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‘A dia de hoy no existe un
tratamiento que permita
modificar el curso de este

tipo de enfermedades”

,‘ :

R

Lourdes Ispierto, doctora adjunta de la Unidad de
Enfermedades Neurodegenarativas y Trastornos del
Movimiento, del Servicio de Neurologia del Hospital
Germans Trias i Pujol, nos explica con detalle qué
ocurre en un cerebro afectado por una patologia
neurodegenerativa, habla de los factores
de riesgo y nos da algunas recetas para
reducir nuestra vulnerabilidad al proceso
de deterioro que aquellas conllevan.
’ Veremos también qué tratamientos
@ ) se estan utilizando en la actualidad
para mejorar algunos sintomas, asi
como el destacado papel de las
nuevas técnicas de neuroimagen en
el diagnéstico y control del curso de
la enfermedad. Ispierto, destaca la
importancia de hallar herramientas
para un diagnostico precoz, tiene su
propia vision de hacia déonde deberian
™ dirigirse las investigaciones, hoy demasiado
centradas, segun su criterio, en la eliminacion del
acumulo proteico intercelular, que no constituye
. un desencadenante, siendo solo efecto y no causa:
“Creo que es necesario redirigir las estrategias
' terapéuticas de investigacion hacia moléculas con
varios mecanismos de accion simultaneos que
actuen a diferentes niveles”.
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"En mi opinidn, una gran parte de
los esfuerzos deberia ir destinada al
desarrollo de biomarcadores fiables

que permitan el diagnodstico en fases
muy precoces, incluso asintomaticas,
pues ello es clave para incidir en los
mecanismos iniciales implicados en
la génesis de las patologias”

Industria farmacéutica
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¢Hacia dénde cree que deberia dirigirse la investigacion?
Tanto en la enfermedad de Alzheimer como en todas
las enfermedades neurodegenerativas en general, creo
gue es necesario redirigir las estrategias terapéuticas de
investigacion hacia moléculas con varios mecanismos de
accion simultaneos que actuen a diferentes niveles, impi-
diendo la disfuncién de los “moduladores” que controlan
el paso de ADN a ARN y de éste a la sintesis de proteinas
deficientes y a su vez evitando la fosforilacion de dichas
proteinas y su posterior agregacion. En este campo, una
de las lineas mas prometedoras actualmente es el empleo
de oligonucledtidos antisentido que se unen a proteinas o
secuencias especificas de ARN mensajero para bloquear la
formacion o el funcionamiento de una proteina anémala.
En la atrofia muscular espinal ya existe aprobacion de la
FDA (2016) para el empleo de uno de ellos, Nusinersen, y
las lineas de investigaciéon se encuentran ya en una fase
muy avanzada para el uso de oligonucledtidos antisen-
tido en la enfermedad de Huntington.

Algunas compafhias farmacéuticas han anunciado
que abandonan la investigacion en el ambito de
las enfermedades neurodegerativas por los fraca-
sos en los resultados en la realidad clinica, que no
se corresponden con resultados esperanzadores en
investigacion basica. ;Cudl es su valoracion, y cual
seria su mensaje a la industria farmacéutica?

El abandono de la investigacion en este campo por parte de
la industria farmacéutica tendria un impacto catastrofico,
puesto que una de las limitaciones para obtener resultados
satisfactorios es el hecho de que son necesarios estudios con
tamanos muestrales muy elevados dada la heterogeneidad
clinica, anatomopatoldgica y genética de las enfermedades
neurodegenerativas. Ademas, es imprescindible disponer
de adecuados biomarcadores que permitan seleccionar
individuos en riesgo de desarrollar una de estas enferme-
dades y que permitan a su vez una evaluacién objetiva de
los resultados obtenidos mas alla del impacto clinico. Todo
ello supone una inversion econémica y una infraestructura
gue es imposible de abordar desde grupos independientes
de investigadores, incluso trabajando en colaboraciéon con
otros grupos, y que solo es posible desde el ambito de las
grandes companias farmacéuticas.

La imagen representa
el proceso de
comunicacién entre
neuronas (sinapsis).

Se trata de enfermedades altamente prevalentes y, dado
gue estan claramente relacionadas con el envejecimiento
y teniendo en cuenta que la esperanza de vida seguira
incrementandose en los proximos anos, la prevalencia
de todas ellas crecera de manera exponencial.

Mas alla del increible potencial beneficio econdémico
gue puedan obtener dichas companias al conseguir un
farmaco modificador del curso de una de estas enfer-
medades, seria lamentable el abandono de este campo
por el alto impacto que puede suponer a nivel mundial.

En mi opinidn, una gran parte de los esfuerzos debe-
ria ir destinada al desarrollo de biomarcadores fiables
qgue permitan el diagnéstico en fases muy precoces,
incluso asintomaticas, pues ello es clave para incidir
en los mecanismos iniciales implicados en la génesis
de las patologias.

Ademas, las estrategias terapéuticas deberian contemplar
el empleo de moléculas que combinen varios meca-
nismos de accion y que ataquen a diferentes dianas
claves en el desarrollo de las enfermedades.

(Cree que la aplicacién de la inteligencia artificial, por
su capacidad de realizar complejas y veloces simula-
ciones, podria ayudar en el avance de la lucha contra
estas enfermedades?

Es increible el impacto que la inteligencia artificial esta
teniendo en el ambito de la medicina en general, pre-
cisamente por esa capacidad de realizar simulaciones
altamente complejas y manejar incontables datos para
obtener combinaciones probabilisticas que permitan
predecir determinadas situaciones o resultados.

Evidentemente, este impacto también puede ser muy
util en la lucha contra las enfermedades neurodegene-
rativas. En este sentido, se me ocurre que la inteligencia
artificial podria ayudar a identificar diferentes biomarca-
dores en individuos sanos que confieran un alto riesgo
de desarrollo de enfermedades neurodegenerativas y
podria analizar qué mecanismos fisiopatoldgicos son
realmente la clave para el desarrollo de las mismas.
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