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Prologo

En los paises desarrollados, las enfermedades neurologicas representan un proble-
ma sociosanitario de primera magnitud, con unas consecuencias econémicas de
extraordinaria importancia. Ademas, por sus frecuentes repercusiones sobre la
capacidad fisica y mental de los pacientes, las enfermedades del sistema nervioso
tienen una considerable relevancia social, al incidir como ninguna otra sobre el
entorno familiar, social y profesional del individuo afecto. En las proximas décadas,
el impacto de las enfermedades neuroldgicas se vera, ademas, muy probablemen-
te incrementado, en relacién con el envejecimiento de las poblaciones y el consi-
guiente aumento de las patologias asociadas a la edad, como el ictus, las demen-
cias o la enfermedad de Parkinson, entre otras.

Las enfermedades neuroldgicas son responsables de casi el 50% de toda la enfer-
medad incapacitante, y la investigacion es la Unica puerta a la esperanza de una
mejoria o recuperacion de la patologia, merced al avance en el conocimiento cien-
tifico. En Neurologia, no sélo no existe una contraposicion entre la actividad asis-
tencial y la investigadora, sino que la maxima calidad de la asistencia se alcanza
cuando convive en un ambiente de potente actividad investigadora. En esta linea
de pensamiento se sitla la afirmacién del Instituto de Salud Carlos Ill, cuando dice
que “... la investigacion sanitaria es un elemento necesario para el éxito de cual-
quier estrategia que se proponga mejorar la salud de los ciudadanos. La integra-
cién de la investigacion con la practica clinica garantiza una mayor calidad de los
servicios de salud y una mejor y mas rapida implantacion de los avances cientifi-
cos en la prevencion, el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades, y un cui-
dado mas ético y eficaz de los pacientes”. En efecto, en la investigacion biomédi-
ca, el papel de los clinicos resulta crucial e imprescindible, dada su estratégica cer-
cania al paciente, o que permite un conocimiento de primera mano de sus proble-
mas y necesidades reales.

En la Ultima década, tanto la Sociedad Espariola de Neurologia (SEN) de forma institu-
cional como algunos de sus miembros a titulo individual han llamado la atencion
sobre la necesidad de potenciar la investigacion en enfermedades neuroldgicas. En el
ano 2002, la SEN, en el documento Plan estratégico nacional para el tratamiento inte-
gral de las enfermedades neuroldgicas, manifestaba que “la investigacion de las enfer-
medades neuroldgicas es una parte integrante y fundamental de la asistencia al enfer-
mo neuroldgico, que repercute directamente en el grado de excelencia de la misma.




La investigacién mejora la calidad de la asistencia, [...] asi como el de los métodos
diagnosticos y terapéuticos”, y se reclamaba la urgente necesidad de “poner en mar-
cha un plan de investigacion en Neurologia basado en la estrecha integracion de la
investigacion clinica y basica, y en el que participen de forma activa y fundamental
neurdlogos con la adecuada formacion investigadora”. Lamentablemente, ninguno de
los requerimientos efectuados tuvo por parte de las administraciones publicas la res-
puesta esperada, a la vez que se ha seguido manteniendo la tendencia a priorizar de
forma sistematica los proyectos experimentales en perjuicio de la investigacion clini-
ca. La formacion en 2006 de Redes Teméticas de Investigacion (RETICS) y de Centros
de Investigacion Biomédica en Red (CABER) tampoco significo ni se aproveché como
una oportunidad para potenciar la investigacion clinica. Aungue en Neurologia estan
activas la Red de Investigacion Cooperativa Neurovascular (RENEVAS), la Red Espariola
de Esclerosis Multiple (REEM) y el Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), también aqui los grupos experimen-
tales de investigacion son mucho mas numerosos y se ven favorecidos en detrimen-
to de los grupos clinicos. El desarrollo de una adecuada investigacion traslacional
requiere una decidida politica orientada a la formacion, a la subvencion y a la poten-
ciacion de los grupos de investigacion clinica, lo que no se ha realizado.

Para el adecuado desarrollo de la Neurologia, es esencial potenciar los grupos de
investigacion clinica y traslacional, coordinados por neurdlogos, trabajando en
colaboracién con grupos basicos, y en sintonia con una politica cientifica que los
facilite y promueva.

La SEN, como asociacion cientifica independiente que aglutina a la practica totali-
dad de los neurdlogos espanoles, no sélo esta autorizada, sino que también debe
considerarse obligada a manifestarse sobre la situacion de la investigacion en
Neurologia en nuestro pais (debilidades, fortalezas, oportunidades y amenazas) y
plantear estrategias para mejorarla. Asimismo, y por razones obvias, la SEN debe
manifestarse sobre las prioridades en investigacion en enfermedades neurologi-
cas, y proponer recomendaciones.

Esta postura encuentra plena justificacion en el articulo 5 de los Estatutos de la
SEN, que considera entre sus finalidades generales “promocionar y fomentar el
progreso de la Neurologia ...” (punto 5a), “fomentar la interaccion entre los profe-
sionales de la especialidad médica neurologica y todos los sectores de la sociedad
[...] para el desarrollo, el estudio y el conocimiento cientifico y practico de la espe-
cialidad” (punto 5b) y “defender los intereses de los neurdlogos en situaciones rela-
cionadas con la especialidad” (punto 5f).




En concordancia con lo anteriormente expuesto, y para poner las bases de una
postura oficial sobre investigacion, la Junta Directiva de la SEN aprobd a principios
de 2009 la realizacion de un proyecto cuyos objetivos fundamentales fueron iden-
tificar estrategias para potenciar la investigacion en Neurologia y establecer prio-
ridades de investigacion en distintos grupos de enfermedades neurolégicas.

La monografia Investigacion de enfermedades neurologicas en Espafa. Documento
de consenso sobre estrategias y prioridades es fruto de casi 1 afo de trabajo, duran-
te el cual se disefnd la metodologia mas adecuada, se elabor6 todo el material de
trabajo, se seleccion6 a los expertos en cada area (en colaboracion con los grupos
de estudio de la SEN), se llevaron a cabo reuniones de trabajo estructuradas (prime-
ro de forma individual y posteriormente grupal), se analizaron humerosos documen-
tos de propuestas, y se seleccionaron y ordenaron las estrategias y prioridades con
mayor significacion, entre otras actividades. Estos aspectos han sido tratados en el
capitulo | “Aspectos metodoldgicos y desarrollo del proyecto” por el Dr. Fernando
Caballero, experto en metodologia de la investigacion, y responsable del disefio glo-
bal del estudio. El capitulo Il recoge las conclusiones que hacen referencia a los
aspectos estratégicos y a las prioridades de la investigacion en Neurologia, mien-
tras que el capitulo Il esta dedicado a las prioridades en investigacion en una serie
de grupos de enfermedades neurologicas (en este primer documento fueron,
siguiendo la terminologia que denomina a los diferentes grupos de estudio, cefale-
as, enfermedades cerebrovasculares, enfermedades desmielinizantes, epilepsia,
neurologia de la conducta y demencias, y trastornos del movimiento). En un anexo
se han recogido las propuestas referentes a estrategias y prioridades, las cuales, al
no alcanzar la significacion adecuada, no fueron incluidas en los capitulos previos.

Las conclusiones presentadas en Investigacion de enfermedades neurologicas en
Espafia. Documento de consenso sobre estrategias y prioridades son un punto de par-
tida y una guia para orientar la actuacion de los neurélogos y de la SEN, y, de alguna
forma, también una referencia de obligada consulta para las administraciones publi-
cas en temas de investigacion. Logicamente, las prioridades y las estrategias en inves-
tigacion deben ser revisadas y actualizadas dentro de unos anos, lo que, ademas, per-
mitird evaluar los avances conseguidos y el papel desempefado en los mismos por la
SEN y l0s neurdlogos espanoles.

El hecho de que este proyecto haya llegado a hacerse realidad ha sido posible gra-
cias al trabajo y a la ilusién de numerosas personas. Mi mas sincero agradecimien-
to a los cerca de 60 neur6logos que participaron como expertos, contribuyendo
con su tiempo y su ciencia a que este documento alcanzase una excelente calidad,




asi como a los coordinadores de los grupos de estudio por su estrecha colabora-
cion con la Junta Directiva en la seleccion de expertos en el area correspondiente.
Durante todo el proyecto, la Dra. Ana Morales, vicepresidenta segunda de la SEN,
fue un apoyo constante, un estimulo y un ejemplo de buen hacer, y a quien debo
un especial reconocimiento.

Finalmente, quisiera dar las gracias a los miembros de la Junta Directiva de la SEN
(2008-2009) por el apoyo prestado a este proyecto, al Grupo Ferrer, a los laborato-
rios del Dr. Esteve por contribuir a la financiacion del mismo y a Luzan 5 por el cui-
dadoso trabajo editorial realizado.

Dr. Eduardo Martinez Vila

Coordinador del proyecto

Investigacion de enfermedades neuroldgicas en Espafia. Documento de consenso sobre
estrategias y prioridades

Ex presidente de la SEN (2008-2009)
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OBJETIVOS

Con la puesta en marcha del presente proyecto, el equipo de la Junta Directiva de
la Sociedad Espafola de Neurologia (SEN) en 2009 solicitd una participacion activa
al colectivo de neurdlogos asistenciales con mas experiencia e interés en la inves-
tigacion, para colaborar en una propuesta de debate y consenso corporativo sobre:

€ Areas prioritarias de la investigacion clinica neuroldgica en Espafia en el
proximo quinguenio.

¢ Estrategias para la mejora de la investigacion clinica neurolédgica en Espafa en
respuesta a los obstaculos y a las dificultades que lastran su desarrollo actual.

La finalidad de esta iniciativa era elaborar un Informe sobre lineas prioritarias y propues-
tas de desarrollo de la investigacion clinica en la Neurologia espafriola, destinado a su
difusion entre la profesion y entre los potenciales planificadores, promotores y financia-
dores de la investigacion biomédica (autoridades sanitarias, entidades publicas y fun-
daciones sociosanitarias, empresas farmacéuticas, gestores de centros sanitarios...).

Con ello se pretende generar un debate sobre el tema, fomentar la captacion de
NUEevos recursos y reorientar los medios disponibles hacia la investigacion mas
prioritaria y necesaria (segun los intereses identificados por la propia especialidad).

PARTICIPANTES

La propuesta ha implicado como sujetos principales de investigacion cualitativa al
colectivo de clinicos especialistas en Neurologia con intereses en la investigacion, en
especial a los neurdlogos expertos de los grupos de trabajo de la SEN y a otros clini-
cos con reconocido perfil investigador y mérito bibliografico. Asimismo, al proyecto
se incorpord algiin neurdlogo no asistencial, por su trayectoria y/o responsabilidad
actual en otros ambitos de la investigacion neurologica (pertenecientes a centros
publicos de investigacion o a departamentos médicos de la industria farmacéutica).

La propuesta preliminar de posibles participantes en el proyecto —expertos en
investigacion en sus distintas areas de interés— fue efectuada por la propia Junta
Directiva de la SEN. A los candidatos identificados (56) se les propuso colaborar en
uno de los siete grupos de trabajo tematicos, enfocados al analisis monografico de
cada una de las grandes areas tematicas de la patologia neurolégica:
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¢ Investigacion en Neurologia. Aspectos estratégicos y prioridades
¢ Cefaleas

¢ Enfermedades cerebrovasculares

¢ Enfermedades desmielinizantes

¢ Epilepsia

¢ Neurologia de la conducta y demencias

¢ Trastornos del movimiento

La invitacién fue aceptada por 56 profesionales, que se comprometieron al desarrollo
de las siguientes tareas:

¢ Analisis y redaccion de un informe técnico sobre la situacion actual de la
investigacion neuroldgica espafiola desde su vision personal.

¢ Redaccion de una propuesta personal de areas prioritarias de investigacion
para su grupo de interés.

¢ Asistencia a una jornada presencial de trabajo grupal cualitativo y participa-
cion activa en ella para consensuar con el resto de expertos de su grupo un
criterio conjunto sobre los objetivos del proyecto.

Para cada grupo se designé un moderador responsable de la conduccion de las
tareas de consenso en el debate grupal. Ademas, dicho moderador se responsabi-
liz6 de redactar el borrador del documento de sintesis de los andlisis de la situa-
cidon actual, a partir de las aportaciones previas facilitadas por el resto de miem-
bros de su grupo.

PERIODO DE TRABAJO

La tarea se inicid con un periodo preparatorio de reflexion y redaccion individual
por cada experto (entre julio y septiembre de 2009). Durante esa fase, cada parti-
cipante aplicd un procedimiento basado en la técnica DAFO (acrénimo de ‘debili-
dades, amenazas, fortalezas, oportunidades’) al analisis personal de la situacion
actual de la investigacion neurologica espafiola, seglin su conocimiento experi-
mentado. Como resultado de este proceso, cada experto redactd un documento a
modo de borrador con su andlisis particular.

Ademas, cada experto elabor6 individualmente una propuesta de “areas priorita-
rias” o de “estrategias de mejora” (segun el grupo al que fue asignado) de la inves-
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tigacion clinica neurologica esparfiola. Las propuestas fueron recogidas y agrupa-
das por la Oficina Técnica responsable de la coordinacion del proyecto.

Tras ello, el proyecto concluy6 en una jornada presencial de trabajo grupal celebra-
da por cada uno de los grupos constituidos, para el debate y consenso de las pro-
puestas de “areas prioritarias” y de “estrategias de mejora” sugeridas por los

miembros de cada grupo.

Las reuniones presenciales de los grupos de consenso se celebraron en Madrid,
entre septiembre y octubre de 2009, como se muestra en la tabla I.

TABLA I: Reuniones presenciales de los grupos de consenso celebradas
entre septiembre y octubre de 2009

Grupo Epilepsia Cerebrovascular Desmielinizantes  Cefaleas Trastornes Demencias  Necesidades
del movimiento estructurales

Fecha 18/09/09 18/09/09 18/09/09 18/09/09 24/09/09 08/10/09 14/10/09

N2de 7 7 6 6 4 6 6

asistentes

Lineas de 26 40 33 14 35 30 49

investiga-

cion preli-

minares

INSTRUMENTACION Y PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO DE CAMPO
Trabajo individual de los expertos

En el plazo preestablecido, cada participante se comprometio a remitir a la Secre-
taria Técnica del proyecto su propuesta personal de areas prioritarias de investiga-
cién, de acuerdo con su particular opinidn experta. Un grupo focalizd su tarea sobre
las posibles estrategias de mejora de la investigacion neurologica en Espafia.

Las propuestas recibidas fueron analizadas cualitativamente mediante un proceso
de revision por pares (un experto en métodos cualitativos y un asesor neuroldgi-
co), con el fin de agrupar contenidos conceptualmente coincidentes, respetando
cada propuesta independiente.
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Sesion presencial de trabajo en grupo

Cada grupo experto se reunio en Madrid, previa convocatoria oficial, con el siguien-
te plan de trabajo:

¢ Acogida a las asistentes y presentacion por el Comité Cientifico de la SEN de
los objetivos del proyecto.

¢ Presentacion por un equipo técnico experto de la propuesta metodolégica de
trabajo cualitativo para facilitar un debate y un consenso efectivos.

¢ Celebracion de la sesion de debate de cada grupo, conducida por el modera-
dor, con la asistencia técnica de un experto en métodos cualitativos.

El abordaje técnico de la sesion grupal se llevo a cabo mediante dos procedimientos
consecutivos de trabajo cualitativo, que fueron seleccionados por garantizar en un
breve plazo de tiempo (una jornada de trabajo) la identificacién exhaustiva de propues-
tas, su libre discusion y el establecimiento de la prioridad segun los criterios preesta-
blecidos por la SEN (interés, oportunidad, factibilidad técnica, viabilidad econémica).

Primera parte de la sesion grupal: técnica de ‘Crawford Slip Writing’

Cada grupo de trabajo se centrd en su tarea bajo la supervision de un monitor exper-
to en esta técnica cualitativa. Esta fase se desarroll6 en un maximo de 120 min de
trabajo, segun la propuesta original de C. C. Crawford, modificada por Clawson y
Smith (Oficina de Innovacion de Estados Unidos, en colaboracion con la University of
Southern California).

El esquema basico de este procedimiento grupal, desarrollado bajo la conduccion
del moderador del grupo, fue el siguiente:

¢ Presentacion por el moderador del problema de estudio (areas prioritarias de
investigacion sobre el tema del grupo) y de las propuestas preliminares reci-
bidas de los expertos, adecuadamente agrupadas y ordenadas.

€ A la luz de lo presentado, trabajo individual por escrito de los expertos para
la generacion individual y sin restricciones de posibles nuevos items a deba-
tir (posibles nuevas areas de investigacion). El proceso es anénimo, por escri-
to y en silencio para suprimir asi los efectos sociales y de grupo.

¢ Puesta en comun en el plenario final de las propuestas escritas por los exper-
tos en sus tarjetas (blue slip) en rondas secuenciales de intervencion individual
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hasta agotar todas las nuevas opciones de los participantes. EIl moderador reco-
ge cada nueva propuesta y la afiade al panel de debate, donde ya estaban las
propuestas individuales de cada experto recibidas antes de la reunion.

¢ Discusion libre (brain storming) para la clarificacion conceptual de todas las
propuestas disponibles. Si se consider6 necesario, el moderador agrup6 o cla-
sifico en conjunto las propuestas coincidentes. También se recogieron nuevas
posibles propuestas surgidas del debate.

¢ Tras esta tarea, se llegd a la definicion final del listado de propuestas indepen-
dientes (posibles areas prioritarias de investigacion), que se intentaron con-
sensuar y priorizar en la segunda parte de la reunion.

Segunda parte de la sesion grupal: técnica del grupo nominal de Delbecq

Esta segunda fase se resolvio mediante el trabajo conjunto de cada grupo durante
otros 120-180 min, aplicando la técnica del grupo nominal. A diferencia de otras
técnicas grupales, este procedimiento permite no sélo llegar a un consenso sobre
las areas tematicas de interés en la investigacion neuroldgica, sino que posibilita
priorizarlas mediante una participacion igualitaria de todos los asistentes en el pro-
ceso, sin que exista dominancia de los miembros del grupo mas fuertes.

En este proyecto, la fase de “tormenta de ideas silenciosa” con la que se suelen
iniciar estos grupos, se suplié por el trabajo previo de reflexion y debate mediante
la técnica de Crawford ya descrita.

La sesion, por tanto, comenzd con la presentacion ordenada del moderador a los
asistentes de todas las propuestas definitivas a considerar, obtenidas tras los dis-
tintos procesos ya completados del proyecto. Durante la presentacion, se fomen-
to la libre discusion del grupo sobre los posibles desacuerdos identificados en cada
punto, con la finalidad de que los expertos compartiesen todos los puntos de vista,
favorables o contrarios, a cada opcion.

La responsabilidad del moderador y de su asistente técnico durante este proceso
de discusion fue manejar adecuadamente problemas intercurrentes en el proce-
so (por ejemplo, la defensa a ultranza de propuestas, la interpretacion particular
del enunciado por alguien que no lo ha realizado, la clarificacion de nuevos mati-
ces importantes no apreciados en la primera lectura, la subdivision de items com-
puestos que incluyan varios conceptos independientes, etc.) y garantizar el cum-
plimento del programa.
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Para finalizar, se planted al grupo la necesidad de priorizar en orden de importan-
Cia las propuestas aceptadas, con el objeto de clarificar el grado de apoyo grupal
a cada una de ellas.

Los criterios empleados en este proceso fueron preestablecidos y definidos por la
Junta Directiva de la SEN. En el caso de los grupos correspondientes a Enfermeda-
des neuroldgicas, son 1os que se indican en la tabla Il.

TABLA II: Criterios de priorizacion de las propuestas de los grupos
de trabajo correspondientes a Enfermedades neurolégicas

Interés Oportunidad Factibilidad técnica  Viabilidad econémica
Aportacion al Existe una necesidad Metodologia sencilla,  Coste razonable
conocimiento sanitaria real que conocida o asumible
cientifico-técnico actual podria ser respondida Altas posibilidades
de la especialidad por la investigacién Recursos materiales y ~ de conseguir

humanos disponibles  financiacién publica
Potencial beneficio Existen circunstancias (dotacién, pacientes, 0 recursos mediante
social y sanitario de actuales que hacen grupos o redes de patrocinio privado
los resultados de la particularmente investigadores,
investigacion interesante el tema formacion, etc.) Posible retorno

Para el grupo correspondiente a Investigacion en Neurologia. Aspectos estratégi-
cos y prioridades, los criterios empleados fueron los que se recogen en la tabla lll.

TABLA Ill: Criterios de priorizacién de las propuestas del grupo
de trabajo correspondiente a Investigaciéon en Neurologia.
Aspectos estratégicos y prioridades

Interésfoportunidad de la propuesta Factibilidad (viabilidad técnica/econ6mica)
Aportacién potencial de la propuesta a la Posibilidades técnicas (materiales, organizativas,
mejora de la situacion actual de la investigacion profesionales...) de tener éxito en el desarrollo
clinica neurolégica de la propuesta

Existencia de circunstancias que hacen Posibilidades de conseguir recursos
particularmente pertinente abordar la o financiacion para implementar la propuesta

propuesta en este momento
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Como herramienta de discriminacion del interés personal de cada propuesta pre-
sentada se empled una matriz de priorizacion con los criterios descritos. Cada
experto puntud en los criterios de valoracién (cuatro o dos segun el grupo) cada
posible area de investigacion identificada; para ello se emple6 una escala ordinal
de nueve puntos basada en las usadas en los estudios de uso apropiado de tecno-
logias sanitarias (método RAND/UCLA) (fig. 1).

MiINIMA PRIORIDAD MAXIMA PRIORIDAD
l PRIORIDAD BAJA PRIORIDAD MEDIA PRIORIDAD ALTA l
10 200 s | 00 200 s | 100 20 3]

Figura 1. Escala de puntuacion.

ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Antes de iniciar el procesamiento y la interpretacion de las puntuaciones otorga-
das por cada experto al grado de prioridad de cada item (cada una de las posibles
areas de investigacion evaluadas), se calculd, en cada caso, el valor medio de las
puntuaciones dadas a cada una de las cuatro o dos dimensiones valoradas. De esta
forma, se equiponderaron los pesos relativos de cada criterio en una Unica puntua-
cién global para cada item.

Segun el procedimiento convencional de andlisis del método RAND/UCLA, la deci-
sion sobre el grado de consenso alcanzado por cada grupo de experto se estable-
ce dependiendo de la mediana de las puntuaciones y del nivel de concordancia en
las opiniones del grupo. Existe concordancia sobre un item cuando los expertos que
puntlan fuera de la region de 3 puntos (1-2, 4-6, 7-9) que contiene la mediana son
menos de la tercera parte del panel. Se determina que existe discordancia cuando
las puntuaciones de un tercio 0 mas de los panelistas estan en la region 1-3, y de
otro tercio o0 mas, en la region 7-9. Los items en 10s que no se observa concordan-
cia ni discordancia se consideran con un nivel de consenso indeterminado.

Para interpretar el grado de prioridad concedido por el grupo a cada item, se
requiere, por tanto, haber alcanzado previamente un consenso grupal en las opi-
niones de los expertos, esto es, la existencia de concordancia. En tal caso, si la
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mediana de las puntuaciones es superior a 6, se considera que el grupo experto en
su conjunto esta de acuerdo con que el item es de alta prioridad; si la mediana de
las puntuaciones esta entre 4 y 6, la prioridad es media; y si la mediana es inferior
a 4, se considera que el grupo experto en su conjunto esta de acuerdo con que el
iftem es de baja prioridad. La prioridad de los items en los que el nivel de consen-
S0 resulta indeterminado se considera dudosa y no queda establecida.

Para facilitar la interpretacion global del orden de prioridad de las distintas areas
de investigacion valoradas en las tablas de resultados de cada grupo, se ordenan
en orden decreciente por el valor de la mediana de las puntuaciones (como crite-
rio principal) y, en caso de coincidencia, en orden decreciente de la media aritmé-
tica de dichas puntuaciones.
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INTRODUCCION

Las enfermedades que afectan al sistema nervioso tienen, ademas de una eleva-
da incidencia y prevalencia, una considerable relevancia social por sus repercu-
siones sobre la capacidad fisica y mental de los pacientes. En la infancia, desta-
can las encefalopatias congénitas, connatales y perinatales causantes, por ejem-
plo, de pardlisis cerebrales y epilepsias, ademas de distintas enfermedades neu-
romusculares. En la adolescencia y la juventud, a la epilepsia y a las enfermeda-
des neuromusculares se afiaden las neurodegenerativas y las desmielinizantes,
como la esclerosis multiple, ademas de los traumatismos encefélicos y medula-
res, también mas frecuentes en estas etapas de la vida. En las edades adulta y
senil las enfermedades mas frecuentes son las debidas a trastornos de la circula-
cion cerebral, la enfermedad de Parkinson y las demencias, sobre todo la enfer-
medad de Alzheimer. La migrafia, una de las enfermedades neuroldgicas mas pre-
valentes, afecta especialmente al adolescente y al adulto, y tiene unas repercu-
siones econdmicas elevadas por el absentismo laboral que condiciona y el gasto
farmacéutico asociado. La esclerosis lateral amiotrofica, una enfermedad neuro-
degenerativa del adulto, aunque tiene una baja incidencia, determina rapidamen-
te un estado de dependencia y una mortalidad precoz. Los tumores del sistema
nervioso representan hasta el 10% de todas las entidades tumorales y pueden
presentarse a cualquier edad.

En los paises desarrollados, las enfermedades neurolégicas constituyen un proble-
ma sociosanitario de primera magnitud, con repercusiones econdémicas de extra-
ordinaria importancia. Ya solo el ictus representa la segunda causa de muerte en
la poblacion y la primera entre las mujeres, y es el condicionante mas importante
de incapacidad permanente en el adulto. Segun estimaciones del European Brain
Council, las enfermedades cerebrales son responsables del 23% de los afios de
vida perdidos por muerte prematura, del 50% de los afos perdidos por discapaci-
dad y del 35% de la carga global de enfermedad en Europa. El progresivo enveje-
cimiento de las poblaciones y el aumento de la expectativa media de vida condi-
cionaran un significativo incremento de las enfermedades neurologicas asociadas
a la edad, como el ictus, las demencias o la enfermedad de Parkinson.

Ademas de su repercusion sobre el propio paciente, las enfermedades neurologi-
cas impactan como ninguna otra sobre el entorno familiar, social y profesional del
individuo afecto. Se ha estimado que su coste social (incluyendo los salarios perdi-
dos, los sueldos de los cuidadores, las terapias no cubiertas por los sistemas publi-
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cos o privados de salud, los costes de hospitalizacion en centros de cronicos, etc.)
puede ser hasta unas 10 veces mayor que el coste sanitario.

En los Ultimos afos han tenido lugar enormes progresos en el conocimiento de las
enfermedades neuroldgicas, entre los que destaca el impulso que supuso en inves-
tigacion la declaracion del periodo 1991-2000 como la “década del cerebro”.
Muchos de estos avances han permitido mejorar el conocimiento de los factores
etiopatogénicos y de los mecanismos fisiopatologicos involucrados en distintas
enfermedades neuroldgicas, desarrollar técnicas diagnosticas mas fiables y segu-
ras, y plantear nuevas orientaciones terapéuticas. Todo ello ha contribuido a modi-
ficar la historia natural de algunas enfermedades neurolégicas, reducir la mortali-
dad o las secuelas en otras, y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Sin
embargo, todavia son muchos los interrogantes que se nos plantean y, a pesar de
que cada vez se dispone de mejores tratamientos, la mayoria no son curativos y su
eficacia en no pocas enfermedades neurologicas resulta aun muy limitada o nula.

Las enfermedades neuroldgicas son responsables de casi el 50% de todas las enti-
dades incapacitantes, y la investigacion representa la Unica puerta a la esperanza
de una mejoria o recuperacion. El avance en el conocimiento solo puede conse-
guirse por medio de la investigacion, en la que deben colaborar grupos basicos y
clinicos con una perspectiva traslacional. No s6lo no existe contraposicion entre
actividad asistencial y actividad investigadora, sino que la maxima calidad de la
asistencia se alcanza en centros con una potente actividad investigadora.

La importancia de la implicacion de la clinica en la investigacion ya fue puesta de
manifiesto por el Instituto de Salud Carlos Il (www.isciii.es), al afirmar que “la
investigacion sanitaria es un elemento necesario para el éxito de cualquier estra-
tegia que se proponga mejorar la salud de los ciudadanos. La integracion de la
investigacion con la practica clinica garantiza una mayor calidad de los servicios de
salud, y una mejor y mas rapida implantacion de los avances cientificos en la pre-
vencion, diagnostico y tratamiento de las enfermedades, y un cuidado mas ético y
eficaz de los pacientes”.

En el modelo de investigacion traslacional de amplio reconocimiento en biomedi-
cina, el papel de los clinicos resulta crucial e imprescindible, dada su estratégica
cercania al paciente, la cual proporciona un conocimiento de primera mano de sus
problemas y necesidades reales.
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La consideracion del neurdlogo como el especialista dedicado exclusivamente a la
actividad asistencial en el hospital o el ambulatorio carece hoy en dia de base. La
investigacion basica no s6lo no es la Unica investigacion, sino que tampoco es la
gue mejor puede responder a las preguntas y necesidades mas perentorias del
paciente. La investigacion debe dar respuesta a problemas de salud. En la investi-
gacion en enfermedades neurolégicas se hace necesario que el neurélogo desem-
pene el papel de liderazgo y coordinacion que le corresponde.

El progreso de la neurologia en el siglo xxi vendra marcado por retos y oportunida-
des, donde el papel desempefado por el neurdlogo y la investigacion clinica neu-
rolégica resultara esencial.

EL NEUROLOGO Y LA INVESTIGACION EN NEUROLOGIA

La investigacidon neuroldgica en Espafa ha sido hasta hace muy pocos afios el
resultado de esfuerzos individuales, a menudo poco reconocidos, y con una nota-
ble escasez de recursos econdmicos y materiales. Sin embargo, en los Ultimos
anos la situacién ha mejorado considerablemente, pero sin llegar a la que deberia
existir en un pais con la tradicién investigadora en neurociencias y nivel econémi-
co como el nuestro. Los porcentajes referidos al producto interior bruto destina-
dos a investigacion en nuestro pais nos sitlan, desde hace muchos afios, en una
posicion incbmoda en comparacion con otros paises de la Comunidad Europea.

El desarrollo de la Neurologia como especialidad médica hospitalaria se produjo en
los anos sesenta-setenta y aunque entonces la especialidad ya reclamaba una per-
sonalidad propia, todavia son escasas las unidades de Neurologia independientes de
la medicina interna. La actividad neurologica se centra de forma casi exclusiva en la
tarea asistencial, debido en buena parte al incremento en la demanda neurolégica y
a la escasez de especialistas, asi como a que la investigacion se encuentra relega-
da, en términos generales, a un muy segundo plano. En los afos siguientes, y de
forma lentamente progresiva, quiza paralelamente al aumento en la demanda neu-
rologica, a la incorporacion de nuevas técnicas de laboratorio y de neuroimagen
cerebral, y al aumento en las plazas de médicos residentes, se produjo un incremen-
to en el nimero de unidades de Neurologia, muchas ya como servicios independien-
tes de la medicina interna. A principios de los afios noventa, parece que comenzo a
prestarse una mayor atencion a la investigacion en Neurologia, aunque centrada en
algunos hospitales universitarios y centros de referencia, lo que se tradujo en un
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moderado incremento en el numero y en la calidad de las publicaciones cientificas,
en una mayor participacion en ensayos clinicos —algunos de ambito internacional—
y en la realizacion de proyectos de investigacion subvencionados con fondos publi-
€0s. En 1990 la declaracién por el congreso norteamericano del periodo 1991-2000
como la “década del cerebro” supuso potenciar y priorizar recursos para la investi-
gacion en neurociencias y enfermedades neurolégicas, asi como un avance en el
conocimiento. Sin embargo, su repercusion en Espafna no parece que haya tenido
consecuencias significativas en la disponibilidad de recursos, en la produccion cien-
tifica ni en el plano asistencial. Un andlisis en funcién de indicadores bibliométricos
sobre la situacion de la investigacion neuroldgica en Espafa (periodo 1994-2000)
puso de manifiesto la escasez de citas especificas de Neurologia en la base de datos
PubMed, una carencia de ensayos clinicos propios y la falta de liderazgo de investi-
gadores espanoles en ensayos internacionales. Por otra parte, al analizar los proyec-
tos financiados por el Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS) en dicho periodo, el
11% de los mismos se enmarcaban en el &rea de neurociencias. De los proyectos
financiados en neurociencias, s6lo el 23% estaban liderados por un neurdlogo.
Sorprendentemente, el neur6logo era el investigador principal en soélo la tercera
parte de los proyectos de tematica clinica, en el 6% de los referidos como neuro-
ciencias basicas y en el 66% de los correspondientes a epidemiologia.

La impresion obtenida sobre la investigacion clinica a partir de una encuesta reali-
zada en 2002 a los responsables de las unidades de Neurologia espanolas tampo-
co resulta muy halaglena. Se observo que el 30% de los servicios no tenian publi-
caciones en revistas de difusion internacional y que solo el 5% contaban con 10 o
mas publicaciones al afio. Ademas el 75% de los servicios que respondieron a la
encuesta carecian de personal contratado para investigacion y, cuando lo habia,
casi las tres cuartas partes estaban financiadas por fondos privados. Por otra parte,
no es menos llamativo que so6lo el 5% de los servicios manifestasen tener mas de
cinco proyectos de investigacion financiados por entidades publicas. A pesar
de que la encuesta fue contestada solo por el 40% de los servicios, es preciso
resaltar que entre los respondedores se encontraban la practica totalidad de los
centros universitarios y hospitales de referencia del pais, lo que hace que los resul-
tados sean alin mas preocupantes.

La Sociedad Espafola de Neurologia (SEN), en su objetivo de promover el mayor
desarrollo de la Neurologia, ha llamado la atencién sobre la importancia de poten-
ciar la investigacion en este ambito. En 2001, la SEN remitié al presidente del
Gobierno esparol un documento en el que se analizaba la situacion de la Neurolo-
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gia en Espafa y sus principales problemas, entre los que se sefialaba la necesidad
de mejorar la formacion del residente ampliando su periodo formativo a 5 afios y de
favorecer la investigacion en enfermedades neurolégicas en colaboracion con las
neurociencias basicas. Un afio mas tarde, la SEN publicé un amplio documento de
consenso bajo el titulo Plan estratégico nacional para el tratamiento integral de las
enfermedades neurologicas (PENTIEN), en uno de cuyos puntos se destaca como “la
investigacion de las enfermedades neuroldgicas es una parte integrante y funda-
mental de la asistencia al enfermo neuroldgico que repercute directamente en el
grado de excelencia de la misma. La investigacion mejora la calidad de la asisten-
cia, puesto que la labor investigadora implica formacion continuada, estimulacion
profesional y control de calidad de las decisiones clinicas. La mejoria de los méto-
dos diagndsticos y terapéuticos es el resultado de la investigacion”. En este docu-
mento, se reclamaba la urgente necesidad de “poner en marcha un plan activo de
investigacion en Neurologia basado en la estrecha integracion de la investigacion
clinica y bésica, y en el que participen de forma activa y fundamental neurdlogos
con la adecuada formacion investigadora”, para lo cual se proponian y desarrolla-
ban una serie de objetivos. Lamentablemente, estos requerimientos de mejorar la
formacion y potenciar la investigacion clinica en Neurologia no tuvieron por parte
de las administraciones publicas (central y autonémica) la respuesta esperada.

Para el lugar que ocupa Espafa como potencia econémica, existe un déficit de
masa critica investigadora entre los neur6logos. El neurdlogo, por su formacion y
cercania a los problemas del paciente neuroldgico, contribuye notablemente a
centrar las preguntas de investigacion y a dimensionar correctamente los hallaz-
gos obtenidos, poniendo los aspectos mas relevantes para el paciente en el obje-
tivo de la investigacion. El desarrollo de la investigacion clinica en Neurologia en
nuestro pais se ha visto limitado por distintas razones, entre las que se pueden
considerar la carga de trabajo asistencial en los hospitales, la escasez y reticencia
en los hospitales a la creacion de plazas destinadas a la investigacion, la escasa
formacion de los neur6logos en investigacion y una politica de la Administracion
gue favorece poco la subvencion de la investigacion clinica. En la situacion actual,
son destacables las carencias en formacion, dedicacion y financiacion.

La formacion de médicos investigadores, paso necesario para desarrollar una ade-
cuada investigacion clinica, es todavia una asignatura pendiente, y sus posibles
causas son muy variadas. Por una parte, nuestro sistema sanitario no sélo no se
ha caracterizado por priorizar la investigacion, sino que tampoco ha promovido la
formacioén de especialistas con el doble perfil clinico e investigador, lo que condi-
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ciona que su formacion cientifica sea, por lo general, escasa o nula. La formacion
en investigacion que puedan recibir los neurdlogos jovenes o médicos residentes
resulta especialmente importante, lo cual exige un plan especifico de formacion
que se inicie durante la residencia, que se fortalezca con un doctorado y que, ide-
almente, se complete con una estancia formativa en un centro de excelencia
nacional o extranjero. En Espafa se puede ser especialista en Neurologia sin haber
estado en contacto con la investigacion, dada la dificultad material de que ésta se
pueda llevar a cabo durante la residencia. El actual programa oficial de formacion
de la especialidad de Neurologia incluye, entre sus objetivos generales de forma-
cion, las competencias de investigacion, lo que implica entrenar a los médicos resi-
dentes en el método cientifico, en sus aspectos bioéticos y en la comunicacion
cientifica. Sin embargo, en la mayoria de los casos las posibilidades reales de poder
alcanzar este objetivo resultan muy dificultosas, si ho nulas, debido a que el pro-
grama formativo disefiado para 5 afos se ha concentrado en 4 afos, con las con-
siguientes carencias y limitaciones. Hasta que el Ministerio de Sanidad y Politica
Social no tenga en cuenta las recomendaciones de la Comisién Nacional de
Neurologia e incremente el periodo formativo a los 5 afos que le corresponden por
la carga docente que contiene, probablemente, esta deficiencia formativa en inves-
tigacion se seguird manteniendo. En la actualidad, y por razones ajenas a las uni-
dades docentes, la mayoria de los residentes de Neurologia no suelen ser entrena-
dos ni evaluados en aspectos de investigacion, ya que, sencillamente, la duracién
del periodo formativo lo dificulta o lo imposibilita. Esta situacion de carencia for-
mativa impide la creacién de una masa critica de posibles investigadores.

Para que la investigacion clinica y la investigacion basica aplicada o transaccional
estén al alcance del neur6logo, debe disponerse de los medios técnicos, materia-
les y humanos adecuados. Los centros hospitalarios universitarios y aquéllos con
acreditacion docente deben contar con una serie de plazas que posibiliten la dedi-
cacion parcial o total a la investigacion clinica de los recursos indispensables, para
que, de este modo, los investigadores puedan llevar a cabo proyectos competiti-
Vos, trabajar en colaboracion con otros grupos de investigacion y compartir bases
de datos, biobancos, estructuras, plataformas, etc. Sin embargo, en la mayoria de
los centros hospitalarios, generalmente los neurélogos son contratados con la con-
dicion exclusiva de realizar labores asistenciales. La investigacion no suele estar
contemplada y de alguna forma puede estar excluida por “no ser rentable” ante la
presion asistencial. En este contexto, la creciente demanda de atencién neurologi-
ca, sin un aumento paralelo en la contratacion de especialistas, constituye un
impedimento para el desarrollo o el mantenimiento de actividades de investigacion
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en los servicios de Neurologia. Una importante limitacion para la investigacion
entre los clinicos con responsabilidades asistenciales es la escasa disponibilidad
de tiempo. En una encuesta de la American Academy of Neurology, se encontro
que el 74% de los profesionales basicos disponian de méas del 50% del tiempo para
el desarrollo de sus proyectos frente al 18% de los clinicos. Ademas, se calculd que
las posibilidades de obtener financiacion publica se reducian en un 23% por cada
10 h semanales de actividad asistencial. Aungue no suele ser lo habitual, la posibi-
lidad de contratar neur6logos con dedicacion parcial o exclusiva a tareas de inves-
tigacion es una medida que debe potenciarse. Por otra parte, la actividad investi-
gadora (participacion en proyectos de investigacion, realizacion del doctorado,
etc.) no esta lo suficientemente incentivada ni prestigiada. No es infrecuente
observar como los méritos en investigacion no suelen marcar la diferencia a la
hora de una contratacion o de que se pueda conseguir la misma puntuacion por
vias alternativas, como haciendo cursillos de formacion, lo que todavia resulta
mucho mas dificil de comprender.

Aunque la lista de posibles fuentes para la obtencion de recursos para la investi-
gacion en neurociencias podria considerarse relativamente amplia (FIS, Direccion
General de Investigacion Cientifica y Técnica, Comision Interministerial de Ciencia
y Tecnologia, Union Europea, comunidades auténomas, fundaciones privadas, etc.),
también se ha dado la tendencia a priorizar de forma sistematica los proyectos
experimentales en detrimento de la investigacion clinica aplicada.

La creacion en 2003 de la red Centro de Investigacion en Enfermedades Neurolo-
gicas (CIEN), con el objetivo de acercar la investigacion basica en neurociencias a la
clinica y epidemiologica en Neurologia, se quedo6 en un mero intento, al no estable-
cerse una decidida politica de estimular y potenciar la investigacion clinica. En 2006,
el Instituto de Investigacion en Ciencias de la Salud Carlos IIl (www.isciii.es) promo-
vid la formacion de Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa en Salud (RETICS)
y de Centros de Investigacion Biomédica en Red (CIBER), entendidos como estruc-
turas de investigacion traslacional, multidisciplinares y multiinstitucionales en las
gue integrar investigacion basica, clinica y poblacional, y poder desarrollar un pro-
grama comun de investigacion, centrado en enfermedades que, por su elevada pre-
valencia y repercusion social, se considerasen estratégicas. Aunque en Neurologia
estan activas dos RETICS —Red de Investigacion Cooperativa Neurovascular (RENE-
VAS) y Red Espafola de Esclerosis Multiple (REEM)— y un CIBER —CIBER de Enfer-
medades Neurodegenerativas (CIBERNED)—, también aqui los grupos experimenta-
les de investigacion son mucho mas numerosos y se ven favorecidos en detrimen-
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to de los grupos clinicos. El desarrollo de una adecuada investigacion traslacional
requiere una decidida politica orientada a la formacion, subvencion y potenciacion
de los grupos de investigacion clinica, lo que no se ha realizado.

En la actualidad, la Neurologia espafiola cuenta con investigadores de primera
calidad, amplio reconocimiento internacional y una trayectoria de investigacion
en enfermedades neurologicas altamente competitiva. La elevada productividad
conseguida en revistas cientificas de alto impacto contrasta con la frecuente pre-
cariedad en formacion, oportunidades y recursos tanto materiales como huma-
nos con que ha contado la Neurologia, lo que indica el elevado rendimiento de los
neurélogos espanoles. Entre los factores que probablemente hayan influido en
esta mejora durante la Ultima década deben considerarse entre otros: 1) el
aumento presupuestario en investigacion (estatal y autondmico); 2) el reconoci-
miento por parte de directores y gerentes de hospitales de que la investigacion
debe ser una actividad mas de los centros; 3) el estimulo por la actividad cientifi-
ca impulsada por las sociedades cientificas, y 4) la incorporacién a los servicios
de Neurologia de especialistas con formacion en investigacion y que hayan reali-
zado estancias formativas en el extranjero.

Sin embargo, la investigacion clinica en Neurologia todavia necesita incrementar la
masa critica de neurdlogos con perfil investigador, lo que se traducird en una
mayor contribucion de proyectos cientificos, en un avance en el conocimiento y en
un incremento de la calidad asistencial. Es imprescindible establecer estrategias
que faciliten las legitimas aspiraciones de potenciar la investigacion en enferme-
dades neuroldgicas, mejorar la formacion en investigacion de los neur6logos, y
crear y consolidar plazas especificas en los hospitales, asi como grupos de inves-
tigacion competitivos en Neurologia.

CONSENSO SOBRE AREAS DE INVESTIGACION ESTRATEGICA:
ANALISIS DE PRIORIDADES POR EL GRUPO DE EXPERTOS

En las siguientes tablas se muestran las areas de investigacion sobre las que se
alcanz6 un consenso suficiente en el criterio del grupo de Estrategias para la mejo-
ra de la investigacion en Espafia segln las condiciones descritas en el apartado
metodoldgico (porcentaje de panelistas situados fuera de la region de 3 puntos,
que incluye la mediana del grupo 1-3, 4-6, 7-9).
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La tabla | recoge, para cada item, el posicionamiento de la opinion grupal (alta,
media y baja prioridad) segun la localizacion de la mediana de las puntuaciones. El
valor promedio de dichas puntuaciones permite establecer una clasificacion entre
los items de cada bloque.

TABLA I: Grado de prioridad establecida por consenso experto
para cada una de las areas de investigacion evaluadas

. ASPECTOS FORMATIVOS

Formacion MIR Mediana Media

1. Promover la definiciéon por la CNE de unos objetivos 7,25 7,00
para el residente en el area de investigacion clinica y
unos criterios explicitos para su evaluacion (ademas de
actividad asistencial y docente)

2.Promover el desarrollo de un programa practico 5,50 6,00
individual de investigacién durante el periodo MIR
(interrumpiendo la practica asistencial), con objetivos
concretos (produccion cientifica) y supervision reglada
por mentores/tutores capacitados

Formacion posgraduada y continuada Mediana Media

3. Promover las estancias formativas y rotaciones 7,75 717
post-MIR en centros de excelencia internacional para
adquirir competencias y mentalidad investigadora de
calidad (modelo de organizacion, acceso a recursos,
tareas de campo...), y fomentar las relaciones con
profesionales de referencia

4.Promover la oferta de programas formativos 7,50 7,08
transversales en materias extraneuroldgicas requeridas
en ciertas areas de la investigacion en Neurologia:
genética, bioquimica, farmacologia, economia de la
salud, inglés, bioética...

5. Elaborar un catalogo de centros de referencia y lineas 717 6,75
de investigacion acreditadas por la SEN, aptas para
recibir rotantes en estancias formativas

Il. ASPECTOS FORMATIVOSY FUNCIONALES Mediana Media

6. Promover el conocimiento in situ de centros de 7,50 7,33
excelencia internacionales en los que se integre
eficazmente la actividad neuroldgica asistencial e
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7.

investigadora, para facilitar la adaptacion (benchmark)
de nuestros hospitales universitarios a su modelo de
“centros de conocimiento biomédico”

Facilitar el contacto entre grupos de investigacion con
intereses comunes para favorecer el reclutamiento
conjunto de pacientes para estudios intercentros
multicéntricos (sistemas de comunicacion, estructura
organizativa, foros presenciales...)

. ASPECTOS DOTACIONALES

Y DE INFRAESTRUCTURA

8. Promover el desarrollo de herramientas telematicas

9.

—
o

'y
'y

=
N

que faciliten la puesta en marcha de registros clinico-
epidemioldgicos de ambito estatal por patologias de
interés (enfermedades de baja prevalencia...)

Promover el desarrollo de acuerdos con promotores del
sector que faciliten a los asociados de la SEN el acceso
ubicuo (on-line) a recursos bibliograficos de interés, con
independencia de la oferta de recursos institucionales

. Promover el desarrollo de herramientas que permitan la

coordinacion de la informacion y registros disponibles en
biobancos, en archivos de estudios de neuroimagen y
en archivos de registros neurofisioldgicos, para facilitar
el acceso y el intercambio de datos a los investigadores

. Promover la definicion de un catalogo de recursos

bibliograficos basicos y especializados de interés para
la investigacion neuroldgica que deberian ofrecerse a
todos los dispositivos asistenciales neuroldgicos del
SNS para su conocimiento entre los responsables de
servicios y los equipos directivos de los centros

. Recomendaciones de la SEN para la dotacién basica

para centros investigadores:

» Garantizar conexiones de banda ancha.
Equipamiento informatico y paquetes estadisticos

» Sistemas de recogida y almacenamiento de
muestras: neveras, centrifugas y sistemas de garantia
de suministro eléctrico

e Equipos informaticos dedicados

* Acceso a consultores metodoldgicos, analistas de
datos y servicios de busqueda bibliografica
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e Asistente administrativo dedicado a tareas de
investigacion

¢ Acreditacion de calidad en servicios centrales
relacionados con investigacion (laboratorios,
neuroimagen)

IV. GESTION Y DIRECCION DE SERVICIOS Mediana Media

13. Promover una defensa decidida desde las sociedades 7,50 7,50
cientificas de la actividad investigadora como mérito
relevante en los modelos de carrera profesional de los
centros y en los sistemas de seleccion de personal
para acceso a plazas, con el mismo rango que los
meéritos asistenciales y docentes

14. Promover, entre los equipos directivos de los centros 7,25 717
sanitarios, la conveniencia de establecer unidades de
investigacion clinica adscritas a los servicios
asistenciales, adecuadamente dotadas en medios
humanos (coordinador de investigacion) y materiales
(sistemas de informacion) en un nimero importante de
centros espanoles

15. Promover el desarrollo de modelos de contratacién con 7,25 7,08
dedicacion parcial expresa a labores de investigacion
(junto con otras tareas clinicas) en todos los servicios
neurolégicos

16. Promover entre los responsables de los servicios de 7,00 6,92
Neurologia el reconocimiento de la investigacion como
una actividad mas, junto con la asistencia y la
docencia, y la necesidad de considerar esta actividad
en la planificacion de tiempos y organizacion de las
tareas del servicio, para facilitar el trabajo de equipos
de investigacion

17. Promover expresamente el reconocimiento laboral 6,50 7,17
(carrera profesional, asignacion de plazas) de los
periodos de formacion post-MIR en investigacion en
centros de excelencia internacional

V. ACCESO A FINANCIACION Y OPORTUNIDADES
DE INVESTIGACION Mediana Media
18. Promover la convocatoria de becas y premios de 7,75 7,25

investigacion para ayudar a jovenes especialistas en
tareas de investigacion sobre las lineas prioritarias
identificadas por la SEN
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19. Promover una oferta especifica de financiacion de la 7,50 7,50
investigacion dirigida a la investigacion en resultados
de salud de la asistencia neuroldgica (calidad de vida,
adherencia terapéutica, satisfaccion de pacientes...) en
la practica rutinaria

20. Promover la difusién periddica de informacién sobre 7,25 7,42
recursos, publicos y privados, disponibles para el
desarrollo de la actividad investigadora (seguimiento y
difusion de ofertas, convocatorias, becas...)

21. Promover una oferta especifica de financiacion de la 7,25 6,75
investigacion neuroldgica dirigida a proyectos de
grupos de investigacion emergentes que trabajen en
lineas prioritarias identificadas por la SEN

22. Promover la difusion de oportunidades de participacion 7,00 717
en investigacion clinica con farmacos en enfermedades
neurologicas, a través de la publicacion en medios de
la SEN (portal web) de la informacién recopilada

23. Promover una oferta especifica de financiacién de la 7,00 6,83
investigacion neuroldgica dirigida a la promocion de
proyectos sobre temas “huérfanos”, limitrofes o
delegados a otras especialidades (infeccion del
sistema nervioso simpatico, sida, suefo...)

24. Promover el apoyo prioritario a centros o grupos de 7,00 6,67
excelencia investigadora (acreditada por una
produccion cientifica previa de calidad o por el éxito en
proyectos de investigacion traslacional)

V. IMPACTO SOCIAL DE LA INVESTIGACION Mediana Media

25. Promover la repercusion social de la actividad 8,75 8,42
investigadora neuroldgica en los medios de
comunicacion, a través del gabinete de prensa de la
SEN, con el fin de crear una atmoésfera social propicia
para la obtencion de recursos

26. Promover los contactos con responsables politicos y 8,25 8,17
asociaciones de familiares para analizar su experiencia
e identificar propuestas de investigacion sobre el
desarrollo de cuidados (Ley de Dependencia)

27. Promover los acuerdos necesarios para la implicacion 8,00 7,42
de asociaciones benéficas en la financiacién de la
investigacion neuroldgica
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28. Promover iniciativas de investigacion epidemioldgica 7,50 7,58
que puedan conllevar ganancias de salud (similar a las
campahfas antitabaco o de deteccién de dislipemias
promocionadas por Cardiologia...)

29. Promover estudios de los factores determinantes de 7,25 7,10
discapacidad, de dependencia y de deterioro de la
calidad de vida relacionados con las enfermedades
neuroldgicas, y disefiar programas piloto de intervencion

Prioridad alta Prioridad media Prioridad baja

Abreviaturas: CNE, Comision Nacional de Especialidad; MIR, Medicina Interna; SEN, Sociedad
Espafiola de Neurologia; SNS, Servicio Nacional de Salud.

La tabla Il recoge las 10 areas de mayor prioridad investigadora para el grupo de
Necesidades estructurales de la Neurologia tratadas conjuntamente (con indepen-
dencia del blogue conceptual al que pertenezcan).

TABLA II: Clasificacion de las 10 primeras areas prioritarias de investigacion
en el grupo de Necesidades estructurales de la Neurologia

Mediana Media

1. Promover la repercusion social de la actividad investigadora neuro- 8,75 8,42
I6gica en los medios de comunicacion, a través del gabinete de
prensa de la SEN, con el fin de crear una atmdsfera social propicia
para la obtencién de recursos

2. Promover los contactos con responsables politicos y asociaciones 8,25 8,17
de familiares para analizar su experiencia e identificar propuestas de
investigacion sobre el desarrollo de cuidados (Ley de Dependencia)

3. Promover los acuerdos necesarios para la implicacion de asociacio- 8,00 7,42
nes benéficas en la financiacion de la investigacion neuroldgica

4. Promover el desarrollo de herramientas telematicas que faciliten la 7,75 7,42
puesta en marcha de registros clinico-epidemiolégicos de ambito es-
tatal por patologias de interés (enfermedades de baja prevalencia...)

5. Promover la convocatoria de becas y premios de investigaciéon pa- 7,75 7,25
ra ayudar a jévenes especialistas en tareas de investigacion sobre
las lineas prioritarias identificadas por la SEN
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6. Promover las estancias formativas y rotaciones post-MIR en cen- 7,75 717
tros de excelencia internacional para adquirir competencias y men-
talidad investigadora de calidad (modelo de organizacion, acceso
a recursos, tareas de campo...), y fomentar las relaciones con pro-
fesionales de referencia

7. Promover iniciativas de investigacion epidemioldgica que puedan 7,50 7,58
conllevar ganancias de salud (similar a las campafas antitabaco o
de deteccion de dislipemias promocionadas por Cardiologia...)

8. Promover una defensa decidida desde las sociedades cientificas 7,50 7,50
de la actividad investigadora como mérito relevante en los modelos
de carrera profesional de los centros y en los sistemas de
seleccion de personal para acceso a plazas, con el mismo rango
que los méritos asistenciales y docentes

9. Promover una oferta especifica de financiacion de la investigacion 7,50 7,50
dirigida a la investigacion en resultados de salud de la asistencia
neurolégica (calidad de vida, adherencia terapéutica, satisfaccion
de pacientes...) en la practica rutinaria

10. Promover el conocimiento in situ de centros de excelencia interna- 7,50 7,33
cionales en los que se integre eficazmente la actividad neurologica
asistencial e investigadora, para facilitar la adaptacion (benchmark)
de nuestros hospitales universitarios a su modelo de “centros de
conocimiento biomédico”

Ademas, en el anexo | se pueden consultar todas las areas de investigacion deba-
tidas por el grupo, incluyendo aquéllas en las que no se alcanzd un consenso sufi-
ciente (por manifiesta disparidad de criterio entre los miembros del grupo).
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lll. 1 CEFALEAS

Grupo de Cefaleas Coordinador

Valentin Mateos Marcos

Resto de miembros
Maria Luz Cuadrado Pérez, Samuel Diaz Insa, Mariano Huerta Villanueva,
Rogelio Leira Muifio, Julio Pascual Gomez, Patricia Pozo Rosich, Margarita Sanchez del Rio

INTRODUCCION
Concepto

La mayor parte de la poblacion padece o ha padecido dolores de cabeza a lo largo
de su vida, lo que explica que las cefaleas en su conjunto supongan una causa fre-
cuente de consulta: en nuestro pais es el primer motivo de consulta neurolégica,
ya que supone el 25% de las consultas a los servicios de Neurologia. La mayoria de
estas consultas (80-90%) lo son por cefaleas primarias, esto es, migrafia, cefalea de
tension y cefaleas trigémino-autondémicas.

Si bien es cierto que las cefaleas no se asocian, en general, con secuelas en térmi-
nos de morbimortalidad, esta bien comprobado que las cefaleas primarias son enti-
dades que, al menos en los pacientes con crisis frecuentes, disminuyen considera-
ble la calidad de vida. No en vano la Organizacion Mundial de la Salud ha incluido la
migrafa en la lista de las 20 enfermedades que mas discapacidad provocan.

Dimensioén epidemiolagica

Los datos epidemiolégicos disponibles ponen de manifiesto que una gran parte de la
poblacion (85-90%) ha tenido alglin episodio de cefalea en el afo precedente. Si nos
referimos a algunas entidades concretas, como es el caso de la migrana (la cefalea
primaria por excelencia), los datos disponibles en nuestro pais nos indican una preva-
lencia del 12-13%. En el caso de la mujer las cifras se elevan al 17-18% Y es especial-
mente activa en las décadas de la vida de mayor productividad, tanto en el plano per-
sonal como en el profesional. A pesar de ello un porcentaje significativo de pacientes
nunca ha consultado al médico (en el caso espafol se estima que el 20-25%) y un por-
centaje aun mayor (50%) abandona el seguimiento tras las primeras consultas.

No disponemos de datos globales a escala nacional que hayan indagado la preva-
lencia de otras cefaleas, tanto primarias (por ejemplo, cefalea tipo tension o en
racimos) como secundarias. En 1o que a la cefalea en racimos se refiere, se ha esti-
mado una prevalencia de 9 casos por cada 100.000 habitantes, pero es importan-
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te resaltar la marcada repercusion que conlleva para quienes la sufren, ya que es
altamente incapacitante.

Otro aspecto epidemioldgico significativo es el relativo a las cefaleas cronicas.
Segun datos procedentes de nuestro pais, el 4,5% de la poblacion general mayor
de 14 ainos cumple criterios de cefalea cronica diaria, es decir, sufre dolor de cabe-
za al menos 4 h al mes durante un minimo de 15 dias al mes. La mitad de estos
pacientes tienen migrafa cronica, y la otra mitad, cefalea de tension cronica, y en
mas del 80% de las ocasiones se trata de mujeres en la edad media de la vida.

Repercusiones socioecondmicas y laborales

La mayoria de los trabajos que han abordado la problematica de las repercusiones
sociolaborales de las cefaleas se han centrado en la migrana. Esta entidad conlle-
va una pérdida de 8-16 dias de trabajo al afo. En relacion con esta entidad se ha
calculado un coste anual a escala nacional de casi 2.000 millones de euros (asu-
miendo tanto los costes directos como los indirectos, derivados del absentismo y
de la baja productividad en el ambito laboral) con un coste estimado por paciente
activo de 730 euros/ano.

SITUACION ACTUAL

Al igual que otras muchas areas de la Neurologia, en los ultimos afios se ha produci-
do un importante desarrollo en la investigacion en cefaleas. Al respecto, las areas en
las que se ha producido los mayores avances son las que se indican a continuacion.

Clasificacion

Como el diagndstico de la mayoria de las cefaleas (y desde luego de las primarias)
sigue siendo eminentemente clinico, es obligado disponer de unos criterios diag-
nosticos claros y consensuados. La segunda edicion de la Clasificacion internacio-
nal de las cefaleas de la International Headache Society (IHS), llevada a cabo por
un consenso de expertos, ha permitido delimitar y centrar el problema de esta
entidad de acuerdo con unas reglas nosolégicas aceptadas por la comunidad cien-
tifica, a la vez que ha facilitado la comunicacion entre los investigadores y ha posi-
bilitado que los estudios en esta materia se realicen, siguiendo esta clasificacion,
sobre pacientes con cuadros clinicos superponibles.
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Nosologia

En los Ultimos anos se han descrito nuevas cefaleas que, una vez conocidas e
identificadas por los clinicos, han pasado a formar parte de la cotidianidad de las
consultas. Ademas, se ha avanzado en la caracterizacion semiologica de entida-
des ya conocidas.

Epidemiologia

Se han producido avances en una doble vertiente. Por una parte, se ha obtenido
un conocimiento mas certero de las prevalencias de algunas cefaleas primarias de
acuerdo con los nuevos criterios de la IHS; y, por otra, se ha avanzado en la carac-
terizacion (mediante estudios poblacionales) de factores de riesgo implicados en
la progresion de la migrafa de episodica a cronica (abuso de farmacos, comorbili-
dad psicopatologica-psiquiatrica, obesidad, trastornos del suefo, etc.).

Genética

Algunas cefaleas primarias tienen una indudable base genética. En al menos la mitad
de los casos de migrafia hay un evidente componente familiar. Los primeros pasos en
la investigacion de la genética de esta entidad se han dado con la descripcion de los
tres primeros genes para la migrafia hemipléjica familiar, que sugieren que la migra-
fia (0 al menos alguna de sus formas) puede tratarse en realidad de una canalopatia.
En todo caso, la genética de las formas estandar de migrana permanece en el terre-
no de los estudios de asociacion, en el que hay datos alin muy preliminares, entre los
que destaca la asociacion significativa entre el polimorfismo TT del gen de la metilén-
tetrahidrofolato reductasa y el desarrollo de aura en los pacientes con migrafia.

Investigacion basica

€ Se han puesto en marcha modelos experimentales de dolor con activacion de
sistema trigémino-cervical en migrafa (y trigémino-autonémico en cefalea en
racimos).

¢ Asimismo, se han caracterizado algunos neuropéptidos inflamatorios implica-
dos en la migrafa y otras cefaleas (CGRP, VIP, sustancia P), al igual que otras
moléculas relacionadas con la inflamacion y el dolor, como el éxido nitrico.

¢ Se han desarrollado modelos de sensibilizacion periférica y central implicados
en la cronificacion de la migrafa (alodinia).
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¢ Por ultimo, se han producido avances en el conocimiento de los factores mus-
culares implicados en la fisiopatologia de la cefalea tensional.

Neuroimagen funcional

Se han producido avances muy relevantes en la investigacion en la fisiopatologia
de las cefaleas primarias con la utilizacién de modernas técnicas de neuroimagen.

€ Estudios muy recientes que han empleado resonancia magnética (RM) sugieren
gue los pacientes con migrafia con aura y aquéllos con una elevada frecuencia
de crisis de migrana tienen una mayor incidencia de lesiones isquémicas cere-
brales (sobre todo en el cerebelo), lo que implicaria que la migrafia también
podria inducir lesiones estructurales y no solo reducir la calidad de vida.

¢ Se han detectado las estructuras disfuncionantes en pacientes cronicos (sus-
tancia gris periacueductal).

¢ Por otra parte, los estudios con RM funcional y tomografia por emision de
positrones (PET) cerebral han permitido identificar los posibles generadores
de la migrafna (nucleos del rafe y locus coeruleus en el tronco del encéfalo) y
de otras cefaleas trigémino-autonémicas (hipotadlamo), asi como confirmar
que el sustrato del aura migrafiosa es el fendbmeno de la depresion cortical
propagada. Esto ha sido posible porque este fendmeno se ha podido estudiar
in vivo con diferentes técnicas de imagen, como el grado de oxigenacion de
la sangre (BOLD), la tomografia computarizada por emision de foton simple
(SPECT) y el magnetoencefalograma (MEG), que han permitido objetivar una
excelente correlacion entre el fendmeno fisioldgico de la depresion cortical y
el fenémeno clinico del aura.

Tratamiento

El principal avance en el tratamiento sintomatico de la migrafa (y otras cefaleas pri-
marias, como la cefalea en racimos) fue el desarrollo de los triptanes, farmacos ago-
nistas de los receptores 5-HT1B/D/F, primeros farmacos realmente selectivos para
el tratamiento sintomatico de estas cefaleas. En cualquier caso, y a pesar de los
avances en el conocimiento fisiopatolégico, llevamos afios sin la aparicion de nue-
vas moléculas. Algo similar ocurre en lo que a tratamientos preventivos se refiere:
desde la comercializacion de los Ultimos neuromoduladores investigados con este
fin (topiramato) no ha habido avances. Si se han producido en el campo de la neu-
roestimulacion (a nivel suboccipital y cerebral profundo o hipotalamico) y en el uso
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de otras técnicas intervencionistas (es previsible que en breve se apruebe la toxina
botulinica para la migrafa cronica). En la misma linea, los estudios con PET han per-
mitido objetivar en pacientes con cefalea en racimos la activacion del hipotalamo
posterior, lo que ha posibilitado la puesta en marcha de una nueva modalidad de
tratamiento, la estimulacion cerebral profunda, en pacientes con formas refracta-
rias a todas las modalidades clasicas de tratamiento médico y quirargico.

En lo que respecta a las lagunas en esta area de la Neurologia, es obligado llamar
la atencion sobre el hecho de que gran parte de los estudios (epidemioldgicos o de
investigacion) se han centrado en la migrafa y, en cierto modo, han “olvidado”
abordar otras cefaleas primarias. Lo mismo cabe decir de la investigacion terapéu-
tica, la cual se ha volcado, casi de forma exclusiva, en la migrafa. Otros aspectos
en los que es preciso mejorar la investigacion son los siguientes:

¢ Reconocer los factores genéticos implicados en la etiopatogenia de las for-
mas comunes de migrana.

¢ Identificar los factores (endogenos y/o exdgenos) implicados en el inicio de
las crisis de migrafa u otras cefaleas primarias.

¢ Reconocer los factores determinantes de la cronificacion de las cefaleas.

¢ Determinar el papel real de los analgésicos en la cronificacion de las cefaleas.

¢ Identificar nuevas estrategias terapéuticas frente a las cefaleas cronicas y
para los pacientes refractarios a los tratamientos actuales.

¢ Potenciar lineas terapéuticas dirigidas a cefaleas o a aspectos concretos de
las cefaleas primarias (por ejemplo, el aura migrafiosa) que actualmente no
cuentan con un abordaje claro.

INVESTIGACION EN ESPANA

Son muchos los neurdlogos espafoles (practicamente todos ellos miembros de la
Sociedad Espafiola de Neurologia) que en su clinica diaria se han dedicado princi-
palmente a las cefaleas. Ello ha conllevado que no pocos de estos clinicos hayan
pasado a formar parte de los paneles de investigadores seleccionados para parti-
cipar en ensayos clinicos multicéntricos sobre algunas cefaleas primarias (funda-
mentalmente migrafna). A este respecto, cabe mencionarse la labor desarrollada
por un laboratorio nacional en la investigacion completa (y la consiguiente comer-
cializacion posterior) de un nuevo triptan (almotriptan) para el tratamiento sinto-
matico de la migrafa.
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Muchos de estos neur6logos, a su vez, han presentado trabajos (individuales o
colectivos) versados en los apartados de investigacion mas accesibles para cual-
quier neurologo: 1) aspectos relacionados con las manifestaciones clinicas de algu-
nas cefaleas concretas (desde la descripcion de algunas entidades como la cefa-
lea numular y la cefalea troclear primaria hasta la mejor caracterizacion clinica de
otras como las de esfuerzo); 2) aspectos epidemioldgicos (prevalencia de cefalea
cronica y de cefalea por abuso de analgeésicos); 3) investigacion clinica colaborati-
va (estrategias terapéuticas, cronificacion de cefaleas, estudios clinicos de sinto-
mas asociados a migrafa, etc.), y 4) investigacion de los aspectos socioecondmi-
cos relacionados con las cefaleas mas prevalentes.

Muchos menos son los neurdlogos que han participado o puesto en marcha pro-
yectos de investigacion centrados en los mecanismos basicos de la enfermedad,
desde la fisiopatologia a la experimentacion animal, pasando por los estudios
genéticos o de neuroimagen funcional.

En cualquier caso, existen grupos de trabajo consolidados en lineas de investiga-
cion concretas, entre las que cabe citar:

¢ Analisis e implicaciones del dolor miofascial y de los puntos-gatillo en algunas
cefaleas primarias.

¢ Determinacion y significado de las metaloproteasas en las cefaleas primarias.

¢ Caracterizacion de polimorfismos geneéticos y riesgo de migrafia con o sin aura.

¢ Caracterizacion nosologica de las cefaleas ultrabreves y estudio pormenorizado
de los fendmenos vegetativos implicados en las cefaleas trigémino-autondmicas.

¢ Estudios de RM funcional en migrafia con aura y en algunos aspectos concre-
tos de ésta (fotofobia).

¢ Experiencias en el uso de nuevos tratamientos intervencionistas (por ejem-
plo, estimuladores occipitales y estimuladores hipotalamicos).

CONSENSO SOBRE AREAS DE INVESTIGACION ESTRATEGICA:
ANALISIS DE PRIORIDADES POR EL GRUPO DE EXPERTOS

En las siguientes tablas se muestran las areas de investigacion sobre las que se
alcanzo un consenso suficiente en el criterio del grupo de Cefaleas segun las con-
diciones descritas en el apartado metodoldgico (porcentaje de panelistas situados
fuera de la region de 3 puntos, que incluye la mediana del grupo 1-3, 4-6, 7-9).
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La tabla | recoge, para cada item, el posicionamiento de la opinién grupal (alta, me-
dia y baja prioridad) segun la localizacion de la mediana de las puntuaciones. El va-
lor promedio de dichas puntuaciones permite establecer una clasificacion entre los
items de cada bloque.

La tabla Il recoge las 10 areas de mayor prioridad investigadora para el grupo de
Cefaleas tratadas conjuntamente (con independencia del blogue conceptual al que
pertenezcan).

Ademas, en el anexo Il se pueden consultar todas las areas de investigacion deba-
tidas por el grupo, incluyendo aquéllas en las que no se alcanzd un consenso sufi-
ciente (por manifiesta disparidad de criterio entre los miembros del grupo).

TABLA |. Grado de prioridad establecida por consenso experto
para cada una de las areas de investigacion evaluadas

Mediana Media

1. Caracterizacion de cefaleas primarias cronificadas y 7,50 7,32
papel del abuso de medicacion

2. Estudios genéticos y farmacogendmicos en cefaleas 7,50 7,14
primarias
3. Registro centralizado de muestras bioldgicas y/o 7,25 7,07

genéticas (biobanco) de distintas cefaleas primarias
(migrafas, cefaleas infrecuentes)

Mecanismos periféricos y centrales implicados en la 7,00 7,11
génesis y cronificacion de las cefaleas primarias

5. Estudios multicéntricos para evaluar la eficacia de 7,00 6,93
procedimientos invasivos (bloqueos,
neuroestimuladores...) en cefaleas primarias

6. Estudios clinico-epidemioldgicos de cefaleas primarias 7,00 6,86
emergentes

7. Estudios multicéntricos para evaluar la eficacia de 6,75 7,21
tratamientos farmacoldgicos emergentes en cefaleas
primarias

N

-47 -
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8. Registro centralizado de neuroimagenes funcionales 6,50 6,54
de cefaleas especiales y mejora del conocimiento
fisiopatoldgico de las cefaleas primarias

9. Epidemiologia espafiola de la cefalea en racimos 6,50 6,32
(prevalencia)

10. Factores de prediccion de eficacia terapéutica para 5,7 5,61
distintos tratamientos

Prioridad alta Prioridad media Prioridad baja

|III::§

TABLA Il. Clasificacion de las 10 primeras areas prioritarias de

investigacion en Cefaleas
Mediana Media

—_

Caracterizacion de cefaleas primarias cronificadas y papel del 7,50 7,32
abuso de medicacion

2. Estudios genéticos y farmacogenomicos en cefaleas primarias 7,50 7,14

3. Registro centralizado de muestras bioldgicas y/o genéticas (biobanco) 7,25 7,07
de distintas cefaleas primarias (migranas, cefaleas infrecuentes)

4. Mecanismos periféricos y centrales implicados en la génesis y 7,00 7,11
cronificacion de las cefaleas primarias

5. Estudios multicéntricos para evaluar la eficacia de procedimientos 7,00 6,93
invasivos (bloqueos, neuroestimuladores...) en cefaleas primarias
Estudios clinico-epidemioldgicos de cefaleas primarias emergentes 7,00 6,86

7. Estudios multicéntricos para evaluar la eficacia de tratamientos 6,75 7,21

farmacoldgicos emergentes en cefaleas primarias

8. Registro centralizado de neuroimagenes funcionales de cefaleas 6,50 6,54
especiales y mejora del conocimiento fisiopatoldgico de las
cefaleas primarias

9. Epidemiologia espanola de la cefalea en racimos (prevalencia) 6,50 6,32

10. Factores de prediccion de eficacia terapéutica para distintos 5,75 5,61
tratamientos
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INTRODUCCION

Seglin la Organizacion Mundial de la Salud, las enfermedades cerebrovasculares
(ECV) afectan a 15 millones de personas al afio, de las cuales un tercio fallecen y
otro tercio quedan discapacitadas de manera permanente. En Espana, la mortali-
dad por ECV ha experimentado un descenso constante desde hace 30 afos (fig. 1),
probablemente gracias a los avances en prevencion primaria, diagnostico y trata-
miento en la fase aguda del ictus, pero aun sigue siendo la primera causa de muer-
te entre las mujeres y la tercera entre los hombres (tabla Il).
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Figura 1. Mortalidad por enfermedad cerebrovascular (ECV) por sexo en Espafa
entre 1951 y 2002.

Fuente CNE: Centro Nacional de Epidemiologia.

Se estima que en Espafa hay hasta 350.000 personas discapacitadas por ictus.
Los costes de esta entidad son importantes, ya que tiene un gran impacto a
todos los niveles (individual, familiar y social).
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TABLA lil. Defunciones por enfermedad cerebrovascular
en Espaiia en el afio 2006

\| Porcentaje del total de defunciones

Total 32.900 8,9%
Hombres 13.853 7,1%
Mujeres 19.047 10,7%

LINEAS PRIORITARIAS DE INVESTIGACION EN ICTUS
Reperfusion cerebral y fase

Los avances mas conocidos en el tratamiento del ictus probablemente sean los
relacionados con la utilizacion de terapias recanalizadoras en la fase aguda, espe-
cialmente el activador tisular del plasmindgeno recombinante (r-TPA) en las prima-
ras 3 h desde el inicio del ictus, su ampliacion pasadas 4,5 h segun los resultados
recientemente publicados del Safe Implementation of Thrombolysis Stroke-Moni-
toring Study (SITS-MOST) y hasta 6-8 h después con técnicas endovasculares.

El r-TPA continla siendo el tratamiento mas efectivo del ictus isquémico, con una
limitacion importante derivada del pequefio porcentaje de pacientes que se bene-
fician del mismo. Globalmente, se estima que en Espafa no mas del 2% de los
pacientes que sufren un infarto cerebral son tratados con terapias de reperfusion.
Por otra parte, la eficacia de estos tratamientos en los pacientes que los reciben
es manifiestamente mejorable. Se estima que aproximadamente so6lo en el 40% de
los casos se producira una repercusion eficaz (con una relacion inversa con el cali-
bre del vaso ocluido) y algo més del 50 % de los pacientes tratados seran indepen-
dientes a los 3 meses. Por ello, debemos investigar y desarrollar nuevas alternati-
vas que nos permitan mejorar estos porcentajes.

Actualmente las lineas de investigacion en este campo estan dirigidas a mejorar la
eficacia de los tratamientos disponibles (tenecteplasa, sonotrombdlisis y asocia-
cién de tratamientos) y su seguridad (estudios moleculares, seleccion de pacientes
con técnicas de neuroimagen, etc.), asi como a ampliar la ventana terapéutica dis-
ponible (RM multimodal, tratamiento endovascular).
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Objetivos concretos

¢ Analizar los mecanismos neurotoxicos del tratamiento trombolitico y posibles
alternativas de fA&rmacos no neurotdxicos.

¢ Intervencionismo neurovascular: estudios de eficacia de tratamientos recana-
lizadores mecanicos aplicados de forma aislada o asociados a farmacos trom-
boliticos administrados por via intravenosa y/o intraarterial.

¢ Estudiar el efecto trombolitico de los ultrasonidos y ecopotenciadores: como
mejorar su eficacia y disminuir sus potenciales efectos adversos.

¢ Penumbra isquémica: identificacién de marcadores de tejido cerebral viable
(moleculares, ultrasonogréaficos y neuroimagen).

¢ Dafo por reperfusion. Reoclusion tras administrar terapias recanalizadoras.
Circulacion colateral en la fase aguda.

¢ Extension de la ventana terapéutica mediante nuevas técnicas de imagen que
identifiquen mejor el area de penumbra potencialmente salvable y el 4rea no
viable por necrosis 0 apoptosis.

¢ Identificacién de mecanismos de variabilidad en la respuesta individual a los
tromboliticos y de aquellas condiciones clinicas por las cuales determinadas
subpoblaciones actualmente excluidas por protocolo de la terapias de reperfu-
sion intravenosa (mayores de 80 anos, ictus al despertar, pacientes anticoagula-
dos, etc.) puedan también ser candidatas a estas terapias.

¢ Biomarcadores diagnosticos y pronoésticos en el ictus.

¢ Desarrollo de la telemedicina en Espana.

¢ Marcadores de riesgo de hemorragia y de recuperacién/recanalizacién por
r-tPA: factores genéticos, radiologicos, plasmaticos y clinicos.

¢ Ensayos clinicos en casos especificos: trombdlisis intravenosa en pacientes
mayores de 80 afnos asociada a ultrasonografia, a neuroproteccion o a antia-
gregantes, trombalisis intraarterial y trombectomia mecanica, etc.

¢ Estudios de la relacion coste-efectividad de los diferentes tipos de atencion
al ictus.

¢ Valoracion del manejo de la presion arterial (PA), de la glucemia y de la tem-
peratura durante la fase aguda del ictus.

Proteccion y reparacion cerebral
Aunque los ultimos 10 afos han supuesto una revolucion en el tratamiento del ictus

con terapias recanalizadoras, lo cierto es que dicho tratamiento so6lo alcanza a un
porcentaje reducido de pacientes con ictus isquémico. Las terapias neuroprotecto-
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ras, pese al éxito en modelos animales de isquemia, han fracasado sistematicamen-
te en el ictus en fase aguda y algunos de los éxitos parciales obtenidos parecen
relacionarse con mecanismos heurorreparadores mas que neuroprotectores.

No obstante, en fases tempranas, la investigacion en el campo de la cerebrorrepa-
racion esta adquiriendo cada vez mas relevancia. Entre los mecanismos implica-
dos a nivel celular y molecular probablemente se encuentren los de la neurogéne-
sis, incluidas la regeneracion axonal y dendritica, la migracion neuronal a las zonas
de lesion, la angiogénesis y la gliagénesis.

Quedan por esclarecer tanto los mecanismos moleculares y génicos implicados en
esta reparacion cerebral, como la aportacion que la neuroimagen podria realizar
en este ambito (RM funcional y molecular). Independientemente del conocimiento de
los mecanismos implicados, aln no se ha dilucidado la eficacia en la recuperacion
funcional tras un ictus de intervenciones que actuarian a través de dichos mecanis-
mos reparadores en el &mbito de la rehabilitacion, de la dieta o de la farmacologia.

Objetivos concretos

¢ Estrategias para la identificacién de mecanismos protectores no sélo neuro-
nales sino también dirigidos al endotelio y a la glia. En esta linea, mereceria
una especial atencion el estudio de mecanismo implicados en la lesion de
sustancia blanca, que ha sido poco estudiada hasta ahora.

¢ Estudio de los mecanismos moleculares implicados en la cerebroproteccion,
con especial atencion a los mecanismos de progresion de la penumbra isqué-
mica a infarto cerebral.

¢ Identificacion de mecanismos moleculares, celulares, genéticos y ambientales im-
plicados en la puesta en marcha y en el mantenimiento de los procesos de repa-
racion tras el ictus: recuperacion neuronal, reorganizacion y plasticidad cerebral.

¢ Factores de crecimiento y células madre como estimuladores de mecanis-
mos reparadores cerebrales.

¢ Desarrollo de nuevos procedimientos de neuroimagen con los que sea posi-
ble identificar los procesos de cerebrorreparacion y su correlacion con la
recuperacion de la funcion tras el ictus.

¢ Desarrollo de nuevos modelos animales para el estudio de la plasticidad cere-
bral determinada por biomoléculas (factores de crecimiento, tréficos, etc.) o
células (células progenitoras de distintas estirpes celulares) y su futura apli-
cabilidad en humanos.
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Unidad neurovascular y barrera hematoencefalica

La unidad neurovascular (UNV) se ha convertido en los ultimos afos en uno de los
aspectos de mayor interés en la investigacion en el ictus. Los astrocitos son claves en
la regulacion de la actividad neuronal y el flujo sanguineo cerebral local. Sus recepto-
res metabotrdpicos estan implicados en el metabolismo del glutamato liberado a nivel
sinaptico en el cerebro normal y en situacion de isquemia. Este mecanismo sugiere
posibles estrategias terapéuticas dirigidas a la UNV, tanto en su vertiente reguladora
del flujo sanguineo local como en relacion con los mecanismos asociados con amino-
acidos neuroexcitadores. La barrera hematoencefalica (BHE) se destruye muy precoz-
mente en el ictus isquémico y en el hemorragico. ES muy escaso el conocimiento de
los mecanismos reguladores de la funcion de la BHE y de la UNV asociada a la misma.

Propuestas concretas

¢ Mecanismos celulares y moleculares implicados en el mantenimiento de la
integridad de la BHE y la UNV.

¢ Angiogénesis como mecanismo reparador y su relacion con la neurogénesis,
gliagénesis y migracion neuronal.

¢ Identificacion de marcadores de ruptura de la BHE y de marcadores predicto-
res de transformacion hemorragica y de edema maligno.

¢ Desarrollo de modelos animales de isquemia.

Hemorragia cerebral

Los avances realizados en el campo de la hemorragia cerebral han sido mucho mas
discretos que en el ictus isquémico y no existe ningln tratamiento especifico que
haya mostrado eficacia en la reduccién de lesion cerebral en la fase aguda. El cono-
cimiento de los mecanismos implicados es aln mas desconocido que en el ictus
isquémico, lo que en parte es debido a la ausencia de modelos experimentales fiables
y reproducibles. Los ensayos clinicos realizados en pacientes con hemorragia cerebral
han fracasado hasta la actualidad.

La hipertension arterial (HTA) es el principal factor de riesgo para la hemorragia
cerebral, y las cifras tensionales excesivamente elevadas en la fase aguda se han
relacionado con un peor prondstico de los pacientes con hemorragias cerebrales,
si bien no ha sido posible establecer una relacion clara entre la HTA en la fase
aguda y el crecimiento precoz del hematoma y el resangrado.
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Trabajos realizados por grupos de investigadores esparoles han contribuido a cono-
cer mejor el porcentaje de pacientes que experimentan un crecimiento del hema-
toma en la fase aguda, los factores que lo determinan y sus implicaciones pronés-
ticas. Pese a todo, es muy escaso el conocimiento en relaciéon con la influencia del
control de la PA o de otros factores en el control del crecimiento del hematoma.

Objetivos concretos

¢ Profundizar en el conocimiento de los factores constitucionales, genéticos y
ambientales que predisponen al sangrado de pacientes hipertensos y no
hipertensos.

¢ Explorar el efecto de la reduccion de la PA 'y de la administracion ultraprecoz
de farmacos hemostaticos (factor VII).

¢ Estudios de biomarcadores de crecimiento y desarrollo de edema en la
hemorragia intracerebral (HIC).

¢ Evaluacion de tratamientos quirlrgicos.

Genodmica en el ictus

El desarrollo de los estudios genéticos en el ictus ha sido espectacular en los Ulti-
mos afnos, con resultados interesantes y prometedores. Destaca la descripcion de
genotipos y polimorfismos asociados a susceptibilidad al ictus, tanto con el riesgo
de sufrir uno como determinando una respuesta especifica en el mismo, favore-
ciendo el deterioro neuroldgico, la transformacion hemorragica o protegiendo de
dichos fendbmenos.

Practicamente en cada uno de los grandes apartados que recogen las prioridades en
investigacion en ECV se encuentra alglin aspecto relacionado con gendmica e ictus.

Propuestas concretas

¢ Impacto de la genética en las fases aguda y de reparacion del infarto cerebral.

€ Polimorfismos: tratamientos individualizados.

¢ Identificacion de nuevas dianas terapéuticas: técnicas de acido ribonucleico
(ARN) de interferencia y micro-ARN.

¢ Vectorizacion terapéutica.




INVESTIGACION EN ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS. PRIORIDADES

ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES

Neuroimagen

Gran parte de los avances que se han producido en los ultimos afios tanto en pre-
vencion como en el tratamiento agudo o en la rehabilitacion se han debido a los
que han tenido lugar en el campo de la neuroimagen. Actualmente los estudios de
neuroimagen se utilizan de forma rutinaria en la seleccion de pacientes para la
aplicacion de terapias recanalizadoras, para monitorizar la eficacia de las mismas
0 para disefar nuevos ensayos clinicos.

En los proximos anos, la investigacion en técnicas como la resonancia multimodal
0 el duplex transcraneal continuara siendo activa en multiples areas: tomografia
computarizada (TC) cuantitativa en el estudio del crecimiento precoz de la hemo-
rragia cerebral, RM multimodal o TC para la identificacion de la penumbra isquémi-
ca, duplex transcraneal en el campo de la sonotrombolisis, en la seleccion de
pacientes y en la monitorizacion de la eficacia de las terapias recanalizadoras, RM
funcional en los estudios de recuperacion funcional, etc.

Propuestas concretas

¢ Comprobar la utilidad de las técnicas de diagndstico avanzado en el ictus
cerebral.

¢ Determinar marcadores radiolégicos de progresion del infarto cerebral y su
correlacion con marcadores genéticos y moleculares.

¢ Mejorar la caracterizacion radiologica de la lesion isquémica aguda y del area
de penumbra, y establecer la definicion radioldgica de las dianas terapéuticas.

€ Perfusion cerebral: establecer la correlacion entre diferentes técnicas de neu-
roimagen (RM, TC, ddplex o PET).

¢ Determinar la relacion coste-beneficio en las nuevas técnicas de imagen apli-
cadas al infarto cerebral agudo.

¢ Homogeneizar los protocolos de diagndstico neurorradiologico y colaborar en
la valoracion de la utilidad de la telerradiologia.

¢ Teleictus: implementacion e impacto en la seleccién y en el tratamiento pre-
coz de pacientes con ictus.

¢ Neurosonologia: investigacion en nuevas aplicaciones diagnosticas (micro-
burbujas) y terapéuticas (sonotrombolisis, seleccion de pacientes para tera-
pias de reperfusion, indicacion del rescate endovascular).
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Prevencién primaria y secundaria en el ictus. Epidemiologia

Son numerosos los ensayos clinicos realizados en prevencion primaria y secunda-
ria del ictus cuyos resultados han modificado nuestra practica clinica tanto por la
utilizacion de nuevas terapias en prevencion (tratamientos farmacoldgicos, mane-
jo de factores de riesgo, etc.) como por la informacion que han aportado, lo que ha
permitido evitar tratamientos ineficaces o peligrosos.

Propuestas concretas

¢ Identificacion del cerebro en riesgo (enfermedad neurovascular asintomati-
ca): marcadores moleculares, ultrasonograficos y de imagen.

¢ Marcadores diferenciales de subtipos especificos de ictus y correlaciéon con
el ictus criptogénico: marcadores de aterosclerosis, cardioembolismo y enfer-
medad de pequefio vaso.

¢ Deterioro cognitivo de origen vascular: leucoaraiosis, betaamiloide.

¢ Exploracion del beneficio de nuevos antihipertensivos, antiagregantes y anti-
coagulantes en la practica clinica habitual, al margen de los ensayos clinicos
que se estan desarrollando actualmente. Analisis de su interaccion con las te-
rapias recanalizadoras.

¢ Eficacia de la tromboendarterectomia (TEA) frente a la angioplastia translumi-
nal percutanea (ATP) en el tratamiento de la estenosis carotidea. Analisis de
su eficiencia en pacientes de alto riesgo, habituales en la practica clinica.

¢ Comparacion del tratamiento médico intensivo con los farmacos actualmente
disponibles para la prevencion secundaria (estatinas, antagonistas del recep-
tor de la angiotensina Il [ARA-II], inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina [IECA]) frente a TEA/ATP.

¢ Analisis y publicacion de datos de morbimortalidad en clinica diaria en nues-
tro pais, tanto para TEA como para ATP.

¢ Creacion de sistemas de informacion que permitan monitorizar los principa-
les factores de riesgo del ictus, incluidos los programas de seguimiento de
grupos de alto riesgo.

¢ Identificacidén de nuevos factores de riesgo vascular.

¢ Estudio de los determinantes genéticos del ictus y de sus entidades causales.

¢ Identificacion de marcadores de riesgo precoz de episodios vasculares en
pacientes con accidente isquémico transitorio.
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¢ Valoracion de las diferentes estrategias en el tratamiento y la prevencion del
ictus asociado a foramen oval permeable (cierre endovascular, anticoagula-
cidn, antiagregacion, etc.).

¢ Estudios de adherencia a la prevenciéon secundaria.

Rehabilitacion y reinsercion

Recientemente, se han producido algunas innovaciones practicas y huevas evidencias
de intervenciones especificas en el area de la terapia rehabilitadora. No obstante, pro-
bablemente el mayor avance en rehabilitacion se haya producido en el aspecto con-
ceptual mas que en el practico. El analisis de la eficacia contrastada mediante ensa-
yos clinicos del tratamiento rehabilitador en el ictus se remonta a apenas 5 afnos,
cuando adquirieron importancia aspectos como la presencia de alteraciones cogniti-
vas, trastornos emocionales o situacion psicosocial postictus del paciente.

El objetivo general del tratamiento rehabilitador serd capacitar al paciente para
conseguir sus objetivos personales, consiguiendo la maxima capacidad funcional
posible y la adaptacion psicosocial del paciente y de la familia, mejorando su cali-
dad de vida, y previniendo comorbilidad y la aparicion de complicaciones.

Objetivos concretos

¢ Investigacion de la eficacia de intervenciones terapéuticas rehabilitadoras.
¢ Investigacion en nuevas medidas facilitadoras de la reinsercion laboral.

CONSENSO SOBRE AREAS DE INVESTIGACION ESTRATEGICA:
ANALISIS DE PRIORIDADES POR EL GRUPO DE EXPERTOS

En las siguientes tablas se muestran las areas de investigacion sobre las que se alcan-
z6 un consenso suficiente en el criterio del grupo de Enfermedades cerebrovasculares
segln las condiciones descritas en el apartado metodoldgico (porcentaje de panelistas
situados fuera de la region de 3 puntos, que incluye la mediana del grupo 1-3, 4-6, 7-9).

La tabla IV recoge, para cada item, el posicionamiento de la opinion grupal (alta,
media y baja prioridad) seguln la localizacion de la mediana de las puntuaciones. El
valor promedio de dichas puntuaciones permite establecer una clasificacion entre
los items de cada blogue.
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La tabla V recoge las 10 areas de mayor prioridad investigadora para el grupo de
Enfermedades cerebrovasculares tratadas conjuntamente (con independencia del
blogue conceptual al que pertenezcan).

Ademas, en el anexo Il se pueden consultar todas las areas de investigacion deba-
tidas por el grupo, incluyendo aquéllas en las que no se alcanza un consenso sufi-
ciente (por manifiesta disparidad de criterio entre los miembros del grupo).

Tabla IV. Grado de prioridad establecida por consenso experto
para cada una de las areas de investigacion evaluadas

Abordaje de la fase aguda. Investigacion terapéutica Mediana Media

1. Registro clinico multicéntrico centralizado de casos 7,75 7,22
sobre los que reevaluar los criterios actuales de

contraindicacion de trombdlisis i.v. (mayores de 80

anos, ictus al despertar, pacientes anticoagulados, etc.)

2. Valoracion del manejo apropiado de la PA o la 7,50 7,53
glucemia en la fase aguda del ictus

3. Intervencionismo neurovascular 7,38 7,31

4. l|dentificacion de mecanismos de variabilidad en la 7,13 7,09
respuesta individual a los tromboliticos, factores
prondsticos y danos por reperfusion

Efectos combinados de la reduccién de la PA 'y de la 7,00 6,75
administracion ultraprecoz de farmacos hemostaticos
(factor VII) en la hemorragia cerebral

6. Reoclusion tras terapias recanalizadoras: marcadores, 7,00 6,86
tratamiento...

7. Seguridad de nuevos antitrombdticos en pacientes 6,75 6,66
sometidos a trombdlisis i.v.

8. Vectorizacion y nanotecnologia terapéutica 6,00 6,16
Neurorreparacion Mediana Media

9. Identificacion de mecanismos moleculares, celulares, 7,25 7,13
genéticos y ambientales implicados en la puesta en

marcha y en el mantenimiento de los procesos de

neurorreparacion tras el ictus

(6]
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10. Valoracién de nuevos procedimientos de neuroimagen 7,25 7,06
que permitan identificar los procesos de neurorreparacion
y su correlacion con la recuperacion funcional

Etiopatogenia/fisiopatologia/investigacion basica Mediana Media

11. Deterioro cognitivo de origen vascular 7,50 7,34

12. UNV: edema cerebral, transformaciéon hemorragica, 7,13 7,00
inflamacion
13. Identificar mecanismos de lesidon endotelial y de BHE, 7,00 6,84

asi como dianas en vasculoproteccion
14. Circulacion colateral en la fase aguda 6,75 6,57

15. Desarrollar nuevos modelos animales de interés clinico 6,75 6,56
(ictus lacunar, plasticidad neuronal y neurorreparacion a
largo plazo, infarto hemorragico, arteriopatia de pequeno
vaso, isquemia de sustancia blanca, isquemia
progresiva, precondicionamiento y poscondicionamiento)

Diagnostico Mediana Media

16. Desarrollo de biomarcadores, marcadores 7,13 7,09
ultrasonograficos y radioldgicos, accesibles en clinica,
de utilidad diagndstica, terapéutica y prondstica en el
ictus (grado de lesion isquémica, penumbra isquémica,
progresion del infarto cerebral)

17. Mejoras diagndsticas del ictus: marcadores de 6,75 7,00
aterosclerosis, marcadores de cardioembolismo,
marcadores de enfermedad de pequefo vaso

Fomento de la investigacion y evaluacion de servicios Mediana Media

18. Pilotaje de viabilidad y utilidad de sistemas de 7,50 7,25
telemedicina (teleictus) y sistemas de alerta en
identificacion del AIT en la atencion urgente del ictus

19. Evaluacion de demanda asistencial y de la eficiencia 725 688
de los equipos de intervencionismo neurovascular

Prioridad alta Prioridad media Prioridad baja

Abreviaturas: AlT, ataque isquémico transitorio; BHE, barrera hematoencefalica; i.v., via intraveno-
sa; PA, presion arterial; UNV, unidad neurovascular.
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TABLA V. Clasificacion de las 10 primeras areas prioritarias de
investigacion en el grupo de Enfermedades cerebrovasculares

Mediana Media

1. Registro clinico multicéntrico centralizado de casos, sobre los que 7,75 7,22
reevaluar los criterios actuales de contraindicacion de trombdlisis i.v.
(mayores de 80 afios, ictus al despertar, pacientes anticoagulados, etc.)

2. Valoracion del manejo apropiado de la PA o la glucemia en la fase 7,50 7,53
aguda del ictus

3. Deterioro cognitivo de origen vascular 7,50 7,34

Pilotaje de viabilidad y utilidad de sistemas de telemedicina (teleic- 7,50 7,25
tus), y sistemas de alerta en identificacion del AIT en la atencion
urgente del ictus

5. Intervencionismo neurovascular 7,38 7,31

6. ldentificacion de mecanismos moleculares, celulares, genéticosy 7,25 7,13
ambientales implicados en la puesta en marcha y mantenimiento
de los procesos de neurorreparacion tras el ictus

7. Valoracion de nuevos procedimientos de neuroimagen que per- 7,25 7,06
mitan identificar los procesos de neurorreparacion y su correlacion
con la recuperacion funcional

8. Evaluacion de demanda asistencial y de la eficiencia de los equi- 7,25 6,88
pos de intervencionismo neurovascular

9. Identificacion de mecanismos de variabilidad en la respuesta indivi- 7,13 7,09
dual a los tromboliticos, factores prondsticos y dafios por reperfusion

10. Desarrollo de biomarcadores, marcadores ultrasonograficos y ra- 7,13 7,09
dioldgicos, accesibles en clinica, de utilidad diagndstica, terapéu-
tica y prondstica en el ictus (grado de lesion isquémica, penumbra
isquémica, progresion del infarto cerebral)

Abreviaturas: AlT, ataque isquémico transitorio; i.v., por via intravenosa; PA, presion arterial.
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Grupo de Enfermedades desmielinizantes . Coordinador
Oscar Fernandez Fernandez

Resto de miembros

Txomin Arbizu Urdiain, Rafael Arroyo Gonzalez, Juan Antonio Garcia Merino,
Guillermo Izquierdo Ayuso, Javier Montalban Gairin,

Celia Oreja Guevara, Alfredo Rodriguez Antigliedad

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad probablemente de origen autoin-
mune que ocasiona un proceso caracterizado por inflamacion, desmielinizacion y
degeneracion axonal en el sistema nervioso central (SNC). Se caracteriza por pre-
sentar manifestaciones clinicas heterogéneas y producir discapacidad progresiva
en un alto porcentaje de las personas afectas por la misma.

La EM es la enfermedad neurologica crénica invalidante mas frecuente en adultos
jovenes en Europa y Norteamérica. ES mas comun en mujeres con una proporcion
de 2:1, diferencia que esta aumentando en todos los paises en que se ha estudiado.

La incidencia en Espafa es de 3-5 casos por cada 100.000 habitantes, y la preva-
lencia demostrada, de 80-100 casos por cada100.000 habitantes, aunque la real
puede ser aun mayor. Afecta, por tanto, a 30.000-40.000 personas en nuestro pais.
Aungue la EM se encuentra entre las enfermedades raras, esto esta cambiando, ya
gue, segun parece, su incidencia y su prevalencia esta aumentando. Espaina es en
la actualidad una zona de riesgo medio-alto.

Su incidencia en jovenes, su caracter cronico y la tendencia a que produzca invalidez
confieren a la EM unos rasgos peculiares. Ademas de acaecer en momentos decisivos
de la vida profesional y familiar, las bajas laborales de la enfermedad producidas por los
brotes o la incapacidad para desempefiar un trabajo comportan un muy elevado cos-
te econdmico en gastos directos (del tratamiento tanto de las recaidas como del cur-
so de la enfermedad, o de la discapacidad) e indirectos (en pérdidas acumuladas por la
repercusion laboral). Las expectativas de supervivencia se acortan s6lo en 5-10 afos.

La mitad de los pacientes no trabajan, o que conlleva un elevado coste econo-
mico, social y familiar. El coste econdmico que supone por paciente solo es
superado por el del cancer y, en los pacientes jovenes, por el de los accidentes
de tréfico. En nuestro pais, los costes de la enfermedad se conocen parcialmen-
te. No obstante, actualmente esta en marcha, a punto de finalizar, un importan-
te estudio multicéntrico que aclarara este aspecto.
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En Espafa la actividad asistencial a pacientes con EM esta concentrada en un
reducido nimero de neuro6logos y/o unidades, a diferencia de lo que ocurre con
otras enfermedades neuroldgicas. Esta situacion respecto a la EM es bastante
parecida a la de los paises mediterraneos de nuestro entorno de similar grado de
desarrollo econémico (Francia e Italia).

SITUACION ACTUAL

La EM quiza sea una de las enfermedades neurolégicas en la que los avances en
su conocimiento y tratamiento han sido mas notables. En las ultimas dos décadas
se ha producido lo que, sin exagerar, podria calificarse como una auténtica explo-
sién en cada una de las areas de conocimiento de la enfermedad.

Etiologia

¢ Aungue se desconoce su etiologia, en el origen de la EM se ha puesto de
manifiesto el papel de factores ambientales o la influencia de determinados
virus. Asi, se ha descrito su asociacion a infecciones por algunos virus vy,
segun se ha establecido, es preciso que se produzca la interaccién de pacien-
tes susceptibles genéticamente a alglin factor ambiental, probablemente un
agente infeccioso, para que se desarrolle la enfermedad.

¢ Se ha descrito la asociacion con determinados genes de susceptibilidad y hoy
se sabe que se trata de una enfermedad con susceptibilidad poligénica, en la
que la interaccion entre genes por medio de epistasis es muy importante.

Anatomia patolégica

¢ La EM ya no se considera solo una enfermedad desmielinizante, ya que el foco
de atencion ha pasado a centrarse en la repercusion que sobre la integridad axo-
nal tiene la alteracion mielinica. Se ha puesto de manifiesto la heterogeneidad
de la enfermedad y se han descrito cuatro tipos inmunopatogénicos diferentes.
Se ha hecho evidente que el dafno a los axones esta presente desde etapas muy
tempranas y que de ese dafno depende la discapacidad neurolégica irreversible.

¢ Tampoco se considera ya una enfermedad inflamatoria autoinmune, sino que
se acepta que tiene dos aspectos, inflamatorio y degenerativo, que coexisten
desde fases muy tempranas, de forma que la inflamacién predomina en los
primeros afnos, y la neurodegeneracion, en las etapas tardias.
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€ Asimismo, se ha descrito la presencia de desmielinizacion cortical, especialmen-
te llamativa en las formas secundariamente progresivas, asi como el desarrollo
de foliculos linfoides en las meninges, proximos a la corteza, que podrian estar
asociados, por una parte, a la desmielinizacion cortical y, por otra, a la infeccion
por el virus de Epstein Barr, con lo que tendrian, probablemente, un papel impor-
tante en la patogenia de la enfermedad.

Diagnostico y prondstico

¢ La RM ha contribuido en gran medida al cambio en la comprension de la
enfermedad. La evidencia de que el dafo estructural es mayor de lo que se
detecta en los estudios diagndsticos convencionales, la existencia de atrofia
creciente, la alteracion de la corteza cerebral o las técnicas no convenciona-
les han desvelado una gran parte de la complejidad de la EM. Asi, la RM se ha
convertido en la guia fundamental tanto en los ensayos clinicos como en la
evolucion de la enfermedad.

¢ Se han elaborado, asimismo, criterios diagnosticos incluyendo el valor de los
datos aportados por la RM, lo que ha permitido diagnosticar la EM tras un solo
sindrome desmielinizante aislado con la informacion aportada por la neuroi-
magen. En clinica, la EM se ha categorizado en grupos distintos segun el feno-
tipo evolutivo.

¢ La implementacién de nuevas técnicas no convencionales de RM ha ayudado a
evidenciar parte de los mecanismos patogénicos de la enfermedad (por ejem-
plo, la alteracion de la sustancia blanca de apariencia normal, la implicacion de
la sustancia gris en la patogenia, etc.). Esto y el estudio cuidadoso de cohortes
de pacientes con primeros brotes y la aparicion de nuevos marcadores en el
liguido cefalorraquideo (LCR) y en sangre han permitido que la EM se diagnos-
tique practicamente en el momento del primer sintoma en un nimero conside-
rable de casos y que variantes menos conocidas (neuromielitis Optica) sean
ahora identificadas con prontitud.

¢ El pronostico de la EM se ha relacionado con datos clinicos, inmunolégicos,
de neuroimagen y genéticos.

¢ Se han mejorado las técnicas de laboratorio para conseguir mejores resultados
del LCRy asi obtener unas bandas oligoclonales de inmunoglobulina (Ig) G e IgM
de calidad, con valor diagnéstico y pronostico.

¢ Desde hace muy pocos afios se ha introducido una nueva técnica, la tomo-
grafia de coherencia Optica, que ayuda a detectar el dafio axonal temprano
producido en la retina en la enfermedad desde sus fases mas tempranas.
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Tratamiento

¢ La demostracion de que es posible modificar favorablemente la evolucion con
el uso de inmunomoduladores (interferon beta y acetato de glatirdmero) e
inmunosupresores (natalizumab) y el mejor conocimiento de los mecanismos
patogénicos han permitido el desarrollo de un buen nimero de moléculas
que estan en diferentes fases de estudio clinico.

¢ La metodologia de los ensayos clinicos esta bien establecida, aunque siguen
existiendo sesgos y nuevas dificultades, en parte debidas al incremento de
ensayos clinicos y a la dificultad para la utilizacion de un brazo placebo.

¢ La terapia actual y en desarrollo ha demostrado que es posible controlar de
manera cada vez mas eficaz la fase inflamatoria de la enfermedad, pero no
ha sido posible obtener mejoria alguna cuando el aspecto clinico mas desta-
cado no son las recaidas sino la progresion de la discapacidad, sobre la que
han fracasado los farmacos actualmente disponibles.

¢ En los ultimos afnos se ha iniciado el proceso de identificacién de responde-
dores al tratamiento mediante estudios que combinan datos clinicos, radiol6-
gicos y de farmacogenética, gendmica y protedémica, habiéndose descrito
genes de respuesta a diferentes tratamientos. Esta area, aln en su desarro-
llo incipiente, es de vital importancia por las consecuencias obvias en cuanto
a precision y precocidad del tratamiento, evitacion de efectos secundarios y
disminucion del coste.

Investigacion clinica

€ Se han desarrollado diferentes modelos animales de la enfermedad encefalo-
mielitis autoinmune experimental (EAE), que reproducen las diferentes formas
clinicas de la misma. Estos modelos resultan imprescindibles para el desarrollo
de nuevas lineas de investigacion patogénica y terapéuticas.

¢ En Espana, existen centros muy cualificados, que estan participando en la
mayoria de los ensayos clinicos internacionales actuales.

¢ También es destacable la formacion-informacion de los pacientes y su red de
asociaciones/fundaciones, que las hace cada vez mas participes de las deci-
siones.

A pesar de los avances senalados respecto a la EM, también existen ciertas lagu-
nas en su investigacion que es importante remarcar, ya que son comunes a otras
areas del conocimiento neuroldgico:
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¢ Aunque es obvio que la EM es una enfermedad inflamatoria y neurodegene-
rativa, y a pesar de la intensa labor investigadora en las areas de neuropro-
teccion y neurorregeneracion, no se han conseguido resultados respecto a
este segundo mecanismo patogénico, la heurodegeneracion, por lo que sigue
siendo un area esencial de investigacion.

€ A pesar de que la neurorrehabilitacion, muy apreciada por el usuario, es un
elemento terapéutico constante en el manejo no sélo de la EM sino también
de otras muchas patologias neuroldgicas, alin no se ha identificado claramen-
te su beneficio.

¢ Debido a la concentracion de los ensayos clinicos en pocos centros, en éstos
resulta complicado reunir neur6logos clinicos que cubran las necesidades de
cada ensayo, se produce una falta de espacio y a veces también es dificil lle-
van a cabo el reclutamiento de pacientes.

€ Respecto de la investigacion basica, existen problemas para organizar equi-
pos multidisciplinarios que puedan ser competitivos.

¢ Todavia hoy existe una colaboracion insuficiente entre hospitales y grupos
bésicos (universidades, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, etc.).

INVESTIGACION EN ESPANA

La investigacion en Espafa en los ultimos afos ha sido notable con evidente im-
pacto bibliografico, representatividad en los foros internacionales y aplicabilidad
de algunos de sus resultados. Han sido relevantes las aportaciones en el ambito
diagndstico y farmacogenomico.

El nimero de investigadores interesados por la EM ha experimentado, asimismo, un
crecimiento sostenido en las dos Ultimas décadas. En Espafia hay varios grupos bien
conocidos que actualmente trabajan en aspectos diversos de la EM: por un lado, gru-
pos de la propia Sociedad Espafiola de Neurologia, que han realizado contribuciones
significativas en areas como la epidemiologia, la genética, los modelos animales, la
inmunologia, los criterios radiolégicos, los criterios clinicos, la historia natural, la far-
macoeconomia y la terapéutica; y por otro, grupos pertenecientes a organismos aje-
nos a los centros hospitalarios (por ejemplo, centros de investigacion o departamen-
tos universitarios), que han llevado a cabo investigaciones en ocasiones relacionadas
con grupos neuroldgicos, fundamentalmente centradas en aspectos inmunoldgicos y
de genética molecular. A fecha 24 de agosto de 2009, desde 1998 hasta la actualidad
son 673 las publicaciones relacionadas con la EM registradas en PubMed (fig. 2).
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Figura 2. NUmero de investigaciones publicadas en Espafia desde 1998 hasta la
actualidad, segun la busqueda realizada en PubMed a fecha 24 de agosto de 2009.

La Red Espafiola de Esclerosis Multiple (REEM), financiada por el Instituto Carlos lll,
agrupa a investigadores clinicos y basicos que trabajan en EM en siete areas prio-
ritarias con objetivos diferenciados:

¢ Linea "Neuroinmunologia”: conocer los mecanismos de inflamacién en diver-
sos modelos animales como la EAE o la encefalitis por virus de Theiler o mo-
delos in vitro.

¢ Linea "Neurodegeneracion y regeneracion”: identificar las moléculas produci-
das durante la inflamacion que causan la degeneracion de los axones, asi
como conocer las vias que producen la degeneracion de dichos axones.

¢ Linea “Genomica y biologia de sistemas”: conocer las bases genéticas de la
susceptibilidad para la EM y aplicar las nuevas herramientas de investigacion
como son las micas, la bioinformatica y la biologia de sistemas para mejorar
nuestra comprension de la etiopatogenia de la EM.

¢ Linea "Virus": identificar los mecanismos mediante los cuales las infecciones,
especialmente las viricas, provocan autoinmunidad y EM.

¢ Linea "Biomarcadores”: reconocer y validar biomarcadores para la EM que per-
mitan predecir la evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.
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¢ Linea “Marcadores clinicos y de imagen”: identificar marcadores clinicos y de
imagen que permitan monitorizar a los pacientes, y predecir el curso de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento inmunomodulador.

¢ Linea "Nuevas terapias”.

La REEM debe desarrollarse aliin mas, incluir mas investigadores clinicos y basicos,
y facilitar la obtencion de muestras, la formacién de sus miembros y la incorpora-
cién de grupos a proyectos nacionales e internacionales.

Ademas de la REEM, existen otros grupos, algunos integrados en ella, que estan
investigando diversos aspectos de la EM, como: los mecanismos de generacion de
dafno neurolégico autoinmune y nuevas dianas terapéuticas en EAE; la asociacion
genética en la EM; el valor pronoéstico de las bandas oligoclonales de 1gG e IgM; la
aplicacion de la RM con técnicas convencionales para conseguir un método diag-
noéstico mas sencillo y determinar la evolucion de la patologia; la implementacion
de la tomografia de coherencia Optica para diagnosticar el dafo axonal; el trata-
miento con células madres; la valoracion del diagndstico y la evolucion de la neu-
romielitis optica; la identificacion de otros agentes en la patogenia de la enferme-
dad (virus, células dendriticas, etc.), entre otros.

CONSENSO SOBRE AREAS DE INVESTIGACION ESTRATEGICA:
ANALISIS DE PRIORIDADES POR EL GRUPO DE EXPERTOS

En las siguientes tablas se muestran las areas de investigacion sobre las que se
alcanzd un consenso suficiente en el criterio del grupo de Enfermedades desmie-
linizantes segun las condiciones descritas en el apartado metodologico (porcenta-
je de panelistas situados fuera de la region de 3 puntos, que incluye la mediana del
grupo 1-3, 4-6, 7-9).

La tabla VI recoge, para cada item, el posicionamiento de la opinion grupal (alta,
media y baja prioridad) seguln la localizacion de la mediana de las puntuaciones. El
valor promedio de dichas puntuaciones permite establecer una clasificacion entre
los items de cada blogue.

La tabla VIl recoge las 10 areas de mayor prioridad investigadora para el grupo de
Enfermedades desmielinizantes tratadas conjuntamente (con independencia del
blogue conceptual al que pertenezcan).
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Ademas, en el anexo IV se pueden consultar todas las areas de investigacion deba-
tidas por el grupo, incluyendo aquéllas en las que no se alcanzd un consenso sufi-
ciente (por manifiesta disparidad de criterio entre los miembros del grupo).

Tabla VI. Grado de prioridad establecida por consenso experto para
cada una de las areas de investigacion evaluadas

Organizacion de la investigacion Mediana Media

1. Actividad investigadora profesionalizada en unidades 8,38 7,96
de EM

2. Creacion de grupos coordinados multidisciplinarios y 7,63 7,54

multicéntricos de investigacion etiopatogénica que
tengan acceso a grandes series de pacientes

Etiopatogenia Mediana Media

3. Factores patogénicos inmunoldgicos e identificacion de 7,00 7,33
posibles dianas terapéuticas

4. Mecanismos de generacion de dafo estructural e 7,00 6,96
identificacion de posibles dianas terapéuticas
relacionadas con la progresion crénica

Patogenia de la neurodegeneracion en la EM. Excitoxicidad 6,88 6,83

6. Factores patogénicos genético-moleculares e 6,38 6,43
identificacion de posibles dianas terapéuticas

7. ldentificacion de marcadores bioldgicos de actividad 5,25 5,29

Diagnostico/prondstico Mediana Media

8. Evaluacion de marcadores prondsticos y evolutivos de 7,25 7,13
la enfermedad

9. LCR como herramienta diagnostica/prondstica 7,00 7,04
10. Mejora de la utilidad diagndstica/prondstica de la RM 7,00 6,55
11. Desarrollo y evaluacion de chips prondsticos 6,75 6,42
Tratamiento Mediana Media

12. Individualizacion terapéutica de pacientes segun 6,63 6,38
marcadores pronosticos o genéticos (farmacogenética)

o
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13. Evaluacion de la respuesta a farmacos en una cohorte 6,63 6,33
multicéntrica de pacientes, en relacion con caracteristicas
clinicas, radiolégicas o farmacogenémicas

14. Terapia celular 6,63 6,29

Epidemiologia y bases de datos Mediana Media

15. Organizacion centralizada y explotacion de una red de 7,38 7,13
biobancos de suero/LCR y bases de datos clinicos
para investigacion bioldgica cooperativa

16. Organizacion centralizada y explotacion de una red de 7,25 6,92
biobancos de ADN/ARN y bases de datos clinicos para
investigacion genética cooperativa

Prioridad alta Prioridad media Prioridad baja

Abreviaturas: ADN, acido desoxirribonucleico; ARN, acido ribonucleico; EM, esclerosis multiple;
LCR, liquido cefalorraquideo; RM, resonancia magnética.

Tabla VII. Clasificacion de las 10 primeras areas prioritarias de
investigacion en el grupo de Enfermedades desmielinizantes

Mediana Media

1. Actividad investigadora profesionalizada en unidades de EM 8,38 7,96
2. Creacion de grupos coordinados multidisciplinarios y multicéntri- 7,63 7,54
cos de investigacion etiopatogénica que tengan acceso a grandes
series de pacientes
3. Organizacion centralizada y explotacion de una red de biobancos 7,38 7,13
de suero/LCR y bases de datos clinicos para investigacion biologi-
ca cooperativa
4. Evaluacién de marcadores prondsticos y evolutivos de la enfermedad 7,25 7,13
5. Organizacion centralizada y explotaciéon de una red de biobancos 7,25 6,92

de ADN/ARN y bases de datos clinicos para investigacion genética
cooperativa

6. Factores patogénicos inmunoldgicos e identificacion de posibles 7,00 7,33
dianas terapéuticas

7. LCR como herramienta diagndstica/prondstica 7,00 7,04
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8. Mecanismos de generacion de dano estructural e identificacion de 7,00 6,96
posibles dianas terapéuticas relacionadas con la progresion crénica

9. Mejora de la utilidad diagnodstica/prondstica de la RM 7,00 6,55

10. Patogenia de la neurodegeneracion en la EM. Excitoxicidad 6,88 6,83

Abreviaturas: ADN, acido desoxirribonucleico; ARN, acido ribonucleico; EM, esclerosis multiple;
LCR, liquido cefalorraquideo; RM, resonancia magnética.
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Grupo de Epilepsia Coordinador

José Maria Serratosa Fernandez

Resto de miembros
Antonio Gil-Nagel, Mar Carrefio Martinez, Carlos Casas Fernandez, Irene Garcia Morales,
Juan Gomez Alonso, Juan Carlos Sanchez Alvarez, Vicente Villanueva Haba

INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno neurolégico crénico frecuente que tiene un importan-
te impacto en la vida de muchas personas. Se caracteriza por la presencia de cri-
sis epilépticas, casi siempre recurrentes, causadas por descargas neuronales ano-
malas e hipersincronas. La nueva definicion de epilepsia exige que exista una pre-
disposicion mantenida a generar crisis epilépticas, excluyendo de esta manera las
crisis agudas secundarias a otros procesos. Ademas de las crisis epilépticas, la epi-
lepsia conlleva una serie de problemas cognitivos, psicologicos y sociales.

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes. Su prevalen-
cia se sitlia en el 0,5-1% en funcién de factores ambientales (presencia de infeccio-
nes del SNC como la cisticercosis o la malaria) que pueden ser prevalentes en algu-
nas areas geograficas del planeta. Asi, se calcula que padecen una forma de epilep-
sia aproximadamente 300.000 personas en Espafia, unos 6 millones en Europa y
unos 50 millones a escala global. La incidencia anual es de 30-50 casos huevos por
cada 100.000 habitantes al afio. Esta presenta picos en la infancia/adolescencia y en
la edad avanzada. La frecuencia de la epilepsia implica no s6lo un importante pro-
blema sanitario sino también problemas relacionados con la educacion, el empleo,
la movilidad y las relaciones personales de los afectados. La tasa de mortalidad de
los pacientes con epilepsia es también mayor a la de la poblacion general y son rela-
tivamente frecuentes los accidentes, la muerte subita y los suicidios.

Debido al caracter de trastorno crénico, la epilepsia requiere la inversion de una
importante cantidad de recursos econdmicos. Entre los costes se encuentran los
de la atencion sanitaria, los de los farmacos antiepilépticos, los directos no
médicos y los indirectos (pérdida de horas de trabajo, ayudas sociales y otros
tipos de ayudas). Se ha calculado que el coste de cada paciente con epilepsia en
Europa es de 2.000-11.500 euros y que el coste total del problema sanitario
en Europa es de unos 15.500 millones de euros.

Bajo el término “epilepsia” se engloban un gran nimero de sindromes y enferme-
dades que se definen por una edad de inicio, unos tipos de crisis, ciertos patrones
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electroencefalograficos y una etiologia que puede ser estructural, metabdlica o
genética. En algunos pacientes la etiologia sigue sin conocerse con los métodos
disponibles actualmente. El prondstico de cada persona afectada con epilepsia
varia de forma considerable segun el tipo de epilepsia, la respuesta a los fArmacos
y la presencia de afectacion cognitiva o comorbilidades.

Aunqgue disponemos de unos 20 farmacos antiepilépticos y de otros tratamientos
mas selectivos como la cirugia o la estimulacion cerebral, un porcentaje conside-
rable de pacientes (20-30%) no estan controlados y contintian teniendo crisis epi-
lépticas. Los agentes antiepilépticos actuales simplemente las suprimen o previe-
nen. Aln no existen farmacos que prevengan el desarrollo de la epilepsia 0 que
modifiquen el curso de la enfermedad.

SITUACION ACTUAL

En los ultimos 5 afos se han producido importantes avances en el conocimiento
de la fisiopatologia de la epilepsia, en los métodos diagnosticos y en el tratamien-
to. Las areas de investigacion en epilepsia en las que los avances han sido mas
relevantes son la genética, la neuroimagen y el tratamiento farmacologico.

Genética

Las investigaciones en el area de la genética de las epilepsias han supuesto un avan-
ce de gran relevancia para el conocimiento de los mecanismos basicos implicados
en las epilepsias genéticas. Se estima que el 50% de las epilepsias tienen una etio-
logia genética. Las formas familiares de epilepsia genética son poco frecuentes y se
asocian a genes de alta penetrancia, mientras que las formas comunes, generalmen-
te esporadicas o con escaso componente familiar, son poligénicas. También se han
descrito genes que al mutar de novo dan lugar a casos esporadicos con formas raras
pero casi siempre graves de epilepsia. La mayoria de los genes que se han asocia-
do a sindromes epilépticos genéticos codifican proteinas que forman parte de la
estructura de los canales i6nicos. Se han descrito mutaciones en genes de subuni-
dades de canales dependientes de voltaje y de la accion de un neurotransmisor.
Entre los canales idnicos implicados destacan los canales de sodio, de potasio y de
calcio, y los receptores de acetilcolina y acido gammaminobutirico (GABA).
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Neuroimagen

El gran desarrollo de las técnicas de neuroimagen mediante RM, PET, SPECT y
MEG ha permitido profundizar en el conocimiento de las causas de la epilepsia en
un ndimero importante de pacientes resistentes a farmacos antiepilépticos.
Mediante estas técnicas —fundamentalmente mediante la RM cerebral- se ha
caracterizado el papel de las malformaciones del desarrollo cortical como causa
estructural de epilepsia resistente a farmacos. Estas técnicas también permiten
estudiar la funcion de las diferentes areas cerebrales, por lo que resultan de gran
relevancia en la evaluacion de pacientes candidatos a tratamiento quirlrgico de
la epilepsia. La combinacion de dos técnicas de neuroimagen en un estudio ha
dado lugar a pruebas que resultan de gran utilidad practica o de gran valor en la
investigacion. La combinacion de la SPECT critico con la RM ha dado lugar a la téc-
nica conocida como “SISCOM” (del inglés substraction ictal SPECT co-registered
to MRI), y la fusion de las imagenes de PET con la RM, a la PET-RM. También es
posible fusionar la RM con la MEG, asi como realizar registros simultaneos de
electroencefalografia (EEG) y RM funcional que pueden ser criticos e intercriticos.

Tratamiento farmacolagico

En los Ultimos anos también se ha avanzado de forma significativa en la farmacolo-
gia de los farmacos antiepilépticos. Se han descubierto nuevos farmacos que se
encuentran en diversos estadios de desarrollo y que estan dando lugar a un mejor
control de los pacientes con epilepsia. Algunos farmacos comercializados reciente-
mente tienen indicaciones precisas y son especialmente (tiles para tratar formas
raras pero graves de epilepsia —a lo que ha ayudado la clasificacion de algunos sin-
dromes como el de Lennox-Gastaut y el de Dravet como raros o huérfanos—. A pesar
de los grandes avances recientes, todavia el 25-30% de los pacientes son resistentes
a la terapia con fdrmacos antiepilépticos, lo cual aumenta el interés por la investiga-
cion de los mecanismos implicados en la resistencia a los farmacos. Tampoco se han
desarrollado todavia agentes antiepilépticos con efecto antiepileptogeno y neuropro-
tector, por lo que es necesario encontrar nuevas dianas de actuacion.

En las dos Ultimas décadas la cirugia de la epilepsia se ha establecido como un tra-
tamiento de gran eficacia para pacientes resistentes a los farmacos y se han adop-
tado procedimientos normalizados aceptados por la mayoria de las unidades de epi-
lepsia a escala global. A ello han contribuido los avances en el conocimiento de la
semiologia de las crisis epilépticas, que se ha caracterizado durante la monitoriza-
cion intensiva con registros mediante video-EEG. El andlisis en detalle de las sensa-
ciones y del comportamiento durante las crisis, asi como la identificacion de patro-
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nes electroencefalograficos criticos caracteristicos han dado lugar a la definicion de
tipos de crisis que se relacionan con la participacion de determinadas areas y redes
cerebrales en la generacion de crisis. Para los casos no susceptibles de cirugia resec-
tiva se han realizado ensayos clinicos con estimuladores cerebrales profundos y de
superficie que muestran una significativa mejoria en los pacientes tratados. La esti-
mulacion cerebral es un campo prometedor y alternativo al tratamiento resectivo,
especialmente apto para pacientes con lesiones no resecables.

Comorbilidades

La presencia de diferentes comorbilidades como procesos que frecuentemente
acompanan a la epilepsia ha quedado demostrada y es objeto de numerosas inves-
tigaciones. Entre estos procesos destacan la ansiedad, la depresion, la psicosis, la
migrafna y las alteraciones cognitivas.

INVESTIGACION EN ESPANA

El interés por la epileptologia en Espana se refleja en la importante actividad de divul-
gacion cientifica del grupo de epilepsia de la Sociedad Espafola de Neurologia, que
organiza reuniones cientificas periddicas con una asistencia considerable. Como con-
secuencia de este interés, se han establecido ya numerosas unidades de epilepsia por
toda la geografia nacional. Estas unidades son -y asi es en la mayoria de los paises de
nuestro entorno- la base para el desarrollo de grupos de investigacion que puedan
consolidarse en el futuro.

En Espafa existen grupos de investigacion liderados por neur6logos que trabajan en
las areas de la neuroimagen, de algunos aspectos clinicos de la epilepsia como la
calidad de vida o la semiologia de las crisis de epilepsia, de la farmacologia (efica-
cia y efectos adversos), de las nuevas técnicas de tratamiento como la cirugia con
bisturi de rayos gamma (gamma knife) y de la genética de las epilepsias. Estos gru-
pos trabajan fundamentalmente en investigacion clinica, siendo muy pocos los que
son liderados por neur6logos que realicen o tengan conexion con la investigacion
basica. Las lagunas mas llamativas se encuentran en el campo de la neurobiologia
de la ictogénesis de las crisis epilépticas y en el desarrollo de tecnologias diagnds-
ticas o terapéuticas avanzadas, &mbitos en los que no se dispone de grupos, insti-
tuciones 0 empresas que ocupen una posicion de liderazgo a escala mundial.

-74 -




INVESTIGACION EN ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS. PRIORIDADES

EPILEPSIA

CONSENSO SOBRE AREAS DE INVESTIGACION ESTRATEGICA:
ANALISIS DE PRIORIDADES POR EL GRUPO DE EXPERTOS

En las siguientes tablas se muestran las areas de investigacion sobre las que se
alcanzd un consenso suficiente en el criterio del grupo de Epilepsia segun las con-
diciones descritas en el apartado metodolédgico (porcentaje de panelistas situados
fuera de la region de 3 puntos, que incluye la mediana del grupo 1-3, 4-6, 7-9).

La tabla VIl recoge, para cada item, el posicionamiento de la opinion grupal (alta,
media y baja prioridad) segun la localizacion de la mediana de las puntuaciones. El
valor promedio de dichas puntuaciones permite establecer una clasificacion entre
los items de cada bloque.

La tabla IX recoge las 10 areas de mayor prioridad investigadora para el grupo de Epi-
lepsia conjuntamente (con independencia del bloque conceptual al que pertenezcan).

Ademas, en el anexo V se pueden consultar todas las areas de investigacion deba-
tidas por el grupo, incluyendo aquéllas en las que no se alcanzd un consenso sufi-
ciente (por manifiesta disparidad de criterio entre los miembros del grupo).

Tabla VIII. Grado de prioridad establecida por consenso experto para
cada una de las areas de investigacion evaluadas

Organizacion Mediana Media

1. Potenciacién y dotacién de las unidades clinicas de 6,88 6,84
epilepsia en los servicios de Neurologia para el
diagndstico y el tratamiento de la epilepsia.
Potenciacion de la participacion en ensayos clinicos

Epidemiologia Mediana Media

2. Promocion de estudios y registros multicéntricos sobre 6,75 6,95
epilepsia en Espafia con especial interés en sindromes
epilépticos poco frecuentes

Epileptogénesis Mediana Media

3. Evaluacion del impacto de las pruebas genéticas en la 7,00 6,59
practica clinica
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&

Genética de la epilepsia: identificacion de nuevos 6,75 7,09
genes y familias afectas

o

Neuropatologia y biologia molecular de redes 5,50 5,7
neuronales implicadas en la epileptogénesis

Diagnostico Mediana Media

6. Utilidad de nuevas técnicas de neuroimagen estructural 86,50 6,38
y funcional (RM funcional, SPECT, PET, MEG) en la
deteccion de zonas epileptdgenas y en la prediccion de
posibles déficits en pacientes con epilepsia refractaria

Comorbilidad Mediana Media

7. Impacto de los nuevos farmacos antiepilépticos sobre 7,00 6,94
la patologia psiquiatrica, sobre las funciones cognitivas
y el comportamiento

Tratamiento Mediana Media

8. Estudios sobre el diagndstico y el tratamiento de la 7,30 7,16
epilepsia en urgencias

9. Estudio de trastornos inmunolégicos implicados en la 7,00 6,84
epilepsia

10. Estudio de las epilepsias de la infancia y del desarrollo 6,75 6,53
cerebral

Prioridad alta Prioridad media Prioridad baja

|llll-ll€:°33

Abreviaturas: RM, resonancia magnética; MEG, magnetoencefalograma; PET, tomografia por
emision de positrones; SPECT, tomografia computarizada por emision de fotén simple.

Tabla IX. Clasificacion de las 10 primeras areas prioritarias
de investigacion en el grupo de Epilepsia

Mediana Media

—_

Estudios sobre el diagndstico y tratamiento de la epilepsia en urgencias 7,30 7,16

2. Impacto de los nuevos farmacos antiepilépticos sobre la patologia 7,00 6,94
psiquiatrica, las funciones cognitivas y el comportamiento
3. Estudio de trastornos inmunolégicos implicados en la epilepsia 7,00 6,84
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4. Evaluacién del impacto de las pruebas genéticas en la practica clinica 7,00 6,59

5. Potenciacion y dotacion de las unidades clinicas de epilepsia en 6,88 6,84
los servicios de Neurologia para el diagndstico y el tratamiento de
la epilepsia. Potenciacion de la participacion en ensayos clinicos

6. Genética de la epilepsia: identificacion de nuevos genes y familias 6,75 7,09
afectas

7. Promocion de estudios y registros multicéntricos sobre epilepsia en 6,75 6,95
Espafia con especial interés en sindromes epilépticos poco frecuentes

8. Estudio de las epilepsias de la infancia y del desarrollo cerebral 6,75 6,53

9. Utilidad de nuevas técnicas de neuroimagen estructural y funcional 6,50 6,38
(RM funcional, SPECT, PET, MEG) en la deteccién de zonas
epileptégenas y en la prediccion de posibles déficits en pacientes
con epilepsia refractaria

10. Neuropatologia y biologia molecular de redes neuronales implica- 5,50 5,78
das en la epileptogénesis
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lll. 5 NEUROLOGIA DE LA CONDUCTA
Y DEMENCIAS

Grupo de Neurologia de la conducta y demencias _ Coordinador
José Luis Molinuevo Guix

Resto de miembros
Carmen Antlnez Almagro, Marcelo Berthier Torres, Mercé Boada Rovira,
Teodoro del Ser Quijano, Ana Frank Garcia, Albert Lle6 Bisa, Javier Olazaran Rodriguez

INTRODUCCION Y CONCEPTO

El cerebro es un 6rgano sumamente complejo que esta involucrado en todas las fun-
ciones y actividades del organismo, pero su especificidad es maxima en el control de
la conducta y de la actividad cognitiva. La investigacion de los trastornos de estas
funciones, tanto basica como aplicada, implica la interaccion de un amplio abanico
de disciplinas. Todas ellas han de interactuar, superando sus fronteras tradicionales,
para explorar los sustratos neuronales sobre los que se asienta la conducta humana
normal y anormal, y de este modo obtener resultados clinicamente significativos. No
obstante, la Neurologia clinica tiene un papel central y relevante, ya que es la respon-
sable de identificar y clasificar las entidades y los problemas clinicos, definir su mejor
abordaje y probar los mejores métodos de tratamiento practico. La Neurologia de
la conducta es una subdisciplina de la Neurologia que se ocupa del estudio y del tra-
tamiento de las enfermedades cerebrales que producen alteraciones del comporta-
miento, del estado de animo o del funcionamiento cognitivo del individuo.

El nimero de enfermedades cerebrales que producen trastornos de conducta o dete-
rioro cognitivo es muy extenso, por lo que este campo de investigacion es muy amplio.
La frecuencia global de estos trastornos en la poblacion es dificil de establecer porque
las fronteras entre los que son debidos a causas neurologicas y los dependientes de
causas funcionales y desajustes sociales no son claras muchas veces. No obstante,
cabe estimar que entre el 1%y el 5% de la poblacion general sufre algun trastorno neu-
rologico de la conducta o demencia. Por otro lado, el envejecimiento de la poblacion
esta produciendo un aumento creciente de los procesos degenerativos y otros trastor-
nos neurologicos cronicos que perturban el rendimiento cognitivo y la conducta. La
prevalencia de la demencia crece de forma exponencial desde el 1% a partir de los 60-
65 anos hasta superar el 30-35% en los mayores de 80 afnos. En ese sentido, la enfer-
medad de Alzheimer (EA) constituye la demencia mas frecuente en nuestro entorno.
En Espafa se calcula que existen unos 600.000 pacientes con EA y se prevé que su
nlimero aumente en los proximos afios. La enorme problematica sociosanitaria ha
impulsado diversos esfuerzos por parte de algunos Gobiernos (por ejemplo, el de
Francia) y de la Unién Europea para fomentar la investigacion sobre la EA.
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SITUACION ACTUAL

En los Ultimos anos, se han producido importantes avances en el conocimiento de las
vias metabdlicas implicadas en el depdsito cerebral de los principales marcadores his-
topatoldgicos de la EA, a saber, el material amiloide y los ovillos neurofibrilares. Los
avances mas solidos y posiblemente los mas relevantes tienen que ver con el esta-
blecimiento de las distintas vias enzimaticas de procesamiento de la proteina precur-
sora del amiloide (alfa-secretasa o via ho amiloidogénica y beta-secretasa o via ami-
loidogénica), asi como de los mecanismos bioquimicos de hiperfosforilacion de la pro-
teina tan, que dan lugar a la formacién de ovillos neurofibrilares.

Otro importante campo de avance ha sido el del diagndstico precoz de la EA. Se
han establecido marcadores neuropsicologicos (test de aprendizaje verbal con
administracion de pistas semanticas durante la fase de codificacion y recupera-
cion) y bioquimicos (péptido amiloide y proteina tan en LCR) y de neuroimagen (RM
y PET), que ayudan a detectar la EA en la fase de deterioro cognitivo ligero, es decir,
antes de que las alteraciones cognitivas interfieran en las actividades habituales.

Asi como es obligado reconocer los avances en el diagnostico temprano de la EA,
debe admitirse la necesidad de que estos avances alcancen otras situaciones
menos tipicas, especialmente otras enfermedades neurodegenerativas (demencia
con cuerpos de Lewy [DCL], degeneracion lobular frontotemporal, etc.) y enferme-
dades neurodegenerativas (EA u otras) en presencia de comorbilidad (pacientes
con enfermedades previas del SNC, con enfermedades psiquiatricas, con enferme-
dades médicas no bien controladas, polimedicados, etc.).

De forma resumida, los principales avances a destacar en los Ultimos 5 afos son:

¢ Desarrollo de trazadores para PET para la deteccion de depositos amiloides y
de otros agregados proteicos en el cerebro humano in vivo (compuesto de
Pittsburg [PIB], FDDNP, etc.).

¢ Conocimiento del estado de biomarcadores (atrofia hipocampal o cortex
entorrinal mediante RM volumétrica, genotipo APOE o Ab42 y fosfotau en
LCR) en estadios precoces de la EA, incluso antes del desarrollo de demencia
(fase prodromica de la EA).

¢ Conocimiento de los genes y depdsitos anormales en diferentes subtipos de
demencia frontotemporal (progranulinas, TDP43, FUS).
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¢ Conocimiento més detallado de los correlatos bioquimicos en la DCL (micro-
agregados y pérdida espinas sinapticas).

¢ Aplicacion de las primeras estrategias antiamiloide en humanos con EA
(inmunizacion activa y pasiva, inhibicidn de gamma-secretasa).

INVESTIGACION EN ESPANA

En nuestro pais la mayor parte de la investigacion clinica en demencias se centra
en neuropsicologia o proyectos clinicos descriptivos, con un gran déficit en proyec-
tos clinicos ambiciosos o traslacionales. Esta situacion puede explicarse por la falta
de tiempo dedicado por los médicos a la investigacion, por la escasa formacion en
investigacion clinica y por la enorme presion asistencial en los centros hospitala-
rios o dedicados a la asistencia en demencias en nuestro pais.

La mayoria de aportaciones con proyeccion internacional corresponden a investi-
gaciones realizadas por grupos basicos sin un caracter traslacional.

En cuanto a estudios clinicos, aunque escasos, se han realizado proyectos de cali-
dad en campos como la genética, neuroimagen o neuropatologia.

La investigacion clinica en el campo de la Neurologia de la conducta y de las
demencias en Espafa viene presentando desde hace anos un retraso importante
en comparacion con otros paises desarrollados. Este retraso no es debido a la
carencia o falta de preparacion de los neurdlogos clinicos sino, fundamentalmen-
te, a las limitaciones de las estructuras institucionales y asistenciales necesarias
para sustentar dicha investigacion.

Estas estructuras, que se han desarrollado y han probado su eficacia en otros pai-
ses durante las Ultimas tres décadas, son todavia embrionarias en Espafia. Las uni-
dades clinicas de demencias, los bancos de cerebros, los estudios clinicopatologi-
cos de cohortes o poblacionales, los proyectos de neuroimagen anatdémica y fun-
cional, y los centros multidisciplinares basicos y clinicos estan todavia esbozando-
se en Espafa. Por ello muchos de los proyectos de investigacion clinica tienen una
proyeccion limitada y su trascendencia practica se disuelve en poco tiempo.

En consecuencia, como paso previo para definir las prioridades en investigacion en
Espafa, es necesario crear una infraestructura basica que permita el desarrollo de
la misma.
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PROPUESTA DE PRIORIDADES EN INVESTIGACION

Necesidades estructurales necesarias para fomentar la investigacion
en demencias en Espafa

Debe contemplarse la implementacion o consolidacion de una serie de infraestruc-
turas institucionales de probada eficacia y rendimiento. Entre ellas cabe destacar:

¢ Las unidades clinicas multidisciplinares de demencias, con dotacion humana
y estructural, cuyo ambito de accion, ademas de la asistencia, incluya la
investigacion clinica aplicada.

€ Los bancos de cerebros de dmbito regional o nacional.

¢ La creacion de uno 0 mas centros nacionales capaces de aunar la investigacion
basica y clinica, asi como de soportar proyectos de largo alcance y retorno.

Lineas prioritarias para fomentar la investigacion

Las lineas prioritarias de investigacion se podrian agrupar en varios grandes gru-
pos, cada uno de los cuales podria englobar diferentes proyectos e incluirian
estudios con diferentes metodologias. A continuacion se detallan las lineas de
investigacion con ejemplos de temas de estudio a realizar sin especificar las
metodologias a aplicar:

« Prevencion del deterioro cognitivo y la demencia:

- Estudio de la influencia de condiciones y estilos de vida de la poblacion
adulta joven (condiciones, estilos de vida, genética, comorbilidad, etc.) en
el desarrollo del deterioro cognitivo tardio.

- Busqueda y evaluacion de nuevas dianas y tratamientos de profilaxis pri-
maria de la EA.

4 Diagnostico precoz de las enfermedades que generan deterioro cognitivo y
demencia:

- Desarrollo y evaluacion de marcadores de diagndstico precoz (neuropsico-
l6gicos, bioguimicos, genéticos y de neuroimagen) de la EA y otras enfer-
medades neurodegenerativas.

— Evaluacion de la evolucion del paciente con deterioro cognitivo en fases pro-
dromicas de la enfermedad con diferentes herramientas o marcadores
subrogados (clinicas, neuropsicologicas, neurorradiolégicas y de laboratorio).

( Tratamiento de las enfermedades que generan demencia:
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- Blsqueda y evaluacion de nuevas dianas y tratamientos farmacolégicos
en la EA.

— Disefio y evaluacién de terapias no farmacoldgicas en el paciente con de-
mencia (musicoterapia, estimulacion cognitiva, manejo conductual, etc.).

« Creacion de un proyecto nacional de caracterizacion longitudinal de pacientes
con diferentes tipos de demencia similar al creado en otros paises (ADNI, EU-
ADNI, etc.). Este proyecto deberia tener asociados diversos subproyectos (bio-
marcadores [genética, plasma, orina y LCR], heuroimagen [estructural y funcio-
nal], etc.) accesibles a diferentes grupos para la realizacion de subestudios ani-
dados. La financiacion de este tipo de estudios, al igual que ocurre en otros pai-
ses, requiere de multiples fuentes de investigacion (publica, privada, etc.) que no
queda cubierta por los proyectos actuales del Plan Nacional de I+D+i.

¢ Creacion de un programa pregraduado y posgraduado con formacion especi-
fica en investigacion clinica e investigacion traslacional (similar al MD PhD
existente en otros paises).

¢ Creacion de equipos multidisciplinarios de investigadores clinicos y basicos
en los hospitales. Los objetivos son estimular la formacion traslacional por
parte de los médicos (“El médico debe acostumbrarse a pasar una parte de
su tiempo en el laboratorio”), y establecer y consolidar la figura del neurolo-
g0 dedicado a investigacion basica con dedicacion compartida entre asisten-
cia e investigacion.

@ Establecimiento de una red real de colaboraciones entre los grupos de inves-
tigacion dedicados a demencias para definir alianzas y salir del individualis-
mo. Queda reflejado en la literatura cientifica que los trabajos tienden cada
vez mas a ser fruto de la colaboracion entre muchos grupos (a veces mas de
20) con el fin de aumentar la muestra o la eficiencia de la investigacion alta-
mente especializada hoy en dia.

CONSENSO SOBRE AREAS DE INVESTIGACION ESTRATEGICA:
ANALISIS DE PRIORIDADES POR EL GRUPO DE EXPERTOS

En las siguientes tablas se muestran las areas de investigacion sobre las que se
alcanz6 un consenso suficiente en el criterio del grupo de Neurologia de la conduc-
ta y demencias segun las condiciones descritas en el apartado metodolégico (por-
centaje de panelistas situados fuera de la regidn de 3 puntos, que incluye la media-
na del grupo 1-3, 4-6, 7-9).
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La tabla X recoge, para cada item, el posicionamiento de la opinidn grupal (alta,
media y baja prioridad) segun la localizacion de la mediana de las puntuaciones. El
valor promedio de dichas puntuaciones permite establecer una clasificacion entre
los items de cada bloque.

La tabla XI recoge las 10 areas de mayor prioridad investigadora para el grupo de
Neurologia de la conducta y demencias tratadas conjuntamente (con independen-
cia del bloque conceptual al que pertenezcan).

Ademas, en el anexo VI se pueden consultar todas las areas de investigacion deba-
tidas por el grupo, incluyendo aquéllas en las que no se alcanzd un consenso sufi-
ciente (por manifiesta disparidad de criterio entre los miembros del grupo).

Tabla X. Grado de prioridad establecida por consenso experto
para cada una de las areas de investigacion evaluadas

Prevencion/epidemiologia Mediana Media

1. Influencia de condiciones y estilo de vida de la 7,50 7,60
poblacién adulta joven (condiciones, estilos de vida,
genética, comorbilidad, etc.) en el desarrollo del
deterioro cognitivo tardio

2. Influencia de condiciones y estilos de vida tempranos 6,25 6,45
(infancia/adolescencia) en el desarrollo del deterioro
cognitivo tardio

Diagnostico Mediana Media

3. Evaluacion de la eficiencia de las herramientas 8,00 8,00
diagndsticas (clinicas, neuropsicologicas,
neurorradioldgicas y de laboratorio) para el estudio
rutinario homogéneo del paciente con deterioro cognitivo

Terapéutica Mediana Media

4. Diseno y evaluacion de terapias no farmacoldgicas en 8,00 8,00
el paciente con demencia (musicoterapia, estimulacion
cognitiva, manejo conductual, etc.)

5. Efectividad del tratamiento de los factores de riesgo 8,00 7,80
vascular sobre el deterioro cognitivo
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6. Plasticidad neuronal y tratamientos regenerativos en
las demencias degenerativas

Etiopatogenia/fisiopatologia

7. Influencia de los factores de riesgo vascular y de la
enfermedad cerebrovascular en el deterioro cognitivo

8. Patologia inflamatoria y sistémica, y EA
Aspectos clinico-sociales

9. Disefio y evaluacién de intervenciones no
farmacolégicas en el cuidador del paciente con
demencia (educacién y apoyo al cuidador, etc.)

10. Cuidados en la demencia avanzada y al final de vida

11. Disefio y evaluacion de programas de educacion de
cuidadores profesionales (por ejemplo, auxiliares)

12. Investigacion de pertinencia, métodos e impacto de la
educacion sanitaria relacionada con demencias en la
poblacién general, incluida la infantil

Necesidades estructurales

13. Creacion de una red de unidades de Neurologia
acreditadas para la realizacién de EECC en deterioro
cognitivo

14. Registro nacional de EA, demencia frontotemporal y
otras enfermedades degenerativas genéticamente
determinadas

15. Fomentar el desarrollo de biobancos para investigacion
(sangre, cerebros, etc.)

16. Creacion de una cohorte nacional mayor de 65 afios
cognitivamente sana para evaluar posibles factores de
riesgo como habitos de vida, factores de riesgo vascular,
escolarizacion, etc.

Prioridad alta Prioridad media Prioridad baja

Abreviaturas: EA, enfermedad de Alzheimer; EECC, estudios de cohortes.

6,75

Mediana

8,00

5,75
Mediana

8,00

7,00
6,75

5150

Mediana

7,00

6,38

5,88

4,88

6,85

Media

8,20

5,95
Media

8,00

7,00
6,83

5,05

Media

6,78

6,42

6,92

4,92
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Tabla XI. Clasificacion de las 10 primeras areas prioritarias de investigacion
en el grupo de Neurologia de la conducta y demencias

Mediana Media

1. Influencia de los factores de riesgo vascular y de la enfermedad 8,00 8,20
cerebrovascular en el deterioro cognitivo

2. Evaluacion de la eficiencia de las herramientas diagndsticas (clini- 8,00 8,00
cas, neuropsicologicas, neurorradioldgicas y de laboratorio) para el
estudio rutinario homogéneo del paciente con deterioro cognitivo

3. Disefo y evaluacion de terapias no farmacoldgicas en el paciente 8,00 8,00
con demencia (musicoterapia, estimulaciéon cognitiva, manejo con-
ductual, etc.)

4. Disefo y evaluacion de intervenciones no farmacoldgicas en el cuida- 8,00 8,00
dor del paciente con demencia (educacion y apoyo al cuidador, etc.)

5. Efectividad del tratamiento de los factores de riesgo vascular sobre 8,00 7,80
el deterioro cognitivo

6. Influencia de condiciones y estilo de vida de la poblacion adulta 7,50 7,60
joven (condiciones, estilos de vida, genética, comorbilidad, etc.) en
el desarrollo del deterioro cognitivo tardio

7. Cuidados en la demencia avanzada y al final de vida 7,00 7,00

8. Creacion de una red de unidades de Neurologia acreditadas para 7,00 6,78
la realizacién de EECC en deterioro cognitivo

9. Plasticidad neuronal y tratamientos regenerativos en las demen- 6,75 6,85
cias degenerativas

10. Disefo y evaluacion de programas de educacion de cuidadores 6,75 6,83
profesionales (por ejemplo, auxiliares)

Abreviatura: EECC, estudios de cohortes.
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Grupo de Trastornos del movimiento , Coordinador
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Resto de miembros

Pedro Garcia-Ruiz Espiga, Francisco Grandas Pérez, Jaime Kulisevsky Bojarski,
Rosario Luquin Piudo, Adolfo Minguez Castellanos, Pablo Mir Rivera,

José Obeso Inchausti

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) se engloba dentro de los llamados “trastornos del
movimiento”. Estos afectan aproximadamente a un tercio de los pacientes con
enfermedades neurolégicas, Io que supone un enorme impacto y sobrecarga para
sus familiares. El temblor esencial (TE) y los tics son las discinesias mas frecuen-
tes; otras, aunque no tan habituales, son muy invalidantes. Los trastornos neurolé-
gicos de la marcha suponen la principal causa de alteracion de la locomocién en
ancianos y una fuente muy importante de morbilidad.

La EP afecta al 2% de las personas mayores de 65 afos y en el 15% de los casos
comienza antes de los 40 afos de edad. Su incidencia es de 20 casos nuevos por
cada 100.000 habitantes/ano, cifra que se estima se duplique en 20 afos y sea tres
veces mayor en el afo 2050. El coste de la EP en Europa se acerca a los 11 billo-
nes de euros anuales.

SITUACION ACTUAL

La etiologia de la EP es desconocida. Existen influencias genéticas y ambientales.
Se han identificado 11 genes relacionados con formas familiares (y, en mucha
menor medida, esporadicas) de EP. La expresion fenotipica de estas formas gené-
ticas y su patologia es muy variada. Las influencias ambientales no estan totalmen-
te definidas. La exposicion a pesticidas parece un factor importante.

La afectacion patoldgica precede en afos a la aparicion de los primeros sintomas
motores parkinsonianos, que no emergen hasta que se han perdido cerca del 50%
de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta (SNpc).
Hasta entonces pueden aparecer otros sintomas como hiposmia, depresion, tras-
torno de conducta en fase REM (del inglés rapid eye movement) o estrefiimiento,
que constituyen la denominada “fase premotora”.
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En la EP existe un acumulo de proteinas andmalas en el interior de las neuronas
dopaminérgicas (y otras) debido a un estrés proteolitico y oxidativo. La EP es un
proceso patolégico multisistémico y progresivo segun un patron desconocido.

La degeneraciodn de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc condiciona un défi-
cit de dopamina en el estriado (sobre todo el putamen). Esto origina una ano-
malia en la actividad de las neuronas del nucleo subtalamico (NST) y del globo
palido interno, que es considerada como el marcador neurofisiolégico del par-
kinsonismo.

Los sintomas cardinales de la EP son los de la esfera motora: temblor de reposo,
rigidez, bradicinesia y trastorno postural. Sin embargo, existe una plétora de sinto-
mas y signos que pueden resultar en mayor incapacidad, entre los que destacan la
depresion, la demencia, los trastornos del habla y de la comunicacion, digestivos,
genitourinarios, visuales, olfatorios y sensitivos, la disautonomia, las alteraciones
del sueno y el dolor. Los sintomas no motores y la edad de inicio de los sintomas
condicionan la calidad de vida y el prondstico.

El diagndstico de la EP se apoya fundamentalmente en los datos clinicos, ya que
no existen marcadores biolédgicos fiables ni hallazgos de neuroimagen especifi-
cos. Faltan estudios prospectivos y longitudinales con confirmacion patolégica
que corroboren el verdadero valor diagnostico y predictor de cualquier prueba
diagndstica.

No existen tratamientos curativos ni preventivos para la EP. Se dispone de opcio-
nes farmacoldgicas sobre el sistema dopaminérgico y quirtrgicas sobre el NST.
Otras terapias a las que se otorga una menor atencion son la fisioterapia, la tera-
pia ocupacional, la estimulacién cognitiva, la logoterapia, la psicoterapia, etc. El tra-
tamiento farmacologico se ve afectado por una serie de efectos adversos, sobre
todo de naturaleza motora y psiquiatrica.

INVESTIGACION EN ESPANA

La investigacion en trastornos del movimiento esta muy bien posicionada en
Espana, y asi existen grupos que estan liderando la investigacion clinica a escala
internacional. Ademas, existen unidades de investigacion basica bien conocidas y
redes de investigacion (por ejemplo, el Centro Investigacion Biomédica en Red para
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Enfermedades Neurodegenerativas [CIBERNED]) que aglutinan a buena parte de
estos centros. Aproximadamente el 4% de los articulos sobre EP son espafoles.
Por desgracia, la investigacion no se contempla en el quehacer diario clinico y no
se estimula, y la figura de investigador clinico no existe como tal.

En Espafa se esta trabajando en la mayor parte de las areas de interés en trastor-
nos del movimiento. A continuacion se enumeran algunas lineas de investigacion
destacadas por su calidad y alto interés cientifico. Algunas de ellas son esfuerzos
de colaboracioén de varios grupos de trabajo.

Etiopatogenia

¢ Estudios longitudinales: Estudio Longitudinal de Pacientes con la Enfermedad
de Parkinson (ELEP), que estudia la evolucion de la EP en 300 pacientes en
diferentes estadios evolutivos; y Very Important Parkinson (VIP), estudio
actualmente paralizado en una cohorte de 400 pacientes de novo con evalua-
cion clinica, genética, de neuroimagen y patolégica.

¢ Estudios para la identificacion de nuevos genes y correlaciones genotipo-
fenotipo.

¢ Estudios de la fase premotora y busqueda de biomarcadores.

¢ Estudios sobre diferentes subtipos de EP: definicidn y estudio de EP benigna.

Diagnostico

¢ Valor de la neuroimagen en el diagnostico precoz de la EP.
¢ Valor de la neuroimagen en el diagnostico diferencial de la EP.

Fisiopatologia

¢ Fisiopatologia de la EP: estudios neurofisiologicos con electrodos de estimu-
lacion cerebral profunda.

¢ Fisiopatologia de las discinesias inducidas por levodopa: estudios farmacolo-
gicos y de neuroimagen.

¢ Trastorno del control de impulsos: fisiopatologia y terapéutica.
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Sintomas no motores

¢ Desarrollo de nuevas escalas.
¢ Estudio del deterioro cognitivo en la EP: concepto, clinica, escalas y fisiopatolo-
gia; concepto de “deterioro cognitivo leve” (mild cognitive impairment) en la EP.

Tratamiento

¢ Evaluacion de nuevos farmacos.

¢ Evaluacion de nuevas indicaciones de farmacos.

¢ Evaluacion de nuevas dianas quirlrgicas.

¢ Evaluacion de la terapia regenerativa (celular y génica).

Otros sindromes parkinsonianos

¢ Estudios de genética de la paralisis supranuclear progresiva (PSP).
¢ Nuevas terapias en la PSP.

PROPUESTA DE PRIORIDADES EN INVESTIGACION CLIiNICA
Area de diagnoéstico y evolucion
Algunas de las necesidades reconocidas en estas areas son:

¢ Identificacién de marcadores preclinicos en la EP como base para la interven-
cion preclinica temprana.

¢ Identificacion de genes predisponentes para el desarrollo de EP, asi como de
genes que modulen la forma de presentacion y evolucion.

¢ Identificacion de biomarcadores clinicos, de imagen, neurofisioldgicos o ge-
néticos que predigan la evolucion clinica de la enfermedad (desarrollo de de-
mencia, caidas, discinesias, depresion, psicosis, etc.).

Estrategia para satisfacer estas necesidades
El clinico desempefa un papel esencial porque el resultado de estas investigacio-

nes depende de la calidad de la informacion clinica que se ofrece. Y el clinico es el
responsable de proveer informacion y muestras biolégicas (sangre, orina, LCR) a
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los investigadores basicos. Esas muestras deben ser obtenidas con el maximo rigor
de poblaciones de pacientes o sujetos asintomaticos en riesgo de desarrollar EP
de los que se disponga de una informacion clinica exhaustiva. Para conseguir este
objetivo son esenciales las cohortes de pacientes o sujetos asintomaticos en ries-
g0, a los que se realizara un seguimiento longitudinal con controles clinicos, biolé-
gicos y de neuroimagen estandarizados y seriados, y que culminara con el estudio
patologico. Los bancos de datos (clinicos, genéticos, biolégicos, patolégicos y de
neuroimagen) creados de esta manera son de enorme valor para la investigacion.
Los estudios ELEP y VIP pretenden cubrir estos objetivos prioritarios, pero precisan
de un apoyo logistico mucho mas intenso que el dispuesto hasta el momento. De
este tipo de estudios surgiran claves sobre otros aspectos prioritarios de la investi-
gacion en EP como el concepto de EP, la existencia de subgrupos clinicos y evoluti-
vos (formas genéticas frente a esporadicas, jovenes frente a ancianos, mujeres fren-
te a hombres, etc.), patrones de evolucion de acuerdo con datos clinicos y de neu-
roimagen hacia EP u otros sindromes parkinsonianos (PSP, atrofia multisistémica
[AMS], degeneracion corticobasal [DCB], DCL, etc.) y la identificacion de biomarca-
dores de EP en fase premotora (y sus consideraciones éticas) o de biomarcadores
de otros sindromes parkinsonianos. Las cohortes deben incluir un nimero de
pacientes suficiente como para que los resultados tengan poder estadistico. Por
ualtimo, los productos resultantes pueden ser objeto de patente y comercializacion
(economia del conocimiento). La tabla XIl muestra las cohortes de interés.

El clinico es también esencial en la elaboracion de protocolos de estudio neurofisio-
l6gicos, neuropsicoldgicos o de otra indole. Conoce las carencias de conocimiento y
sabe qué se debe buscar porque es importante para el conocimiento y la asistencia.
Por este motivo, es un elemento crucial en las fases iniciales de un proyecto de inves-
tigacion. Este tipo de estudios pueden ser transversales. Al final de este documento
se adjunta una agenda de investigacion completa que puede ser vista como un cata-
logo de herramientas y posibilidades de investigacion (Anexo VII).

Area de terapias
Algunas de las necesidades identificadas en esta area son:
¢ Investigacion farmacogenética para la mejor seleccion de farmacos segun el
subgrupo de pacientes.

¢ Caracterizacion de los mecanismos que llevan al desarrollo de las discinesias
inducidas por levodopa y otras complicaciones relacionadas con la terapia
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(por ejemplo, trastorno del control de impulsos) con el objetivo de evitar que
aparezcan 0 mejorarlas.

¢ Estudio de los mecanismos involucrados en los sintomas no motores y de su
tratamiento, en especial sobre sintomas incapacitantes como demencia, con-
gelacion (freezing) y caidas.

¢ Busqueda de nuevas fuentes celulares para la terapia celular en la EP, asi
como de nuevas alternativas terapéuticas para la EP avanzada (terapia géni-
ca, huevas dianas para la ECP, etc.).

¢ Desarrollo de ensayos clinicos con farmacos ya comercializados y no sopor-
tados por la industria farmacéutica.

Estrategia para satisfacer estas necesidades

Gran parte de la investigacion clinica que puede hacerse en este ambito depende
de la industria farmacéutica. El investigador clinico puede ser un mero probador de
terapias o convertirse en un actor importante en esta area definiendo los criterios
de seleccién de pacientes, los criterios de eficacia (clinicamente significativo) y la
metodologia méas adecuada para cada investigacion. El investigador clinico debe-
ria tomar parte activa en el desarrollo de las primeras y Ultimas fases de los estu-
dios encaminados a conseguir productos basados en nuevas tecnologias.

Nota: La terapia de los sindromes parkinsonianos (PSP, AMS, DCB, DCL, etc.) es
totalmente ineficaz. Urge encontrar terapias. Mientras tanto, el investigador clini-
co podria asumir el papel de iniciar estudios piloto con farmacos disponibles y
participar en ensayos clinicos que pudieran surgir (por ejemplo, inhibidores de
GSK-3 en PSP).

Necesidades basicas y creacion de infraestructuras

Es necesario un cambio de paradigma en la investigacion clinica en trastornos del
movimiento. Se requiere un mayor peso de la investigacion en el curriculo y la
carrera profesional, asi como una mayor capacidad para rotar por otras unidades
de investigacion. Espafa es muy impermeable al flujo de personal entre centros.

Un tema estratégico de primera importancia es preparar una campana entre los
residentes de Neurologia para promover la investigacion en neurociencias clinicas,
ya que Esparia adolece de la figura del investigador clinico.
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Es necesario conseguir mas representacion de grupos espafoles en foros interna-
cionales.

Deberia impulsarse la creacion de verdaderas redes de estudio que nos permitan
ser competitivos a escala internacional. Hasta ahora las redes de investigacion
que se han creado han sido ficticias y solo han servido para que crecieran grupos
de investigacion ya formados, los cuales han seguido realizando la misma labor
sin que se haya establecido ningun tipo de colaboracién entre grupos. De este
modo se favoreceria la interaccion entre clinicos y basicos, lo cual facilitaria la
realizacion de estudios de investigacion con material contenido en diferentes
bancos de muestras biolégicas.

En los Ultimos afos se han puesto en marcha algunas grandes plataformas en
nuestro pais con el objetivo de optimizar los recursos y ser utilizadas por diversos
grupos de investigacion con diferentes proyectos. Estas plataformas sirven sobre
todo para desarrollar investigacion basica de calidad y como complemento a la
investigacion clinica. No obstante, la investigacion clinica podria verse reforzada y
dar un salto cualitativo con la creaciéon de centros de investigacion traslacional,
gue deberian ser dirigidos por investigadores clinicos. Los institutos de investiga-
cién adjuntos a los hospitales podrian desempenfar esta labor. Estos centros alber-
garian grupos que llevarian a cabo una investigacion clinica en la frontera con la
basica y de caracter disruptivo y vanguardista, como la investigacion sobre fisiolo-
gia cerebral y fisiopatologia de la EP, la aplicacion clinica de la estimulacion mag-
nética transcraneal o la investigacion sobre terapias emergentes, como las deriva-
das de las nanotecnologias, de los sensores o de la robdtica.

OTROS TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

Los trastornos del movimiento (incluida la EP) suponen aproximadamente un ter-
cio de las enfermedades neurologicas. Esto se traduce en un enorme impacto y
sobrecarga para los familiares de los pacientes. El TE y los tics son las discinesias
mas frecuentes. Otras discinesias no son tan habituales, pero son muy invalidan-
tes. Los avances mas destacados en distonia han sido el reconocimiento de nue-
vas formas genéticas y la aplicacion de la estimulacion cerebral profunda en las
formas generalizadas. En peor situacion se encuentra la enfermedad de
Huntington (EH), para la que no se dispone de tratamientos eficaces. En el caso del
TE no han existido avances significativos desde la aplicacion de la estimulacion
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cerebral profunda como tratamiento eficaz. Los trastornos neurologicos de la mar-
cha suponen la principal causa de alteracion de la locomocion en ancianos y una
fuente muy importante de morbilidad.

Prioridades

¢ Tics:

— Etiopatogenia: interaccion genética/ambiente; busqueda de genes (GWS).

- Fisiopatologia: interaccion sistema limbico/sistema motor; rol de dopamina.

- Terapia: farmacos sin efectos adversos; estimulacion cerebral profunda.

¢ Distonia:

— Etiopatogenia: identificacién de nuevos genes; interaccion genética/am-
biente; plasticidad aberrante en portadores asintomaticos o en el hemis-
ferio no afectado.

— Fisiopatologia: plasticidad aberrante.

- Terapia: fArmacos neuromoduladores; estimulacion cerebral profunda.

4 Corea (en particular la EH):

- Etiopatogenia: interaccion genética/ambiente en la EH; rol del huntingtina;
otras formas de corea hereditaria (seudo-EH).

- Fisiopatologia: ¢sincronizacion en frecuencias anémalas?

- Terapia: farmacos anticoreicos; terapia neuroprotectora y trasplantes;
isujetos asintomaticos en riesgo?

« Temblor (en particular TE):

— Etiopatogenia: busqueda de genes (GWS) y sus productos.

— Consideracion del TE como enfermedad neurodegenerativa.

- Fisiopatologia: oscilaciones en el SNC; rol del cerebelo.

— Terapia: f&rmacos sin efectos adversos; DBS.

— Otras formas de temblor.

( Mioclonias:

- Etiopatogenia: variable por heterogeneidad etioldgica y nosolégica.

- Fisiopatologia: variable por heterogeneidad etiolégica y nosolégica.

- Terapia: fA&rmacos sin efectos adversos; DBS en algunas formas.

€ Otros trastornos de la marcha:

- La espasticidad es un problema dificil de abordar dada su heterogeneidad
etiolégica. La investigacion en enfermedades que cursan predominante-
mente con espasticidad, como la paraplejia espastica familiar, es de extra-
ordinario interés.

- Genética, etiopatogenia y tratamiento de las ataxias.
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CONSENSO SOBRE AREAS DE INVESTIGACION ESTRATEGICA:
ANALISIS DE PRIORIDADES POR EL GRUPO DE EXPERTOS

En las siguientes tablas se muestran las areas de investigacion sobre las que se
alcanzd un consenso suficiente en el criterio del grupo de Trastornos del movi-
miento segln las condiciones descritas en el apartado metodologico (porcentaje
de panelistas situados fuera de la region de 3 puntos, que incluye la mediana del
grupo 1-3, 4-6, 7-9).

La tabla XIl recoge, para cada item, el posicionamiento de la opinién grupal (alta,
media y baja prioridad) seguln la localizacion de la mediana de las puntuaciones. El
valor promedio de dichas puntuaciones permite establecer una clasificacion entre
los items de cada blogue.

La tabla XIll recoge las 10 &reas de mayor prioridad investigadora para el grupo de
Trastornos del movimiento tratadas conjuntamente (con independencia del bloque
conceptual al que pertenezcan).

Ademas, en el anexo VIl se pueden consultar todas las areas de investigacion deba-
tidas por el grupo, incluyendo aquéllas en las que no se alcanzd un consenso sufi-
ciente (por manifiesta disparidad de criterio entre los miembros del grupo).

Tabla XIl. Grado de prioridad establecida por consenso experto
para cada una de las areas de investigacion evaluadas

Neurogenética Mediana Media

1. Neurogenética de enfermedades degenerativas 5,00 5,06
poco frecuentes

Etiopatogenia/ fisiopatologia

2. Mecanismos fisiopatolégicos involucrados en los 6,75 6,81
sintomas no motores de la EP

3. Mecanismos de desarrollo de las complicaciones 6,25 6,31
motoras inducidas por levodopa

4. Fisiopatologia del trastorno del control de impulsos en la EP 6,25 6,19
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5. Mecanismos fisiopatoldgicos de los sintomas motores 5,75
de la EP

6. Mecanismos de neurodegeneracion en parkinsonismos 5,50
degenerativos

7. Caracterizacion de subtipos de PSP 5,38
8. Desarrollo de nuevos modelos animales de EP 5,25

9. Identificacion de nuevas dianas terapéuticas (sistemas 4,75
de cinasas y segundos mensajeros intracelulares)

Diagnostico Mediana

10. Identificacion de factores predictivos y biomarcadores 6,88
(clinicos, bioquimicos, genéticos, neurofisioldgicos y de
neuroimagen) de la evolucidn clinica de la EP

11. Identificacion de biomarcadores (clinicos, bioquimicos, 6,50
genéticos, neurofisiolégicos y de neuroimagen) fiables
de progresion clinica de la EP (para usar en ensayos
de neuroproteccion)

12. Caracterizacion clinica de nuevos sindromes que 6,00
cursan con trastorno del movimiento

13. Identificacion de biomarcadores tempranos (clinicos, 5,75
bioquimicos, genéticos, neurofisioldgicos y de
neuroimagen) de otros sindromes parkinsonianos
(PSP, AMS, DCB, DCL, etc.)

14. Estudios epidemioldgicos de los trastornos del 5,63
movimiento en Espaha

Tratamiento Mediana

15. Evaluacion clinica de farmacos eficaces contra sintomas 6,38
doparresistentes (en especial demencia y caidas)

16. Neuromodulaciéon como estrategia terapéutica en 6,25
trastornos del movimiento (estimulacion eléctrica,
magnética transcraneal)

17. Evaluacion de nuevas fuentes celulares para la terapia 6,00
celular en la EP

18. Ensayos clinicos sobre opciones terapéuticas actuales 5,63
0 nuevas sobre parkinsonismos atipicos (PSP, AMS,
DCB, DCL, etc.)

5,88

5,50

5,38
5,56
4,75

Media

6,81

6,56

E¥5

5,88

5,63

Media
6,38

6,44

6,19

5,88
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19. Evaluacién de vacunas basadas en la eliminacion de 557 5,56
los agregados proteicos

20. Evaluacion de farmacos que inducen incrementos de 5,56 5,06
agregados proteicos

21. Investigacion en resultados de salud en trastornos del 5,50 5,81
movimiento (relacidon coste-efectividad, satisfaccion,
adherencia terapéutica, preferencias del paciente, etc.)

22. Beneficio del tratamiento en fase presintomatica 5,38 5,44
23. Terapéutica de la distonia resistente a toxina botulinica 5,25 5,44

24. Nanotecnologia: evaluacion de nuevos sistemas de 5,25 5,19
liberacién de farmacos y de transporte a través de la
barrera hematoencefalica

25. Tratamiento quirdrgico (estimulacion cerebral profunda) 5,25 4,94
del sindrome obsesivo-compulsivo grave asociado a
tics (G. Tourette)

Prioridad alta Prioridad media Prioridad baja

I HEIINEE ::E

Abreviaturas: AMS, atrofia multisistémica; DCB, degeneracion corticobasal; DCL, demencia
con cuerpos de Lewy; EP, enfermedad de Parkinson; PSP, paralisis supranuclear progresiva.

Tabla Xill. Clasificacion de las 10 primeras areas prioritarias
de investigacion en el grupo de Trastornos del movimiento

Mediana Media

Identificaciéon de factores predictivos y biomarcadores (clinicos, 6,88 6,81
bioquimicos, genéticos, neurofisioldgicos y de neuroimagen) de la
evolucion clinica de la EP

—_

2. Mecanismos fisiopatolégicos involucrados en los sintomas no mo- 6,75 6,81
tores de la EP

3. ldentificacion de biomarcadores (clinicos, bioquimicos, genéticos, 6,50 6,56
neurofisiolégicos y de neuroimagen) fiables de progresion clinica
de la EP (para usar en ensayos de neuroproteccion)

4. Evaluacion clinica de farmacos eficaces contra sintomas doparre- 6,38 6,38

sistentes (en especial demencia y caidas)

5. Neuromodulacién como estrategia terapéutica en trastornos del 6,25 6,44
movimiento (estimulacion eléctrica, magnética transcraneal)
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6. Mecanismos de desarrollo de las complicaciones motoras 6,25 6,31
inducidas por levodopa

7. Fisiopatologia del trastorno del control de impulsos en la EP 6,25 6,19

Evaluacion de nuevas fuentes celulares para la terapia celularenla EP 6,00 6,19

9. Caracterizaciéon clinica de nuevos sindromes que cursan con 6,00 5,75
trastorno del movimiento

10. Mecanismos fisiopatoldgicos de los sintomas motores de la EP 5,75 5,88

Abreviatura: EP, enfermedad de Parkinson.

-97 -







IV. ANEXOS

En los siguientes anexos se recogen todas las areas de investigacion
debatidas por los distintos grupos.

En las tablas se resumen, en cada uno de estos grupos y de forma
diferenciada, los items en los que ha habido consenso grupal (inclui-
dos en su capitulo correspondiente por orden de prioridad), asi como
aquéllos en los que no se ha producido, finalmente, el consenso entre
los componentes del grupo.
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INVESTIGACION EN NEUROLOGIA.
ASPECTOS ESTRATEGICOS Y PRIORIDADES

Areas de investigacion consensuadas
I. ASPECTOS FORMATIVOS
Formacion MIR

1. Promover la definicion por la CNE de unos objetivos para el residente en el area
de investigacion clinica y unos criterios explicitos para su evaluacion (ademas
de actividad asistencial y docente).

2. Promover el desarrollo de un programa practico individual de investigacion
durante el periodo MIR (interrumpiendo la practica asistencial), con objetivos
concretos (produccion cientifica) y supervision reglada por mentores/tutores
capacitados.

Formacioén posgraduada y continuada

3. Promover las estancias formativas y rotaciones post-MIR en centros de exce-
lencia internacional para adquirir competencias y mentalidad investigadora de
calidad (modelo de organizacion, acceso a recursos, tareas de campo...) y
fomentar las relaciones con profesionales de referencia.

4. Promover la oferta de programas formativos transversales en materias extra-
neurolégicas requeridas en ciertas areas de la investigacion en Neurologia:
genética, bioquimica, farmacologia, economia de la salud, inglés, bioética...

5. Elaborar un catalogo de centros de referencia y lineas de investigacion acre-
ditadas por la SEN, aptas para recibir rotantes en estancias formativas.

Il. ASPECTOS FORMATIVOS Y FUNCIONALES

6. Promover el conocimiento in situ de centros de excelencia internacionales en
los que se integre eficazmente la actividad neurolégica asistencial e investiga-
dora, para facilitar la adaptacion (benchmark) de nuestros hospitales universi-
tarios a su modelo de “centros de conocimiento biomédico”.
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Facilitar el contacto entre grupos de investigacion con intereses comunes para
favorecer el reclutamiento conjunto de pacientes para estudios intercentros
multicéntricos (sistemas de comunicacion, estructura organizativa, foros pre-
senciales...).

ASPECTOS DOTACIONALES Y DE INFRAESTRUCTURA

Promover el desarrollo de herramientas telematicas que faciliten la puesta en
marcha de registros clinico-epidemiologicos de ambito estatal por patologias
de interés (enfermedades de baja prevalencia...).

Promover el desarrollo de acuerdos con promotores del sector que faciliten a
los asociados de la SEN el acceso ubicuo (on-line) a recursos bibliograficos de
interés, con independencia de la oferta de recursos institucionales.

Promover el desarrollo de herramientas que permitan la coordinacion de la
informacion y registros disponibles en biobancos, en archivos de estudios de
neuroimagen y en archivos de registros neurofisioldgicos, para facilitar el acce-
so y el intercambio de datos a los investigadores.

Promover la definicion de un catdlogo de recursos bibliograficos basicos y
especializados de interés para la investigacion neurologica que deberian ofre-
cerse a todos los dispositivos asistenciales neurologicos del SNS para su cono-
cimiento entre los responsables de servicios y los equipos directivos de los
centros.

Recomendaciones de la SEN para la dotacion basica para centros investigadores:

¢ Garantizar conexiones de banda ancha. Equipamiento informatico y paquetes
estadisticos.

¢ Sistemas de recogida y almacenamiento de muestras: neveras, centrifugas y
sistemas de garantia de suministro eléctrico.

¢ Equipos informaticos dedicados.

€ Acceso a consultores metodologicos, analistas de datos y servicios de bus-
queda bibliogréfica.

¢ Asistente administrativo dedicado a tareas de investigacion.

¢ Acreditacion de calidad en servicios centrales relacionados con investigacion
(laboratorios, neuroimagen).

GESTION Y DIRECCION DE SERVICIOS

Promover una defensa decidida desde las sociedades cientificas de la actividad
investigadora como mérito relevante en los modelos de carrera profesional de
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los centros y en los sistemas de seleccién de personal para acceso a plazas,
con el mismo rango que los méritos asistenciales y docentes.

14. Promover, entre los equipos directivos de los centros sanitarios, la convenien-
cia de establecer unidades de investigacion clinica adscritas a los servicios
asistenciales, adecuadamente dotadas en medios humanos (coordinador de
investigacion) y materiales (sistemas de informacion) en un nimero importan-
te de centros esparioles.

15. Promover el desarrollo de modelos de contratacion con dedicacion parcial
expresa a labores de investigacion (junto con otras tareas clinicas) en todos los
servicios neurolégicos.

16. Promover entre los responsables de los servicios de Neurologia el reconoci-
miento de la investigacion como una actividad mas, junto con la asistencia y la
docencia, y la necesidad de considerar esta actividad en la planificacion de
tiempos y organizacion de las tareas del servicio, para facilitar el trabajo de
equipos de investigacion.

17. Promover expresamente el reconocimiento laboral (carrera profesional, asigna-
cién de plazas) de los periodos de formacion post-MIR en investigacion en cen-
tros de excelencia internacional.

V. ACCESO A FINANCIACION Y OPORTUNIDADES DE INVESTIGACION

18. Promover la convocatoria de becas y premios de investigacion para ayudar a
jovenes especialistas en tareas de investigacion sobre las lineas prioritarias
identificadas por la SEN.

19. Promover una oferta especifica de financiacion de la investigacion dirigida a
la investigacion en resultados de salud de la asistencia neurolégica (calidad
de vida, adherencia terapéutica, satisfaccion de pacientes...) en la practica
rutinaria.

20. Promover la difusién periddica de informacion sobre recursos, publicos y priva-
dos, disponibles para el desarrollo de la actividad investigadora (seguimiento y
difusion de ofertas, convocatorias, becas...).

21. Promover una oferta especifica de financiacion de la investigacion neurolégica
dirigida a proyectos de grupos de investigacion emergentes que trabajen en
lineas prioritarias identificadas por la SEN.

22. Promover la difusion de oportunidades de participacion en investigacion clini-
ca con farmacos en enfermedades neurologicas, a través de la publicacion en
medios de la SEN (portal web) de la informacion recopilada.

23. Promover una oferta especifica de financiacion de la investigacion neuroldgica
dirigida a la promocion de proyectos sobre temas “huérfanos”, limitrofes o
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delegados a otras especialidades (infeccion del sistema nervioso simpético,
sida, suefio...).

Promover el apoyo prioritario a centros o grupos de excelencia investigadora
(acreditada por una produccion cientifica previa de calidad o por el éxito en
proyectos de investigacion traslacional).

IMPACTO SOCIAL DE LA INVESTIGACION

Promover la repercusion social de la actividad investigadora neurolégica en los
medios de comunicacion, a través del gabinete de prensa de la SEN, con el fin
de crear una atmosfera social propicia para la obtencion de recursos.
Promover los contactos con responsables politicos y asociaciones de familia-
res para analizar su experiencia e identificar propuestas de investigacion sobre
el desarrollo de cuidados (Ley de Dependencia).

Promover los acuerdos necesarios para la implicacion de asociaciones benéfi-
cas en la financiacion de la investigacion neurologica.

Promover iniciativas de investigacion epidemiol6gica que puedan conllevar
ganancias de salud (similar a las campanas antitabaco o de deteccion de disli-
pemias promocionadas por Cardiologia...).

Promover estudios de los factores determinantes de discapacidad, de depen-
dencia y de deterioro de la calidad de vida relacionados con las enfermedades
neurolégicas, y disefiar programas piloto de intervencion.

Abreviaturas: CNE, Comision Nacional de Especialidad,; MIR, Medicina Interna; SEN, Sociedad
Espafiola de Neurologia; SNS, Servicio Nacional de Salud.
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Areas de investigacion no consensuadas
I. ASPECTOS FORMATIVOS
Formacioén posgraduada y continuada

1. Promover el desarrollo de un programa formativo tedrico comun en habili-
dades bésicas de investigacion clinica para todos los neurélogos en forma-
cion MIR (metodologia de investigacion, estadistica, epidemiologia clinica,
informatica aplicada, investigacion en resultados de salud, gestion de cali-
dad, genética...).

2. Promover la necesidad de un quinto afno formativo en el programa oficial de
especializacion en Neurologia.

3. Promover la implicacion sistematica de médicos residentes como colaborado-
res de proyectos de investigacion de calidad (con evaluacion/financiacion
externa).

4. Promover la oferta de programas formativos tedrico-practicos de espe-
cializacion en métodos de investigacion, aptos para su seguimiento por
neurologos clinicos en ejercicio (tipo master ejecutivo, programas a dis-
tancia...).

5. Promover la oferta de un programa formativo en normas de buenas practi-
cas clinicas para ensayos clinicos (en colaboracion con la industria), que
permita al neurdlogo obtener una certificacion que acredite su competen-
cia investigadora en ensayos clinicos.

6. Promover el impulso de los programas de doctorado en Neurologia entre
los especialistas en ejercicio, mediante becas postespecializacion para el
desarrollo de proyectos de calidad.

Il. ASPECTOS ORGANIZATIVOS Y FUNCIONALES

7. Promover la mejora de la coordinacién de iniciativas de investigacion neu-
rolégica dependientes de la industria farmacéutica con otras actividades de
organismos publicos nacionales (CIBERNED, RETICS...) o internacionales
(Red Europea de Infraestructuras para la Investigacion Clinica, ECRIN...),
mediante el conocimiento y la integracion de todas las actividades por el
Comité Cientifico de la SEN (optimizar el uso de los recursos, eliminar las
duplicaciones, identificar sinergias...).




10.

11.

12.

13.

14.
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Promover desde la SEN un sistema de evaluacion y acreditacion de centros
e investigadores que formen una red nacional de investigacion clinica para
el desarrollo de ensayos clinicos con farmacos en Neurologia, facilitando la
rapida identificacion de potenciales investigadores y el analisis de viabilidad
de proyectos competitivos.

Promover el desarrollo de un registro nacional actualizado de grupos e
investigadores espafoles en distintos ambitos de la Neurologia para faci-
litar los contactos y la relacion entre especialistas que compartan inte-
reses.

Promover el desarrollo de un registro actualizado de posibles promoto-
res y contactos en distintos dambitos de la investigacion neuroldgica
(industria farmacéutica, fundaciones, asociaciones de pacientes, grupos
de trabajo...).

Promover, de acuerdo con el criterio de los grupos de estudio de la SEN, la
unificacion del sistema de codificacion y registro de patologias y procedi-
mientos neurologicos para facilitar la identificacion de posibles casos de
investigacion clinica.

Promover, de acuerdo con las recomendaciones de los grupos de estudio
de la SEN, la unificacion de protocolos e instrumentos clinicos para el segui-
miento de patologias de interés, con el fin de facilitar la investigacion mul-
ticéntrica con recogida retrospectiva de informacién generada en la aten-
cion clinica rutinaria.

Promover el desarrollo y difusion de unas normas de colaboracion y autoria
compartida para la investigacion clinica multicéntrica en Neurologia.
Promover el desarrollo y la difusion de recomendaciones sobre los
aspectos hioéticos que se deben considerar en la investigacion clinica
neurolégica.

lll. ASPECTOS DOTACIONALES Y DE INFRAESTRUCTURA

15.

16.

Promover la organizacion de un sistema de revisores bibliograficos “centi-
nela” de la literatura cientifica de referencia que produzcan una fuente
documental secundaria para la difusion de resultados de investigacion de
impacto (tipo Journal Watch, newsletter de abstracts...).

Promover el desarrollo de reuniones cientificas 0 documentos técnicos
on-line que compilen y presenten la investigacion de impacto neurolégica
presentada en congresos nacionales e internacionales de referencia en la
especialidad (con caracter periddico).
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IV. GESTION Y DIRECCION DE SERVICIOS

17. Promover la definicién de unos indicadores unificados de actividad y de cali-
dad para las tareas de investigacion de los servicios, para su inclusion en los
contratos de gestion de los centros (que podrian ser mandatarios para los ser-
vicios docentes).

18. Promover ante los responsables directivos de servicios y centros el desarro-
llo de estudios de economia de la salud (relacion coste-beneficio,
farmacoeconomia...) en Neurologia, que evallen y racionalicen los servicios
prestados.

V. ACCESO A FINANCIACION Y OPORTUNIDADES DE INVESTIGACION

19. Promover la especializacion tematica de la actividad investigadora de los
centros/servicios en las lineas prioritarias identificadas por la SEN, como
factor de éxito en la asignacion de recursos, evitando la dispersion de obje-
tivos de investigacion en cada servicio.

20. Promover una oferta especifica de financiacion de la investigacion neurolé-
gica dirigida a proyectos de grupos de investigacion emergentes que traba-
jen en lineas prioritarias identificadas por la SEN.

Abreviaturas: CIBERNED, Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas; ECRIN, European Clinical Research Infrastructures Network;, MIR,
Medicina Interna; RETICS, Redes Tematicas de Investigacion; SEN, Sociedad Espafiola de
Neuologia.
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ANEXO Il

CEFALEAS

Areas de investigacion consensuadas

9.

Caracterizacion de cefaleas primarias cronificadas y papel del abuso de medi-
cacion.

Estudios genéticos y de farmacogendmico en cefaleas primarias.

Registro centralizado de muestras biologicas y/o genéticas (biobanco) de dis-
tintas cefaleas primarias (migranas, cefaleas infrecuentes).

Mecanismos periféricos y centrales implicados en la génesis y cronificacion de
las cefaleas primarias.

Estudios multicéntricos para evaluar la eficacia de procedimientos invasivos
(bloqueos, neuroestimuladores...) en cefaleas primarias.

Estudios clinico-epidemiolégicos de cefaleas primarias emergentes.

Estudios multicéntricos para evaluar la eficacia de tratamientos farmacolégi-
cos emergentes en cefaleas primarias.

Registro centralizado de neuroimagenes funcionales de cefaleas especiales y
mejora del conocimiento fisiopatoldgico de las cefaleas primarias.
Epidemiologia espafiola de la cefalea en racimos (prevalencia).

10. Factores de prediccion de la eficacia terapéutica para distintos tratamientos.

Areas de investigacion no consensuadas

Epidemiologia espafola de complicaciones de la migrafia (infarto migrano-
S0, estado migranoso).

Registro y caracterizacion de algias faciales.

Observatorio epidemioldgico para el seguimiento sanitario de la situacion
"real” de distintas cefaleas (deteccion de necesidades de actuacion o de
cambios de habitos en tratamientos).

Desarrollo de modelos experimentales animales en cefaleas.
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ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES
Areas de investigacion consensuadas
Abordaje de la fase aguda, investigacion terapéutica

1. Registro clinico multicéntrico centralizado de casos, sobre los que reevaluar los
criterios actuales de contraindicacion de trombodlisis i.v. (> 80 anos, ictus al des-
pertar, pacientes anticoagulados, etc.).

2. Valoracion del manejo apropiado de la PA o la glucemia en la fase aguda del
ictus.

3. Intervencionismo neurovascular.

4. |dentificacion de mecanismos de variabilidad en la respuesta individual a los
tromboliticos, factores prondsticos y dafos por reperfusion.

5. Efectos combinados de la reduccion de la PA y la administracion ultraprecoz de
farmacos hemostaticos (factor VII) en la hemorragia cerebral.

6. Reoclusion tras terapias recanalizadoras: marcadores, tratamiento...

Seguridad de nuevos antitrombéticos en pacientes sometidos a trombalisis i.v.

8. Vectorizacion y nanotecnologia terapéutica.

N

Neurorreparacion

9. Identificacion de mecanismos moleculares, celulares, genéticos y ambientales
implicados en la puesta en marcha, y mantenimiento de los procesos de neu-
rorreparacion tras el ictus.

10. Valoracion de nuevos procedimientos de neuroimagen que permitan identi-
ficar los procesos de neurorreparacion y su correlacion con la recuperacion
funcional.

Etiopatogenia/fisiopatologia/investigacion basica
11. Deterioro cognitivo de origen vascular.

12. Unidad neurovascular: edema cerebral, transformacion hemorragica, infla-
macion.
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13. Identificar mecanismos de lesion endotelial y de la BHE, asi como dianas en
vasculoproteccion.

14. Circulacion colateral en fase aguda.

15. Desarrollar nuevos modelos animales de interés clinico (ictus lacunar, plastici-
dad neuronal y neurorreparacion a largo plazo, infarto hemorragico, arteriopa-
tia de pequefio vaso, isquemia de sustancia blanca, isquemia progresiva, pre-
condicionamiento y poscondicionamiento).

Diagnéstico

16. Desarrollo de biomarcadores, marcadores ultrasonograficos y radioldgicos,
accesibles en clinica, de utilidad diagnostica, terapéutica y pronostica en el
ictus (grado de lesion isquémica, penumbra isquémica, progresion del infarto
cerebral).

17. Mejoras diagnosticas del ictus: marcadores de aterosclerosis, de cardioembo-
lismo y de enfermedad de pequero vaso.

Fomento de la investigacion y evaluacion de servicios

18. Pilotaje de viabilidad y utilidad de sistemas de telemedicina (teleictus), y siste-
mas de alerta en identificacion del AIT en la atencion urgente del ictus.

19. Evaluacion de la demanda asistencial y de la eficiencia de los equipos de inter-
vencionismo neurovascular.

Abreviaturas: AlT, ataque isquémico transitorio; BHE, barrera hematoencefalica; i.v., via intra-
venosa; PA, presion arterial.
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Areas de investigacion no consensuadas
Abordaje de la fase aguda. Investigacion terapéutica

1. Ensayos clinicos de trombdlisis i.v. en circunstancias clave (> 80 afos, aso-
ciada a ultrasonografia, a neuroproteccion, a antiagregantes).

2. Terapias con ultrasonidos (facilitacion, microparticulas).

3. Susceptibilidad genética al ictus, tanto en la sesion aguda como en la recu-
peracion.

Tratamiento preventivo

4. Prevencion secundaria: evaluacion de la efectividad preventiva, en condi-
ciones de practica real, de nuevos agentes terapéuticos (antihipertensivos
disponibles, nuevos anticoagulantes disponibles y nuevos antiagregantes
en estudio).

5. Prevencion primaria: diagndstico etiolégico de enfermedades subclinicas y
marcadores de riesgo.

6. Prevencion secundaria: causas especificas (ateromatosis intracraneal,
ACXFA, pequefo vaso).

7. Cerebroproteccion prehospitalaria en ictus agudo.

Neurorrehabilitacion

8. Evaluacion de beneficios de los programas de cuidados ambulatorios tras el
ictus: tratamiento rehabilitador, estrategias de prevencion secundaria, pro-
gramas de alimentacion y ejercicio fisico.

Neurorreparacion

9. Ensayos clinicos de nuevos farmacos o biomoléculas neuroprotectores o
neurorreparadores (factores de crecimiento, troficos, etc.), células madre.

Etiopatogenia/fisiopatologia/investigacion basica

10. Factores de riesgo (constitucionales, genéticos y ambientales) que predis-
ponen a la hemorragia cerebral de pacientes hipertensos y no hipertensos.
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11. Realizar ensayos preclinicos con terapias combinadas.

12. Investigar nuevos tromboliticos no neurotoxicos.

13. Investigar la susceptibilidad genética al ictus, tanto en la lesion aguda como
en la recuperacion.

14. Monitorizacion del ictus experimental por imagen. Terapias guiadas por
ultrasonidos.

Diagndstico

15. Identificacion de la enfermedad cerebrovascular asintomatica (cerebro en
riesgo), mediante marcadores moleculares, ultrasonograficos o de imagen.

16. Estudios de perfusion cerebral y correlacion entre diferentes técnicas neu-
rorradiologicas (RM, TC, duplex transcraneal).

17. Determinar la relacion coste-beneficio en las nuevas técnicas de imagen
aplicadas al infarto cerebral agudo.

Fomento de la investigacion y evaluacion de servicios

18. Creacion generalizada de Unidades de Ictus con cometidos de investigacion
en los servicios hospitalarios.

19. Desarrollo de grupos de colaboracion de trabajo en red capaces de compar-
tir registros de pacientes, plataformas tecnologicas, biobancos, etc.

20. Mejora de la investigacion traslacional con una mayor coordinacion entre
grupos basicos y clinicos (adecuacion de objetivos para dar respuesta a los
problemas reales en la clinica humana).

21. Evaluacion de la eficacia/eficiencia de los planes de actuacion para la aten-
cién a la fase aguda (nacionales o autonémicos).

Abreviaturas: ACXFA, arritmia cardiaca por fibrilacion auricular; i.v., via intravenosa; RM,
resonancia magnética; TC, tomografia computarizada.
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ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES
Areas de investigacion consensuadas
organizacion de la investigacion

1. Actividad investigadora profesionalizada en Unidades de EM.
2. Creacion de grupos coordinados multidisciplinarios y multicéntricos de investiga-
cion etiopatogénica que tengan acceso a grandes series de pacientes.

Etiopatogenia

3. Factores patogénicos inmunoldgicos e identificacion de posibles dianas tera-
péuticas.

4. Mecanismos de generacion de dafio estructural e identificacion de posibles
dianas terapéuticas relacionadas con la progresion cronica.

5. Patogenia de la neurodegeneracion en la EM. Excitoxicidad.

6. Factores patogénicos genético-moleculares e identificacion de posibles dianas
terapéuticas.

7. Identificacion de marcadores biolégicos de actividad.

Diagnoéstico/pronéstico

8. Evaluacion de marcadores pronosticos y evolutivos de la enfermedad.
9. LCR como herramienta diagndstica/prondstica.

10. Mejora de la utilidad diagndstica/prondstica de la RM.

11. Desarrollo y evaluacion de chips prondsticos.

Tratamiento

12. Individualizacion terapéutica de pacientes segin marcadores prondsticos o
genéticos (farmacogenética).

13. Evaluacion de la respuesta a farmacos en una cohorte multicéntrica de pacien-
tes, en relacion con caracteristicas clinicas, radiolégicas o farmacogenomicas.

14. Terapia celular.
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Epidemiologia y bases de datos

15. Organizacion centralizada y explotacion de una red de biobancos de suero/LCR
y bases de datos clinicos para investigacion biolégica cooperativa.

16. Organizacion centralizada y explotacion de una red de biobancos de ADN/ARN
y bases de datos clinicos para investigacion genética cooperativa.

Abreviaturas: ADN, acido desoxirribonucleico; ARN, acido ribonucleico; EM, esclerosis multi-
ple; LCR, liquido cefalorraquideo, RM, resonancia magnética.
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Areas de investigacion no consensuadas
organizacion de la investigacion

1. Mayor desarrollo de la REEM integrando a un mayor nimero de investiga-
dores clinicos y basicos.

Etiopatogenia

2. Factores patogénicos ambientales e identificacion de posibles dianas
terapéuticas.

3. Mecanismos de interaccion patogénica: exposicion viral/fondo genético.

4. Desarrollo de nuevos modelos animales de EM.

Diagnéstico/prondstico

5. Evaluaciéon de marcadores diagnosticos de la enfermedad en estadio precoz.
6. Valor diagnoéstico/pronostico de la tomografia de coherencia optica.

Tratamiento

7. Desarrollo de nuevas moléculas terapéuticas mas especificas sobre la etio-
patogenia de la EM.

8. Participacion en fases iniciales de ensayos internacionales sobre terapias
avanzadas.

9. Mecanismos que pueden promover la neurorregeneracion/neuroproteccion
en la EM.

Epidemiologia y bases de datos

10. Estudios epidemiolégicos sobre EM de metodologia comun, que permitan la
comparacion de resultados locales.

11. Estudios centralizados de cuantificacion en RM.

12. Estudios centralizados de cuantificacion en LCR.

13. Estudios neuropsicoldgicos multicéntricos con herramienta comun (diag-
nostico, prondstico, tratamiento).

14. Estudios genéticos epistaticos.
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15. Estudios clinicos promovidos por un investigador.
16. Estudios de efectividad y farmacovigilancia a largo plazo.
17. Creacioén de un banco de cerebros de EM.

Abreviaturas: EM, esclerosis muiltiple; LCR, liquido cefalorraquideo; REEM, Red Espafiola de
Esclerosis Multiple; RM, resonancia magneética.
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ANEXO V

EPILEPSIA

Areas de investigacion consensuadas

Organizacion

1. Potenciacion y dotacion de las unidades clinicas de epilepsia en los servicios de
Neurologia para el diagnoéstico y tratamiento de la epilepsia. Potenciacion de la
participacion en ensayos clinicos.

Epidemiologia

2. Promover estudios y registros multicéntricos sobre epilepsia en Espafa con
especial interés en sindromes epilépticos poco frecuentes.

Eliptogénesis

3. Evaluacion del impacto de las pruebas genéticas en la practica clinica.

4. Genética de la epilepsia: identificacion de nuevos genes y familias afectas.

5. Neuropatologia y biologia molecular de redes neuronales implicadas en la epi-
leptogénesis.

Diagnéstico

6. Utilidad de nuevas técnicas de neuroimagen estructural y funcional (RM funcio-
nal, SPECT, PET, MEG) en la deteccion de zonas epileptogenas y en la predicion
de posibles déficits en pacientes con epilepsia refractaria.

comorbilidad

7. Impacto de los nuevos FAE sobre la patologia psiquiatrica, sobre las funciones
cognitivas y el comportamiento.
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Tratamiento

8. Estudios sobre el diagnostico y tratamiento de la epilepsia en urgencias.
9. Estudio de trastornos inmunolégicos implicados en la epilepsia.
10. Estudio de las epilepsias de la infancia y del desarrollo cerebral.

Abreviaturas: FAE, farmaco antiepiléptico, MEG, magnetoencefalograma, PET, tomografia por
emision de positrones; RM, resonancia magnética, SPECT, tomografia computarizada por
emision de foton simple.
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Areas de investigacion no consensuadas

Epidemiologia

1. Analisis de la comorbilidad de la epilepsia y el autismo.
2. Valoracion multicéntrica de resultados de cirugia de la epilepsia.

Eliptogénsis

3. Estudio de biomarcadores (imagen, EEG) como predictores de evolucion
hacia crisis repetidas tras un trauma o estatus febril.

4. Prueba de nuevos farmacos antiepilépticos durante el periodo latente tras
el insulto inicial (trauma, estatus febril) para reducir el riesgo de evolucion
hacia epilepsia.

5. Mecanismos moleculares y celulares implicados en la farmacorresistencia
(identificacion de poblaciones de riesgo).

6. Identificacion de factores genéticos que aumentan el riesgo de desarrollar
refractariedad.

Diagnéstico

7. Estudios de calidad de vida de pacientes con epilepsia y validacidon espafo-
la del cuestionario de calidad de vida en el nifio con epilepsia (CAVE).

Comorbilidad

8. Impacto del tratamiento de la comorbilidad psiquiatrica sobre la evolucién
de las crisis epilépticas y la calidad de vida del paciente.

9. Efecto de la rehabilitacion cognitiva en situaciones especiales (por ejemplo,
tras cirugia de epilepsia).

10. Estudio de las anomalias estructurales y funcionales relacionadas con la
comorbilidad en epilepsia, y su evolucion en el tiempo.

11. Evaluacion neuropsicoldgica en el paciente con epilepsia.

comorbilidad

12. Nuevos métodos de administracion de FAE (nanoparticulas).
13. Evaluacion de indicaciones y resultados de la radiocirugia estereotactica.
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14. Participacion en estudios multicéntricos de estimulacion cerebral (hipocdm-
pica en pacientes con riesgo de caida de memoria, talamica...) para el tra-
tamiento de epilepsia refractaria.

15. Seguimiento del desarrollo psicomotor en nifios nacidos de madres con epi-
lepsia.

16. Estudios de epilepsia en el anciano y envejecimiento.

Abreviaturas: EEG, electroencefalografia; FAE, farmaco antiepiléptico.
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ANEXO VI

NEUROLOGIA DE LA CONDUCTA Y DEMENCIAS
Areas de investigacion consensuadas
Prevencion/epidemiologia

1. Influencia de condiciones y estilo de vida de la poblacién adulta joven (condi-
ciones, estilos de vida, genética, comorbilidad...) en el desarrollo del deterioro
cognitivo tardia).

2. Influencia de condiciones y estilos de vida tempranos (infancia/adolescencia)
en el desarrollo del deterioro cognitivo tardio.

Diagnéstico

3. Evaluacion de la eficiencia de las herramientas diagnosticas (clinicas, neu-
ropsicolégicas, neurorradiolégicas y de laboratorio) para el estudio rutinario
homogéneo del paciente con deterioro cognitivo.

Terapéutica

4. Disefio y evaluacion de terapias no farmacolégicas en el paciente con demen-
cia (musicoterapia, estimulacion cognitiva, manejo conductual, etc.).

5. Efectividad del tratamiento de los factores de riesgo vascular sobre el deterio-
ro cognitivo.

6. Plasticidad neuronal y tratamientos regenerativos en las demencias degenera-
tivas.

Etiopatogenia/fisiopatogenia
7. Influencia de los factores de riesgo vascular y de la enfermedad cerebrovascu-

lar en el deterioro cognitivo.
8. Patologia inflamatoria y sistémica, y EA.
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Aspectos clinico-sociales

9. Disefio y evaluacion de intervenciones no farmacolégicas en el cuidado del
paciente con demencia (educacion y apoyo al cuidador, etc.).

10. Cuidados en la demencia avanzada y al final de vida.

11. Disefio y evaluacion de programas de educacion de cuidadores profesionales
(por ejemplo, auxiliares).

12. Investigacion de pertinencia, métodos e impacto de la educacion sanitaria rela-
cionada con demencias en la poblacion general, incluida la infantil.

Necesidades estructurales

13. Creacion de una red de Unidades de Neurologia acreditadas para la realizacion
de EECC en deterioro cognitivo.

14. Registro nacional de EA, demencia frontotemporal y otras enfermedades dege-
nerativas genéticamente determinadas.

15. Fomentar el desarrollo de biobancos para investigacion (sangre, cerebros).

16. Creacion de una cohorte nacional mayor de 65 afios cognitivamente sana para
evaluar posibles factores de riesgo, como habitos de vida, factores de riesgo
vascular, escolarizacion, etc.

Abreviaturas: EA, enfermedad de Alzheimer; EECC, estudios de cohortes.
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Areas de investigacion no consensuadas
Diagnoéstico

1. Desarrollo y evaluacion de marcadores de diagndstico precoz (neuropsico-
l6gicos, bioquimicos, genéticos y de neuroimagen) de la EA, de otras enfer-
medades neurodegenerativas.

Terapéutica

2. Busqueda y evaluacion de nuevas dianas y tratamientos farmacologicos
en la EA.

3. Rehabilitacion del lenguaje y otras funciones cognitivas, en ictus y otras
causas de deterioro cognitivo.

Etiopatogenia/fisiopatologia

4. Demenciay sindrome de Down.
5. Enfermedad neurodegenerativa en pacientes con esquizofrenia, trastorno
bipolar y otros trastornos mentales.

Aspectos clinico-sociales

6. Investigacion de calidad de vida en pacientes con demencia y sus cuidado-
res. Definicion de criterios, herramientas, etc.

7. Relacion coste-efectividad de tratamientos y cuidados basicos: ejercicio fisi-
co, dieta, actividad social, ludica...

8. Bioética aplicada a los trastornos de conducta y a la demencia.

9. Demencia en poblacion joven: diagnostico, necesidades y cuidados.

Necesidades estructurales

10. Investigacion en gestion de recursos: disefio y evaluacion de las Unidades
de Diagnostico y Tratamiento.

11. Registro/proyecto nacional de caracterizacion prospectiva de pacientes con
diferentes tipos de demencia, para el anidamiento de subproyectos de
investigacion (biomarcadores, neuroimagen, etc.).
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12. Club de voluntarios sanos mayores de 65 afnos para ser estudiados cog-
nitivamente.

13. Fomentar el enfoque traslacional para el estudio de los mecanismos biol6-
gicos causantes de deterioro cognitivo en las Unidades de Demencia.

14. Disefo, implementacion y evaluacién de modelos de atencion integral a la
EA en el SNS.

Abreviaturas: EA, enfermedad de Alzheimer; SNS, Sistema Nacional de Salud.

-124 -




ANEXO VIl

ANEXO VII

TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

Areas de investigacion consensuadas

Neurogenética

1. Neurogenética de enfermedades degenerativas poco frecuentes.
Etiopatogenia y fisiopatologia

Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en los sintomas no motores de la EP.
Mecanismos de desarrollo de las complicaciones motoras inducidas por levodopa.
Fisiopatologia del trastorno del control de impulsos en EP.

Mecanismos fisiopatolégicos de los sintomas motores de la EP.

Mecanismos de neurodegeneracion en parkinsonismos degenerativos.
Caracterizacion de subtipos de PSP.

Desarrollo de nuevos modelos animales de EP.

Identificacién de nuevas dianas terapéuticas (sistemas de cinasas y segundos
mensajeros intracelulares).

0 0 N O g B WIS

Diagnéstico

10. Identificacion de factores predictivos y biomarcadores (clinicos, bioguimicos,
genéticos, neurofisioldgicos y de neuroimagen) de la evolucion clinica de la EP.

11. Identificacion de biomarcadores (clinicos, bioquimicos, genéticos, neurofisiold-
gicos y de neuroimagen) fiables de progresion clinica de la EP (para usar en
ensayos de neuroproteccion).

12. Caracterizacion clinica de nuevos sindromes que cursan con trastorno del
movimiento.

13. Identificacién de biomarcadores tempranos (clinicos, bioguimicos, genéticos,
neurofisiologicos y de neuroimagen) de otros sindromes parkinsonianos (PSP,
AMS, DCB, DCL, etc.).

14. Estudios epidemiologicos de los trastornos del movimiento en Espana.
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Tratamiento

15.

16.

17.
18.

19.
20.
21.

22.
23.
24.

25.

Evaluacion clinica de farmacos eficaces contra sintomas doparresistentes (en
especial demencia y caidas).

Neuromodulacién como estrategia terapéutica en trastornos del movimiento
(estimulacion eléctrica, magnética transcraneal).

Evaluacion de nuevas fuentes celulares para la terapia celular en la EP.
Ensayos clinicos sobre opciones terapéuticas actuales o nuevas sobre parkin-
sonismos atipicos (PSP, AMS, DCB, DCL, etc.).

Evaluacién de vacunas basadas en la eliminacion de los agregados proteicos.
Evaluacion de farmacos que inducen incrementos de agregados proteicos.
Investigacion en resultados de salud en trastornos del movimiento (relacion coste-
efectividad, satisfaccion, adherencia terapéutica, preferencias del paciente...).
Beneficio del tratamiento en fase presintomatica.

Terapéutica de la distonia resistente a toxina botulinica.

Nanotecnologia: evaluacion de nuevos sistemas de liberacion de farmacos y de
transporte a través de la barrera hematoencefalica.

Tratamiento quirdrgico (estimulacion cerebral profunda) del sindrome obsesi-
VO-compulsivo grave asociado a tics (G. Tourette).

Abreviaturas: AMS, atrofia multisistémica; DCB, degeneracion corticobasal, DCL, demencia
con cuerpos de Lewy; EP. enfermedad de Parkinson; PSP, paralisis supranuclear progresiva.
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Areas de investigacion no consensuadas
Neurogenética

1. Identificacion de genes predisponentes para el desarrollo de la EP y genes
moduladores de su presentacion y evolucion.
2. Neurogenética de distonia, tics y temblor esencial.

Etiopatogenia y fisiopatologia

3. Mecanismos fisiopatologicos de otros trastornos del movimiento: distonias,
enfermedad de Huntington, temblor esencial, tics.

4. Mecanismos compensadores de expresion clinica de la EP.

5. Caracterizacion clinico-patoldgica de los trastornos del movimiento.

Diagnéstico

6. ldentificacion de biomarcadores (clinicos, bioquimicos, genéticos, neurofi-
siolégicos y de neuroimagen) de la EP en la fase premotora.

Tratamiento

7. Investigacion farmacogenética y farmacogendmica en la EP.

8. Evaluacion de terapias dirigidas a frenar o retardar el curso progresivo de
la enfermedad.

9. Evaluacion de nuevas alternativas terapéuticas para la EP avanzada (tera-
pia génica, nuevas dianas para la ECP, etc.).

10. Evaluacién clinica de nuevas indicaciones de farmacos sin interés
comercial.

11. Evaluacion clinica de farmacos dopaminérgicos sin los efectos adversos de
levodopa.

12. Evaluacion clinica de técnicas de estimulacion dopaminérgica continlia
practica.

13. Investigacion terapéutica sobre ataxias.

14. Utilidad de terapias complementarias sobre el deterioro motor.

15. Neurorrehabilitacion del equilibrio y de la marcha. Prevencion de caidas.
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16. Neurorrehabilitacion en las distonias.
17. Neuroproteccion de la enfermedad de Huntington.
18. Terapéutica especifica del blogueo de la marcha en la EP.

Abreviaturas: ECP, estimulacion cerebral profunda; EP, enfermedad de Parkinson.
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