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pral frenar la enfermedad

UNA ESPERANZA PARA EL ALZ

Los cientificos se vuelcan en la deteccion tem



LAVOLUNTARIA MercéJuan, cuyo

padre murié de
alzheimer, esuna
delos 2.700

voluntarios sanos

que participan en
un estudio del
Centrode
Investigacion
Barcelona
BetaBraindela
Fundacion Pasqual

Maragall para

analizar los
El ENEMIGO procesos
cerebrales.

Cada minuto se
diagnosticaen el mundo
un nuevo casode
alzheimer, una
enfermedad que despoja
delo que, seguramente,
nos hace humanos:la
capacidad intelectual. No
hay cura, se desconocenla
causay el origen. Y tras
décadas de investigacion
intentando hallar un
tratamiento eficaz sin
éxito, ahorala ciencia
focaliza sus esfuerzos en
intentar prevenirla.

Texto de Cristina Sdez
y fotos de David Airob
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ras conocer la noticia,

Maria penso en el sui-

cidio. Entonces tenia

49 afos, un trabajo que

le gustaba, una pareja,
amigos, familia. Y se sentia feliz.
O al menos, hasta que empezo
a crecer en ella la sospecha de
que algo no iba bien. Siempre
habia sido muy despistada y
olvidadiza, pero con el paso del
tiempo notaba que ese proble-
ma de memoria se iba agudi-
zando cada vez mds. Hasta que
hace tres afios, acudio al hospi-
tal Clinic de Barcelona.

“Tenia miedo de que pudie-
ra ser esta enfermedad, aunque
me repetia a mi misma que no
podia ser, que era demasiado
joven”, explica haciendo acopio
de fuerzas. Tras realizarle toda
clase de pruebas acabaron dan-
dole el fatal diagndstico: enfer-
medad de Alzheimer.

“Fue un mazazo emocional
increible y pensé en acabar . Lo
sopesé mucho -relata nerviosa

mientras se frota una mano con
otray mantiene la mirada cla-
vada en el suelo- y decidi que
mientras sienta que estoy bien,
no es una opcién. Aunque no
tenga memoria y me lo tenga
que apuntar todo, atin soy capaz
de pensar”.

Los primeros signos visibles
de esta enfermedad son suma-
mente sutiles. Un despiste. Un
“ay, ahora no me acuerdo”, un
“qué iba a coger yo de la neve-
ra?”. Luego, tal vez, una salida
de tono. Y una retahila de pe-
quefios cambios en la persona-
lidad que, por desgracia, suelen
agudizarse en los siguientes
cinco o diez afios. Los recuerdos
se desvanecen, como la memo-
ria a corto plazo. Y a medida
que la enfermedad avanza, la
capacidad de razonar, de hablar,
se difuminan hasta desaparecer.

Una de cada 10 personas
mayores de 65 afios padece
alzheimer, una enfermedad
neurodegenerativa para la que

Sin plan nacional de alzheimer

Eldesarrollo de
técnicas de
visualizacion que
permiten escudrifiar
el cerebro y la
investigacion
genética aportan
nueva informacion
sobre la enfermedad

Amediados de marzo tuvo lugar en la sede de la Organizacién Mundial de la Salud la primera
reunién de ministros para crear una accién global contra la demencia. Participaron paises de todo
el mundoy se abordd y definié una hoja de ruta para intentar que el alzheimery la demencia se
consigan diagnosticar en todos aquellos paises donde adin hay mucho retraso médico. Y, por otro
lado, para establecer estrategias a escala global para intentar prevenir la enfermedad. “El segundo
dia de esta reunién, participaron los diferentes ministros de Sanidad, que explicaron cudl era el
abordaje en su pais. De Espafia no habia representante. No tenemos nitan siquiera plan nacional, y
es una irresponsabilidad de nuestro Gobierno. La mayoria de los paises lo tienen e invierten a varios
niveles: en asistencia, pero también en investigacién, porque saben que es una necesidad
imperiosa”, denuncia el neurocientifico José Luis Molinuevo. “El plan nacional se planted hace 10
afios, incluso antes de que la Comision Europea hiciera un llamamiento atodos los paises en el
2009. Se presentd un borrador de plan nacional y quedd en algtin cajén. Hay algunos movimientos
en este sentido, el afio pasado se cred el grupo estatal de demencias, una iniciativa del Imsersoy
del centro de referencia estatal de Salamanca. Es un primer paso. En Espafia hay 800.000 enfermos
de demencia; en 30 afios va a haber casi dos millones, y si multiplicas ese nimero de personas por
los 25.000 euros que cuesta tratar un enfermo al afio, esta claro que es totalmente insostenible. La
demencia serd la préxima causa de crisis en Espafia”, asegura el neurdlogo Pablo Martinez-Lage.
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no hay curay de la que se des-
conocen el origen y la causa. La
Sociedad Espariola de Neuro-
logia (SEN) calcula que en Es-
pafia hay mas de 600.000 per-
sonas afectadas y se prevé que
esa cifra vaya en aumento has-
ta alcanzar proporciones de
epidemia; de hecho, un estudio
elaborado en el 2013 por la Fe-
deracién Internacional de Aso-
ciaciones de Alzheimer sefiala-
ba que para el afio 2050 habria
nada menos que 135 millones
de personas con demencias en
todo el mundo, la mayoria en
paises occidentales, y el alzhei-
mer seria la mas prevalente. De
ahi que sea uno de los grandes
retos para los sistemas de salud:
se estima que el coste por cada
enfermo y afio ronda los 25.000
euros y puede llegar a duplicar-
se en las fases mas avanzadas.
En la mayoria de los casos, son
las familias las que asumen cer-
ca del 90% de los costes.

“El alzheimer es el precio
que pagamos por vivir mas
afnos”, considera Jordi Cami,
director del Parque de Investi-
gacion Biomédica de Barcelona
(PRBB) y de la Fundacion Pas-
qual Maragall para la Investi-
gacion del Alzheimer. Ahora
bien, puntualiza, “es una enfer-
medad, no una consecuencia
de envejecer; eso abre la puer-
ta a la esperanza porque pode-
mos intentar encontrar una
solucién”.

Durante décadas los cienti-
ficos han tratado de entender
qué ocurria en el cerebroy como
detener ese proceso de dege-
neracion. El reciente desarrollo
de herramientas de visualizacion
que permiten escudrifiar el ce-
rebro vivo y monitorizar el pro-
ceso de la enfermedad, unido a
algunos descubrimientos gené-
ticos, esta arrojando luz sobre
esta enfermedad y ha permitido
en los dltimos cinco afios un
importante cambio de paradig-
ma: en lugar de intentar curar
la enfermedad, los cientificos
apuestan por prevenirla.

“Un futuro sin alzheimer es
posible, pero pasa por intentar
evitar el desarrollo de la enfer-
medad y ralentizarlo al maximo
posible”, destaca Cami.

¢QUE PASA EN EL CEREBRO? En
esta enfermedad neurodegene-
rativa hay dos proteinas que
tienen un papel clave y cuyo
estudio centra buena parte de
la investigacion: beta amiloide
y tau. Las dos son proteinas
naturales del cerebro que cum-
plen funciones necesarias. El
problema comienza cuando se
descontrolan. En el caso de beta
amiloide, es una molécula muy
pegajosa y, tras ser secretada
por la célula, se empieza a en-
ganchar consigo mismay forma
cumulos de diferente tamario y
estructura tridimensional, como
si fueran figuritas de origami.

Con el tiempo, estos cumulos
evolucionan hasta formar placas
alrededor de las neuronas, que
impiden que estas se comuni-
quen y al final acaban provo-
candoles la muerte. Eso explica
por qué los pacientes de alzhei-
mer empiezan a perder la me-
moria, el habla, el control emo-
cional, se sienten confusos y les
cuesta cada vez mas hacer las
tareas del dia a dia.

Una de las mayores expertas
en esta proteina es Natalia Ca-
rulla, investigadora del progra-
ma Ramon y Cajal. En el Insti-
tuto de Investigacion Biomédica
(IRB Barcelona) y gracias a la
financiacion de la Asociacion
de Alzheimer de Estados Unidos,
investiga estos camulos de beta
amiloide con el objetivo de in-
tentar hallar una molécula capaz
de frenar el avance de la enfer-
medad. El principal escollo con
que topa la investigacion es la
forma que adoptan esos cumu-
los, que hasta ahora no se co-
nocia ni se podia observar.

“Hemos reproducido el pro-
ceso de formacién de cimulos
beta amiloide que ocurre en el
cerebro y hemos desarrollado
herramientas que nos permiten

O

LAENFERMA

Pepita Ponferrer, de 74 afios
y que sufre alzhéimer, cuenta
su experiencia: “Un dia iba
conunaamigaalapiscinay,
aliraentrar, me quedé en
blanco. No sabia quién era, ni
qué hacfa alli ninada.
Cuando untiempo después
me diagnosticaron, sentf
alivio, porque aquello que
me pasaba me angustiaba.
De momento estoy bien, soy
capaz de pensar aunque
tengo problemas de
memoria; lo tengo que llevar
todo bien apuntado. He
hecho testamentoy escogido
laresidencia ala que quiero
que me lleven cuando
comience a estar mal. He
pasado por tres canceres,
pero que seas como un
vegetal, que no sepas quién
eres... es muy duro”.

saber la forma que adoptan en
cada momento. Queremos ave-
riguar si hay determinados pa-
trones (origamis) de beta ami-
loide que sean mas toxicos que
otros y estén detras de la muer-
te de las neuronas”. Esa infor-
macion seria clave para poder
desarrollar moléculas terapéu-
ticas, tratamientos.

Tau es la otra proteina con
un papel clave en el alzheimer.
En un estado normal, funciona
como una especie de viga que
estabiliza las sinapsis, las co-
nexiones que transmiten los
impulsos eléctricos de una cé-
lula nerviosa a otra. Pero cuan-
do funciona mal, las neuronas
pierden esas vigas, se colapsan
y mueren. Y tau se hace una
especie de marafia que va en-
volviendo y destruyendo las
células.

Para Jests Avila, director
cientifico del Centro de Inves-
tigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Neurodegene-
rativas (Ciberned) y de la Fun-
dacion Centro de Investigacion
en Enfermedades Neuroldgicas
(CIEN) de Madrid, “beta ami-
loide no es suficiente”. “Esta
proteina se expresa en practi-
camente todas las células del
organismo, mientras que tau es
especifica del sistema nervioso.
Puede que beta amiloide sea el
iniciador del alzheimer, pero se
requiere tau para que progrese”,
explica.

Avila investiga en modelos
animales como revertir el pro-
ceso. Induce la enfermedad en
ratones y luego les administra
farmacos para ver si puede res-
taurar de alguna manera su
cerebro. “Sélo conseguimos que
los ratones recuperen la memo-
ria cuando son muy jovenes; en
los viejos el proceso de dege-
neracion es irreversible. Y de
hecho, probablemente el
tratamiento en humanos no
funcione por este mismo moti-
vo, porque cuando se empieza
a aplicar, el cerebro ya esta de-
masiado destruido”, considera.

Ademas de las dos proteinas,
el sistema inmunitario también
contribuye al progreso de la
enfermedad. Al detectar acu-
mulaciones de beta amiloide,
lanza un ataque inmunitario
agresivo para intentar eliminar-
las, y acaba inflamando el cere-
bro. “Las células inmunitarias
son incapaces de distinguir que
esas proteinas son moléculas
enddgenas y las confunden con
un ataque de bacterias invaso-
ras, por lo que provocan una
gran reaccion de inflamacion.
El cerebro, al detectar la infla-
macion, secreta mas beta ami-
loide, que es antiinflamatoria,
lo que hace que el sistema in-
munitario provoque mas infla-
macion aun, y asi, lo que afec-
tara a las neuronas, las sinapsis,
acabara colapsando las mito-
condrias (una parte de las cé-
lulas) e inducird la formacién
de ovillos de tau”, explica Mi-
chael Heneka, del Centro de
Enfermedades Neurodegene-
rativas de Alemania (DZNE) y
que esta al frente de la unidad
clinica de neurociencias del
departamento de neurologia de
la Universidad de Bonn.

Buena parte de la investiga-
cién basica que se realiza sobre
el alzheimer se centra en estu-
diar uno a uno los factores im-
plicados en esa cadena de su-
cesos, aunque, entre ellos, estan
interrelacionados. Piensen en
el cerebro como si fuera un mapa
cartografico en el que estuvieran
sefialadas autopistas, carreteras
y ciudades. La enfermedad se-
ria un viaje que se iniciaria en
un punto para tratar de llegar
aotro. Si se lograra dibujar esa
red de carreteras, se podria, tal
vez, arrojar luz sobre como pro-
gresa el alzheimer e identificar
cudles son los mejores puntos
de intervencion para frenar su
avance.

Y eso justamente es lo que
trata de hacer Patrick Aloy, in-
vestigador del programa Icrea
al frente del Grupo de Bioinfor-
matica Estructural y Biologia >
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> deRedes del IRB Barcelona. “El

alzheimer es un paradigma de
enfermedad compleja en la que
estan implicados una serie de
factores. En lugar de estudiarlos
por separado, lo hacemos de
forma global uniéndolos en una
red de interaccion de proteinas
y genes (el mapa de carreteras)”.
Aloy espera poder crear un mo-
delo informatico dindmico de
la enfermedad que permita re-
presentar la evolucion a escala
molecular, entender el origeny
como progresa, para al final
desarrollar fairmacos para blo-
quearla.

LARGA DURACION. La genética
también esta implicada en esta
dolencia. Sdlo en los ultimos
dos afios se han identificado 21
genes distintos relacionados con
el alzheimer. Algunos regulan
la comunicacion entre neuronas
en los centros de memoria del
cerebro, como el hipocampo;
otros estan vinculados al siste-
ma inmune y la inflamacién. Y
se sabe, por ejemplo, que las
personas que tienen dos copias
del gen Apoe-4 tienen un riesgo
incrementado de padecer la
enfermedad. Afortunadamente,
menos del 1% de los casos esta
producido por una mutacion
que pasa de padres a hijos y que
hace que los sintomas aparezcan
a partir de los 40 afos. Y aunque
los campos de la genética y de
la investigacion basica molecu-
lar estan produciendo resultados
importantes, quizas el mayor
avance ha sido descubrir que el
alzheimer no comienza, como
se suele creer, cuando se es ma-
yor, sino mucho antes.
“Hemos descubierto que el
alzheimer es una enfermedad
de larga duracién. Entre 15y 20
afos antes de que se noten los
primeros sintomas, ya se estan
produciendo alteraciones en el
cerebro que desembocaran en
la demencia. Y esto es impor-
tantisimo porque supone un
cambio en como entendemos

el alzheimer y nos enfrentamos >
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LA PACIENTE Y EL CUIDADOR

Francisco, de 81 afios, cuida de su mujer, enferma de alzheimer, y cuenta cémo lo
vive: “Hace unos cinco afios, Adela comenz6 con los despistes y las incoherencias,
como meter laropa sucia en la nevera. Al principio estaba yo solo, pero necesitaba
ayuda, y desde hace un afio viene una muijer, Sonia, a ayudarme. Durante el dia
vamos trampeando, el problema gordo llega por la noche: hay dias en que se
levanta y te dice que tiene que ir a buscar a los nifios a casa de su madre o se intenta
escapar. O me pregunta quién soy yo o me confunde con su padre o su primo. Otras
veces, chilla que quiere irse a su casa y golpea la puerta y dice que vaa llamarala
policia. Aveces meirrito y le digo: ‘jAdelita, que tienes un alzheimer!’. Yella
responde: ‘iEl alzheimer lo tienes tii!". Para esta enfermedad tienes que tener mucha
paciencia, mucho carifio y mucha voluntad. Pero es muy duro, hay momentos que
me dan ganas de tirarme por la ventana. Supongo que a cada uno le toca una cosa, a
mi me ha tocado esta y hay que aguantar”.




> a ély nos permite disefiar pro-
gramas de prevencion”, asegu-
ra José Luis Molinuevo, uno de
los mayores especialistas del
mundo en esta enfermedad.
Dirige la unidad de alzheimer
y otros trastornos cognitivos en
el hospital Clinic de Barcelona
y es, ademads, director cientifico
del BarcelonaBeta Brain Re-
search Center de la Fundacién
Pasqual Maragall.

Este neurocientifico fue uno
de los primeros investigadores
en proponer esta hipétesis en
el 2007. Y durante los afios si-
guientes, junto a su equipo del
Clinic, public6 una serie de
trabajos que demostraban que
el cerebro de las personas sanas
y el de aquellas sin sintomas
pero con biomarcadores posi-
tivos tenian una estructura y
una funcionalidad diferentes.

Este descubrimiento tiene
muchas implicaciones a nivel
de tratamiento, pero, sobre todo,
de prevencion. “Debemos co-
menzar a actuar sobre los fac-
tores de riesgo a partir de los
40 afios si queremos envejecer
con salud. No se trata de amar-
garse ni de vivir preocupado,
pero si de ocuparse de lo que
comemos, bebemos, del estilo
de vida que llevamos”, destaca
Molinuevo.

Como ocurre con otras en-
fermedades, la prevencion del
alzheimer pasa por llevar una
vida saludable, manteniendo a
raya la presion arterial, el nivel
de azucar, el colesterol y los
kilos de mads, porque se sabe
que la obesidad es un factor de
riesgo de primera magnitud.
Asimismo, hay que evitar con-
sumir sustancias toxicas como
el tabaco, ingerir alcohol de
forma muy moderada y seguir
una dieta sana y equilibrada,
rica en frutas y verduras. Prac-
ticar un ejercicio cardiovascular
moderado de manera regular
es igualmente crucial. Previene
la inflamacién y ayuda a pre-
servar la funcidn cognitiva.
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También el nivel educativo y
cuan activas mantengamos las
neuronas influyen. “Se sabe que
quienes tienen una buena re-
serva cognitiva, porque han
estudiado intensamente a lo
largo de la vida, tienen mayor
densidad de sinapsis y aguantan
mucho mejor la fase preclinica
durante mds tiempo”, indica
Jordi Cami, quien destaca, por
ultimo, la importancia primor-
dial de la actividad social: “Te-
nemos que sacar a la gente
mayor de casa, que vaya a cen-
tros de dia a relacionarse. Ade-
mas de pasarselo bien, invierten
a favor de su cerebro”.

ACTUACION TEMPRANA. Ademas
de estas recomendaciones de
prevencién primaria, ahora los
neurocientificos estan ponien-
do en marcha proyectos para
intentar hallar formas de im-
pedir el desarrollo de la enfer-
medad en aquellas personas que,
aunque no muestran sintomas,
su cerebro ya ha comenzado a
alterarse. Para ello, se necesita
una identificacion temprana de
esos individuos con riesgo in-
crementado de padecer alzhei-
mer; controles regulares que
permitan detectar la enferme-
dad al primer minimo sintoma;
y aplicar terapias eficaces que
la detengan o que ralenticen el
maximo su avance en los pri-
meros estadios.

“A pesar de que no tenemos
tratamientos que curen la en-
fermedad, si podemos estabili-
zar los sintomas y retrasar la
progresion, y eso puede signi-
ficar en algunos casos que la
persona ni llegue a padecer la
demencia”, sefiala el neurdlogo
Pablo Martinez-Lage, que diri-
ge laFundaci6 CITA Alzheimer
del Pais Vasco.

En este sentido, Molinuevo
lidera un proyecto pionero, el
estudio ALFA (Alzheimer &
Family), desde el centro de in-
vestigacion de la Fundacion
Pasqual Maragall, con el que

Apoyo psicologico a familiares

EI 80% de los enfermos de alzheimer estan
cuidados poralgun familiar. Amenudo carecen
de ayuda econémicay no saben cémo deben
atenderlos ni enfrentarse a esta dificil tarea
que, ademas, puede durar entre siete y 15 afios.
Los cuidadores suelen mostrar signos de estrés
psicolégico ytienen riesgo de padecer
depresién. La Fundacié Pasqual Maragall tiene
un programa de acompafiamiento para estas
personas, a las que ofrecen reunirse una vez por
semana con un psicélogo. “Se retinen con otras
personas a las que les pasa lo mismo, pueden
hablar de cosas que no se atreven a hablarcon
nadie, ven que no estan solos. Y eso esya
terapéutico”, explica Jordi Cami, al frente de

estafundacion.

pretende ahondar en el cono-
cimiento de los procesos que
tienen lugar en el cerebro antes
de la aparicion de la enfermedad.
En este estudio participan unos
2.700 voluntarios sanos, hijos
de padres con alzheimer. Tienen
entre 45 y 75 afios y cada tres
afios, aproximadamente, se so-
meten a un conjunto de pruebas
cognitivas, genéticas y también
de neuroimagen para intentar
determinar los factores de ries-
go que influyen en la aparicién
de la enfermedad, asi como ver
la evolucion en los cambios ce-
rebrales que se producen.
Merce Juan, de 47 afios, es

una de esas voluntarias. Su pa-
dre, enfermo de alzheimer,
murié hace dos afos. “Es un
honor ser un conejillo de indias
de laboratorio y poder contribuir
a que se sepa mas de esta en-
fermedad”, dice. Por el momen-
to, ya le han hecho una prueba
cognitiva y una resonancia
magnética, que le iran repi-
tiendo. Y le han avisado de que
le practicaran una puncién
lumbar.

“Las pruebas me han salido
bien. No me da miedo que algun
dia me digan que comienzo a
desarrollar la enfermedad. Se-
ria una informacion muy pre-

ciosa para saber cdmo debo
vivir el resto de mi vida. Con
tiempo, prepararia mis tltimas
voluntades y me dedicaria a
vivir la vida, el tiempo que me
quede, a disfrutar”, asegura
Mercé Juan.

A escala europea, acaba de
comenzar el estudio Prevencion
Europea de la Demencia de
Alzheimer (EPAD), en el que
participan 35 instituciones aca-
démicas y laboratorios y lide-
rado por tres cientificos, uno de
ellos Molinuevo. El objetivo es
también encontrar maneras de
actuar en estadios iniciales de
la enfermedad. En el estudio

“Parece razonable
pensar que
conseguiremos
estrategias para
detener el progreso
de la enfermedad”,
anticipa el neurélogo
Martinez-Lage

ELINVESTIGADOF

hay unos 24.000 voluntarios
inscritos, de los que se seleccio-
naran 6.000, algunos con riesgo
determinado a partir de la pre-
sencia de biomarcadores posi-
tivos; ademads, se realizard un
ensayo clinico con 1.500 de esos
sujetos con medicacion.

“Con todos estos estudios
conseguiremos avanzar muchi-
simo en el conocimiento sobre
la enfermedad. Nunca nadie te
va a poder decir que no vas a
tener alzheimer, pero si vamos
a conseguir reducir tu riesgo de
padecerlo. Al final parece razo-
nable pensar que conseguiremos
disenar una serie de estrategias

W

con las que detendremos el pro-
greso de la enfermedad. Me-
diante la prevencion y el uso de
una combinacién de medica-
mentos que apunten a distintas
dianas”, sefiala Martinez-Lage.
“Yo vengo cada dia a trabajar
convencida de que puedo con-
tribuir a curarlo -asegura la
investigadora Natalia Carulla-.
Estamos en un buen momento,
hemos desarrollado herramien-
tas eficaces y estamos enten-
diendo mucho mas de la enfer-
medad a escala molecular, lo
que nos va a permitir intervenir.
Cuando, no lo sé, pero espero
que en un futuro proximo”.0
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