
actualidad en

farmacología 
y terapéutica

F U N D A C I Ó N   E S P A Ñ O L A   D E   F A R M A C O L O G Í A

F U N D A C I Ó N   T E Ó F I L O   H E R N A N D O

Vol.22 Nº4 
DICIEMBRE 2024 
REVISTA
TRIMESTRAL

Ó R G A N O  P O R T A V O Z  D E  L A  S O C I E D A D  E S P A Ñ O L A  D E  F A R M A C O L O G Í A

Suzetrigina: ¿El primer medicamento first-in-class para el 
tratamiento del dolor en las últimas dos décadas?



Integramos la investigación
básica y aplicada al servicio de
nuevas ideas farmacoterápicas

•	 Gestión de ensayos clínicos en todas sus fases.
•	 Investigación propia en la enfermedad de Alzheimer 

y otras enfermedades neurodegenerativas.
•	 Formación de jóvenes profesionales en I+D+i 

del medicamento.
•	 Proyección social por fomentar el humanismo en 

la medicina.

Trabajamos para mejorar
la calidad de vida

www.fth.es

Fundación Teófilo Hernando
Edificio Las Rozas 23, planta S, oficina 1, 
Ctra. de La Coruña, km 23,200, 28290
Las Rozas de Madrid, Madrid.
Telf./fax: 911 923 700 
info@ifth.es

TEÓFILO HERNANDOFUNDACIÓN
I+D del Medicamento / Drug Discovery



DIRECTOR 
Antonio García García
c.e. antonio.garcia@ifh.es

REDACTOR JEFE 
Luis Gandía Juan 
c.e. luis.gandia@uam.es

CONSEJO DE REDACCIÓN
Antonio Rodríguez Artalejo
c.e. artalejo@ucm.es
Félix Bosch Llonch
c.e. felix.bosch@umedicina.cat
Jorge Fuentealba Arcos (Chile)
c.e. jorgefuentealba@udec.cl
José Manuel Brea Floriani
c.e. pepo.brea@usc.es
Julio Cortijo Gimeno
c.e. julio.cortijo@uv.es
Rosario Jiménez Monleón
c.e. rjmonleon@ugr.es
Valentín Ceña Callejo
c.e. valentin.cena@gmail.com
Victoria E. Maneu Flores
c.e. vmaneu@ua.es
Wilson da Costa Santos (Brasil)
c.e. wsantos@id.uff.br

DISEÑO Y PUBLICIDAD
Arturo García de Diego
c.e. arturo.garcia@ifth.es

SECRETARÍA 
María Fagoaga Torija 
c.e. maria.fagoaga@ifth.es

DIFUSIÓN 
Estrella García de Diego
c.e. estrella.garcia@ifth.es

actualidad en

farmacología 
y terapéutica

FUNDACIÓN ESPAÑOLA DE 
FARMACOLOGÍA 
Sociedad Española de Farmacología
Dpto. Farmacología. Pabellón III, 1ª Pl.
Facultad de Medicina. UCM
Avda. Complutense, s/n
28040 - Madrid
Telf. +34 647 987 722
correo-e: socesfar@socesfar.com
http://www.socesfar.com

FUNDACIÓN TEÓFILO HERNANDO
Fundación Teófilo Hernando
Edificio Las Rozas 23, planta S, oficina 1,
Ctra. de la Coruña, km 23,200, 28290.
Las Rozas de Madrid, Madrid
Telf./Fax: 911 923 700
correo-e: info@ifth.es 
http://www.fth.es

TEÓFILO HERNANDO

TEÓFILO HERNANDO

FUNDACIÓN

FUNDACIÓN

I+D del Medicamento / Drug Discovery

I+D del Medicamento / Drug Discovery

Junta Directiva de la SEF
Presidente: 
Antonio Rodríguez Artalejo
Vicepresidente:
Ricardo Borges Jurado
Secretaria:
Lucía Núñez Fernández
Tesorero:
José Manuel Brea Floriani
Vocales: 
Rosario Jiménez Moleón
Beatriz Artalejo Ortega

JU
N

TA
D

IREC
TIVA

FUNDACIÓN ESPAÑOLA DE FARMACOLOGÍA 
Consejo de Patronato
Presidente:
Antonio Rodríguez Artalejo
Vicepresidente:
Ricardo Borges Jurado
Secretaria:
Lucía Núñez Fernández
Tesorero: 
José Manuel Brea Floriani
Vocales: 
Valentín Ceña Callejo
Jorge Beleta Supervia 
Eva Delpón Mosquera  

FUNDACIÓN TEÓFILO HERNANDO
Consejo de Patronato
Presidente de Honor:
Pedro Sánchez García
Presidente: 
Antonio García García
Vicepresidente: 
Julio Ancochea Bermúdez
Director: 
Arturo García de Diego
Patrona secretaria:
Manuela García López
Administración: 
M.ª José Cieza Nava
Patronos: 
Francisco Abad Santos
José María Arnaiz Poza
Jesús Frías Iniesta 
Luis Gandía Juan 
Paloma Hernando Helguero
Joan B. Soriano Ortiz 
Juan Luis Steegmann
Josep Vergés Milano
Rafael León Martínez
Juan Antonio Vargas
José Antonio Gutiérrez Fuentes 

FU
N

D
A

C
IO

N
ES

AFT es una revista de formación continuada que recoge en sus páginas los continuos avances que 
se producen en la I+D+i del medicamento. También se hace eco de los aspectos históricos de la 
farmacología y el medicamento, así como de los problemas farmacoterápicos y de seguridad que 
surgen en la práctica clínica, y de la docencia de la Farmacología.

AFT se edita conjuntamente por la Sociedad Española de Farmacología y la Fundación Teófilo 
Hernando.

La revista Actualidad en Farmacología y Terapeútica (AFT) se edita trimestralmente en soporte 
electrónico; está disponible en la web de la Fundación Teófilo Hernando www.ifth.es y en la web de 
la Sociedad Española de Farmacología (SEF) www.socesfar.com.

Desde su creación la gestión de las colaboraciones para AFT, la evaluación de los manuscritos, la 
revisión de las pruebas de imprenta y su difusión, se realizan altruistamente desde la FTH, siempre 
en colaboración con la SEF. Además, se gestiona altruistamente la petición y evaluación de las 
contribuciones así como las labores de secretaría. También los miembros del Consejo Editorial 
desempeñan su actividad de forma desinteresada.

AFT se distribuye a los socios de la SEF y a los profesionales del medicamento, preferentemente.

AFT  es una revista independiente y abierta a todas las opiniones, pero no se identifica necesariamente 
con todas las opiniones publicadas. ISSN: 1698-4277.
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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Antonio Rodríguez Artalejo

Departamento de 
Farmacología y Toxicología, 
Facultad de Veterinaria, 
Universidad Complutense 
de Madrid.

“Poner cara” es una locución que se utiliza cuando modificamos nuestra expresión facial 
o cuando tratamos de reconocer una emoción o un rostro en otra cara. Posiblemente, esa 
dualidad de propósitos refleja la existencia de las neuronas espejo, las que utilizamos para 
imitar los gestos que vemos desde la infancia y que una vez interiorizados nos acompañan 
de por vida. La cara es el instrumento de un lenguaje no verbal con extraordinaria capacidad 
expresiva.  Utilizado en el teatro desde sus orígenes (es el caso de las máscaras de los 
actores del teatro griego antiguo, del Kabuki japonés o de los personajes de la Comedia 
del Arte), el circo (algunos payasos y los mimos), el cine mudo (pensemos en Charles 
Chaplin, Buster Keaton o Rodolfo Valentino) y en la lengua de signos, permite transmitir las 
emociones básicas del ser humano. La cara es también el espejo del alma en los animales. 
De hecho, es la principal herramienta de comunicación entre miembros de una especie y 
entre especies, y probablemente una de las primeras de las que dispuso el hombre antes 
de que desarrollara un lenguaje verbal mínimamente elaborado. Curiosamente, como ya 
apuntó Darwin, existen claras relaciones filogenéticas y ontogenéticas en la expresión facial 
(1) que explican que hombres y animales compartamos gestos o muecas características de 
algunas emociones (2). Es el caso del dolor, una experiencia con un claro componente 
emocional y capaz de expresarse a través cambios en la contracción de determinados 
grupos musculares de la cara. Son aquellos que permiten a un ratón con dolor recibir atención 
de sus congéneres y a los niños recién nacidos de sus cuidadores (3). La primera escala 
de dolor basada en la identificación de muecas faciales se desarrolló para los niños recién 
nacidos y su implementación permitió desterrar la falsa creencia de que de una insuficiente 
maduración del sistema nervioso les impedía percibir el dolor (4). Posteriormente y partir de 
ella, se desarrollaron escalas similares para animales de laboratorio, como el ratón y la rata, 
y para muy diversas especies de interés en la clínica veterinaria (gato, caballo, conejo, etc.) 
(5,6,7,8,9). El perro es todavía una excepción, pues en la clínica canina prevalece la valoración 
del dolor basada en la observación de modificaciones comportamentales y de parámetros 
fisiológicos (p. ej., la Glasgow Composite measure Pain Scale (CmPS) (10). Las escalas de 
expresión facial tienen en cuenta modificaciones en rasgos faciales que se asocian para 
constituir lo que consideramos muecas de dolor. Cada uno de esos rasgos (p. ej., referidos 
a la comisura de los ojos, la posición de las orejas, el aplanamiento de las mejillas y hocico 
o la tensión y orientación de las vibrisas) se denomina “unidad de acción” y está sujeta a 
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una valoración (p. ej., ausente, moderadamente visible 
u obviamente visible) que se relaciona con la intensidad 
del dolor. Ello posibilita una medida objetiva del dolor 
espontáneo, quizás el más relevante en la clínica 
humana y veterinaria, a diferencia de la importancia 
que tradicionalmente ha tenido la valoración de las 
respuestas de evitación a los estímulos dolorosos en la 
experimentación animal sobre el dolor. Aunque algunas 
unidades de acción puedan aplicarse a un gran número 
de especies animales (p. ej., las relacionadas con la 
comisura de los ojos y la posición de las orejas), las 
expresiones faciales pueden adquirir características 
propias de la comunicación entre los individuos de las 
distintas especies animales.  Por ello, las escalas han 
de adaptarse a cada especie animal y ser validadas. 
Ello implica comprobar que la valoración que arrojan 
difiere en animales con dolor y sanos, y se correlaciona 
con las valoraciones alcanzadas utilizando otros tipos 
medidas del dolor (p. ej., una escala de comportamiento 
como la de Glasgow para gatos o perros, o el dolor 
autorreferido en las personas). Además, las escalas 
deben ser capaces de detectar cambios en la intensidad 
del dolor durante el curso evolutivo de la enfermedad 
y en respuesta a fármacos analgésicos, y ofrecer 
resultados consistentes –para las distintas unidades de 
acción– y reproducibles entre evaluadores y para un 
mismo evaluador a lo largo del tiempo (7).  Las escalas 
de expresión facial son un medio eficaz para valorar 
el dolor animal en la clínica veterinaria tanto mediante 
la observación directa del animal como mediante el 
análisis de fotografías o vídeos suministrados por los 
tutores.  Ello requiere, no obstante, el entrenamiento del 
personal que las aplica para reconocer adecuadamente 
el dolor y evitar su infratratamiento (oligoanalgesia) (11).

Cuando no se dispone de personal entrenado o es 
necesario realizar la valoración del dolor de forma 
repetida en grupos de animales de experimentación, los 
sistemas de análisis automático de imágenes ofrecen 
resultados similares en términos de sensibilidad, a 
un coste asequible, y especificidad a los del personal 
experimentado (12). Además, estos sistemas pueden 
desarrollarse específicamente para cada sexo, cepa 
de animal y modelo de dolor experimental e incluir 
información sobre el comportamiento (postura, 
vocalizaciones, etc.) del animal. Utilizan colecciones 
de imágenes o vídeos y son inicialmente entrenados 
para “reconocer” elementos corporales (habitualmente 
de la cara), y posteriormente guiados para clasificar 
esos elementos de acuerdo a las variaciones que 
presentan en imágenes seleccionadas de individuos 
con dolor y sin dolor. En última instancia, este 
procedimiento, que actualmente utiliza herramientas 
de inteligencia artificial, será capaz de identificar con 
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elevada precisión las expresiones de dolor en series 
de imágenes correspondientes a diversas condiciones 
experimentales y situaciones clínicas (13,14,15). En otras 
palabras, será capaz de ponerle cara al dolor para 
poder plantarle cara después.

El ser humano puede perder de forma selectiva la 
capacidad para reconocer caras y objetos. Así, lo 
atestiguan las descripciones de pacientes con agnosia 
visual. La más conocida de estas descripciones es la 
que realizó Oliver Sacks en su libro “El hombre que 
confundió a su mujer con un sombrero” (16). El paciente 
era el Doctor T., un músico distinguido y un pintor 
destacado, al que le resultaba imposible reconocer las 
caras de sus familiares y los objetos cotidianos, aunque 
lograse distinguir en ellos algunos elementos, como la 
nariz, la boca o la existencia de formas geométricas. 
Ello le llevó a tratar de colocarse en la cabeza a su 
mujer, al tomarla por un sombrero, y describir un guante 
como una “superficie continua plegada sobre sí misma 
con cinco bolsitas que sobresalen”. Curiosamente, esta 
alteración habría conducido a que su manera de pintar 
evolucionara desde el estilo figurativo hasta el abstracto, 
acomodándose en apariencia a las corrientes artísticas 
de la modernidad. Al decir de Sacks, el Doctor T. carecía 
de un mundo visual, de un verdadero yo visual.

Por el contrario, la memoria y los sueños de la mayoría 
de las personas están poblados de imágenes. La 
lectura, por encima de todo, estimula la imaginación que 
a su vez recurre a la formación de imágenes. Cuando 
oigo o escribo la palabra “SEF”, es fácil que vengan a mi 
mente imágenes del XLI Congreso celebrado hace unos 
meses en Palma de Mallorca. Algunas solo las tengo 
yo y otras forman parte del imaginario de los que allí 
estuvimos; acaso otras, las que han podido aparecer 
en nuestras redes sociales, han pasado a formar parte 
del imaginario incluso de los no asistentes. Caras, 
edificios, ambientes, pósteres, gráficas en una pantalla, 
bandejas de canapés… Personas que comparten la 
alegría de verse y los resultados de su trabajo. Los 
congresos nos sirven de nexo emocional e intelectual y, 
por ello, se incorporan nuestro mundo visual. Hay caras 
que se asocian indefectiblemente a los Congresos. En 
especial, las de los miembros del Comité Organizador, 
a quienes finalmente ponemos cara después de haber 
visto repetidamente sus nombres en la documentación 
del congreso o en mensajes electrónicos. Caras 
de satisfacción conforme avanza el congreso, que 
encuentran caras de agradecimiento de los asistentes. 
Son muchas las personas que formalmente (Julia García 
Fuster, Fernando Yáñez, Rubén García Cabrerizo, 
Olga Valverde, Javier Meana, Jorge Manzanares, 
Francisco Ciruela) e informalmente (los “juniors” de 
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Julia), pero siempre eficazmente, hicieron posible el 
éxito del Congreso. A todo ellos, nuestro más sincero 
agradecimiento. Otras caras habrán de aparecer el año 
que viene durante el XLII Congreso, que se celebrará 
en Valencia y que ya tiene fecha:10-12 de septiembre. 
Y otras caras que, tras incorporarse a la Junta Directiva 
de 2025 (Dolores Viña, Ana María Sahagún, Raquel 
Abalo, Carmen Montesinos, Julia García Fuster), ya 
aparecen en nuestra página web. Hay caras también 
que salen de esa galería de fotos, pero no de nuestro 
recuerdo. Me refiero a Pepo Brea Floriani y a Rosario 
Jiménez Moleón, que durante los últimos años han 
pertenecido a la Junta Directiva y que han dado lo mejor 
de sí mismos. Gracias por todo y especialmente por 
habernos convertido en amigos.

Y muchas gracias a todos los que leéis estas líneas. Os 
deseo que hayáis disfrutado de las pasadas fiestas y 
que el 2025…¡venga de cara! 

Antonio R. Artalejo
artalejo@ucm.es 
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¿Por qué nos fuimos 90 neurocientíficos a Elgorriaga, en el corazón del Valle de Baztán, 
en los días que precedieron a la Navidad de 2024? Pues por la misma razón que en la 
prenavidad de 2023 nos concentramos en el claustro renacentista del palacio rectoral de 
la Universidad de Alcalá, en 2009 nos citamos en el Monasterio de Silos, en 2002 nos 
reunimos en el Monasterio de Montserrat, en 2011 en el Parador Nacional de Santo Estevo 
de Ribas do Sil, en 1992 en un Monasterio cerca de las Casas Colgadas conquenses, en 
1997 en los bosques de laurisilva de La Gomera, en 2012 en el Monasterio de Aránzazu, o 
en 1987 en el Parador Nacional de las Cañadas, ,en las cumbres del Teide: para disfrutar 
de la buena neurociencia, la amistad, la colaboración y la cultura. 

Llegar en coche al Balneario de Elgorriaga, junto al río Ezkurra, vía Vitoria, fue una 
aventura. Había que conducir 40 kilómetros por curvas y contracurvas, por una carretera 
cuesta abajo en donde dos coches podían cruzarse no sin dificultad. Era más bien un 
camino para parar y admirar paisajes de montañas y bosques nunca vistos. Las lluvias y 
vientos habían desnudado los árboles otoñales pero aun así, el paisaje era rabiosamente 
hermoso. Mira que he recorrido caminos; pero nunca había admirado el espectáculo de la 
naturaleza como con las cascadas de agua del Valle de Baztán, los bosques de pinos y 
robles las pequeñas aldeas con sus estéticas casas cubiertas de tejados con sus grandes 
alerones, y el río bajando precipitadamente por las gargantas en torno a las curvaduras de 
la carretera. Para llegar, sin prisa, al paraíso del balneario junto a la aldea de Elgorriaga. 
Allí pasamos tres días de vivas discusiones científicas y algunas visitas culturales y buen 
ambiente y amistad a raudales.

El GENN, el Grupo Español de Neurotransmisión y Neuroprotección. En sus largas cuatro 
décadas de vida, han pasado por sus reuniones anuales centenares de científicos de toda 
España y algunos de otros países, fundamentalmente de Latinoamérica. Yo he tenido 
la suerte de aprender y conocer los avances científicos que los jóvenes doctorandos y 
posdoctorandos nos cuentan, acerca de sus trabajos fundamentalmente de laboratorio, 
el preámbulo del desarrollo clínico de nuevos tratamientos para las enfermedades del 
sistema nervioso. Oí hablar, entre otras, del alzhéimer, el parkinson, la esclerosis lateral 
amiotrófica, la depresión, la esquizofrenia, la demencia frontotemporal, el estrés o el dolor; 
y lo interesante del caso es que lo que escuché con la debida atención, lo había oído en 
años anteriores a los mismos jóvenes, pero con nuevos datos e interpretaciones a sus 
investigaciones.

Es curioso que el GENN44 de Elgorriaga parecía haberse impregnado del ambiente mágico 
de Baztán, recogido en la Trilogía de Baztán de Dolores Redondo, que ha reforzado la ya alta 
y justa fama de este fantástico valle navarro. Pero si los misterios de esas novelas de corte 
policíaco invitan a sumergirse en ellos junto al fuego nocturno, los misterios de nuestro cerebro 
son sin duda mucho más atractivos y complicados. Una distorsión de la homeostasia del 

El Valle de Baztán y el GENN-44

Antonio García García

Catedrático emérito 
del Departamento 
de Farmacología y 
Terapéutica, Facultad de 
Medicina. Universidad 
Autónoma de Madrid. 
Presidente de la 
Fundación Teófilo 
Hernando.
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calcio, una desorganización de la liberación sináptica de 
una pequeña molécula neurotransmisora, un obstáculo 
en una vía de señalización celular o una mutación de un 
solo aminoácido en una proteína ocasionan una cohorte 
sintomática que conducen al paciente a una situación 
personal, familiar, social y económica de dimensiones 
catastróficas. Así ocurre con la pérdida progresiva de 
la memoria en el alzhéimer, las alteraciones motoras 
en las enfermedades de Parkinson o Huntington, la 
pérdida de la ilusión por la vida que conduce al suicidio 
al paciente con depresión mayor, la parálisis progresiva 
del enfermo con esclerosis lateral amiotrófica, el autismo 
infantil, la agresividad y la duplicidad de la personalidad 
en la esquizofrenia, el ictus, los traumatismos 
craneoencefálicos y de la médula espinal, las epilepsias, 
la ansiedad y el insomnio o el a veces insoportable dolor 
neuropático.

Hoy el médico dispone de un rico armamentario 
farmacológico para mitigar la funesta calidad de vida de 
los millones de pacientes que sufren alguna enfermedad 
neuropsiquiátrica en todo el mundo. Sin embargo, los 
tratamientos son meramente paliativos o sintomáticos y, 
en muchos casos, el clínico no dispone de herramientas 
para siquiera aliviar a muchos de estos pacientes.

Resulta curioso que con los años, se hayan ido 
incorporando al GENN científicos con los más diversos 
y amplios saberes y metodologías complementarias 
que, en conjunto, dominan las complejas etapas de 
la investigación y desarrollo de neuropsicofármacos. 
Así, hubo comunicaciones relacionadas con el estudio 
de ciertas vías patogénicas de las enfermedades 
neurodegenerativas y la búsqueda de marcadores 
diagnósticos y pronósticos para las mismas. Es 
este un paso previo para identificar posibles dianas 
farmacoterápicas para diseñar y sintetizar moléculas que 
reajusten la distorsionada neurotransmisión sináptica 
o que ejerzan acciones neuroprotectoras, rescatando 
las neuronas vulnerables de su muerte apoptótica por 
ejemplo, en el área de penumbra isquémica del ictus. 

En el GENN están muy bien representadas la química 
médica y la neurofarmacología, con investigadores de 
varias universidades y centros de investigación. Estos 
químicos y farmacólogos protagonizan las primeras 
etapas de la investigación y desarrollo de medicamentos. 
En cualquier caso, siempre hay disponibles moléculas 
nuevas y también otros fármacos reposicionados en 
programas específicos de algunos investigadores, que 
ponen a disposición de otros, para que las exploren 
en modelos in vitro e in vivo de las enfermedades 
neuropsiquiátricas objeto de estudio.

En I+D del medicamento se ha dado en llamar “valle de 
la muerte” a esa etapa que sigue al descubrimiento de 
una nueva entidad química con un perfil farmacoterápico 
prometedor. Se relaciona con el desarrollo preclínico 
de esa molécula, es decir su farmacocinética ADME 
(absorción, distribución, metabolismo y eliminación), y 
por supuesto, la seguridad a nivel celular y animal. En 
España, muchas moléculas investigadas en la academia, 
tropiezan con el muro del desarrollo preclínico.

Solo en algunas de sus reuniones ha logrado el GENN 
atraer a investigadores clínicos. Otra cosa sería si el 
GENN lograra, además de investigar marcadores, 
vías patogénicas, y diseñar-sintetizar-caracterizar 
farmacológicamente nuevas moléculas, pudiera 
superar ese “valle de la muerte” y llegar al ensayo 
clínico. Entonces sí que neurólogos y psiquiatras nos 
acompañarían en nuestras intensas y lúcidas reuniones 
anuales prenavideñas.

Después de este sucinto recorrido por esta reunión 
44 del GENN, solo me queda reseñar el acierto del 
programa científico, la organización y toda la parafernalia 
administrativa de esta edición de diciembre de 2024. El 
grupo de farmacología de la Facultad de Farmacia de la 
Universidad de Navarra junto con el de Medicina de la 
Universidad del País Vasco merecen un aplauso cerrado 
por todas sus acertadas decisiones: el mágico Balneario 
de Elgorriaga, el magnífico programa, la búsqueda de 
recursos, la acogida y ambiente amistosos, la buena 
neurociencia, el estímulo de este ambiente para los 
nuevos “gennólogos” incorporados y el protagonismo de 
los jóvenes, garantía y esperanza para la neurociencia 
y la farmacología españolas del presente y futuro. 
Gracias, muchas gracias a los profesores Elena Puerta, 
María Javier Ramírez y Maite Solas de la Universidad 
de Navarra; a los profesores Javier Meana, Ane 
Miren Gabilondo, Jorge Emilio Ortega, Rebeca Díez 
y Alfredo Ramos de la Universidad del País Vasco; 
al director de la Fundación Teófilo Hernando, Arturo 
García de Diego, a María José Cieza Nava directora 
de gestión y administración, Jesús Santamaría Pérez, 
del departamento de administración y a María Fagoaga 
Torija, secretaria, ambos de la Fundación. En diciembre 
de 2025 nos reencontraremos en Toledo, quizás en 
alguno de sus tranquilos cigarrales. Nos ha abierto 
sus puertas la doctora Juliana M. Rosa, del Hospital 
de Parapléjicos de la histórica Toledo. Y siempre con 
la iniciativa, la coordinación y el apoyo de la Fundación 
Teófilo Hernando.

Antonio García García
agg@uam.es
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Diseño computacional de macrociclos 
más cooperativos inspirados por

cuádruplexes de guanina
Jordi Poater.  

Profesor de Investigación ICREA, Departamento de Química Inorgánica y Orgánica & IQTCUB, Universitat de Barcelona, 08028 Barcelona, España.
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CUÁDRUPLEXES DE GUANINA

Uno de los primeros y más efectivos medicamentos 
utilizados contra el cáncer fue el cis-platino, un agente 
quimioterapéutico basado en platino. Su mecanismo 
consiste en unirse al ADN, interrumpiendo el ciclo celular 
y conduciendo finalmente a la muerte de las células 
cancerosas. Sin embargo, a pesar de su potencia, 
el cis-platino presenta importantes inconvenientes 
debido a su alta toxicidad en humanos. Estos efectos 
tóxicos suelen provocar efectos secundarios graves y 
limitan el uso prolongado del fármaco. Para abordar 
estas limitaciones, los investigadores desarrollaron 
ligandos de unión no covalente, lo que marcó un 
avance significativo en el tratamiento del cáncer. A 
diferencia del cis-platino, que forma fuertes enlaces 
covalentes con el ADN, estos ligandos interactúan con 
las dianas biológicas a través de enlaces no covalentes. 
Aunque estas interacciones son temporales, son lo 
suficientemente fuertes como para interrumpir procesos 
biológicos clave como la transcripción y replicación del 
ADN, ambos esenciales para la proliferación de células 
tumorales. Esta interferencia selectiva ofrece un enfoque 
más preciso y potencialmente menos perjudicial para la 
terapia contra el cáncer.

Una estrategia innovadora y prometedora en la 
investigación oncológica reciente es el enfoque en 
estructuras secundarias no canónicas de ADN llamadas 
cuádruplexes de guanina (G4). Estas estructuras, 
formadas por secuencias ricas en guanina del ADN, 
han surgido como objetivos moleculares altamente 
específicos para terapias anticancerígenas. En las 
células vivas, los cuádruplexes de guanina pueden 
formarse de manera natural en regiones ricas en 
guanina del genoma, y su participación en procesos 
biológicos cruciales los convierte en candidatos 

ideales para tratamientos dirigidos. Lo que hace que 
los cuádruplexes de guanina sean particularmente 
intrigantes es su presencia en regiones críticas del 
genoma, como los telómeros y los promotores de 
oncogenes. Los telómeros, que protegen los extremos de 
los cromosomas, son clave para mantener la estabilidad 
genómica. En muchos cánceres, los telómeros se 
alargan, lo que permite la división celular ilimitada. 
Por otro lado, los promotores de oncogenes controlan 
la expresión de genes que impulsan el crecimiento 
canceroso. Al estabilizar los cuádruplexes de guanina en 
estas regiones, los investigadores buscan bloquear los 
procesos de transcripción y replicación, ralentizando o 
deteniendo efectivamente el crecimiento descontrolado 
de las células cancerosas.

El desarrollo de pequeñas moléculas capaces 
de reconocer y estabilizar específicamente los 
cuádruplexes de guanina es, por lo tanto, una 
dirección emocionante y prometedora en el desarrollo 
de fármacos anticancerígenos. Dichos compuestos 
podrían inhibir selectivamente el crecimiento de células 
cancerosas al interrumpir su maquinaria de replicación 
y transcripción del ADN. Este enfoque dirigido ofrece el 
potencial para un tratamiento del cáncer más efectivo 
y con menos efectos secundarios, representando 
una mejora significativa con respecto a los agentes 
quimioterapéuticos tradicionales como el cis-platino. 
Para este propósito, la química supramolecular se ha 
convertido en un campo de investigación prometedor.

QUÍMICA SUPRAMOLECULAR

La química supramolecular es un campo en rápida 
expansión, en particular debido a su prometedor papel 
y sus amplias aplicaciones en la ciencia de materiales, 
donde desempeña un papel clave en el desarrollo de 
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nuevas nanoestructuras y avances en nanoelectrónica. 
Esta rama de la química va más allá del estudio de 
moléculas individuales, centrándose en cómo las 
moléculas interactúan y se organizan en estructuras 
más grandes y complejas a través de interacciones no 
covalentes, como los enlaces de hidrógeno, las fuerzas 
de Van der Waals y las interacciones electrostáticas. 
Uno de los aspectos más críticos de la química 
supramolecular es la selección y el diseño de bloques 
de construcción apropiados. Para aprovechar todo 
el potencial de los sistemas supramoleculares, estos 
bloques deben seleccionarse cuidadosamente en función 
de sus capacidades de reconocimiento molecular, es 
decir, su habilidad para reconocer y unirse de manera 
selectiva y específica a otras moléculas. Además, 
deben exhibir una fuerte tendencia a la autoensamblaje 
y autoorganización. Estos son procesos esenciales 
que permiten que los componentes moleculares 
formen estructuras ordenadas de manera espontánea 
sin intervención externa. Al diseñar cuidadosamente 
estos sistemas moleculares, los investigadores pueden 
crear arquitecturas supramoleculares intrincadas con 
funciones altamente especializadas, como máquinas 
moleculares, nanomateriales y superficies inteligentes.

Un aspecto particularmente intrigante de la química 
supramolecular es la funcionalización a nivel 
supramolecular, específicamente el fenómeno de la 
cooperatividad entre estructuras unidas por enlaces 
de hidrógeno. En muchos sistemas, los enlaces de 
hidrógeno individuales pueden ser relativamente 
débiles, pero cuando varios enlaces cooperan, 
pueden crear estructuras altamente estables y 
dinámicas. Esta cooperatividad permite un mayor 
control sobre la organización y estabilidad de los 
ensamblajes supramoleculares, lo que es vital para 
diseñar materiales avanzados con funcionalidades 
específicas. En el contexto de la nanotecnología, este 
comportamiento cooperativo puede aprovecharse 
para crear nanoestructuras robustas con aplicaciones 
potenciales en nanoelectrónica, sistemas de liberación 
de fármacos y materiales sensibles. En nanoelectrónica, 
por ejemplo, la química supramolecular ofrece la 
posibilidad de crear vías conductoras autoensambladas 
a escala nanométrica, lo que impulsa los límites 
de la miniaturización y la eficiencia energética en 
los dispositivos electrónicos. Además, los sistemas 
supramoleculares pueden diseñarse para responder 
a estímulos externos, lo que permite el desarrollo 
de materiales inteligentes que pueden adaptar sus 
propiedades en respuesta a cambios en su entorno.

A medida que la química supramolecular continúa 
evolucionando, su papel en el avance de la ciencia 
de materiales probablemente crecerá, impulsando 
la innovación en campos como la nanomedicina, las 
soluciones energéticas sostenibles y la electrónica 
de próxima generación. La capacidad de manipular 
y diseñar sistemas moleculares con precisión a 
nivel supramolecular está desbloqueando nuevas 
posibilidades para crear materiales funcionales que 
puedan enfrentar los desafíos del mundo moderno.

NUEVAS ROSETAS CON MAYOR COOPERATIVIDAD

La nucleobase guanina (G) ha atraído una atención 
significativa como un bloque de construcción 
fundamental tanto en estudios experimentales como 
teóricos, particularmente en la formación de estructuras 
de cuádruples de guanina (G4). Como se mencionó 
anteriormente, estas estructuras G4 son cruciales en 
las formaciones de cuádruplexes de ADN, que juegan 
un papel importante en varios procesos biológicos, 
como la regulación génica y la estabilidad del genoma. 
Las estructuras G4 se caracterizan por su disposición 
única, donde las bases de guanina se agrupan para 
formar estructuras planas cuadradas estabilizadas por 
enlaces de hidrógeno Hoogsteen.

Además de su importancia estructural, se ha 
demostrado que los sistemas G4 experimentan un 
efecto sinérgico debido a la separación de cargas que 
surge a través de interacciones donante-aceptor dentro 
del sistema electrónico sigma (σ). Este efecto mejora la 
estabilidad general del sistema G4, lo que lo convierte 
en un objetivo valioso para el diseño de medicamentos 
y otras aplicaciones terapéuticas. Al aprovechar estas 
interacciones, los investigadores buscan diseñar 
moléculas que puedan estabilizar o desestabilizar los 
cuádruplexes de guanina, controlando así procesos 
biológicos críticos, como la replicación y transcripción 
del ADN, en las células cancerosas.

Un área de interés adicional es el desarrollo de 
estructuras cíclicas unidas por enlaces de hidrógeno, 
a menudo denominadas estructuras de roseta o 
hexámeros cíclicos. Estos complejos cíclicos, formados 
mediante enlaces de hidrógeno, involucran compuestos 
orgánicos relativamente pequeños, incluidos aquellos 
derivados de nucleobases de ADN. Las estructuras de 
roseta han ganado atención debido a su potencial para 
formar ensamblajes supramoleculares con propiedades 
personalizadas, lo que las hace adecuadas para una 
amplia gama de aplicaciones, desde la nanotecnología 
hasta la ciencia de materiales.
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En este estudio, exploramos el bloque de construcción 
de tipo Janus de guanina-citosina (G–C) como plantilla 
para la formación de rosetas y lo utilizamos como 
punto de partida para el diseño de nuevas estructuras 
monoméricas. Nuestro objetivo es sintetizar hexámeros 
con cooperatividad mejorada, que se refiere a la 
interacción entre bloques de construcción que conduce 
a un efecto general más fuerte que la suma de las 
contribuciones individuales. Para lograr esto, realizamos 
un análisis de química cuántica para investigar cómo 
las modificaciones leves en la estructura del monómero 
pueden mejorar las interacciones cooperativas dentro 
del sistema de roseta.

Un hallazgo clave de este trabajo es que la orientación 
de los enlaces de hidrógeno desempeña un papel crucial 
en la mejora de la cooperatividad. En sistemas basados 
en AAD previamente sintetizados, estaban presentes 
dos aceptores de enlaces de hidrógeno y un donante de 
enlaces de hidrógeno, lo que conducía a una sinergia 
limitada. Sin embargo, al modificar el monómero de 
manera que los tres enlaces de hidrógeno apunten en la 
misma dirección, observamos una mejora significativa. 
Esta reorientación resulta en enlaces de hidrógeno 
más cortos, interacciones donante–aceptor más fuertes 
y fuerzas electrostáticas más atractivas entre los 
monómeros, lo que lleva a una mejora general de la 
cooperatividad en la roseta. Nuestros cálculos químico-
cuánticos revelan que esta cooperatividad fortalecida 
se puede lograr al tener todos los donantes de enlaces 
de hidrógeno de un lado y todos los aceptores de 
enlaces de hidrógeno del otro lado de la interacción. 
Esta configuración acorta las longitudes de los enlaces 
de hidrógeno y aumenta la transferencia de carga 
dentro del sistema de electrones σ, creando en última 
instancia interacciones más fuertes y sinérgicas dentro 
de la roseta. También encontramos que las rosetas 
diseñadas con esta orientación mejorada de enlaces 
de hidrógeno, particularmente las configuraciones AAA 
y AAAOH, exhiben interacciones cooperativas que son 
tres veces más fuertes que las observadas previamente 
en el cuádruplex de guanina (G4). Este notable 
aumento en la cooperatividad destaca el potencial 
para diseñar sistemas supramoleculares unidos por 
enlaces de hidrógeno con propiedades funcionales 
significativamente mejoradas.

En resumen, este estudio presenta un enfoque 
novedoso para diseñar sistemas supramoleculares con 
cooperatividad fortalecida mediante la modificación 
estratégica de las interacciones de enlace de hidrógeno 
entre los monómeros. Al alinear todos los donantes y 
aceptores de enlaces de hidrógeno en una dirección 

uniforme, podemos lograr longitudes de enlace más 
cortas, interacciones donante–aceptor más fuertes 
y una mayor transferencia de carga, todo lo cual 
contribuye a estructuras de rosetas más robustas y 
cooperativas. Estos hallazgos allanan el camino para 
futuras investigaciones en el desarrollo de sistemas 
supramoleculares con propiedades personalizadas 
para una amplia gama de aplicaciones, desde máquinas 
moleculares hasta sistemas de liberación de fármacos y 
materiales avanzados.

Prof. Dr. Jordi Poater
jordi.poater@ub.edu
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Premio Nobel de Medicina para los
descubridores de los microRNAs
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El premio Nobel de Fisiología y Medicina de 2024 ha 
recaído en los investigadores Victor Ambros, de la 
UMass Chan Medical School, en Worcester, MA, y Gary 
Ruvkun, de la Harvard Medical School, en Boston, MA, 
por el descubrimiento de los microRNAs. 

Victor Ambros completó su PhD en 1979 en el Instituto 
Tecnológico de Massachusetts (MIT) y después 
continuó trabajando en el MIT como becario postdoctoral 
en el laboratorio del premio nobel Robert Horvitz. 
Horvitz compartió este premio en 2002 con Sydney 
Brenner y John Sulston por sus estudios en el gusano 
Caenorhabditis elegans sobre la regulación genética del 
desarrollo y la muerte celular programada. 

Gary Ruvkun completó su PhD en Harvard en 1982 
y realizó después su posdoctorado también en el 
MIT en el mismo laboratorio de Horvitz. Allí conoció 
a Ambros y comenzaron sus investigaciones sobre 
la genética de la regulación temporal del desarrollo 
en el nematodo C. elegans. En concreto, estudiaban 
cepas con mutaciones en los genes lin-4 y lin-14, dos 
genes clave en el desarrollo del gusano. Lin-14 es 
un factor de transcripción que controla los tiempos 
del desarrollo larval. En concreto, los niveles de este 
factor de transcripción son altos al comienzo del primer 
estadio larval (L1) y luego rápidamente caen, lo que 
resulta esencial para pasar a los siguientes estadios 
de desarrollo. Esta caída se debe al gen lin-4 cuya 
expresión se produce precisamente al final de la etapa 
L1. Mutantes de lin-14 tienen múltiples alteraciones 
porque saltan la etapa L1 y pasan directamente a las 
siguientes. Mutantes de lin-4, en cambio, se mantienen 
en la etapa L1 sin ser capaces de pasar a las siguientes. 

Tras el posdoctorado de ambos en el laboratorio de 
Horvitz, en torno a 1984-85, ambos consiguieron 
establecer sus propios laboratorios a poca distancia de 
allí, en la Universidad de Harvard, donde continuaron 
estudiando estos dos genes. Ambros había demostrado 
previamente que el gen lin-4 era un regulador negativo 
de lin-14, pero el mecanismo de este efecto era 
desconocido. Ya en su nuevo laboratorio de Harvard, 
consiguió clonar el gen lin-4 tras un mapeo metódico 
que le llevó cuatro años, y el resultado fue sorprendente. 
Todos esperaban encontrar un gen que codificara para 
una proteína responsable del bloqueo del lin-14. Y sin 
embargo lin-4 demostró ser extremadamente corto 
y todos los análisis que hicieron sobre la secuencia 
indicaron que no codificaba para ninguna proteína, 
sugiriendo que era directamente ese pequeño RNA 
de solo 22 nucleótidos el responsable directo de la 
inhibición de lin-14. 

Al mismo tiempo, también en su nuevo laboratorio, Gary 
Ruvkun comprobaba que lin-4 no inhibía la transcripción 
en el núcleo de lin-14, de modo que la regulación negativa 
ocurría en una etapa posterior, a nivel de su traducción 
a proteínas en el citoplasma. Ambos investigadores 
también comprobaron al tiempo que la inhibición requería 
un segmento del mRNA de lin-14 que tenía secuencia 
complementaria al RNA sintetizado desde lin-4, y que 
era la unión de esas secuencias complementarias la 
que generaba la inhibición. Finalmente publicaron estos 
resultados en 1993 en dos trabajos en la revista Cell, en 
los que cada uno describía sus resultados.
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Estos resultados despertaron inicialmente muy poco 
interés en la comunidad científica. El mecanismo de 
regulación era interesante, pero muy extraño y se 
consideró una peculiaridad de los gusanos C. elegans, 
que no tendría seguramente equivalentes en mamíferos. 
De hecho, poco después de publicar sus resultados, 
Ambros intentó obtener una plaza permanente en 
Harvard y se la denegaron, por lo que tuvo que moverse 
a la Geisel School of Medicine at Dartmouth, en Hanover, 
NH, donde estuvo hasta 2008, antes de moverse a su 
laboratorio actual. No es la primera vez que la valía 
de un científico no es apreciada en sus inicios por sus 
propios compañeros. Una de las ganadoras del Premio 
Nobel de Medicina 2023, Katalin Karico, en relación 
con las vacunas de RNA, tuvo que dejar la Universidad 
de Pennsylvania porque sus resultados tampoco les 
parecieron interesantes.

Sin embargo, en el año 2000, Ruvkin descubrió otro 
pequeño RNA regulador (después llamados miRNAs) 
producido por el gen let-7, que ya no era específico de 
gusanos, sino que estaba ampliamente distribuido en 
distintas especies animales, desde insectos hasta peces 
y mamíferos, entre ellos el ser humano. En los años 
siguientes se hallaron cientos de miRNAs diferentes y 
se hizo evidente que se trataba de un mecanismo de 
regulación universal. Se conocen hoy en humanos más 
de mil miRNAs diferentes, y se sabe que en torno a un 
60% de nuestros genes están regulados por miRNAs. 

Este es uno de esos pocos casos en ciencia en los 
que lo que se encuentra no se corresponde con una 
hipótesis previa, sino que es algo totalmente imprevisto 
y que abre la puerta a un nuevo paradigma de regulación 
de la expresión génica que nadie había previsto. Estos 
hallazgos abrieron la puerta a todo un nuevo mundo 
de regulación de la expresión génica. Sabemos que 
todas las células de nuestro organismo poseen el 
mismo genoma, pero lo expresan de manera diferente. 
Neuronas y células musculares son tan diferentes 
porque sintetizan proteínas diferentes a partir del mismo 
material genético. Hasta los descubrimientos de Ambros 
y Ruvkun se creía que esa expresión genética diferencial 
estaba determinada por completo en el núcleo, a nivel 
de la transcripción o de la maduración de los mRNAs. 
Ahora sabemos que parte de ese fenómeno ocurre en el 
citoplasma, a través del efecto de los miRNAs sobre los 
mRNAs maduros antes de la traducción a proteínas. Y 
un hecho clave es que el regulador es otro RNA de muy 
pequeño tamaño, y con ello Ambros y Ruvkun abrieron 
también una nueva página en el libro de la Biología, la 
de los RNAs no codificantes. 

La historia de este premio nobel no estaría completa si 
no mencionamos el premio nobel obtenido por Andrew 
Fire and Craig Mello en 2006, por el descubrimiento 
del fenómeno de silenciamiento de RNA. Mediante 
experimentos realizados también en el gusano C. 
elegans, vieron que pequeñas moléculas de RNA de 
doble hebra (los siRNA) eran capaces de activar la 
destrucción específica de mRNAs que contenían la 
misma secuencia de bases. Publicaron estos datos en 
1998, y en este caso la comunidad científica se dio cuenta 
rápidamente de la importancia de este descubrimiento, 
que permitía apagar selectivamente genes concretos y 
estudiar los efectos en situaciones experimentales, o 
bien utilizarlos directamente en la terapéutica clínica. De 
ahí la rápida concesión del Premio Nobel solo 8 años 
después. 

Curiosamente, los siRNA descubiertos por Fire y Mello 
utilizan para conseguir sus efectos una maquinaria 
celular casi idéntica a la que usan los miRNA. Por 
este motivo, en una de sus primeras manifestaciones, 
Ambros dijo que estaba muy sorprendido por haber 
obtenido el Premio Nobel, porque consideraba que su 
trabajo había sido ya reconocido cuando Fire y Mello 
recibieron el suyo en 2006. Hay que decir también que 
todos estos investigadores estaban muy en contacto. 
Mello hizo su PhD en el laboratorio de Ambros a finales 
de los 80 y Ruvkun estuvo en su comité de Tesis. Y más 
recientemente Mello reclutó a Ambros para moverse a 
su laboratorio actual. 

Y sin embargo, la realidad es que el premio nobel de 
Mello y Fire no cubría el campo de los miRNA. Con el 
descubrimiento de los siRNA, Mello y Fire pusieron sobre 
la mesa fundamentalmente una técnica poderosísima 
de manipulación genética, tanto a nivel experimental 
como clínico. Se han creado enormes bibliotecas de 
siRNA que nos permiten silenciar casi cualquier gen en 
múltiples organismos. En nuestro laboratorio los usamos 
todos los días. Pero los siRNA no tienen un papel muy 
importante en la regulación de la expresión génica in 
vivo. En cambio, los miRNA descubiertos por Ambros y 
Ruvkun son esenciales para el funcionamiento normal 
de nuestras células y tejidos. Un único miRNA puede 
regular la expresión de muchos genes diferentes, y cada 
gen puede ser regulado por muchos miRNA diferentes, 
coordinando así redes enteras de genes y permitiendo 
la evolución de organismos cada vez más complejos. 
Además, alteraciones en los miRNA juegan un papel 
importante en muchas enfermedades, entre ellas el 
cáncer. 
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Este premio es también un premio a la Ciencia Básica, a cómo intentando encontrar la relación entre dos genes 
que controlan el desarrollo de un gusano se puede dar un salto fundamental en el conocimiento y en el avance 
de la Medicina. Es también un premio a los organismos modelo, siempre denostados con el argumento de que 
no son relevantes para estudiar problemas médicos. Este es el tercer premio Nobel en Fisiología y Medicina que 
reciben investigadores que han trabajado en el gusano C. elegans, un nematodo seleccionado específicamente 
como organismo experimental por Sydney Brenner en los 60s y que ha demostrado ya cumplidamente que permite 
obtener muchas conclusiones extrapolables al ser humano. Hay que decir también que los hallazgos de Ambros y 
Ruvkun no hubieran sido posibles sin el espíritu de colaboración y de compartir información, esencial en ciencia y 
que está especialmente presente en la comunidad de investigadores en C. elegans.

El reposicionamiento de fármacos está tomando impulso. 
Un efecto colateral de un fármaco, molesto antaño, 
puede inspirar un nuevo campo farmacoterápico en 
una enfermedad diferente a la originalmente concebida. 
Recuérdese la iproniazida en el tratamiento de la 
tuberculosis y la mejoría del estado de ánimo de los 
pacientes; un avezado psiquiatra la convirtió en el primer 
fármaco antidepresivo que  más tarde este efecto se 
asoció a la inhibición de la monoamino oxidasa (MAO).

PÍLDORA DE INFORMACIÓN

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA - aft Volumen 22 Nº4 - 269 -



EDITORIAL INVITADO

in memoriam:
M.ª Isabel Martín Fontelles 

(23-4-1951 a 7-11-2024)

Raquel Abalo.
Área de Farmacología y Nutrición y Bromatología. Departamento de Ciencias Básicas de la Salud. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey 
Juan Carlos.

Cuando el profesor Antonio García me invitó a preparar un artículo para la revista AFT, 
el 29 de octubre de 2024, yo no podía imaginar que finalmente se trataría de un editorial 
dedicado a la Dra. M.ª Isabel Martín Fontelles (Maribel), que fallecería unos días después, 
el 7 de noviembre. Sirva este obituario como agradecido homenaje a mi mentora, consejera 
y amiga (Figura 1).

Área de 
Farmacología 

y Nutrición y 
Bromatología

Departamento de 
Ciencias Básicas de 

la Salud
Facultad de Ciencias 

de la Salud

Avda. de Atenas s/n
28922 Alcorcón

Madrid
España

raquel.abalo@urjc.es

Figura 1: La Dra. Martín Fontelles, acompañando a la Dra. Abalo en el día de su toma de posesión como Profesora Titular en 

la Universidad Rey Juan Carlos (4-9-2012).
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Conocí a la Dra. M.ª Isabel Martín Fontelles (Maribel) 
en junio de 1995. Había visto un cartel anunciando que 
buscaba estudiantes recién licenciados que estuvieran 
interesados en realizar la tesis en su laboratorio, en 
el Departamento de Farmacología de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Complutense de Madrid 
(UCM), y me aceptó en su grupo. 

Maribel era especialista en Farmacología Básica (1981) 
y en Farmacología Clínica (1983), pero siempre se 
dedicó a la “farma básica”. Enseguida empecé a ir al 
laboratorio y a aprender las técnicas que se manejaban 
allí, especialmente la clásica técnica del baño de 
órganos, que ella misma realizaba cada día, con la que 
el grupo evaluaba los efectos de diversos fármacos 
facilitados por investigadores del campo de la química 
o por empresas farmacéuticas (Maribel trabajaría con 
muchas empresas: Almirall, Bayer, Rhone-Poulenc 
Rorer, Esteve, Neuropharma...). Con esta técnica 
desarrollé mi tesina de licenciatura y fue así como 
empecé a familiarizarme con los fármacos opioides, 
en que se centraba gran parte de la investigación de la 
Dra. Martín y su grupo. Maribel llevaba estudiando los 
opioides desde hacía mucho tiempo: su tesis, defendida 
en 1979 (UCM), bajo la supervisión del Dr. García de 
Jalón, llevó por título “Morfinomiméticos: aspectos 
farmacológicos”. 

Aunque también hizo cosas sobre adicciones, a Maribel 
lo que le interesaba de verdad era el mundo del dolor, 
para cuyo tratamiento los analgésicos opioides siguen 
siendo casi insustituibles en tantas circunstancias... 
Licenciada en Medicina y Cirugía (UCM, 1976), Maribel 
había sido Médico Titular de Medicina General entre 
1979 y 1987, y había visto muchos pacientes con 
dolor (no en vano, el dolor es una de las causas más 
frecuentes de consulta al médico de atención primaria 
y de muchas especialidades). Así que en su laboratorio 
se evaluaban las propiedades analgésicas de distintos 
fármacos en modelos animales. En estos experimentos 
trabajaban Carlos Goicoecha (doctor en 1994) y M.ª 
Jesús Ormazábal (Chus, doctora en 1998). 

Otra técnica del grupo era el registro intracelular de 
neuronas mientéricas, que en esos momentos realizaba 
Isabel Lizarraga (doctora en 1997). Cuando llegué 
al laboratorio de Maribel, yo no sabía ni siquiera que 
existían neuronas “en las tripas” (1). Pero, junto con el 
baño de órganos, acabó siendo la técnica con la que 
yo trabajaría en mi tesis. La idea de Maribel consistía 
en correlacionar los efectos de los opioides en el baño 
de órganos (reducían la amplitud de las contracciones 
de preparaciones de fibra longitudinal–plexo mientérico 

de íleon de cobayo) con aquellos que podrían producir 
en las neuronas mientéricas mediante ese tipo de 
registro. En el plexo mientérico hay muchísimos tipos 
celulares, pero logramos demostrar esa relación, al 
menos en la actividad sináptica de aquellas neuronas 
que responden a la liberación de acetilcolina (que es 
también el neurotransmisor excitador que se liberaba en 
nuestros experimentos de baño de órganos, al estimular 
eléctricamente con pulsos simples de baja frecuencia). 
Mi trabajo predoctoral con estas preparaciones in vitro 
me llevaría a desarrollar mi propia línea de investigación 
en fisiopatología y farmacología del sistema digestivo y 
del eje intestino-cerebro, pero esto es tema para otra 
ocasión... 

Para cuando defendí mi tesis, en julio del 2000, Maribel 
había pedido una comisión de servicios y se había 
trasladado a la Universidad Rey Juan Carlos (URJC), 
donde ingresaría en el cuerpo de Catedráticos de 
Universidad en 2003 (había sido Profesora Titular de 
Universidad desde el 1987). La URJC era de muy reciente 
creación y ya contaba con tres diplomaturas de Ciencias 
de la Salud. Maribel y Carlos habían empezado a dar 
clase en Fisioterapia, pero pronto se iba a necesitar más 
profesorado para Enfermería y Terapia Ocupacional. 
Recién doctorada, gané una plaza como profesora 
ayudante en octubre de ese año. El equipo docente de 
Farmacología y Nutrición (nos correspondía impartir 
Nutrición en Enfermería) contaba ya con Visitación 
López-Miranda (Visi), que había hecho la tesis también 
en la UCM, con temática cardiovascular. Al área de 
Farmacología de la URJC se fueron incorporando otros 
compañeros, previamente estudiantes predoctorales de 
Maribel: Eva M.ª Sánchez, Rocío Girón y David Pascual. 
En años posteriores se agregarían nuevas titulaciones 
de grado en que impartiríamos docencia los profesores 
del área de Farmacología y Nutrición y Bromatología: 
Odontología, Psicología, Medicina, Farmacia, Ciencia 
y Tecnología de los Alimentos, Educación Infantil, 
Educación Primaria, Ingeniería Biomédica. Así, poco 
a poco, el grupo iría incorporando más miembros. La 
innovación docente estuvo presente en todos estos 
años y el grupo, con Maribel a la cabeza, presentaría 
algunos de sus resultados en congresos de la Sociedad 
Española de Farmacología (SEF), entre otros.

El laboratorio estaba vacío cuando nos lo asignaron en 
2000, y tampoco teníamos animalario donde realizar 
los estudios de comportamiento. El trabajo de Maribel 
fue incansable hasta conseguir que nuestro laboratorio 
estuviera pronto dotado de todos los equipos necesarios 
para poder continuar (o “volver a empezar”) nuestro 
trabajo, incluyendo un pequeño espacio para trabajar in 
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vivo, hasta que se construyera la Unidad Veterinaria, en 
cuyo diseño su participación fue clave.

De esos primeros años en la URJC data uno de los 
trabajos más importantes de Maribel, publicado en 
la revista Pain en 2005 (2), con editorial dedicado
incluido (3), en que se demostraba la eficacia de 
los agonistas cannabinoides para aliviar el dolor 
neuropático inducido por paclitaxel. Este fue un trabajo 
pionero en el estudio del sistema endocannabinoide 
como diana para el tratamiento de neuropatías por 
antitumorales y diabéticas, al que seguirían muchos 
otros de nuestro grupo (4-9) y de otros (10-13). De hecho, 
la farmacología de los cannabinoides fue una de las 
líneas de investigación más potentes de Maribel, ya 
desde antes de trasladarnos a la URJC. Nuestro grupo, 
liderado por ella, formó parte de la red de Cannabinoides 
de la Comunidad de Madrid. Junto a la Dra. Pilar Goya, 
del Instituto de Química Médica del Consejo Superior 
de Investigaciones Científicas (CSIC), Maribel patentó 
varios fármacos con propiedades cannabinoides. Pilar y 
Maribel editarían juntas un pequeño libro de divulgación 
centrado en el Dolor, con “giras” por España para su 
presentación (14).

Además, en los primeros años de los 2000, Maribel y 
Carlos pusieron en marcha el Programa de Doctorado 
“Dolor: aspectos básicos y clínicos”, posteriormente 
“Neurociencias y Dolor” (Interuniversitario con 
la Universidad de Granada), y poco después, el 
Máster Oficial en “Estudio y Tratamiento del Dolor” 
(hoy, “Aspectos Clínicos y Básicos del Dolor”), 
Interuniversitario con la Universidad de Cantabria, 
primer Máster en España centrado específicamente 
en este campo. De la época del doctorado (el formato 
del Máster no lo permitía tan fácilmente) recuerdo 
las visitas de investigadores de otras universidades 
españolas, expertos en farmacología, química, dolor, 
cannabinoides, que, además, eran buenos amigos 
de Maribel. Si intentara hacer un listado, seguro que 
me olvidaría de alguien, así que sólo mencionaré al 
profesor Juan Antonio Micó, farmacólogo y experto en 
dolor de la Universidad de Cádiz, fallecido en 2021, que 
fue uno de los presidentes de la Sociedad Española 
del Dolor (SED). La SED le concedería a Maribel el 
premio “José Luis Madrid Arias” en 2010, un premio que 
galardona “a personas que se hayan distinguido por 
sus actividades en pro de la difusión, concienciación o 
fomento de cualquier aspecto relacionado con el Dolor”. 
Como el profesor Micó, Maribel se esforzó muchísimo 
para fomentar la participación de la investigación básica 
en los congresos de la SED, para resaltar la importancia 
del trabajo pluridisciplinar y traslacional en este campo 

y, por supuesto, para explicar, de manera sencilla, los 
mecanismos del dolor y de los fármacos analgésicos a 
los muchos médicos, enfermeros y otros profesionales 
de la salud que eran mayoría en estos congresos. 

El viernes 22 de abril de 2016, con motivo de su 65 
cumpleaños (23-4-2016), Carlos organizó un evento 
muy especial, la primera edición de las “Tertulias 
farmacológicas”, una ya consolidada actividad en la 
URJC, en que se escoge un tema farmacológico y se 
desarrolla desde diferentes puntos de vista. Maribel no 
sabía nada y, cuando la entonces Decana de nuestra 
Facultad, Dña. Carmen Gallardo, la llevó al Salón 
de Actos de la Facultad de Ciencias de la Salud, se 
encontró con un estruendoso aplauso por parte de los 
numerosísimos asistentes (profesores e investigadores, 
compañeros, antiguos estudiantes) que habían venido 
de todas partes de España. Fue una interesante jornada 
científica (Figura 2), que se cerró con una estupenda 
comida en uno de los restaurantes de la Casa de Campo 
de Madrid, entre amigos.

Figura 2: Programa de la primera edición de las Tertulias Farmacológicas
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Aunque se jubiló entonces, Maribel se mantuvo activa y 
siguió trabajando, muchas veces ayudando al grupo “en 
la sombra”, y muchísimas participando como ponente y 
miembro del comité científico en congresos y simposios. 
También inició nuevas aventuras, como su colaboración 
en estudios con el grupo de arqueología medieval de la 
URJC (¡la vimos desenterrando caballeros medievales 
en yacimientos burgaleses durante un par de veranos, 
al menos!).  

En todo este tiempo, Maribel fue un ejemplo de inquietud 
científica y pasión por la docencia y la investigación. 
También desarrolló tareas de gestión impagables 
(literalmente) buscando siempre lo mejor para todos, 
tratando de poner sensatez donde muchas veces la 
burocracia es un obstáculo. Su generosidad no se limitó 
a los colegas más cercanos.

Sabiendo que se iba, sus últimos días los pasó 
preparándose y despidiéndose de su marido, hijos, 
nueras, nietos... su familia era el gran tesoro de Maribel 
y siempre nos animó a cuidar las nuestras.

Aunque madrileña de nacimiento, Maribel tenía sus 
raíces familiares en Valencia. Cuando la despedíamos 
definitivamente el pasado 8 de noviembre, pregunté a 
su familia si había llegado a enterarse de los efectos de 
la DANA... afortunadamente, parece que se fue sin ese 
dolor. La sedación, con fármacos que ella conocía tan 
bien, la ayudó también con otros dolores. 

Querida Maribel, descansa en paz... 
¡y que tu fuerza nos acompañe!
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Ácido acetilsalicílico en prevención primaria 
cardiovascular: fulgor, caída y resiliencia

Francisco J. de Abajo.1,2. 

1  Unidad docente de Farmacología, Departamento de CC Biomédicas, Universidad de Alcalá, (IRYCIS).

2 Unidad de Farmacología Clínica, Hospital U. Príncipe de Asturias.

Es un hecho insólito que 127 años después de su 
síntesis, el ácido acetilsalicílico (AAS) continue 
formando parte de la cotidianidad terapéutica del 
médico. Bien es verdad que ya no como analgésico, 
antipirético y antiinflamatorio, sino como antiagregante 
plaquetario, acción que no se descubriría hasta la 
década de los setenta, gracias al trabajo de diversos 
grupos de investigación que son ya hitos de la 
historia de la farmacología: 1) el descubrimiento de su 
mecanismo de acción por el equipo de Vane publicado 
en 1971 y que le hizo merecedor del Premio Nobel de 
Medicina en 1982; 2) el esclarecimiento, por el grupo 
de Samuelsson en 1975, de su acción antiagregante a 
través de la inhibición de la formación del tromboxano 
A2 (TXA2) en la plaqueta; 3) la acetilación irreversible de 
la cicloxigenasa, descubierta por el grupo de Majerus 
en 1975; y 4) la identificación, ya en los años ochenta, 
por los grupos de Patrono y FitzGerald de que dosis 
tan bajas como 75-100 mg al día tenían un efecto 
acumulativo suficiente para saturar la acción inhibitoria 
sobre el TXA2 plaquetar1. Mientras estos apasionantes 
descubrimientos estaban ocurriendo en los laboratorios 
de farmacología, en otro ámbito muy distinto, un grupo 
de farmacoepidemiólogos del Boston Collaborative 
Drug Surveillance Program (BCDSP), liderados por 
Hershel Jick, estaba haciendo un descubrimiento 
extraordinario: los pacientes que ingresaban en los 
hospitales por un infarto agudo de miocardio (IAM) 
tenían un uso regular de AAS proporcionalmente muy 
inferior al de los pacientes controles que ingresaban 
en el hospital por otras razones, lo que sugería que el 
uso de AAS protegía de dicho evento. Comunicaron 
este hallazgo en el  BMJ en 19742  (que confirmaron 
con un mayor número de pacientes en 19763), y fue la 
primera evidencia clínico-epidemiológica de que el AAS 

podría ser un fármaco útil para la prevención de eventos 
aterotrombóticos, adelantándose a los resultados de los 
grandes ensayos clínicos de los ochenta y noventa. 
Esta notable aportación del BCDSP es un hecho poco 
conocido fuera del ámbito de la farmacoepidemiología, 
una disciplina que empezaba a dar sus primeros pasos 
en esa década y que reconoce a Jick como uno de 
sus pioneros. En el mismo número del BMJ de 1974, 
Elwood y cols4 publicaron los resultados del primer 
ensayo clínico aleatorizado, controlado con placebo, 
doble-ciego, de AAS a dosis bajas (300 mg/día), 
para conocer si el fármaco reducía la mortalidad en 
pacientes que habían tenido un IAM y cuya publicación 
se precipitó por los hallazgos del BCDSP. Aunque se 
detectó un reducción en la mortalidad a 12 y 24 meses, 
ésta no fue estadísticamente significativa debido al 
pequeño tamaño muestral. Ambos resultados, añadidos 
a los de farmacología básica, sirvieron para consolidar 
la hipótesis de que el AAS podría tener un efecto 
preventivo de la patología aterotrombótica. Urgía, por 
tanto, la realización de grandes ensayos clínicos. 

Estos llegaron en los ochenta: el ISIS-2 en la fase 
aguda del IAM, el RISC en pacientes con enfermedad 
coronaria inestable, y el SALT, UK-TIA y Dutch TIA 
en pacientes con un accidente isquémico transitorio 
(AIT) o un ictus menor1. En todos ellos, el AAS a dosis 
bajas (< 300 mg/día) se mostró eficaz para reducir los 
eventos cardiovasculares y la mortalidad, a pesar de 
un incremento moderado en el riesgo de hemorragia 
gastrointestinal. Muchos otros se hicieron después, 
tanto en el tratamiento de la fase aguda como en 
prevención secundaria. Sus resultados, revisados y 
combinados en el metaanálisis publicado en 2002 por 
la Antithrombotic Trialists´ Collaboration5, demostraron 
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claramente que los antiagregantes, en particular el AAS, 
reducían los eventos vasculares en la fase aguda del 
IAM en un 30% y en prevención secundaria en torno 
a un 25%. Así mismo, quedó establecido que la dosis 
óptima de AAS para prevención secundaria era de 75-
150 mg. 

En contraposición al éxito innegable en prevención 
secundaria, y su vigencia actual, el uso del AAS en 
prevención primaria ha tenido un camino de altibajos, 
repleto de controversias y contradicciones, desde las 
recomendaciones iniciales de los ochenta favorables a 
considerar su uso en mayores de 40 años con factores 
de riesgo cardiovascular y bajo riesgo de hemorragia, 
hasta casi su desestimación en el momento actual. 
Repasemos brevemente esta evolución que podríamos 
resumir, parafraseando a Neruda, como “fulgor y caída 
del AAS en prevención primaria”, con epílogo incluido.   

Fulgor. En 1989 se publicaron los resultados del 
Physians´Health Study (solo hombres) en que se observó 
que el uso de AAS a dosis de 325 mg en días alternos, 
comparado con placebo, reducía la incidencia de IAM 
en un 44%6. Este ensayo fue enormemente influyente, 
a pesar de que en otro ensayo británico, también con 
médicos, publicado un año antes, el uso de AAS a 
dosis de 500 mg/día, comparado con no-tratamiento, 
no había demostrado reducción en la incidencia de IAM 
ni de ictus7. Posteriormente, en 2005, se publicaron los 
resultados de otro gran ensayo clínico, realizado esta 
vez solo en mujeres (Women´s Health Study), donde se 
encontró que el AAS a dosis de 100 mg en días alternos 
comparado con placebo, reducía un 9% (de forma no 
significativa) la incidencia de la variable principal (una 
combinación de muerte cardiovascular, IAM e ictus), 
pero mostraba una reducción significativa de un 24% 
en la incidencia de ictus isquémico8. A pesar de que 
se encontró un incremento moderado del riesgo de 
hemorragia gastrointestinal (40%), la relación beneficio-
riesgo se consideró favorable. 

Estos resultados, junto con los de otros grandes 
ensayos (HOT y TPT, 1998; PPP, 2001), alimentaron 
la recomendación de utilizar el AAS a dosis bajas en 
la prevención primaria cardiovascular en pacientes a 
riesgo, la cual fue especialmente seguida en los EE.UU. 
y consagrada por las recomendaciones de 2016 del 
US Preventive Service Task Force (USPSTF)  para la 
prevención primaria CV en adultos de 50 a 59 años con 
riesgo CV elevado y sin riesgo de hemorragia y, con un 
poco más de cautela, en adultos de 60 a 699. En ambos 
casos, se añadió como beneficio adicional la prevención 
primaria del cáncer colorrectal. 

Caída.   En el año 2018 se publicaron simultáneamente los 
resultados principales de 3 grandes ensayos clínicos de 
AAS en prevención primaria cardiovascular, largamente 
esperados: ASPREE10 (pacientes australianos y 
norteamericanos de 70 años o más sin enfermedad 
cardiovascular), ARRIVE11 (población europea de bajo 
riesgo) y ASCEND12 (pacientes diabéticos británicos). 
En los dos primeros se observó una discreta tendencia 
no significativa (4-5%) hacia la protección de eventos 
aterotrombóticos, y en el último, un efecto protector 
estadísticamente significativo del 12%. En los tres, sin 
embargo, quedó patente un incremento del riesgo de 
hemorragia clínicamente relevante. Un metaanálisis 
posterior actualizó el conjunto de la evidencia disponible 
y acabó concluyendo que el AAS reducía un 15% la 
incidencia de IAM, un 20% la del AIT (sin reducción 
significativa de ictus) y en un 7% la mortalidad 
cardiovascular, pero a costa de un incremento del 50% 
del riesgo de hemorragia grave (incremento del 32% 
para la intracraneal y del 52% para la gastrointestinal). 
En definitiva, un Number Needed to Treat para eventos 
cardiovasculares relevantes de 263  y un Number 
Needed to Harm para eventos hemorrágicos graves de 
22213. Usando una metáfora tenística, la pelota, tras dar 
en la red, quedaba suspendida en el aire, como en aquel 
memorable thriller de Woody Allen, pudiendo caer de un 
lado o de otro, en función de factores individuales del 
paciente (edad, riesgo cardiovascular y hemorrágico) 
y de las preferencias del médico. En ese sentido se 
articularon las recomendaciones, tanto en Europa14 
como en Estados Unidos15, poniendo especial énfasis 
estas últimas en no iniciar AAS si el paciente tenía 60 
años o más, lo que restringía considerablemente la 
posibilidad de su uso. Muchos expertos coinciden en 
señalar que esta evolución se debe a un estrechamiento 
progresivo de los beneficios del AAS en prevención 
primaria cardiovascular debido a tres factores: 1) el 
uso masivo de estatinas; 2) una mayor adherencia a 
los tratamientos antihipertensivos; y 3) la adopción 
creciente de hábitos de vida más cardiosaludables16. 

Resiliencia. En este escenario tan desalentador para 
el AAS, sorprenden los resultados de un encuesta 
realizada a adultos norteamericanos sin enfermedad 
cardiovascular, que se han conocido recientemente17: 
en el año 2021 se estimaba que unos 18,5 millones de 
norteamericanos de 60 años o más  (¡nada menos que 
un tercio de dicha población!) utilizaban el AAS para 
prevención primaria, y de ellos, 3,3 millones lo hacían sin 
una recomendación médica. Era evidente, no obstante, 
una caída progresiva de su uso, especialmente a partir 
de 2018.  Quitar  un fármaco cuesta más que no ponerlo, 
y tal vez estos resultados se expliquen únicamente por 
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la inercia de la prescripción, pero se me ocurre que tal vez tengan que ver, en parte al menos, con la posibilidad, 
ampliamente publicitada y apoyada por las recomendaciones de la USPSTF de 2016, de que el AAS prevenga 
el cáncer, especialmente cáncer colorrectal. Existen numerosas evidencias de estudios observacionales y de 
metaanálisis de ensayos clínicos que sugieren un efecto protector del AAS (tal vez también de otros antiagregantes) 
de un 20-30%18 a partir del tercer año de uso, aunque este beneficio tampoco se haya visto refrendado en los grandes 
ensayos de prevención primaria de 2018, incluso en ASPREE se observó un incremento de mortalidad por cáncer 
colorrectal19, lo que llevó a los autores de las recomendaciones de la USPSTF de 2022 a dejar fuera del cómputo de 
beneficios a la prevención del cáncer colorrectal15.  Cabe, pues, preguntarse si hemos llegado al final de la historia. 
Es posible que la respuesta sea afirmativa en el ámbito de la prevención primaria cardiovascular, tal vez a la espera 
de encontrar herramientas que permitan identificar a pacientes con un fenotipo de hiperreactividad plaquetar en los 
que el balance beneficio-riesgo sea favorable20. Pero en el ámbito del cáncer, tanto para la quimioprevención, como 
para el tratamiento (añadida a la quimio- e inmunoterapia)21, la pelota sigue ahí, en el aire, sobre la red, y habrá que 
esperar a ver si se concreta el match point en su contra, o si este increíble fármaco centenario nos dará todavía 
alguna sorpresa, otra más.  
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El camino elegido

Carlos J. Herrero. 

Director Early Development EMEA. Global Clinical Operations. J&J Innovative Medicine.

Cuando se me solicitó la redacción de un breve artículo 
como editorial invitada sobre mi trayectoria profesional 
para la revista AFT, vi una oportunidad perfecta para 
reflexionar y compartir mis experiencias acumuladas 
en investigación básica y clínica a lo largo de casi 30 
años. ¡Qué rápido transcurre el tiempo! A través de 
esta reflexión, me gustaría también poder inspirar a los 
jóvenes científicos que inician su propia travesía en el 
fascinante mundo de la ciencia.

Así que decidí volver a leer un texto del Profesor Antonio 
García, publicado en el año 2000, que enfatizaba la 
importancia de la colaboración científica en su columna 
"Farmacoterapia" de la revista "Noticias Médicas". 
Este concepto ha sido un hilo conductor a lo largo de 
mi carrera, un recordatorio continuo de que la ciencia 
avanza a través del trabajo en equipo y de la unión de 
diversas disciplinas. Siempre que tengo la oportunidad 
intento transmitir esta relevancia a mis alumnos del 
Máster de Investigación Clínica. En su artículo, el Dr. A. 
G. García relataba su última reunión científica en Italia 
con colegas de todo el mundo, donde intercambiaron 
ideas sobre señales celulares de calcio y, con ello, 
surgieron posibilidades fascinantes de colaboración. 
Una de las más atractivas, a mi entender, fue la propuesta 
de conectar el laboratorio del Dr. William Catterall en 
Seattle, con un enfoque centrado en biología molecular, 
y el laboratorio del Dr. García, que se orientaba hacia 
el estudio electrofisiológico y farmacológico. El Dr. 
García propuso utilizar como puente a uno de sus 
colaboradores, quien había adquirido experiencia 
en electrofisiología durante su tesis doctoral bajo la 
supervisión de la Dra. Carmen Montiel, y que podría 
estar en disposición de realizar una estancia de 
dos a tres años en el laboratorio de Seattle. Para su 
sorpresa, el Dr. Catterall mostró interés en el currículum 
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del colaborador, a pesar de que su laboratorio era 
siempre muy solicitado por jóvenes investigadores de 
todo el mundo. Esta propuesta encarnaba el espíritu 
de la investigación científica: la capacidad de formar 
puentes entre diferentes disciplinas y abrir puertas a lo 
inesperado.

Inmediatamente Antonio me llamó entusiasmado 
para preguntar por mi interés, al cual yo respondí 
positivamente incluso con mayor ilusión que él mismo 
mostraba. Le envié inmediatamente mi currículum y a los 
pocos días recibí una carta del Dr. Catterall invitándome 
a su laboratorio para comenzar una colaboración, un 
sueño hecho realidad que me permitiría continuar mi 
formación postdoctoral en un ambiente de excelencia 
científica.

En ese momento, me encontraba en la fase final de mi 
formación doctoral, elaborando las últimas secciones 
de mi tesis sobre la importancia de la sensibilidad 
farmacológica de los receptores nicotínicos, mientras 
pasaba horas en el laboratorio, inyectando ARNm en 
ovocitos de Xenopus laevis, registrando corrientes 
electrofisiológicas para estudiar el efecto de la 
Galantamina en las subunidades α7 y α3β4 de los 
receptores nicotínicos.

Durante ese proceso, supe de la inauguración del 
primer Máster en Investigación Clínica en España. Al 
principio, no comprendía del todo su relevancia, y la idea 
no me entusiasmaba. Sin embargo, mi mentor en esos 
momentos, el Dr. Luis Gandía, me instó a postularme, 
señalándome que adquirir nuevos conocimientos podría 
ser importante para mi futuro. Esta conversación se 
convirtió en un punto de inflexión en mi carrera.
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Reconozco la importancia fundamental de los 
mentores en nuestras trayectorias profesionales 
y personales, así como la necesidad de saber 
escuchar, una lección que he ido aprendiendo a lo 
largo del camino. Recomiendo a todos los jóvenes 
científicos que busquen mentores,  incluso varios 
a lo largo de sus carreras, y que se conviertan 
en profesionales de la escucha para nutrirse de 
diferentes perspectivas y enfoques que les ayuden a 
abrir su mente y entender el mundo desde distintas 
dimensiones.

Así, después de un debate interno, decidí ampliar mis 
horizontes y postularme para el máster. "El saber no 
ocupa lugar", me repetía, así que solicité una beca 
para poder cursar ese programa, lo que me permitiría 
enriquecer mis habilidades mientras esperaba la 
oportunidad de leer mi tesis doctoral y preparar todos los 
documentos necesarios para mi traslado al laboratorio 
en Seattle.

Gracias a este máster, tuve la fortuna de realizar 
prácticas en el departamento de Investigación Clínica 
de Janssen. Allí, el Dr. Miguel Zaballos se interesó 
por mi currículum al conocer que estaba haciendo 
experimentos electrofisiológicos con Galantamina, 
un fármaco que en ese momento estaba en ensayos 
clínicos fases III para demostrar su eficacia y 
seguridad en pacientes con deterioro cognitivo leve. 
Mis conocimientos sobre el mecanismo de acción del 
fármaco encajaban perfectamente con los objetivos 
del departamento. El Dr. Zaballos mostró interés en 
mi tesis doctoral y asistió a su defensa, lo que permitió 
estrechar la colaboración. Pocos días después, recibí 
una oferta de contrato para formar parte del equipo de 
investigación clínica de Janssen. En aquel entonces, el 
equipo contaba con tan solo cinco integrantes, y se me 
informó que había planes de duplicar o incluso triplicar 
esa cifra en los años venideros. ¡Una oportunidad única!

Siguiendo la metáfora de Robert Frost, me 
encontraba en una encrucijada: dos caminos se 
bifurcaban ante mí, y desafortunadamente, no podía 
transitar ambos. La decisión que tomé fue compleja, 
muy compleja. Después de un intenso debate 
interno y mucha escucha, decidí embarcarme en el 
camino de la investigación clínica. Nunca llegaré a 
saber qué habría sucedido si hubiera optado por 
el otro camino; esa incertidumbre será algo que 
siempre me acompañará. Sin embargo, lo que nunca 
pondré en duda es el impacto positivo y significativo que 
esta elección ha tenido en mi desarrollo profesional y 
personal. Las decisiones difíciles son parte de la vida; lo 

importante es tener la valentía de elegir el camino que 
resuena más con nuestras pasiones.

Mi ingreso a Janssen fue, en cierto sentido, fortuito, 
y ahora estoy cerca de cumplir veinticinco años 
colaborando con esta prestigiosa compañía. Mi carrera 
se ha caracterizado por colaboraciones fructíferas y 
avances significativos. En los inicios tuve el privilegio 
de trabajar con destacados neurólogos españoles en 
la demostración de la eficacia de la Galantamina y de 
coordinar ensayos clínicos con Topiramato, lo que marcó 
un hito en la investigación sobre la migraña y fue mi 
primer ensayo en fase I. Desde el inicio, me ha atraído 
la investigación en fases tempranas, pues permite 
la traducción del conocimiento básico en beneficios 
clínicos para los pacientes.

A medida que avanzaba en mi carrera, también tuve 
la oportunidad de coordinar la unidad de hematología, 
donde pude colaborar estrechamente con hematólogos 
de prestigio internacional como los doctores Mariví 
Mateos, Jesús San Miguel y Joan Bladé en los primeros 
avances en Mieloma Múltiple con el fármaco Velcade, 
cuyo mecanismo de acción fue merecedor del Premio 
Nobel. La contribución al tratamiento de esta enfermedad 
ha sido uno de los logros más significativos de mi 
carrera. Desde aquel primer fármaco, en un momento 
en que había escasa esperanza para los pacientes, 
hemos progresado entre todos hacia tratamientos 
innovadores como daratumumab, el desarrollo de 
anticuerpos bi-específicos o tri-específicos, como 
talquetamab y teclistamab, dirigidos a receptores para 
GPRC5D, BCMA y CD3. También hemos hecho avances 
significativos en ensayos clínicos en terapias con células 
CAR-T. Muchos pacientes en todo el mundo se están 
beneficiando de estos tratamientos innovadores. Estos 
logros no son solo hitos profesionales; son pasos hacia 
el futuro, donde la ciencia se convierte en esperanza 
tangible para aquellos que más lo necesitan.

Tras asumir diversas posiciones de mayor 
responsabilidad en España, se me presentó el desafío 
de dirigir la unidad de ensayos clínicos en fases 
tempranas a nivel europeo. No podía desaprovechar 
la oportunidad de influir en el avance farmacológico a 
una escala más global, impulsando la innovación en 
beneficio de los pacientes.

Al poco de aceptar la nueva posición, la pandemia de 
COVID-19 representó uno de los mayores desafíos a 
los que nos hemos enfrentado en los últimos años, pero 
también sirvió para evidenciar la fuerza y el potencial de 
la ciencia. No obstante, fue evidente y fácil de apoyar 
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que España contaba con unidades de investigación 
altamente capacitadas. Entre otras, la Unidad de fases I 
del Hospital de La Princesa, dirigida por el Dr. Francisco 
Abad, se equiparaba a los mejores centros a nivel 
mundial y fue uno de los lugares que seleccionamos 
para llevar a cabo las primeras administraciones de la 
vacuna de Janssen. Cada uno de nosotros tiene el poder 
de marcar la diferencia, especialmente en tiempos de 
crisis, y la respuesta a la pandemia volvió a demostrar el 
poder de la colaboración entre distintos organismos y el 
compromiso inquebrantable de la comunidad científica.

No puedo dejar de mencionar los avances en otras 
áreas en los que he podido colaborar dentro de la 
oncología, la neurociencia o la inmunología como el 
uso de virus oncolíticos en determinadas neoplasias, la 
eficacia de ibrutinib en distintos tipos de  linfomas, así 
como los avances en leucemias u otros tipos de tumores 
mediante dispositivos de liberación local como TARIS o 
los progresos en el tratamiento de la esquizofrenia con 
el uso bi-anual de palmitato de paliperidona.

Nunca diré que este ha sido un camino fácil; han sido 
años de dedicación y esfuerzo incesante. Sin embargo, 
en este recorrido, he tenido el privilegio de conocer a 
numerosas personas fascinantes y de involucrarme en 
proyectos innovadores de alto nivel que, y esto es lo 
más importante, que han tenido un impacto positivo en 
la vida de muchos pacientes. 

Al reflexionar sobre mi trayectoria, no puedo evitar 
recordar cómo todo comenzó con una conversación y 
un pequeño equipo de cinco personas. Hoy tengo el 
privilegio de liderar un grupo de casi 200 profesionales 
apasionados, comprometidos en aportar valor a los 
pacientes que nos están esperando. Cada paso 
que hemos dado juntos es un testimonio de que la 
colaboración, el esfuerzo y la dedicación pueden 
conducir a resultados extraordinarios. A menudo me 
pregunto qué habría ocurrido si hubiera elegido un 
camino diferente. Sin embargo, cada experiencia me ha 
formado, y he disfrutado de cada paso en este viaje. 
Después de todos estos años y a pesar de los desafíos, 
sigo enfrentando mis responsabilidades con la misma 
sonrisa y pasión que me acompañaron desde mi inicio. 
¿Qué más se puede esperar de esta extraordinaria 
travesía?

Pero aún siento que tengo mucho que aportar, mucho 
que aprender y muchos pacientes a quienes ayudar. 
Tengo que estar preparado para las nuevas tecnologías, 
nuevos biomarcadores, nuevos métodos de diagnóstico, 
nueva medicina de precisión, y como no, el aporte de 

la inteligencia artificial. A todos los jóvenes científicos 
que comienzan su andadura, los animo a aprender 
cada día, a colaborar y a saber escuchar. El futuro está 
lleno de nuevos retos a los que posiblemente nunca nos 
hemos enfrentado. El mundo necesitará profesionales 
apasionados y deseosos de dar lo mejor de cada uno.

Todos los fármacos tienen efectos adversos no 
deseables. Sin embargo, muchos de esos efectos son 
infrecuentes y, por tanto, no se detectan en los ensayos 
clínicos de fase III, que incluyen solo algunos cientos 
de pacientes. Solo los programas de farmacovigilancia 
poscomercialización, en grandes poblaciones de 
pacientes (a veces decenas de miles) pueden detectar 
efectos adversos que pueden ser graves.
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RESUMEN 

Existen dos grandes grupos de mucinas denominadas 
mucinas secretoras que no tienen estructura 
transmembrana y mucinas unidas a la membrana o 
transmembrana. 

En su biosíntesis tiene un papel esencial el proceso 
de glicosidación, la O-glicosilación y la N-glicosilación 
(O-GalNAc glicosilación y N-glicosilación) que las van 
a definir y conferir sus funciones. La expresión genética 
anormal de las mucinas puede conducir a la aparición 
de enfermedades como cáncer, enfermedades 
inflamatorias, oculares, etc., por lo que el mantenimiento 
de su normal homeostasis tiene una gran importancia.  
Se describe el papel de las mucinas anormales en el 
desarrollo del cáncer y en el diagnóstico y tratamiento 
de distintos tipos de cáncer. 

Existen diferentes agentes terapéuticos basados en 
las mucinas como son: vacunas, anticuerpos, miRNAs, 
terapia basada en células, fármacos inhibidores 
y nanopartículas dirigidas sobre todo hacia las 
glicoproteínas de las mucinas.

Las mucinas son glucoproteínas que crean una selectiva barrera protectora en la superficie epitelial de distintos 
territorios del organismo frente a distintos agentes patógenos físicos, químicos y biológicos, además, son receptores 
de membrana que transmiten la señal extracelular al interior de la célula. No obstante, su expresión genética anormal 
puede dar lugar a patologías como el cáncer, lo que las convierte en posibles dianas para su tratamiento.

ARTÍCULO

ABSTRACT

There are two major groups of mucins: secretory 
mucins, which do not have a transmembrane structure, 
and membrane-bound or transmembrane mucins.

Glycosylation, including O-glycosylation and 
N-glycosylation (O-GalNAc glycosylation and 
N-glycosylation), plays an essential role in their 
biosynthesis, defining them and conferring their functions. 
Abnormal genetic expression of mucins can lead to the 
development of diseases such as cancer, inflammatory 
diseases, eye diseases, etc., making the maintenance 
of their normal homeostasis critically important. The role 
of abnormal mucins in cancer development, as well as in 
the diagnosis and treatment of various types of cancer, 
is described.

There are various therapeutic agents based on mucins, 
including vaccines, antibodies, miRNAs, cell-based 
therapy, inhibitory drugs, and nanoparticles, primarily 
targeting mucin glycoproteins.
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INTRODUCCIÓN

Las mucinas se pueden clasificar en dos 
tipos según su estructura y localización, 
mucinas secretoras y mucinas unidas a la 
membrana (transmembrana), las mucinas 
secretoras forman un lecho protector en los 
órganos que están en contacto con el medio 
externo y crean una barrera física contra 
los patógenos, las mucinas transmembrana 
están retenidas en la membrana plasmática 
por la presencia de dominios hidrofóbicos 
transmembrana e intervienen en distintas 
rutas de señalización como receptores. 

Las cavidades del organismo como el 
tracto gastrointestinal y pulmones están 
envueltas por superficies mucosas que 
las protegen de agentes patógenos, 
previenen su deshidratación y las proveen 
de lubrificación, las células epiteliales que 
tapizan la mucosa producen una secreción 
compuesta por agua, sales, proteínas 
y glicoproteínas que interaccionan para 
formar un producto viscoelástico que juega 
un papel importante en la respuesta inmune 
innata (Bansil and Turner, 2006). Las 
glicoproteínas son mucinas secretoras que 
tienen un elevado peso molecular, y forman 
un estrato mucoso muy viscoso que cubre 
la mayoría de las superficies y previenen 
la penetración de las bacterias además 
proporcionan al moco su naturaleza 
hidrofóbica, mucoadhesiva y viscoelástica, 
de ese modo protegen al epitelio de daños 
químicos, enzimáticos y mecánicos, la 
característica mucoadhesiva ayuda a que 
otras sustancias se adhieran por medio 
de enlaces de hidrógeno e interacciones 
electrostáticas e hidrofóbicas que acaban 
formando agregados de gel.

Las células epiteliales de la mucosa 
incluyendo las células caliciformes y 
enterocitos también expresan mucinas 
unidas a la membrana llamadas mucinas 
transmembrana que son grandes 
glucoproteínas localizadas en las 
superficies apicales de las células epiteliales 
y están en contacto con ambientes 
hostiles. Se encuentran expresadas en el 
tracto gastrointestinal, estómago, sistema 
respiratorio, células epiteliales secretoras 

del hígado, páncreas, vesícula biliar, riñón, 
glándulas salivares, glándulas lagrimales y 
ojo. Este tipo de mucinas transmembrana 
se diferencian en longitud, composición de 
dominios y dominios citoplásmicos (Van 
Putten and Strijbis, 2017).

PAPEL FISIOLÓGICO DE LAS MUCINAS

Las mucinas secretoras forman una capa 
protectora sobre el revestimiento epitelial 
del tracto respiratorio, genitourinario, 
gastrointestinal y óculo-vestibular. El 
complejo mucina gel captura y retiene 
compuestos activos biológicamente como 
inmunoglobulinas que promueven la 
restauración y regeneración de la mucosa 
donde esté dañada, también retienen 
agentes antimicrobianos como histatina 
y estaterina que proporcionan protección 
del entorno de la mucosa, impidiendo la 
acción de patógenos y partículas extrañas 
activando el sistema inmune.

Todas las mucinas contienen serina, prolina 
y treonina en los tándems de repetición, 
la O-glicosilación de estos aminoácidos 
aumenta la adhesión bacteriana y estimula 
la respuesta inmune, además, expulsan 
de forma directa a los patógenos o 
contaminantes inhalados ya que los atrapan 
en el gel viscoelástico y son eliminados por 
el transporte mucociliar. Por otro lado, las 
mucinas normalmente están restringidas a 
las superficies epiteliales, pero en ciertas 
condiciones patogénicas pueden pasar a la 
circulación general y ser reconocidas como 
biomarcadores diagnósticos (Chauhan et 
al, 2006). 

Las mucinas transmembrana son receptores 
situados en la superficie celular que 
responden a diferentes estímulos externos 
como crecimiento celular, diferenciación, 
proliferación o apoptosis.

Los diferentes tipos de mucinas están 
presentes en todo el organismo en 
localizaciones específicas manteniendo 
la homeostasis y promoviendo la 
supervivencia de las células epiteliales, 
por ejemplo, en la cavidad oral, cuando 
disminuyen las mucinas, la incidencia 

"Las mucinas son 
glicoproteínas con 

múltiples funciones 
fisiológicas como 

la de retener 
compuestos activos 

biológicamente como 
inmunoglobulinas 

que promueven 
la restauración y 

regeneración de la 
mucosa donde esté 

dañada, también 
retienen agentes 

antimicrobianos como 
histatina y estaterina 

que proporcionan 
protección del 

entorno de la mucosa, 
impidiendo la acción de 
patógenos y partículas 

extrañas activando el 
sistema inmune".
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de candidiasis y caries dental aumenta, las mucinas 
salivares como MUC5B y MUC7 interactúan con los 
microorganismos orales y facilitan su eliminación, 
por tanto, disminuyen su patogenicidad (Frenkel and 
Ribbeck, 2015). El moco gástrico compuesto por MUC2, 
MUC5A y MUC6 forma una capa protectora que actúa 
como barrera selectiva del ClH y mantiene un gradiente 
de pH entre la superficie del epitelio y la luz gástrica, 
también interviene en el transporte del pepsinógeno y 
su activación/inhibición, además, el moco actúa como 
barrera de la pepsina luminal y protege a la mucosa de 
la digestión proteolítica. En el intestino delgado el moco 
se segrega de forma constante en las criptas y contiene 
péptidos antibacterianos y lisosomas de las células de 
Paneth, MUC2 es el mayor componente del moco del 
intestino delgado y grueso. El intestino grueso tiene 
una organización del moco diferente ya que tiene dos 
sistemas estratificados, el interior formado por células 
caliciformes, continuamente renovado que protege 
al epitelio del huésped de las bacterias comensales y 
acoplado al sistema inmune. Las mucinas oculares se 
producen en las células caliciformes de la conjuntiva 
y tienen como papel lubrificación y defensa ocular, en 
el síndrome del ojo seco en el que el ojo no produce 
suficientes lágrimas o se evaporan rápidamente, se ha 
observado una disminución en los niveles de producción 
de mucina (Dhanisha, 2018).

En los pulmones los componentes del moco son sobre 
todo MUC5AC, que responde a los factores infecciosos 
y MUC5B que es esencial para la motilidad ciliar, 
concentraciones elevadas de MUC5AC pueden contribuir 
al desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) (Ballester et al, 2019) (Ballester et al, 
2021a). En el tracto reproductor femenino las mucinas 
transmembrana son MUC1 y MUC4, y secretoras 
MUC5B y MUC5AC. Todo esto indica que la expresión 
de las mucinas es específica de los distintos órganos y 
de las distintas células (Sun et al, 2023).

TIPOS DE MUCINAS Y ESTRUCTURA

Las mucinas son codificadas por genes representados 
en humanos como MUC seguidos de un número que 
corresponde al orden en que fueron descubiertos, 
hasta la fecha se han identificado 24 genes de mucina. 
El gen de mucina es transformado en una proteína, 
la apomucina con forma de varilla que está rodeada 
de una extensa glicosilación, la glicoproteína está 
compuesta por un 80% de hidratos de carbono y un 20% 
por un núcleo de proteínas, las fracciones de hidratos 
de carbono que incluyen N-acetilgalactosamina, 
N-acetilglucosamina, galactosa, fucosa, ácido siálico 

(ácido N-acetilneuramínico) y trazas de sulfato y manosa, 
se fijan al núcleo protéico de la mucina. Las glicoproteínas 
de la mucina tienen una peculiar característica en su 
estructura y es la presencia de tándems de repetición 
con alta proporción de prolina, treonina y serina que 
forman el dominio PTS que es a su vez extensamente 
O-glicosilado por O-enlaces de N-acetilgalactosamina 
(GalNAcO-enlaces) en los residuos de treonina y serina 
que se configuran alrededor del núcleo protéico de 
forma característica como un “cepillo de lavar botellas”.  

Las mucinas secretoras son producidas por las células 
caliciformes, tienen alto peso molecular (5-40 MDa) y 
gran tamaño (600-900 nm) además, la proporción de 
glicosilación es alta (50-80%) y tienen la capacidad 
de formar viscogeles elásticos, a su vez se dividen en 
mucinas formadoras de gel MUC2, MUC5A, MUC5B, 
MUC6 y MUC19 y mucinas no formadoras de gel MUC7, 
MUC8 y OVGP1 o MUC9 (Dhanisha et al, 2018).  Las 
mucinas formadoras de gel se segregan en intestino, 
superficie del estómago, glándulas salivares, glándulas 
del estómago, etc., y se caracterizan por tener un gran 
dominio central PTS glicosilado, una región carboxi 
ligeramente glicosilada y una región amino terminal rica 
en cisteína (dominio CYS), que está compuesta por 
dominios N-terminal (tripsina inhibidor-like) y dominios 
C8 (tienen 8 cisteínas). Otros dominios incluyen el 
factor von Willebrand tipo D y C, N y/o C terminal (vWD/
vWC) que tiene una secuencia similar al factor von 
Willebrand y al dominio C terminal del nudo de cisteína. 
Estos dominios intervienen en la síntesis de las mucinas 
mediante la dimerización por puentes disulfuro en el 
retículo sarcoplásmico y su consecuente polimerización 
en el retículo de Golgi para formar polímeros. Las 
mucinas MUC6 y MUC 19 tienen la misma estructura, 
pero carecen de la unidad C-terminal VWD-C8-TIL, las 
MUC2 y MUC5 contienen un dominio adicional CysD 
que está presente en la región PTS (Lang et al, 2007). 
MUC2, MUC5AC, MUC5B y MUC6 se codifican por 
un grupo de genes localizados en el brazo corto del 
cromosoma 11.  Las mucinas secretoras formadoras de 
gel tienen la propiedad de formar un denso gel mucoso 
viscoelástico que cubre muchos epitelios actuando 
como barrera física para proteger el epitelio que recubre 
el tracto respiratorio e intestinal formando una matriz 
donde se atrapa a las bacterias (Thornton et al, 2008). 
Las mucinas secretoras no formadoras de gel son 
MUC7, MUC8 y MUC9 no pueden oligomerizar ya que 
carecen de dominios ricos en cisteína y por tanto son 
monómeros.
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Las mucinas transmembrana son MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4, MUC11, MUC12, MUC13, MUC15, MUC16, 
MUC17, MUC20, MUC21, MUC22, son proteínas ancladas a la membrana formadas por un dominio que abarca toda 
la membrana plasmática, una región o dominio extracelular aminoterminal con glicanos y una cola carboxiterminal 
en el citoplasma (intracelular).

El dominio extracelular de las mucinas transmembrana está formado por un número variable de dominios en tándem 
de repetición (TR) y un dominio SEA formado por proteína espermática de urquin del mar, enteroquinasa y agrina 
o dominio EGF-like (factor de crecimiento epidérmico-like). Los tándems que se repiten son regiones altamente 
glicosiladas ricas en serina, treonina y prolina que son características del núcleo de proteínas de la mucina, tienen 
polimorfismos en cuanto a su longitud y sus secuencias son muy variables repitiéndose múltiples veces, el número 
de repeticiones y la secuencia varía para cada mucina. El dominio SEA está formado por unos 100 aminoácidos 
cercanos a la parte luminal de la membrana, se identificó en el MUC1 y tiene un papel importante en la glucosilación 
de las proteínas, tiene un anclaje autoproteolítico que separa la mucina en dos subunidades, una subunidad grande 
extracelular formada por un número variable de tándems de repetición y una subunidad pequeña extracelular que 
contiene el módulo SEA y el dominio EGF-like, ambas unidas de forma no covalente. El EGF-like es homólogo al 
factor de crecimiento epidérmico y a otros factores de crecimiento y citoquinas, e interviene en la interacción entre 
las subunidades de mucina y los receptores ErbB (eritroblastosis oncogen B), además, la mucina está formada por 
el dominio transmembrana y una cola citoplasmática cuyo número de aminoácidos varía entre las distintas mucinas 
(por ejemplo: 22 aminoácidos en MUC4 y 80 aminoácidos em MUC17). La clave que diferencia a las mucinas de 
otras proteínas transmembrana es la presencia de los tándems de repetición. 

Figure 1: Descripción esquemática de la estructura de las mucinas transmembrana y mucinas secretoras. Las dos tienen cola citoplasmática C-terminal, 

secuencia N-terminal y el dominio protéico VWD (von Wilebrand D). La parte central está formada por los dominios PTS que contienen tándem de repetición 

ricos en prolina, serina y treonina que varían en número de unas mucinas a otras y son los que sufren la O-glicosilación. Las mucinas transmembrana además 

tienen el dominio estructural transmembrana (TM) pero carecen de dominio CK (nudo de cistina) mientras que las secretoras no tienen dominio TM pero si 

varios dominios vWD.
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Tabla 1: Clasificación de la familia de las mucinas y localización en el organismo.
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SÍNTESIS Y GLICOSIDACION DE LAS MUCINAS

El producto translacional de los genes de mucinas 
secretoras (MUC2, MUC5AC, MUC5B y MUC6) 
es sintetizado cotranslacionalmente y rápidamente 
dimerizado en el retículo endoplásmico de las células 
caliciformes usando el dominio nudo de cisteína 
C-terminal (CK) que contiene 215 residuos de cisteína, 
inmediatamente después de la formación de dímeros 
ocurre la N-glicosilación en el aparato de Golgi donde 
se encuentra la N-acetilgalactosaminiltransferasa que 
induce los enlaces de la N acetilgalactosamina con 
serina y treonina (GalNAc-Ser/Thr) en los dominios PTS. 
Después se realiza la elongación de los oligosacáridos 
con la ayuda del enzima glicosiltransferasa, se forman 
puentes disulfuro en los dominios D N-terminales y 
finalmente se organizan en anillos concatenados, todo 
ello se realiza en condiciones de pH ligeramente ácido 
y altas concentraciones de calcio, se forman agregados 
de mucina que son empaquetados en gránulos. 

Tanto las mucinas secretoras como las mucinas 
transmembrana son transformadas en polipéptidos, 
durante el proceso postranslacional de las mucinas 
transmembrana (MUC1, MUC3, MUC16 y MUC17) una 
proteasa escinde el polipéptido en dos subunidades, esta 
escisión ocurre en el dominio SEA, estas subunidades 
quedan unidas por enlaces no covalentes y finalmente 
se transportan a la superficie celular. En el caso de 
las mucinas secretoras (MUC2, MUC4; MUC5AC) 
es diferente ya que conservan el dominio SEA y se 
escinden en otra secuencia específica llamada GDpH 
(Gli-Asp-Pro-His), el pH del retículo endoplásmico es 
muy importante porque determina su escisión (Dhanisha 
et al, 2018).

Las mucinas tienen diferentes estructuras debido a los 
distintos patrones de glicosilación, este proceso consiste 
en la unión de los hidratos de carbono y proteínas, y 
juega un papel crucial en su estructura y función, sus 
niveles de expresión y patrones de glicanos varían 
dependiendo de su organización y de las especies. La 
complejidad de la estructura de las mucinas se debe 
a su larga cadena polipeptídica y sus modificaciones 
postranslacionales que son: glicosilación, sulfatización 
y fosforilación, la glicosilación es la más importante, la 
O-glicosilación ocurre en el aparato de Golgi, mientras 
que la N-glicosilación y la formación de glicoesfingolípidos 
se inicia en el retículo endoplásmico y acaba en el 
aparato de Golgi, otros tipos como O-fucosilación, 
O-galactosilación, O-manosilación, formación de 
proteoglicanos, etc., ocurre en el retículo endoplásmico 
y la O-GlcNAcilación ocurre en el citoplasma.

La O-glicosilación consiste en transferir una molécula 
de azúcar al grupo hidroxilo de los aminoácidos treonina 
(thr) y serina (Ser), mientras que la N-glicosilación 
consiste en transferir la molécula de azúcar al grupo 
amino de la asparraginasa (Asn). Los segmentos 
extracelulares de las mucinas transmembrana son 
secuencias repetidas de treonina, serina y prolina que 
han sufrido O-glicosilación lo que sirve para proteger la 
estructura protéica del dominio extracelular de la posible 
degradación producida por acción bacteriana o por las 
proteasas del huésped, creando una barrera protectora. 
Las mucinas pueden tener distintas estructuras de 
oligosacáridos cuya composición variará dependiendo 
de los tipos de células debido a la diferente expresión 
de las glucosiltransferasas. En células cancerígenas la 
alteración en la regulación de estos enzimas da lugar a 
glicoproteínas anormales y con frecuencia disminuídas 
en número. 

La O-glicosilación de las mucinas comienza con la acción 
de la familia de las N-acetilgalactosaminiltransferasas 
(GALNT) que añade N-acetilgalactosamina (GalNac) a 
la serina y treonina de los dominios PTS, este proceso 
da lugar al antígeno Tn que es la estructura inicial de 
la O-unión, la adición de galactosamina (Gal) genera 
el O-glicano core 1, también conocido como antígeno 
T que es el precursor de los O-glicanos más extensos. 
En células epiteliales normales el O-glicano core 1 se 
elonga por la adición de N-acetilgalactosamina. 

La alteración de estos mecanismos puede llevar a la 
aparición de enfermedades, la modificación de estos 
patrones podría ser debida a cambios en la tipología, 
función y expresión de las glicosiltransferasas y sus 
moléculas chaperonas que conducen a la pérdida 
de glicanos lo que daría lugar a cadenas de glicanos 
aberrantes. Por ejemplo, la expresión aberrante de 
varios tipos de O-glicanos truncados se produce sobre 
todo por diferencias en la expresión de la actividad de 
las glicosiltransferasas, los más frecuentes se producen 
en el antígeno T (Galβ1-3GalNAcα1-O-Ser/Thr), el 
antígeno Tn (GalNAcα1-O-Ser/Thr), y el antígeno 
TSn (Neu5Acα2-6GalNAcα1-O-Ser/Thr), que son 
causados por mutaciones en la molécula chaperona 
(COSMC) que es requerida para la formación de la 
1β1,3-galactosiltransferasa. Estas glucosiltransferasas 
y O-glicanos truncados están relacionados con la 
aparición y progresión del cáncer y sirven como 
importantes biomarcadores para su diagnóstico y 
tratamiento, alteran la función celular y participan 
en la proliferación celular, invasión, metástasis y 
angiogénesis. Se ha observado que las modificaciones 
de los glicanos de las mucinas se pueden asociar con: 
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alteraciones intestinales que dan lugar a disbiosis y 
enterocolitis, alteraciones de los glicanos de MUC2 que 
aparecen en la colitis ulcerosa, desarrollo de cáncer 
en el que los patrones de glicosilación de las mucinas 
cambian, por ejemplo, las mucinas normales de las 
células epiteliales de mama contienen una mezcla de 
O-glicanos donde la mayoría tienen una estructura core 
2, pero en el cáncer de mama disminuye esta estructura 
y aumenta el antígeno siálico de Lweis, lo que conduce 
al aumento de la adhesión de las células cancerígenas 
a las células endoteliales (Reily et al, 2019).

El 80% de la glicosilación de las mucinas es 
O-glicosilación y su producción normal interviene en 
diversos procesos biológicos, procesos celulares como 
transporte específico de proteínas, procesos moleculares 
como conformación de proteínas y resistencia de las 
proteínas a la hidrólisis, y procesos de comunicación 
intercelular célula-célula o célula-sustrato. Por otro lado, 
pueden inhibir la virulencia de patógenos, por ejemplo, 
los O-glicanos de la mucina salivar MUC5B pueden 
inhibir la virulencia oral del Streptococcus mutans. En 
el ojo, contribuyen a mantener la estructura rígida en 
la superficie ocular y forman un entramado protector en 
la córnea. Por último, la O-glicosilación de las mucinas 
es fundamental en el desarrollo del cáncer, por ejemplo, 
MUC1 se llama clínicamente antígeno carbohidratado 
15.3 (CA 15.3), es designado como marcador de 
cáncer de mama, la expresión de MUC1 y su aberrante 
O-glicosilación promueve la expresión aberrante de 
O-glicanos truncados y alteraciones en estructuras que 
dan lugar a la aparición, progresión y metástasis del 
cáncer (Sun et al, 2023).

La N-glicosilación es importante para la dimerización y 
multimerización de las mucinas y les confiere estabilidad 
de forma que se pueden plegar e inhibe su degradación, 
es fundamental para la secreción. Por ejemplo, debido a 
la inhibición de la N-glicosilación en las células epiteliales 
de córnea humana con tunicamicina, la expresión de 
MUC16 disminuyó, así como la función de barrera 
de glucocálix. La N-glicosilación anormal también es 
un marcador de cáncer, la expresión de β1-6 unido a 
N-glicanos está aumentada significativamente en varios 
tipos de cáncer y está relacionada con la aparición, 
progresión y aparición de metástasis. También se ha 
observado que los N-glicanos pueden favorecer la 
unión de MUC16 a la glicoproteína mesotelina lo que 
promueve la metástasis peritoneal del cáncer de ovario 
(Sun et al, 2023).

FORMACIÓN DE MUCINAS ANORMALES

La glicosilación normal de las mucinas contribuye 
al mantenimiento de la salud del organismo, cuanto 
se altera este proceso se afecta la expresión de las 
mucinas y sus funciones. Existen varios mecanismos 
que contribuyen a la anormal glicosilación como:

◊	 Alteración en la actividad y localización de las 
glicosiltransferasas: se localizan en el aparato 
de Golgi y son fundamentales para la síntesis 
de O-glicanos, su expresión anormal es un 
factor para el desarrollo de cáncer. Por ejemplo, 
la N-acetilgalactosamiltransferasa 7 (GALNT7) 
está sobreexpresada en el cáncer de próstata y 
puede favorecer su proliferación modificando la 
O-glucosilación de las células cancerígenas (Scott 
et al, 2023).

◊	 Cambios en el pH del aparato de Golgi: es 
esencial para la correcta glicosilación, transporte 
y organización de proteínas y lípidos in las 
organellas. El pH elevado parece estar directamente 
relacionado con la expresión de antígeno T en 
células cancerígenas y también puede afectar a la 
distribución y localización de las glicosiltransferasas 
en el aparato de Golgi lo que produce una síntesis 
incorrecta de O-glicanos y N-glicanos (Rivinoja et 
al, 2006).

◊	 Eficiencia de los transportadores de los nucleótidos: 
antes de que ocurra la reacción de glicosilación, 
los azúcares deben ser translocados al aparato de 
Golgi o al retículo endoplásmico para ser utilizados 
como sustratos por las glicosiltransferasas, de 
esto se encarga la familia de transportadores 
protéicos de nucleótidos, las mutaciones en estos 
transportadores o la ineficacia del transporte se 
asocia con una glicosilación alterada (Sun et al, 
2023).

En el proceso de carcinogénesis se altera el papel 
protector y de reparación de las mucinas en las 
células epiteliales, por lo que los glicanos anormales 
juegan un papel importante en la proliferación de 
células cancerígenas, en su adhesión y capacidad 
invasiva. Por ejemplo, la expresión de MUC1 está 
aumentada en muchos tipos de cáncer tanto en la 
membrana plasmática como en el citoplasma de las 
células cancerígenas, además tiene una glicosilación 
aberrante (Sun et al, 2023). Por tanto, para la aparición 
de cáncer se producen los siguientes cambios en las 
características de las mucinas: 

- 286 - Volumen 22 Nº4 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA



ARTÍCULO

◊	 Capacidad proliferativa: la mayoría de las células 
epiteliales mamarias normales tienen un MUC1 
formado por una estructura core 2, en el desarrollo 
de cáncer de mama, esta estructura desaparece y 
aumenta la estructura core 1. Para demostrar si este 
cambio conduce a la proliferación de las células del 
cáncer de mama in vivo, Mungul et al, realizaron 
líneas celulares de MUC1 expresando core 1 y 
core 2 respectivamente y los resultados obtenidos 
mostraron que las células que tenían estructura core 
1, proliferaron mucho más rápido que las células 
con estructura core 2.

◊	 Pérdida de adhesión: las moléculas de adhesión 
celular (integrinas, cadherinas, inmunoglobulinas 
y selectinas) son unas proteínas localizadas 
en la superficie de las células que median el 
contacto y la unión célula-célula y célula-medio 
ambiente que inducen a la adhesión reconociendo 
receptores específicos de adhesión. La disminución 
de cadherinas y el aumento de integrinas, 
inmunoglobulinas y selectinas conduce a una 
pérdida de la adhesión de las células cancerígenas 
en su sitio primario promoviendo las metástasis. 
La estructura de los O-glicanos de las mucinas es 
uno de los factores más importante de la adhesión 
celular, en la mayoría de las células cancerígenas 
está cambiada de forma que tapan las moléculas de 
adhesión de las células cancerígenas, lo que se ha 
confirmado en diferentes tipos de cáncer (Burdick et 
al, 1997).

◊	 Producción de metástasis: La expresión aumentada 
de SLex (estructura ampliada en la cadena de 
glicanos) se asocia con peor pronóstico, además 
en el MUC1 el ácido siálico se puede unir a las 
lectinas para promover la adhesión de las células 
cancerígenas a las células del endotelio vascular o 
permitir la formación de un microambiente tumoral 
que conduce a la progresión del cáncer y formación 
de metástasis (Rambaruth et al, 2011).

◊	 Escape inmune del cáncer: es esencial para asegurar 
la supervivencia de las células cancerígenas que 
escapan al reconocimiento y ataque del sistema 
inmune debido a distintos factores como pérdida o 
alteración de antígenos anticancerígenos, debilidad 
en la inmunogenicidad del cáncer, cambios 
epigenéticos o cambios en las vías de señalización 
intracelular en las células cancerígenas. Existen 
muchas evidencias que sugieren que el aumento de 
las mucinas y su glicosilación anormal en la mayoría 
de los adenocarcinomas, es el principal blindaje 

para evadir la vigilancia del sistema inmune, 
esto es mediado por lectinas que modifican el 
reconocimiento de los antígenos tumorales por el 
sistema inmune uniéndose a los glicanos aberrantes 
(Rabinovich and Toscano, 2009).

◊	 Producción de Quimiorresistencia: La barrera 
mucosa es una de las causas de quimiorresistencia 
en las células cancerígenas, la mayoría de las 
mucinas están cargadas negativamente y pueden 
interactuar electrostáticamente con fármacos con 
carga positiva de forma que inhiban su difusión 
por el organismo, pequeñas moléculas inhibidoras 
pueden entorpecer la síntesis de mucinas y 
ayudar a los fármacos a alcanzar sus objetivos. 
Rao et al encontraron que la síntesis de mucina 
puede ser bloqueada usando un inhibidor de la 
glucosaminiltransferasa 3, que puede ser usado 
solo o en combinación con gencitabina para inhibir 
el crecimiento celular del cáncer. Por otro lado, hay 
una relación directa entre la resistencia química 
y la expresión anormal de glicanos en las células 
cancerígenas, la inhibición de la N-glicosilación 
puede afectar la expresión del receptor del factor 
de crecimiento epitelial y aumentar la sensibilidad 
en el cáncer de páncreas a la quimioterapia. 
También los O-glicanos truncados pueden producir 
quimioresistencia (Sun et al, 2023).

◊	 Patógenos carcinogénicos: los más importantes 
definidos como carcinógenos de Clase I por 
la Agencia Internacional de Investigación del 
Cáncer en el 2018 son Helicobacter pylori (Hp), 
papillomavirus humano (VPH), virus de la hepatitis 
B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC).

La infección por Helicobacter pylori es el factor 
de riesgo más importante del cáncer gástrico, 
aproximadamente un 75% se asocia con esta 
infección, por eso la Agencia Internacional para la 
Investigación del cáncer clasificó al Helicobacter 
pylori como carcinógeno tipo 1. Se ha observado 
que la eliminación de la fucosiltransferasa 2 da 
lugar a la disminución en la expresión de estructuras 
α1,2 fucosiladas y aumento de la expresión de SLea 
en el MUC5AC, lo que ayudaría al Helicobacter a 
colonizar la mucosa gástrica (Magalhaes et al, 2016). 
En otros estudios (Skoog et al, 2017), al analizar 
los O-glicanos en la mucosa gástrica infectada y 
no infectada con helicobacter, se encontró que en 
los infectados la estructura de O-glicanos es más 
numerosa y compleja. Los análisis histológicos 
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muestran un aumento en la expresión de MUC6 y 
una disminución de MUC5AC.

El VPH puede conducir a la aparición de cáncer 
cervical, al estudiar los O-glicanos de las mucinas 
en esta situación se observa que la infección por 
VPH produce fucosilación anormal. También se ha 
observado que durante la infección por VHB y VHC 
la unión de los O-glicanos a la serina 204, disminuye 
el factor de crecimiento insulina-like que regula el 
factor de crecimiento celular, lo que puede dar lugar 
a la aparición de carcinoma hepatocelular (Ahmad 
et al, 2011).

El virus de Epstein Barr (VEB) es el primer virus 
humano asociado con cáncer, se ha asociado con el 
linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, 
y carcinoma nasofaríngeo, además relacionado con 
cáncer gástrico y cáncer de mama, puede aumentar 
la expresión de glucosaminiltrasferasa 3 afectando 
la señalización del FN-kB lo que promueve la 
proliferación y migración de las células del cáncer 
gástrico (Sun et al, 2023).

EXPRESIÓN DE LAS MUCINAS EN EL CÁNCER 

La regulación de las mucinas aumenta en diferentes 
tipos de cáncer, se usan como marcadores diagnósticos 
y también se reconocen como objetivos terapéuticos. 
La hipersecreción de mucinas favorece a las células 
cancerígenas de varias maneras, su patrón característico 
de glicosilación sirve como plataforma de unión para 
factores de crecimiento y citoquinas lo que promueve la 
proliferación y metástasis de dichas células a través de 
diferentes señalizaciones. La mucina transmembrana 

MUC1, suprime la respuesta inflamatoria desarrollada 
durante la entrada de bacterias patógenas, se ha 
reportado la aberrante sobreexpresión de MUC1 
en varias neoplasias hematológicas como linfomas, 
mieloma múltiple y leucemia mieloide. En la leucemia 
mieloblástica crónica MUC1 estabiliza el gen BCR-
ABL (formado por fragmentos de cromosomas 9 y 
22) de forma que aumenta la proliferación e inhibe la 
diferenciación y la apoptosis. El aumento de MUC1 en 
suero se usa como marcador de cáncer de mama y 
su localización aberrante en sitios no apicales de las 
membranas y en el citosol, indica un mal pronóstico. 
También se ha localizado en el núcleo celular en 
el cáncer de mama y en las mitocondrias lo que 
disminuye la apoptosis mediada por daño celular y 
por otros factores de activación, lo que promueve la 
proliferación. La mucina transmembrana MUC13 está 
sobreexpresada en cáncer de ovario y carcinoma 
colorrectal y MUC16 en el 80% de cáncer epitelial de 
ovario. La sobreexpresión de MUC4 se utiliza como 
biomarcador en el diagnóstico de la carcinogenicidad 
pancreática y su localización aberrante en la parte no 
apical de la membrana se encuentra en cáncer de 
páncreas, mama, pulmón, ovario y vesícula biliar. En 
ratones se ha observado que la inactivación específica 
del gen MUC2, induce tumores en colon, intestino 
delgado y recto lo que hace pensar en el importante 
papel de MUC2 en la supresión del tumor (Dhanisha et 
al, 2018). Las mucinas transmembrana son homólogas 
a la familia del factor de crecimiento epidérmico (EGF), 
la función exacta a este nivel no está clara, pero se ha 
postulado que el dominio transmembrana interactúa 
con el receptor EGF lo que se traduce en proliferación, 
diferenciación, crecimiento y cascadas relacionadas 
con la inflamación (Ballester et al, 2021b).

Figure 2: Resumen de la regulación sobreexpresada e infraexpresada de las mucinas en diferentes tipos de cáncer.
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MUCINAS COMO OBJETIVOS 
TERAPÉUTICOS DEL CANCER

La glicosilación anormal y la sobreexpresión 
de las mucinas en células cancerígenas 
hacen que se conviertan en objetivo 
terapéutico, se han realizado diferentes 
ensayos clínicos en distintas fases 
cuyo objetivo es estudiar la seguridad 
y efectividad de agentes terapéuticos 
basados en mucinas, se han desarrollado 
diferentes formulaciones terapéuticas 
con dianas específicas de las diferentes 
mucinas. 

Las vacunas son preparaciones biológicas 
que aumentan la respuesta inmune frente 
a enfermedades o tumores, con ellas se 
activa la inmunidad celular o humoral 
aumentando las células dendríticas que 
presentan el antígeno tumoral. MUC1 
ha sido clasificada como una importante 
diana antigénica y las vacunas sintetizadas 
pueden ser, subunidades, vacunas ADN, 
vacunas ARN, vacunas con vectores 
virales, vacunas de células dendríticas y 
vacunas glicopeptídicas.

Anticuerpos monoclonales conjugados 
con fármacos anticancerígenos dirigidos 
contra un epítopo de la mucina, 
fórmula que puede mejorar los efectos 
adversos de la quimioterapia ya que 
los anticuerpos son más específicos 
para los antígenos tumorales y pueden 
desencadenar una potente respuesta de 
células T y de anticuerpos dependientes 
de la inmunidad celular. Además, los 
anticuerpos monoclonales pueden suscitar 
una respuesta anticancerígena al actuar 
sobre sitios específicos antigénicos de las 
mucinas sobreexpresadas en tumores. 

Fármacos inhibidores que son pequeños 
péptidos que se unen de forma específica a 
las moléculas diana e inhiben su conducta 
oncogénica al impedir la homodimerización. 

ARNmi son una clase de ARNs no 
codificados que regulan la expresión 
genética postranscripcional, pueden 
controlar la expresión genética del cáncer a 
través del silenciamiento del ARN, por tanto, 

actúan como supresores del tumor, existen 
muchos ARNm dirigidos a diferentes genes 
MUC.

Utilización de células T con receptores 
antigénicos quiméricos (CAR-T) realizadas 
por ingeniería que tienen como objetivo los 
glicanos asociados al cáncer, su función 
es la de producir la muerte de las células 
cancerígenas al reconocer un antígeno 
específico. La terapia con CAR-T parece 
funcionar mejor en enfermedades malignas 
hematológicas que en tumores sólidos.

Los fármacos quimioterápicos utilizados 
como anticancerígenos tienen graves 
limitaciones debido a su alta toxicidad y 
sus efectos adversos sistémicos ya que 
tienen una distribución inespecífica, las 
nanopartículas pueden disminuir esta 
desventaja al llevar el fármaco directamente 
al sitio donde realiza su mecanismo de 
acción. El acoplamiento de anticuerpos 
monoclonales con nanopartículas genera 
anticuerpos nanoacoplados que aumentan 
la especificidad terapéutica.

Los diferentes ensayos clínicos de los que 
se han obtenido resultados beneficiosos 
para la terapia del cáncer con vacunas, 
anticuerpos y células dendríticas están 
reflejados en la tabla 2. Los estudios 
basados en terapia con ARNmi no codificado 
se representan en la tabla 3. Otros tipos de 
terapia se describen a continuación.

Ver tablas páginas siguientes."Cuando se altera la 
expresión genética 

de las mucinas, 
pueden participar 

en la producción de 
diferentes condiciones 

patológicas como 
procesos oncogénicos, 

enfermedades 
inflamatorias en 

diferentes órganos por 
ejemplo intestinales y 

enfermedades oculares 
ya que se altera su 

papel protector y de 
reparación celular".
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Tabla 2: Descripción de ensayos clínicos realizados con anticuerpos, vacunas y células dendríticas dirigidos a diferentes mucinas.
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FÁRMACOS INHIBIDORES DE MUC1

GO-201 y GO-202: son pequeños 
polipéptidos desarrollados por Genew 
Oncology, reconocen el sitio CQC MUC1C 
responsable de la translocación de 
MUC1-C a varias organelas celulares. 
Estudios in vivo e in vitro han mostrado 
que tienen actividad antitumoral e impiden 
la localización de MUC1 en el núcleo o en 
las mitocondrias (Raina et al, 2009). Se ha 
visto que el tratamiento con GO-201 está 
asociado con la inhibición del crecimiento 
de células cancerígenas de cáncer de 
próstata y mama en modelos animales 
(Joshi et al, 2009). 

GO-203: es inhibidor de MUC1C en 
linfoma cutáneo de células T e induce 
apoptosis por la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) (Jhosi et al, 
2009). Actualmente, hay un ensayo clínico 
con MUC1-C inhibidor GO-203 que ha 
completado la fase I en pacientes con 
tumores sólidos y ahora se están reclutando 
pacientes para empezar un ensayo clínico 
en fase II en combinación con decitabina 
en pacientes con leucemia mieloide aguda 
(NCT02204085).

Tabla 3: Esquema de la terapia basada en los diferentes ARNmi utilizados.

PMIP es un péptido inhibidor que actúa 
contra el dominio citoplásmico de MUC1C 
que es el sitio de unión de la β-catenina 
que actúa como sustrato del receptor 
de crecimiento epidérmico y además 
cuando existe una fosforilación aberrante 
promueve el acoplamiento de la β-catenina 
que induce la proliferación y supervivencia 
de las células malignas (Bitler et al, 2009).

Geldanamicina y 17-(amino-alil)-17-demetoxy 
geldanamicina: bloquean el camino de 
MUC1 hacia las mitocondrias y disminuyen 
la interacción de MUC1 con el receptor del 
factor de crecimiento fibrobástico (Yamada 
et al, 2010).

TERAPIA BASADA EN CÉLULAS

Células CAR-T dirigidas a MUC1-Tn 
que inhiben el crecimiento de células 
cancerígenas en modelos de ratones 
con leucemia y cáncer de páncreas. Por 
otro lado, también se han estudiado en el 
colangiocarcinoma intrahepático y se ha 
observado que las células CAR-T MUC1Tn, 
eliminan de forma específica las células del 
colangiocarcinoma positivas en MUC1-Tn, 
pero no actúan sobre las negativas tanto in 
vivo como in vitro (Posey et al, 2016). 

"La regulación de 
las mucinas puede 

estar aumentada 
o disminuida en 

diferentes tipos de 
cáncer, esto hace 

que se puedan usar 
como marcadores 

diagnósticos y como 
objetivos terapéuticos".
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