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Joaquín Arribas, del Valle de Hebrón Instituto de Oncología.
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La combinación de qui-
mioterapia con el anti-
cuerpo monoclonal tras-
tuzumab resulta efecti-
va para reducir tumores 
del subtipo p95HER2 de 
cáncer de mama HER2+, 
según los resultados de 
un estudio dirigido por 
Joaquín Arribas, investi-
gador Icrea del grupo de 
Factores de Crecimien-
to y director del Progra-
ma de la investigación 
preclínica en el Valle de 
Hebrón Instituto de On-
cología (VHIO). 

El trabajo, que publica 
la revista Journal of the 
National Cancer Institu-
te (JNCI), contribuye a 
explicar por qué la qui-
mioterapia tiene un efec-
to positivo y potencia los 
efectos del trastuzumab 
en este subtipo tumoral, 
que suele ser muy resis-
tente al tratamiento con-
vencional y, por tanto, 
tiene mal pronóstico. 

El estudio se ha reali-
zado en modelos ortotó-
picos de ratón en los que 
se reproduce el tumor 
real de las pacientes es-
tudiadas directamente 
en el órgano correspon-
diente del animal y con 
el que se puede obtener 
un modelo "espejo", con 
características muy si-
milares. En este caso, se 
ha implantado tejido tu-
moral de las enfermas en 
la mama más caudal de 
los ratones. 

Estos investigadores 
pudieron observar que 
la quimioterapia tiene 
un efecto estabilizador 
sobre la proteína HER2 

La QT mejora respuesta 
a trastuzumab en tumor 
de mama p95HER2+
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y favorece la acumula-
ción de receptores HER2 
en la membrana celular, 
que son precisamente la 
diana contra la que va 
dirigida el anticuerpo 
monoclonal, lo que con-
fiere una mayor sensi-
bilidad y permite al fár-
maco biológico actuar 
de forma más eficaz  en 
este subtipo de tumor de 
mama. 

Arribas ha explicado a 
DIARIO MÉDICO que "esta 
interacción inesperada 
entre el trastuzumab y la 
quimioterapia" abre la 
puerta a una mejor es-
trategia terapéutica en 
estas pacientes. El pró-
ximo paso consiste en 

José Jalife, director del Centro de Investigación sobre Arritmias (U-M).
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Un grupo de investigadores 
de la Universidad de Michi-
gan ha observado la utili-
dad de un nuevo marcador, 
la galectina-3, en el aborda-
je de la fibrilación auricular, 
que podría convertirse así 
en una diana terapéutica 
efectiva, y para cuya inhibi-
ción ya existen drogas efec-
tivas, según datos que ha 
avanzado en Oviedo en pri-
micia José Jalife, director 
del Centro de Investigación 
sobre Arritmias de la divi-
sión de Cardiología del De-
partamento de Medicina In-
terna en la Universidad de 
Michigan (U-M). 

La fibrilación auricular es 
una de las arritmias más co-
munes en la práctica clínica 
y para la que las terapias 
disponibles no siempre re-
sultas efectivas. Los avan-
ces en su abordaje pueden 
venir de la mano de nuevas 
dianas terapéuticas. José 
Jalife ha adelantado en las 
Jornadas Científicas del La-
boratorio de Medicina, or-
ganizadas por el Hospital 
Universitario Central de As-
turias (Oviedo), los resulta-
dos de un estudio preclíni-
co llevado a cabo por su 
grupo de investigación, y 
que apuntan a la utilidad de 
la galectina-3 como marca-
dor útil en el abordaje de la 
fibrilación auricular. 

Galectina-3, posible diana 
útil en fibrosis auricular
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Unos cinco millones de 
pacientes en Estados Uni-
dos presentan fibrilación 
auricular, cifra similar en la 
Unión Europea, según Jali-
fe, quien ha indicado que 
"estamos ante una epidemia 
cardiológica y un importan-
te problema, porque ni las 
terapias farmacológicas ni 
la ablación resultan efecti-
vos en todos los casos". 

Así, la ablación consigue 
buenos resultados entre el 
70 y el 80 por ciento de los 
casos de fibrilación auri-
cular paroxística o episó-
dica, que dura menos de sie-
te días, mientras que en el 
caso de la fibrilación auri-
cular persistente, que dura 

más allá de diez días y no 
revierte por choque eléctri-
co, los datos de eficacia se 
reducen hasta el 30-40 por 
ciento. 

"Ante esa situación, des-
de hace años buscamos el 
Santo Grial en forma de un 
fármaco preventivo que po-
dríamos prescribir a pa-
cientes de riesgo, con hiper-
tensión o insuficiencia car-
diaca y en situación de de-
sarrollar fibrilación auricu-
lar", ha indicado Jalife. 

El objetivo es tratar de 
prevenir la fibrosis, es decir, 
el remodelado de las aurícu-
las, como consecuencia de 
la fibrilación auricular, y 
mantener la fibrilación en 

estado paroxístico para que 
la ablación resulte mucho 
más efectiva. 

Para conseguirlo se estu-
dian nuevos marcadores de 
fibrilación, así como nuevas 
drogas que permitan preve-
nir o atacar la fibrosis, "un 
problema estructural de las 
aurículas en el que el teji-
do pierde células activas y 
desarrolla fibra". 

Una de estas proteínas es 
la galectina-3, con efectos 
profibróticos, y que es ya 
objeto de ataque en pacien-
tes con cirrosis y fibrosis 
hepática, "en los que los 
inhibidores de la galectina-
3 parecen ser efectivos". 

Lo que ha hecho Jalife es 
utilizar estos datos para 
plantear la hipótesis de la 
posible utilidad de la galec-
tina-3 como diana terapéu-
tica también en fibrilación 
auricular, "y ver si disminu-
yendo esta proteína pode-
mos frenar el tránsito de fi-
brilación auricular paroxís-
tica a persistente". 

La fibrilación auricular 
paroxística evoluciona a 
persistente en el 30 por 
ciento de los casos. Redu-
cir esa cifra es el objetivo de 
Jalife, quien avanzó que los 
resultados conseguidos en 
un ensayo realizado con 55 
pacientes son positivos. 
"Ahora queremos continuar 
el estudio y tratar un mayor 
número de casos", ha indi-
cado.

El objetivo es reducir los casos con 
FA paroxística que cronifique

Demuestran que está elevada en 
pacientes con fibrosis permanente

La quimioterapia 
ayuda a acumular 
los receptores HER2 
en la membrana 
celular por lo que el 
trastuzumab tiene 
más diana contra la 
que actuar

validar estos resultados 
en un ensayo clínico.  

Esta investigación se 
realiza con ayuda de una 
beca de la Asociación Es-
pañola Contra el Cáncer 
(AECC) en la que tam-
bién participa Atanasio 
Pandiella, del Centro de 
Investigación del Cáncer 
de Salamanca y otras en-
tidades como la Breast 
Cancer Research Foun-
dation. El principal obje-
tivo consiste en diseñar 
nuevas terapias en este 
subtipo tumoral, que es 
uno de los más resisten-
tes a las terapias dispo-
nibles.

Los hijos de madres añosas 
parecen tener una tasa de 
variantes en el ADN mito-
condrial mayor que la de los 
hijos de madres jóvenes. Ese 
efecto de la edad materna en 
la descendencia podría aso-
ciarse con enfermedades di-
versas, como diabetes, 
Parkinson, Alzheimer y cán-
cer. 

Así lo establece un gru-
po de científicos de la Uni-

Los hijos de madres añosas tienen mayor 
tasa de mutaciones en el ADN mitocondrial
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versidad Estatal de Pensil-
vania en un trabajo que pu-
blican hoy en la revista Pro-
ceedings of the National 
Academy of Sciences. 

En la investigación se to-
maron muestras de 39 pare-
jas de madres e hijos sanos. 
La secuenciación genética 
de las parejas reveló más 
mutaciones en el ADN mito-
condrial de las madres año-
sas y sus retoños que las pa-
rejas de progenitoras más 
jóvenes. El hallazgo de ma-

yores tasas en las madres 
"no nos sorprendió, puesto 
que a medida que envejece-
mos las células continúan 
dividiéndose y, por ello, ten-
dremos más mutaciones", 
afirma Kateryna Makova, 
una de las autoras principa-
les del estudio. 

Sin embargo, sí resultó 
una sorpresa encontrar 
esas tasas más grandes en 
los hijos. Los investigadores 
lo achacan a que el proce-
so de aumento de mutacio-

nes con la edad se produce 
también en las células ger-
minales de las madres.  

El estudio aporta otra no-
vedad sobre el desarrollo de 
los óvulos; en concreto, des-
vela que el periodo que atra-
viesan los óvulos, en el que 
desciende su número de 
moléculas de ADN mitocon-
drial, es más corto de lo que 
se pensaba. Eso influye en el 
cálculo de la probabilidad 
de transmisión de una en-
fermedad mitocondrial.
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