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En estos tiempos los términos 
“medicina” y “de precisión” parecen 
haberse convertido en inseparables. 
Sobre todo, cuando se habla de la 
medicina del futuro. Ciertamente, que 
los diagnósticos y los tratamientos no 
siempre son exactos ni precisos. Aun 
partiendo de un diagnóstico correcto, 
es común constatar una variabilidad en 
las respuestas a los tratamientos. No 
todos los pacientes se benefician ni los 
que se benefician lo hacen de la misma 
manera. Sería consecuencia de una 
falta de precisión de los tratamientos y 
sobre todo de la variabilidad inherente 
a los pacientes. La medicina se vuelve 
“de precisión” cuando es capaz de 
identificar el origen de la singularidad 
de cada paciente y de actuar en 
consecuencia. En mi opinión, no sería 
algo completamente nuevo. Así, la 
variabilidad farmacocinética, quizás 
más relacionada con la precisión de 
los tratamientos, hace tiempo que 
viene siendo abordada mediante la 

monitorización terapéutica de los 
niveles plasmáticos de los fármacos, 
mientras que el diagnóstico genético 
se ha utilizado para evidenciar la causa 
de la variabilidad farmacodinámica, 
en principio más relacionada con la 
diversidad de las dianas y por ello con 
la exactitud, posibilitando en contadas 
ocasiones un tratamiento específico 
(p. ej., los errores congénitos del 
metabolismo y la eliminación de 
algún nutriente de la dieta). Ha de 
reconocerse, no obstante, que la 
gran mayoría de los tratamientos se 
establecen con dosis estándar de los 
fármacos, a veces, tras la elección de 
uno o varios entre distintas alternativas 
y, llegado el caso, ajustando la pauta de 
administración en función del efecto.

La medicina de precisión moderna 
aspira a poder individualizar el 
tratamiento en un número creciente 
de pacientes a tenor de sus 
características biológicas, clínicas y de 

Antonio Rodríguez 
Artalejo

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

EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

De la medicina personalizada de 
precisión y de una preocupación actual 
bien precisa
Cuando era joven la cualidad “de precisión” se atribuía a algunos relojes 
suizos. Aplicada a un instrumento de medida o una máquina indica su 
capacidad para ofrecer resultados repetibles y reproducibles. Las campa-
nas de las torres de las iglesias que alberguen relojes de precisión sonarán 
al mismo tiempo cada hora. Y los ciudadanos acompasarán su vida a las 
campanadas. Sin embargo, eso no significa que den la hora exacta. La hora 
exacta en aquella época algo lejana era la de las señales horarias de Radio 
Nacional de España, utilizadas para poner en hora los relojes. Algo similar 
ocurre con los rifles de precisión. Son capaces de concentrar los disparos 
en un punto concreto, pero eso no significa que den en la diana. Para ello, 
se necesita corregir el tiro con una mira telescópica hasta dar exactamente 
en el centro del blanco.
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exposición a todo tipo de factores ambientales. 
El hito fundacional de la medicina de precisión 
fue la secuenciación del genoma humano, un 
logro alcanzando a comienzos de este siglo, a la 
par por un consorcio internacional liderado por 
Francis Collins y una empresa privada, Celera 
Genomics, dirigida por Craig Venter. Francis 
Collins ejemplifica como pocos la transición desde 
la genética a la genómica. Obtuvo inicialmente 
reconocimiento por el uso de la técnica de la 
clonación posicional para identificar genes 
asociados a enfermedades hereditarias sin 
necesidad de conocer previamente su función. 
Gracias a ella, llevó a cabo la caracterización de 
los genes responsables de la fibrosis quística, 
la neurofibromatosis I o la enfermedad de 
Hutchinson-Gilford (progeria). Posteriormente, 
liderando el Proyecto del Genoma Humano, 
en el que participaron miles de científicos 
durante más de 10 años, propició un salto de 
gigante en el conocimiento biomédico al revelar 
la secuencia de más 20.000 genes humanos. 
El subsiguiente desarrollo de las plataformas 
de secuenciación masiva y la catalogación de 
las variantes genéticas más comunes (en su 
mayoría, polimorfismos de un solo nucleótido) 
en el HapMap, que Collins también impulsó, 
ha hecho posible la eclosión de la medicina 
genómica de la mano de importantes avances 
en bioinformática y, a día de hoy, con el concurso 
de la inteligencia artificial. 

La información codificada en el ADN es transcrita 
en forma de ARN y, a continuación, traducida 
en proteínas, principales responsables de las 
funciones celulares. La medicina de precisión 
recurre también a los datos de las otras 
ciencias “ómicas” (trancriptómica, proteómica, 
metabolómica) que están floreciendo a imagen 
de la genómica. Dado que la información 
genética admite numerosas lecturas en función 
de las marcas epigenéticas y, dado que estas 
se deben a múltiples factores ambientales 
(nutrición, contaminación ambiental, estilo de 
vida o los diversos microbiomas que pueblan 
nuestro organismo) que en conjunto constituyen 
el exposoma, el fenotipo que se observa 
puede ser tan complejo como complejas son 
las interacciones de las que resulta. Es por 
ello, que la medicina de precisión se configura 
cada vez más como una medicina de los 
datos que caracterizan esas interacciones en 
cada individuo, incluyendo lógicamente las 

relacionadas con las enfermedades.

La farmacología también participa de la 
medicina de precisión. Recuerdo que hace 40 
años oía hablar en la Facultad de Medicina 
de la Universidad Autónoma de Madrid al Dr. 
Julio Benítez, que acababa de realizar una 
estancia en el Instituto Karolinska, de sujetos 
acetiladores lentos, intermedios, rápidos y 
ultrarrápidos en razón de su capacidad para 
metabolizar la debrisoquina, un fármaco 
desarrollado como antiherpentensivo y que 
es un sustrato del citocromo P450. Eran 
los albores de la farmacogenética. Cuatro 
décadas después, creo que vivirá con enorme 
satisfacción que se haya incorporado un 
conjunto de pruebas farmacogenéticas a la 
Cartera de Servicios del Sistema Nacional 
de Salud. En la medicina de precisión se 
integra la farmacogenética y, como no podía 
ser menos, la farmacogenómica. La primera 
estaría fundamentalmente orientada al estudio 
del ADN como fuente de la variabilidad en 
la respuesta a los fármacos en un individuo 
concreto, mientras que la segunda pondría 
el foco también en el ARN y las proteínas 
y en la identificación de biomarcadores y 
dianas terapéuticas para las enfermedades. 
En este último ámbito, la farmacogenómica 
ha conseguido importantes logros mediante 
el desarrollo de terapias dirigidas en función 
de las características genéticas y moleculares 
de algunos tipos de tumores y enfermedades 
infecciosas. La medicina de precisión también 
está mejorando la capacidad de los ensayos 
clínicos para establecer la eficacia y seguridad 
de los nuevos tratamientos al posibilitar 
una mejor estratificación de los pacientes 
conforme a un mayor número de indicadores 
biológicos, favoreciendo así la utilización de 
nuevos diseños experimentales como los tipo 
paraguas, canasta o adaptativos.

Es frecuente intercalar el adjetivo 
“personalizada” entre los términos “medicina” 
y “de precisión”. En este contexto la medicina 
de precisión sería una herramienta para 
individualizar o personalizar la medicina. En 
mi opinión, sin embargo, no toda medicina 
personalizada sería de precisión. Así, me 
gustar pensar que la medicina personalizada 
es aquella que además tiene en cuenta las 
preferencias y los valores del paciente. 
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También las guerras actuales son de precisión. 
Prueba de ello son los escudos antimisiles, los 
drones que guiados por satélite logran entrar en 
el salón de una casa o los dispositivos operados 
a distancia que explotan sobre las personas que 
los portan. Actualmente se libra una guerra en 
territorio europeo y entre europeos, pues Ucrania 
es el segundo país más grande de Europa, 
después de Rusia. Un conflicto con riesgo de 
extenderse a todo el continente, lo que no ocurría 
desde hace 80 años. No es, por tanto, algo 
nuevo, aunque al echar la vista atrás es posible 
encontrar personajes y situaciones con marcadas 
diferencias respecto a los que hoy protagonizan 
la actualidad. En “Los momentos estelares de la 
humanidad” Stefan Zweig relata dos episodios 
bien ilustrativos. El primero, titulado “La llegada 
de Wilson a Versalles”, refiere la participación 
del presidente estadounidense Woodrow Wilson 
en la Conferencia de Paz de Versalles en 1919, 
tras la Primera Guerra Mundial. Wilson llegó a 
Europa con la esperanza de establecer una paz 
duradera basada en propuestas como la creación 
de la Liga de las Naciones, la autodeterminación 
de los pueblos y la reducción de armamentos. 
A pesar de sus esfuerzos, en el Tratado de 
Versalles no logró ver realizados sus ideales y, 
por el contrario, debido a las duras reparaciones 
que se impusieron a Alemania sirvió de germen 
de futuros conflictos. El segundo lleva por título 
“La huida hacia Dios” y se centra en los últimos 
días de León Tolstoi, cuando abandona su 
hogar familiar en 1910 y emprende una huida 
en busca de paz espiritual. Uno de los pasajes 
más emotivos describe la entrevista de Tolstoi 
con un grupo de jóvenes revolucionarios rusos. 
Al preguntarle por qué no respaldaba su causa, 
él contesta que la verdadera revolución debía 
ser espiritual y no violenta. Muy probablemente, 
Zweig, un pacifista convencido, simpatizó con 
el político norteamericano y el escritor ruso, 
en consonancia con la idea, que en tantas de 
sus obras defendió apasionadamente, de una 
Europa unida por la cultura y no dividida por los 
nacionalismos exacerbados.

A lo largo de la historia, la guerra ha sido motivo 
de la creación artística generalmente para 
ensalzar las gestas, hazañas y virtudes de los 
contendientes. Cómo no recordar “El cantar de 
mío Cid, algunos de los “Episodios nacionales” 
o algunas de las pinturas de Casado del Alisal y 
de Ferrer-Dalmau. En toda guerra, sin embargo, 

lo prosaico convive con lo heroico y siempre el 
horror está presente. Así, lo vieron Goya en “Los 
desastres de la guerra” y más recientemente 
Manuel Chaves Nogales en “A sangre y fuego. 
Bestias, héroes y mártires de España”. De este 
autor también es “El maestro Juan Martínez 
que estaba allí”, en el que cuenta las andanzas 
y desventuras de Juan, un bailarín flamenco, y 
Sole, su pareja, huyendo del Estambul de la 
Primera Guerra Mundial para terminar en Rusia, 
por donde transitan entre Petrogrado, Moscú, 
Kiev y Odesa durante los años coincidentes 
con la Revolución de Octubre, la Guerra Civil, 
el triunfo de los bolcheviques y la hambruna 
que le siguió. La medicina de precisión nos dice 
que las hambrunas dejan huellas epigenéticas 
que pueden transmitirse entre generaciones. 
Poco dice de las guerras, porque estas, ante 
todo, requieren una medicina personalizada. 
Un ejemplo a propósito de la guerra de Ucrania 
se encuentra en la novela “Las guerras de los 
hombres”, de Andrés Barrero, un compañero de 
la Universidad Complutense. En ella se narra el 
encuentro de Marina Ossípovna, una campesina 
ucraniana maltratada por su marido, con Lev 
Alexandrovich, un soldado ruso, desertor, al que 
acoge malherido en su granja. A lo largo de la 
trama ambos van curando sus heridas, casi sin 
otra medicina que la que devuelve la humanidad 
a los hombres. 

Es difícil imaginar que un proyecto político como 
el de la Europa unida, nacido para superar los 
confrontaciones que históricamente han sacudido 
a este continente, pueda constituir una amenaza 
para nadie. Por eso, una Europa unida y fuerte, es 
probablemente la mejor apuesta por la libertad, la 
paz y la prosperidad en el mundo. Parafraseando 
a Javier Cercas, hace escasas fechas en El País, 
en esta hora de la verdad “Nuestra patria es 
Europa”

Antonio Rodríguez Artalejo 
artalejo@ucm.es
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Universidad Autónoma 
de Madrid. Presidente 
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Dada la fama y el impacto de los casi 
mil artículos publicados por Masliah 
y sus numerosos colaboradores, me 
pareció interesante dar a conocer la 
noticia en una reflexión que hice sobre 
el tema, y que publiqué en mi columna 
mensual de la revista iSanidad, en 
octubre pasado, con el título “El honor 
en la práctica científica”. 

Por entonces, sospechaba yo que el 
tema era de tanta envergadura que 
traería cola, como así ha sido. Nada 
menos que el diario “New York Times” 
acaba de publicar un ensayo de Charles 
Piller, un periodista investigador de 
la revista Science, con el llamativo 
título “The devastating legacy of lies 
in Alzheimer’s science”, que me ha 
acercado el profesor Joan Soriano, un 
excelente farmacoepidemiólogo del 
Servicio de Neumología del madrileño 
Hospital Universitario de La Princesa 

y miembro del Consejo de Patronato 
de la Fundación Teófilo Hernando. 
Este ensayo está relacionado con un 
libro que se publicará próximamente 
por el mismo autor, Piller, y que lleva 
el sugerente título de “Doctored: 
fraud, arrogance, and tragedy in the 
quest of cure Alzheimer’s”. 

En su ensayo, Piller comenta varios 
casos de manipulación de datos 
e imágenes por varios científicos. 
Pero quizás el más llamativo sea el 
de Eliazer Masliah, quien estudió 
medicina y neuropatología en la 
Universidad Autónoma Nacional de 
Méjico, se graduó en 1982 y completó 
su residencia en patología en 1986. 
Luego se incorporó al laboratorio 
del reputado Robert Terry en la 
Universidad de California en San 
Diego, Estados Unidos. Ambos fueron 
adelantados en el uso de la novedosa 

Corruptelas en neurociencia

Se presenta 
aquí algunos 
casos recientes 
de falsificación 
de datos en 
artículos de 
neurociencia.

Daba comienzo el otoño del 2024 cuando leí en la revista “Science” un 
caso de falsificación de datos experimentales, detectados en artículos 
publicados en esa y otras revistas. El caso salpica a uno de los neuropató-
logos más influyentes en el campo de las enfermedades de Alzheimer y de 
Parkinson, el doctor Eliazer Masliah. Dado el gran prestigio de Masliah y su 
enorme responsabilidad en la coordinación del programa supermillonario 
de financiación de las investigaciones en neurología y psiquiatría de los 
Institutos de Salud Pública de los Estados Unidos (NIH, sigla del inglés), la 
noticia tuvo un impacto devastador entre los científicos de todo el mundo, 
particularmente los dedicados al estudio de las enfermedades del sistema 
nervioso y  más concretamente aún, entre la numerosa comunidad que 
investiga los entresijos de la enfermedad de Alzheimer.
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técnica de microscopía confocal, 
creando imágenes tridimensionales de 
células cerebrales de alta resolución de 
pacientes de alzhéimer. Cuando Terry 
murió, Masliah fue nombrado director 
del Laboratorio de Neuropatología 
Experimental en 2017. Se centró en 
el estudio de la alfa-sinucleína en el 
parkinson y en el desarrollo de nuevos 
anticuerpos y vacunas para el alzhéimer y 
el parkinson. Cabe destacar que algunos 
estudios clínicos en estas enfermedades 
se inspiraron en los resultados de 
Masliah.

En 2016, el Congreso  de  los Estados 
Unidos asignó un presupuesto 
supermillonario (2.600 millones 
de dólares) para el megaproyecto 
relacionado con el estudio de las 
enfermedades neurológicas, con 
enorme financiación para el alzhéimer. 
El doctor Richard Hodes, director del 
Instituto Nacional de Geriatría (NIA, 
del inglés “National Institutes of Aging”) 
fichó a Eliazer Masliah para que 
coordinara las investigacions que se 
iban a realizar con esa enorme suma 
de dinero. De hecho, Masliah declaró 
que la era de oro para la enfermedad 
de Alzheimer había llegado. ¿Por qué 
Richard Hodes se fijó en Masliah para 
ofrecerle aquella gran responsabilidad 
de coordinar la financiación de proyectos 
supermillonarios para el alzhéimer, 
firmados por el potente colectivo de 
neurocientíficos y neurólogos de 
los Estados Unidos? Algunos datos 
bibliométricos podrían explicar la 
elección.

Masliah era médico y neuropatólogo. 
Durante décadas, había realizado 
investigaciones harto productivas 
con nada menos que 800 artículos 
publicados. Ello le catapultó a los primeros 
puestos entre los científicos dedicados 
mundialmente al estudio del alzhéimer y 

el parkinson. Así, en sus estudios con el 
péptido amiloide beta en el alzhéimer es 
autor principal de 296 artículos que han 
recibido 55.272 citas. Por su parte, con 
las sinucleínas en el Parkinson es autor 
principal de 200 artículos que han sido 
citados 31.106 veces. Este espectacular 
bagaje debió deslumbrar a Richard 
Hodes y el Comité de selección del NIA, 
que decidió fichar a Eliazer Masliah como 
director del programa supermillonario.

Todo parecía sonreír cuando daba 
comienzo la “era de oro del alzhéimer”, 
en palabras de Masliah. Hasta que, en 
2023, en una sesión de un Foro Forense 
en el que se discutían las imágenes 
(“huellas”) de publicaciones científicas 
sospechosas de fraude, salieron a relucir 
algunas imágenes de varios artículos de 
Masliah. Cuando estas dudas se hicieron 
públicas, y dada la posición tan relevante 
y el enorme prestigio de Masliah, la 
revista “Science” se puso en alerta y 
decidió llevar a cabo una más amplia 
investigación, de la se encargó Charles 
Piller. La revista Sciencie hizo público 
un informe con aparentes falsificaciones 
de imágenes de Western blot y de 
microfotografías de tejido cerebral. 
Muchas de esas imágenes se habían 
reutilizado inapropiadamente en varios 
artículos de Masliah publicados en años 
diferentes en distintas revistas.

Tras estas dudas planteadas por el Foro 
Forense y por la revista Science, ha 
aparecido un exhaustivo informe de nada 
menos que 300 páginas, con un detallado 
análisis de 132 artículos de Masliah 
publicados entre 1997 y 2023. En el 
informe se revelan numerosas imágenes 
sospechosas de adulteración, lo que 
sugiere una mala praxis científica y pone 
en duda la credibilidad de una gran parte 
del trabajo del laboratorio de Masliah. 
El propio centro NIA en el que trabajaba 
Masliah ha encontrado en dos de sus 

Un exhaustivo 
informe de 
300 páginas 
incluye 132 
de los 800 
artículos 
publicados 
por Masliah, 
en los que 
se han 
detectado 
manipulación 
de datos e 
imágenes.
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artículos datos falsificados e imágenes 
manipuladas. En consecuencia, el 
doctor Eliazer Masliah ha sido destituido 
de su cargo de director de la división de 
neurociencia del NIA.

Asi estaban las cosas en octubre 
pasado hasta que en enero del 2025 
apareció el ensayo de Charles Piller en 
el New York Times, en el que abunda 
en otros casos de estas corruptelas. 
Por ejemplo, Berislav Zlokovic, un 
renombrado experto en alzhéimer de la 
Universidad del Sur de California, obtuvo 
la financiación federal de un costoso 
estudio sobre ictus. La investigación 
de Piller para Science llevada a cabo 
en 2023 reveló ciertas manipulaciones 
de imágenes que se habían realizado 
durante décadas. Así, la Agencia NIH 
suspendió con rapidez su ensayo clínico 
de ictus.

Otro caso flagrante fue el de Marc 
Tessier-Lavigne, anterior presidente de 
la Universidad de Stanford. Era conocido 
por sus estudios sobre cortocircuitos 
eléctricos cerebrales en el alzhéimer y en 
otras patologías neurológicas. En 2023, 
un intrépido estudiante de periodismo 
reveló la alteración de varias imágenes 
en sus publicaciones. Como resultado, 
el doctor Marc Tessier-Lavigne dimitió 
de presidente de la Universidad de 
Stanford.

Estas falsificaciones son graves en sí. 
Pero lo son aún más porque los trabajos 
de esos laboratorios han servido de 
base para la redacción y registro de 
numerosas patentes que, a su vez, 
están siendo objeto de ensayos clínicos 
en pacientes. En otras palabras, se 
están detrayendo pacientes de ensayos 
clínicos científicamente irreprochables, 
para incorporarlos a otros ensayos 
clínicos basados en datos falsificados.

Cabe preguntarse por qué hay científicos 

que falsifican sus datos. Quizás lo hagan 
por el fracaso de centenares de ensayos 
clínicos en el alzheimer y la frustración 
que les generan estos contínuos 
fracasos. Buscan desesperadamente 
una solución y se agarran a un clavo 
ardiendo, caso de los nimios efectos 
terapéuticos que se han obtenido 
recientemente con algunos anticuerpos 
antiamiloide beta. Y es que algunos 
científicos ambiciosos anteponen el 
ego, la fama y el prestigio a la ciencia 
rigurosa.

Tenemos que cambiar la actitud de 
investigador joven y competitivo, desde 
el inicio de su carrera. Mentalizarle en 
el sentido de que luche por la calidad 
y no por la cantidad. Y organizar 
observatorios que examinen la 
veracidad de los datos para que no se 
manipulen en el proceso de confección 
del manuscrito y de su publicación. No 
será fácil, pero una actitud más activa 
en busca de eventuales falsificaciones, 
siempre será bienvenida.

 
Antonio García García
antonio.garcia@ifth.es
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La ELA afecta a las neuronas motoras de 
la corteza cerebral, el tronco encefálico y 
la médula espinal, provocando debilidad 
muscular, atrofia y, finalmente, parálisis. 
En el 10 % de los casos se consideran 
ELA familiares, debido a que más de un 
miembro de una misma familia desarrolla 
la enfermedad. Esto indica claramente que 
hay un componente genético que juega un 
papel en el desarrollo de la enfermedad. 
De hecho, se han identificado más de 
40 genes asociados a la ELA, siendo los 
más relevantes en número de casos de 
ELA familiares los asociados a C9orf72, 
SOD1, TARDBP y FUS. Las mutaciones 
afectan de manera diferente a distintos 
tipos celulares del sistema nervioso 
central (SNC), siendo obviamente las 
neuronas motoras las más afectadas. Hay 
que tener en cuenta que la etiología de 
la ELA es multifactorial, y prueba de ello 
es que múltiples estudios han asociado el 
desarrollo de la enfermedad, a parte de a 
factores genéticos, a factores ambientales 
o lesiones traumáticas, entre otros. 
Además, los pacientes de ELA presentan 

una gran variabilidad clínica, pudiendo 
cursar con otras enfermedades, como 
puede ser la demencia frontotemporal. Este 
complejo panorama hace que el estudio de 
la enfermedad sea un reto considerable, 
especialmente debido a la falta de una 
cura y al impacto severo de la enfermedad 
en los pacientes y sus familias. En cuanto a 
los tratamientos disponibles, existen cuatro 
opciones farmacológicas aprobadas: 
Riluzol, que reduce la excitotoxicidad 
mediada por el glutamato y puede 
prolongar la supervivencia en algunos 
meses; Edaravona, un antioxidante que 
ayuda a reducir el estrés oxidativo y puede 
retrasar el deterioro funcional en fases 
tempranas; Tofersen, dirigido a pacientes 
con mutaciones en el gen SOD1; La 
combinación de Dextrometorfano HBr 
y Sulfato de Quinidina para el control de 
episodios de síndrome pseudobulbar 
afecto (PBA), y modular así las respuestas 
emocionales descontroladas. A pesar 
de la utilidad de estos tratamientos, su 
impacto es limitado, lo que motiva la 
investigación de nuevas terapias, incluidas 

Explorando nuevas fronteras en la 
esclerosis lateral amiotrófica
J. Alberto Ortega
Investigador Ramón y Cajal del Departamento de Patología y Terapéutica 
Experimental, Instituto de Neurociencias, Universidad de Barcelona, y del Instituto 
de Investigación Biomédica de Bellvitge

Aprovecho esta editorial, a la que amablemente he sido invitado como nuevo 
miembro del Foro de Jóvenes Teófilo Hernando, para revisar aspectos gene-
rales y nuevas perspectivas respecto a una enfermedad a la que he dedicado 
mi labor científica los últimos 10 años, la Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA). 
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las terapias génicas y las basadas en células 
madre, que podrían ofrecer un enfoque más 
personalizado y efectivo.

Mi incursión en la investigación de la ELA 
comenzó en 2015 en el laboratorio del 
Dr. Evangelos Kiskinis en la Northwestern 
University. Inicialmente fui a hacer una 
segunda estancia postdoctoral a este 
laboratorio, con el fin de conocer la tecnología 
de células madre humanas y su potencial para 
estudiar el desarrollo y patologías que afectan 
al SNC. El Dr. Kiskinis abría su laboratorio 
después de haber estado como investigador 
postdoctoral en el laboratorio de Kevin Eggan 
en Harvard, donde generaron en 2008 las 
primeras motoneuronas derivadas de células 
madre pluripotentes obtenidas a partir de 
pacientes de ELA. Esta tecnología, que se 
utilizaba en grupos selectos de investigación, 
tiene un potencial increíble para el estudio de 
la ELA. Por un lado, nos da acceso a estudiar 
las neuronas humanas que degeneran en 
la enfermedad y que, hasta ese momento, 
sólo se podían estudiar a través de muestras 
post-mortem de pacientes. Por otro lado, 
nos permite generar tantas motoneuronas 
como queramos, con lo que podemos 
realizar ensayos de cribado de un gran 
número de tratamientos y permiten estudiar 
la patología en el perfil genético de cada 
paciente. En consecuencia, esta herramienta 
es de una gran utilidad tanto para estudiar la 
enfermedad como para desarrollar terapias 
de manera personalizada.

¿Qué ocurre dentro de las motoneuronas 
en pacientes de ELA?

Durante mi estancia en el laboratorio del Dr. 
Kiskinis, utilizamos esta tecnología de células 
madre para estudiar nuevos mecanismos 
patogénicos en casos familiares de ELA, que 
pudieran servir de base para el desarrollo 
de nuevas estrategias terapéuticas. 
Sobretodo nos centramos en estudiar casos 
de portadores de la mutación en C9orf72, 
la mutación genética más frecuente en 
pacientes de ELA, lo cual implica que 
cualquier descubrimiento puede tener un 
alto impacto en la comunidad de afectados 
de ELA. Esta mutación, caracterizada por 
una repetición anómala de seis nucleótidos 

en el primer intrón del gen, produce efectos 
neurotóxicos a través de varios mecanismos. 
Entre ellos, destacan la reducción en la 
expresión del gen, la formación de ARN 
mutado que secuestra proteínas de unión a 
ARN y la producción de polipéptidos tóxicos 
con repeticiones dipeptídicas (DPRs, por 
sus siglas en inglés). Estos mecanismos 
desencadenan alteraciones en procesos 
celulares clave, como el transporte 
nucleocitoplasmático, la autofagia, la 
proteostais y la función mitocondrial, entre 
otros. En uno de nuestros estudios, nos 
centramos en estudiar más a fondo las 
consecuencias de las alteraciones en el 
transporte núcleo-citoplasma causados por 
la mutación en C9orf72. A través de técnicas 
proteómicas encontramos que en presencia 
de la mutación hay una redistribución de 
proteínas asociadas al metabolismo del 
ARN y la traducción. Una de estas proteínas 
es eRF1, que se acumula dentro de 
invaginaciones de la envoltura nuclear, donde 
el mecanismo de decaimiento mediado por 
mutación sin sentido protege a las neuronas 
de las moléculas tóxicas de ARN mutado 
de C9orf72, inhibiendo la exportación de 
estos transcritos desde el núcleo y evitando 
su traducción citosólica en DPRs (Ortega 
et al., 2020). La reducción de producción 
de DPRs, puede significativamente reducir 
la neurotoxicidad asociada a la mutación 
de C9orf72. En esta línea, en otro trabajo 
quisimos estudiar en profundidad la alta 
toxicidad de los DPRs que contienen arginina, 
que se producen a partir de la mutación 
en C9orf72. Mediante la combinación de 
técnicas multidisciplinares incluyendo 
distintos métodos de caracterización química, 
análisis de interacción molecular y el uso de 
múltiples modelos experimentales in vitro 
humanos, observamos que estos DPRs 
ricos en arginina se unen preferentemente 
a moléculas de ARN ribosómico. De hecho, 
y en gran medida, se unen a secuencias 
específicas del ARN ribosómico, a partir de 
las cuales diseñamos unos oligonucleótidos 
sintéticos que eran capaces de atrapar estos 
DPRs y reducir su toxicidad in vitro e in vivo 
(Ortega et al., 2023).  
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¿Hay en la ELA cambios alrededor de las 
motoneuronas que provoquen su muerte? 

Desde que establecí mi laboratorio en la 
Universidad de Barcelona en 2021, me he 
centrado en el estudio de las alteraciones 
en los microambientes de la medula espinal 
en la ELA, y el posible papel de estas en la 
patofisiología de la enfermedad. Si bien la 
mayoría de la investigación en la ELA se centra 
en el estudio de mecanismos intrínsecos de 
degeneración neuronal, cada vez hay más 
evidencias que sugieren que alteraciones en 
la matriz extracelular (MEC) pueden jugar 
un papel relevante en la enfermedad. La 
desregulación de su homeostasis puede influir 
en la neuroinflamación, la excitotoxicidad y la 
viabilidad de las motoneuronas, convirtiéndola 
en una diana terapéutica de gran interés. Aún 
así, hay todavía un gran desconocimiento 
sobre la composición y relevancia funcional de 
la MEC que rodea a las motoneuronas. Esto 
es debido a la gran complejidad molecular 
y biofísica de la MEC, que la hace difícil de 
caracterizar y manipular.

En nuestro laboratorio hemos adaptado e 
integrado distintas técnicas para caracterizar 
a nivel estructural, mecánico y molecular, así 
como el origen celular de la MEC de la médula 
espinal en el contexto de la ELA. Además, 
el uso de múltiples modelos experimentales, 
incluyendo modelos in vitro basados en células 
madre derivadas de paciente, o modelos in 
vivo de mosca o ratón, nos permite interrogar 
cómo los cambios observados en la MEC 
pueden estar implicados en la degeneración 
de motoneuronas. Estamos convencidos de 
que estos estudios, aunque incipientes, abrirán 
nuevas perspectivas sobre el papel de los 
microambientes neurales en la ELA. Además, 
el enfoque multidisciplinario que proponemos, 
donde se combina biología molecular y celular, 
farmacología y neurociencia traslacional, será 
esencial para encontrar nuevas soluciones 
terapéuticas.

Es fundamental continuar impulsando la 
investigación en este campo para encontrar 
soluciones terapéuticas transformadoras. 
Desde mi experiencia, he podido ver 
cómo la tecnología y conocimiento en el 
ámbito de la neurociencia avanzan a pasos 

agigantados, y tengo la firme esperanza 
de que cada descubrimiento nos acerque 
más a una cura para la ELA. Por mi parte, 
seguiré comprometido con el desarrollo 
de conocimientos que puedan marcar la 
diferencia en la vida de quienes padecen esta 
enfermedad. 
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Fármacos fotoactivables: una nueva era para la 
terapia de precisión
Marc López Cano, Glòria Salort y Francisco Ciruela.
Departamento de Patología y Terapéutica Experimental, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Instituto de Neurociencias, IDIBELL, 
Universidad de Barcelona.

Resumen
La fotofarmacología utiliza la luz para controlar de ma-
nera precisa la actividad intrínseca de compuestos quí-
micos que actúan sobre dianas terapéuticas conocidas. 
La aplicación controlada de luz sobre el tejido diana, tras 
la administración sistémica de un fotofármaco inactivo, 
facilita su conversión local a una configuración activa, 
permitiendo una acción farmacológica de alta resolución 
espaciotemporal. Esta actividad farmacológica localiza-
da reduce efectos indeseables en otros tejidos y órga-
nos, mejorando la seguridad y eficacia del tratamiento. 
Existen dos tipos de fotofármacos, según la reversibili-
dad de su activación: los compuestos fotolábiles y los 
compuestos fotoconmutables. Los compuestos fotolá-
biles son aquellos cuya activación por luz es irreversible, 
una vez que son activados por luz, no pueden regresar 
a su configuración inactiva. Por otro lado, los compues-
tos fotoconmutables, una vez activados con luz, tienen 
la capacidad de volver a su forma inactiva tras irradiación 
con luz de longitud de onda diferente, lo que permite una 
regulación más precisa de su actividad. En este artículo 
veremos un ejemplo de compuesto fotolábil, la “morfi-
na-enjaulada” (del inglés caged-morphine), y otro de un 
compuesto fotoconmutable, el MRS7787, un agonista 
del receptor A3 de adenosina, capaz de reducir la infla-
mación inducida por interleucina 23 en un modelo animal 
de psoriasis..  
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Fotofármaco, luz, dolor, psoriasis, efectos adversos.
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Summary
Photopharmacology uses light to control the intrinsic acti-
vity of chemicals compounds targeting specific therapeu-
tic pathways. By applying light to the target tissue after 
the systemic administration of an inactive photodrug, the 
compound is locally converted to its active configuration, 
enabling pharmacological action with high spatiotempo-
ral resolution. This localized activity minimizes off-target 
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sed on the reversibility of their activity: photocaged com-
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Presentación
“Y a ti, Frodo Bolsón, te entrego la luz de Eärendil, nuestra más preciada estrella. Que ella te ilumine en los lugares 
oscuros, cuando las demás luces se apaguen”.

No cabe duda de que la luz ha sido siempre un elemento inspirador para el arte, la literatura, la arquitectura y otras 
disciplinas humanas. Pero ¿qué sucede con la ciencia? En particular, ¿qué papel puede desempeñar este fenómeno 
natural en la investigación biomédica? Desde tiempos inmemoriales, se han estudiado las propiedades físicas de 
la luz, lo que eventualmente llevó a explorar su uso con fines experimentales en sistemas vivos. Inicialmente, la luz 
se empleó para manipular la actividad de biomoléculas específicas, marcando el inicio de su aplicación como una 
herramienta capaz de transformar la actividad biológica en organismos complejos. Esta idea no tardó en trasladarse 
al ámbito de la farmacología, donde se ha explorado como modular la actividad farmacológica mediante la luz, con 
la finalidad de refinar los tratamientos actuales, de enfermedades que achacan nuestra sociedad, aportando luz 
“cuando las demás luces se apaguen”...
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INTRODUCCIÓN
La fotofarmacología combina avances en química, biología, física y bioingeniería para diseñar ligan-
dos cuya actividad intrínseca pueda ser controlada mediante luz. La capacidad de activar y desactivar 
fármacos localmente mediante la irradiación con luz del tejido diana constituye una estrategia pro-
metedora para superar algunas de las limitaciones de la farmacología convencional, especialmente 
en lo que respecta a los efectos adversos de los fármacos tradicionales. Así, los compuestos quími-
cos utilizados en fotofarmacología, denominados fotofármacos, están optimizados para aprovechar la 
energía de la luz y alterar su configuración química, permitiendo un control espaciotemporal preciso 
de su actividad farmacológica (Silva et al., 2019). Existen dos tipos principales de fotofarmacos: i) los 
compuestos fotolábiles, y ii) los compuestos fotoconmutables (Figura 1). Es importante destacar que, 
al igual que ocurre con un fármaco convencional, los fotofarmacos pueden tener una gran variedad de 
dianas biológicas, como por ejemplo receptores acoplados a proteínas G (GPCRs), canales iónicos, 
enzimas, transportadores y bombas celulares (Hüll et al., 2018), entre otros. Eventualmente, la foto-
farmacología se nutre fármacos empleados rutinariamente en la práctica clínica, transformándolos en 
fotosensibles, de manera que sus propiedades fisicoquímicas puedan ser alteradas mediante luz y así 
su actividad farmacológica. De este modo, se consigue controlar los efectos farmacológicos descritos 
para ese fármaco tras irradiar el tejido diana con luz de determinada longitud de onda, mientras que 
permanece inactivo en tejidos y órganos no irradiados, lo que permite reducir o evitar algunos de los 
efectos adversos estrechamente asociados a su uso. En consecuencia, esta tecnología podría incluso 
ofrecer una oportunidad para recuperar algunos fármacos que fueron descartados en fase III de ensa-
yos clínicos debido a la aparición de efectos adversos, especialmente de aquellos relacionados con la 
falta de resolución espacial y/o temporal y que ponen en compromiso el balance beneficio/riesgo del 
tratamiento. Así, modificar estos fármacos para hacerlos sensibles al control lumínico, podría suponer 
una forma ingeniosa de recuperar parte de la inversión realizada en su desarrollo, tanto en términos de 
tiempo como de recursos.    

¿POR QUÉ NECESITAMOS UNA VISIÓN      
DIFERENTE EN FARMACOLOGÍA?

La farmacología ha recorrido un largo camino 
en la mejora de la calidad de vida de los paci-
entes, pero, desafortunadamente, no está exenta 
de limitaciones inherentes. Estas incluyen tanto 
la falta de especificidad espacial (en tejidos bi-
ológicos) y temporal en los tratamientos como la 
aparición de efectos adversos asociados a los 
fármacos convencionales. A medida que la dis-
ciplina avanza, la necesidad de generar nuevos 
y mejorados tratamientos se hace evidente, par-
ticularmente en áreas donde los enfoques tradi-
cionales no han logrado proporcionar soluciones 
satisfactorias. Estas limitaciones han impulsado 
la mejora química de fármacos existentes, para 
optimizar su eficacia y seguridad, y adicional-
mente, la búsqueda de tecnologías innovadoras 
como las técnicas ópticas aplicadas al control 
farmacológico.

La creciente demanda por tratamientos más 
seguros y efectivos ha dado lugar a enfoques 
multidisciplinarios que combinan avances en 
química, biología, física y tecnología. Estas 
aproximaciones buscan abordar retos complejos 
con soluciones innovadoras, destacando el rol 
crucial de la luz como herramienta terapéutica 
en disciplinas emergentes como la fotofarma-

cología. Este enfoque integra estrategias ópticas 
con tecnologías miniaturizadas, maximizando 
su aplicabilidad tanto en investigación como en 
la clínica. Además, la fotofarmacología no solo 
complementa otras terapias, sino que también 
abre nuevas fronteras en el diseño de tratamien-
tos personalizados.

En este contexto, la fotofarmacología emerge 
como un enfoque innovador y prometedor. Utiliza 
compuestos químicos fotosensibles, conocidos 
como fotofármacos, que responden a la irradia-
ción con luz para activar o desactivar su acción 
farmacológica. Una de sus ventajas clave frente 
a otras técnicas ópticas es que no requiere ma-
nipulación genética, lo que la hace una opción 
más viable para su aplicación clínica en hu-
manos. Además, la irradiación puede realizarse 
de forma localizada mediante fuentes externas 
de luz o dispositivos implantables, como fibras 
ópticas, microchips, microLEDs e implantes elec-
trónicos, entre muchos otros, permitiendo así un 
control espaciotemporal sin precedentes. Esta 
capacidad para dirigir la acción farmacológica 
de manera no invasiva amplía enormemente las 
aplicaciones potenciales de estos compuestos.

En comparación con otras disciplinas como la 
optogenética, que requiere alteraciones genéti-
cas para su eficacia, la fotofarmacología presen-
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ta un enfoque menos invasivo y potencialmente 
más escalable. Además, la posibilidad de ajus-
tar la intensidad y duración de la luz permite un 
control farmacológico extremadamente preciso. 
Esta tecnología está en constante evolución, in-
cluyendo avances en la biocompatibilidad de los 
dispositivos utilizados y en la eficiencia de las 
fuentes de luz.

HISTORIA DE LA FOTOFARMACOLOGÍA

La luz ha sido un fenómeno cautivador y fasci-
nante a lo largo de la historia, suscitando el interés 
de múltiples disciplinas. La capacidad de ciertos 
organismos, como algunos peces, insectos y 
hongos para emitir luz de manera natural (proce-
so llamado bioluminiscencia), ha sido un tema de 
estudio a lo largo de los siglos. Esta propiedad 
biológica, documentada ya por Aristóteles en el 
siglo IV a.C., ha inspirado, en el ámbito científico, 
la idea del desarrollo de estrategias que emplean 
la luz como una herramienta de investigación. El 
estudio de la bioluminiscencia y la comprensión 
de los mecanismos mediante los cuales se pro-
duce, establecieron los cimientos y sentaron las 
bases para la exploración de otros mecanismos 
de producción de luz en la naturaleza, lo que 
eventualmente condujo al descubrimiento del 
fenómeno de fluorescencia. Estos conocimien-
tos han permitido la aparición de gran variedad 
de aplicaciones indispensables en el desempeño 

experimental rutinario de cualquier laboratorio de 
investigación.

A finales del siglo pasado, se propuso la idea 
de emplear la luz para controlar selectivamente 
la actividad neuronal en el cerebro. Pocos años 
después, en 2002, se desarrolló un método pi-
onero que utilizó la luz para controlar neuronas 
previamente sensibilizadas mediante técnicas 
genéticas, lo que finalmente condujo al desarrol-
lo de las ampliamente usadas técnicas de opto-
genética. Esta nueva disciplina fue considerada 
método del año en la revista Nature Methods en 
2010. Desde entonces, otros métodos que se ba-
saban en el uso de la luz fueron desarrollados y 
mejorados, incluyendo, entre ellos, las técnicas 
de fotofarmacología. 

Actualmente coexisten al menos tres áreas 
científicas que emplean la luz con la finalidad de 
controlar la actividad biológica (Figura 1): A) la 
optogenética, B y C) la farmacología optogenéti-
ca (también llamada tethered photopharmacol-
ogy) y D) la fotofaramacologia (o optofarma-
cología) (Silva et al., 2019). 

La popular optogenética, es una técnica que 
combina los conocimientos de genética y la luz, 
y se basa en el uso de los cromóforos naturales 
(i.e. las opsinas) para diseñar proteínas que, al 
ser expuestas a la luz, permiten el control de la 
actividad de células específicas. Por otro lado, la 
farmacología optogenetica consiste en el uso de 

Figura 1. Herramientas fotoquímicas para controlar la función celular. La optogenética (A) es una aproximación fotoquímica que emplea 
la luz para controlar la función de biomoleculas modificadas genéticamente. La fotofarmacología (B y C) utiliza la luz para modificar la actividad 
intrínseca de moléculas químicas fotosensibles. Existen dos tipos de fotofármacos, los compuestos fotolábiles (B) y los fotoconmutables (C). 
Los compuestos fotolábiles, en inglés “caged compounds”, son activados de manera irreversible tras la exposición a luz de una determinada 
longitud de onda, mientras que los compuestos fotoconmutables, del inglés “photoswitches”, son compuestos que pueden cambiar de una 
conformación activa a una inactiva de manera reversible mediante la irradiación de luz de diferentes longitudes de onda. (D) La farmacología 
optogenética se basa en el uso de ligandos unidos covalentemente a sus biomoléculas efectoras y que mediante el uso de luz la interacción 
entre ellas puede ser promovida o impedida. Figura adaptada de: Tesis doctoral: GPCR photopharmacology in inflammation & pain (2020).
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ligandos covalentemente unidos a su receptor di-
ana, ya sea a un residuo nativo del receptor o a 
uno producido por ingeniería genética. Este en-
foque facilita una respuesta rápida y efectiva de 
los fármacos, debido a la elevada concentración 
local y la imposibilidad de este a difundir. En este 
caso la irradiación de luz induce un cambio con-
formacional que promueve la unión del ligando a 
su lugar de acción en el receptor. 

Finalmente, la fotofarmacología ofrece una ven-
taja singular frente a las otras dos disciplinas: 
elimina por completo la necesidad de manipu-
lación genética. Esta característica permite el 
uso de proteínas endógenas como dianas farma-
cológicas, lo que proporciona un control excep-
cionalmente preciso sobre los efectos terapéuti-
cos, sin necesidad de alterar la genética celular. 
Esta capacidad de actuar sobre sistemas biológi-
cos naturales marca una diferencia fundamental 
y significativa para su potencial aplicación en la 
práctica clínica tanto humana como veterinaria.

Desafortunadamente, a pesar de sus promete-
doras ventajas, la fotofarmacología se enfrenta 
a retos que dificultan su translacionalidad hacia 
aplicaciones clínicas efectivas. Para avanzar en 
esta dirección, es esencial abordar dos aspectos 
clave: i) el diseño de fotofármacos con mecanis-
mos de acción precisos y propiedades de foto-
activación optimizadas, para poder ser usados 
de forma segura y efectiva; ii) el desarrollo de 
fuentes de luz bio-compatibles, capaces de alca-
nzar tejidos profundos y de manera segura con 
relación a las prácticas médicas actuales. Aun 
con estos desafíos, el campo ha experimentado 
avances significativos en los últimos años.

INNOVACIÓN EN EL DISEÑO MOLECULAR

La característica distintiva de la fotofarmacología 
consiste en combinar moléculas químicas foto-
sensibles, o fotofármacos, con una fuente de luz 
capaz de modular las características fisicoquími-
cas de estas y así su actividad farmacológica. 
Los fotofármacos se dividen, principalmente, en 
dos grupos:

A) Compuestos fotolábiles 

Estos fotofármacos, permanecen inactivos hasta 
que son activados irreversiblemente por una lon-
gitud de onda específica de luz, como por ejem-
plo los basados en cumarinas. Su activación per-
mite una alta resolución espacial, pero presenta 
limitaciones en la temporalidad, ya que una vez 
activados, no pueden ser desactivados. Esto 
implica que su efecto no puede ser revertido, lo 

que puede limitar su uso en aplicaciones donde 
se requiera un control dinámico continuo de la 
actividad farmacológica, lo que plantea un reto 
para su aplicación en contextos clínicos donde 
se requiera ajustar o interrumpir el tratamiento de 
manera precisa. Además, su uso puede generar 
subproductos químicos cuya toxicidad potencial 
debe ser considerada en el diseño de futuras ver-
siones. Sin embargo, sus propiedades los hacen 
ideales para aplicaciones donde se requiera un 
inicio rápido y sostenido del efecto terapéutico.

B) Compuestos fotoconmutables 

En contraste, los fotofármacos fotoconmutables, 
como los basados en azobencenos, ofrecen la 
posibilidad de alternar entre estados activos e 
inactivos mediante irradiación con diferentes lon-
gitudes de onda. Si bien esta reversibilidad pro-
porciona un control temporal superior, una de sus 
principales desventajas es que muchos de ellos 
son activos en su estado basal y se inactivan al 
irradiar, lo que limita su aplicabilidad clínica. Sin 
embargo, actualmente se están desarrollando 
compuestos basados en diazocinas que funcio-
nan de manera opuesta, siendo inactivos ini-
cialmente y activándose con luz, representando 
un avance significativo para su uso terapéutico. 
Además, se está investigando cómo mejorar la 
estabilidad y sensibilidad de estos compuestos 
para garantizar su eficacia en entornos más com-
plejos.

APLICACIONES PRECLINICAS Y CLINICAS 
POTENCIALES 

La fotofarmacología, con su capacidad de con-
trol espaciotemporal de la actividad farmacológi-
ca, se perfila como una alternativa innovadora 
complementaria a las estrategias farmacológicas 
tradicionales. Este enfoque tiene aplicaciones 
tanto en la investigación preclínica como en la 
clínica, donde puede complementar o mejorar las 
terapias existentes.  

1) Investigación preclínica

Los fotofármacos han demostrado ser herra-
mientas clave para investigar procesos biológi-
cos complejos. 

- En el sistema nervioso central, por ejemplo, 
se está utilizando su capacidad para activar 
o desactivar regiones específicas mediante 
irradiación dirigida, facilitando el estudio de 
circuitos neuronales, cuya complejidad radi-
ca en las amplias redes de conexiones y en 
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los circuitos interdependientes que regulan 
funciones discretas. Esta precisión también 
está ayudando a identificar nuevas dianas 
terapéuticas y a comprender mecanismos 
fisiopatológicos. La capacidad de modular 
estas redes de manera localizada, permite 
obtener información crucial sobre patologías 
neurodegenerativas y trastornos psiquiátri-
cos.

- En el sistema inmune, donde las interac-
ciones moleculares y celulares son extrema-
damente complejas, los fotofármacos están 
permitiendo diseccionar funciones espe-
cíficas de ciertas células o mediadores in-
munes. Esta capacidad está facilitando el 
entendimiento de las redes inmunológicas 
y su implicación en enfermedades autoin-
munes e inflamatorias, abriendo nuevas 
líneas de investigación y desarrollo terapéu-
tico. Además, la posibilidad de controlar re-
spuestas inmunes de manera precisa está 
contribuyendo al desarrollo de terapias más 
efectivas y seguras para un amplio espectro 
de enfermedades.

2) Aplicaciones clínicas y mejora de terapias 
existentes 

Los fotofármacos están siendo investigados 
para su aplicación en diversas patologías clíni-
cas, que se pueden categorizar en:

- Enfermedades de dolor crónico: Se están 
desarrollando analgésicos derivados de opi-
oides controlados por luz que mantienen su 
actividad analgésica sin los efectos secund-
arios típicos como la tolerancia, la adicción o 
el estreñimiento. Además, se está explorando 
la posibilidad de combinar estos compuestos 
con otras terapias no farmacológicas para 
mejorar aún más la experiencia del paciente 
y reducir los riesgos asociados. Esta combi-
nación podría ofrecer una alternativa viable 
para pacientes con dolor crónico severo.

- Enfermedades inflamatorias o inmunes: En 
patologías autoinmunes como la artritis reu-
matoide o la psoriasis, los investigadores es-
tán explorando el uso de fotofármacos para 
modular respuestas inflamatorias de manera 
precisa. En el caso de la psoriasis, donde la 
luz ya es una parte integral de la terapia, los 
fotofármacos ofrecen una aproximación mul-
timodal, combinando la acción directa de la 
luz con la activación localizada del fármaco, 
minimizando efectos secundarios sistémicos 
y mejorando la eficacia terapéutica.

- Cáncer: Se están investigando fotofármacos 
citotóxicos que tienen el potencial de preser-
var los tejidos circundantes en tratamientos 
oncológicos. Al activarse exclusivamente en 
el tejido tumoral, estos compuestos podrían 
reducir significativamente los daños colate-
rales asociados a las terapias tradicionales, 
aumentando la seguridad para los pacientes. 
Además, estas aproximaciones permiten 
combinar la quimioterapia con estrategias 
fototérmicas para potenciar los resultados 
clínicos.

- Antibióticos: En el ámbito de las infecciones 
bacterianas, se están desarrollando antibióti-
cos controlables mediante la luz, que per-
mitirán tratar infecciones resistentes con una 
mayor especificidad. Este enfoque podría 
revolucionar el manejo de la resistencia bac-
teriana al reducir los efectos adversos aso-
ciados a los tratamientos convencionales. 
Además, se está explorando su uso combi-
nado con terapias convencionales para au-
mentar su efectividad.

- Otros: Además, se están explorando aplica-
ciones en otras áreas, como enfermedades 
neurodegenerativas o metabólicas, donde el 
control espaciotemporal de los fotofármacos 
podría abrir nuevas oportunidades terapéu-
ticas.

EJEMPLOS DE FOTOFÁRMACOS

1) Morfina fotolábil

1.1. Elección del compuesto parental

Se seleccionó la morfina como fármaco de ref-
erencia para el desarrollo de un fotofármaco 
opioide debido a su alta eficacia analgésica, es-
pecialmente en el tratamiento del dolor crónico y 
severo, aunque presenta efectos adversos signif-
icativos. Considerada uno de los opioides inclu-
idos en la última fase de la escalera analgésica 
de la OMS, la morfina se emplea ampliamente 
en la práctica clínica para proporcionar un alivio 
rápido y efectivo del dolor. Sin embargo, su uso 
prolongado está asociado con múltiples efectos 
adversos, incluyendo el desarrollo de tolerancia, 
dependencia y otros efectos secundarios como 
estreñimiento y depresión respiratoria, lo que re-
sulta particularmente problemático en tratamien-
tos crónicos. Estas limitaciones reducen su apli-
cabilidad y aumentan el riesgo de abuso, lo que 
subraya la necesidad urgente de alternativas ter-
apéuticas que conserven su eficacia analgésica 
mientras minimizan estos riesgos. En este con-
texto, la morfina se presenta como un candidato 
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idóneo para demostrar las posibles ventajas ter-
apéuticas de la fotofarmacología en comparación 
con la farmacología tradicional.

1.2. Diseño químico

El diseño del fotofármaco basado en morfina, 
denominado morfina fotolábil (Pc-mor, por sus 
siglas en inglés photo-caged morphine; Figura 
2A), se basa en el bloqueo de la actividad intrín-
seca de la morfina mediante la incorporación de 
un derivado de cumarina a su estructura química. 
Así, la cumarina se une covalentemente, medi-
ante un enlace fotosensible, a un dominio de la 
molécula que resulta clave en su interacción con 
las dianas biológicas (i.e., receptores opioides), 
actuando, así como una barrera estérica fotolábil. 
En el caso de Pc-mor, esta se sintetiza mediante 
un proceso que implica la adición de la cuma-
rina 4-(bromometil)-7-(dietilamino)-2H-crome-
no-2-ona (DEACM), a la morfina mediante un 
enlace bencílico (Figura 2A). No obstante, esta 
condición de bloqueo químico puede revertirse 
mediante la irradiación con luz de longitud de 
onda compatible con el espectro de absorción de 
la cumarina, causando la rotura del enlace foto-
sensible y permitiendo la liberación de la morfi-
na (activa) exclusivamente en el sitio donde se 
produce dicha irradiación. La selección del en-
lace fotosensible es crucial, ya que debe ser lo 
suficientemente estable en ausencia de luz para 
evitar la liberación espontánea fuera del sitio de 
acción, pero a la vez susceptible de producir foto-

liberación con sistemas de irradiación de uso bi-
ológico. Este diseño busca optimizar la precisión 
de la activación del fármaco, asegurando que la 
liberación de morfina activa se limite a áreas es-
pecíficas, como los tejidos afectados por el dolor, 
reduciendo así la aparición de efectos secund-
arios.

1.3. Propiedades fotoquímicas

La fotoactivación de Pc-mor se logra tras irradiar 
el compuesto a una longitud de onda específi-
ca (i.e. 405 nm), garantizando la liberación de la 
morfina en condiciones controladas (Figura 2A). 
Las mediciones espectrofotométricas del com-
puesto Pc-mor, mostraron un pico de absorción 
a 394 nm similar al del derivado de cumarina, 
confirmando que el compuesto no absorbe de 
manera significativa en la región visible. Tras ir-
radiar con luz de 405 nm (violeta), se observó 
un cambio espectral característico de la fotólisis 
del enlace bencílico de la cumarina y, por conse-
cuente, la liberación de la morfina. Estos cambi-
os fueron validados mediante análisis de espec-
trometría de masas, lo que corroboró la eficacia 
del proceso de fotolisis en la liberación controla-
da de morfina. Consecuentemente, la eficiencia 
del proceso de fotolisis fue cuantificada mediante 
el rendimiento cuántico de esta (Φchem = 0.004), 
lo que se alinea con comportamientos fotoquími-
cos observados para otros compuestos con gru-
pos hidroxilo protegidos mediante derivados de 
cumarina, como el DEACM.

Figura 2. Fotoactivación de morfina fotolabil en un modelo murino de dolor. (A) Estructura química de la morfina fotolábil (Pc-Mor) y pro-
ceso de fotoliberación de morfina mediante irradiación con luz de 420 nm. En este proceso se genera también cumarina como subproducto. 
(B) Control óptico del efecto antinociceptivo de la morfina en el modelo animal de dolor basado en la administración intraplantar de formalina. 
Los animales son tratados (i.p.) con vehículo (solución salina), morfina (Mor, 10 mg·kg⁻¹) o morfina fotolábil (pc-Mor, 10 mg·kg⁻¹), 20 minutos 
antes de la irradiación a 420 nm o manipulados como control (oscuridad) durante 15 minutos. Seguidamente, se determina el tiempo total que 
invierten en lamerse la pata trasera durante los primeros 5 minutos (Fase I: 0-5 min) y los últimos 15 minutos (Fase II: 25-30 min) tras una in-
yección intraplantar de 20 μl de solución de formalina (2.5% paraformaldehído). El efecto antinociceptivo se determina como el porcentaje del 
efecto máximo posible. (C) Reducción de la tolerancia a morfina mediante el fotocontrol de la liberación de morfina mediante luz. Los animales 
se tratan (i.p.) de forma crónica (dos veces al día, durante 5 días) con vehículo (solución salina), morfina (Mor, 10 mg·kg⁻¹) o morfina fotoclábil 
(pc-Mor, 10 mg·kg⁻¹), 20 minutos antes de la irradiación a 420 nm en la pata trasera administrada con formalina (ver B). Finalmente, en el 
último día de tratamiento, se determinó la antinocicepción y se compararon los resultados con los obtenidos tras un tratamiento agudo (primer 
día). Los resultados se expresan como la media ± S.E.M., n = 5–6 ratones por grupo. ****P < 0,001, **P < 0,01, *P < 0,05 ANOVA unidireccio-
nal con prueba de comparación múltiple de Dunnett utilizando el grupo vehiculo como control. Figura adaptada de:  López-Cano et al., 2023.
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1.4. Eficacia farmacológica in vitro

Para validar la eficacia de fotoactivación de Pc-
mor, se realizaron experimentos en distintos tipos 
de células (i.e., células HEK y cultivos primarios 
de neuronas) con el objetivo de evaluar su ca-
pacidad para activar selectivamente el receptor 
µ-opioide (MOR) tras irradiación controlada. En 
ensayos de determinación de calcio intracelular 
en células HEK293 que expresaban MOR de 
manera estable, se demostró que la exposición 
a luz de 405 nm inducía un aumento significa-
tivo en la acumulación de calcio intracelular en 
células tratadas con Pc-mor, evidenciando su fo-
toactivación. De manera interesante, este incre-
mento en los niveles de calcio fue comparable al 
observado con morfina libre, lo que respalda la 
capacidad de Pc-mor para activar los receptores 
opioides de manera efectiva bajo condiciones 
controladas de luz. Adicionalmente se evaluaron 
los efectos de Pc-mor sobre la actividad eléctrica 
de cultivos primarios de neuronas de los ganglios 
de la raíz dorsal (DRG) extraídos de ratones. 
Así, mediante técnicas de electrofisiología (i.e., 
“patch-clamp”) se determinó que las neuronas 
tratadas con Pc-mor e irradiadas con luz de 405 
nm mostraron una disminución significativa en la 
frecuencia de los potenciales de acción, lo que 
indica que la activación de los MOR provoca un 
efecto inhibitorio sobre la actividad neuronal, un 
fenómeno característico de los opioides. Este 
efecto era comparable al obtenido al aplicar mor-
fina a los mismos cultivos neuronales (López-Ca-
no et al., 2023). 

1.5. Eficacia antinociceptiva 

En estudios realizados en un modelo de dolor 
basado en la administración intraplantar de for-
malina en ratón, la Pc-mor administrada sistémi-
camente mostró una potente acción antinocicep-
tiva dependiente de luz, tanto tras irradiación 
periférica de las patas traseras como mediante 
fibras ópticas implantadas en la médula espinal 
(López-Cano et al., 2023). Estos hallazgos sugi-
eren que la activación fotoquímica de Pc-mor es 
una estrategia eficaz para inducir analgesia en 
distintas regiones del sistema nervioso. Además, 
proporcionan evidencia adicional de que Pc-mor 
podría representar una solución viable para el 
tratamiento del dolor crónico, permitiendo un 
control preciso de la liberación del fármaco y re-
duciendo potencialmente los efectos adversos 
asociados a los opioides convencionales. 

Los experimentos en los que se irradiaron las 
patas traseras de los ratones confirmaron que la 
Pc-mor, administrada sistémica y posteriormente 
irradiada en el sitio periférico, produjo efectos 

antinociceptivos significativos en el ensayo de 
formalina (Figura 2B). Sin embargo, aunque los 
efectos de la Pc-mor irradiada fueron significati-
vos, no alcanzaron los niveles de eficacia obser-
vados tras la administración sistémica de morfina. 
Estos resultados sugieren que, aunque la Pc-mor 
activada periféricamente es eficaz, su capacidad 
para aliviar el dolor agudo periférico es algo infe-
rior a la de la morfina sistémica, probablemente 
debido a una liberación incompleta del fármaco 
a nivel sistémico. Por otro lado, para evaluar la 
eficacia antinociceptiva de Pc-mor a nivel central, 
se realizó una irradiación epidural de la médu-
la espinal mediante un implante de fibra óptica 
flexible en la región lumbar de los ratones (i.e., 
secciones lumbares correspondientes a los seg-
mentos L4-5). Los resultados mostraron que, en 
condiciones sin irradiación, la Pc-mor no produjo 
efectos antinociceptivos. Sin embargo, tras la ir-
radiación directa de la médula espinal, la Pc-mor 
indujo una analgesia significativa en el modelo 
de formalina. Estos efectos fueron comparables 
a los observados con la morfina sistémica, lo que 
sugiere que la activación epidural de Pc-mor es 
altamente eficaz para bloquear la sensibilización 
central asociada con el dolor.

1.6. Reducción de los efectos adversos 

La terapia analgésica basada en opioides, aun-
que efectiva, conlleva riesgos de desarrollo de 
tolerancia al efecto analgésico, así como de efec-
tos secundarios significativos, como estreñimien-
to, dependencia y adicción. Uno de los princi-
pales objetivos de implementar una estrategia 
fotofarmacológica con esta familia de fármacos 
es minimizar dichos efectos adversos. En este 
sentido, lo primero que evaluamos fue el desem-
peño antinociceptivo de Pc-mor en un tratamien-
to crónico, con el fin de evaluar el posible de-
sarrollo de tolerancia. Para tal fin, se administró 
morfina o Pc-mor de manera crónica a ratones 
antes de evaluar el comportamiento nocifensivo 
inducido por formalina. Como era de esperar, la 
administración crónica de morfina resultó en el 
desarrollo significativo de tolerancia a sus efec-
tos antinociceptivos (Figura 2C). Sin embargo, 
el tratamiento crónico con Pc-mor no indujo tol-
erancia, sugiriendo que este tratamiento podría 
evitar la tolerancia típica de los opioides tras una 
administración prolongada (i.e., 5 días).

Seguidamente, se investigó si Pc-mor producía 
estreñimiento, uno de los efectos secundarios 
más desagradables del uso crónico de opioides. 
Para ello, se evaluó el tránsito gastrointestinal 
(TGI) en ratones tras la administración crónica de 
morfina o Pc-mor. Así, mientras que la morfina 
generó una reducción notable, e independiente 



ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA - aft

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

Año 2025. Volumen 23 Nº1  - 23 -  

de la iluminación, del TIG, la Pc-mor no produjo 
alteraciones en el TIG en las mismas condiciones 
experimentales. Estos resultados respaldan el 
uso de Pc-mor como una estrategia para lograr 
analgesia sin los efectos adversos sistémicos de 
los opioides tradicionales.

Para explorar la posibilidad de dependencia, se 
utilizó el paradigma de preferencia condicionada 
al lugar, un modelo estándar de estudio de los 
efectos de recompensa de drogas en roedores. 
Este modelo mide los efectos reforzantes de 
un fármaco mediante condicionamiento clásico, 
promoviendo la preferencia del animal a pasar 
más tiempo en la zona donde ha recibido la ad-
ministración de la droga, en comparación a otra 
cámara donde solo ha recibido el vehículo. Así, 
mientras que la morfina indujo una preferencia 
significativa por el compartimento asociado a la 
droga, la Pc-mor no generó dicha preferencia, 
independientemente de la iluminación. Esto su-
giere que la liberación localizada de morfina a 
través de la Pc-mor no tiene efectos reforzantes 
centrales, lo cual es clave para evitar la depen-
dencia a opioides.

Finalmente, se evaluó la presencia de síndrome 
de abstinencia precipitado por naloxona (antag-
onista MOR) en ratones tratados crónicamente 
con opioides. Se midieron parámetros conduc-
tuales típicos de este síndrome, como temblores, 
sacudidas corporales, masticación vacía, saltos, 
diarrea, entre otros. Mientras que en los ratones 
tratados con morfina la administración de nalox-
ona indujo síntomas significativos de abstinencia 
en estos parámetros, los ratones tratados con 
Pc-mor no mostraron signos de abstinencia.

En conjunto, estos hallazgos proporcionan una 
base prometedora para el desarrollo de un trata-
miento basado en opioides fotosensibles, capaz 
de proporcionar efectos analgésicos con una re-
ducción significativa de los efectos adversos aso-
ciados al uso crónico de estos fármacos.

2) MRS7787 fotoconmutable 

2.1. Elección del compuesto parental

El compuesto de referencia, IB-MECA (N6-(3-io-
dobenzyl)-adenosine-5’-N-methyluronamide) o 
piclidenoson es un agonista altamente selectivo 
del receptor A3 de adenosina (A3R), investigado 
por sus propiedades antiinflamatorias, neuropro-
tectoras y antitumorales (Cohen et al., 2019). 
Actualmente, se encuentra en fase 3 de ensayo 
clínico para el tratamiento de la artritis reumatoide 
y la psoriasis (Papp et al., 2024). No obstante, la 
expresión ubicua del A3R en el organismo plant-
ea el riesgo de efectos secundarios, lo que re-

salta la necesidad de desarrollar estrategias que 
permitan una activación localizada del receptor. 
En este contexto, se propone una aproximación 
fotofarmacológica como una alternativa innova-
dora para lograr un control espacial y temporal 
de la activación del A3R. 

2.2. Diseño químico

El fotofármaco derivado de piclidenoson, 
MRS7787, presenta un diseño químico más in-
novador que Pc-mor, ya que se trata de un com-
puesto fotoconmutable, es decir, con capacidad 
de activarse y desactivarse en función del tipo de 
luz que absorbe. Para este propósito, se incor-
pora a la estructura química del piclidenoson un 
derivado fotoconmutable denominado diazocina. 
Este derivado químico confiere al MRS7787 una 
notable estabilidad térmica en su estado inacti-
vo (configuración Z) en condiciones de oscuri-
dad (Figura 3A). Esta característica representa 
una ventaja significativa sobre otros fármacos 
fotoconmutables basados en azobencenos, los 
cuales suelen ser activos en ausencia de irra-
diación, lo que resulta contraintuitivo desde el 
punto de vista terapéutico. La síntesis quími-
ca de MRS7787 es más complicada que la del 
compuesto fotolábil Pc-mor, ya que requiere la 
preparación previa de un derivado de diazocina 
reactivo, un paso particularmente complejo. Una 
vez generada la diazocina reactiva, esta se une 
inicialmente a un análogo de purina, específica-
mente un esqueleto modificado de adenosina, 
para finalmente obtener el MRS7787.

2.3. Propiedades fotoquímicas

La caracterización fotoquímica de MRS7787 in-
corporó el análisis de sus propiedades fotofísi-
cas, enfocándose en el análisis espectro de ab-
sorbancia de sus distintos isómeros. Como se ha 
reportado para otros derivados de diazocina, el 
isómero Z-MRS7787 presenta un pico de absor-
bancia moderada en torno a los 400 nm (máximo 
= 398 nm). La irradiación con luz violeta (405 nm) 
generó cambios espectrales compatibles con una 
fotoisomerización Z→E, manifestados en una 
disminución de la absorbancia de Z-MRS7787 y 
la aparición de un nuevo pico desplazado hacia 
el rojo, concretamente a 480 nm, característica 
de los compuestos E-diazocina. La marcada sep-
aración entre ambos picos de absorbancia per-
mitió una fotoconmutación Z→E altamente efici-
ente, alcanzando un estado fotoestacionario con 
un 79% de MRS7787 en su forma activa (E) tras 
irradiación con luz violeta. La exposición posterior 
a luz verde (532 nm) indujo una rápida fotoisom-
erización E→Z, con una recuperación casi total 
de la absorbancia correspondiente al compuesto 
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Z-MRS7787. Sin embargo, la retroisomerización 
térmica E→Z en oscuridad ocurrió en una escala 
temporal mucho mayor, con una semivida para 
E-MRS7787 de 26 horas a temperatura ambiente 
(21 °C) y de 4 horas a temperatura fisiológica (37 
°C), según mediciones espectroscópicas que 
evidenciaron los tiempos de relajación térmica. 
Además, la capacidad de fotoconmutación de 
MRS7787 fue robusta y repetitiva, permitiendo al 
menos diez ciclos consecutivos de fotoisomeri-
zación Z→E y E→Z mediante irradiación alterna-
da con luz violeta y verde, sin mostrar signos de 
degradación química. Estos resultados confirman 
la estabilidad y eficiencia de la fotoisomerización 
de MRS7787, consolidándolo como un candidato 
prometedor para aplicaciones terapéuticas que 
requieran un control preciso de su activación e 
inactivación.

2.4. Eficacia farmacológica in vitro

La actividad intrínseca de E-MRS7787 se evaluó 
a través de la modulación de los niveles de ad-
enosín monofosfato cíclico (AMPc) mediada por 
el receptor A3R en una línea celular que expre-
sa de manera estable este receptor. Dado que 
el A3R se acopla a proteínas G de tipo inhibitorio 
(Gαi), su activación reduce los niveles de AMPc 
intracelular. Como control positivo, la incubación 
con un agonista prototipo (MRS5698) indujo una 
marcada reducción de AMPc, como era de es-
perar. De manera interesante, mientras que el 
isómero Z-MRS7787 (obtenido tras irradiación a 
520 nm) no afectó los niveles de AMPc en células 

A3R, la incubación con el isómero E-MRS7787 
indujo una reducción significativa y dependiente 
de la concentración del compuesto. Para evaluar 
la selectividad de E-MRS7787, se realizaron ex-
perimentos en células que expresaban otros sub-
tipos de receptores de adenosina (A1, A2A y A2B). 
Los resultados mostraron que el efecto agonista 
de E-MRS7787 era exclusivo de A3R, lo que con-
firma su elevada selectividad. Estos hallazgos 
destacan la eficacia de MRS7787 como un ag-
onista fotosensible y selectivo de A3R, capaz de 
modular la señalización intracelular de manera 
precisa en respuesta a la luz.

2.5. Eficacia farmacológica in vivo

La eficacia de MRS7787 in vivo se evaluó en un 
modelo murino de inflamación cutánea inducida 
por la administración intradérmica de IL-23 en 
la oreja. La inyección de IL-23 provocó una in-
flamación significativa en comparación con las 
orejas administradas con solución salina. Sin 
embargo, en los ratones tratados sistémicamente 
con MRS7787, la irradiación de las orejas con luz 
de 420 nm produjo una reducción significativa en 
su grosor, lo que indica que la fotoconmutación 
de MRS7787 a la configuración E en el tejido in-
flamado ejerce un efecto antiinflamatorio (Figu-
ra 3B y 3C). A nivel histológico, la epidermis de 
los ratones tratados con MRS7787 e irradiados 
con luz de 420 nm mostró un grosor significati-
vamente reducido. De manera relevante, estos 
efectos no se observaron cuando MRS7787 per-
maneció en su estado Z (oscuridad) ni cuando 

Figura 3. Fotoactivación de MRS7787 en un modelo murino de psoriasis. (A) Proceso de fotoisomerizacion de MRS7787 del estado Z 
(inactivo) al E (activo). (B) Modelo animal de psoriasis inducida con IL-23. Los ratones administrados con IL-23 (i.d., intradérmico en la oreja) 
fueron tratados con MRS7787 (1 mg/kg; vía intraperitoneal, i.p.) antes de irradiar ésta con luz de 420 nm (circulo azul) o 520 nm (circulo verde) 
durante 8 minutos. El grosor de las orejas se midió en milímetros (mm) y se muestra como media ± S.E.M., n = 7−13 ratones por grupo. ***P 
< 0,001, *P < 0,05 t de Student. (C) Secciones representativas de orejas teñidas con hematoxilina-eosina de animales tratados con IL-23 de 
los grupos experimentales indicados en B. Barra de escala = 500 µm. Figura adaptada de: López-Cano et al., 2025.
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las orejas fueron irradiadas con luz de 520 nm, lo 
que confirma la especificidad de la activación de 
E-MRS7787 en la modulación de la inflamación. 
Estos hallazgos demuestran que la fotocon-
versión de MRS7787 a su configuración activa 
E en un entorno fisiológico, mediante irradiación 
con luz de 420 nm, es efectiva modulando la 
inflamación inducida por IL-23 en el modelo de 
psoriasis. En conjunto, los resultados respaldan 
el potencial de MRS7787 como un tratamiento 
fotoinducido para enfermedades inflamatorias 
como la psoriasis, permitiendo un control no in-
vasivo y localizado de su acción terapéutica.

RETOS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

A pesar de sus ventajas, la translacionalidad de 
la fotofarmacología hacia la práctica clínica en-
frenta varios retos. Uno de los principales es la 
necesidad de fuentes de luz biocompatibles ca-
paces de alcanzar tejidos profundos de manera 
segura y eficaz. Tecnologías emergentes, como 
LEDs flexibles, dispositivos lumínicos inalámbri-
cos y sistemas implantables, están comenzando 
a superar estas barreras. Además, en el ámbito 
de la investigación, se está explorando la posibili-
dad de generar luz mediante reacciones químicas 
en áreas modificadas genéticamente para expre-
sar enzimas lumínicas. Aunque esta estrategia 
no es práctica para la clínica en humanos, podría 
revolucionar la investigación básica.

Otro reto significativo es la irradiación de tejidos u 
órganos en constante movimiento, como el cora-
zón o el intestino, donde los latidos o contrac-
ciones peristálticas complican la aplicación pre-
cisa de la luz. Diseñar dispositivos que puedan 
adaptarse a estas condiciones dinámicas es una 
prioridad para el avance de esta tecnología.

Finalmente, se requiere optimizar el diseño 
de los fotofármacos. Esto incluye mejorar sus 
propiedades fotoquímicas, como la sensibilidad 
y la estabilidad, y minimizar subproductos poten-
cialmente nocivos derivados de su activación. 
Asimismo, se necesitan avances regulatorios 
que faciliten la transición de estas terapias del 
laboratorio a la clínica.

CONCLUSIÓN

La fotofarmacología simboliza un cambio de par-
adigma en el desarrollo de fármacos, proporcio-
nando herramientas para una medicina de pre-
cisión sin precedentes. Al aprovechar la luz como 
medio para modular la actividad farmacológica, 
esta disciplina ofrece soluciones innovadoras 
para superar las limitaciones de la farmacología 
convencional. Aunque los retos aún son significa-
tivos, los avances logrados hasta ahora apuntan 
a un futuro en el que la fotofarmacología trans-
forme profundamente el tratamiento de enfer-
medades complejas, mejorando la vida de los 
pacientes y redefiniendo los límites de la ciencia 
farmacológica.
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Resumen
El descubrimiento del péptido similar al glucagón-1 
(GLP-1) y el desarrollo de agonistas de su receptor mar-
caron un hito en el tratamiento de la diabetes. Poco 
después, los ensayos clínicos revelaron una notable 
reducción de peso, lo que llevó a su aprobación para 
el manejo de la obesidad. Recientemente, han surgido 
nuevas aplicaciones terapéuticas que trascienden la 
regulación de la glucosa sanguínea, abarcando desde 
enfermedades neurodegenerativas hasta el tratamiento 
de adicciones y el dolor. En el ámbito del dolor, diversos 
estudios preclínicos han demostrado que el agonismo 
del GLP-1 ejerce efectos analgésicos en distintos mode-
los animales de dolor, incluyendo el inflamatorio, neuro-
pático y la migraña. Se ha propuesto que estos efectos 
analgésicos derivan de sus propiedades antiinflamato-
rias—reducción de citoquinas proinflamatorias y aumen-
to de moléculas antiinflamatorias como la IL-10—, así 
como de la modulación de vías opioides endógenas y el 
bloqueo del receptor TRPV1. En cuanto a la evidencia 
clínica, recientemente se han publicado los resultados 
de un ensayo clínico aleatorizado y controlado que de-
muestra que el tratamiento con semaglutida (un agonista 
del GLP-1) no solo indujo una significativa pérdida de 
peso, sino que también produjo una notable reducción 
del dolor en pacientes con obesidad y artrosis. Si bien la 
pérdida de peso parece desempeñar un papel clave en 
este efecto analgésico, es probable que los mecanismos 
directos sobre las vías del dolor también contribuyan a 
estos beneficios. Estos hallazgos son de gran relevancia 
clínica, ya que abordan simultáneamente dos patologías 
altamente prevalentes que suelen coexistir. Esta nueva 
indicación podría ampliar aún más el prometedor espec-
tro terapéutico de los agonistas del GLP-1

Palabras clave
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Summary
The discovery of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and 
the development of its receptor agonists represent a ma-
jor milestone in diabetes treatment. Soon after, clinical 
trials revealed their substantial weight-reducing effects, 
leading to approval for obesity management. More re-
cently, novel therapeutic applications have emerged that 
extend beyond glycemic control, including potential roles 
in neurodegenerative diseases, addiction, and pain ma-
nagement. In the context of pain, numerous preclinical 
studies have demonstrated that GLP-1 receptor ago-
nists exert analgesic effects across various animal mo-
dels, including those for inflammatory, neuropathic, and 
migraine pain. These effects are thought to stem from the 
compounds’ anti-inflammatory properties—such as the
reduction of pro-inflammatory cytokines and upregula-
tion of anti-inflammatory mediators like IL-10—as well 
as modulation of endogenous opioid pathways and inhi-
bition of the TRPV1 receptor. Clinically, recent evidence 
from a randomized controlled trial showed that treatment 
with semaglutide, a GLP-1 receptor agonist, not only
resulted in significant weight loss but also produced me-
aningful reductions in pain among patients with obesi-
ty and osteoarthritis. While weight loss appears to be a 
key contributor to the analgesic effect, direct modulation 
of pain pathways likely plays an additional role. These 
findings carry considerable clinical significance, as they 
address two highly prevalent and frequently co-occurring 
conditions. This emerging indication further broadens the 
promising therapeutic potential of GLP-1 receptor ago-
nists.
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La revolución de los agonistas del receptor 
GLP-1

En la actualidad, 1 de cada 10 adultos conviven 
con diabetes, de los cuales el 90% padecen 
diabetes tipo 2, una patología que a menudo 
coexiste con el sobrepeso/obesidad, hipertri-
gliceridemia, hipertensión arterial y descenso 
del colesterol HDL, en lo que se conoce como 
síndrome metabólico (1). Se trata de una con-
dición en auge que se asocia en parte a los 
cambios en el estilo de vida durante las últimas 
décadas (2). La farmacología de la diabetes ha 
dado un giro radical en los últimos años con la 
llegada de numerosos fármacos nuevos (1). 
Esto ha supuesto que el tratamiento de la dia-
betes haya mejorado significativamente. Por 
otro lado, esto ha conllevado un aumento en 
el gasto farmacéutico en España de hasta 41 
millones de euros (solo en 2024). Sin duda, 

el principal protagonista de esta revolución es 
una hormona intestinal, el péptido similar al 
glucagón-1 (GLP-1, de sus siglas en inglés). 
De hecho, 18.8 millones de los 41 previamente 
comentados se atribuyen a los fármacos ago-
nistas de GLP-1 (3). A nivel mundial, solo en la 
primera mitad de 2024, se ingresaron 8.3 billo-
nes de dólares gracias al popularmente conoci-
do Ozempic® (semaglutida) (4).

Sin embargo, la revolución de los agonistas GLP-
1 no se reduce a la diabetes. Y es que, poco 
tiempo después, en los multitudinarios ensayos 
clínicos realizados, se observó una impresionan-
te reducción del peso corporal en los pacientes 
tratados (5). Esto dio pie, en un primer momen-
to, al uso “off label” de estos fármacos para la 
pérdida de peso, generando incluso problemas 
de desabastecimiento. No mucho tiempo des-
pués, la indicación terapéutica para obesidad 
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e incluso sobrepeso fue una realidad abriendo 
un mercado inmenso y una opción terapéutica 
para muchos pacientes que necesitan reducir su 
peso (5). Pero aún hay más, y es que son nume-
rosas las nuevas indicaciones propuestas para 
este grupo de fármacos: desde enfermedades 
neurodegenerativas al tratamiento de adiccio-
nes (5,6). En este trabajo, nos vamos a centrar 
en una indicación recientemente propuesta: el 
tratamiento del dolor, principalmente asociado a 
artrosis.

Historia de las incretinas y soluciones en la sa-
liva de un lagarto

Antes de adentrarnos en el papel del GLP-1 en 
el dolor, hagamos una breve introducción histó-
rica sobre el origen de esta diana farmacológi-
ca. En 1971, John Brown (Universidad de British 
Columbia) descubrió la primera incretina (hor-
monas liberadas en el intestino en respuesta a 
la presencia de nutrientes), el péptido gástrico 
inhibidor (GIP, de sus siglas en inglés). El GIP 
actúa como insulinotrópico dependiente de glu-
cosa, por lo que se propuso como una nueva 
diana terapéutica para pacientes con diabetes 
(7). Sin embargo, al no mostrar ningún efecto 
terapéutico en los primeros estudios para diabe-
tes, el interés en el mismo desapareció.

No obstante, se sospechaba que podrían existir 
otras incretinas. Estas sospechas derivaron en 
el descubrimiento del péptido similar al glucagón 
tipo 1 (GLP-1, de sus siglas en inglés). Tras va-
rias investigaciones, Jens Holst (Universidad de 
Copenhage), Daniel Drucker, Svetlana Mostov 
y Joel Habener (Universidad de Boston), en la 
década de los 80, demostraron que este GLP-
1 promovía la liberación de insulina desde las 
células beta-pancreáticas (8,9). Además, este 
péptido sí era capaz de actuar sobre individuos 
con diabetes tipo 2, estimulando la secreción de 
insulina a niveles casi normalizados e inhibiendo 
la secreción de glucagón. Por desgracia, no todo 
era tan bonito, ya que el GLP-1 presenta una 

vida media de 2 minutos en el torrente sanguí-
neo, lo que limita su utilidad clínica.

En 1995, el grupo de investigación liderado por 
Holst descubrió la enzima encargada de degra-
dar el GLP-1, la Dipeptidil Peptidasa IV (DPP-
IV, de sus siglas en inglés), poniendo así sobre 
la mesa otra nueva diana terapéutica, los inhi-
bidores de dicha enzima. Este planteamiento 
permitiría que en 2006, medicamentos como la 
vildagliptina y la sitagliptina llegasen al merca-
do (10). Paralelamente al descubrimiento de la 
DPP-IV, se llevó a cabo la síntesis de análogos 
de GLP-1 que fueran clínicamente efectivos. 
Así, en 1992, se aisló de la saliva del lagarto co-
nocido como monstruo de Gila (Heloderma sus-
pectum, la exendina-4, un péptido que posee un 
efecto similar al GLP-1 pero sin ser degradado 
por la DPP-IV. Posteriormente, se desarrollaron 
versiones sintéticas de este péptido, sacando al 
mercado en 2005 la exenatida, el primer análogo 
de GLP-1 comercializado para la diabetes (11). 

En la actualidad, en España se comercializan 
diferentes agonistas GLP-1: dulaglutida (Truli-
city®), liraglutida (Saxenda® y Victoza®), tirze-
patida (Mounjaro®) y semaglutida (Ozempic®, 
Wegovy® y Rybelsus®, este último por vía 
oral). Específicamente para la pérdida de peso 
tenemos varios principios activos aprobados en 
España como son la semaglutida o la liragluti-
da, entre otros. Los estudios realizados con esta 
clase de fármacos han puesto de manifiesto que 
su efecto sobre la pérdida de peso se debe no 
solo a sus acciones a nivel del páncreas, sino 
también a nivel de otros órganos como el ce-
rebro (donde regularía saciedad), el corazón o 
los vasos sanguíneos (12). Considerando estos 
efectos multiorgánicos, en los últimos años la 
investigación relacionada con los agonistas del 
GLP-1 se ha focalizado en la búsqueda y eva-
luación de nuevas indicaciones. En este caso, 
como ya mencionamos anteriormente, nos cen-
traremos en los posibles efectos analgésicos, 
basándonos en diversos estudios preclínicos y 
clínicos.
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Estudios en animales sugieren un efecto anal-
gésico del agonismo GLP-1

En el ámbito preclínico, son numerosos los en-
sayos en roedores que han mostrado el efecto 
analgésico de los agonistas del GLP-1 en mode-
los de dolor de diferente etiología (6). 

Por un lado, el agonismo GLP-1, mediante el 
propio GLP-1 o análogos como exenatida o lira-
glutida, ha mostrado eficacia analgésica en mo-
delos clásicos de dolor inflamatorio como el de 
formalina (13,14) o modelos inflamatorios más 
complejos como el de inyección de carragenina 
(15). Estos efectos analgésicos se han confir-
mado en modelos de dolor neuropático de gran 
relevancia clínica como la neuropatía diabética 
(16), el dolor de cáncer óseo (13) o el dolor neu-
ropático por daño traumático de nervio (sección 
parcial de nervio ciático y ligaduras de nervios 
espinales) (17–20). Los mecanismos propuestos 
para explicar el efecto analgésico del agonismo 
GLP-1 en modelos de dolor inflamatorio y neu-
ropático se relacionan con el aumento de me-
diadores antinociceptivos como las β-endorfinas 
o citoquinas antiinflamatorias como IL-10 o IL-4 
y la reducción de mediadores proinflamatorios 
como TGF-β1 (15,17,18). Otro mecanismo pro-
puesto es el bloqueo del receptor TRPV-1, ya 
que se demostró que exenatida actúa como an-
tagonista de este canal para reducir el dolor en 
varios modelos animales (21). De forma similar 
a lo previamente comentado, el efecto analgési-
co observado en modelos de dolor visceral (in-
ducido por ácido acético o por lipopolisacáridos 
y de síndrome del intestino irritable) del agonis-
mo GLP-1 (liraglutida y exendina-4) se relaciona 
con el aumento de citoquinas antiinflamatorias 
(IL-13) y disminución de citoquinas proinflamato-
rias (IL-6) en la mucosa colónica (22–24).

Por otro lado, se ha propuesto que los receptores 
GLP-1, localizados en el núcleo caudal del tri-
gémino podrían tener un papel importante en la 
migraña. De hecho, el tratamiento con liraglutida 
produce una reducción robusta de dolor asocia-

do a la migraña, que podría estar mediado por 
un aumento de la citoquina antiinflamatoria IL-10 
en esta región del trigémino (25). En consonan-
cia, otro estudio, esta vez en un modelo de dolor 
asociado a hidrocefalia (aumento de presión in-
tracraneal), también observa un aumento de IL-
10 que podría explicar el efecto analgésico de la 
liraglutida (26).

Por último, en línea con los prometedores re-
sultados obtenidos en el ensayo clínico con pa-
cientes de artrosis, el tratamiento con liraglutida 
redujo el dolor en un modelo de artrosis inducida 
por monoiodoacetato de sodio. De forma simi-
lar a los mecanismos previamente mencionados 
para los otros modelos, el tratamiento redujo la 
expresión génica de factores proinflamatorios 
(p. ej., iNos, Cox-2 y Tnf-α), junto con la produc-
ción de IL-6, prostaglandina E2 y óxido nítrico en 
condrocitos y macrófagos asociados a la patolo-
gía articular (27).

En resumen, numerosos estudios preclínicos 
sugieren un efecto analgésico de los agonistas 
GLP-1 mediado por la inducción de citoquinas 
antiinflamatorias y la disminución de citoquinas 
proinflamatorias, así como, la modulación de 
vías opioides endógenas y el bloqueo del re-
ceptor TRPV1. Estos resultados preclínicos tan 
prometedores han dado pie a la realización de 
ensayos clínicos, especialmente estos últimos 
años con el “boom” de los agonistas del GLP-1.

Eficacia analgésica robusta en pacientes de ar-
trosis

Aunque hay experiencias clínicas previas (ensa-
yos clínicos pequeños o experiencias clínicas) 
que sugirieron que el tratamiento con agonistas 
GLP-1 reducía el dolor en pacientes con diferen-
tes patologías (28–31) , no fue hasta finales de 
2024 cuando se realizó un estudio bien diseñado 
y de gran envergadura. Concretamente, se trata 
de un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, 
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doble ciego y controlado con placebo que evaluó 
el efecto del tratamiento con semaglutida en la 
disminución del peso y del dolor en pacientes 
con obesidad y artrosis de rodilla (32).  Dicha 
patología representa la forma más prevalente de 
dolor articular, provocando dolor crónico, movi-
lidad reducida y deterioro de la calidad de vida 
de los afectados (33). Este ensayo, denominado 
STEP 9, incluyó un total de 407 adultos diagnos-
ticados con obesidad (IMC ≥ 30) y artrosis de 
rodilla severa a moderada (puntuación de dolor 
según índice de osteoartritis de las universida-
des Western Ontario y McMaster (WOMAC) ≥ 
40). Los participantes fueron divididos en dos 
grupos: el grupo de tratamiento (N = 271), que 
recibió una inyección subcutánea semanal de 
semaglutida (dosis progresiva desde 0.24 mg 
hasta 2.4 mg) y el grupo control (N = 136) una 
inyección semanal de un placebo visualmente 
idéntico, durante 68 semanas seguidas de un 
período de seguimiento de 7 semanas sin inyec-
ciones. Además, a lo largo del ensayo, se ase-
soró a todos los participantes sobre una dieta 
baja en calorías y actividad física. La semagluti-
da logró reducir significativamente tanto el peso 
corporal (-13.7 % frente a -3.2%) como el índice 
de dolor WOMAC (−41.7 puntos frente a 27.5 
puntos) de los participantes en comparación con 
el placebo, tomando como puntos temporales 
de referencia el inicio del ensayo y la semana 
68. Asimismo, los pacientes tratados con sema-
glutida mostraron un aumento estadísticamente 
significativo en la puntuación de funcionalidad 
física según el cuestionario de salud SF-36. El 
tratamiento fue bien tolerado y la incidencia de 
eventos adversos graves fue similar en ambos 
grupos (10.0 % en el grupo de semaglutida y 8.1 
% en el grupo de placebo).

Disminución del dolor asociado a la pérdida de 
peso, ¿o hay algo más?

Si bien el objetivo del ensayo clínico previamen-
te detallado no incluía el estudio del mecanismo 
de acción de la semaglutida en la osteoartritis de 
rodilla, es probable que la pérdida de peso sea 
un contribuyente principal, ya que disminuye el 
estrés mecánico soportado por la articulación de 
la rodilla y además reduce la situación de infla-
mación del organismo, los cuales son factores 
que combinados favorecen la aparición de la 
patología. Además, numerosos estudios, entre 
ellos varios meta-análisis, proponen que la obe-
sidad y el sobrepeso se relacionan con mayor in-
tensidad y prevalencia de dolor (34–36). Aunque 
en este contexto (artritis de rodilla en pacientes 
con obesidad) la pérdida de peso sea probable-
mente el mecanismo principal de analgesia por 
semaglutida, no podemos descartar que alguno 
de los mecanismos anagésicos directos descri-
tos para el agonismo GLP-1 en los estudios pre-
clínicos (e.g., disminución de mediadores pro-
inflamatorios) esté contribuyendo a los efectos 
analgésicos observados.

En conclusión, los agonistas del GLP-1 han de-
mostrado eficacia analgésica en modelos preclí-
nicos y en pacientes con obesidad y artrosis. Si 
bien la reducción del peso, al disminuir el estrés 
mecánico sobre la articulación de la rodilla, pa-
rece ser el principal mecanismo detrás de la dis-
minución del dolor, es muy probable que otros 
mecanismos directos o indirectos sobre las vías 
del dolor también contribuyan. Estos hallazgos 
tienen una gran relevancia clínica, ya que abor-
dan simultáneamente dos patologías altamente 
prevalentes que coexisten a menudo. Esta nue-
va indicación podría sumarse a la creciente y 
prometedora lista de aplicaciones terapéuticas 
de los agonistas del GLP-1.
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Resumen
El lenacapavir, desarrollado por Gilead Sciences, es el 
primer inhibidor de la cápside de acción prolongada de 
su clase diseñado para el tratamiento de la infección por 
VIH-1. Se dirige a la proteína de la cápside del VIH-1, un 
componente crítico de la estructura vírica. Se dirige a la 
proteína de la cápside del VIH-1, un componente crítico 
de la estructura vírica, interrumpiendo múltiples etapas 
del ciclo vital vírico, como el ensamblaje de la cápside, la 
importación nuclear y la replicación vírica. Este mecanis-
mo de acción único hace que el lenacapavir sea eficaz 
tanto contra las cepas de VIH-1 de tipo salvaje como 
contra las multirresistentes.
 
El lenacapavir está disponible en formulaciones subcu-
tánea y oral, con un esquema de dosificación cada seis 
meses para la forma inyectable. Este régimen de acción 
prolongada aborda los retos de adherencia a los que se 
enfrentan los pacientes que siguen una terapia antirre-
trovírica diaria (TAR), en particular aquellos con VIH-1 
multirresistente que tienen opciones de tratamiento limi-
tadas. Los ensayos clínicos, como el estudio CAPELLA, 
han demostrado su potente eficacia antivírica, con re-
ducciones significativas de la carga vírica observadas en 
pacientes muy experimentados en el tratamiento.
Aprobado por organismos reguladores como la FDA y 
la EMA estadounidenses, el lenacapavir está indicado 
para su uso en combinación con otros agentes antirre-
trovirales para el tratamiento de la infección por VIH-1 
multirresistente. Su perfil de seguridad es generalmente 
favorable, con efectos secundarios frecuentes como re-
acciones en el lugar de inyección y síntomas gastroin-
testinales.
En resumen, el lenacapavir representa un avance revo-
lucionario en el tratamiento del VIH, ya que ofrece una 
opción terapéutica potente y de acción prolongada que 
mejora la adherencia y los resultados en pacientes con 
necesidades terapéuticas complejas. Su mecanismo 
innovador y su pauta de dosificación poco frecuente lo 
posicionan como una herramienta transformadora en la 
lucha contra el VIH-1.

Palabras clave
Lenacapavir; VIH; SIDA.

Conflicto de intereses
Este artículo no presenta conflicto de interés.

Summary
Lenacapavir, developed by Gilead Sciences, is a first-
in-class, long-acting capsid inhibitor designed for the 
treatment of HIV-1 infection. It targets the HIV-1 capsid 
protein, a critical component of the viral structure, disrup-
ting multiple stages of the viral life cycle, including cap-
sid assembly, nuclear import, and viral replication. This 
unique mechanism of action makes lenacapavir effecti-
ve against both wild-type and multidrug-resistant HIV-1 
strains. Lenacapavir is available in both subcutaneous 
and oral formulations, with a dosing schedule of every six 
months for the injectable form. This long-acting regimen 
addresses adherence challenges faced by patients on 
daily antiretroviral therapy (ART), particularly those with 
multidrug-resistant HIV-1 who have limited treatment op-
tions. Clinical trials, such as the CAPELLA study, have 
demonstrated its potent antiviral efficacy, with significant 
reductions in viral load observed in heavily treatment-ex-
perienced patients.
Approved by regulatory agencies like the U.S. FDA and 
EMA, lenacapavir is indicated for use in combination 
with other antiretroviral agents for the treatment of multi-
drug-resistant HIV-1 infection. Its safety profile is genera-
lly favorable, with common side effects including injection 
site reactions and gastrointestinal symptoms.
In summary, lenacapavir represents a groundbreaking 
advancement in HIV therapy, offering a potent, long-ac-
ting treatment option that improves adherence and out-
comes for patients with complex treatment needs. Its 
innovative mechanism and infrequent dosing schedule 
position it as a transformative tool in the fight against 
HIV-1. 
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INTRODUCTION

Lenacapavir, developed by Gilead Sciences 
(brand name Sunlenca®), has been recognized 
as a significant breakthrough in the treatment of 
HIV. It is a long-acting capsid inhibitor that offers 
a novel mechanism of action, targeting the HIV 
capsid protein, which is essential for viral replica-
tion (Link et al, 2020). This innovative approach 
provides a new option for individuals with multi-
drug resistant HIV, addressing a critical need in 
the management of the virus (Segal-Maurer et 
al., 2022).

Figure 1. Lenacapavir structural formula (source: https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). IUPAC nomenclature: 
N-[(1S)-1-(3-{4-Chloro-3-[(methylsulfonyl)amino]-1-(2,2,2-
trifluoroethyl)-1H-indazol-7-yl}-6-[3-methyl-3-(methylsul-
fonyl)-1-butyn-1-yl]-2-pyridinyl)-2-(3,5-difluorophenyl)
ethyl]-2-[(3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometh-
yl)-3b,4,4a,5-tetrahydro-1H-cyclopropa[3,4]cyclopen-
ta[1,2-c]pyrazol-1-yl]acetamide.

In 2022, Lenacapavir received approval from the 
U.S. Food and Drug Administration (FDA) for 
the treatment of HIV in heavily treatment-expe-

rienced adults with multi-drug resistant HIV. Its 
long-acting formulation allows for dosing every 
six months, which is a substantial improvement 
over daily oral medications, potentially improving 
adherence and quality of life for patients.

PHARMACOLOGICAL CHARACTERISTICS
The recognition of Lenacapavir as a break-
through highlights its potential to transform HIV 
treatment paradigms, particularly for those who 
have limited therapeutic options. Its develop-
ment underscores the ongoing advancements 
in antiretroviral therapy and the commitment to 
addressing the challenges faced by individuals 
living with HIV. Lenacapavir is considered a sci-
entific breakthrough of the 2024 year (Cohen, 
2024) due to its innovative mechanism of action, 
long-acting formulation, and potential to address 
unmet needs in HIV treatment. Here are some 
key reasons why it stands out:

Mechanism of Action
Lenacapavir targets the HIV capsid protein, a 
critical component of the virus’s structure and 
replication process. The proposed mechanism 
includes capsid-mediated nuclear uptake of 
preintegration complexes, virion production and 
proper capsid core formation.. By disrupting the 
capsid, Lenacapavir interferes with multiple stag-
es of the HIV life cycle, including viral replication 
and assembly, offering a new way to combat the 
virus.

Long-Acting Formulation
One of the most groundbreaking aspects of 
Lenacapavir is its long-acting dosing regimen. It 
can be administered subcutaneously every six 
months, significantly reducing the burden of daily 
oral medications. This innovation is particularly 
beneficial for individuals who struggle with ad-
herence to daily regimens, improving treatment 
outcomes and quality of life.
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Addressing Multi-Drug Resistant HIV
Lenacapavir has shown efficacy in treating heav-
ily treatment-experienced patients with multi-
drug resistant HIV, a population with limited ther-
apeutic options. Its approval by the FDA in 2022 
for this specific group marked a critical advance-
ment in managing complex HIV cases.

Potential to Transform HIV Treatment
The long-acting nature of Lenacapavir could rev-
olutionize HIV care by shifting from daily pills to 
bi-annual injections, making treatment more con-
venient and accessible. It also opens the door for 
its use in HIV prevention (PrEP), potentially of-
fering a long-acting alternative to daily oral PrEP 
medications.

Clinical Trials Success
   Clinical trials demonstrated Lenacapavir’s abil-
ity to significantly reduce viral load in patients 
with multi-drug resistant HIV, even when used in 
combination with other antiretrovirals. Its safety 
and efficacy profile has been robust, further so-
lidifying its role as a transformative therapy. For 
instance, the PURPOSE 1 study in the use of 
preexposure prophylaxis for human immunode-
ficiency virus prevention (Funded by Gilead Sci-
ences; ClinicalTrials.gov number NCT04994509) 
has highlighted a large efficacy trial in African 
adolescent girls and young women that reduced 
HIV infections to zero—an astonishing 100% ef-
ficacy. It was a blinded study in more than 5000 
cisgender women and adolescent girls in South 

Figure 2. Lenacapavir mechanism of action. Extracted from Patel et, 2023, DOI: 10.1016/j.tips.2023.05.002
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Africa and Uganda, and not a single person who 
received the injections became infected. The 
clinical trial has assigned the participants in a 
2:2:1 ratio to receive subcutaneous Lenacapavir 
every 26 weeks, daily oral Emtricitabine–Teno-
fovir alafenamide (F/TAF), or daily oral Emtric-
itabine–Tenofovir disoproxil fumarate (F/TDF; 
active control); all participants also received the 
alternate subcutaneous or oral placebo. The ef-
ficacy of Lenacapavir and F/TAF was assessed 
by comparing the incidence of HIV infection 
with the estimated background incidence in the 
screened population and evaluated relative ef-
ficacy as compared with F/TDF. The results of 
the study were published in “The New England 
Journal of Medicine” (L.-G. Bekker et al, 2024), 
and Authors have pointed out that: 

“Among 5338 participants who were initially 
HIV-negative, 55 incident HIV infections
were observed: 0 infections among 2134 partic-
ipants in the lenacapavir group (0 per
100 person-years; 95% confidence interval 
[CI], 0.00 to 0.19), 39 infections among 2136 
participants in the F/TAF group (2.02 per 100 
person-years; 95% CI, 1.44 to 2.76), and 16 
infections among 1068 participants in the F/
TDF group (1.69 per 100 person-years; 95% 
CI, 0.96 to 2.74). Background HIV incidence 
in the screened population (8094 participants) 
was 2.41 per 100 person-years (95% CI, 1.82 
to 3.19). HIV incidence with lenacapavir was 
significantly lower than background HIV inci-
dence (incidence rate ratio, 0.00; 95% CI, 0.00 
to 0.04; P<0.001) and than HIV incidence with 
F/TDF (incidence rate ratio, 0.00; 95% CI, 0.00 
to 0.10; P<0.001). HIV incidence with F/TAF did 
not differ significantly from background HIV inci-
dence (incidence rate ratio, 0.84; 95% CI, 0.55 
to 1.28; P = 0.21), and no evidence of a mean-
ingful difference in HIV incidence was observed 
between F/TAF and F/TDF (incidence rate ratio, 
1.20; 95% CI, 0.67 to 2.14). Adherence to F/TAF 

and F/TDF was low. No safety concerns were 
found. Injection-site reactions were more com-
mon in the lenacapavir group (68.8%) than in 
the placebo injection group (F/TAF and F/TDF 
combined) (34.9%); 4 participants in the lenaca-
pavir group (0.2%) discontinued the trial regi-
men owing to injection-site reactions.”

Considering the results above, hopeful the drug 
Lenacapavir will powerfully drive down global 
infection rates when used as pre-exposure pro-
phylaxis (PrEP).

Adverse effects 
Lenacapavir’s adverse effect profile is general-
ly manageable, and its benefits in treating mul-
tidrug-resistant HIV-1 often outweigh the risks. 
Lenacapavir, like all medications, may cause 
adverse effects. While it is generally well-tol-
erated, some patients may experience side ef-
fects during treatment, as for instance: Injection 
site reactions, gastrointestinal disturbs, fatigue, 
headache (Hitchcock et al., 2024).

CONCLUSION
HIV infection remains a global health challenge, 
with millions of people living with the virus. 
Lenacapavir’s introduction provides hope for 
better management of the epidemic, particularly 
in resource-limited settings where adherence to 
daily regimens can be challenging. Lenacapavir 
may represent a paradigm shift in HIV treatment, 
combining scientific innovation with practical ben-
efits for patients. Its recognition as a breakthrough 
underscores its potential to improve outcomes for 
individuals with HIV, particularly those with limit-
ed treatment options, and highlights the ongoing 
progress in the fight against the virus. Neverthe-
less some caution may be need in the interpre-
tation of the results in the real world, especially 
concerned to pharmacological resistance, since 
the clinical trials on it are still ongoing.
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¿Sabías que ....?

Las proteínas GPCR (acrónimo del inglés, “G-protein Coupled Receptor”) acoplan la acti-
vación de un receptor por su agonista a una vía de señalización implicada en la actividad 
celular. Las GPCR de la subclase A son receptores del tipo rodopsina; poseen un sitio 
ortostérico incluido en un segmento intramembrana, un sitio alostérico para el sodio y los 
dominios terminales N y C.
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Resumen
La investigación biomédica engloba el estudio de los 
procesos biológicos y las causas de las enfermedades. 
Constituye por ello una herramienta muy valiosa para 
descubrir nuevas formas de prevenir enfermedades y 
desarrollar nuevos tratamientos.

La participación de seres humanos en investigación bio-
médica requiere del cumplimiento de los principios éti-
cos internacionales y de una evaluación pormenorizada 
de todos los aspectos relacionados con dicha investiga-
ción. En este sentido, en España, los Comités de Ética 
(Comités de Ética de Investigación y Comités de Ética 
de la Investigación con medicamentos) tienen la labor de 
evaluar los proyectos de investigación biomédica de ma-
nera previa a su inicio y también son los encargados de 
supervisar el proceso de investigación.

Palabras clave
Comité de ética, CEI, CEIm, investigación biomédica, investi-
gación clínica.
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Summary
Biomedical research includes the study of biological pro-
cesses and the causes of the diseases. Therefore, it is a 
valuable tool for discovering novel ways for preventing 
diseases and for developing new treatments.

The participation of human beings in biomedical research 
requires the compliance with international ethical princi-
ples and a detailed evaluation of all the research-related 
issues. In Spain, the Ethics Committees (the Research 
Ethics Committees and the Drug Research Ethics Com-
mittees) undertake the mission of evaluating biomedical 
research projects before they begin, and they are also 
entrusted to follow up the research process.
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Presentación
Es labor de los Comités de Ética evaluar y supervisar los proyectos de investigación biomédica para garantizar el 
cumplimiento de los principios éticos.
A continuación, se revisan las principales características de los Comités de Ética en España encargados de la eva-
luación de proyectos de investigación biomédica en los que participan seres humanos. 
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INTRODUCCIÓN
La investigación biomédica se define como un subtipo de investigación que abarca múltiples disciplinas 
de la Biología y la Medicina [Flier y Loscalzo, 2017]. 

La investigación biomédica constituye una herramienta fundamental para buscar formas de prevenir y 
tratar enfermedades, así como para mejorar la calidad de vida de las personas.

En la actualidad, toda investigación biomédica se rige por un conjunto de normas éticas que han ido 
evolucionando a lo largo de los años, como consecuencia de diferentes acontecimientos históricos, 
sociales y políticos.

Referencias éticas para la realización de in-
vestigación biomédica

El referente a nivel internacional lo constituye la 
Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 
Mundial, que fue el primer documento internacio-
nal que proporcionó una guía ética para la reali-
zación de investigación en seres humanos. Fue 
aprobada en junio de 1964 en la 18ª Asamblea 
Médica Mundial, celebrada en Helsinki y su con-
tenido ha ido evolucionando a lo largo del tiempo, 
habiendo sido revisada en diferentes ocasiones. 

Dentro de los principios generales incluidos en la 
Declaración de Helsinki, se incluye a los Comités 
de Ética de la Investigación, señalando que todo 
protocolo de un proyecto de investigación debe 
ser enviado para valoración por parte de dichos 
Comités antes de iniciarse el proyecto. La De-
claración de Helsinki señala que estos Comités 
deben garantizar su independencia respecto a 
los investigadores y promotores de los proyectos 
de investigación. Además, deben disponer de los 
recursos suficientes para cumplir con sus funcio-
nes y sus miembros deben contar con la forma-
ción y capacitación adecuada para realizar sus 
funciones de evaluación.

La última revisión de la Declaración de Helsinki 
tuvo lugar en octubre de 2024 en la 75ª Asamblea 
Médica Mundial [Declaración de Helsinki, 2024].

Otro documento importante es el conocido como 
informe Belmont, elaborado por el Departamento 
de Salud, Educación y Bienestar de los Estados 
Unidos. 

En el año 1974, se creó en Estados Unidos la 
denominada Comisión Nacional para la Protec-
ción de Investigación Biomédica y de Comporta-
miento. Dicha comisión tenía entre sus objetivos 
determinar qué principios éticos básicos debían 
regir la investigación biomédica y desarrollar las 
directrices a seguir para garantizar que la inves-
tigación se desarrollase de acuerdo con dichos 
principios.

En este documento se establecieron los siguien-
tes principios éticos básicos: respeto a las per-
sonas, beneficiencia y justicia [Informe Belmont, 
1979].

Posteriormente a la publicación del informe Bel-
mont, Beauchamp y Childress realizaron la pu-
blicación del libro Principles of Biomedical Ethics 
que tomaba como referencia el informe Belmont 
y cuyos autores añadieron un cuarto principio éti-
co: el de no maleficencia. [Principles of Biome-
dical Ethics, 1979]. Es importante destacar que 
la publicación realizada por Beauchamp y Chil-
dress supuso además una extensión del ámbito 
de las recomendaciones planteadas en el infor-
me Belmont ya que, además de incluir el ámbito 
de la investigación clínica, también abordaban 
problemas éticos de la práctica médica. Este li-
bro, a su vez, ha ido experimentando sucesivas 
revisiones a lo largo de los años para actualizar-
se y adaptarse, pero constituye una referencia en 
cuanto a aspectos éticos dentro del ámbito de la 
biomedicina.

A nivel internacional también cabe señalar la 
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labor que lleva a cabo el Consejo de Organiza-
ciones Internacionales de las Ciencias Médicas 
(CIOMS) en colaboración con la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), que iniciaron su labor 
en materia ética en el ámbito de la investigación 
biomédica a finales de los años setenta del siglo 
veinte. Desde el inicio de su colaboración, uno 
de sus objetivos fue plantear unas pautas que 
proporcionasen una serie de principios éticos 
que fuesen aceptados de manera internacional. 
Como resultado, surgió en el año 1982 la deno-
minada Propuesta de Pautas Éticas Internacio-
nales para la Investigación Biomédica en Sujetos 
Humanos. Estas directrices también se han ido 
actualizando a lo largo de los años y, además, se 
han ido modificando para poder ajustarse a las 
normas éticas locales [Pautas Éticas Internacio-
nales, CIOMS].

INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA EN ESPAÑA: EL 
PAPEL DE LOS COMITÉS DE ÉTICA

El España, la Ley 14/2007, de 3 de julio, de In-
vestigación biomédica establece que es labor de 
los Comités de Ética supervisar el proceso de in-
vestigación y que la autorización y desarrollo de 
cualquier proyecto de investigación sobre seres 
humanos o su material biológico requerirá el pre-
vio y preceptivo informe favorable de un Comité 
de Ética de la Investigación (CEI) [Ley 14/2007].

Cuando esta investigación clínica implique un 
estudio con medicamentos o con productos sani-
tarios, la legislación española exige que este tipo 
de estudios sea evaluado por un comité que haya 
recibido una habilitación específica como Comité 
de Ética de la Investigación con medicamentos 
(CEIm), según queda regulado por el Real De-
creto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que 
se regulan los ensayos clínicos con medicamen-
tos, los Comités de Ética de la Investigación con 
medicamentos y el Registro Español de Estudios 
Clínicos (RD 1090/2015) [RD 1090/2015].

En el RD 1090/2015, se incluyen las definiciones 
de ambos tipos de Comités:

	 «Comité de Ética de la Investigación 
(CEI)»: órgano independiente y de 
composición multidisciplinar cuya 
finalidad principal es la de velar por la 
protección de los derechos, seguridad y 
bienestar de los sujetos que participen 
en un proyecto de investigación 
biomédica y ofrecer garantía pública al 
respecto mediante un dictamen sobre 
la documentación correspondiente del 
proyecto de investigación, teniendo en 
cuenta los puntos de vista de las personas 
legas, en particular, los pacientes, o las 
organizaciones de pacientes.

	 «Comité de Ética de la Investigación 
con medicamentos (CEIm)»: CEI que 
además está acreditado de acuerdo con 
los términos del RD 1090/2015 para 
emitir un dictamen en un estudio clínico 
con medicamentos y en una investigación 
clínica con productos sanitarios.

2.1. Comités de Ética de la Investigación (CEI)

La Ley de Investigación biomédica recoge en su 
artículo 12 diferentes aspectos en relación a los 
CEI [Ley 14/2007]. A continuación, se exponen 
algunos de estos aspectos.

2.1.a. Acreditación de un CEI

En la Ley de Investigación biomédica se estable-
ce que los CEI correspondientes a los centros 
que realicen investigación biomédica deberán 
ser debidamente acreditados por el órgano com-
petente de su comunidad autónoma o, en el caso 
de centros dependientes de la Administración 
General del Estado, por el órgano competente 
de la misma, para asegurar su independencia e 
imparcialidad [Ley 14/2007].
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2.1.b. Composición de los CEI

Para conseguir la acreditación como CEI, la le-
gislación señala que se valorarán unos criterios 
mínimos, entre los que se incluyen la multidis-
ciplinariedad de sus miembros, así como la in-
dependencia e imparcialidad de los mismos res-
pecto de los investigadores y promotores de los 
proyectos de investigación.

2.1.c. Funciones de los CEI

Corresponde a los CEI realizar las siguientes 
funciones:

-	 Evaluar la factibilidad de los proyectos.
-	 Valorar la idoneidad de los investigado-

res. Es labor de los CEI evaluar tanto 
la cualificación del investigador princi-
pal (IP) (curriculum vitae que detalle su 
formación, experiencia investigadora 
y acredite su cualificación para ejercer 
como IP del proyecto) como la del equipo 
investigador en general.

-	 Ponderar los aspectos metodológicos, 
éticos y legales de los proyectos de in-
vestigación.

-	 Valorar el balance beneficio-riesgo de 
llevar a cabo el estudio. La investiga-
ción no debe implicar riesgos y molestias 
desproporcionados en relación con los 
potenciales beneficios que se puedan 
obtener. En la Ley de Investigación bio-
médica se establece, no obstante, que 
en aquellos casos en los cuales la inves-
tigación no tenga la posibilidad de produ-
cir un beneficio directo para la salud de 
las personas participantes, ésta sólo po-
drá ser iniciada cuando, a juicio del CEI 
evaluador, esta investigación suponga 
un riesgo y una carga mínimos para las 
personas que participan en la misma.

-	 Asegurar una adecuada gestión de las 
muestras biológicas. La Ley de Investi-
gación biomédica establece que los CEI 

deberán garantizar el cumplimiento de 
procedimientos que permitan asegurar 
la trazabilidad de las muestras de origen 
humano. En base a ello, es necesario 
disponer de un dictamen favorable por 
parte del CEI correspondiente antes de 
poder llevar a cabo un proyecto de inves-
tigación.

-	 Desarrollar códigos de buenas prácticas, 
siguiendo los principios establecidos por 
el Comité de Bioética de España.

-	 Coordinar su actividad con la de comités 
similares de otras instituciones.

-	 Salvaguardar la confidencialidad.

Además, también es responsabilidad de los CEI 
realizar un seguimiento de los proyectos de in-
vestigación para garantizar que se mantiene un 
balance beneficio-riesgo positivo en todo mo-
mento y comprobar que la continuidad del pro-
yecto está justificada en base a las últimas evi-
dencias disponibles a lo largo de su desarrollo. 
Esta comprobación permite realizar modificacio-
nes en el proyecto, o considerar la necesidad de 
su interrupción, en el supuesto de que el balance 
beneficio-riesgo se invierta a lo largo de la ejecu-
ción del proyecto.

Todas aquellas incidencias de las que tenga co-
nocimiento el CEI serán trasladadas a aquella 
autoridad competente que otorgó la autorización 
para realizar la investigación y será esta autori-
dad la que adoptará las medidas que correspon-
dan, de acuerdo con el artículo 17 de la Ley de 
Investigación biomédica.

También es importante señalar una serie de res-
ponsabilidades que recaen en la figura del IP y 
que implican su comunicación con el CEI:

Por un lado, el IP debe comunicar al CEI cual-
quier información relevante para la seguridad de 
las personas participantes, a la mayor brevedad 
posible. 

Por otro lado, en aquellos casos en los que la 
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persona que actúa como IP decida poner fin 
de manera prematura a un proyecto de investi-
gación, deberá informar al CEI y a la autoridad 
competente que dio su conformidad a la investi-
gación, indicando las razones para terminar pre-
maturamente el estudio.

2.2. Comités de Ética de la Investigación con me-
dicamentos (CEIm)

Los CEIm, al igual que los CEI, serán supervisa-
dos según se indica en la normativa reguladora 
de estos últimos.

En relación a la actividad desarrollada por los 
CEIm, en el RD 1090/2015 se establece que es-
tos deberán trabajar de manera coordinada con 
la Agencia Española de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) y es responsabilidad de 
esta última facilitar el intercambio de información, 
coordinarse con las diferentes comunidades au-
tónomas, los órganos supervisores de los CEI y 
los propios CEIm, proporcionar asesoramiento a 
los CEIm y gestionar la base de datos de ensa-
yos clínicos con medicamentos de la red nacio-
nal de CEIm.

2.2.a. Acreditación de un CEIm

Para su acreditación, además de cumplir los re-
quisitos ya comentados para la acreditación de 
los CEI, de manera específica los CEIm deberán 
ser acreditados por la autoridad sanitaria compe-
tente en cada comunidad autónoma. En el caso 
de centros dependientes de la Administración 
General del Estado, se deberá encargar de la 
acreditación el órgano competente de la misma. 

Es responsabilidad de la AEMPS, actuando de 
manera coordinada con las comunidades autó-
nomas a través del Comité Técnico de Inspec-
ción, definir los criterios específicos comunes 
para la acreditación, inspección y renovación de 
la acreditación de los CEIm. Dicha acreditación, 
tal y como se establece en el artículo 13 del RD 
1090/2015, deberá ser renovada periódicamente 

por la autoridad sanitaria competente y tanto la 
acreditación inicial como sus renovaciones de-
berán ser notificadas a la AEMPS, que las hará 
públicas en su página web, así como a quien de-
termine la normativa vigente reguladora para los 
CEI.

2.2.b. Estructura y composición de los CEIm

En el RD 1090/2015 se detalla, en su artículo 15, 
que la estructura de los CEIm se compondrá de:

- una presidencia, figura que deberá ser 
elegida por los vocales del CEIm de for-
ma que se garantice la independencia y 
cuyo titular ostentará la representación 
del comité.

- una vicepresidencia elegida de forma si-
milar a la presidencia y que asumirá las 
funciones de la presidencia en los su-
puestos de vacante, ausencia o enferme-
dad de su titular 

- una secretaría técnica, figura que debe-
rá corresponder a una persona titulada 
superior con conocimientos de medicina, 
metodología de la investigación, bioética, 
farmacología y regulación de medica-
mentos y de la investigación biomédica 
en general.

Todos los miembros del comité (entre los que se 
incluye a las figuras de presidencia y vicepresi-
dencia) tendrán un voto de igual valor, excepto la 
persona titular de la secretaría técnica que ten-
drá voz, pero no voto.

Los CEIm deben garantizar un sistema de reno-
vación de sus miembros, permitiendo incorpora-
ciones de forma regular, a la vez que se mantie-
ne la experiencia del comité.

La ley también establece que un CEIm deberá 
estar compuesto por un mínimo de diez miem-
bros. Entre ellos, existen una serie exigencias 
que se deben cumplir: 

- Al menos un miembro lego, ajeno a la 
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asistencia clínica o a la investigación bio-
médica. Esta persona representará los 
intereses de los participantes/pacientes.

- Entre los miembros del CEIm se deberá 
contar con personal médico, incluyendo a 
una persona especialista en Farmacolo-
gía Clínica.

- Deberá incluirse a una persona diploma o 
graduada en Enfermería

- Contar con un farmacéutico (de hospital o 
de atención primaria).

- En aquellos centros en los cuales exista 
una Comisión de Investigación o un Co-
mité de Ética Asistencia, un miembro de 
cada uno de ellos deberá formar parte a 
su vez del CEIm.

- Al menos dos miembros ajenos a las pro-
fesiones sanitarias y, uno de ellos, licen-
ciado o graduado en derecho.

- Al menos uno de los miembros debe dis-
poner de formación acreditada en Bioé-
tica.

En aquellas situaciones en las que para realizar 
la evaluación de un estudio clínico el CEIm no 
disponga de los conocimientos y experiencia ne-
cesarios, se contempla la posibilidad de solicitar 
el asesoramiento por parte de alguna persona 
experta no perteneciente al CEIm, que respetará 
el principio de confidencialidad. Algunas situa-
ciones en las cuales este asesoramiento puede 
ser considerado incluyen: evaluación de estudios 
clínicos con procedimientos quirúrgicos, técnicas 
diagnósticas, productos sanitarios o terapias 
avanzadas o evaluación de ensayos clínicos que 
se refieran a sujetos con especial vulnerabilidad. 

2.2.c. Funciones de los CEIm

Además de aquellas funciones que correspon-
den a los CEI, los CEIm desempeñarán también 
una serie de funciones en relación con la eva-
luación de estudios clínicos con medicamentos 
o productos sanitarios. Entre estas funciones se 
encuentran: evaluar los aspectos metodológicos, 

éticos y legales de los estudios, así como aque-
llas modificaciones sustanciales que se presen-
ten de estudios clínicos ya autorizados y emitir 
el correspondiente dictamen y los CEIm también 
deben encargarse de realizar un seguimiento de 
los estudios.

LOS COMITÉS DE ÉTICA EN ESPAÑA

Desde la entrada en vigor del RD 1090/2015 es 
la AEMPS la responsable del mantenimiento de 
los contenidos en relación con los Comités de 
Ética de la Investigación dentro de su página web 
(web de la AEMPS).

En la web de la AEMPS se puede consultar qué 
comités en España se encuentran acreditados 
como CEIm y pueden, por tanto, encargarse de 
evaluar estudios clínicos con medicamentos e in-
vestigaciones clínicas con productos sanitarios. 
Además, también se ofrece información sobre 
qué comités pueden evaluar proyectos de inves-
tigación biomédica que no sean estudios clínicos 
con medicamentos o investigaciones clínicas con 
productos sanitarios (ver Tabla 1).

Esta información es de acceso público y se ac-
tualiza cada vez que se producen bajas o incor-
poraciones. Además, a través de la web de la 
AEMPS también se permite obtener información 
acerca de los datos de contacto de cada uno de 
los comités para facilitar la comunicación con los 
mismos.
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CONCLUSIONES

Toda investigación que implique la participación 
de seres humanos debe garantizar que cumple 
con los principios de bioética publicados por 
Beauchamp y Childress: el principio de autono-
mía, el de beneficencia, el de no maleficencia y 
el de justicia.

Tal y como se establece en la Declaración de He-
lsinki, el propósito principal de toda investigación 
biomédica con participantes humanos es generar 
conocimiento para comprender las causas, evo-
lución y efectos de las enfermedades, mejorar 
las intervenciones preventivas, diagnósticas y 
terapéuticas y, en última instancia, promover la 

Comunidad Autónoma Nombre del CEI

Andalucía CEI Área Costa del Sol
CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena-Virgen 
del Rocío de Sevilla

CEI Huelva
CEI Sevilla Sur

Castilla La Mancha CEI Hospital General Virgen de la Luz de Cuenca
Cataluña CEI Centre de Medicina Regenerativa de Barcelona

CEI Clínica Tres Torres - Centre Cardiovascular Sant Jordi

CEI Col·legi Oficial de Metges de Barcelona
CEI Fundacio d’Osona per la Recerca i l’Educació Sanitàries

CEI Germanes Hospitalaries del Sagrat Cor de Jesus
Comunidad

Valenciana

CEI CAEC Comunitat Valenciana
CEI Corporativo de Atención Primaria
CEI Corporativo de Salud Pública
CEI Fundación Oftalmológica del Mediterráneo
CEI Hospital de la Plana de Vila-real
CEI Hospital de Sagunto i C.E.
CEI Hospital General Universitario San Juan de Alicante
CEI Hospital La Ribera de Alzira
CEI Instituto Valenciano de Infertilidad

Extremadura CEI Badajoz
Galicia CEI de Santiago-Lugo

CEI de Coruña-Ferrol
CEI Pontevedra-Vigo-Ourense

Madrid CEI Hospital de Móstoles
Murcia CEI del Hospital General Universitario Reina Sofía

CEI del Hospital Universitario Santa Maria del Rosell
Navarra CEI de la Universidad de Navarra
País Vasco CEI del Área Sanitaria de Guipúzcoa

CEI del Hospital de Basurto
CEI del Hospital de Cruces
CEI del Hospital de Galdakao-Usansolo
CEI del Hospital Universitario Araba

Tabla 1. Listado de CEI existen-
tes en España, clasificado por 
comunidades autónomas (tabla 
creada a partir de la informa-
ción disponible en la web de la 
AEMPS).

NOTA: Dentro del Listado de Co-
mités de Ética de la Investigación 
que pueden evaluar proyectos de 
investigación biomédica que no 
sean estudios clínicos con medi-
camentos o investigaciones clíni-
cas con productos sanitarios dis-
ponible en la web de la AEMPS, 
hay una serie de comunidades 
autónomas en las que únicamen-
te disponen de CEIm, como son: 
Aragón, Asturias, Cantabria, Cas-
tilla y León, Baleares, Canarias, 
La Rioja
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salud individual y pública, pero siempre antepo-
niendo los derechos e intereses de las persona 
participantes.

En este contexto, el papel de los Comités de Éti-
ca de la Investigación cobra una especial rele-
vancia, al ser estos los órganos encargados de 
velar por la protección de estos derechos, así 
como por la seguridad y el bienestar de las per-
sonas participantes en proyectos de investiga-
ción biomédica.

En España se distinguen las figuras de los CEI 
y CEIm como órganos competentes en materia 
de protección de los derechos y seguridad de las 
personas participantes en investigación clínica. 
En ambos casos se trata de órganos indepen-
dientes compuestos por perfiles multidisciplina-
res, siendo la principal diferencia entre ambos 
tipos de Comité el tipo de estudios que cada uno 
se encuentra acreditado para evaluar. Así, los 
CEIm se encuentran acreditados de manera es-
pecífica para poder emitir dictámenes acerca de 
estudios clínicos que impliquen medicamentos y 
emitir dictámenes en investigaciones clínicas con 
productos sanitarios.

De esta forma, toda investigación biomédica que 
implique algún procedimiento invasivo en seres 
humanos deberá ser evaluada de manera previa 
a plantear su inicio por un Comité de Ética de la 
Investigación y deberá contar con un dictamen 
favorable emitido por dicho Comité, así como con 
una aprobación por parte de la autoridad compe-
tente, para poder comenzar.

Cabe señalar que, además de encargarse de la 
labor de revisión y evaluación comentada, los 
CEI y CEIm desempeñan una tarea fundamental 
en el seguimiento de los estudios de investiga-
ción biomédica, verificando que la continuidad de 
los estudios se encuentra justificada a lo largo de 
todo el desarrollo de la investigación.
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ENSAYOS CLÍNICOS COMENTADOS

Ensayos clínicos que merecen atención en 2025
Rita Nogueiras-Álvarez.
Facultativa Especialista Médica de Farmacología Clínica. Osakidetza Servicio Vasco de Salud, Hospital Universitario Galdakao-Usansolo, 
Bizkaia/Vizcaya, España.

Resumen
La revista Nature Medicine publicó a finales de 2024 un 
artículo que recoge los ensayos clínicos que, según la 
opinión de expertos de diferentes áreas, deben tenerse 
en cuenta durante el año 2025 por sus características 
innovadoras y la repercusión que se espera que tengan 
sus resultados.
En los ensayos clínicos incluidos en dicha publicación se 
puede observar la importancia de incorporar el empleo 
de la Medicina Personalizada de Precisión en la investi-
gación clínica, independientemente del área. De manera 
específica, dentro de los ensayos seleccionados por el 
grupo de expertos consultado, destacan aquellos rela-
cionados con el empleo de terapia génica e inteligencia 
artificial, pero también ensayos clínicos con intervencio-
nes de tipo nutricional y ambiental.
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Ensayos clínicos; Medicina Personalizasa de Precisión; opinión 
de expertos; investigación biomédica.
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Summary
The Nature Medicine journal published an article at the 
end of 2024 that compiles clinical trials that, based on 
different experts’ opinions, should be taken into account 
during the year 2025 because of their innovative charac-
teristics and their expected outcomes.
Among the clinical trials included in this publication, it 
can be noted the relevance of incorporating Personalised 
Precision Medicine in clinical research, regardless of the 
area. More specifically, among the trials that were selec-
ted by this group of experts, those related with the use 
of gene therapy and artificial intelligence were particular-
ly emphasised, as well as those involving nutritional and 
environmental interventions.
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nion; biomedical research.
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Presentación
Tal y como es habitual al finalizar un año, la revista Nature Medicine publicó a finales de 2024, un artículo en el que 
diferentes expertos comentan qué ensayos clínicos consideran que deben tenerse en cuenta en el próximo año.
En el artículo original se describen estudios llevados a cabo en distintas áreas cuya premisa común es la mejora de 
los resultados en salud.
La referencia bibliográfica del artículo mencionado es: Webster, P., Healey, N. Eleven clinical trials that will shape 
medicine in 2025. Nat Med 30, 3384–3388 (2024). https://doi.org/10.1038/s41591-024-03383-y.
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TERAPIA GÉNICA PARA ENFERMEDADES 
PRIÓNICAS
Cuando las proteínas de nuestro organismo se 
pliegan mal, se producen las denominadas enfer-
medades priónicas. Este mal plegamiento puede 
provocar alteraciones y daños a nivel del cere-
bro, así como otro tipo de síntomas, que pueden 
tardar años en manifestarse pero que, una vez 
aparecen, pueden progresar rápidamente y tener 
consecuencias fatales [1].

Las enfermedades priónicas se consideran en-
fermedades raras, al afectar a un número peque-
ño de personas en comparación con la población 
general. Una enfermedad puede ser rara en una 
región, pero habitual en otra. En Europa, se con-
sidera que una enfermedad es rara cuando afec-
ta a 1 de cada 2.000 personas [2-3]. 

ION-717 es un oligonucleótido antisentido que se 
encuentra en fase de investigación y que ha sido 
diseñado para inhibir la producción de proteínas 
priónicas. 

El ensayo clínico fase 1/2a PrProfile tiene como 
objetivo evaluar la seguridad, tolerabilidad, far-
macocinética y farmacodinámica de la molécula 
ION-717 de administración intratecal [4]. Actual-
mente se está llevando a cabo en un total de 16 
centros diferentes a nivel mundial. Sonia Vallabh, 
experta a la que se consultó en el artículo original 
de Nature Medicine para comentar este ensayo 
clínico, prevé que los primeros resultados pue-
dan conocerse a finales del año 2025.

NUTRICIÓN DE PRECISIÓN 
El programa de investigación All of Us ha impul-
sado el proyecto Nutrition for Precision Health, 
financiado por los Institutos Nacionales de Salud 
de los EE.UU. (US National Institutes of Health, 
US NIH) [5-6]. 

La revista Nature Medicine destaca este estudio 
debido a su planteamiento novedoso en compa-
ración con los enfoques tradicionales que pre-
sentan habitualmente en EE.UU. los ensayos 
clínicos en los cuales la intervención es de tipo 
dietético. En los diseños tradicionales se suele 
comparar una dieta A con una dieta B o C y, tras 
ello, se establecen unas directrices dietéticas; 
esto se realiza de este modo, aun cuando estos 
diseños tradicionales presentan como limitación 
el hecho de evaluar los efectos en grupos de per-
sonas muy reducidos que no representan a toda 
la población adulta, ni a todos los grupos pobla-
cionales ni clases socioeconómicas.

El ensayo Nutrition for Precision Health pretende 
estudiar a más de 8.000 personas adultas con 
unos criterios de selección muy amplios. Basán-
dose en diferentes tipos de avances biomédicos, 
que incluyen la inteligencia artificial y la investi-
gación del microbioma, este ensayo pretende 
generar nuevos datos que permitan comprender 
mejor la denominada “nutrición personalizada” o 
“nutrición de precisión”. 

Entre los objetivos del estudio Nutrition for Preci-
sion Health se encuentran examinar las diferen-
cias individuales observadas en la respuesta a 
diferentes dietas mediante el estudio de las in-
teracciones entre dieta, genes, proteínas, micro-
bioma, metabolismo y otros factores individuales. 
De esta forma, se pretende evaluar por qué las 
personas responden de manera diferente a los 
mismos alimentos. Además, también se plantea 
utilizar la inteligencia artificial para desarrollar al-
goritmos que permitan predecir las respuestas 
individuales a los alimentos y los patrones die-
téticos.

Aunque está previsto que la recogida de datos 
finalice en el verano del año 2026, se espera que 
en 2025 se difundan los primeros resultados.

CANNABIDIOL Y PSICOSIS
El programa STEP (Stratification and Treatment 
in Early Psychosis) utilizará un producto de can-
nabidiol (CBD) para investigar sus efectos en 
combinación con los antipsicóticos prescritos en 
distintos subgrupos de pacientes con psicosis en 
Reino Unido y otros centros internacionales.

STEP consta de tres ensayos clínicos indepen-
dientes de fase III, aleatorizados, doble ciego y 
controlados con placebo, titulados STEP-EN-
HANCE, STEP-PROMOTE y STEP-ASSIST [7].

Aunque todos los ensayos investigarán a parti-
cipantes con psicosis temprana, presentan cri-
terios de estudio específicos: en el STEP-EN-
HANCE se incluirá a pacientes que acaban 
de sufrir su primer episodio de psicosis, en 
el STEP-PROMOTE se incluirá a pacientes 
con alto riesgo de desarrollar psicosis y en el 
STEP-ASSIST, a pacientes con psicosis resis-
tente al tratamiento.

Los objetivos comunes de los tres ensayos son 
comprobar si el CBD puede potenciar la respues-
ta al tratamiento antipsicótico y mejorar la función 
diaria y calidad de vida; comprender cómo ac-
túa el CBD (mediante la realización de análisis 
de sangre y resonancia magnética) y predecir los 
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resultados a largo plazo utilizando la información 
de distintos cuestionarios y biomarcadores iden-
tificados en análisis de sangre e imágenes de re-
sonancia magnética.

EDICIÓN DE BASES PARA LA ANEMIA FALCI-
FORME GRAVE
Todas las células sanguíneas derivan de las 
denominadas células madre hematopoyéticas 
(CMH). Debido a ello, las CMH resultan funda-
mentales para tratar enfermedades de la sangre.

La edición de bases es una técnica que ha mos-
trado utilidad tanto en ensayos clínicos ex vivo 
como in vivo y por ello se ha planteado valorar 
sus resultados al aplicarla en CMH.

El BEACON es el primer ensayo clínico que 
plantea utilizar la edición de bases en este tipo 
de células. Se trata de un ensayo de fase 1/2 
que evalúa la seguridad y eficacia de una dosis 
única de CMH autólogas CD34(+) editadas para 
aumentar la producción de hemoglobina fetal 
(HbF) en pacientes con anemia falciforme grave 
[8].

En este ensayo, siguiendo el mismo plantea-
miento que en los trasplantes de células madre 
y progenitores hematopoyéticos, se reemplaza 
la médula ósea del paciente por CMH. La di-
ferencia es que estas CMH serán editadas ex 
vivo para codificar globinas no-drepanocíticas. 
Así, el BEAM-101 (producto en investigación 
de este ensayo) introduce mutaciones puntua-
les en los promotores HBG1 y HBG2, que imi-
tan las mutaciones naturales que interrumpen 
la unión del gen 11A del linfoma/leucemia de 
células B (BCL11A), un represor transcripcional 
de la HbF. Los individuos con estas mutaciones 
padecen la enfermedad conocida como persis-
tencia hereditaria de la HbF y siguen teniendo 
una expresión de HbF no espiculante durante 
toda su vida [9-10].

El objetivo principal de este ensayo clínico es do-
ble: por un lado, comprobar si una dosis única 
de BEAM-101 permite al organismo aumentar la 
cantidad de HbF y, por otro lado, valorar si per-
mite mejorar los síntomas asociados a la anemia 
falciforme.

La ventaja potencial que plantea también el 
BEAM-101 es eliminar la morbilidad y mortalidad 
de la enfermedad injerto contra huésped y am-
pliar el acceso al tratamiento para aquellos pa-
cientes que no disponen de un hermano compa-
tible para ser donante.

TECHOS FRESCOS PARA PREVENIR LAS EN-
FERMEDADES RELACIONADAS CON EL CA-
LOR
Aditi Bunker es un epidemiólogo que coordina el 
Climate Change and Health Intervention Working 
Group en la universidad alemana de Heidelberg.

Su grupo lleva a cabo ensayos pragmáticos de 
aplicación en la vida diaria en todo el mundo para 
probar diversas intervenciones de adaptación al 
cambio climático, centrándose en mejorar la sa-
lud de la población, así como los resultados a ni-
vel medioambiental y económico [11-13].

En la actualidad están realizando una interven-
ción usando lo que denominan «tejados fríos», 
que son revestimientos altamente reflectantes 
que ayudan a reducir las temperaturas interiores 
al reflejar la radiación solar e impedir la transfe-
rencia de calor al interior de los edificios. 

Debido a su facilidad de instalación y asequibili-
dad, presentan beneficios inmediatos, por lo que 
resultan ideales para su empleo en regiones de 
calor extremo, como África Occidental, donde la 
exposición al calor es causa de enfermedades y 
fallecimientos.

Aditi Bunker explica que el objetivo principal de 
este ensayo es evaluar si existe una relación 
causal entre la intervención (la aplicación de este 
tipo de tejados) y la mejora de la salud humana.

En el estudio realizado en Burkina Faso se inclu-
yeron 1.200 participantes de 600 hogares de 25 
aldeas. Se aleatorizó a dichos hogares a recibir 
o no «tejados fríos» y se realizó un seguimiento 
durante 2 años, recogiendo información acerca 
de diferentes variables entre las que se incluía la 
frecuencia cardíaca (biomarcador muy sensible 
a la exposición al calor), tensión arterial, tempe-
ratura corporal, glucemia, nivel de deshidratación 
y estrés. Además, también se estudiaron varia-
bles relacionadas con la salud mental, calidad de 
sueño e incluso violencia de género. Los inves-
tigadores han informado de que se encuentran 
analizando todos los resultados obtenidos para 
evaluar cómo afecta el calor a la salud humana.

RADIOFÁRMACOS PARA EL CÁNCER DE 
PRÓSTATA
El 23 de marzo de 2022 la FDA aprobaba la te-
rapia con lutecio-177-PSMA-617 para el trata-
miento de ciertos tipos de cáncer de próstata 
metastásico resistente a la castración [14]. En 
concreto, tratamiento de adultos con cáncer de 
próstata metastásico resistente a la castración 
con positividad en el antígeno prostático específi-
co de membrana (PSMA, por sus siglas en inglés 
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prostate-specific membrane antigen), que ya hu-
biesen sido tratados con inhibidores de la vía del 
receptor androgénico y quimioterapia basada en 
taxanos.

Hay varios ensayos clínicos que han evaluado 
el empleo de esta terapia, como el PSMAfore 
que es un ensayo clínico de fase III, aleatoriza-
do, abierto y multicéntrico en el que se consideró 
apropiado retrasar la quimioterapia basada en 
taxanos [15]. El PSMAfore alcanzó su objetivo 
primario, mostrando una prolongación significa-
tiva del tiempo hasta la progresión radiográfica 
o la muerte en el grupo de pacientes con lute-
cio-177-PSMA-617 en comparación con el grupo 
de pacientes con cambio de inhibidor de la vía de 
los receptores androgénicos y sin taxano.

Los resultados del PSMAfore fueron presenta-
dos en el Congreso de la Sociedad Europea de 
Oncología Médica en 2023 y la FDA está revi-
sando toda la información para valorar la posible 
utilidad de adelantar el empleo de esta terapia 
con lutecio-177 en el esquema actual de trata-
miento del cáncer de próstata.

El PSMAddition, por su parte, es un ensayo 
clínico de fase III, aleatorizado, abierto y multi-
céntrico para comparar el tratamiento con lute-
cio-177-PSMA-617 más tratamiento estándar 
frente al empleo de únicamente tratamiento es-
tándar en pacientes con cáncer de próstata me-
tastásico hormonosensible PSMA positivo no 
tratado o mínimamente tratado [16]. Dado que la 
terapia hormonal puede alterar la expresión y la 
radiosensibilidad de PSMA, cabe la posibilidad 
que la eficacia del radiofármaco se vea afectada. 
El criterio de valoración primario de este ensayo 
clínico es la supervivencia libre de progresión ra-
diográfica.

EMPLEO DE UN CHATBOT PARA AYUDAR AL 
CRIBADO DEL CÁNCER DE CUELLO DE ÚTE-
RO
Farida Selmouni, científica del Centro Internacio-
nal de Investigaciones sobre el Cáncer, ubica-
do en Lyon (Francia) presenta en la publicación 
mencionada de Nature Medicine una propuesta 
que se está llevando a cabo en Francia relacio-
nada con el programa nacional de cribado de 
cáncer de cuello uterino.

En Francia este programa de cribado se basa en 
la realización de la prueba del VPH en población 
femenina de entre 30 y 65 años. Las mujeres no 
participantes pueden realizar el test del VPH en 
su domicilio. Sin embargo, se ha comprobado 
que menos del 20% de las mujeres francesas 
realizaron esta automuestra vaginal cuando se 

les envió un kit a su domicilio. Entre el grupo que 
no realizó el test, se identificaron como factores 
comunes el disponer de menores ingresos eco-
nómicos y un menor nivel educativo. 

Con el objetivo de intentar salvar las principales 
barreras identificadas para la participación, se 
ha planteado abordar las disparidades en cuanto 
a conocimientos relacionados con el VPH y las 
percepciones sobre el cribado del cáncer de cue-
llo de útero mediante el empleo de un ChatBot de 
inteligencia artificial.

Al tratarse de un programa de cribado, un aspec-
to importante en el diseño de este proyecto era 
intentar conseguir un alto índice de participación. 
Por ello este proyecto ha sido diseñado tras la 
realización de estudios cualitativos con participa-
ción tanto de mujeres, que evaluaron su grado 
de conocimientos y trasladaron sus necesidades 
(en relación con la condición a estudio_ cáncer 
de cuello de útero_ y con su grado de familiari-
dad con el uso de smartphones), como con pro-
fesionales sanitarios. Todas estas opiniones se 
tuvieron en cuenta para el desarrollo de una he-
rramienta educativa. 

Este ensayo clínico pretende evaluar el impac-
to del envío de un kit de automuestreo de VPH 
al domicilio de las mujeres, asociado a la provi-
sión, a través de múltiples canales móviles, de 
una ayuda a la decisión multilingüe que ha sido 
diseñada para mujeres con bajo nivel educati-
vo y accesible a través de un ChatBot basado 
en inteligencia artificial [17]. La científica Farida 
Selmouni señala que se espera que esta herra-
mienta mejore el porcentaje de participación de 
las mujeres en general, y de las de menor nivel 
educativo y que viven en zonas desfavorecidas, 
en particular. Se prevé que el ensayo clínico fina-
lice en 2025.

HERRAMIENTAS MÓVILES COMO AYUDA EN 
EL ÁMBITO DE LA SALUD MENTAL
La carga que suponen los trastornos mentales, 
neurológicos y relacionados con sustancias en 
los países de ingresos bajos y medios es impor-
tante, pero los medios disponibles para abordar 
estas condiciones en adolescentes son limita-
das.

La rápida evolución de la tecnología se ha plan-
teado como una herramienta que puede resultar 
de utilidad para abordar estas condiciones. Sin 
embargo, por el momento, su empleo no ha sido 
valorado de manera sistemática con una inten-
ción preventiva en el ámbito de la Salud Mental.

Partiendo de esta premisa, el estudio mSELY 
(Mobile health toolkit for screening and empowe-
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ring the lives of youth) [18], pretende abordar la 
carga que suponen los trastornos mentales en 
adolescentes en Kenia y, para ello, se estudia-
rá la eficacia de emplear herramientas digitales 
tanto por adolescentes como por sus padres/cui-
dadores.

El mSELY está compuesto por dos fases (R21 
y R33) y pretende servir para dar respuestas a 
la creciente carga de condiciones relacionadas 
con la Salud Mental de adolescentes y a las ne-
cesidades urgentes de implementar servicios 
preventivos, probando la usabilidad, viabilidad 
(fase R21) y efectividad (fase R33) de una in-
tervención para promover la salud mental de los 
adolescentes en Kenia. 

Para ello, se ha diseñado una herramienta de 
intervención preventiva para su uso por adoles-
centes (mSELY-A) y/o sus padres/cuidadores 
(mSELY-P) como modalidad de apoyo a la au-
toayuda.

Para ayudar a los participantes de una manera 
personalizada, se les devolverán los datos para 
que sean más conscientes de las distintas áreas 
a las que deben prestar especial atención. 

El estudio ayudará a dilucidar la eficacia de es-
tas intervenciones digitales en un ensayo clínico 
controlado y aleatorizado que engloba numero-
sas organizaciones comunitarias de Kenia.

BÚSQUEDA DE UN ENFOQUE MÁS PERSO-
NALIZADO EN EL CRIBADO DEL CÁNCER DE 
MAMA
El cribado del cáncer de mama (CM) en mujeres 
se basa principalmente en la edad, siendo habi-
tual que se plantee su realización a partir de los 
50 años de edad en la mayoría de los países.

Sin embargo, este enfoque tiene limitaciones ya 
que cada mujer tiene su propio riesgo individual 
que depende de múltiples factores (genética, es-
tilo de vida o exposición hormonal, entre otros). 
Es por ello que el planteamiento de realizar un 
cribado que se base en un enfoque personali-
zado permitiría ajustar la edad de entrada en el 
programa de cribado y determinar el grado de 
frecuencia con el que cada mujer necesitaría 
realizar revisiones.

De esta forma, en mujeres de alto riesgo, se po-
drían iniciar las medidas de reducción del riesgo 
de manera más precoz y hacer un seguimiento 
más estrecho; mientras que, en mujeres de bajo 
riesgo, se podrían plantear menos mamografías, 
disminuyendo su grado de exposición a pruebas 
innecesarias.

El objetivo del estudio My Personal Breast Can-
cer Screening (MyPeBS) [19-20] tiene en cuenta 
todo ello al abordar el cribado del CM mediante 
el empleo de una estrategia de medicina perso-
nalizada basada en el riesgo.

El MyPeBS es un ensayo clínico internacional, 
aleatorizado, abierto y multicéntrico en el que 
participan 6 países, hecho que lo convierte en 
el mayor estudio mundial de este tipo hasta la 
fecha.

En este ensayo clínico las mujeres se someten 
a una estrategia de cribado diferencial durante 
un periodo de 4 años y a la realización de una 
mamografía al finalizar el estudio, tras lo cual se 
reincorporan a los programas de cribado rutina-
rios de su país. 

Al inicio del estudio las participantes cumplimen-
tan un cuestionario y, a continuación, son asigna-
das aleatoriamente a uno de estos dos grupos:

- Grupo estándar, en el cual las participan-
tes siguen la estrategia de cribado del 
CM de acuerdo con las directrices nacio-
nales.

- Grupo basado en el riesgo, en el que las 
participantes se someten a una estrate-
gia de detección precoz según un calen-
dario personalizado basado en su riesgo 
estimado a 5 años de desarrollar CM: 
una mamografía cada 1-4 años según el 
riesgo, con o sin ecografía en función de 
la densidad mamaria. Este riesgo se cal-
cula recogiendo datos personales de la 
mujer y tomando una muestra de saliva 
para obtener información genética.

El criterio de valoración principal de este ensayo 
clínico es la incidencia de CM en estadio 2 o su-
perior y se medirá al final de la intervención de 4 
años. Además, se plantea recopilar información 
durante un total de 15 años desde el inicio del 
estudio para evaluar la incidencia acumulada a 
largo plazo de CM y la supervivencia específica 
de este tipo de cáncer.

Con este enfoque se espera que se ayude a me-
jorar los resultados para aquellas mujeres de alto 
riesgo y, a su vez, se minimicen las exposiciones 
innecesarias a pruebas en las mujeres de menor 
riesgo.

HUERTOS DOMÉSTICOS FRENTE A LA MAL-
NUTRICIÓN RELACIONADA CON EL CAMBIO 
CLIMÁTICO
Ina Danquah es una nutricionista que comenta 
en Nature Medicine una propuesta relacionada 
con el ámbito de la investigación en Nutrición: un 
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ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado llevado a cabo en el sureste de Kenia y 
en zonas rurales de Burkina Faso para abordar 
el impacto del cambio climático en la nutrición. 

Este ensayo, denominado ALIMUS, tiene como 
objetivo evaluar el potencial de un programa 
de horticultura doméstica y del asesoramiento 
nutricional para contrarrestar las pérdidas agrí-
colas (cuantitativas y cualitativas) relacionadas 
con el cambio climático para mejorar el estado 
nutricional de los niños pequeños del África sub-
sahariana rural [21].

El resultado principal que se evalúa es la esta-
tura según la edad de los niños, ya que esta va-
riable actúa como un indicador a largo plazo del 
estado nutricional. 

Los resultados finales están previstos para me-
diados de 2025 y, si el modelo tiene éxito, se 
espera que pueda ser aplicado de manera más 
amplia en otras regiones que se enfrenten a re-
tos similares relacionados con el cambio climá-
tico.

JUEGOS DE APRENDIZAJE PARA NIÑOS CON 
TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA
Los niños con trastornos del espectro autista 
(TEA) tienen problemas de comunicación social 
e intereses restringidos. 

Con el objetivo de evaluar si una intervención 
temprana puede ayudar a mejorar esta situa-
ción, se ha diseñado una aplicación para móviles 
con el formato de un juego llamada GuessWhat.

Según explica Dennis P. Wall, profesor de Pe-
diatría y Ciencia de Datos Biomédicos en la 
Facultad de Medicina de la Universidad de 
Stanford, este juego facilita la creación de una 
sincronía social entre el cuidador y el niño. Con 
ello se pretende reducir el estrés de los padres 
y, al mismo tiempo, atenuar los síntomas que re-
percuten negativamente en la integración social 
del niño. 

Durante el juego, se recopilarán datos que per-
mitan seguir los progresos, entrenar herramien-
tas de inteligencia artificial diseñadas para com-
prender las señales de autismo y personalizar la 
experiencia. Para probar el juego, se llevará a 
cabo un ensayo clínico en niños con diagnóstico 
de TEA y se espera que este estudio ayude a 
proporcionar nuevas herramientas que puedan 
ser de utilidad en la atención a estos niños [22].
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¿Sabías que ....?

El sitio para el sodio en los GPCR de clase A, es un lugar conservado al que se une el 
catión sodio para colaborar en la estabilización del estado inactivo.
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ESTADÍSTICA Y FARMACOEPIDEMILOGÍA

Comparaciones múltiples y riesgo de falsos 
positivos

Introducción
Cuando realizamos múltiples comparaciones en un mismo conjunto de datos, aumenta la probabilidad de obtener 
un resultado estadísticamente significativo por azar, es decir, de cometer un error tipo I (obtener falsos positivos). El 
error tipo I representa el riesgo de detectar una diferencia significativa cuando en realidad no la hay1,2. 

En estadística, una comparación múltiple se refiere a 
la realización de varias pruebas de hipótesis dentro 
de un mismo análisis, como la comparación de más 
de dos grupos, la evaluación de diferentes momen-
tos dentro del mismo estudio, o el análisis de múlti-
ples variables al mismo tiempo. Cada comparación 
adicional aumenta la probabilidad de obtener al me-
nos un resultado significativo por “pura casualidad”3.

Para reducir este riesgo en comparaciones múltiples, 
se utilizan métodos de ajuste estadístico, como la co-
rrección de Bonferroni. La corrección de Bonferroni 
ajusta el nivel de significación dividiendo α (común-
mente establecido en 0,05) por el número de compa-
raciones realizadas. Esto se hace con el objetivo de li-
mitar la probabilidad de obtener falsos positivos. Sin 
embargo, este ajuste puede ser demasiado estricto, 
lo que aumenta el riesgo de error tipo II (falsos ne-
gativos), ya que dificulta la detección de diferencias 
o efectos. Además, su aplicación es más adecuada 
cuando las pruebas son independientes, ya que, en 
presencia de correlaciones entre comparaciones, 
puede resultar en un ajuste excesivo4.

El uso de la corrección de Bonferroni sigue siendo 
objeto de debate. Generalmente, se prefiere en es-
tudios confirmatorios, donde es crucial minimizar los 
falsos positivos. Sin embargo, en estudios explora-
torios, donde el objetivo es identificar posibles ten-
dencias sin descartar efectos reales, muchos inves-
tigadores optan por métodos más flexibles, como el 
método Holm-Bonferroni, Benjamini-Hochberg y el 
control de la tasa de descubrimiento falso (FDR), que 
permiten reducir la probabilidad de error tipo 1 sin 
perder poder estadístico5. 

En definitiva, la elección del método de corrección 
depende del contexto del estudio y del número de 
comparaciones. La corrección de Bonferroni puede 
ser útil cuando se realizan pocas comparaciones y un 
falso positivo supone un error grave, pero en otros 
escenarios, métodos menos conservadores pueden 
ser más apropiados.
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ALYFTREK®, nueva triple terapia de toma diaria 
para el tratamiento de la fibrosis quística, aprobada 
por la FDA.

El medicamento fue aprobado para pacientes mayores de 6 años con al menos una mutación susceptible, 
incluyendo 31 mutaciones que hasta ahora no habían respondido a ningún otro modulador CFTR.

La fibrosis quística es una enfermedad genéti-
ca crónica, de herencia autosómica recesiva, 
causada por mutaciones en el gen CFTR (del 
inglés, Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator), que regula el transporte 
iónico de cloro y bicarbonato, y agua a través 
de las membranas celulares. Esta enferme-
dad se caracteriza por la producción de moco 
que dificulta la respiración y favorece la apa-
rición de infecciones respiratorias recurrentes. 
Además, también bloquea los conductos del 
páncreas, impidiendo la correcta absorción de 
nutrientes y provocando problemas digestivos. 
Actualmente, los tratamientos incluyen tera-
pia de reemplazo enzimático, moduladores de 
CFTR, fisioterapia respiratoria y antibióticos 
para el control de infecciones pulmonares, me-
jorando la calidad y esperanza de vida de los 
pacientes (1).

El pasado diciembre de 2024, la FDA dio el visto 
bueno a la aprobación en los EE. UU. de ALYF-
TREK® (vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor), 
como modulador de CFTR. El medicamento 
consiste en una combinación triple de una úni-
ca toma diaria, para el tratamiento de la fibrosis 
quística en personas mayores de 6 años que 
posean la mutación F508del, u otra de las mu-
taciones susceptibles (2,3). Mientras vanzacaf-

tor y tezacaftor son correctores diseñados para 
aumentar la cantidad de proteína CFTR en la 
superficie celular para facilitar el procesamien-
to y movimiento de la proteína CFTR, deutiva-
caftor es un potenciador. Su efecto es aumen-
tar la probabilidad de apertura de canal de la 
proteína CFTR que llega a la superficie celular, 
con el objetivo de mejorar el flujo de sal y agua 
a través de la membrana (4).

La aprobación de la Agencia Americana se sus-
tenta en ensayos clínicos Fase III que incluye-
ron más de 1000 pacientes, reclutados en más 
de 20 países. Los ensayos incluyeron dos es-
tudios aleatorizados, doble ciego, controlados 
con tratamiento activo, de 52 semanas de du-
ración, denominados SKYLINE 102 y SKYLINE 
103. En ellos se evaluaba la eficacia de van-
zacaftor (20 mg) / tezacaftor (100 mg) / deuti-
vacaftor (250 mg) una vez al día en pacientes 
mayores de 12 años, comparada con otro fár-
maco también de la compañía Vertex, con sede 
en Boston, TRIKAFTA® (elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor) (5). Posteriormente, en un tercer es-
tudio Fase III de 24 semanas, RIDGELINE 105, 
se evaluó la seguridad y eficacia de ALYFTREK 
en niños entre 6 y 11 años (6). En todos los es-
tudios realizados se alcanzaron iguales o me-
jores resultados de porcentaje previsto del vo-
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lumen espiratorio forzado en el primer segundo 
(ppFEV1), así como cloruro en el sudor (SwCl), 
parámetros utilizados comúnmente en esta en-
fermedad. El 86 % de las personas con fibrosis 
quística en ambos ensayos tuvieron un nivel 
SwCl por debajo del umbral diagnóstico de 60 
mmol/L durante 24 semanas, en comparación 
con el 77 % de las personas tratadas con TRI-
KAFTA® (Odds ratio: 2.21; IC del 95 %: 1.55-
3.15; P<0.0001). Además, el 31 % de las per-
sonas en ambos ensayos tuvieron un SwCl por 
debajo del umbral marcado para personas por-
tadoras (30 mmol/L) durante 24 semanas, en 
comparación con el 23 % de las personas tra-
tadas con TRIKAFTA® (Odds ratio: 2.87; IC del 
95 %: 2.00-4.12; P<0.0001). La mayoría de los 
efectos adversos registrados durante los estu-
dios fueron leves o moderados, y relacionados 
con las manifestaciones de la fibrosis quística, 
incluyendo exacerbación pulmonar infecciosa 
de la fibrosis quística (27.7%), tos (22.5%), CO-
VID-19 (22.3%), nasofaringitis (21.3%), o dolor 
de cabeza (15.8%), entre otros (5,6).

Después de obtener la luz verde en EE. UU., el 
medicamento se encuentra actualmente sien-
do revisado por las correspondientes agencias 
reguladoras de la Unión Europea, y de otros 
países como en Reino Unido, Canadá, Suiza, 
Australia y Nueva Zelanda.
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GIVINOSTAT, un nuevo tratamiento para la distrofia 
muscular de Duchenne.

El pasado 21 de marzo de 2024 la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 
(FDA) concedió la aprobación de givinostat (Duvyzat®), un inhibidor de la histona deacetilasa con activi-
dad antiinflamatoria y antiangiogénica, para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD). 
Por lo que respecta a Europa, la MHRA (agencia estatal británica) concedió una autorización de comer-
cialización condicional el pasado diciembre, y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) lo tiene en 
proceso de revisión.

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es 
una patología muscular grave, ligada al cromo-
soma X, por lo que el desarrollo de síntomas 
solo se produce en varones, aunque en muy ra-
ros casos puede afectar a mujeres portadoras 
con una sintomatología leve. Esta enfermedad 
afecta a aproximadamente 1 de cada 3.500 re-
cién nacidos varones. Clínicamente se caracte-
riza por retraso en la marcha, caídas frecuentes 
o marcha de puntillas, observable en los 3 pri-
meros años de vida, que progresa hacia la pér-
dida completa de la marcha y complicaciones a 
nivel respiratorio, cardíaco y ortopédico, ligadas 
a la postración a la que se ven condenados es-
tos pacientes. La muerte de los pacientes se 
producía, históricamente, en la segunda década 
de vida debido a complicaciones respiratorias o 
cardíacas, aunque en los últimos años el trata-
miento multidisciplinar de la enfermedad ha con-
seguido alargar la vida de los pacientes incluso 
hasta la cuarta década de vida1.

A nivel fisiopatológico, las bases moleculares 
de la enfermedad se basan en mutaciones es-
pecíficas en el gen DMD (locus Xp21.2) para 
la distrofina. Un 65% de los pacientes sufren 
una deleción de uno o más exones, otro 10% 

de ellos sufren una duplicación, mientras que el 
25% restante sufre mutaciones puntuales. Estas 
mutaciones hacen que la distrofina, una proteí-
na fundamental en el mantenimiento de la fibra 
muscular, que une el citoesqueleto con la matriz 
extracelular a través del complejo distrofina-gli-
coproteína, vea interrumpida su síntesis. Esta 
pérdida de distrofina produce daños en el sar-
colema y la pérdida de la homeostasia del calcio 
intracelular, lo que conlleva una degeneración 
de la fibra muscular, sustituyéndose por tejido 
fibroadiposo1,2.

El tratamiento de la enfermedad requiere de una 
aproximación harto multidisciplinar, en la que se 
incluye el tratamiento farmacológico, además de 
aproximaciones intervencionistas como fisiote-
rapia, cirugía para ayudar a tratar la escoliosis, y 
ejercicio. El tratamiento farmacológico de estos 
pacientes incluye corticoides para disminuir el 
ritmo de deterioro muscular, mejorar la función 
respiratoria y retrasar la aparición de escoliosis, 
así como inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (IECA) para tratar las cardio-
miopatías (principalmente arritmias)1,2.

El pasado 24 de diciembre la FDA concedió a 
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Italfarmaco la aprobación de un nuevo trata-
miento para la DMD, givinostat3. El givinostat 
(Duvyzat®) es un inhibidor de la histona dea-
cetilasa, un grupo de enzimas cuya actividad 
se encuentra incrementada en estos pacientes 
debido a la deficiencia de distrofina, producien-
do una serie de cambios epigenéticos que man-
tienen activo el sistema inmune en el músculo 
de manera permanente y alteran las células 
progenitoras fibroadipogénicas4. La aprobación 
de givinostat se sustenta en los resultados del 
ensayo clínico de Fase III EPIDYS, un estudio 
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, y con-
trolado con placebo, de 18 meses de duración, 
que incluyó 179 niños mayores de 6 años. Los 
pacientes tenían un diagnóstico confirmado ge-
néticamente, completaron dos evaluaciones de 
la prueba de subida de cuatro escalones, con 
una media de 8 segundos o menos (varianza ≤1 
segundo), y habían recibido terapia sistémica 
con corticosteroides durante al menos 6 meses. 
Fueron divididos en dos grupos en base a la 
fracción de grasa del vasto lateral (VLFF, por sus 
siglas en inglés) medida por resonancia mag-
nética nuclear, y aleatorizados en una ratio 2:1 
para recibir el tratamiento o placebo, junto con 
el tratamiento estándar con corticoides5. Para 
estudiar la eficacia del givinostat se compararon 
los resultados de la prueba de subida de cuatro 
escalones obtenidos tras 72 semanas de trata-
miento con los resultados antes de comenzar el 
estudio, solo en el grupo con un valor de VLFF 
mayor a 5% y menor a 30% (grupo de intención 
de tratamiento). La razón geométrica de las me-
dias de mínimos cuadrados fue de 1,27 (IC del 
95%: 1,17–1,37) para los niños que recibieron 
givinostat por vía oral y de 1,48 (1,32–1,66) para 
aquellos que recibieron placebo (ratio 0,86; IC 
del 95%: 0,745–0,989; p=0,035). Los resultados 
del estudio mostraron un empeoramiento en la 
prueba de subida de cuatro escalones durante 
todo el desarrollo del ensayo, pero este fue sig-
nificativamente menor en el grupo tratado con 
givinostat comparado con el grupo placebo. Los 
efectos adversos más frecuentes fueron diarrea 
y vómitos.

Por otro lado, el pasado diciembre la agencia 
británica MHRA otorgó una autorización de co-
mercialización condicional, que será reevaluada 
tras conocer los resultados de nuevos estudios 

que están determinando la seguridad y eficacia 
de givinostat a largo plazo6. Por su parte, en la 
EMA se encuentra en proceso de evaluación de 
los resultados y aún habrá que esperar para co-
nocer si el givinostat estará disponible en Euro-
pa en un futuro inmediato.
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LAZERTINIB para tratar el cáncer de pulmón de 
células no pequeñas.

Lazertinib, comercializado bajo el nombre de Lazclude®, recibió en agosto de 2024 la aprobación por 
parte de la FDA para el tratamiento del cáncer de pulmón de células no pequeñas en combinación con el 
anticuerpo monoclonal amivantamab (1).

El cáncer de pulmón de células no pequeñas 
con variante de receptor del factor de crecimien-
to epitelial (EGFR, por sus siglas en inglés) 
se asocia con una alta tasa de metástasis en 
el sistema nervioso central (SNC) (2). El trat-
amiento con inhibidores de la tirosina quinasa 
del EGFR es considerado el tratamiento far-
macológico de primera línea frente este tipo 
de cáncer (3). Sin embargo, la mayoría de los 
pacientes acaban desarrollando resistencia al 
fármaco, lo que hace esencial la búsqueda de 
nuevos tratamientos. 

El lazertinib, un fármaco de tercera generación 
de inhibidores de la tirosina quinasa del recep-
tor del EGFR posee una mayor capacidad para 
atravesar la barrera hematoencefálica que los 
tratamientos de primera generación, mejorando 
así la eficacia clínica en aquellos pacientes con 
metástasis cerebral (3). Esta molécula se dirige 
a la variante T790 positiva con deleciones en el 
exón 19 de EGFR o mutaciones de sustitución 
en el exón 21 L858R (1,2,4).

Experimentos in vitro, en líneas celulares de 
cáncer de pulmón, muestran que el lazertenib 
actúa sobre la fosforilación de EGFR, AKT y 
ERK siendo capaz de inducir apoptosis en las 
líneas celulares mutantes de EGFR. Estos es-
tudios revelaron que la principal vía metabólica 

de esta molécula es la conjugación de glutatión 
por glutatión S-transferasa M1, mientras que la 
metabolización mediante CYP3A4 presenta un 
papel secundario. Además, las principales vías 
de excreción del fármaco son por bilis y heces 
según han revelado estudios en ratones (4).

En el estudio de fase I/II LASER201, el lazerti-
nib se relacionó con una tasa media de supervi-
vencia de 38,9 meses en pacientes previamente 
tratados con fármacos de primera generación y 
de 26 meses en pacientes con metástasis asin-
tomática en el SNC (2). El estudio clínico en 
fase III, internacional, aleatorizado y doble ciego 
evaluó el tratamiento conjunto de lazertinib y 
amivantamab, monoterapia con amivantamab y 
monoterapia con lazertinib con una ratio 2:1:1. 
Los datos demostraron gran actividad antitumor-
al en pacientes naive o que habían sido tratados 
previamente con el fármaco osimertinib. La me-
dia de supervivencia en la combinación farma-
cológica fue de 27.3 meses frente a 16.6 meses 
en aquellos pacientes que recibieron tratamien-
to con monoterapia (2).

Los ensayos realizados en pacientes muestran 
que la concentración plasmática máxima se al-
canza a las 2-4 horas tras el tratamiento y que la 
vida media de esta molécula es 64,7 horas (3). 
Los efectos secundarios más comunes reporta-
dos fueron eventos tromboembólicos venosos, 
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis, 
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erupción cutánea grave que incluye dermati-
tis acneiforme, reacciones adversas oculares y 
daño fetal (1). Los comprimidos de Lazcluze® 
se administran por vía oral una vez al día, con 
o sin alimentos y se recomienda la anticoagu-
lación profiláctica durante los primeros cuatro 
meses de tratamiento (1). 
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Las perspectivas de NIPOCALIMAB en la miastenia 
gravis generalizada y el Síndrome de Sjögren.

La FDA ha concedido la revisión prioritaria para la Miastenia Gravis (MG) generalizada en enero de 20251 
y la designación de terapia innovadora para el Síndrome de Sjögren en adultos (SjD) en noviembre de 
20242. Estas decisiones buscan agilizar el desarrollo clínico y la evaluación regulatoria de nipocalimab, 
un fármaco en investigación para tratar estas enfermedades graves o potencialmente mortales. La de-
signación se basa en pruebas clínicas preliminares que sugieren que nipocalimab podría representar una 
mejora sustancial en al menos un criterio de valoración clínicamente significativo en comparación con los 
tratamientos disponibles.2,3

El Síndrome de Sjögren (SjD) es una de las en-
fermedades autoinmunes mediadas por autoan-
ticuerpos más prevalentes, con una incidencia 
estimada en aproximadamente cuatro millones 
de personas en todo el mundo, afectando a 
las mujeres hasta nueve veces más que a los 
hombres.4 Se caracteriza por la producción de 
autoanticuerpos, inflamación crónica e infiltra-
ción linfocítica en las glándulas exocrinas, lo 
que provoca sequedad en las mucosas, dolor 
articular y fatiga.5 Más del 50% de los pacientes 
presentan una forma moderada a grave de 
la enfermedad, cuya carga de morbilidad es 
comparable a la de la artritis reumatoide o el 
lupus eritematoso sistémico, lo que conlleva un 
deterioro significativo de la calidad de vida y un 
aumento del riesgo de mortalidad.4,6,7 

Se considera que la etiología del SjD involucra 
una predisposición genética relacionada con el 
complejo principal de histocompatibilidad, junto 
con factores desencadenantes ambientales que 
favorecen una respuesta inmunitaria aberrante.7 
Actualmente, no existen tratamientos aprobados 
que aborden la causa subyacente y sistémica de 
la enfermedad. Su manejo requiere un enfoque 
multidisciplinar orientado a aliviar los síntomas 
de la exocrinopatía y controlar las manifestacio-
nes extraglandulares. En 2019, el grupo EULAR 
recomendó tratar la sequedad con terapia tópica 
como primera línea, reservando los tratamientos 

sistémicos para la enfermedad activa. Las mani-
festaciones sistémicas deben abordarse según 
el órgano afectado con pasos terapéuticos pos-
teriores. Los corticoides deben emplearse en la 
dosis y duración mínimas necesarias, mientras 
que los inmunosupresores pueden utilizarse 
como ahorradores de esteroides. Por último, las 
terapias dirigidas a los linfocitos B se reservan 
para casos graves y refractarios.8,9

Por otro lado, la Miastenia Gravis (MG) es una 
enfermedad neuromuscular autoinmune carac-
terizada por debilidad en los músculos volun-
tarios.10,11 Sus manifestaciones clínicas varían 
entre los pacientes, siendo los síntomas más 
frecuentes la ptosis, la diplopía y la fatiga exce-
siva. Aproximadamente el 75% de los pacientes 
con MG ocular evolucionan a MG generalizada 
en los primeros 2-3 años tras el diagnóstico, y 
entre el 15% y el 20% experimentarán al menos 
una crisis miasténica. Esta crisis se caracteriza 
por insuficiencia respiratoria y dificultad para la 
deglución, lo que supone un riesgo vital y una 
importante discapacidad para las actividades 
diarias.12,13 

Según un estudio sistemático basado en la po-
blación, CAR et al. estimaron una incidencia de 
54 casos por millón de habitantes y una preva-
lencia de 77,7 por millón; sin embargo, diversos 
estudios han reportado variaciones significa-
tivas, con incidencias que oscilan entre 1,77 y 
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21,3 por millón y prevalencias entre 15 y 179 
por millón de habitantes.14 La enfermedad es 
causada por la producción de autoanticuerpos 
dirigidos contra proteínas de la membrana si-
náptica, interfiriendo en la transmisión neuro-
muscular.15,16 En más del 85% de los casos, está 
asociada con autoanticuerpos contra el receptor 
de acetilcolina del músculo esquelético, aunque 
también pueden verse afectados otros compo-
nentes como el receptor de tirosina quinasa es-
pecífico del músculo y la proteína 4 asociada a 
lipoproteínas.17,18,19 

Los tratamientos recomendados incluyen ti-
mectomía, rituximab para MG con anticuerpos 
contra el receptor de acetilcolina, eculizumab y 
metotrexato para la quinasa específica del mús-
culo. También se recomienda inmunosupresión 
precoz en la MG ocular.20 

El nipocalimab es un anticuerpo monoclonal en 
fase de investigación con potencial terapéutico 
para el SjD y la MG generalizada. Su mecanis-
mo de acción se basa en la inhibición selecti-
va del receptor Fc neonatal (FcRn), al que se 
une con alta afinidad para bloquear su función. 
El FcRn prolonga la vida media de la inmuno-
globulina G (IgG) al unirse a esta y a la albú-
mina, reciclándolas y evitando su degradación 
lisosomal intracelular.21 La inhibición de la inte-
racción FcRn-IgG acelera el catabolismo de la 
IgG, reduciendo sus concentraciones circulan-
tes, incluidos los autoanticuerpos patogénicos, 
y atenuando las respuestas celulares inflamato-
rias mediadas por estos. Se ha postulado, ade-
más, que el bloqueo de FcRn en la placenta po-
dría impedir la transferencia transplacentaria de 
aloanticuerpos maternos al feto.22,23

La reducción de los niveles de IgG mediada por 
nipocalimab podría representar un avance tera-
péutico significativo en enfermedades impulsa-
das por autoanticuerpos o aloanticuerpos.24 En 
concordancia con este mecanismo de acción, 
los datos de ensayos clínicos en fase 2 respal-
dan su eficacia y seguridad en pacientes adul-
tos con SjD de moderado a grave (DAHLIAS, 
NCT04969812) y con MG generalizada (VIVA-
CITY, NCT03772587). En este último estudio, se 
observó una reducción dependiente de la dosis 
en la IgG sérica total en todos los grupos trata-
dos con nipocalimab, alcanzando una disminu-
ción máxima del 83%. Estos hallazgos refuerzan 
la hipótesis de que la reducción de la IgG es el 
principal mediador de la eficacia de nipocalimab 
y subrayan el papel causal de los autoanticuer-
pos en la fisiopatología de la MG generalizada. 
Además, sugieren que la disminución de la IgG 
podría constituir un biomarcador potencial de 
respuesta terapéutica en esta enfermedad.25 

La incidencia de acontecimientos adversos fue 
similar entre los grupos de nipocalimab y place-
bo, siendo los efectos adversos más comunes 
las infecciones y cefaleas. Se notificaron eventos 
adversos graves en el 9% de los pacientes trata-
dos con nipocalimab y en el 14% de los tratados 
con placebo (Vivacity-MG3, NCT04951622). 
La optimización del régimen de administración 
y uso de los inhibidores de FcRn será crucial 
para abordar la fisiopatología subyacente de las 
enfermedades mediadas por autoanticuerpos y 
aloanticuerpos, con el objetivo de reducir la car-
ga de morbilidad tanto en los pacientes como en 
los sistemas de salud.26

En conclusión, Nipocalimab representa una pro-
metedora alternativa terapéutica para la MG ge-
neralizada y el SjD, al actuar sobre el FcRn para 
reducir los niveles de autoanticuerpos patogéni-
cos. Los datos clínicos preliminares respaldan 
su eficacia y seguridad, sugiriendo un potencial 
cambio en el abordaje de estas enfermedades 
autoinmunes. La aprobación regulatoria y la 
optimización de su administración serán clave 
para consolidar su impacto en la práctica clínica 
y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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VIMSELTINIB: nuevo fármaco aprobado por la 
FDA para tratar el tumor de células gigantes 
tenosinovial.

En febrero de 2025, la FDA aprobó vimseltinib como tratamiento para el tumor de células gigantes tenosi-
novial (TGCT) en pacientes adultos, ofreciendo una nueva opción terapéutica para esta rara enfermedad.

El TGCT es una neoplasia rara y localmente agresi-
va que afecta la membrana sinovial de las articula-
ciones, las vainas tendinosas o las bolsas sinoviales, 
causando engrosamiento y crecimiento anormal de 
estas estructuras [1]. Aunque estos tumores no son 
cancerosos, pueden llegar a afectar y dañar las es-
tructuras o tejidos cercanos. Como resultado, los pa-
cientes presentan dolor en las articulaciones afecta-
das, sensación de bloqueo al mover la articulación y 
disminución del movimiento, pudiendo causar disca-
pacidad severa llegando a casos de amputación [1,2].

En 2019, se aprobó pexidartinib, el primer fármaco 
específico para tratar esta enfermedad. Pexidartinib 
es un inhibidor de tirosina quinasas que actúa sobre 
varias enzimas, incluida el receptor CSF1R, involu-
crado en la sobreexpresión de la proteína CSF1, un 
evento clave en la progresión del TGCT. La sobreex-
presión de CSF1 promueve el crecimiento y expan-
sión tumoral al inducir la proliferación local de ma-
crófagos inflamatorios dependientes del CSF1R [4]. 
A pesar de su eficacia, pexidartinib puede causar 
efectos secundarios graves, como hepatotoxicidad, 
lo que ha limitado su uso en algunos pacientes [5].

En contraste, vimseltinib, un inhibidor específico del 
CSF1R, ha mostrado tener un perfil de seguridad su-
perior. Su eficacia ha sido demostrada en el ensayo 
clínico MOTION (NCT05059262) [6], un estudio do-
ble ciego, multicéntrico y aleatorizado realizado en 
pacientes con TGCT que no podían ser sometidos a 
intervención quirúrgica. Un total de 123 pacientes 
fueron divididos en dos grupos, uno de ellos fue tra-
tado con vimseltinib y el otro con placebo, durante 
24 semanas. 

Los resultados a la semana 25 mostraron que el 40% 
de los pacientes tratados con el fármaco presentaron 
una disminución significativa del tamaño del tumor, 
de los cuales el 5 % mostró una respuesta completa. 
Además, también mejoró el rango de movimiento, la 
función física y el estado de salud general. En cuanto 
al dolor, el 48 % de los pacientes tratados con el fár-
maco presentó una mejoría significativa en compara-
ción al 23 % de los pacientes tratados con el placebo. 

La mayoría de los efectos secundarios fueron de 
grado 1 o 2 (náuseas, fatiga), y tan sólo el 5 % de 
los pacientes tratados con el fármaco mostró efec-
tos secundarios de grado 3 o 4, como aumento de la 
creatina fosfoquinasa, sin daño asociado al músculo 
esquelético y otro órgano. Ningún paciente mostró 
ningún tipo de daño hepático. No obstante, el 42 % 
de los pacientes tuvieron que reducir la dosis inicial, 
aunque la gran mayoría volvió a tomar la dosis ini-
cial establecida, en la etapa final del estudio, con una 
buena tolerancia.

Aunque los resultados son prometedores, todavía 
se ha de determinar la duración del tratamiento, así 
como su efectividad a largo plazo.

Este nuevo fármaco abre la vía al tratamiento sisté-
mico eficaz de pacientes que no pueden ser someti-
dos a cirugía, mejorando de forma significativa la rigi-
dez, capacidad de movimiento y dolor; mejorando el 
pronóstico de la patología en este reducido grupo de 
pacientes con una considerable morbilidad y escasas 
opciones de tratamiento.

Miguel Valverde Urrea.
Departamento de Ciencias del Mar y Biología Aplicada. Universidad de Alicante.
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26-Flutter auricular y calcio-antagonistas
En 1991 comenté el siguiente caso clínico en la revista “Noticias Médicas”. Se trata de una mujer de 24 años que 
acude a urgencias por fatiga, dificultad respiratoria y sensación de que su corazón late muy deprisa. Su presión 
arterial es de 110/70 mmHg, con una frecuencia cardiaca regular de 170 lpm. El ECG revela un flutter auricular, con 
frecuencia auricular de 300 lpm.

El médico le administra iv 0,4 g de sulfato de quinidina y una segunda dosis a las 2 horas, que produce un cuadro 
de taquicardia paradójica (la frecuencia cardiaca se eleva, aún más, a 240 lpm), la presión arterial desciende y la 
enferma cae en un cuadro de shock.

Preguntas de estudio

26.1. La taquicardia paradójica se debe al efecto simpáticomimético de la quinidina. (F)

Es falsa porque, en realidad, la quinidina posee un efecto vagolítico; al frenar el parasimpático (efecto atropínico) 
domina el simpático, que aumenta aún más la frecuencia cardiaca de la paciente. 

26.2. La quinidina bloquea los receptores adrenérgicos alfa y puede provocar hipotensión. (V)

Al bloquear los receptores α vasculares se produce vasodilatación y caída de la presión arterial, que explica el cuadro 
de shock.

Los calcio-antagonistas tipo verapamilo y diltiazem son eficaces en el tratamiento de arritmias supraventriculares, 
tipo fibrilación auricular o flutter auricular. La frecuencia cardiaca a nivel de los nodos sinusal y aurículo-ventricular se 
controla por potenciales de acción calcio-dependientes; es el calcio que penetra por los canales de calcio del tipo 
L (y no el sodio, como ocurre en el resto los tejidos excitables del corazón) el que genera la despolarización de las 
células nodales.

26.3. El verapamilo es un bloqueante de los canales de calcio activados por voltaje, del subtipo L.(V)

Es así; posee efectos “depresores” cardiacos mayores que los calcio-antagonistas tipo nifedipino, y menores efectos 
vasodilatadores periféricos que este.

26.4. A la enferma se le administró verapamilo por vía oral. (F)

Aunque se absorbe por vía oral, la urgencia del cuadro arrítmico requiere la infusión lenta iv del fármaco.

26.5. El verapamilo revirtió el cuadro de flutter auricular por incrementar la duración del segmento PR del ECG. (V)

En efecto, al deprimir la excitabilidad de los nodos auriculares y auriculo-ventricular, por bloquear los canales de 
calcio L, se frena el paso de potenciales de acción de aurícula a ventrículo, disminuyendo así la frecuencia cardiaca. 
Cabe reseñar que, actualmente, los caclio-antogonistas se utilizan poco como antiarritmicos, aunque continúan 
estando indicados en arritmias supraventriculares.

En esta sección, y en los sucesivos números de AFT, incluiremos cinco casos clínicos con énfasis en los fármacos 
y sus pautas terapéuticas. Cada caso se seguirá de algunas preguntas con sus correspondientes respuestas ra-
zonadas. Pueden utilizarse libremente con fines docentes, mencionando la fuente. Estos casos se han tomado de 
la sección “Problemas de Farmacoterapia” de la web de la Fundación Teófilo Hernando y han sido redactados por 
Antonio G. García, de la Fundación Teófilo Hernando y la Universidad Autónoma de Madrid. En las respuestas, V es 
verdadera y F falsa.
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27-Placenta y fármacos
Hay un curioso experimento que incluimos en los seminarios de problemas, para los estudiantes de medicina de la 
UAM. Ilustra el paso de fármacos a través de la barrera placentaria.

El experimento se realizó en una mujer cuando se encontraba embarazada de 8 meses (C.B. de Padua y J.S. Gra-
venstein, JAMA. 1969; 208:1022). Se le administraron iv, en días separados, dos fármacos bloqueantes de los re-
ceptores colinérgicos muscarínicos a saber, sulfato de atropina y metilbromuro de atropina. Para explorar sus efectos 
se monitorizó la frecuencia cardiaca del feto y de la madre. Ambos fármacos aumentaron la frecuencia cardiaca en 
la madre, pero solo el sulfato de atropina incrementó la frecuencia cardiaca en el feto. El experimento es relevante 
en el contexto del uso de fármacos en la mujer embarazada, que pueden causar efectos tóxicos en el feto si cruzan 
la barrera placentaria.

Preguntas de estudio

27.1. Las dos sales de atropina, sulfato y metilbromuro, aumentaron la frecuencia cardiaca de la madre porque la 
atropina bloquea los receptores nicotínicos del nodo sinual. (F)

Es harto falsa porque la acetilcolina liberada de las terminaciones nerviosas parasimpáticas que inervan el nodo si-
nual, ejerce sus efectos bradicardizantes por activar los receptores muscarínicos, no los nicotínicos.

27.2. Las sales de la atropina condicionan sus efectos cardiacos. (F)

Es falsa porque las sales de los fármacos en general se preparan para mejorar su solubilidad y farmacocinética. La 
atropina se libera en su forma de base y es ella, y no sus sales, la que ejerce sus efectos taquicardizantes sobre el 
corazón. 

27.3. En el feto solo la sal sulfato de atropina aceleró el corazón porque cruzó la barrera placentaria. (V)

Es más que verdad; esta sal de atropina es lipofílica, no se encuentra ionizada y por tanto puede atravesar las barre-
ras lipídicas placentarias sin dificultad.

27.4. El metilbromuro de atropina no aceleró el corazón del feto porque no pudo cruzar la barrera placentaria. (V)

Es verdadera porque esta sal de atropina está cargada y las moléculas cargadas, positiva o negativamente, no pue-
den cruzar las membranas lipoideas del organismo y por ende, la barrera placentaria.

27.5. La atropina acelera el corazón porque bloquea los receptores muscarínicos y por tanto, la acción bradicardi-
zante de la estimulación parasimpática. (V)

Así es; al bloquear la atropina el parasimpático queda libre el simpático para trabajar a sus anchas, liberando nora-
drenalina, estimulando los receptores beta-1 adrenérgicos del nodo sinusal haciendo que el corazón lata más de-
prisa, como en la incertidumbre de una declaración de amor (que no tiene nada que ver con la atropina, por cierto).
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28-Hipertensión y asma
Por su riqueza en receptores adrenérgicos y colinérgicos, la contracción del músculo liso bronquial responde con 
presteza a los fármacos adrenérgicos y colinérgicos. De hecho los broncodilatadores agonistas adrenérgicos beta-
2  (salbutamol, terbutalina, orciprenalina) son importantes para el tratamiento del asma, a fin de dejar expedita la 
vía área. También está recomendada la medicación anticolinérgica muscarínica (ipratropio, tiotropio) en pacientes 
asmáticos en los que está contraindicada la medicación agonista beta-2 o en el caso de hipertensos tratados con 
antagonistas adrenérgicos beta-1 (atenolol, metroprolol, bisoprolol, carvedilol) que podrían precipitar un ataque agu-
do de asma. En un debate reciente (N Engl J Med 2019; 381: 2278-2279) se escudriñan los pros y contras del uso 
de una y otra medicación en pacientes que tienen el doble problema de ser hipertensos y asmáticos.

Preguntas de estudio

28.1. Los receptores que median la broncodilatación producida por ipratropio son de tipo colinérgico nicotínico y 
muscarínico. (F)

Es falsa porque los receptores nicotínicos no tienen vela en este entierro; son solo los muscarínicos los que están 
implicados en la broncoconstricción producida por la acetilcolina liberada de los nervios parasimpáticos que inervan 
el músculo liso bronquial.

28.2. Cuando se administra tópicamente en inhalación, el tiotropio difunde sistémicamente, causando molestos 
efectos anticolinérgicos. (F)

No es cierto; aunque podría serlo pero con rareza. Las verdades farmacocinéticas absolutas no existen. El tiotropio, 
como su pariente ipratropio, posee en su molécula un nitrógeno cuaternario, una carga positiva que impide (o más 
bien limita) su paso a sangre y su difusión sistémica. 

28.3. Administrada en inhalación, la medicación agonista beta-2 adrenérgica produce broncodilatación más rápida-
mente que la anticolinérgica. (V)

Es verdadera pues en una crisis asmática se prefieren, por su rapidez, los agonistas beta-2 adrenérgicos tipo ter-
butalina.

28.4. Aún siendo el atenolol un antagonista beta-1 selectivo cardiaco, puede sin embargo utilizarse sin riesgo en el 
paciente hipertenso asmático. (F)

Es más que falsa. El concepto de selectividad absoluta de los medicamentos no existe en farmacología. En conse-
cuencia, el atenolol si podría bloquear, eventualmente y a dosis altas, los receptores beta-2 adrenérgicos bronquia-
les, y precipitar una crisis asmática.

28.5. Más seguro que el atenolol sería el carvedilol. (F)

También es falsa pues es al revés; el carvedilol no es selectivo beta-1 pues también bloquea los receptores adrenér-
gicos beta-2 bronquiales lo que podría precipitar, con más probabilidad que el atenolol, una crisis asmática.
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29-Asesinar con curarina en el café
Cuando el inspector Salvo Montalbano vio el cadáver de un hombre mayor con un tiro en la cabeza, no dudó en 
diagnosticar el caso. Pero al forense gordinflón y glotón, que siempre aparece comiendo pasteles en la serie que 
TVE2 repite cuando en verano no tiene otra cosa, dice a Montalbano que el tiro se le propició cuando la víctima ya 
estaba muerta. Previamente, se le había administrado curarina en el café.

Hace 1000 años, los amerindios de la Amazonía sabían más farmacocinética que el novelista Camilleri, creador del 
personaje Montalbano. Los indios untaban los dardos de sus cerbatanas con el extracto de una planta que hoy sa-
bemos contenía d-tubocurarina; disparaban sus cerbatanas contra los animales que querían cazar, que enseguida 
quedaban paralizados. Luego los comían sin miedo a envenenarse porque sabían que el tal veneno no se absorbía 
por vía oral. Montalbano resolvió el caso sin saber que la curarina no pudo matar a la víctima. ¿Por qué?

Preguntas de estudio

29.1. ¿Qué es la curarina o curare? 

Es un bloqueante neuromuscular de origen natural.

29.2¿Por qué los amerindios no se intoxicaban cuando comían la carne de los animales que mataban con sus dar-
dos impregnados de curare?

Porque la d-tubocurarina de sus dardos posee un nitrógeno cuaternario en su molécula; en consecuencia, no puede 
atravesar las membranas celulares de la pared intestinal.

29.3. ¿Por qué la víctima del episodio de la serie “Montalbano” no pudo morir con la curarina vertida en el café?

Por la misma razón de la pregunta anterior. El nitrógeno cuaternario del curare impide su absorción gastrointestinal.

29.4. ¿Cuál es el mecanismo implicado en la parálisis inducida por d-tubocurarina?

El bloqueo por el curare de los receptores nicotínicos de la placa motora.

29.5. ¿Qué indicaciones clínicas tiene?

Relajación muscular en la anestesia general.
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30-Distonía asociada a cleboprida
La revista Actualidad en Farmacología y Terapéutica (AFT; vol. 17-Nº2, junio 2019, pp.75-77) recoge un curioso caso 
clínico de distonía iatrogénica, que comentan las doctoras Marina Moga Lozano (Departamento de Farmacología y 
Pediatría, Faculta de Medicina, Universidad de Málaga) y Silvia Moga Lozano (Centro de Salud Torre del Mar, Dis-
trito Sanitario Axarquia, Málaga). Se trata de una mujer que acude a consulta por su incapacidad para controlar los 
movimientos de la lengua y tener que apretar las mandíbulas. No muestra otra sintomatología asociada. Tras una 
intervención de histerectomía total por un adenocarcinoma de útero de alto grado de malignidad, se prescribe Flatoril 
a demanda. El cuadro distónico antes mencionado apareció tras 8 días de tomar esta medicación, un comprimido 
cada 8 horas. Tras la exploración física y las pruebas complementarias se suspende el Flatoril y se prescribe Aki-
neton 2mg/8h vía oral, con rápida mejoría, quedando la paciente asintomática a los 3-4 días de tratamiento. En lo 
sucesivo, se proscribe el Flatoril y otras medicaciones cuyo mecanismo de acción esté relacionado con el bloqueo 
de los receptores dopaminérgicos. 

El Flatoril contiene dos principios activos, a saber, el antiflatulento simeticona y el antiemético y procinético clebopri-
da. Esta combinación de fármacos se utiliza como tratamiento preventivo del meteorismo en las exploraciones radio-
lógicas del tubo digestivo así como en los trastornos funcionales de la motilidad gastrointestinal, náuseas y vómitos 
postoperatorios que cursen con flatulencia.

El cuadro distónico de la paciente se debió seguramente al hecho de que la cleboprida bloquea los receptores D2 
de la vía nigroestriada; es este bloqueo el que ocasiona un síndrome de parkinsonismo asociado a los neurolép-
ticos-antipsicóticos clásicos y, en el caso de la paciente, asociado a la cleboprida. Que ello es así lo demuestra el 
hecho de que la paciente mejorara rápidamente con el Akineton, que contiene el fármaco anticolinérgico muscarí-
nico biperideno, que se utiliza en la enfermedad de Parkinson para mitigar el temblor, y en casos de parkinsonismo 
medicamentoso.

Preguntas de estudio
30.1. La cleboprida es un fármaco con efectos antieméticos. (V) 

En efecto; por bloquear los receptores para dopamina del subtipo D2 en el área gatillo quimiorreceptora del tronco 
del encéfalo, interfiere con la integración de los impulsos emetógenos aferentes, inhibiendo así las náuseas y vómitos.

30.2 La cleboprida posee también efectos procinéticos, aumentando el peristaltismo intestinal por bloquear los re-
ceptores de serotonina. (F)

Es falsa porque esos efectos periféricos de la cleboprida se deben precisamente al bloqueo de los receptores dopa-
minérgicos D2, y no a los serotoninérgicos.

30.3. El cuadro distónico de la paciente de esta historia se debe al bloqueo de los receptores D2 en la vía nigroes-
triada. (V)

Es verdadera porque, en efecto, el bloqueo de esos receptores D2, que es beneficioso en el tratamiento de la esqui-
zofrenia con antipsicóticos, da lugar a cuadros secundarios de parkinsonismo y distonías iatrogénicas. La clebopri-
da, que también bloquea los receptores D2 en el sistema extrapiramidal, fue la causante del cuadro distónico de la 
paciente.

30.4. El Akineton (biperideno) a pesar de que cruza mal la barrera hematoencefálica, posee efectos antiparkinsonia-
nos. (F)

Es falsa porque el biperideno es una molécula lipofílica que cruza bien la barrera hematoencefálica.

30.5. Una vez resuelto el caso distónico de la paciente, estaría indicada la prescripción de cleboprida y simeticona, 
pues su cuadro de meteorismo no está resuelto. (F)

Es falsa porque la paciente volvería a padecer un desagradable cuadro distónico. Podría tomar simeticona solo, 
aunque su eficacia para combatir el meteorismo es limitada.
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ERA UN NIÑO QUE SOÑABA

(Antonio Machado) 

Era un niño que soñaba 
un caballo de cartón. 
Abrió los ojos el niño 
y el caballito no vio.

Con un caballito blanco 
el niño volvió a soñar; 
y por la crin lo cogía... 

¡Ahora no te escaparás!

Apenas lo hubo cogido, 
el niño se despertó. 

Tenía el puño cerrado. 
¡El caballito voló!

Quedóse el niño muy serio 
pensando que no es verdad

un caballito soñado. 
Y ya no volvió a soñar.

Pero el niño se hizo mozo 
y el mozo tuvo un amor, 
y a su amada le decía: 

¿Tú eres de verdad o no?

Cuando el mozo se hizo viejo 
pensaba: Todo es soñar, 

el caballito soñado 
y el caballo de verdad.

Y cuando le vino la muerte, el viejo a su 
corazón 

preguntaba: ¿Tú eres sueño? 
¡Quién sabe si despertó!

Esta poesía se publicó en el volumen 1, pp 167, del “Recetario Poético de los Estudiantes de Medicina de 
la UAM”, en abril del 2015. La edición de este libro se apoyó y gestionó por la Fundación Teófilo Hernando 
y forma parte del objetivo de la Fundación para estimular la recuperación del humanismo en la educación 
médica. La poesía se titula “Era un niño que soñaba”; la escribió Antonio Machado y la comentó Teresa 
Reinoso, alumna de 3º Curso de Medicina. 

EL FÁRMACO Y LA PALABRA

Comentario:

Este poema de Machado puede parecer una 
simple canción infantil, por su lenguaje sencillo y 
los campos semánticos que emplea. Sin embargo, 
al leerlo con detenimiento, encontramos el mensaje 
profundo que subyace y quiere transmitir. La vida 
puede presentarse como un continuo desengaño, 
una farsa, en la que las cosas que anhelamos se 
nos escapan de las manos. Y estos sueños rotos 
pueden inducir en nosotros una actitud tal, que no 
volvamos a desear cosas grandes, temiendo volver 
a fracasar: “Y ya no volvió a soñar”.¿Cuál es la 
consecuencia de esta actitud? Que cuando la vida 
nos obsequia con alegrías, éxitos, no nos atrevemos 
a disfrutarlos, temerosos de que desaparezcan como 
desaparecieron los anteriores. Y así, pasamos por 
la vida sin vivirla en realidad, y en el momento de 
despedirnos, nos surge de nuevo la duda... y tal vez 
sea tan solo entonces cuando despertemos.

Ante esto, la reflexión de la película “Tierras de 
penumbra”: “el dolor de ahora es la felicidad de 
entonces”. Una de las moralejas de la película, en 
la que se reflexiona sobre el sufrimiento, es, que 
si dejamos de hacer cosas por temor al dolor o al 
fracaso que puede llevar después, nuestra vida nunca 
será una vida plena. Porque cierto es que evitaremos 
en cierta medida el desengaño,  pero también nos 
estaremos perdiendo la alegría, el amor... la felicidad. 
Porque nadie ha dicho que una vida sin dolor sea 
una vida feliz. ¿Y quién quiere una vida sin felicidad?

Teresa Reinoso
(3º Curso)
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•	 Enviar al Secretario solicitud por escrito acompañada de un breve "curriculum vitae" o certificado acreditativo y 

avalada por dos Numerarios y/o de Honor. En caso de no contar con los mencionados avales, nosotros mismos 
te avalamos.

•	 Ser aceptado por la Junta Directiva. 

Cuotas anuales:  Socio 40 euros. Socio joven (hasta 35 años) 20 euros

Remitir a: socesfar@socesfar.es
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PROTECCIÓN DE DATOS: Le informamos que sus datos están incorporados en bases de datos titularidad de la Sociedad Española de Farmacología. Asimismo, puede ejercer sus derechos de acceso, rectificación, supresión y oposición, así como limitación del tratamiento, portabilidad o a no ser objeto de decisiones automatizadas, dirigiéndose por correo postal a nuestra sede social de la Sociedad Española de Farmacología, en la Facultad de Medicina, UCM, Pza. Ramón y Cajal, s/n, 28040 de Madrid, junto con su fotocopia del DNI o enviando un correo a la siguiente dirección derechosdatos@socesfar.es. 
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Nuevas normas para los autores 
(actualizados a marzo de 2025)
Perfil y objetivos

La revista “Actualidad en Farmacología y Terapéutica” (AFT) 
se creó en 2002. Es el órgano portavoz de la Sociedad 
Española de Farmacología (SEF). Se edita conjuntamente 
por la SEF y por la Fundación Teófilo Hernando de la 
Universidad Autónoma de Madrid (IFTH). Se gestiona, 
edita y distribuye desde la FTH, y sus costes de edición 
se cubren a partes iguales por la Fundación Española de 
Farmacología (FEF) y por la Fundación Teófilo Hernando.

AFT es una revista de formación continuada, dirigida a 
todos los profesionales sanitarios relacionados con el uso 
de medicamentos para prevenir y tratar las enfermedades 
humanas. Se trata, pues, de una revista de actualización 
farmacoterápica, cuyos rigurosos con tenidos se elaboran 
a partir de fuentes bibliográficas internacionales de calidad 
contrastada. Se edita en lengua española y tiene como 
diana fundamental, pero no exclusiva, a los profesionales 
sanitarios de España y Latinoamérica. A partir de 2020, 
los artículos de farmacoterapia incorporan también un 
resumen en inglés.

Tipos de colaboraciones

La mayoría de los artículos que se publican en AFT se 
elaboran por los miembros de su Consejo de Redacción y 
sus colaboradores. Sin embargo, también se considerarán 
las colaboraciones que lleguen a la Redacción de forma 
espontánea. Las secciones de AFT y sus objetivos, son 
como sigue:

1. Editorial del presidente de la SEF (1.500 palabras). 
Incluye comentarios de la sociedad y sus actividades, 
u otros aspectos farmacoterápicos que considere 
oportuno destacar.

2. Editorial del director de AFT (1.500 palabras). 
Temas relacionados con el medicamento, la ciencia 
farmacológica, la educación continuada, y la cultura 
relacionada con los fármacos.

3. Editorial invitado (1.500 palabras). Comentario de 
personalidades relacionadas con el medicamento 
(Sanidad, Industria Farmacéutica, fundaciones, 
sociedades  científicas).

4. Revisión de farmacoterapia (10.000 palabras, 
excluyendo tablas, figuras y bibliografía). Actualización 
de un tema frontera relacionado con la I+D+i del 
medicamento, con un medicamento reciente- 

mente comercializado o con el tratamiento de una 
determinada enfermedad.

5. Casos farmacoterápicos (1.500 palabras). Comentario 
de casos clínicos reales con orientación farmacológico-
terapéutica.

6. Cultura y fármacos. En esta sección se recogen 
artículos sobre aspectos culturales o históricos 
relacionados con un determinado fármaco o con 
un científico de renombre. También se comenta 
el uso inapropiado de anglicismos y términos 
relacionados con los fármacos, si como comentarios 
sobre novedades editoriales relacionadas con la 
farmacología y la terapéutica (textos, monografías). La 
sección de “Poesía y medicina” también incluida aquí.

7. La SEF informa. Esta sección incluye Noticias de 
la SEF, congresos, simposios, premios y otras 
actividades.

Redacción de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por ello, 
se describen aquí unas normas generales válidas para 
todas y, posteriormente, se describirán unas normas 
más específicas para los artículos de más extensión. Las 
normas de estilo general son las siguientes:

1ª Redacción en forma clara y concisa.

2ª Utilizar solo los nombres genéricos de los fármacos, 
aceptados internacionalmente, en minúscula (“La 
adrenalina” y no “La Adrenalina”).

3ª Recurrir al artículo que precede al fármaco (“La 
adrenalina eleva la frecuencia cardíaca”. Es incorrecto 
escribir “Adrenalina eleva la frecuencia cardíaca”; en 
este caso se hace una defectuosa traducción del inglés: 
“Adrenaline augments the cardiac frequency”, en inglés 
no hay artículo, en español sí).

4ª Poner el título de cada artículo en letras mayúsculas.

5ª Autores y filiación. Escribir nombre de cada autor, 
seguido de su apellido o apellidos, y el centro de trabajo 
de cada uno, debajo del título de cada colaboración. 

Para los artículos originales de Revisiones de 
Farmacoterapia y otros artículos más extensos, se seguirán 
las normas siguientes (además de las anteriores): 
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Los artículos monográficos sobre un fármaco tratarán 
todos los aspectos relacionados con el mismo: grupo 
farmacológico, estructura química, mecanismo de acción, 
farmacocinética, eficacia (sustentada en ensayos clínicos 
irreprochables), y efectos adversos e indicaciones.

• Los artículos con referencias al tratamiento de 
enfermedades concretas, harán énfasis en el tratamiento 
farmacológico, farmacocinético y pautas terapéuticas. 
Las referencias a la descripción de la enfermedad y a 
su diagnóstico deben ser mínimas (una página inicial, a 
lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y las 
alusiones a la enfermedad deben ser las mínimas para 
poder razonar las distintas opciones terapéuticas, y los 
ensayos clínicos que las sustentes.

• La extensión de los artículos será de 10.000 palabras y 
no más de 5 figuras o tablas.

• Portada: Contendrá el título del trabajo en letras 
mayúsculas, el nombre de cada autor seguido del o de 
los apellidos; departamento, servicio y centro en el que 
se ha realizado.

• Presentación: Consistirá en una corta frase de no más 
de ocho líneas mecanografiadas, distinta del resumen, 
que resaltará el interés del trabajo e inducirá a su 
lectura. Se escribirá en hoja aparte.

• Resumen: Se iniciará su redacción en hoja aparte y 
su extensión no será superior a las 200 palabras. Esta 
página debe ir al principio. El resumen se redactará en 
español e inglés.

• Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte 
y redactarse siguiendo una secuencia lógica en hojas 
consecutivas. Se organizará con epígrafes y subtítulos 
que faciliten su lectura.

• Bibliografía: Se citará en el texto mediante el 
primer apellido y año de publicación (en paréntesis); 
por ejemplo, (Alonso et al., 1961). En la relación 
bibliográfica, que se ubicará al final del texto principal, las 
referencias aparecerán, por orden alfabético. Las citas 
bibliográficas deben seleccionarse escrupulosamente 
sin que la necesaria limitación (por razones de espacio) 
merme la calidad y el rigor científico de los trabajos.

• Las referencias de artículos y revistas seguirán el 
estilo Vancouver e incluirán: apellidos e inicial del 
nombre/s del autor o autores en su totalidad, título, 
publicación (con abreviaturas), año, volumen, primera 
y última página. Ejemplo:

Baron, EJ, Gates, JW. Primary plate identification of 
group A beta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk 
technique. J. Clin Microbiol, 1979; 10: 80-84.

• Las referencias de libros incluirán: apellidos e 
inicial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, 
título, editor/es la (si lo hay), editorial, lugar y año de 
publicación y páginas. Ejemplo:

Sabath, LD, Masten, JM. Análisis de los agentes 
antimicrobianos. En: Lennett, E. H, Spaulding, EH, 
Truant J. (ed.): Manual de Microbiología Clínica. Sal- 
vat, Barcelona, 1981, pp. 437-440.

• Frases para entresacar: En otra hoja aparte se 
reseñarán cinco frases entresacadas del texto, que 
resalten los aspectos más relevantes del mismo.

• Iconografía: Las tablas, figuras, cuadros, gráficas, 
esquemas, diagramas, fotografías, etc., deben 
numerarse con números ordinales, utilizando, tanto 
en el texto como en su título, la palabra completa “sin 
abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 3). Las tablas, en 
formato Word, llevarán su título (a continuación del 
número correspondiente) en su parte superior. Las 
figuras, cuadros, gráficas, esquemas, diagramas y 
fotografías  portarán su título, a continuación del número 
correspondiente en su parte inferior. Cada uno de estos 
materiales iconográficos se remitirá en formato digital 
(jpeg, tiff, eps), separados del artículo, en un archivo 
de imagen con una resolución de 300 ppp (puntos por 
pulgadas).

• Nota importante: no pegar las imágenes en un 
documento de Word, puesto que reduce notablemente 
su calidad. Enviar siempre en los formatos anteriormente 
especificados.

Remisión de las colaboraciones

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de 
publicación, o haberse publicado, en ninguna otra re- vista. 
La carta y el Ms. debe enviarse por correo electrónico en 
la que se especifique que el trabajo es original y no se ha 
publicado en otra revista.

Redacción

Fundación Teófilo Hernando
Edificio Las Rozas 23, planta S, oficina 1,
Ctra. de la Coruña, km 23,200, 28290.
Las Rozas de Madrid, Madrid.
c.e: maria.fagoaga@ifth.es

La secretaria del FTH, doña María Fagoaga, acusará recibo 
de la colaboración y el Redactor Jefe prof. Luis Gandía, 
gestionará la evaluación del manuscrito y su eventual 
aceptación.
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FUNDACIÓN TEÓFILO HERNANDO
Gestión de la docencia 
acreditada por:

28 años formando profesionales en I+D del medicamento

CURSOS ONLINE

CURSOS DE ESPECIALIZACIÓN

PROGRAMAS MÁSTER

4 EDICIONES

CURSO DE ESPECIALISTA 
EN FARMACOVIGILANCIA

CURSO DE ESPECIALISTA 
EN GESTIÓN ADMINISTRATIVA 
DE ENSAYOS CLÍNICOS

bpc online cta online pm online gmp online

docencia@ifth.es www.fth.es¡Abierto el plazo de matrícula!

17 EDICIONES

fv

27 EDICIONES
2 EDICIONES

15 EDICIONES15 EDICIONES
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