración del Servicio de Innovación Anatómi-
ca y del Departamento de Anatomía e Histología de la 
UMH, los investigadores del IN analizaron tres cerebros 
humanos de fetos de 20 semanas de gestación, dona-
dos de forma anónima tras un aborto espontáneo. El 
estudio, que cuenta con todas las garantías éticas para 
la gestión de tejidos humanos, concluye que, cuando las 

neuronas se generan y migran a su posición correcta 
durante el desarrollo del cerebro, utilizan el gen ACE2 
para mejorar el flujo de oxígeno durante su migración. 
«Esta función, deja abierta la puerta a la infección del 
coronavirus en un momento crítico», explica Salvador 
Martínez. A pesar de haber utilizado solo tres muestras, 
el grupo de investigación tiene amplia experiencia en el 
estudio del desarrollo del cerebro en mamíferos, por lo 
que confían en la fiabilidad de los resultados.

Contraer COVID-19 durante las primeras semanas de 
embarazo es un factor de riesgo al que se debe hacer 
seguimiento incluso en el periodo posnatal. «PEs im-
posible determinar qué secuelas a largo plazo puede 
tener una infección en el seno materno», enfatiza el in-
vestigador de la UMH, «pero, precisamente por eso, es 
importante estudiar qué células y qué tejidos del siste-
ma nervioso se pueden ver afectados».

Salvador Martínez, catedrático de la UMH y líder del estudio.
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La investigadora Yolanda Sanz. Foto: César Hernández.

PATENTAN UNA BACTERIA INTESTINAL QUE 
DEMUESTRA LA RELACIÓN INTESTINO-CEREBRO 
EN ENFERMEDADES MENTALES

Un grupo de investigación del Instituto de Agroquímica 
y Tecnología de Alimentos (IATA) del Consejo Superior 
de Investigaciones Científicas (CSIC), ha patentado la 
bacteria intestinal, licenciada en la biotecnológica fran-
cesa LNC Therapeutics, que podría aplicarse en el trata-
miento de la depresión y la ansiedad.

El grupo de Ecología Microbiana, Nutrición y Salud en 
el Instituto de Agroquímica y Tecnología de Alimentos 
(IATA-CSIC), encabezado por la investigadora Yolan-
da Sanz, se centran en la investigación del microbio-
ma humano, es decir, de los microorganismos y genes 
que cohabitan en el cuerpo. Concretamente, el grupo 
ha contribuido a esclarecer el papel que desempeña la 

microbiota intestinal en la transición de la salud a la 
enfermedad, mediante su interacción con la dieta y los 
sistemas inmunitario y neuroendocrino del organismo 
humano. Entre las patologías investigadas se incluye un 
amplio espectro que va desde la obesidad hasta las afec-
ciones neurológicas. 

El estudio de la microbiota intestinal -conjunto de mi-
croorganismos que viven en el intestino- ha abierto un 
horizonte de conocimiento en torno a las causas natu-
rales de la conexión conocida como eje intestino-cere-
bro, que ha demostrado tener una relación directa en 
el desarrollo de enfermedades como la depresión o la 
ansiedad, entre otras. Es decir, que el cerebro y el in-
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muchas de tipo metabólico, mental, autoinmune, 
etc». 

Motivada por la importancia científica, social y 
médica que han adquirido enfermedades como 
la diabetes o la obesidad, y la repercusión social 
que ha cobrado la salud mental, la comunidad 
científica ha planteado que la microbiota intesti-
nal podría ejercer una función vital a la hora de 
encontrar tratamientos para las enfermedades 
neurodegenerativas, metabólicas y psiquiátricas, 
como las alteraciones del estado de ánimo asocia-
das al estrés (depresión y ansiedad). El equipo de 
Yolanda Sanz trabaja en la selección de bacterias 
intestinales clave que podrían aportar beneficios 
para la salud y que podrían servir para diseñar es-
trategias dietéticas que, mediante la modulación 
del microbioma, reduzcan el riesgo de enferme-
dad. 

En 2020, el grupo de Sanz patentó la bacteria 
Christensenella minuta, presente en el intestino 
de individuos sanos. «En los primeros ensayos, 
observamos que era una buena productora de se-
rotonina in vitro; este fue un hallazgo interesante 
porque este neurotransmisor está en bajas con-
centraciones en los sujetos que sufren depresión 
y en los que padecen estrés, que es un factor de 
riesgo para el desarrollo de la depresión; y desem-
peña una función crucial en la regulación de las 
emociones. Además, ejerce una función impor-
tante en la capacidad cognitiva», indica Sanz. 

«Por otro lado, cuando evaluamos sus efectos in 
vivo, en un modelo animal de depresión inducida 
por estrés social crónico (modelo que se aseme-
ja al bullying en seres humanos), observamos que 
esta bacteria no sólo incrementaba la producción 
de serotonina, sino que también reducía tanto la 
sobreproducción de corticosterona inducida por 
el estrés, como la vulnerabilidad al estrés y el 
comportamiento depresivo», añade. Los resulta-
dos son prometedores y abren una prometedora 
vía de investigación multidisciplinar. 

Claves del eje intestino-cerebro

El intestino es el órgano inmunitario más im-
portante del adulto, pues en él se encuentra la 
mayor parte de las células inmunocompetentes 
del organismo, y, además, se ha comprobado que 
también es el segundo en número de neuronas. 
«Si se consigue comprender en profundidad los 
procesos de comunicación entre el intestino y el 
sistema nervioso central, entenderemos las reac-
ciones de nuestro organismo a raíz de situaciones 
traumáticas o disfuncionales, y permitirá operar 
de forma precisa sobre el problema concreto», au-
gura la investigadora.

testino se encuentran interconectados con una intensidad 
que permite afrontar los problemas asociados a la ciencia 
psiquiátrica o psicológica desde una perspectiva comple-
tamente innovadora y complementaria. 

Según explica Sanz, «la microbiota intestinal nos protege 
frente al impacto de factores ambientales adversos (dietas 
deficientes, antibióticos, agentes infecciosos, etc.) e in-
teractúa con diversos órganos y sistemas, regulando múl-
tiples funciones fisiológicas que son claves para nuestra 
salud. Numerosos estudios demuestran que las pertur-
baciones de la microbiota intestinal pueden romper esta 
relación de simbiosis y contribuir al desarrollo de diver-
sas enfermedades, desde patologías intestinales a otras 
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Ana Domingo Muelas, primera autora de los artículos.

IDENTIFICAN DOS REGULADORES MAESTROS DEL 
PROCESO DE PRODUCCIÓN DE NUEVAS CÉLULAS 
NEURALES EN EL CEREBRO ADULTO
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El cerebro está formado por miles de millones de 
neuronas y por un número aún mayor de células 
de soporte muy variadas, conocidas en conjunto 
como «células de glía», sin las cuales, el funcio-
namiento del sistema nervioso no sería posible. 
Además, la generación de estas células no está 
limitada al período fetal, sino que, en el cerebro 
de la mayor parte de los mamíferos, continúa a lo 
largo de la vida en zonas determinadas gracias a la 
presencia de células madre neurales responsables 
de la neurogénesis y gliogénesis adulta.

El mantenimiento y funcionamiento de estas célu-
las madre requiere de un control molecular muy 
complejo y estricto, ya que implica una adecua-
da coordinación de su proliferación –para evitar 
el agotamiento o la formación de tumores– y una 
correcta toma de decisiones celulares a la hora de 
generar los progenitores que tendrán que conver-
tirse en neuronas o en glía.

Un equipo de investigadores del Instituto Univer-
sitario de Biotecnología y Biomedicina (BIOTEC-
MED) de la Universitat de València (UV), liderado 
por Isabel Fariñas, catedrática de Biología Celular, 
ha publicado dos trabajos que identifican regula-
dores moleculares maestros capaces de producir 
cambios globales en la identidad y el funciona-
miento de las células durante este proceso de de-
cisión, que permite equilibrar el mantenimiento 
de las células madre y la producción de neuronas 
y glía en un modelo de ratón.

El primero de los estudios identifica una nueva 
función de un regulador de ciclo celular llamado 
p27. Y es que esta proteína promueve en la ex-
presión génica los cambios globales necesarios 
para la diferenciación de las células madre neu-
rales. El descubrimiento ha sido publicado en la 
revista Cellular and Molecular Life Sciences. 

El segundo artículo, publicado en la revista Nature 
Communications, describe el hecho de que grandes 
grupos de ARN mensajeros pueden ser regulados 
simultáneamente por un único factor, la proteína 
MEX3a, y esto influye drásticamente en la toma de 
decisiones sobre el destino celular a lo largo del 
proceso de neurogénesis adulta. Ambos trabajos 
aportan datos significativos para el estudio de la 
creación de nuevas células en el cerebro.

En ambos trabajos, han participado el grupo de 
Impresión Genómica y el de Desarrollo Neural 
de BIOTECMED, así como laboratorios del Insti-
tuto Francis Crick de Londres, de la Universidad 
Complutense de Madrid y del Instituto de Investi-
gación Biomédica de Barcelona.
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HALLAN DIFERENCIAS
DE MICROARN

que influyen en la epilepsia de Lafora
Universitat de València (UV), Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC)

Un trabajo conjunto de la UV, el IBV (centro del 
Consejo Superior de Investigaciones Científicas 
-CSIC), el Instituto de Investigación Sanitaria 
INCLIVA y el Centro de Investigación Biomédi-
ca en Red de Enfermedades Raras (CIBERER) ha 
permitido encontrar diferencias en la produc-
ción de microARN (pequeñas moléculas regula-
doras de la expresión génica) a nivel de tejido 
cerebral en ratones modelo de la enfermedad 
de Lafora que contribuirán a mejorar el cono-
cimiento de esta patología a nivel molecular y 
mejorar su seguimiento.

El estudio, dirigido por Carlos Romá, profesor 
del Departamento de Fisiología de la UV e in-
vestigador del INCLIVA y del CIBERER, y Pas-
cual Sanz, líder de la Unidad de Señalización por 
Nutrientes del IBV-CSIC, confirma que muchas 
de las moléculas implicadas en defectos genéti-
cos, a veces de manera indirecta, pueden usarse 
como una guía para conocer mejor tanto los 
síntomas como el avance de algunas enferme-
dades que empeoran progresivamente, como la 
epilepsia de Lafora.

Entre los autores de la investigación, Federico 
Pallardó, coordinador del grupo de INCLIVA; 
José Luis García, investigador CIBERER adscrito 
al grupo y coordinador en INCLIVA del Grupo 
de Investigación en epigenómica y epigenética 
traslacional; Mireia Moreno, del IBV-CSIC y CI-
BERER; Carmen Aguado, responsable del Bio-

banco CIBERER; y Concepción Garcés, de la UV.

La enfermedad de Lafora es un tipo de epilepsia 
neurodegenerativa que cursa con alucinaciones 
visuales y auditivas, así como otros síntomas 
neurológicos diversos. En todos los casos, existe 
un deterioro progresivo y muy rápido que, tras 
manifestarse en la adolescencia, termina con un 
desenlace fatal, ya que no existe cura ni trata-
miento más allá de algunas terapias paliativas.

Se trata de una enfermedad minoritaria con 
una prevalencia estimada en apenas 1 caso por 
millón de habitantes, pero algo más frecuente en 
determinados núcleos de población, especial-
mente en regiones de la cuenca mediterránea, 
el norte de África o el sur de la India, por ejem-
plo. Las alteraciones halladas a nivel celular y 
molecular, tanto en pacientes como en modelos 
celulares y animales de experimentación, dan 
cuenta de multitud de procesos alterados que 
son cruciales para el correcto funcionamiento 
del organismo, aportando interesantes pistas 
acerca de la fisiopatología que pueden servir, a 
su vez, para comprender otro tipo de epilepsias 
o enfermedades similares.

El trabajo partió como una continuación de 
un estudio realizado en ratones modelo de la 
enfermedad, donde se analizó el perfil de ex-
presión génica. En esta ocasión, se realizó un 
análisis similar, pero centrando la atención en 
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un tipo de genes concretos, aquellos que no dan lugar 
a la creación de proteínas en el organismo, sino a unas 
moléculas conocidas como microARN, que constituyen 
una herramienta de control de los propios genes del or-
ganismo.

Se realizó una secuenciación de ARN de pequeño tamaño 
(Small RNA seq) y, al analizar los datos informática-
mente, se descubrió que, en los ratones modelo de la 
enfermedad, a diferencia de en los ratones control sa-
nos, existían 2 tipos concretos de microARN que estaban 
en cantidades muy elevadas. Estos microARN también 
se han encontrado elevados en otras patologías que cur-
san con epilepsia, pero es la primera vez que se hayan en 
modelos de enfermedad de Lafora.

Asimismo, la investigación muestra que este aumento 
progresaba según los animales envejecían, pudiendo, 
por tanto, ser utilizados como un mecanismo de segui-
miento del avance de la enfermedad a nivel molecular. 
En paralelo, se halló que algunos genes relacionados 
con los procesos de inflamación en el sistema nervioso 

central estaban también aumentados, completando así 
y enriqueciendo el panorama obtenido gracias al estu-
dio previo a nivel de expresión génica.

La participación del IBV-CSIC en la investigación con-
sistió en obtener las muestras de los tejidos de los ra-
tones control y modelos de la enfermedad de Lafora 
para el estudio inicial de alto rendimiento, así como 
las posteriores muestras para la validación y análisis de 
los miRNA obtenidos. Además, el equipo colaboró en el 
análisis de la expresión de los genes candidatos a ser 
regulados por los miRNAs identificados.

La secuenciación de los microARN se realizó en la uni-
dad de secuenciación de la Unidad Central de Investi-
gación de Medicina (UCIM) en la Facultad de Medicina 
de la UV, gracias al equipamiento adquirido mediante 
fondos FEDER, a través de la Alianza de Investigación 
Traslacional en Enfermedades Raras de la Comunitat 
Valenciana (AITER) de la que la UV, INCLIVA, CIBER y el 
IBV-CSIC son miembros.

De izquierda a derecha, Mireia Moreno, Carlos Romá, José Luis García y Pascual Sanz.
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La enfermedad de Lafora es una enfermedad neu-
rológica rara que se manifiesta en la adolescencia 
como un tipo de epilepsia. Sus síntomas incluyen 
problemas de aprendizaje, alucinaciones visuales 
y convulsiones generalizadas, entre otros. No se 
conoce cura, por lo que ahora, un grupo de inves-
tigación del Instituto de Biomedicina de Valencia 
(IBV), del Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas (CSIC), liderado por el profesor de in-
vestigación del CSIC en el IBV, Pascual Sanz, ha 
probado los efectos de un fármaco empleado para 
la esclerosis múltiple, el Fingolimod, en modelos 
de ratones con la enfermedad de Lafora. Los in-
vestigadores han observado efectos beneficiosos, 
como la disminución de la inflamación y la pre-
vención de la infiltración linfocitaria en el cerebro 
de ratones modelo de enfermedad. Los resultados 
se publican en la revista Molecular Neurobiology.

«Hemos observado el efecto beneficioso de la 
administración de Fingolimod sobre diferentes 
pruebas de comportamiento y sobre diferentes 
parámetros fisiopatológicos de la enfermedad de 
Lafora en ratones modelo», revela Sanz. 

El equipo de Sanz en el IBV ha realizado diferentes 
pruebas de comportamiento en ratones con la en-
fermedad de Lafora, observando que la adminis-
tración de Fingolimod mejoraba la hiperactividad 
y los déficits de atención que presentaban. El Fin-
golimod es un antagonista de los receptores de es-
fingosina-1P, molécula clave en el sistema inmune 
puesto que regula el tráfico de linfocitos. «A través 
de este mecanismo, actúa sobre diferentes tipos 
celulares en el cerebro con el resultado final de 
disminuir la producción de mediadores inflama-
torios», explica Sanz. «Esto hace que se disminuya 
el reclutamiento de células linfocíticas al cerebro».

La disminución de la neuroinflamación mediada 
por el Fingolimod podría ser la causa de su efec-
to beneficioso en los modelos de enfermedad es-
tudiados, apuntan los investigadores. Según Sanz, 
investigador también del Centro de Investigación 
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CI-
BERER), «estos resultados indican que el fármaco 
Fingolimod puede ser útil en el tratamiento de pa-
cientes con la enfermedad de Lafora, para la cual 
no existe un tratamiento en estos momentos».
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BENEFICIOS DEL FINGOLIMOD
frente a la enfermedad de Lafora
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FRENAR LA NEUROINFLAMACIÓN
en trastornos neurológicos y psiquiátricos
La comunidad científica internacional reconoce cada 
vez más la inflamación central y sistémica como un de-
nominador común para los trastornos neurológicos y 
psiquiátricos. Afecciones como el síndrome metabóli-
co que induce resistencia a insulina, la enfermedad de 
Alzheimer (EA), de Parkinson o trastornos psiquiátricos 
como la depresión, el déficit de atención e hiperactivi-
dad (TDAH) comparten esta característica. Sin embargo, 
aún se desconocen los motivos por los que un proceso 
neuroinflamatorio conduce a síntomas psiquiátricos o 
neurológicos específicos.

La Universitat Jaume I de Castelló (UJI) cuenta con di-
versos equipos que trabajan en el estudio de los factores 
neuronales que influyen en el desarrollo de estas enfer-
medades, entre ellos, el Grupo de Neurobiotecnología 
dirigido por Ana María Sánchez, en el Departamento 
de Medicina de la Facultad de Ciencias de la Salud, y el 
Instituto Universitario de Materiales Avanzados (INAM). 
El grupo está integrado por la investigadora posdoctoral 
Sandra Sánchez-Sarasúa, y las estudiantes de doctorado 
María Meseguer-Beltrán, Ania Canseco-Rodríguez, Sa-
riah Narcizo-Giraldo y Verónica Espinosa. En sus últi-
mos estudios, el grupo ha planteado un tratamiento con 
una fitohormona, el ácido abscísico (ABA) para reducir 
la neuroinflamación en modelos animales del TDAH, un 
trastorno psiquiátrico del neurodesarrollo. 

La disfunción dopaminérgica central es una de las cau-
sas que hoy día se reconocen como factor determinante 
en el TDAH. Este déficit provoca impulsividad, hiperac-
tividad, falta de atención y, a menudo, va asociado con 
problemas de regulación de las emociones, incluso con 
aumento de la sensibilidad al dolor. 

En un estudio publicado en la revista Cells, el grupo ha 
demostrado que, en un modelo preclínico validado de 
TDAH, la deficiencia de dopamina induce a neuroin-
flamación en ciertas áreas cerebrales, y han observado 
que reduciéndola se obtiene un efecto terapéutico sin 
alterar farmacológicamente los niveles de dopamina. 
Además, han evidenciado diferencias en la manifestación 
de los síntomas dependiendo del sexo y la edad. En este 
estudio, las hembras presentaron mayor sensibilidad al 
dolor y los machos mayor hiperactividad. 

Con la administración de ABA, estos síntomas se redu-
jeron significativamente, asociados a una disminución 
importante de la neuroinflamación en las áreas cere-
brales implicadas. El artículo demuestra, por prime-
ra vez (de acuerdo con los datos que manejan), que la 
suplementación de ABA como antinflamatorio natural 
tiene un potencial terapéutico en el manejo del TDAH, 
abriendo nuevas alternativas efectivas no farmacológi-
cas en el tratamiento o la prevención de este síndrome.
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DESCRIBEN CÓMO LA INFORMACIÓN
SENSORIAL SE TRANSMITE ENTRE LOS
HEMISFERIOS DEL CEREBRO

El cerebro tiene una forma muy concreta de procesar la 
información del sentido del tacto. Los estímulos que se 
sienten en el lado izquierdo del cuerpo se procesan en 
hemisferio cerebral derecho y viceversa. Se trata de una 
cuestión muy conocida, pero hasta ahora no se había 
descrito en detalle cómo ambos hemisferios comparten 
esta información. Los investigadores del laboratorio 
dirigido por Ramón Reig en el Instituto de Neurocien-
cias (IN), centro mixto del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Científicas (CSIC) y la Universidad Miguel 
Hernández (UMH) de Elche, han llevado a cabo un es-
tudio que ha confirmado, de manera pionera mediante 
estudios fisiológicos, que se produce una doble repre-
sentación entre hemisferios que permite la percepción 
de continuidad, sin interrupciones entre ambos lados 
del cuerpo.

Además, han comprobado que la información viaja a 
través de un carril concreto. La corteza cerebral que 
codifica la información táctil del ratón se divide en filas 
y columnas, y cada una de ellas contiene grupos de neu-
ronas que se denominan «barriles». Los investigadores 
han comprobado que la comunicación entre hemisferios 
se produce en la fila A: «Es lo que se llama proyección 
heterotópica. Por ejemplo, los barriles de la fila E ape-
nas proyectan a la fila E del otro hemisferio, sino que lo 
hacen a través de la fila A», explica el director del labo-
ratorio de Procesamiento sensorio-motor en áreas sub-
corticales del IN, Ramón Reig, y añade que esto es muy 
interesante porque es precisamente en la fila A donde 
se encuentran los receptores de los bigotes de la línea 
media.
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Los expertos utilizaron un anestésico común (lidocaí-
na) para bloquear toda la información procedente de un 
lado del hocico del ratón con el fin de comprobar qué 
sucedía cuando el animal solo podía procesar la infor-
mación sensorial de un lado. Una vez más, comprobaron 
que la información viaja a través de la fila A conectan-
do ambos hemisferios. Para validar estos resultados, los 
investigadores imitaron lo que habían llevado a cabo, a 
nivel sensorial, en los bigotes del ratón con técnicas de 
optogenética. El experimento consistió en estimular di-
rectamente con luz la corteza cerebral para observar la 
respuesta de las neuronas de las filas A y, efectivamente, 
observaron que la respuesta coincidía y daba lugar al 
mismo fenómeno.

Un paso más allá: el cuerpo estriado

Los investigadores han descubierto que el estriado dor-
solateral no solo recibe la información táctil, sino que 
procesa la información táctil bilateral, de ambos hemis-
ferios. El laboratorio que dirige Reig en el IN estudia el 
estriado para conocer cómo las neuronas de esta región 
cerebral integran la información sensorial y motora para 
producir una respuesta coordinada y precisa. Problemas 
en la función de este núcleo se relacionan con trastor-
nos motores como la enfermedad de Parkinson. Esta 
nueva investigación también describe de manera preci-
sa la ruta que sigue la información táctil bilateral antes 
de llegar al núcleo estriado.
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HALLAN UN MECANISMO
QUE FOMENTA LA

 interacción social con nuevos individuos
Instituto de Neurociencias (IN, UMH-CSIC)

Un estudio liderado por investigadores del IN, 
centro mixto del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Científicas (CSIC) y la Universidad 
Miguel Hernández (UMH) de Elche, ha descrito 
por primera vez en ratones un mecanismo que 
vincula la memoria social con las preferencias 
a la hora de interactuar con otros congéneres. 

El trabajo, publicado en la revista Cell, ha des-
cubierto que un grupo de neuronas libera una 
hormona que contribuye a suprimir las interac-
ciones con individuos ya conocidos para fomen-
tar la preferencia por otros nuevos.

Las preferencias sociales impulsan a un indi-
viduo a tomar la decisión de interactuar más 
con un miembro de su especie sobre otro en 
determinadas circunstancias. La motivación 
por interactuar con nuevos individuos es una 
cualidad fundamental para vivir en sociedad, 
así como para interactuar de forma adecuada. 

Hasta la publicación de este estudio, una de las 
grandes incógnitas sobre esa preferencia por 
nuevos individuos era si procedía de circuitos 
neuronales que fomentan la motivación por la 
novedad, o si, por el contrario, existían circu-
itos que suprimieran la interacción con indi-
viduos ya conocidos. Con el objetivo de ampliar 
el conocimiento sobre los circuitos neuronales 
que guían la preferencia social y resolver esta 
incógnita, el laboratorio Cognición e interac-

ciones sociales, dirigido por el investigador 
del CSIC en el IN, Félix Leroy, ha liderado un 
estudio que se ha llevado a cabo en roedores. 
Este trabajo, en el que han colaborado inves-
tigadores de las universidades de Columbia y 
de Washington (EE.UU.), describe, por primera 
vez, un mecanismo encargado de suprimir las 
interacciones con individuos ya conocidos para 
fomentar la novedad.

Los investigadores han descubierto un grupo 
de neuronas, ubicadas en la corteza prefron-
tal, que se caracteriza por producir la hormo-
na liberadora de corticotropina (CRH) y emitir 
sus axones a la región del septum lateral. Esta 
región es fundamental porque regula lo que se 
conoce como comportamientos motivados: la 
búsqueda de alimento, seguridad, confort, y la 
socialización con sus congéneres.

A través de una combinación de técnicas elec-
trofisiológicas, quimiogenéticas, optogenéticas 
y de silenciamiento génico, los investigadores 
comprobaron que, cuando los ratones detectan 
la familiaridad de un individuo, las neuronas 
de la corteza prefrontal se activan a modo de 
respuesta y liberan CRH en las neuronas de la 
región del septum lateral. Esto provoca que el 
septum lateral se active y permita que se re-
duzca la interacción con individuos conocidos. 
Por tanto, la liberación de la hormona CRH con-
tribuye a generar la preferencia por la novedad 
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social. Los resultados de esta investigación están prote-
gidos mediante una solicitud de patente.

«Al contrario de lo que sucede en los roedores adultos, 
las crías prefieren relacionarse y mantenerse cerca de 
sus parientes. Esto es muy útil desde el punto de vista 
evolutivo ya que garantiza la supervivencia y correcto 
desarrollo de las crías. Sin embargo, esta preferencia 
debe cambiar durante el período posnatal para propi-
ciar la preferencia por la novedad social y adquirir así un 
comportamiento social adulto. Los experimentos que se 
han llevado a cabo en este estudio demuestran que la 
maduración de la expresión de CRH en la corteza pre-
frontal durante las dos primeras semanas de vida es lo 
que permite que se produzca este cambio de conducta 
social durante el desarrollo», explica Leroy. 

Tratamiento para los trastornos de ansiedad social

Hasta un 1 % de la población puede sufrir el trastorno 
de la personalidad por evitación, que clínicamente se 
manifiesta como una forma de introversión extrema. De 
forma similar, uno de los trastornos de ansiedad más 
frecuentes en los niños es el trastorno de ansiedad por 
separación, un miedo inusualmente fuerte a separarse 

de las personas familiares, lo que condiciona grave-
mente su vida diaria.

En esta línea, los investigadores del IN plantean que una 
deficiencia de CRH en la corteza prefrontal, o en su re-
ceptor en la región del septum lateral, podrían provocar 
alteraciones en las interacciones sociales: «Sabemos que 
determinadas alteraciones en el gen que codifica esta 
hormona han sido previamente relacionadas con una 
mayor incidencia de trastornos del comportamiento», 
explica Noelia Sofía de León, investigadora del CSIC en 
el IN y primera autora del artículo.

«Las alteraciones en la conducta social a menudo se aso-
cian con la aparición de muchos trastornos psiquiátricos 
y sabemos que las regiones implicadas en nuestro estu-
dio están desreguladas en varios trastornos psiquiátri-
cos», destaca Leroy. Además, el investigador señala que 
los resultados de este trabajo abren nuevas vías de in-
vestigación que podrían conducir al desarrollo de nue-
vos medicamentos dirigidos al sistema CRH como diana 
terapéutica para tratar trastornos de ansiedad social y 
otros tipos de enfermedades psiquiátricas que se aso-
cian a interacciones anormales, como el autismo o la 
depresión.

De izquierda a derecha, Antonia Ruiz Pino, Noelia Sofía de León, Félix Leroy y Paula Sierra, investigadores del IN-CSIC-UMH.
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Demostración de la implantación en el cerebro.

DESARROLLAN UNA TÉCNICA PIONERA PARA
IMPLANTAR MICROELECTRODOS EN EL CEREBRO 
DE PERSONAS CIEGAS CON AYUDA DE UN ROBOT

Acceder de forma segura a la superficie del cerebro. Este 
es el objetivo de la nueva técnica desarrollada por inves-
tigadores de la Universidad Miguel Hernández (UMH) de 
Elche, en colaboración con el Hospital IMED de Elche y 
con el Instituto de Investigación Sanitaria y Biomédica 
de Alicante (ISABIAL). 

Esta técnica, pionera en el mundo de la medicina, utili-
za el robot Stealth Autoguide de Medtronic y un sistema 
avanzado de neuronavegación que permiten al personal 
de neurocirugía realizar el implante de forma mínima-

mente invasiva. Aunque ya se han obtenido resultados 
esperanzadores, se trata de una investigación en pro-
greso que todavía no está lista para ser aplicada al pú-
blico en general.

Los implantes de matrices de microelectrodos en el 
cerebro humano sirven para estimular de forma con-
trolada la corteza visual de personas que han perdido la 
visión total o parcialmente debido, por ejemplo, al glau-
coma o la retinosis.



95 | INFORUVID | ANUARIO 2023

El equipo de investigadores, liderado desde la UMH, ha 
realizado con éxito la primera implantación de microelec-
trodos cerebrales en una persona ciega utilizando este 
nuevo procedimiento en el Hospital IMED Elche y espera 
poder utilizar esta nueva técnica en los próximos volun-
tarios ciegos que colaboren en su investigación. El trabajo 
ha sido publicado en la revista Journal of Neurosurgery.

La nueva técnica se enmarca en un proyecto dirigido por 
el grupo de Neuroingeniería Biomédica del Instituto de 
Bioingeniería de la UMH. El proyecto consiste en desar-

rollar un nuevo implante cerebral que, a través 
de los microelectrodos, ayude a personas ciegas o 
con baja visión a mejorar su movilidad e, incluso, 
de una forma más ambiciosa, a percibir el entorno 
que les rodea y orientarse en él. «Esta tecnología 
implica acceder de manera segura a la superficie 
del cerebro», explica Eduardo Fernández, direc-
tor del proyecto y miembro también del Centro de 
Investigación Biomédica en Red en Bioingeniería, 
Biomateriales y Nanomedicina.

«Llevamos varios años trabajando en la mejora de 
las técnicas quirúrgicas de implantación de ma-
trices de microelectrodos cerebrales en estre-
cha colaboración con el Servicio de Neurocirugía 
del Hospital General Universitario de Alicante y 
el Hospital IMED Elche». Además, añade que «la 
nueva tecnología que han desarrollado también 
ha contado con la colaboración de Medtronic, una 
empresa líder en el sector de las tecnologías médi-
cas, y de Germán Sempere y la empresa 3DNeu-
rotrainer de Ibi, que creó una réplica exacta de la 
cabeza del paciente voluntario para poder realizar 
una planificación avanzada de la cirugía». 

Esta es la primera vez que se realiza un implante 
de este tipo de microelectrodos con ayuda de un 
robot quirúrgico y, tal y como explica el profesor 
Eduardo Fernández. «Los resultados son alenta-
dores, ya que esta técnica permite realizar la im-
plantación de una manera más precisa y menos 
invasiva, lo que mejora los resultados clínicos y 
reduce los riesgos de complicaciones», comen-
ta el experto. El doctor Pablo González, coordi-
nador del equipo de neurocirugía que ha realizado 
la intervención, también destaca que el sistema 
robótico permite guiar la inserción de los elec-
trodos y realizar la cirugía a través de un pequeño 
orificio milimétrico, lo que evita tener que realizar 
una craneotomía o apertura del cráneo.

Los investigadores explican que el robot permite 
ajustar la posición y la orientación de los micro-
electrodos en tiempo real y de una manera muy 
precisa, lo que reduce el daño a las estructuras ce-
rebrales. Para ello, utilizan un sistema similar a un 
GPS que se basa en las imágenes obtenidas pre-
viamente por resonancia magnética y tomografía 
computarizada. La precisión que se consigue con 
esta técnica, mínimamente invasiva, hace que las 
personas que participan en el estudio puedan ser 
dadas de alta de forma precoz y tengan muchas 
menos molestias que en un posoperatorio normal. 
Además, también incide de manera positiva en la 
calidad de las percepciones visuales inducidas por 
los microelectrodos implantados.
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UN MECANISMO ASEGURA
LA RESERVA DE CÉLULAS

 madre para la generación neuronal
 Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC)

El cerebro humano genera constantemente 
nuevas neuronas, incluso durante la etapa 
adulta. Para ello, cuenta con reservas de célu-
las madre neurales, que se encuentran en re-
poso tras su proliferación durante la formación 
del cerebro. Un grupo de investigación del IBV, 
centro del Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas (CSIC), ha descubierto que la autofa-
gia, un mecanismo de reciclaje celular, es la que 
permite a las células madre neurales entrar en 
reposo tras la primera semana de vida, pasando 
a formar parte de la reserva necesaria para la 
formación de neuronas en la edad adulta. 

Los resultados se publican en la revista Nature 
Communications y suponen un avance en la 
comprensión del desarrollo del cerebro, con un 
impacto en futuros tratamientos de enferme-
dades neurodegenerativas.

En tiempos de Santiago Ramón y Cajal, el No-
bel español pionero en el estudio del cerebro, 
se pensaba que no existía generación neuronal 
en el cerebro adulto. Sin embargo, en los últi-
mos 30 años se ha demostrado que, en ciertas 
regiones del cerebro como el hipocampo, exis-
ten reservas de células madre neurales capaces 
de producir nuevas neuronas a lo largo de toda 
la vida. 

En la etapa adulta, estas células madre se en-
cuentran en un estado de reposo, como «dor-

midas», pero pueden ser reclutadas (desperta-
das) para la formación de neuronas totalmente 
funcionales.

Las células madre neurales en el cerebro de los 
mamíferos adultos derivan de precursores en 
división activa, que abandonan su estado alta-
mente proliferativo para formar los reservorios 
latentes durante el desarrollo. «Hasta ahora, se 
desconocía cómo se establecían estos reservo-
rios. En este trabajo, desvelamos por primera 
vez un mecanismo intrínseco de las propias 
células madre neurales necesario para pasar, 
de forma masiva, desde el estado proliferativo 
al estado de reposo característico del adulto», 
asegura Helena Mira, científica del CSIC en el 
IBV que lidera el estudio.

Su equipo de Células Madre y Envejecimiento en 
el IBV ya había identificado las señales externas 
que controlan el equilibrio entre reposo y ac-
tividad de las células madre en la etapa adulta. 
«Ahora mostramos que la primera entrada de 
las células madre al estado de reposo durante 
la fase posnatal temprana está regulada por un 
proceso celular diferente, denominado autofa-
gia», revela Mira. «La autofagia es un mecanis-
mo de reciclaje implicado en eliminar compo-
nentes dañados, como, por ejemplo, agregados 
de proteínas, para salvaguardar la integridad 
celular. Si este proceso falla, las células madre 
son incapaces de entrar en reposo», puntualiza.
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En la investigación, se emplearon animales transgénicos 
con células madre deficientes en Atg7, un gen clave para 
la autofagia, y también cultivos de células madre aisladas 
del hipocampo de ratones y manipuladas con pequeñas 
moléculas que activan o inhiben la autofagia. «Cuando 
las células madre entran en reposo, se acumulan agre-
gados de proteínas y hay un aumento en la maquinaria 
autofágica para reciclar estos agregados. Si se interfiere 
en este proceso, las células continúan dividiéndose», 
describe la investigadora. «Una vez adquieren el estado 
de reposo, necesitan que funcione la autofagia correcta-
mente para mantenerse inactivas y no agotarse precoz-
mente. Por tanto, la autofagia controla la conversión de 
las células precursoras del neurodesarrollo en células 
madre características del adulto», finaliza. 

Aprender a despertar a las células madre

Además de ahondar en el conocimiento básico sobre el 
neurodesarrollo, «la identificación de la autofagia como 

mecanismo capaz de controlar la entrada y salida del 
estado de reposo de las células madre neurales puede 
tener implicaciones en envejecimiento», explica la in-
vestigadora del CSIC. Una de las líneas de estudio de su 
grupo en el IBV explora cómo reclutar las células madre 
del cerebro envejecido para producir nuevas neuronas, 
y mejorar así la plasticidad estructural y funcionalidad 
del cerebro.

«Durante el envejecimiento, y en enfermedades neu-
rodegenerativas asociadas a la edad como el alzhéimer, 
hay una menor producción de neuronas granulares 
hipocampales. Sabemos que esto se debe a que las célu-
las madre neurales disminuyen en número y, además, 
están cada vez más profundamente "dormidas". Hemos 
visto, en los modelos celulares con los que trabajamos, 
que la modulación farmacológica y genética de la autofa-
gia es suficiente para "despertar" a las células madre, un 
resultado alentador», describe Mira.

El equipo de investigación del IBV-CSIC liderado por Helena Mira.
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Una investigación del Departamento de Farmacia 
y Tecnología Farmacéutica y Parasitología, junto 
con el Instituto de Biotecnología y Biomedicina 
(BIOTECMED) de la Universitat de València (UV), 
revela que el receptor opioide mu, una proteína 
de la superficie celular que permite recibir infor-
mación por la unión de sustancias segregadas por 
otras células del cerebro, está relacionada con el 
dolor y la adicción a opioides a través de mecanis-
mos neuroinmunes. El artículo se ha publicado en 
la revista GLIA y profundiza en los mecanismos 
neuronales implicados en el desarrollo de ansie-
dad, estrés y adicción a opioides en presencia de 
dolor.

«Esta investigación aporta datos novedosos de 
cómo la activación del receptor opioide mu activa 
células inmunes en áreas del cerebro implicadas 
en la motivación y en el refuerzo y, por ende, en 
trastornos que cursan con estados afectivos nega-
tivos como la ansiedad, el estrés o incluso el tras-
torno de consumo de drogas de abuso. Este me-
canismo es materia de debate, pues no se conoce 

con detalle cuál es la interacción entre el sistema 
inmune y la señalización a través de receptores 
opioides, que se activa cuando administramos 
opioides para tratar el dolor», explica Javier Cuita-
vi, primer firmante del artículo. 

El estudio ha sido llevado a cabo por el grupo de 
investigación DOREAL, liderado por Lucía Hipóli-
to, profesora e investigadora de la Facultad de Far-
macia de la UV.

El 30 % de la población de países desarrollados pa-
dece trastornos de dolor, y asociado a estos sur-
gen otras alteraciones neuropsiquiátricas. Para 
paliarlos, en algunos casos se suministran opioi-
des prescritos como tratamiento terapéutico. Sin 
embargo, hasta un 19 % de pacientes desarrollan 
una adicción a los mismos como consecuencia del 
dolor. Se trata de un dato preocupante, en opinión 
del grupo de investigación, ya que por ejemplo en 
España, el 15,8 % de las personas entre 15 a 64 años 
reciben tratamientos de este tipo.

OPIOIDES E INMUNIDAD
cerebral: así influye en la ansiedad y la adicción
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EL CANNABIDIOL REPARA
el daño cerebral en ratones con espectro alcohólico fetal
Un estudio llevado a cabo por investigadores del Institu-
to de Neurociencias (IN), centro mixto del Consejo Su-
perior de Investigaciones Científicas (CSIC) y la Univer-
sidad Miguel Hernández (UMH) de Elche, ha demostrado 
que el cannabidiol, uno de los compuestos de la planta 
del género Cannabis, podría ser útil para tratar las al-
teraciones asociadas al trastorno de espectro alcohóli-
co fetal (TEAF). En un artículo publicado en la revista 
Pharmacological Research, señalan que la administración 
crónica de cannabidiol en crías expuestas al alcohol en 
su etapa gestacional y de lactancia mejora su comporta-
miento emocional, la memoria y el daño cerebral. 

En el estudio participan investigadores del Departa-
mento de Biología de la Universidad de Rutgers (Esta-
dos Unidos) y del Instituto de Neurociencias Cognitiva y 
Traslacional de la Universidad Favaloro (Argentina).

El catedrático de Farmacología de la UMH, Jorge Man-
zanares, miembro también del Instituto de Investigación 
Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL), explica que 
los trastornos derivados del consumo de alcohol duran-
te la gestación y lactancia se consideran la causa evitable 

más prevalente de problemas que tienen relación con el 
desarrollo neuronal. Se estima que casi 8 de cada 1000 
habitantes presenta espectro alcohólico fetal, que afec-
ta, además, a más del 5 % de los nacimientos anuales.

A pesar de que hoy en día no existe un tratamiento es-
pecífico para este trastorno, la búsqueda de fármacos 
específicos y seguros es una necesidad creciente. Por lo 
tanto, los investigadores del IN esperan que los resulta-
dos obtenidos en este estudio estimulen la realización 
de estudios clínicos con cannabidiol en niños y jóvenes 
con TEAF.

Según indican desde el grupo Neuropsicofarmacología 
Traslacional de las Patologías Neurológicas y Psiquiátri-
cas, dirigido por el profesor Manzanares, y ubicado en 
el IN, este es el primer estudio que evalúa el efecto del 
cannabidiol sobre las alteraciones de conducta y cere-
brales en un modelo animal de espectro alcohólico fetal. 
Para ello, se administra alcohol por vía oral a ratones 
hembra gestantes desde el momento equivalente al se-
gundo trimestre de la gestación hasta la finalización de 
la lactancia, cuando las crías tienen 21 días.
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Un estudio liderado por el Instituto de Neurocien-
cias (IN), centro mixto del Consejo Superior de 
Investigaciones Científicas (CSIC) y la Universidad 
Miguel Hernández (UMH) de Elche, ha encontra-
do una vía para frenar la progresión del deterioro 
de la sustancia blanca del cerebro de los pacientes 
con trastorno por consumo de alcohol, que se aso-
cia con una disminución en la recaída al consumo. 
Este trabajo, publicado en la revista Psychiatry and 
Clinical Neurosciences, demuestra que la alteración 
de la sustancia blanca es una característica central 
de la patología, y no un daño colateral del consumo 
de alcohol, y abre una nueva vía terapéutica para 
prevenir la recaída.

Los investigadores de los laboratorios Plastici-
dad de las redes neuronales y Biomarcadores de 
Imaging Translacional del IN, dirigidos por San-
tiago Canals y Silvia De Santis, respectivamente, 
ya demostraron hace unos años que el consumo 
de alcohol causa daños en la sustancia blanca del 
cerebro, y que estos daños no cesan al dejar de 

beber, sino que progresan de forma muy llamati-
va durante la abstinencia. En este trabajo, no solo 
han reproducido los datos de esa investigación an-
terior en un nuevo grupo de pacientes, sino que 
han aplicado un método no invasivo basado en la 
estimulación magnética transcraneal profunda 
(Deep TMS, por sus siglas en inglés) que previene 
la progresión del daño en la sustancia blanca du-
rante la abstinencia.

«Se trata de una técnica neuromoduladora no in-
vasiva que consiste en la aplicación de un cam-
po magnético de forma repetida sobre la cabeza. 
Así, se genera un campo eléctrico que aumenta 
la excitabilidad y activa grandes poblaciones de 
neuronas», explica Mohamed Selim, primer autor 
del artículo. El investigador destaca que el TMS, 
a pesar de no ser una técnica sencilla de realizar 
desde el punto de vista clínico porque requiere 
unas instalaciones específicas, se ha utilizado an-
teriormente para tratar otras adicciones como el 
tabaquismo, y ha generado resultados positivos.
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ASÍ ES POSIBLE REDUCIR
 la recaída en pacientes que consumen alcohol
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DIFERENCIAS EN LOS EFECTOS
del envejecimiento natural y patológico
La detección de feromonas, que indican la presencia de un nuevo congénere, y el comportamiento social se ven afec-
tados por la vejez y por enfermedades neurodegenerativas como el alzhéimer. Para conocer mejor estos mecanismos, 
el grupo de Neuromodulación sináptica del Instituto de Neurociencias (IN), centro mixto del Consejo Superior de 
Investigaciones Científicas (CSIC) y lde a Universidad Miguel Hernández (UMH) de Elche, ha estudiado el compor-
tamiento social en roedores envejecidos naturalmente y en un modelo animal de la enfermedad de Alzheimer. Los 
resultados del trabajo, publicado en la revista Molecular Neurobiology, muestran que los individuos afectados por 
envejecimiento patológico tenían menos interacción con nuevos individuos.

El cerebro experimenta cambios en su estructura y función a medida que las personas envejecen, lo que puede influir 
en la capacidad para relacionarse con los demás. El empobrecimiento social se ha identificado como un importante 
factor que disminuye la esperanza de vida y, además, se trata de un indicador de la aparición de demencia y tras-
tornos neurodegenerativos, como la enfermedad de Alzheimer. A pesar de que la interacción social tiene un papel 
central en el mantenimiento del bienestar general, todavía siguen sin estar claros los mecanismos por los que el 
envejecimiento podría alterar el procesamiento de la información social, ya sea por condición natural o patológica.

Los investigadores realizaron experimentos para determinar el tiempo que invertían los diferentes individuos en 
explorar un espacio con un objeto, con un individuo conocido y con un nuevo congénere. Esto les permitió analizar 
su nivel de sociabilidad general, así como su capacidad de reaccionar ante la novedad social. Y pudieron comprobar 
que todos los individuos envejecidos, ya fuera de manera natural o los animales modelo de Alzheimer, pasaban más 
tiempo explorando el lugar en el que había otro congénere que en la zona con un objeto. Sin embargo, los investi-
gadores detectaron que había menos interacción con nuevos individuos, especialmente en aquellos ratones afecta-
dos por envejecimiento patológico. 

Para profundizar en las causas de esta falta de interés por nuevos individuos, los científicos del IN analizaron las 
propiedades del órgano vomeronasal en los roedores implicados en el estudio. «El órgano vomeronasal, ubicado en 
el tabique de la nariz, es fundamental para la detección de feromonas en la mayoría de especies de mamíferos, y aun-
que en humanos se considera un órgano vestigial, en los ratones, este órgano supone la puerta de entrada a estímulos 
que determinan comportamientos sociales tan importantes como la selección de pareja o el reconocimiento de las 
crías», explica Sandra Jurado, que dirige el grupo de Neuromodulación sináptica del IN.
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De izquierda a derecha, los investigadores Luís Martínez (IN), Francisco Javier Molina, 
Pablo Abad, Jorge Brotons (UCH CEU) y Víctor Borrell Franco (IN), autores del estudio 
publicado en Neuroscience.

LA ALTERACIÓN DE LA ACTIVIDAD NEURONAL
IMPLICADA EN LOS DÉFICITS COGNITIVOS
EN ESQUIZOFRENIA

Un equipo de investigadores de la Universidad CEU 
Cardenal Herrera (CEU UCH) en Elche, el Instituto de 
Neurociencias (IN), centro mixto del Consejo Superior 
de Investigaciones Científicas (CSIC) y de la Universidad 
Miguel Hernández (UMH) de Elche, y el Roche Innova-
tion Center, de los laboratorios Roche Pharma en Basilea 
(Suiza), han publicado en la revista Neuroscience nuevos 

hallazgos sobre las alteraciones de la actividad neuronal 
que subyace a los problemas cognitivos que padecen las 
personas con esquizofrenia, en un modelo experimental 
animal.

Según explica el profesor de la CEU UCH en Elche, 
Jorge Brotons, que ha liderado este proyecto, «la ac-
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tividad neuronal se organiza gracias a diferentes 
oscilaciones que actúan a modo de "directoras de 
orquesta", facilitando el procesamiento de la in-
formación. Su alteración, que hemos analizado en 
esta investigación, está vinculada, entre otros, con 
los problemas de memoria de trabajo que padecen 
las personas diagnosticadas de esquizofrenia».  

El profesor Brotons destaca que «hay diversas 
hipótesis sobre el origen de la esquizofrenia. Una 
de ellas postula que un déficit en la función de los 
receptores NMDAr puede ser el origen de la es-
quizofrenia. Tanto en pacientes como en modelos 
animales, la administración de bloqueadores de 
estos receptores reproduce muchos de los sínto-
mas de la esquizofrenia. Por esta razón, bloquea-
mos farmacológicamente estos receptores en un 
modelo animal murino. Esto nos permitió investi-
gar la actividad de las regiones del cerebro impli-
cadas en esta función durante el desarrollo de una 
tarea de memoria”»  

Entre los hallazgos más destacados, el equipo in-
vestigador ha detectado que la interacción entre 
diferentes ritmos, especialmente la comodulación 
de las ondas cerebrales theta/gamma, es necesaria 
para la correcta ejecución de la tarea de memo-
ria. Por otro lado, tal y como señala el investigador 
del programa de doctorado de la CEU UCH, Pablo 
Abad, «nuestros resultados muestran que el blo-
queo de NMDAr interrumpe los mecanismos que 
permiten generar un mapa interno de los lugares 
que visitamos y exploramos. Las alteraciones que 
hemos encontrado podrían explicar los problemas 
cognitivos en la esquizofrenia».  

Para el doctor Roger Redondo, director del labo-
ratorio de Neurociencias de Sistemas de Roche, en 
Basilea, «si bien queda mucho por aprender sobre 
cómo el cerebro procesa la información, en este 
trabajo encontramos cómo el desacoplamiento 
entre los ritmos theta y gamma subyace a los défi-
cits de memoria. Entender esta alteración es un 
paso previo para poder restaurar la función cog-
nitiva en diferentes patologías».  

Un equipo de Elche, Alicante y Basilea 

El equipo de investigación liderado por el profe-
sor del Departamento de Medicina y Cirugía de la 
CEU UCH en Elche, Jorge Brotons, ha estado in-
tegrado por Víctor Borrell y Luis M. Martínez, in-
vestigadores del IN de Alicante; el profesor Javier 
Molina, doctorando Pablo Abad, de la CEU UCH; y 
Roger Redondo, director del laboratorio de Neu-
rociencias de Sistemas en Roche, Basilea (Suiza). 
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HORCHATA VALENCIANA
Y SUS PROPIEDADES

 de protección frente a infecciones virales
 Universidad Católica de Valencia (UCV)

Investigadores del Laboratorio de Bioingeniería 
y Biomateriales, perteneciente al Centro de In-
vestigación Traslacional San Alberto Magno de 
la UCV, han demostrado la capacidad antiviral 
de la horchata valenciana. Los resultados del 
estudio se han publicado en la revista científica 
International Journal of Molecular Sciences.  

En concreto, la investigación realizada por los 
científicos de la UCV muestra que la leche de 
chufa es un bioproducto natural que podría 
ayudar a luchar «contra las infecciones virales y 
proteger contra un considerable número de en-
fermedades de este tipo», según explica el pro-
fesor Ángel Serrano, director del Laboratorio 
y de este proyecto: «Los resultados que hemos 
obtenido confirman que la típica bebida azu-
carada valenciana, elaborada con extracto de 
chufa y azúcar (conocida como horchata), posee 
propiedades antivirales de amplio espectro».  

Junto con los demás investigadores que han 
participado en el estudio, Alberto Tuñón y Alba 
Cano, Serrano ha analizado en diferentes con-
centraciones las propiedades antivirales de la 
leche de chufa frente a virus con y sin envoltu-
ra. Las pruebas han mostrado que la actividad 
antiviral de la horchata depende de la con-
centración que tenga de leche de chufa y que 
funciona como antiviral contra el bacteriófago 
envuelto phi 6, que se usa comúnmente como 
sustituto del SARS-CoV-2.  

Aunque en la investigación ha quedado proba-
do que la leche de chufa no tiene efecto alguno 
contra virus sin envoltura como el bacteriófa-
go MS2, los científicos han descubierto que, 
añadiéndole azúcar, como suele ser habitual en 
la horchata, sus propiedades antivirales no sólo 
mejoran contra virus con envoltura, sino que 
pueden convertirla en una bebida antiviral con-
tra virus sin envoltura.  

«La pandemia mundial de la COVID-19 ha sido 
una advertencia para los científicos sobre la 
necesidad de buscar nuevos compuestos anti-
microbianos para prevenir la infección por este 
tipo de patógeno viral. En ese sentido, los com-
puestos naturales se están convirtiendo en una 
vía de investigación prometedora gracias a sus 
propiedades renovables, biodegradables y no 
tóxicas», explica Serrano.

Pintalabios antimicrobiano que impide la 
propagación de virus, bacterias y hongos

Por otra parte, estos mismos investigadores han 
creado un pintalabios antimicrobiano que pro-
tege frente a virus, bacterias y hongos. De este 
modo, quien utilice este producto evitará infec-
tarse y propagar infecciones a otras personas, 
de la misma manera que podrá compartirlo con 
familiares o amigos con total seguridad. Este 
nuevo desarrollo del grupo de investigación 
liderado por el profesor Ángel Serrano ha sido 
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elaborado con extracto de arándano en una base de 
crema para lápiz labial que contiene manteca de karité, 
vitamina E, provitamina B5, aceite de babasú y de agua-
cate.   

Además, este pintalabios de color rojo intenso es rápi-
do en la desactivación completa de virus, tanto con en-
voltura como sin envoltura; necesita tan solo un minuto 
de contacto para lograrlo. Las bacterias resistentes a 

múltiples fármacos, micobacterias modelo de la tuber-
culosis y hongos se inactivaron durante las cinco horas 
posteriores a estar en contacto con el pintalabios.  

Esta investigación ha sido publicada en la revista cientí-
fica internacional ACS Applied Materials & Interfaces, 
editada por la Sociedad Estadounidense de Química​ 
(ACS, por sus siglas en inglés). 

Ángel Serrano (izquierda), en el Laboratorio de Bioingeniería y Biomateriales de la UCV.
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Durante los cerca de tres años de pandemia de 
COVID-19, el coronavirus SARS-CoV-2 ha acumu-
lado diversas mutaciones en su genoma, siendo las 
más importantes para su evolución y superviven-
cia las encontradas en la proteína de la espícula: la 
proteína S. En este trabajo, investigadores valen-
cianos e italianos, de la Universidad CEU Cardenal 
Herrera (CEU UCH), el Instituto de Biomedicina 
de Valencia (IBV) del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Científicas (CISC) y el Istituto Zoopro-
filattico Sperimentale della Sicilia “A. Mirri”, en 
Palermo, han obtenido el genoma completo de 
una secuencia que, aunque se engloba dentro de 
una variante previamente identificada, la variante 
B.1.1, presenta una combinación de mutaciones a 
lo largo de todo su genoma que aún no había sido 
descrita en las bases de datos internacionales del 
SARS-CoV-2. 

La variante B.1.1 comenzó a circular en la 1ª fase 
de la pandemia, antes de la vacunación. En su se-
cuenciación, el equipo investigador ha detectado 
20 sustituciones nucleotídicas con respecto a la 
variante original, la Wu-Han-1. Ocho de ellas son 
sustituciones sinónimas, es decir, no producen 
un cambio de aminoácido en la correspondiente 

proteína, mientras que las otras 12 generan un to-
tal de 11 sustituciones aminoacídicas. Según expli-
ca Consuelo Rubio, coautora del estudio e investi-
gadora principal del Grupo de Virología Molecular 
de la CEU UCH, «cuatro de estas mutaciones son 
muy poco comunes, por lo que son de gran interés 
para conocer la evolución del SARS-CoV-2». 

En el estudio, se ha comparado filogenéticamente 
esta secuencia con las siete secuencias completas 
detectadas en Sicilia a finales de 2020, perteneci-
entes mayoritariamente a la variante B.1.177, que 
fue la predominante en la isla y en el resto de Eu-
ropa durante la segunda ola de contagios. 

Consuelo Rubio señala: «Esta particular com-
binación de cambios en la secuenciación del ge-
noma que hemos encontrado en esta variante no 
había sido identificada aún hasta la elaboración de 
nuestro estudio. La monitorización de estos cam-
bios en las variantes del virus es importante tanto 
para conocer su evolución, como para desarrollar 
mejores técnicas de diagnóstico y prever posibles 
técnicas de evasión del virus hacia el efecto de las 
vacunas en las variantes emergentes».  

NUEVA SECUENCIA DEL B.1.1
que ayuda a entender la evolución del SARS-CoV-2 



107 | INFORUVID | ANUARIO 2023

AVANCES EN LA OBTENCIÓN
de agentes virales que impidan la entrada de la COVID-19
La fusión de membranas es un proceso fundamental 
para que un virus entre en las células huésped y logre 
infectar un organismo, por ello, es uno de los principales 
objetivos de estudio para desarrollar nuevas terapias 
antivirales para combatir la COVID-19. El catedrático 
de Bioquímica y Biología Molecular de la Universidad 
Miguel Hernández (UMH) de Elche, José Villalaín, ha 
demostrado, por primera vez, la capacidad del péptido 
de fusión del virus SARS-CoV-2 de interaccionar de una 
manera específica con los lípidos de la membrana, lo que 
abre una nueva puerta para la obtención de agentes vi-
rales que inhiban e impidan la entrada del virus en las 
células.

Los resultados de este estudio, publicado en la revista 
Membrane, demuestran que el péptido de fusión de la 
proteína S del virus SARS-CoV-2 es capaz de unirse y 
englobar fosfolípidos negativos de la membrana biológi-
ca, mientras que excluye las moléculas de colesterol por 
completo. Esta proteína S, como sucede en otros virus 
que se denominan envueltos, está directamente impli-
cada en el proceso de infección, en primer lugar, por su 
unión al receptor y, en segundo lugar, por entrar en la 
célula huésped mediante la fusión de membranas.

La investigación se ha llevado a cabo utilizando dinámica 
molecular mediante biocomputación de alto rendimien-
to. Se trata de un proceso de «simulación virtual» de la 
interacción entre proteínas que requiere tanta potencia 
informática que ha de utilizarse un conjunto de orde-
nadores para llevar a cabo el experimento. Este tipo de 
simulaciones permite ver cómo se comporta cada áto-
mo que compone las proteínas del virus, con lo que se 
pueden estudiar en detalle tanto el proceso de infección 
como un posible tratamiento.

Desde que la COVID-19 fuera declarada pandemia mun-
dial a principios del año 2020, ha causado más de 600 
millones de contagios y más de 6 millones de muertos en 
el mundo. A pesar de que se han implementado nuevas 
vacunas, la pandemia continúa impactando dramáti-
camente en la salud mundial. El profesor de la UMH ha 
explicado que comprender los mecanismos de fusión 
de membranas, así como las interacciones moleculares 
entre proteínas y lípidos involucradas en el proceso de 
infección, «llevará, sin lugar a dudas, a poder desarrollar 
nuevas moléculas antivirales que permitan una batalla 
más eficiente contra este y otros virus similares».
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LA VARIANTE BETA DE SARS-COV-2
se transmitió a partir de migraciones regionales

«La mayoría de países africanos, con la excepción de 
Sudáfrica, ha reportado un número muy pequeño de 
secuencias. Por ejemplo, en Mozambique teníamos 
muy poca información sobre las variantes virales que 
circularon durante las diferentes olas de COVID-19, o 
de dónde llegaron y cuándo», comenta Alfredo Mayor, 
investigador de ISGlobal, centro impulsado por la Fun-
dación “la Caixa”, y del CISM.

En este estudio, un equipo liderado por Mayor, Inácio 
Mandomando (CISM), Iñaki Comas y Mariana López 
(ambos del IBV), secuenció el genoma del virus a partir 
de muestras de pacientes sintomáticos del sur de Mo-
zambique, recogidas durante la segunda y tercera olas 
de COVID-19 (entre enero y julio de 2021). Los objetivos 
del estudio fueron cuantificar cuántas veces se introdu-
jeron las distintas variantes del virus en el país, identi-
ficar su procedencia y evaluar cuánto contribuyeron a 
alimentar la pandemia local. 

El equipo investigador usó una herramienta informáti-
ca novedosa denominada UShER para comparar las 
secuencias generadas con más de siete millones de se-
cuencias publicadas.

Un estudio coliderado por el Instituto de Biomedicina 
de Valencia (IBV), del Consejo Superior de Investiga-
ciones Científicas (CSIC), el Instituto de Salud Global de 
Barcelona (ISGlobal) y el Centro de Investigación en Sa-
lud de Manhiça (CISM), ha utilizado tecnología puntera 
de secuenciación y análisis filogenético para estudiar la 
segunda y tercera ola de COVID-19 en Mozambique. Los 
resultados, publicados en Lancet Global Health, mues-
tran que la variante beta del SARS-CoV-2 llegó princi-
palmente de Sudáfrica, mientras que el principal origen 
de la variante delta fue el Reino Unido e India, además 
de Sudáfrica.

Desde el inicio de la pandemia, los esfuerzos globales 
para secuenciar el SARS-CoV-2 han generado una can-
tidad de datos sin precedentes (hasta ahora, más de 15 
millones de secuencias subidas al repositorio de acceso 
abierto GISAID). Esta información ha resultado crucial 
para entender la evolución del virus y el posible impacto 
en vacunas y otras medidas de salud pública. Sin embar-
go, el origen de las muestras secuenciadas ha sido muy 
dispar: en muchas regiones del mundo el muestreo ha 
sido insuficiente, lo cual dificulta la vigilancia genómica 
a nivel global y local.
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BIOMARCADORES QUE ALTERAN
el metabolismo en pacientes COVID-19
Un equipo de investigación del Departamento de Bio-
química y Biología Molecular y Edafología de la Univer-
sidad de Alicante (UA) ha descubierto que la presencia 
de ciertos biomarcadores en la orina de pacientes con 
COVID-19 tiene como consecuencia la alteración de su 
metabolismo, provocando una situación muy similar en 
el organismo a la que genera una resistencia a la insulina 
o a una diabetes tipo 2, lo que conlleva a una alteración 
en el metabolismo de los azúcares y una gran pérdida de 
masa muscular.

El profesor Frutos Marhuenda explica que este hallazgo 
ha sido el resultado de una investigación que tenía como 
objetivo buscar métodos de detección rápida de la in-
fección por el SARS-CoV-2 a través de biomarcadores 
en muestras de orina. Las muestras de orina de perso-
nas con COVID-19 fueron facilitadas por el Hospital de 
la Marina Baixa (La Vilajoiosa), previa autorización del 
Comité Ético del Hospital de San Juan (Alicante). Se trata 
del primer trabajo en Metabolómica realizado con este 
tipo de muestras. «La Metabolómica hace un mapeo de 
los metabolitos presentes en una muestra y, a partir de 
ahí, realiza una interpretación sobre alteraciones del 
metabolismo», comenta el investigador.

«El estudio se llevó a cabo mediante técnicas de análisis 
tan sofisticadas como la espectroscopia de fluorescencia 
o la espectroscopia de resonancia magnética nuclear de 
alto campo (RMN), con las que pudimos encontrar esas 
sustancias presentes en orina que podría servir para de-
tectar, de forma precisa y rápida, la presencia del virus. 
Además de poder detectar la infección, esas sustancias 
que actúan de biomarcadores por su presencia en la ori-
na nos han servido para hacer una lectura metabólica de 
los daños causados por la enfermedad», comenta el pro-
fesor Marhuenda, quien apunta que todos estos resulta-
dos han sido obtenidos en colaboración con el Hospital 
de la Marina Baixa (La Vilajoiosa) y se han publicado en 
la revista internacional Metabolomics. 

«A raíz de la publicación del artículo, hemos recibido 
numerosas invitaciones para publicar en otras revistas, 
con lo que esperamos un mayor impacto, que esperamos 
que sirva para conseguir la financiación necesaria para 
continuar con la investigación», asegura Marhuenda, 
quien destaca la importancia de la labor de los científi-
cos «que buscamos, dentro de esta situación de extrema 
emergencia sanitaria como ha sido la COVID-19, aportar 
nuestro conocimiento a la sociedad para paliar los efec-
tos devastadores de la enfermedad».
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EVALÚAN LAS EXPERIENCIAS DE LOS
PROFESIONALES DE LA SALUD PÚBLICA
DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

El compromiso y la vocación fueron determinantes para 
superar la sobrecarga laboral del personal sanitario en 
los hospitales públicos españoles. Esta es una de las con-
clusiones de un estudio realizado por profesorado de la 
Universidad Miguel Hernández (UMH) de Elche y publi-
cado en la revista Frontiers in Public Health. Este análisis 
cualitativo, realizado mediante entrevistas, explora el 
impacto en la salud del personal sanitario que trabajó 
durante la pandemia de COVID-19, así como las estrate-
gias adaptativas que desarrollaron, el apoyo institucion-
al, los cambios en la organización del trabajo, la calidad 
de la atención dispensada tanto a pacientes con corona-
virus como a otros y las lecciones aprendidas.

La profesora María Pastor, del Departamento de Salud 
Pública, Historia de la Ciencia y Ginecología de la UMH, 

junto con investigadores de la Escuela Andaluza de Salud 
Pública y del Hospital Universitario de Basurto, Bilbao, 
han contado con la participación de catorce profesionales 
de los Servicios de Medicina Preventiva, Urgencias y Me-
dicina Interna, y de la Unidad de Cuidados Intensivos, 
quienes mostraron un fuerte espíritu colectivo y sentido 
de solidaridad. «El éxito fue el resultado del trabajo de 
todos; día tras día, turno tras turno, colega tras colega, 
desde hace mucho tiempo […] Lo habrás visto en la tele, 
cuando los pacientes estaban siendo dados de alta de la 
UCI, como todos los acompañaban […] No te imaginas la 
cantidad de trabajo y la cantidad de horas, y la cantidad 
de esfuerzo, que hay detrás de todo», relata una de las 
participantes. Para otros, «poder colaborar entre espe-
cialidades fue muy importante: rehabilitación, aneste-
sia, neurología, psiquiatría… Así, se ampliaron mucho 
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los equipos asistenciales de las UCI; en la enfermería, 
que siempre tiene un papel muy importante, sobre todo 
en cuidados críticos, hubo un espíritu de colaboración y 
sinergia que ayudó mucho». Otra persona participante 
resume la experiencia de la siguiente manera: «Ibas ha-
cia lo desconocido, pero sabías que tenías que estar allí, 
tenía que hacerse».

Según concluye la profesora de la UMH, María Pastor, 
los problemas de salud de los sanitarios como insom-
nio, crisis hipertensivas o ansiedad por los altos niveles 
de estrés físico y emocional asociados a la sobrecarga y 
a las condiciones de trabajo no desembocaron en bajas 
laborales. Por el contrario, el estudio determina que el 
alto nivel de compromiso y vocación observado fueron 
factores que ayudaron a las personas a adaptarse a los 

intensos ritmos de trabajo y protocolos en continuo 
cambio.

Después de un análisis de las experiencias de estos pro-
fesionales sanitarios durante la pandemia, se ha obser-
vado que la familia, el apoyo social y la camaradería en 
el trabajo fueron estrategias de afrontamiento efectivas. 
La experiencia directa de los profesionales sugiere la 
necesidad de un plan de contingencia adaptado a cada 
contexto organizacional, que incluya apoyo psicológico, 
provisión de materiales adecuados y medidas organi-
zacionales efectivas. Es necesaria una capacitación con-
tinua en el cuidado del paciente crítico, así como la per-
manencia en el puesto de trabajo de los profesionales 
formados en conocimientos teóricos y prácticos durante 
la pandemia.
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UN MODELO PREDICE
el desarrollo de los enfermos en caso de pandemia
A partir del análisis estadístico de resultados clínicos de enfermos de COVID-19, investigadores de la Universidad 
de Alicante (UA) han creado un modelo capaz de predecir el desenlace de esta enfermedad. Los resultados de esta 
investigación han sido publicados por la revista científica HELIYON y son la base del desarrollo de una aplicación 
móvil (App) que podría utilizarse en un futuro si se dieran unas circunstancias parecidas.

El catedrático Frutos Marhuenda, del Departamento de Agroquímica y Bioquímica de la UA, es el responsable de 
esta  investigación, que ha sido posible gracias a la base de datos de los hospitales HM de Madrid, que las dejaron en 
abierto con fines científicos.

Marhuenda explica que, «analizando estos resultados clínicos de pacientes COVID-19, se pudieron evaluar qué 
parámetros, de todos esos análisis clínicos realizados, eran más importantes para poder prever el desarrollo de la 
enfermedad». El investigador señala que, de hecho, con los resultados obtenidos de una primera analítica realiza-
da cuando el paciente ingresa en los servicios de urgencia, eran capaces de detectar o determinar cuál iba a ser el 
desenlace de la enfermedad. «Podíamos predecir con una tasa de acierto de más del 95 % si el paciente iba a fallecer 
o iba a superar la enfermedad», asegura.

«Este modelo podría haber sido una herramienta para el personal médico muy útil durante los momentos más 
difíciles de la pandemia. Por ejemplo, en hombres, la edad era determinante como un factor de riesgo, mientras que, 
en mujeres, la edad no era ni mucho menos el factor clave para predecir el desenlace de la enfermedad», asegura 
Frutos Marhuenda. Y añade: «Queríamos crear un modelo predictivo para valorar la gravedad y para saber hacia 
dónde iba a evolucionar. Para ello, seleccionamos una serie de factores de las analíticas de unos 300 pacientes, desde 
su ingreso hasta el final del desarrollo de su enfermedad, y el resultado fue muy bueno, llegando a alcanzar el 95 % 
de acierto en la predicción. El modelo no llegó a usarse durante la pandemia, pero ahora, convertido en aplicación 
móvil, podría ser muy útil si se dan circunstancias similares».
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Cómo se originó la vida es una de las preguntas 
clásicas de la humanidad de la que aún se conoce 
muy poco. Se acepta que hace miles de millones de 
años, un mundo de ARN (ácido ribonucleico) dio 
lugar a los primeros entes auto replicantes forma-
dos por moléculas de ARN con una función doble: 
informativa (equivalente al ADN actual) y catalítica 
(en forma de ribozimas equivalentes a las enzimas 
proteicas actuales).

Entre los vestigios que han quedado de aquel 
mundo de ARN, está el ribosoma (la ribozima que 
decodifica la información genética, clave en to-
dos los seres vivos) o las entidades biológicas más 
sencillas conocidas, como son los virus de ARN y, 
sobre todo, los minúsculos agentes subvirales de 
ARN circular, que confirman que la información 
genética no solo se perpetúa como ADN.

Hasta la fecha, únicamente conocíamos unas po-
cas decenas de esos genomas mínimos de ARN 
circular, muchos con ribozimas, exclusivamente 
en plantas (viroides y otros ARNs viroidales) y 
animales (Hepatitis Delta), y que históricamente 
se relacionaban con los agentes primigenios del 
mundo de ARN.

Aprovechando la información genética recolectada 
a lo largo y ancho del planeta durante las últimas 
décadas, un equipo internacional de científicos en 
el que participa el Instituto de Biología Molecular y 
Celular de Plantas (IBMCP), centro mixto del Con-
sejo Superior de Investigaciones Científicas (CSIC) 
y la Universitat Politècnica de València (UPV), ha 
descubierto más de 20.000 nuevas especies de es-
tos agentes mínimos.

«Aunque aún desconocemos los potenciales hués-
pedes de la mayoría de ellos, se confirma que es-
tos vestigios del mundo precelular de ARN serían 
muchísimo más habituales de lo que se pensaba 
hasta ahora. Mediante aproximaciones molecu-
lares, se ha comprobado que algunos de estos ge-
nomas minúsculos de ARN circular se replican en 
diversas especies de hongos asociados a plantas y 
suelo. Estos resultados sugieren que tendríamos 
en los hongos y otros organismos de tipo fúngico 
el posible origen evolutivo de los viroides de plan-
tas y los agentes tipo Delta de la hepatitis humana 
descritos hace más de 40 años», explica Marcos De 
la Peña, investigador del CSIC en el IBMCP.
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Un equipo de investigación del Instituto de Bio-
medicina de Valencia (IBV), del Consejo Superior 
de Investigaciones Científicas (CSIC), junto con 
centros hospitalarios de la Comunitat Valenciana, 
ha realizado un estudio que aplica técnicas de se-
cuenciación masiva a 785 muestras de pacientes 
obtenidas en 25 hospitales para predecir posibles 
resistencias a fármacos de la bacteria que pro-
duce la tuberculosis. Los resultados, publicados 
en la revista The Lancet Microbe, hallaron 13 nue-
vos casos de tuberculosis resistente frente a los 
encontrados con el diagnóstico de rutina, que uti-
liza el método de referencia actual, basado en el 
cultivo de muestras. Esto abre la puerta a utilizar 
la secuenciación masiva del ADN como método de 
referencia, acortando los plazos de detección de 
resistencias.

Las bacterias resistentes a antibióticos son uno 
de los principales problemas de salud pública del 
mundo. Entre las 10 bacterias que causan más 
muertes por su resistencia a antibióticos, se en-
cuentra Mycobacterium tuberculosis, la causante de 

la tuberculosis, la enfermedad infecciosa más letal 
en el planeta hasta la aparición de la COVID-19. 
Se estima que 200.000 personas murieron en 
2022 por alguna forma de tuberculosis resistente 
a varios fármacos. Disponer de diagnósticos que 
detecten de forma rápida y precisa las resisten-
cias a antibióticos es vital para personalizar el 
tratamiento y evitar el desarrollo de resistencias 
adicionales. La OMS publicó en 2021 el primer 
catálogo de mutaciones asociadas a resistencia 
de Mycobacterium tuberculosis, siendo el estudio 
más completo hasta la fecha.

En su elaboración, participa el investigador del 
CSIC, Iñaki Comas. Su grupo en el IBV, encabeza-
do por la investigadora Victoria Furió, ha utilizado 
ahora técnicas de secuenciación masiva del mate-
rial genético (ADN) de esta bacteria para predecir 
a qué antibióticos es resistente y cómo esa predic-
ción podría mejorar el diagnóstico y tratamiento 
de la enfermedad. Las técnicas de secuenciación 
masiva permiten determinar con rapidez y pre-
cisión la secuencia de ADN de cualquier ser vivo.

U
na

 in
ve

st
ig

ad
or

a 
de

l I
BV

-C
SI

C
 t

ra
ba

ja
 c

on
 M

. t
u-

be
rc

ul
os

is
 e

n 
el

 la
bo

ra
to

ri
o 

de
 b

io
se

gu
ri

da
d 

ni
ve

l 3
 

de
 F

is
ab

io
 (V

al
en

ci
a)

.

EL MÉTODO QUE PREDICE
la resistencia a antibióticos en la tuberculosis



115 | INFORUVID | ANUARIO 2023

POSIBLE DIANA TERAPÉUTICA
para evitar la infección del virus del dengue
El virus del dengue ya es una enfermedad endémica en 
España y se espera que aumenten los casos de infec-
ción debido a las inundaciones periódicas que favore-
cen la propagación de su vector, el mosquito tigre. Un 
estudio de la Universidad Miguel Hernández (UMH) de 
Elche, publicado en la revista Biochimica Biophysica Acta 
Biomembranes, ha demostrado en qué lugar específico 
del virus se puede producir la interacción con las célu-
las humanas y, por lo tanto, dónde deberían dirigirse los 
fármacos para prevenir la infección. Este hallazgo po-
dría ser clave para evitar otras enfermedades provoca-
das por virus similares como el zika y la fiebre amarilla.

Como explica el profesor de Bioquímica y Biología Mo-
lecular de la UMH, José Villalaín, líder del estudio, los 
flavivirus, como el dengue, el zika, el virus del Nilo 
Occidental o la fiebre amarilla infectan las células hu-
manas por un proceso llamado endocitosis. Fusionan su 
membrana con la pared celular en función de la acidez 
que detectan. Por lo tanto, conocer este mecanismo de 
fusión es clave para obtener fármacos antivirales que 
eviten la infección. Ya que la interacción entre los vi-
rus y las células sanas se produce a través de proteínas 
muy complejas, para entender el proceso es necesario 
simular por ordenador cómo se produce la interacción 
química entre sus moléculas.

El investigador del Instituto de Desarrollo, Investigación 
e Innovación en Biotecnologías Sanitaria (IDiBE) de la 
UMH, José Villalaín, ha aplicado el análisis virtual para 
estudiar una de las amenazas para la salud más impor-
tantes que España tiene, en general, y la Comunitat Va-
lenciana, en particular: las infecciones de los flavivirus. 
En concreto, el virus del dengue, que es ya endémico en 
nuestro país, ya que se han detectado casos autóctonos. 
Según el investigador, es de esperar que se produzcan 
cada vez más casos debido a las altas temperaturas y a 
las inundaciones periódicas que favorecen la extensión 
y propagación de los mosquitos Aedes aegypti o Aedes al-
bopictus, cuya picadura puede transmitir la enfermedad.

El nuevo estudio de la UMH ha demostrado que una se-
cuencia específica de la proteína E del virus del dengue 
es responsable tanto de la interacción proteína-proteí-
na como proteína-membrana, fundamental en el pro-
ceso de activación proteica y en la consecuente fusión 
de las membranas viral y celular. Ya que la fusión de las 
membranas es el primer y más importante paso en la 
infección del virus del dengue, este descubrimiento es 
esencial para encontrar un inhibidor de la infección.
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UN MECANISMO 
CONTROLA EL CICLO

de los fagos, los virus de las bacterias
Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC)

Los fagos, los virus que atacan a las bacterias, 
tienen una vida más compleja de lo que se pen-
saba. Hace poco se descubrió que son capaces 
incluso de comunicarse entre sí, estableciendo 
estrategias para infectar a las bacterias. Por eso, 
es un campo de investigación pujante, por sus 
posibles aplicaciones en biotecnología y bio-
medicina. Ahora, un grupo internacional de in-
vestigadores liderado desde el IBV, del Consejo 
Superior de Investigaciones Científicas (CSIC), 
publica en Cell Host & Microbe un nuevo me-
canismo, más complejo de lo que se creía, de 
control del ciclo vital de una de las familias de 
fagos con capacidad de comunicación.

Este trabajo es fruto de la colaboración entre 
el grupo que lidera Alberto Marina, en el IBV-
CSIC, y el grupo de José R. Penadés, en el Impe-
rial College de Londres, con la participación del 
grupo de Avigdor Eldar, de la Universidad de Tel 
Aviv. En el marco del proyecto TalkingPhages, los 
investigadores han descrito un nuevo mecanis-
mo de represión en fagos de la familia SPbeta, 
en la que se demostró la existencia del mecanis-
mo que utilizan los fagos para comunicarse en-
tre sí, llamado arbtrium.

Los fagos tienen 2 ciclos vitales: uno lítico, 
donde el fago infecta a una bacteria, la utiliza 
para multiplicarse y luego la mata haciéndola 
explotar (lo que se conoce como «lisar») para 
liberar nuevas partículas víricas; y otro lisogéni-

co, donde el fago infecta una bacteria e inser-
ta en ella su ADN quedando quiescente, lo que 
permite que su ADN sea copiado y transmitido 
a la descendencia cuando la bacteria se duplica 
(como hacen los virus del herpes o la hepatitis 
delta en humanos).

«Para mantenerse en estado quiescente, el fago 
tiene que reprimir los genes líticos», explica 
Alberto Marina, profesor de investigación del 
CSIC en el IBV. «Lo hace mediante una proteí-
na represora maestra denominada CI, como se 
había caracterizado para el fago modelo Lamb-
da. Básicamente, se asumía que todos los fagos 
tenían un sistema de control de la lisogenia muy 
similar», apunta Marina.

En el trabajo, han descrito un sistema total-
mente nuevo y mucho más complejo. Los fagos 
de la familia SPbeta no tienen una única proteí-
na para reprimir los genes del ciclo lítico, sino 
que en el proceso participan tres, con estruc-
turas distintas a la ya conocida CI. «El represor 
maestro es una proteína con una arquitectura 
de recombinasa que hemos llamado SroF, que 
el fago ha adaptado para reprimir los genes líti-
cos», describe el investigador del CSIC. Al ser 
fagos con un genoma muy grande, codificando 
para más de 180 proteínas, SroF crea uniones 
con múltiples sitios del genoma, lo que también 
lo diferencia del modelo clásico de Lambda.
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Herramientas biotecnológicas

Pero esto no es lo único novedoso. «Hay otras dos 
proteínas que también participan en el proceso de 
represión, llamadas SroE y SroD, que han sido recicladas 
por el fago para esta función, como indica su estructura. 
Esto demuestra la fascinante capacidad que tienen los 
fagos para evolucionar y adaptarse», asegura Elena Ca-
bello, investigadora doctoral en el IBV y coprimera auto-
ra del trabajo. Además, estos fagos presentan represores 
para otras proteínas mucho más variables que conectan 
los represores con el sistema de comunicación arbitri-
um, integrando el ciclo vital del fago con la información 
obtenida del ambiente.

«En resumen, hemos descubierto un novedoso sistema 
de control que permite a los fagos regular de una forma 
compleja su ciclo vital e integrar en este proceso la co-
municación con otros fagos», destaca Marina. Se trata 
de una investigación básica realizada para proponer el 
proyecto TalkingPhages. 

En el futuro, este nuevo conocimiento puede abrir un 
nuevo campo de investigación para desarrollar aplica-
ciones biotecnológicas y biomédicas, ya que conocer 
cómo se regula el ciclo vital de los fagos permitiría su 
control, obteniendo múltiples aplicaciones al utilizar 
estos elementos como herramientas biotecnológicas o 
biomédicas.

Alberto Marina, responsable de la Unidad de Cristalografía de Macromoléculas en el IBV.
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UN ESTUDIO ABORDA EL PAPEL DE LAS 
BACTERIAS INTESTINALES EN EL 
DESARROLLO DE NUEVOS PROBIÓTICOS

Los microorganismos que habitan en el intestino (mi-
crobiota) actúan como un biorreactor que metaboliza los 
nutrientes que nuestro organismo no utiliza (principal-
mente, carbohidratos complejos no digeribles, como la 
fibra), que, a su vez, nutren a las bacterias intestinales. A 
cambio, estas producen sustancias beneficiosas para el 
organismo humano. Además, las bacterias que habitan 
en el intestino interactúan entre ellas intercambiando 
nutrientes para aumentar su supervivencia. Descifrar 
las interacciones entre las bacterias y nuestro organis-
mo es clave para fomentar las relaciones de cooperación 
y desarrollar aplicaciones que mejoren el ecosistema in-
testinal y, así, la salud del individuo.

Yolanda Sanz, investigadora del Consejo Superior de In-
vestigaciones Científicas (CSIC) en el Instituto de Agro-
química y Tecnología de Alimentos (IATA), ha publicado 
en la revista Nature un artículo que aborda el papel que 

podrían tener las bacterias intestinales en el desarrollo 
de probióticos de nueva generación para proteger nues-
tra salud. El artículo revisa una investigación realizada 
en la Universidad de Gotemburgo (Suecia) que produjo 
bacterias intestinales, que cooperan entre sí dentro del 
intestino, para reimplantarlas posteriormente en ra-
tones y humanos, avanzando así en su uso para proteger 
la salud.

Algunas enfermedades, el uso de antibióticos y dietas 
poco saludables pueden reducir la abundancia y su-
pervivencia de las bacterias intestinales que favorecen 
la salud. Una solución sería reponer las especies bac-
terianas reducidas o extinguidas. Algo aparentemente 
sencillo. Sin embargo, la mayoría de ellas no resiste la 
presencia de oxígeno, por lo que su cultivo es muy com-
plejo y requiere condiciones in vitro difíciles de logar. 
Su supervivencia y beneficios dependen también de la 
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librio entre la ingesta y el gasto energético, cuya 
alteración conduciría al desarrollo de sobrepeso 
y obesidad.

El gran desafío de cultivar y preservar bacterias 
fuera del intestino

Los investigadores suecos consiguieron aumen-
tar la resistencia de F. prausnitzii a un ambiente 
más rico en oxígeno, lo que facilitó la producción 
de esta bacteria in vitro. Cultivaron la bacteria en 
un biorreactor que simula el ambiente intestinal 
y aumentaron los niveles de oxígeno, aislando las 
colonias que sobrevivieron a este tratamiento. A 
través de la secuenciación de su genoma, iden-
tificaron varias mutaciones en F. prausnitzii más 
tolerantes al oxígeno. Esto ayudó a producir can-
tidades suficientes de la bacteria in vitro y realizar 
ensayos en roedores y humanos con las dos bac-
terias.

Otro aspecto considerado en el estudio fue la se-
guridad. «Los probióticos clásicos, pertenecientes 
en su mayoría a especies de los géneros Lacto-
bacillus y Bifidobacterium, tienen una historia de 
uso seguro en alimentación. Sin embargo, la se-
guridad del uso de las bacterias intestinales como 
probióticos debe evaluarse rigurosamente, pese a 
tratarse en muchos casos de bacterias comensales 
que conviven con nosotros», explica Sanz, investi-
gadora del grupo de Microbioma, Nutrición y Sa-
lud del IATA-CSIC.

El grupo de investigación sueco concluyó que la 
administración por vía oral de la combinación de 
las dos bacterias no ocasionaba efectos adversos 
en ratones y tampoco en los 50 voluntarios sanos 
que participaron en un ensayo clínico. El estudio 
también evaluó la capacidad de las bacterias ad-
ministradas de colonizar, al menos de forma tran-
sitoria, el tracto intestinal. Los autores detectaron 
la presencia de ADN de las bacterias ingeridas en 
algunos sujetos, pero no en todos los voluntarios. 
«Es razonable esperar que las bacterias adminis-
tradas se integren más fácilmente en un ecosiste-
ma intestinal alterado por una enfermedad que en 
un ecosistema no dañado como el de individuos 
sanos, que debe resistir la colonización de bacte-
rias ajenas», indica Sanz.

«Estos resultados apoyan la idea de que reintro-
ducir bacterias para reparar el ecosistema intesti-
nal es una estrategia prometedora para promover 
la salud y controlar las enfermedades, aunque aún 
quedan grandes desafíos por superar», apunta la 
científica del CSIC. En su opinión, el mayor reto es 
la identificación y recreación de las interacciones 
microbianas previsiblemente beneficiosas para el 
organismo humano.

interacción con otras bacterias, que son difíciles de iden-
tificar y reproducir.

El trabajo de los científicos suecos identificó dos especies 
bacterianas (Faecalibacterium prausnitzii y Desulfovibrio 
piger) que interactúan entre sí a través de un mecanismo 
de intercambio de nutrientes que las convierte en socios 
indispensables. En concreto, F. prausnitzii consume hi-
dratos de carbono como la glucosa y produce lactato, que 
es usado por D. piger para producir acetato, que, a su vez, 
es utilizado por F. prausnitzii para producir butirato.

Este ácido graso es la principal fuente de energía para las 
células epiteliales del intestino. También contribuye a re-
ducir la inflamación y mantener la integridad de la barrera 
intestinal. Más allá de su papel en el intestino, el butirato 
puede reducir la inflamación del hígado y ayudar a regu-
lar los niveles de glucosa en sangre y a controlar el equi-
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NUEVA HERRAMIENTA 
PARA MONITORIZAR

la atención de pacientes con cáncer
Universitat Politècnica de València (UPV)

Un equipo de la UPV, perteneciente al grupo 
Sabien-Instituto ITACA, en colaboración con la 
Unidad Mixta de Investigación en TIC aplicadas 
a la Reingeniería en Procesos Sociosanitarios 
(ERPSS), del Instituto de Investigación Sanitaria 
La Fe (IIS La Fe) y la Universidad Artistóteles de 
Tesalónica (Grecia), ha desarrollado una innova-
dora herramienta que hace los datos clínicos 
más accesibles y ayuda a los profesionales de la 
salud a monitorizar los procesos de atención de 
pacientes con cáncer, facilitando el seguimiento 
de su evolución y la toma de decisiones para su 
tratamiento. Sus resultados han sido publicados 
en la revista Frontiers in Oncology.

El cáncer es una de las principales preocupa-
ciones públicas en Europa, con casi una cuar-
ta parte de todos los casos a nivel mundial. La 
prevalencia de esta enfermedad ha aumentado 
drásticamente en las últimas dos décadas, lo 
que supone un número muy alto de pacientes 
a los que se les debe hacer un seguimiento y 
atender sus necesidades específicas.

«En este contexto, los hospitales recopilan una 
gran cantidad de información médica relacio-
nada con la atención oncológica. Pero, una vez 
recopilados, para los profesionales de la salud 
acceder a los mismos de una forma efectiva y 
utilizarlos para respaldar su toma de decisiones 
para el tratamiento del paciente resulta ex-
cesivamente complicado. Y es esto lo que evi-

ta precisamente nuestro trabajo», explica Zoe 
Valero, investigadora del grupo Sabien-ITACA 
de la UPV.

«Los expertos clínicos nos trasladan el interés 
por este tipo de herramientas para medir y me-
jorar los resultados en salud y experiencia del 
paciente durante el proceso asistencial. Sin 
embargo, su desarrollo e implantación no es di-
recta, al tener que hacer frente a tres grandes 
desafíos: primero, disponer de datos con la sufi-
ciente calidad como para poder sacarle partido 
a estas herramientas; en segundo lugar, contar 
con la participación activa de los profesionales 
sanitarios implicados en el proceso; y, final-
mente, presentar la información de forma clara 
para que sea útil en la toma de decisiones», ex-
plican Gonzalo Collantes, ingeniero biomédico 
del ERPSS, y Bernardo Valdivieso, líder de este 
grupo de investigación del IIS La Fe.

La herramienta analiza los procesos oncológi-
cos de pacientes utilizando datos de diferentes 
fuentes, concretamente, casos clínicos e infor-
mación facilitada por los propios pacientes. Uti-
lizando técnicas de minería de procesos, infiere 
información de gran relevancia para el personal 
médico, facilitándoles la toma de decisiones.

«Es la única específicamente diseñada para 
aplicar las metodologías de Minería de Pro-
cesos Interactivas en la lucha contra el cáncer. 
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Además, en su diseño han participado directamente ex-
pertos oncológicos, al contrario que en otras tecnologías 
de Inteligencia Artificial, que resultan cajas negras para 
los profesionales», destaca Zoe Valero.

En este sentido, Carlos Fernández, investigador también 
de Sabien-ITACA UPV, incide en que, en el ámbito de 
las herramientas clínicas, es esencial tener en cuenta las 
expectativas, necesidades y requisitos de los usuarios fi-
nales para garantizar su uso, de ahí la importancia de 
nuestra herramienta. «Además, su uso no solo permite 
conocer mejor el proceso del paciente, sino que, ante los 
avances de la medicina, ayudaría a conocer las ventajas e 
inconvenientes de los nuevos tratamientos y nuevas tec-
nologías en su tratamiento».

Nuevos indicadores para el seguimiento de pacientes 
con cáncer de próstata

La herramienta fue testeada con datos anonimizados 
de 1267 pacientes diagnosticados con cáncer de prósta-
ta. Siguiendo la metodología interactiva y de cocreación 
propuesta por el paradigma Interactive Process Mining, 
expertos en el campo de la minería de procesos y del 
cáncer de próstata, han colaborado en el desarrollo de 

un Indicador Interactivo de Proceso o Interactive Pro-
cess Indicator (IPI) para comprender la evolución y se-
guimiento de los pacientes con cáncer de próstata desde 
el momento del diagnóstico.

«Esperamos que estos indicadores puedan ser 
estandarizados, para que puedan adaptarse a otros cen-
tros médicos y que sirvan para conocer mejor los pro-
cesos oncológicos y optimizar los tratamientos», destaca 
Zoe Valero.

Proyecto europeo

La herramienta se ha desarrollado en el marco del 
proyecto europeo LifeChamps. Sus primeros resultados 
suponen el punto de partida hacia un escenario más am-
bicioso dentro del proyecto, que incluye su validación en 
condiciones reales con cuatro estudios piloto en Grecia, 
Suecia, Reino Unido y España.

«En estos estudios, nuestra herramienta dará soporte 
a profesionales oncológicos involucrados en el segui-
miento a 250 pacientes mayores de 50 años diagnosti-
cados con cáncer de próstata, mama o melanoma», con-
cluye Carlos Fernández.
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PIGMENTO ANTICANCERÍGENO
presente en las salinas de Santa Pola

que, siendo un pigmento con una actividad antioxidante 
casi 300 veces superior a la de otros antioxidantes, po-
dría limitar la capacidad de crecer y reproducirse de es-
tas células», explica la investigadora.

En esta segunda fase, el grupo de investigación ha traba-
jado en colaboración con la doctora Gloria Peiró, patólo-
ga del HGUDB y profesora del Departamento de Biotec-
nología de la UA, y Yoel Genaro Montoyo-Pujol, doctor 
en Ciencias Experimentales y Biosanitarias e investi-
gador también en la UA, ambos pertenecientes al grupo 
de investigación en cáncer de mama e inmunología de 
ISABIAL. Gracias a esta colaboración se pudo compro-
bar in vitro el efecto de este pigmento en líneas celu-
lares representativas de diferentes fenotipos intrínsecos 
de cáncer de mama y una línea de tejido mamario sano. 
«Hemos llegado a la conclusión de que, en determinadas 
dosis, el pigmento no causa ningún efecto dañino sobre 
la célula sana, pero sí limita la capacidad de crecimiento 
de las células neoplásicas», señala Martínez, y destaca 
que este hallazgo «abre una puerta a la Biomedicina, al 
diseño de nuevas estrategias para luchar contra el cánc-
er basadas en el uso de compuestos naturales, que no 
son perjudiciales para el organismo».

El grupo de investigación de Bioquímica Aplicada de 
la Universidad de Alicante (UA), junto con el Hospital 
General Universitario Dr. Balmis de Alicante (HGUDB) 
y el Instituto de Investigación Sanitaria y Biomédica de 
Alicante (ISABIAL), ha identificado la capacidad anti-
cancerígena de un pigmento presente en las salinas de 
Santa Pola. Este pigmento lo producen ciertos microor-
ganismos, las «arqueas halofílicas», con el fin de prote-
gerse del sol y su capacidad antitumoral ha sido ensaya-
da en varios tipos de cáncer de mama.

Rosa María Martínez, catedrática de Biología y directora 
del grupo, explica que este importante hallazgo, que ha 
sido publicado en la revista de Nature Scientific Report, 
se inició con el desarrollo de la tesis doctoral de Micae-
la Giani. En ella, la ahora doctora demostró a través de 
ensayos in vitro la actividad antioxidante del pigmento 
y su efecto en enzimas (biocatalizadores) que están im-
plicadas en patologías como la diabetes o el síndrome 
metabólico.

«Tras dar a conocer estos resultados, fue cuando nos 
planteamos qué pasaría si añadiéramos el pigmento a 
las células cancerígenas basándonos en la hipótesis de 
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COMPUESTOS BIOACTIVOS
para la lucha contra el cáncer de mama
El cáncer de mama es una de las enfermedades más co-
munes y mortales en mujeres en todo el mundo. A pesar 
de los avances en el diagnóstico y tratamiento, sigue 
siendo una enfermedad difícil de tratar y con una alta 
tasa de mortalidad. Por esta razón, la búsqueda de nue-
vos compuestos y terapias es esencial para mejorar la 
supervivencia y calidad de vida de las y los pacientes.

En este contexto, un equipo multidisciplinar del Insti-
tuto de Tecnología Química (ITQ), centro mixto de la 
Universitat Politècnica de València (UPV) y del Consejo 
Superior de Investigaciones Científicas (CSIC), y la Lou-
isiana State University (LSU) de EE. UU. ha demostra-
do por primera vez en modelos de cáncer de mama las 
propiedades antitumorales de análogos estructurales 
de diferentes metabolitos naturales. Sus resultados han 
sido publicados en la revista Cancers.

El trabajo se centra en el tanshinone IIA, aislado de la 
planta de Salvia miltiorrhiza, y el carnosol, que se en-
cuentra en el romero (Salvia Rosmarinus). «Ambos com-
puestos han mostrado actividades anticancerígenas en 
pruebas de laboratorio e in vivo. Sin embargo, apenas 
existen estudios sobre las propiedades farmacológicas 
de los análogos estructurales de estas moléculas», apun-
ta Miguel Angel González, científico del CSIC en el ITQ.

En su estudio, los investigadores del ITQ sintetizaron 
análogos de tanshinone y carnosol, mediante un pro-
ceso sostenible a partir de materiales procedentes de la 
resina del pino, y el equipo de la profesora Fátima Rivas 
(LSU) evaluó su actividad antitumoral en líneas celulares 
de cáncer de mama, incluyendo modelos de cáncer de 
mama triple negativo (sin receptores hormonales de es-
trógeno y progesterona ni del receptor 2 del factor de 
crecimiento epidérmico humano, HER2).

«Este subtipo de cáncer de mama es muy agresivo, de 
rápido desarrollo y bajas tasas de supervivencia, y al 
carecer de los tres tipos de receptores más habituales, 
no responden a la terapia anti-hormonal o anti-HER2 
por lo que existen pocos tratamientos de quimioterapia 
eficaces y muy costosos», apunta Fátima Rivas.

Los resultados mostraron que varios de los análogos in-
hibieron la proliferación de células de cáncer de mama 
y aumentaron la muerte celular programada en concen-
traciones muy pequeñas y con índices de selectividad 
respecto células no tumorales moderados. 

Estos hallazgos sugieren el potencial de los análogos 
de tanshinone y carnosol para el desarrollo de nuevos 
agentes terapéuticos contra el cáncer de mama.
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HALLAN UN MECANISMO QUE USAN
LAS CÉLULAS PARA EVADIR LA QUIMIOTERAPIA

Un estudio liderado la Unidad Mixta de Investigación del 
Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV), del Consejo 
Superior de Investigaciones Científicas (CSIC), y el Cen-
tro de Investigación Príncipe Felipe (CIPF), descubre un 
mecanismo por el cual las células evaden la quimiotera-
pia y, no sólo sobreviven a ella, sino que se vuelven más 
agresivas. En el proceso, es clave la síntesis de proteínas 
que permite a las células adaptarse al estrés provocado 
por la quimioterapia. Al conocer mejor el mecanismo y 
las características de las células que sobreviven, se po-
dría intervenir en el proceso mediante la combinación 
de fármacos ya existentes, mejorando la eficacia de los 
tratamientos.

Es fundamental profundizar en el conocimiento de los 
mecanismos de resistencia a las terapias antitumorales 

para poder mejorar la eficacia de los tratamientos. El 
grupo liderado por Francisco José Iborra en la Unidad 
Mixta de Investigación del IBV-CSIC y el CIPF estudia 
estos mecanismos de resistencia a las terapias oncológi-
cas mediante líneas celulares derivadas de tumores hu-
manos, que someten a tratamiento y donde estudian los 
cambios se han producido en las células resistentes.

«Hemos encontrado que un mecanismo que usan las 
células para evadir la quimioterapia es consecuencia de 
la respuesta al estrés que induce la quimioterapia», ex-
plica Francisco José Iborra. Esta respuesta desencadena 
la degradación de proteínas, que hace que la concen-
tración de sus componentes básicos (aminoácidos) au-
mente dentro de la célula, induciendo a su vez la síntesis 
de proteínas.
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Como resultado final, la célula reduce su tamaño y au-
menta el recambio de proteínas. «Este último punto es 
muy importante, ya que un alto recambio proteico es 
necesario para la plasticidad celular, ya que las células 
deben responder cambiando su fenotipo», asegura el 
investigador.

Aumentar la eficacia de la quimioterapia

Este estudio, publicado en la revista Signal Transduction 
and Targeted Therapy, supone un importante paso, ya 
que abre la posibilidad a diseñar terapias combinadas 
más dirigidas y eficaces para el tratamiento del cáncer 
y mejorar, por tanto, los tratamientos actuales, aumen-
tar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. 
«Podremos diseñar terapias con inhibidores de síntesis 

de proteínas, o inhibidores de proteasoma o autofagia, 
que permitirán aumentar la eficacia de la quimiotera-
pia», sostiene el investigador del CSIC.

«En nuestro laboratorio hemos estudiado esta posib-
ilidad y hemos observado que dichas combinaciones 
ejercen un efecto sinérgico positivo, lo que sugiere que 
dicha estrategia podría ser útil para el tratamiento de 
tumores resistentes a la quimioterapia», destaca Fran-
cisco José Iborra. «Pero antes de pasar al ámbito clíni-
co, debemos de probar estas combinaciones en modelos 
animales», remarca.



ANUARIO 2023 | INFORUVID | 126

VALIDAN LA VIABILIDAD DE MAPEAR
EL CORAZÓN SIN NECESIDAD DE CIRUGÍAS O 
TACS PARA EL DIAGNÓSTICO DE ARRITMIAS

Desde hace casi cien años la principal forma de diagnos-
ticar a un paciente con una arritmia cardíaca es usando 
un electrocardiograma (ECG) estándar. Esta técnica per-
mite detectar estas patologías, pero apenas sirve para 
identificar el tratamiento más apropiado para cada pa-
ciente. En los últimos años, se ha desarrollado una tec-
nología llamada Imagen por Electrocardiografía (ECGi) 
que permite ver los mapas de actividad cardiaca de for-

ma no invasiva, sin necesidad de cirugías o catéteres, y 
que es conocida como el «ECG del siglo XXI». Sin em-
bargo, tiene un hándicap importante: necesita que el 
paciente se haga una tomografía axial (TAC) y un ECGi 
combinado, lo que limita su uso solo para pacientes de 
alta complejidad y en centros punteros mundialmente. 
Un estudio realizado por un equipo de la Universitat 
Politècnica de València (UPV) y la empresa Corify Care ha 
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abierto una nueva vía para conseguir ayudar a los 
clínicos y que el ECGi pase a ser una herramienta 
de aplicación clínica rutinaria.

En su trabajo, publicado en la revista Journal of 
Electrocardiology, evaluaron las posibilidades de 
utilizar ECGi sin TAC/Resonancia para la detec-
ción de fibrilación auricular, la arritmia cardiaca 
más común -solo en España más de 1 millón de 
personas sufren esta arritmia y se estiman más de 
40 millones en todo el mundo. Su propuesta per-
mite localizar el corazón de los pacientes y obten-
er mapas de la actividad eléctrica rápidamente.

La UPV y Corify Care analizó señales de super-
ficie de 25 pacientes con fibrilación auricular y 
compararon el efecto de utilizar ECGi con técni-
cas de imagen, y su propuesta de ECGI con una 
geometría cardiaca estimada en función de las 
características anatómicas del torso del paciente.

Sus resultados validan el ECGi sin imagen como 
una técnica robusta para la evaluación no inva-
siva de la fibrilación auricular, demostrando que 
puede proporcionar información detallada sobre 
la actividad eléctrica del corazón de una forma 
mucho más completa que los ECG convencionales. 
«Esto ayudará a detectar y diagnosticar arritmias 
cardíacas con mayor precisión y a planificar el 
tratamiento de las arritmias cardíacas en quirófa-
no de manera más eficiente, ya que proporcionan 
información precisa sobre la ubicación y extensión 
de las arritmias», añade María Guillem, investiga-
dora del grupo COR-Instituto ITACA de la UPV.

Rubén Molero, investigador del grupo COR-Insti-
tuto ITACA de la UPV, añade que, además de dis-
minuir la exposición de los pacientes a radiación 
ionizante como los TAC para la obtención de su 
geometría cardiaca, esta técnica reduce también 
el tiempo y costes de esta tecnología, «haciendo 
que sea más universalizable y facilitando su in-
troducción en la práctica clínica». Esta tecnología, 
patentada previamente a su publicación, está 
siendo desarrollada y está arrancando sus fases 
comerciales desde la spin-off Corify Care, gana-
dora entre otros del premio a mejor innovación 
europea del año 2020 por el Instituto Europeo de 
Innovación y Tecnología.

Como indica Andreu Climent, investigador del 
estudio y CEO de la compañía, «la capacidad de 
obtener mapas de la actividad eléctrica del cora-
zón en pocos minutos y de forma segura permite 
avanzar, tanto en la fibrilación auricular como en 
muchas otras arritmias, para aumentar la pre-
cisión de procedimientos invasivos».
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CONSUMIR ULTRAPROCESADOS
empeora los factores de riesgo cardiometabólicos
Comer alimentos ultraprocesados como pizza, refrescos y bollería aumenta el índice de masa corporal y la presión 
arterial. Esta es una de las conclusiones del estudio liderado por la investigadora Sandra González, miembro del gru-
po de la Unidad de Epidemiología de la Nutrición de la Universidad Miguel Hernández (UMH) de Elche.

El trabajo, publicado en la revista Atherosclerosis, evalúa el impacto del consumo de alimentos ultraprocesados en la 
salud cardiovascular en 5.373 participantes mayores de 55 años con síndrome metabólico, pertenecientes al proyecto 
de intervención PREDIMED-Plus. El profesor Jesús Vioque, que lidera este proyecto en la UMH, explica que este es un 
estudio multicéntrico para evaluar el efecto de una intervención intensiva sobre el estilo de vida, a base de una dieta 
mediterránea hipocalórica, actividad física y tratamiento conductual sobre el riesgo de eventos cardiovasculares.

Según explica la investigadora Sandra González, las enfermedades cardiovasculares son la mayor causa de mor-
talidad prematura en el mundo. «Sin embargo», explica la experta, «la dieta es un factor modificable que puede 
ayudar a prevenir el riesgo de desarrollar estas enfermedades». Por lo tanto, es interesante evaluar el impacto que 
tienen los alimentos con muchas calorías y poco valor nutricional, como los ultraprocesados, que cada vez más es-
tudios relacionan su consumo con el riesgo de sufrir enfermedades cardometabólicas. «Estos alimentos aportan 
azúcares libres, grasas saturadas y, además, su contenido en otros nutrientes importantes de la dieta como la fibra, 
las proteínas, minerales y vitaminas es bajo», concluye el estudio realizado en la UMH.

Al inicio del estudio, los participantes consumían cerca de 160 gramos al día de alimentos ultraprocesados de media. 
Un año después, el consumo se redujo significativamente a poco más de 100 gramos al día. Además, tras un año de 
participación, las personas que presentaban consumos más altos de alimentos ultraprocesados presentaban mayor 
peso corporal, circunferencia de cintura y tensión diastólica, así como mayores niveles sanguíneos de glucosa en 
ayunas y triglicéridos. 

Los participantes del estudio que consumían más alimentos ultraprocesados como bollería, refrescos, aperitivos 
fritos, etc. tienen más probabilidades de sufrir diabetes y tener un colesterol alto.
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Un equipo del Instituto de Biología Integrativa de 
Sistemas (I2SysBio), centro mixto del Consejo Su-
perior de Investigaciones Científicas (CSIC) y la 
Universitat de València (UV), ha estudiado el me-
canismo por el cual los anticuerpos del organismo 
se dirigen contra el coxsackievirus B3, que provoca 
una inflamación grave del corazón en humanos.

El trabajo, publicado en la revista Nature Commu-
nications y desarrollado con suero de ratones y 
humanos, permite comprender cómo interactúan 
los anticuerpos con los virus y cómo los segundos 
pueden evolucionar para eludir la respuesta in-
munitaria. Además, es el primer análisis exhaus-
tivo de cómo los sueros humanos se dirigen a un 
virus sin envoltura.

Los virus sin envoltura comprenden el 40 % de to-
dos los virus de los mamíferos y son causa impor-
tante de enfermedades en los seres humanos. Los 
anticuerpos neutralizantes son esenciales para re-
solver las infecciones virales y conferir protección 
contra la reinfección. Para infectar y propagarse 

con éxito, los virus deben superar los anticuer-
pos neutralizantes mutando el objetivo de estos. 
Se desconoce cómo los anticuerpos neutralizantes 
presentes en la sangre atacan las cápsides virales.

El trabajo de Beatriz Álvarez-Rodríguez, Javier 
Buceta y Ron Geller, útil para el diseño de inter-
venciones terapéuticas y vacunas, ha introducido 
un gran número de mutaciones en la cápside, la 
cubierta proteica del virus que encierra su mate-
rial genético, y ha rastreado su frecuencia con alta 
resolución. El resultado muestra por primera vez 
cómo los sueros policlonales (anticuerpos que cir-
culan en la sangre) se dirigen al virus y cómo este 
puede escapar de la neutralización.

En concreto, muestran que la respuesta de estos 
anticuerpos en ratones de laboratorio inmuniza-
dos se dirige a una única región de la cápside viral, 
mientras que los sueros generados por el organis-
mo humano presentan respuestas variadas que se 
dirigen a una o varias regiones distintas. 
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el virus humano coxsackievirus B3
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SÍNDROME DE ASHERMAN,
enfermedad rara que deja a las mujeres sin menstruación

como grupos de control. 

En el estudio, también se crearon organoides endome-
triales a partir de pacientes afectadas y mujeres sanas. 
Estos organoides –que son endometrios miniaturizados 
generados en el laboratorio– mostraron rasgos simi-
lares a los del tejido endometrial in vivo, lo que sugiere 
que estos organoides son un buen modelo in vitro para 
estudiar el Síndrome de Asherman.

Asimismo, se analizaron más de 200.000 células del 
endometrio de pacientes con Síndrome de Asherman y 
controles sanas. Mediante la incorporación de modelos 
de aprendizaje automático de vanguardia, el equipo de 
investigación descifró las diferencias transcriptómi-
cas entre las células endometriales in vivo e in vitro de 
controles y pacientes, lo que proporcionó mayor infor-
mación sobre las alteraciones del microambiente endo-
metrial en la enfermedad.

El catedrático del Departamento de Pediatría, Obste-
tricia y Ginecología de la Universitat de València (UV), 
Carlos Simón, y su equipo investigador (UV, Instituto 
de Investigación Sanitaria INCLIVA, Fundación Carlos 
Simón) han publicado un artículo en la revista Nature 
Communications, en el que describe por primera vez las 
alteraciones celulares responsables del Síndrome de 
Asherman a nivel de célula única.

También identifica los perfiles de expresión génica que 
crean un entorno disfuncional, lo cual provoca la for-
mación de tejido cicatricial, inflamación y alteraciones 
vasculares. El Síndrome de Asherman es una enferme-
dad rara caracterizada por cicatrices intrauterinas que 
causan alteraciones menstruales e infertilidad.

Para este estudio, se reclutaron pacientes diagnosti-
cadas con Síndrome de Asherman moderado o grave. 
Además, se contó con mujeres fértiles y donantes sanas 
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OJO SECO
y sus avances para el diagnóstico
Utilizar la capacidad máxima de generar lágrimas como 
parámetro para diagnosticar la enfermedad de ojo seco 
es el objetivo de un estudio llevado a cabo por el grupo 
de Neurobiología ocular del Instituto de Neurociencias 
(IN), centro mixto de la Universidad Miguel Hernández 
(UMH) de Elche y el Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas (CSIC). El trabajo, publicado en la revista The 
Ocular Surface, plantea la estimulación ocular con un 
gas, el dióxido de carbono (CO2), para determinar la ca-
pacidad máxima de lacrimación de los pacientes. Para 
esta investigación, se ha utilizado un nuevo dispositivo, 
denominado i-onion.

El ojo seco es una enfermedad que aparece casi es-
pontáneamente con la edad y tiene muchas posibles 
causas. Expertos señalan que la sequedad ocular se pro-
duce cuando se daña el epitelio de la córnea y disminuye 
la producción de lágrimas, lo que acaba provocando una 
alteración en los nervios oculares. Sin embargo, el grupo 
de Neurobiología ocular del IN ha encontrado evidencias 
en el laboratorio que señalan que el proceso también 
ocurre de forma inversa, es decir, los nervios del ojo se 
alteran y su funcionamiento anormal acaba provocando 
cambios en el tejido corneal y disminuyendo la tasa de 
lacrimación.

Las personas afectadas por esta enfermedad sufren 
enormes complicaciones para llevar a cabo actividades 
cotidianas. «Puede parecer una alteración banal, pero 
el hecho de que una persona genere poca lágrima dis-
minuye de manera muy significativa su calidad de vida, 
porque el mínimo gesto de cerrar el párpado resulta 
tremendamente doloroso», explica la catedrática de la 
UMH, Juana Gallar.

Gallar señala que una de las mayores complicaciones 
de esta enfermedad es la falta de herramientas cuanti-
tativas para su diagnóstico, ya que, hasta el momento, 
este proceso se lleva a cabo mediante entrevistas a los 
pacientes. Para suplir esta carencia, los investigadores 
han determinado que la tasa máxima de lacrimación de 
los pacientes al estimular su ojo con CO2 puede ser un 
indicador efectivo para determinar el riesgo de padecer 
la enfermedad: «Durante la investigación, detectamos 
que había personas capaces de generar una respuesta 
muy grande ante la estimulación, pero había otras que 
mostraron una respuesta más pequeña y es muy posible 
que estos sean los que, aunque ahora no lo demuestren, 
en un futuro acaben desarrollando ojo seco», apunta la 
experta en neurobiología ocular.
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PATENTAN UN DISPOSITIVO PARA EVITAR
INFECCIONES OCULARES AL USAR MICROSCOPIOS
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Un equipo del Instituto de Neurociencias (IN), 
centro mixto del Consejo Superior de Investiga-
ciones Científicas (CSIC) y la Universidad Miguel 
Hernández (UMH) de Elche, ha desarrollado un 
dispositivo individual de protección frente a in-
fecciones oculares producidas por el uso com-
partido de microscopios. Se trata de un sistema 
cilíndrico acoplable al ocular del microscopio que 
permite observar las muestras sin distorsión de 
imagen mediante una lámina transparente. Es 
portátil, se puede limpiar y se adapta a cualquier 
microscopio. Además, su producción es sencilla y 
económica, lo que ha dado lugar a una patente li-
cenciada en su mayor parte por el CSIC.

El sistema lo ha desarrollado el equipo de la uni-
dad de microscopía (Servicio de Imagen), junto 
con el taller electrónico para la innovación cientí-
fica (Share) del IN, formado por Víctor Javier Ro-
dríguez, Verona Villar y Giovanna Expósito.

Tras usar el microscopio, el dispositivo puede ser 
fácilmente transportado en un bolsillo y reuti-
lizado en futuras sesiones, ya que admite limpie-
za y desinfección, lo que reduce la generación de 
residuos. En caso de deterioro, bien la lámina o el 
dispositivo completo pueden sustituirse. «El bajo 
requerimiento tecnológico de la invención asegu-
ra un coste de producción bajo, pudiendo además 
ser adaptado a cualquier modelo de ocular exis-
tente en el mercado», explican en la ficha promo-
cional del dispositivo. Entre las ventajas que tiene 
el sistema, destacan que elimina por completo el 
riesgo de transmisión de infecciones oculares en 
microscopios de uso compartido, reduciendo los 
riesgos de salud en laboratorios. Además, reduce 
el desgaste de los oculares del microscopio al pro-
tegerlos y evitar una desinfección continuada de 
los mismos. Su producción es económica y fácil-
mente escalable, sin necesidad de grandes inver-
siones para su industrialización.

La estructura del prototipo está formada por un 
material compuesto por ácido poliláctico y un 
aditivo de nanopartículas de cobre con acción 
antibacteriana. Éste posee una delgada lámina 
transparente de polietileno tereftalato glicol de 
extrusión (PETG), un material más resistente y 
flexible que el cristal, que no introduce distorsión 
a la imagen. El dispositivo admite su fabricación 
en diversos materiales (cartón, aluminio, etc.), 
siendo lo más recomendable la utilización de 
plásticos antibacterianos y biodegradables. Según 
destacan los responsables de la invención, «ac-
tualmente, no existe en el mercado un sistema de 
protección ocular que permita el uso compartido 
de microscopios de forma segura, recurriendo en 
muchos casos a soluciones rudimentarias, incó-
modas o poco fiables».
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LA PÉRDIDA DE ANTIOXIDANTE,
posible causa de cataratas que provocan ceguera infantil
Alrededor del 30% de los casos de ceguera infantil se deben a la aparición de cataratas congénitas tempranas, por 
el desarrollo defectuoso del proteoma del cristalino. Las mutaciones genéticas se asocian aproximadamente con el 
50 % de estas formas de opacidad del cristalino de aparición temprana en niños. Pero la otra mitad de las cataratas 
congénitas son aún de origen desconocido, atribuyéndose a causas metabólicas.

Un equipo de investigadores de la Universidad CEU Cardenal Herrera (CEU UCH) de Valencia ha colaborado con 
equipos de la Universidad Tufts de Boston, la Universidad de Utah, la Universidad Vanderbilt de Nashville, la Universi-
dad Complutense de Madrid y el Hospital Ramón y Cajal, en la identificación de la pérdida de capacidad antioxidante 
como una característica muy temprana que puede estar asociada con la patología de este tipo de cataratas congénitas 
en la infancia. 

Según explica el profesor de la CEU UCH, Eloy Bejarano, investigador principal del Grupo Envejecimiento Celular y 
Nutrición, «en este estudio, hemos caracterizado un modelo en ratones donde se replican las características de las 
cataratas congénitas humanas de origen desconocido. Gracias a este modelo, hemos detectado que la pérdida de 
capacidad antioxidante es una característica muy temprana que puede estar asociada con la patología de la enfer-
medad». 

Su trabajo ha permitido identificar un desequilibrio en la homeóstasis de aminoácidos relacionados con los sistemas 
de defensa frente al estrés oxidativo. En concreto, según destaca el profesor Bejarano, «hemos visto que se produce 
una caída de glutatión y de taurina, que son dos moléculas que nos protegen del estrés oxidativo. La importancia de 
estos resultados es que nos permiten identificar por primera vez rutas metabólicas y potenciales dianas terapéuticas 
que podrían ser exploradas para el desarrollo de tratamientos para este tipo de opacidad ocular temprana, que causa 
el 30 % de la ceguera infantil».
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La retinosis pigmentaria es una enfermedad de-
generativa que afecta a una de cada cuatro mil 
personas. Causa pérdida progresiva de visión, 
hasta la ceguera, debido a la muerte celular de los 
fotorreceptores de la retina. Investigadores de la 
Universidad CEU Cardenal Herrera (CEU UCH) 
han descrito por primera vez, en un modelo en 
ratones genéticamente modificados, la evolución 
de dos procesos fisiológicos de forma paralela al 
avance de la enfermedad: el estrés oxidativo y la 
inflamación en la retina. Sus hallazgos, publicados 
en la revista científica internacional Antioxidants, 
pueden contribuir al diseño de nuevos tratamien-
tos para frenar la pérdida de visión, centrados en 
estas dos dianas terapéuticas. 

El equipo del Departamento de Ciencias Biomédi-
cas de la CEU UCH, que lidera la profesora María 
Miranda, investigadora principal del Grupo Es-
trategias terapéuticas en patologías oculares, ha 
descrito la secuencia de la progresión del daño por 
estrés oxidativo y del proceso inflamatorio en la 
retina de ratones rds, que son modificados genéti-

camente para reproducir el avance de la retinosis 
pigmentaria. «Esta relación secuencial o temporal 
entre la muerte de los conos y bastones de la reti-
na y el avance del estrés oxidativo y la inflamación 
no había sido descrita aún hasta nuestro estudio», 
destaca Miranda. 

El investigador del equipo Antolín Cantó, añade 
que «hemos identificado la expresión de un am-
plio rango de biomarcadores relacionados con el 
estrés oxidativo y la inflamación paralelos a la de-
generación celular en la retina y la muerte de co-
nos y bastones. También hemos secuenciado estos 
procesos por primera vez en el modelo animal en 
ratones empleado para el estudio de la retinosis». 

En concreto, el equipo investigador ha evalua-
do marcadores de daño oxidativo en el núcleo y 
los lípidos celulares. Y, como marcadores de in-
flamación, han analizado la activación de la mac-
roglía y el número y la morfología de las células de 
la microglía.
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RETINOSIS PIGMENTARIA
y dianas terapéuticas para nuevos tratamientos
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ANTIINFLAMATORIO 
SIN LOS EFECTOS

adversos y toxicidad de los corticoides
Instituto de Instrumentación para Imagen Molecular (i3M, CSIC-UPV)

Un equipo de investigación multidisciplinar 
compuesto por varios institutos del Consejo 
Superior de Investigaciones Científicas (CSIC), 
la Universitat Politècnica de València (UPV), y 
otras instituciones académicas y clínicas, ha 
desarrollado un nuevo antiinflamatorio con 
menos efectos adversos y toxicidad que los cor-
ticoides y que, a diferencia de estos, preserva el 
sistema inmune innato.

El compuesto AG5 es un derivado sintético de un 
compuesto de origen vegetal que se ha experi-
mentado en varios modelos animales, compro-
bando su utilidad para inhibir uno de los efectos 
más graves de los procesos inflamatorios aso-
ciados a infecciones como la COVID-19, cáncer 
y otras enfermedades inflamatorias crónicas. 
Los resultados, que incluyen varias patentes, se 
publican en Biomedicine and Pharmacotherapy.

Durante la pandemia de COVID-19, los ensayos 
clínicos en pacientes hospitalizados confirma-
ron que los corticoides como la dexametasona 
redujeron la mortalidad, pero fueron perjudi-
ciales cuando se aplicaron ante los primeros 
síntomas de la infección. Esto se debe a que la 
fuerte actividad inmunosupresora de estos fár-
macos debilita la respuesta inmune primaria, lo 
que provoca un retraso en la eliminación de la 
infección y resultados adversos en neumonías 
virales graves.

En este escenario, en marzo de 2020, el CSIC 
organizó una Plataforma Temática Interdis-
ciplinar (PTI) denominada Salud Global, en la 
que colaboran más de 400 investigadores de 
144 grupos de investigación de diversas espe-
cialidades para abordar los retos que planteó la 
epidemia del coronavirus, desde lo social hasta 
lo terapéutico. Una de las virtudes de esta plata-
forma fue la de poner en contacto a diferentes 
investigadores del CSIC, profesores universi-
tarios y hospitales de España, y poner su expe-
riencia, laboratorios e instalaciones al servicio 
de las mejores ideas e iniciativas, seleccionadas 
por un comité de expertos.

Gracias a esta iniciativa, un equipo multidis-
ciplinar compuesto por numerosos grupos 
de investigación de diferentes institutos del 
CSIC, de la UPV, así como de otras instituciones 
académicas y clínicas, y liderado por los inves-
tigadores del CSIC, José María Benlloch (i3M), y 
Pablo Botella (Instituto de Tecnología Química, 
ITQ, CSIC-UPV), ha presentado AG5, un nove-
doso compuesto antiinflamatorio no esteroideo 
(AINE) con actividad inmunomoduladora.

Nueva clase de antiinflamatorios

La principal novedad de AG5 es que inicia una 
nueva clase de antiinflamatorios. A diferencia 
de los AINE, AG5 es capaz de inhibir la tormenta 
de citoquinas (uno de los síntomas más graves 
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de la COVID-19 y otras patologías), como la dexametaso-
na, pero, a diferencia de los corticoides, conserva ade-
cuadamente la inmunidad innata. Esto es fundamental 
en las primeras etapas de cualquier infección nueva, 
ya que el cuerpo necesita desarrollar una respuesta de 
defensa contra el nuevo patógeno, pero también en el 
tratamiento de numerosos tipos de cáncer, en los que 
la supresión de la respuesta inmune primaria facilita el 
desarrollo del tumor.

AG5 se seleccionó a través de un cuidadoso estudio de 
detección de derivados estructurales de andrografólido 
para mejorar la eficacia y minimizar la toxicidad. Los in-
vestigadores sostienen que este nuevo compuesto es un 
potencial sustituto de la dexametasona (y, en general, de 
los corticoides), con muchos menos efectos adversos y 

toxicidad, y preservando además el sistema inmune in-
nato.

Inhibe la tormenta de citoquinas provocada por el vi-
rus SARS-CoV-2

Las pruebas in vitro han demostrado que AG5 es un inhi-
bidor de la caspasa-1 y es capaz de modular la respuesta 
inmune en procesos inflamatorios asociados a infec-
ciones bacterianas y virales. Se ha demostrado la eficacia 
terapéutica de AG5 en diferentes modelos animales de 
inflamación (pez cebra, ratón), con y sin infección viral 
asociada. Por ejemplo, AG5 es capaz de inhibir la tor-
menta de citoquinas en ratones humanizados infectados 
con el virus SARS-CoV-2 sin suprimir por completo la 
respuesta inmunitaria.

Los investigadores del CSIC José María Benlloch (i3M), y Pablo Botella (ITQ).
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MANIPULADOR UTERINO
que mejora la cirugía ginecológica

de sujeción por vacío al cérvix con un sistema de copas 
intercambiables de diferente tallaje.

De esta manera, se evitaría la lesión del tumor inicial, 
se minimizaría el daño causado en la manipulación del 
útero y disminuiría la posible migración de probables 
agentes cancerígenos. Entre sus beneficios, también es-
taría una reducción del tiempo quirúrgico de la cirugía 
y el aumento de la seguridad de la paciente al disminuir 
las complicaciones operatorias derivadas de la técnica 
quirúrgica.

La tecnología, validada a escala experimental en el en-
torno de laboratorio y protegida mediante solicitud de 
patente, sería de aplicación en industrias que fabrican 
y comercializan manipuladores uterinos. Además, está 
disponible para el desarrollo y adaptación en aplica-
ciones concretas mediante acuerdos específicos y de li-
cencia con empresas.

Personal investigador del grupo de investigación Biome-
cánica y Ergonomía de la Universitat Jaume I de Castelló 
(UJI), la Unidad de Referencia de Cirugía Oncológica Ab-
domino-Pélvica (UR-COAP) del Hospital General Uni-
versitario de Castellón y la  Fundación para el Fomento 
de la Investigación Sanitaria y Biomédica de la Comuni-
tat Valenciana (Fisabio) han desarrollado un manipula-
dor uterino atraumático para intervenciones de cirugía 
ginecológica mínimamente invasiva.

Diversos estudios han evidenciado la necesidad de 
diseñar un manipulador uterino que mejore la técnica 
quirúrgica con abordaje laparoscópico/robótico y, en 
particular, que no lesione el tumor inicial de cérvix ute-
rino si ese fuese el motivo del abordaje.

El objetivo es que el instrumento quirúrgico patenta-
do pueda aplicarse en las operaciones de histerectomía 
abdominal laparoscópica/robótica, mediante un sistema 
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El pinzamiento femoroacetabular es una cau-
sa conocida de dolor de cadera en adolescentes 
y jóvenes deportistas. Cuando el tratamiento no 
operatorio falla, la cirugía o artroscopia de cadera 
es la solución a esta lesión, que requiere un pro-
ceso de rehabilitación posterior. Investigadores 
del Grado en Fisioterapia de la Universidad CEU 
Cardenal Herrera (CEU UCH) en Elche, junto a fi-
sioterapeutas y traumatólogos de tres clínicas en 
Alicante y Terrasa, han evaluado los beneficios de 
un programa de rehabilitación específico para es-
tas lesiones de cadera en jóvenes tras la artrosco-
pia. Sus resultados han sido publicados en la re-
vista científica internacional Journal of Clinical 
Medicine. 

Según destaca el profesor José Martín, miembro 
del equipo investigador y profesor de Fisioterapia 
de la CEU UCH, «aunque existen diversos estu-
dios sobre la rehabilitación tras la artroscopia de 
cadera, la gran mayoría carece de detalles espe-
cíficos o se basan en directrices existentes para 
casos de implantación de prótesis de cadera. Por 
otra parte, los protocolos de rehabilitación que sí 
son más específicos para este tipo de lesiones no 

han publicado resultados sobre su eficacia por el 
momento. Por estas razones, con el objetivo de 
facilitar un regreso seguro y gradual a la activi-
dad deportiva en los jóvenes intervenidos por este 
tipo de pinzamiento de cadera, era necesario un 
estudio comparado que pudiera orientar la reha-
bilitación posoperatoria». La investigación con-
siste en el diseño un protocolo de rehabilitación 
específico, supervisado por un fisioterapeuta, para 
estos jóvenes pacientes y en su comparación con 
la aplicación de un protocolo estándar de cuidado 
posquirúrgico de cadera. 

Para evaluar la eficacia, el equipo investigador 
comparó los resultados de 45 pacientes jóvenes 
que se sometieron a artroscopia de cadera con 
los resultados de un grupo de control, compues-
to también por 45 pacientes, que tenían su cirugía 
programada, pero no habían sido aún interveni-
dos. En los 90 pacientes, se evaluó el rango de 
movimiento y se practicaron pruebas ortopédi-
cas y de dolor, inmediatamente antes de la cirugía 
de cadera, a las cuatro y a las catorce semanas 
después de la cirugía, para poder compararlas. 
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PINZAMIENTO DE CADERA
y programa de rehabilitación tras la cirugía
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UNA DE CADA CUATRO MUJERES
sufrió violencia obstétrica durante la pandemia
Una de cada cuatro mujeres ha sufrido violencia obstétrica en España durante el período comprendido entre marzo 
de 2020 y abril de 2021, según las conclusiones de un estudio sobre lactancia materna realizado a más de seis mil 
pacientes españolas por el Departamento Enfermería de la Universitat Jaume I de Castelló (UJI) y la colaboración del 
Departamento de Obstetricia del Hospital de Salnés de Villagarcía de Arousa en Pontevedra, aunque la cifra podría 
ser mayor, en opinión del equipo investigador.

Actualmente, existe una falta de consenso a nivel internacional en la definición y la medición de la violencia obstétri-
ca. Sin embargo, el estudio realizado por este mismo equipo de la UJI, en colaboración la Universidad de Almería y el 
Departamento de Salud de Xàtiva-Ontinyent (Valencia) y publicado en la revista Women and Birth, ha concluido que 
«violencia obstétrica» sería el término más preciso, en el contexto español, para describir un tipo de violencia que 
supone la violación de los derechos humanos y un grave problema de salud pública, y que tiene consecuencias sobre 
la salud física, mental y sexual de las mujeres.

Los profesionales sanitarios y el estudiantado de Enfermería que han participado en el estudio a través de entrevistas 
en profundidad (9 matronas, 3 pediatras, 1 enfermera, 1 ginecólogo y 6 estudiantes de Enfermería, el 80 % mujeres y 
de entre los 22 y los 70 años de edad) han coincidido en que el término de violencia obstétrica es el más preciso, aun-
que algunas de las personas han reconocido su incomodidad frente a él, pero también han comentado que «cuanto 
más aprendo, más me doy cuenta de que fui testigo de violencia al impulsar intervenciones que no eran apropiadas».

De acuerdo con lo manifestado por las personas participantes, la violencia obstétrica se percibe como una faceta 
del abuso sistemático por razón de género, derivada del sistema patriarcal, que engloba intervenciones rutinarias, 
innecesarias o sin consentimiento, medicalización de la madre o criatura, maltrato verbal, humillación o falta de 
recursos o instalaciones adecuadas. 
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¿Puede afectar el momento del pinzamiento del 
cordón umbilical a la satisfacción de la madre con 
la experiencia del parto? Este ha sido el objetivo 
del trabajo de investigación del Estudio CORDON, 
que llevan a cabo investigadores del Hospital Uni-
versitario de La Plana, en Villarreral, de la Univer-
sitat de València (UV) y de la Facultad de Ciencias 
de la Salud de la Universidad CEU Cardenal Herre-
ra (CEU UCH) de Castellón. Sus resultados sobre el 
estudio de 198 casos se han publicado en la revista 
científica internacional Midwifery. 

El estudio CORDON es un proyecto de investi-
gación que analiza los efectos del pinzamiento pre-
coz del cordón umbilical, aquel que se realiza antes 
del primer minuto de vida, frente al pinzamiento 
tardío, realizado una vez transcurrido este primer 
minuto. Los investigadores del Hospital Univer-
sitario de La Plana, de la UV y de la CEU UCH ya 
corroboraron, entre la población local, resultados 
de estudios previos realizados en otros países de 
características socioeconómicas diferentes, en 
los que se demuestra que demorar la ligadura del 
cordón umbilical tras el primer minuto de vida au-
menta los depósitos de hierro en el neonato. Esto 
reduce el riesgo de anemia neonatal y del lactante 
y, además, contribuye a una transición natural del 

recién nacido hacia la vida extrauterina. 

En este nuevo estudio, se ha observado además 
que este efecto beneficioso se produce incluso 
depositando al recién nacido sobre el tórax-abdo-
men de la madre, piel con piel, esperando a que 
el cordón umbilical deje de latir, hecho que puede 
ocurrir más allá de los diez minutos de vida.  

Según destaca Pasqual Gregori, médico pediatra 
del Hospital Universitario de La Plana que lide-
ra el Estudio CORDON, «cuando no hay razones 
médicas que justifiquen el pinzamiento tempra-
no del cordón, demorarlo es beneficioso para el 
neonato y no conlleva patología materna alguna, 
pero nos quedaba por evaluar si esta demora re-
percute sobre la satisfacción materna en la expe-
riencia del parto por lo que emprendimos la nueva 
investigación, ahora publicada». Según apunta la 
vicedecana de Ciencias de la Salud de la CEU UCH 
y coautora del estudio, Paula Sánchez, los estu-
dios previos realizados en España han evaluado 
la diversidad de actuaciones sobre el momento de 
pinzamiento del cordón, pero no incluyen entre 
las variables investigadas los denominados «re-
sultados comunicados por el paciente» o PRO, por 
sus siglas en inglés: Patient-reported outcomes.
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CORDÓN UMBILICAL
y la satisfacción de la madre con el parto



ANUARIO 2022 | INFORUVID | 142

METABOLÓMICA 
PARA ESTUDIAR

hepatotoxicidad por medicamentos
Universitat de València (UV)

Un equipo de la UV y del Instituto de Investi-
gación Sanitaria La Fe de Valencia (IIS La Fe), in-
tegrado en el Centro de Investigación Biomédica 
en Red de Enfermedades Hepáticas y Digestivas 
(CIBERehd), ha demostrado el potencial de la 
metabolómica para estudiar la hepatotoxicidad 
de nuevos medicamentos gracias a su relevan-
cia como herramienta para descubrir nuevos 
biomarcadores. Marta Moreno, investigadora 
Ramón y Cajal de la UV, es la principal autora 
del estudio.

La hepatotoxicidad o lesión hepática inducida 
por medicamentos (DILI, por sus siglas en in-
glés: Drug-Induced Liver Disease) es una de las 
reacciones clínicas adversas más frecuentes y 
una causa relevante de morbilidad y mortalidad. 
Es una de las principales causas de la retirada 
de medicamentos, tanto en las fases iniciales de 
desarrollo como cuando se encuentran aproba-
dos y en uso clínico. Constituye una preocu-
pación crucial para la industria farmacéutica, 
con repercusión sanitaria y económica.

El equipo de investigadores ha estudiado diver-
sos aspectos de la hepatotoxicidad de medica-
mentos, con el fin de identificar nuevos biomar-
cadores para DILI basados en la metabolómica. 
Este trabajo ha confirmado que la integración 
de la metabolómica para el estudio de la hepa-
totoxicidad tanto en estudios in vivo (pacientes 
que han experimentado episodios de hepato-

toxicidad) como in vitro (utilizando hepatocitos 
en cultivo como modelo del hígado humano), 
proporciona una valiosa información para pro-
fundizar en los mecanismos de hepatotoxicidad 
y para anticipar sus efectos.

Identificar y modificar la hepatotoxicidad

Así, se integra una herramienta innovadora, 
altamente sensible, que aborda con éxito la in-
vestigación de la potencial hepatotoxicidad de 
nuevos medicamentos en fases muy tempra-
nas de su desarrollo, evitando así una retirada 
prematura del mercado debido a la detección 
tardía de eventos hepatotóxicos graves. «Lograr 
que un método ultrasensible que detecta cam-
bios metabólicos sea, al mismo tiempo, robusto, 
reproducible y ofrezca resultados comparables, 
incluso cuando los experimentos se realizan en 
momentos distintos, ha sido una tarea ardua. 
Este aspecto ha sido fundamental para el éxito 
de esta tecnología en la hepatotoxicidad», ha ex-
plicado Marta Moreno.

«El desafío primordial sigue siendo la capacidad 
de identificar la posible hepatotoxicidad de un 
nuevo medicamento en las etapas tempranas 
del desarrollo, con el objetivo de modificarlo o 
de seleccionar análogos con efectos terapéu-
ticos similares y menores efectos tóxicos», ha 
señalado el doctor José V. Castell, investigador 
emérito del IIS La Fe y responsable de la Unidad 
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Mixta de Investigación en Hepatología Experimental.

En el ámbito de las ómicas, disciplinas que emplean 
tecnologías innovadoras y disruptivas para investigar 
fenómenos biológicos, la metabolómica ha surgido re-

cientemente como una herramienta destacada en el 
campo de la investigación biomédica. Sus avances han 
sido notables, contribuyendo significativamente tanto al 
desarrollo de compuestos con actividad biológica como 
al diagnóstico biomédico.

La investigadora, Marta Moreno.
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Ana Checa y Luis D’Marco, profesores del Grado en Medicina de la CEU UCH, han 
liderado el estudio.

EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE FÁRMACOS
PARA PREVENIR EL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES EN HEMODIÁLISIS 

Las personas con enfermedad renal crónica tienen un 
mayor riesgo de sufrir complicaciones cardiovascu-
lares, porque a los factores de riesgo clásicos -hiper-
tensión, diabetes, obesidad y tabaquismo- suman otros, 
derivados del mal funcionamiento de su sistema renal. 
Entre estos factores de riesgo cardiovascular adiciona-
les, en los pacientes renales crónicos están las calcifi-
caciones vasculares y las alteraciones del metabolismo 
mineral y óseo, debidas a una menor activación renal de 

la vitamina D y a la consiguiente acumulación de fósforo 
en sangre. Estos pacientes padecen además un proceso 
inflamatorio leve, pero crónico y persistente, que incre-
menta también significativamente el riesgo de eventos 
cardiovasculares y, con ello, de mortalidad. 

Luis D’Marco y Ana Checa, investigadores de la Universi-
dad CEU Cardenal Herrera (CEU UCH), han liderado un 
equipo internacional de expertos para evaluar el efecto 
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antiinflamatorio de dos medicamentos utilizados 
para el control de los trastornos del metabolis-
mo mineral y óseo en pacientes en hemodiálisis. 
Sus resultados, sobre 146 pacientes con enfer-
medad renal crónica avanzada con tratamiento 
de hemodiálisis, han sido publicados en la revista 
científica internacional Healthcare. 

Según explica Luis D’Marco, nefrólogo y profesor 
del Departamento de Medicina de la CEU UCH, 
«uno de los fármacos analizados en este estudio 
ha sido el Paricalcitol, un análogo de la vitamina 
D utilizado con frecuencia en personas con en-
fermedad renal crónica para controlar los niveles 
elevados de la hormona paratiroidea, producto de 
la disminución de la vitamina D y del incremento 
de los niveles de fosforo en sangre, un fenómeno 
conocido como hiperparatiroidismo secundario. 
El otro fármaco objeto de estudio en este trabajo 
ha sido el Etelcalcetide, un calcimimetíco de uso 
más reciente también destinado a controlar esta 
complicación». 

Mayor capacidad antiinflamatoria 

Los resultados han demostrado que ambos fár-
macos son eficaces en el hiperparatiroidismo se-
cundario, por la reducción de los niveles séricos 
de la hormona paratiroidea, aunque el fármaco 
Etelcalcetide ha presentado más eficacia que el 
Paricalcitol en lograr este objetivo. Según explica 
Ana Checa, profesora de la CEU UCH, «estos re-
sultados no solo confirman los de estudios previos 
similares, sino que han demostrado que el uso si-
multáneo de los dos medicamentos reduce de for-
ma significativa los niveles de proteína C reactiva, 
que es un marcador de inflamación».  

Para el profesor D’Marco, este hallazgo sobre el 
mayor efecto antiinflamatorio de la combinación 
de los fármacos estudiados «permite avanzar, no 
sólo en el control del hiperparatiroidismo se-
cundario al que se destinan, y que tantas compli-
caciones genera en este grupo de riesgo. También 
contribuye al control de la inflamación crónica, 
que tiene consecuencias en el riesgo cardiovascu-
lar de los pacientes con enfermedad renal crónica 
en hemodiálisis». 

En el artículo, Luis D’Marco y Ana Checa han co-
laborado con Dionilux Gamero, del Parc Sani-
tari Sant Joan de Deu de Barcelona; Carlos Soto, 
nefrólogo del Consorci Sanitari del Alt Pened-
es-Garraf; Juan Salazar y Valmore Bermúdez, de 
la Universidad Simón Bolívar de Barranquilla, en 
Colombia; Manuel Nava, de la Universidad de Zu-
lia, en Maracaibo (Venezuela); y Fabiola Dapena, 
de la Fundación Renal Íñigo Álvarez de Toledo, en 
Madrid.
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Explican cómo prevenir la hipertensión 
arterial en niños y adolescentes

El proyecto europeo COST HyperChildNET, liderado 
por la Universitat de València (UV) y con el objetivo de 
prevenir la hipertensión arterial en niños y adoles-
centes, ha elaborado, en colaboración con la Academia 
Europea de Pediatría, un documento sobre cómo pre-
venir esta patología en edades tempranas, el cual será 
la base de una guía para toda Europa. El documento ha 
sido publicado en la revista Frontiers in Pediatrics.

Determinan las pautas de consumo de 
drogas en València a partir del análisis 
de aguas residuales

Un estudio del Centro de Investigaciones sobre De-
sertificación (CIDE), centro mixto del Consejo Superior 
de Investigaciones Científicas (CSIC), la Universitat de 
València (UV) y la Generalitat Valenciana, ha evaluado 
mediante el análisis de las aguas residuales el consumo 
de drogas en la ciudad de València, de 2011 a 2020. 
Cannabis, tabaco y cocaína fueron las drogas más con-
sumidas, especialmente durante los fines de semana y 
en periodos festivos. El trabajo, publicado en la revis-
ta Water Research, pone de relieve la eficiencia de esta 
técnica epidemiológica.

Desarrollan un dispositivo TAC simple y 
de bajo coste para detectar y prevenir le-
siones en caballos

Un proyecto desarrollado por personal científico del 
Instituto de Instrumentación para Imagen Molecular 
(i3M), centro mixto del Consejo Superior de Investi-
gaciones Científicas (CSIC) y la Universitat Politècni-
ca de València (UPV), ha creado un dispositivo TAC 
(Tomógrafo Axial Computarizado) ergonómicamente 
diseñado para la exploración de extremidades de ca-
ballos, con el objetivo de detectar a tiempo lesiones 
comunes en estos animales y poder prevenirlas para 
mejorar el bienestar animal.

Desarrollan nuevos modelos virtuales de 
huesos con osteoporosis para ayudar a 
predecir el riesgo de fractura ósea

Un equipo del Instituto Universitario Concertado de 
Ingeniería Mecánica y Biomecánica (I2MB) de la Uni-
versitat Politècnica de València (UPV), en colaboración 
con el Hospital Universitario Infanta Leonor de Madrid 
y el Hospital Universitari i Politècnic La Fe de Valèn-
cia, está trabajando en el desarrollo de nuevos modelos 
virtuales de huesos con osteoporosis para predecir con 
mayor precisión el riesgo de que se produzca una frac-
tura ósea. Sus resultados se han publicado en la revista 
Computer Methods and Programs in Biomedicine.

OTROS TITULARES
QUE HAN SIDO NOTICIA

Los humanos expandieron la fascioliasis 
desde el Neolítico y provocaron su varia-
ción genética

Un análisis multidisciplinar dirigido por Santiago 
Mas-Coma, catedrático emérito de Parasitología de la 
Universitat de València (UV) y publicado en la revista 
Clinical Microbiology Reviews, revela las estrategias de 
dos trematodos (Fasciola hepática y Fasciola gigantica) 
para expandirse globalmente desde el Neolítico. Estos 
parásitos causan la fascioliasis, una enfermedad emer-
gente zoonótica, que puede provocar la muerte en 
humanos, especialmente durante la infancia, y causa 
grandes pérdidas en su reservorio natural, el ganado.


