SABER QUE OCURRE EN LAS FASES
PRESINTOMATICAS ES CLAVE PARA LA
CREACION DE NUEVOS FARMACOS

DEMENCIAS,
PROXIMA'PANDEMIA

150 millones. Esta es la escalofriante cifra que arrojan las previsiones de la OMS sobre
el numero de personas en el mundo que padeceran algun tipo de demencia en
2050, de ellas, la mayoria perteneceran al grupo de patologias neurodegenarativas.
Como es bien sabido, el envejecimiento constituye el principal factor de riesgo, y

la esperanza de vida es cada vez mayor. El reto es que nuestras neuronas puedan
vivir para contarlo. Por el momento, estas células especializadas en transmitir
informacion de unas a otras mediante impulsos electroquimicos tienen fecha

de caducidad. La investigacion se encuentra focalizada en la comprension de

los mecanismos y causas -que son multifactoriales en el caso de las patologias

mas comunes, como el Alzheimer o el Parkinson, lo que complica el asunto- que
llevan a la degeneracion de la neurona. Los tratamientos aprobados hasta la fecha
siguen actuando solo sobre los sintomas, por lo que resulta fundamental disponer
de herramientas, como biomarcadores, que faciliten los diagnosticos en fases
presintomaticas para tratar de desentranar el secreto de la génesis de estos procesos
de deterioro, hoy irreversibles. Habitos saludables y una buena reserva cognitiva nos
haran mas resilientes a la neurodegeneracion, pero no detendran el proceso. Si un
recuerdo ya se ha evaporado, no volvera. Y es que la estructura de nuestras sinapsis
nos define, y en esa compleja e inabarcable red de conexiones reside todo lo que
somos. Veamos en este reportaje qué sabemos hasta ahora y en qué punto esta la
investigacion basica y farmacoldgica en relacion a estas patologias cuya prevalencia
avanza inexorablemente.

Monica Daluz
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Un bebé que pase la mayor parte del tiempo
boca arriba, con vistas al techo, en una cuna

de altos y espesos barrotes como panorama
periférico, obtendra muy poca informacion
sobre su entorno y establecera conexiones
neuronales menos complejas que otro individuo
expuesto a un mayor nimero de estimulos.

Desde los primeros momentos de la
vida, las células de nuestro sistema ner-
vioso, las neuronas, reciben una marea
de estimulos que gestionar, y lo hacen
interconectandose entre ellas y organi-
zandose del modo mas eficiente posible
para consolidar la nueva informacion,
conformando una huella Unica. Como
dice el verso ‘se hace camino al andar,
y cualquier nuevo aprendizaje desen-
cadena una nueva ruta de conexiones
sindpticas que modifican la estructura
dendritica de un entramado de billones
de neuronas comunicandose entre si
a velocidades de vértigo.

Este jolgorio comunicativo tiene lugar,
concretamente, en los espacios inter-
neuronales o espacios sinapticos.
Precisamente, la mas importante apor-
tacion de Ramoény Cajal a la neurologia
tras ser testigo por primera vez de un
proceso de sinapsis en su Microscopio,
fue demostrar que las neuronas no se
tocabany que, por tanto, no constituian
un tejido celular compacto, como se
creia. La transmision se produce por la
liberacién por parte de una neurona, de
sustancias quimicas, neurotransmisores
principalmente, que interactlan con
las moléculas de la neurona receptora,
generandose un impulso eléctrico que
sera el que, especificamente, transporte
la informacion.

Tenemos unos 100 mil millones de
neuronas, con infinitas posibilidades de
combinacién entre ellas y que pueden
ademas formar conexiones, o sinapsis,
desde cualquiera de sus partes (den-
drita, axdn y soma o nucleo). Asi, se dan
asociaciones del tipo dendrita-soma,
axon-axon, dendrita-dendrita, soma-den-
drita, etc. El entramado de conexiones
avanza velozmente en los primeros anos
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de vida aportando al individuo los recur-
sos con los que adaptarse al medio:
realizar todos los procesos bioldgicos
y adquirir capacidades fisicas y men-
tales, tanto basicas como superiores.
Pero como la maxima de la naturaleza
es ‘no infrautilizar recursos’ y en aras
del buen funcionamiento del cerebro,
éste optimiza su eficiencia llevando a
cabo las llamadas ‘podas sinapticas.
La primera tiene lugar alrededor de
los 3 anos de edad y la segunda gran
poda acontece durante la adolescencia.
Las conexiones sindpticas poco utiliza-
das son eliminadas, mientras que las
mas usadas se mantendran o incluso
se potenciaran, redundando todo ello
en un funcionamiento mas efectivo y
eficiente del conjunto de procesos
cerebrales.

Si bien hasta hace unos anos se pen-
saba que tras las podas, las neuronas
no establecian nuevas conexiones hoy
se sabe que las sinapsis se siguen pro-
duciendo durante toda la vida (@unque
la informacioén nueva se guarda cada
vez con menos eficiencia), gracias a
la capacidad del cerebro de adap-

tarse, su plasticidad, que le permite
reorganizar sus redes neurocognitivas.
Algunos de los farmacos y las inter-
venciones en rehabilitacion cognitiva
utilizados en pacientes de Alzheimer
y Parkinson, por ejemplo, tratan de
aprovechar esa plasticidad para refor-
zar las conexiones que aln no se han
deteriorado.

Ademas, recientes investigaciones han
demostrado que la induccion artifi-
cial de la plasticidad sindptica en una
determinada zona del cerebro situada
en el hipocampo -el gyrus dentado-,
aumenta la produccion de neuronas
nuevas y mejora la supervivencia de
las existentes. Y un consejo del doc-
tor Gurutz Linazasoro, neurdlogo y
CEO de Vivebiotech en declaracio-
nes recientes: “El envejecimientoy las
enfermedades neurodegenerativas,
como el Alzheimer o el Parkinson, con-
llevan la pérdida de sinapsis; por este
motivo, una de las mejores maneras
de prevenir estas enfermedades es
teniendo un excedente de sinapsis
como resultado de un aprendizaje
continuo a lo largo de la vida”.



Todas las células del organismo, menos
las neuronales, se renuevan. Aunque,
como se ha mencionado, existen evi-
dencias de neurogénesis adulta en
algunas areas cerebrales, en general
las células encargadas de transmitir
los impulsos nerviosos viven durante
toda la vida del individuo. Pero ;qué
provoca gue una neurona degenere
hasta morir?

En condiciones normales, que nues-
tras células, en este caso neuronas,
decidan ‘suicidarse’ es bueno. Los
procesos de apoptosis, 0 muerte
celular programada, cumplen una
funcién imprescindible para man-
tener la homeostasis del cerebro,
pero sobre qué factores precipitan la
pérdida de neuronas en las patolo-
gias neurodegenerativas falta mucho
por saber.

Se sabe que los factores genéticos,
en unos casos, y los ambientales,
en otros, estarian implicados en
distinta medida en funcién de la
patologia, pero el abanico de facto-
res es amplio y complejo: desde la
agregacion proteica hasta el estrés
oxidativo, procesos inflamatorios, vas-
culares, inmunoldgicos, alteraciones
en los mecanismos de la plasticidad
sindptica... Asi nos los explica el doc-
tor Marc Suérez-Calvet, investigador
del Barcelona Beta Brain Research
Center, centro de investigacion de la
Fundacién Pasqual Maragall: “En todas
las enfermedades neurodegenerati-
vas se da una muerte progresiva de
las neuronas, sin embargo las causas
y los mecanismos son diferentes en
cada una de las enfermedades. En la
mayoria de ellas lo que se produce es
un acumulo de algunas proteinas que
pueden tener un efecto tdxico sobre
estas neuronas; en otros casos puede

haber un componente inflamatorio,
en ellos tiene lugar una reaccion exa-
gerada de las células de la glia; o bien
alteraciones de tipo vascular, ya que
el sistema vascular tiene también un
efecto sobre el cerebro, u otros como
el genético o el ambiental”

Por su parte, el investigador y pro-
fesor de Farmacia de la UPV/EHU
Gorka Orive, describia asi el pro-
ceso de degeneraciéon neuronal en
la enfermedad de Alzheimer en su
ultima conferencia TEDx celebrada
en Vitoria-Gasteiz: “La enfermedad
de Alzheimer se caracteriza por la
acumulacién de una clase de pro-
teinas en nuestro cerebro, como la
beta-aminoide, que se acumula en
forma de placas y también en forma
soluble, o la proteina tau, que también
se acumula, se fosforila, formando una
especie de ovillos compactos. Este
depdsito va generando un proceso
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continuo de degeneracion: muerte
celular, interrupcioén de la sinapsis o
comunicacion celular, y en conjunto,
una gran toxicidad en el cerebro”.

La acumulacién de estos agregados
proteicos en el interior de la neurona
empieza en el hipocampo, lugar donde
se fabrica’ la memoria, por eso el primer
sintoma de la enfermedad de Alzheimer
son los problemas de memoria. A partir
de ahi el proceso se va extendiendo a las
partes adyacentes, sobreviniendo diver-
sos sintomas como alteracion ejecutiva,
problemas del lenguaje, orientacioén,
apraxia.. Nos encontramos, en defini-
tiva, con una atrofia cerebral progresiva,
imparable e incurable.

Mencion especial merece el papel de
la microglia sobre los factores desen-
cadenantes de la muerte neuronal.
Tiene, principalmente, funciones inmu-
nitarias y de ‘limpieza’ -fagocitan los
desechos celulares y las células apop-
toticas-. En caso de dano o infeccion
estas células gliales facilitan la infla-
macion del tejido permitiendo que
los linfocitos T puedan atravesar la
barrera hematoencefalica y reparar las
células lesionadas. Disfunciones en la
microglia parecen estar implicadas en
las enfermedades neurodegenerati-
vas, en las que estas células se activan
en exceso y acaban atacando neuro-
nas sanas.

Uno de los condicionantes fundamentales
en las enfermedades neurodegenera-
tivas es su complejo diagnostico. Se
calcula que el 90% de las demencias
leves esta sin diagnosticar. Teniendo
en cuenta que enfermedades como
el Alzheimer se manifiestan 20 6 30
anos después de haberse iniciado las
alteraciones neuronales, el diagndstico
precoz se convierte en la clave para
comprender estos procesos y poder
intervenir en ellos, con la creacién de
farmacos mas eficaces. En la actualidad
se estan desarrollando algunas herra-
mientas de diagndstico que pueden
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ayudar a modular la enfermedad. El
mayor handicap de los investigadores
es que cuando los pacientes llegan a
la consulta es porqgue los sintomas ya
se han manifestado, de modo que las
pruebas diagnodsticas muestran las
consecuencias de la enfermedad; se
han desencadenado demasiados pro-
cesos para saber comoy en qué orden
se han producido. Poder ‘monitorizar’
los primeros estadios de estas enfer-
medades explicaria los mecanismos
desencadenantes. Ademas permitiria la
administracion temprana de farmacos
conocidos que muy probablemente
si funcionarian en esas fases iniciales.

Segun la Sociedad Nacional de Neurolo-
gia, el 35% de los casos de Alzheimer
se puede atribuir a nueve factores
de riesgo modificables: la diabetes,
la hipertension arterial, la obesidad,
el tabaquismo, el sedentarismo, la
depresion, la inactividad cognitiva, la
hipoacusia y el aislamiento social, y
controlarlos podria potencialmente
prevenir entre 1y 3 millones de casos
de Alzheimer en el mundo. En este
sentido, la entidad ha manifestado que
“debido a que los farmacos disponibles
actualmente para la enfermedad de
Alzheimer solo consiguen enlentecer
la progresiéon de los sintomas, y no se
dispone en el momento actual de far-
macos modificadores de la enfermedad
eficaces para reducir su gravedad y
restaurar la funcién cognitiva, la inter-
vencion sobre los factores de riesgo
modificables de la enfermedad cons-
tituye en el momento actual una de
las alternativas mas eficaces para la
prevencion activa de la misma y la
reduccion de su incidencia.”

Ante la sospecha de una patologia
neurodegenerativa, el procedimiento
diagndstico actualmente es “la realiza-
cién de un test cognitivo, la busqueda
de biomarcadores mediante puncion
lumbar, que permite obtener liquido
encefaloraquideo, asi como pruebas de
neuroimagen, a través de resonancia
magnético-nuclear o PET, para detec-
tar estos depdsitos de aminoide, y en

funciéon de la proteina que se depo-
site tenemos una u otra enfermedad’,
expone el doctor Sudrez-Calvet. “"En
el Beta Brain -prosigue- nos centra-
mos, sobre todo, en la fase preclinica
de la enfermedad de Alzheimer, que
es la fase en la cual todavia no hay
sintomas pero en la que todos los cam-
bios que caracterizan la enfermedad
empiezan a ocurrir en el cerebro. En
nuestro Estudio Alfa contamos con
3.000 voluntarios a los que estudia-
mos con analisis de sangre, punciones
lumbares, test cognitivos, resonancias
magnéticas, etc.”. Pocas certezas pero
mucha investigacion, y uno de los avan-
ces mas importantes en el campo de la
enfermedad de Alzheimer es el desa-
rrollo de biomarcadores. Al respecto,
nuestro interlocutor explica que “hoy
tenemos herramientas para diagnos-
ticar la enfermedad de Alzheimer con
un andlisis de sangre, antes no era
posible. Ademas, con el Estudio Alfa
hemos demostrado que estos analisis
de sangre también sirven para detec-
tar a aquellas personas que tienen un
riesgo elevado de acabar desarrollando
la enfermedad en el futuro. Creo que
poder diagnosticar la enfermedad de
Alzheimer con un analisis de sangre
cambiara de manera importante el
proceso diagndstico”. Estas pruebas
podrian llevarse a la atencion primaria,
aunqgue por el momento permanecen
en el dambito clinico ya que un diagnds-
tico masivo no parece tener sentido
mientras no exista tratamiento efectivo.

En la linea de crear herramientas
sencillas que faciliten el diagndstico
encontramos otro ejemplo, el desarro-
llado por la empresa Geroa Diagnostics:
un nuevo biomarcador de diagndstico
salival para la enfermedad de Alzheimer.
Los investigadores hallaron una sustancia
en la saliva, la lactoferrina, cuya medida
parece indicar el riesgo de padecer esta
enfermedad: a menores niveles de lac-
toferrina, mayor es el riesgo. Por otra
parte, unas semanas antes del cierre de
esta edicidon se anunciaba una nueva
prueba creada por neurdlogos del hos-
pital Clinic de Barcelona, que predice



el riesgo de padecer la enfermedad
de Parkinson y la demencia de cuer-
pos de Lewy anos antes de la aparicion
de los sintomas, detectando cuando la
proteina sinucleina se presenta en una
forma andémala.

Entre las herramientas de diagndstico
mas importantes con las que se cuenta
en el dmbito de las enfermedades
neurodegenerativas figura el conjunto
de tecnologias de neuroimagen, des-
tacando la tomografia por emision de
positrones (PET), que se utiliza para
medir la presencia y extension en el
cerebro de las principales caracteris-
ticas neuropatoldgicas del Alzheimer:
detecta las placas de beta-amiloide y
los ‘ovillos’ de proteina tau hiperfosfo-
rilada, informacién que hasta ahora
solo podia obtenerse post mortem.
También forma parte del abanico de
pruebas que ayudan al diagndstico,
el estudio de los trastornos del suefo
en fase REM. De la relacion entre los
trastornos del sueno y el Parkinson
existen evidencias desde hace tiempo
pero recientes investigaciones inclu-
yen otro posible sintoma predictivo:
los trastornos del movimiento durante
el sueno en forma de espasmos.

En cuanto a tratamientos innovadores,
hace tan solo unos dias se anunciaba
la inminente apertura en Barcelona del
primer Ambar Center, el proyecto con
el que se llevara a la practica la terapia
de recambio plasmatico periédico con
albumina que la farmacéutica Grifols
lleva casi dos décadas estudiando y
que ha demostrado ralentizar el pro-
greso de la demencia en pacientes
con Alzheimer moderado o leve.

Con respecto a los tratamientos farma-
colégicos, el doctor Suarez nos explica
gue aungue ‘es cierto que en los ultimos
anos no se ha aprobado ningin medi-
camento nuevo para la enfermedad de
Alzheimer y todos los tratamientos apro-
bados son sintomaticos, hay diversos
ensayos clinicos, y uno de los farmacos
mas prometedores son los anticuerpos

Tomografia por emisiéon de positrones (PET).

que eliminan la proteina aminoide, pero
la mayoria no han funcionado; con el
aducanumab, que esta en discusion,
se obtuvieron unos resultados prome-
tedores, al parecer ha funcionado en
algunos casos y en otros no”.

Otros farmacos en investigacion
son, por ejemplo, una vacuna con-
tra el Alzeimer o los que indagan en
las posibilidades de las sustancias
canabinoides. También se estd expe-
rimentando con las posibilidades que
ofrecen las células madre, y se sigue
avanzando en neuromodulacién y
estimulacion transcraneal, eléctrica
0 magnética, técnicas que hoy se apli-
can en pacientes que no responden a
los tratamientos convencionales. En el
ambito de la electroterapia se ha con-
seguido eliminar los temblores de los
pacientes de Parkinson con técnicas
de estimulacién cerebral profunda,
aplicando corriente alterna de baja
intensidad. Y como dice el doctor
Sudrez-Calvet, “el hecho de que no
tengamos tratamientos modificado-
res de la enfermedad de Alzheimer
no significa que no podamos hacer
nada. Hay toda una serie de cambios
en el estilo de vida que ayudan a pre-
venir la enfermedad, por ejemplo, todo
aquello que va bien para el corazén va
bien para para el cerebro, eso quiere
decir que el control de los factores de
riesgo cardiovascular (diabetes, hiper-
tension, colesterol...), hacer ejercicio
fisico, etc., todo ello ayuda a preve-
nir esta y otras enfermedades. Eso lo

hemos de hacer todos, no hace falta
un analisis de sangre para saber quién
lo debe hacery quién no”.

En cualquier caso, la sociedad en su con-
junto se vera afectada por las dolencias
neuroldgicas asociadas al enveje-
cimiento; como enfermos o como
cuidadores, la presencia de estas enfer-
medades en la vida de las personas
crecera. Este incremento en la prevalen-
cia de las demencias, debido claramente
a factores demograficos, tendra en los
préximos anos un gran impacto eco-
némico en los sistemas de salud, que
vendra a anadirse al galimatias de la
sostenibilidad de las pensiones. Segun
la Sociedad Nacional de Neurologia, el
coste del tratamiento del Alzheimer en
Espana supone el 1,5% del producto
interior bruto nacional, y cada ano se
diagnostican en nuestro pais unos
40.000 nuevos casos. Veremos también
nuevos debates sociales como conse-
cuencia de las altas cifras de poblacion
envejecida, como conflictos generacio-
nales por el uso de los recursos publicos,
la demanda de una ética de la ciencia
a la que se pedirad que la esperanza de
vida avance en paralelo a la esperanza
de vida de nuestras neuronas..., U otros
que ya estan sobre la mesa, como el
derecho del individuo a decidir cuando
morir. Se necesitara voluntad, estrategias
coordinadas e inversidon para acometer
acciones desde todos los &mbitos. Si,
hay mucho trabajo por hacer. No espe-
remos a tener la pandemia encima.
Aun se puede.
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