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Un farmaco para la obesidad permite reducir en
un 20 por ciento el riesgo de un ictus o infarto

EFE

MADRID. La semaglutida de 2,4
miligramos, que es utilizada ac-
tualmente para tratar la obesidad,
ha demostrado reducir en un 20
por ciento el riesgo de sufrir un
ictus, un infarto u otros episo-
dios cardiovasculares mayores en
personas con sobrepeso u obesi-
dad con enfermedad coronaria,
que se calculan alrededor de unos

600.000 pacientes en toda Espa-
na.

Asi se desprende de los resulta-
dos presentados este jueves en el
estudio Select, en el que participa-
ron once centros de investigacién
espafioles y que ha servido para
actualizar la ficha técnica de la se-
maglutida 2,4 miligramos (Wego-
vy por su nombre comercial, de-
sarrollada por Novo Nordisk) para

incluir una nueva indicacién del
farmaco en cuestion.

Wegovy estaba inicialmente
indicado como complemento a
unadieta baja en calorfas y un au-
mento de la actividad fisica para
pacientes con obesidad a partir de
los 12 afios y ya habia demostrado
su beneficio cardiovascular para
pacientes con obesidad y sobrepe-
so que sufren, ademas, diabetes

y enfermedad coronaria, "La gran
noticia es que, por primera vez,
terniemos un ensayo con evidencia
de reduccién del 20 por ciento del
riesgo de eventos cardiovasculares
mayores en personas con sobre-
peso u obesidad, con enfermedad
cardiovascular pero sin diabetes”,
celebré Cristébal Morales, espe-
cialista en Endocrinologia y Nutri-
cién del hospital Vithas de Sevilla
y coordinador del estudio.

La investigacién fue realizada
en mads de 17,600 pacientes ma-
yores de 45 afos a los que se ha
seguido durante cinco afos,
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Identificanun

gen asociadoala
esclerosis lateral
amiotroéfica (ELA)

Unestudio del Grupo de
Enfermedades Neuromusculares
yel Grupo de Neurobiologia
delas Demencias del Institut
deRecerca Sant Pau (IR Sant
Pau)y la Unidad de Memoria
delHospital de Sant Pau de
Barcelona haidentificado un gen
asociadoala esclerosis lateral
amiotréfica (ELA).

Seidentifico unamutacionenel
gen ARPP21 quecodificauna
proteinade unidnal ARNy seha
encontradoen 10 pacientes con
ELAde 7 familias en La Rioja.
Elinvestigador Oriol Dols-Icardo,
ha asegurado que estamutacion
“no solo ayudara a diagnosticar
laELA deformamas precisa,
sinoainvestigar nuevas terapias
personalizadas”y aestudiar la
funcién dela proteinaenlaELA.
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Generan neuronas a partir de células
de la piel para estudiar el Alzheimer

El Faro MELTLLA

Estudiar el Alzheimer sin necesi-
dad de biopsias cerebrales es clave
y, ahora, un equipo cientifico ha di-
sefado unmétodo paraescudrinar
en el laboratorio células del cere-
bro envejecidas que reproducen
‘con exactitud’ las caracteristicas
de la enfermedad; para ello trans-
formaron células de la piel de pa-
cientes en neuronas.
Losresponsables de la investiga-
cion son cientificos de la Universi-
dad de Washington que se fijaron
en el Alzheimer de aparicién tar-
dia, quese desarrolla gradualmen-
te alo largo de muchas décadas y
solo empieza a mostrar sintomas a
partirde los 65 anos; ensus experi-
mentos lograron que las neuronas
de laboratorio reprodujeran sus
caracteristicas, entre ellas la acu-
mulacién de la proteina beta ami-
loide, los depésitos de proteina tau

Este método

permite

estudiar

la enfermedad

sin necesidad de realizar biopsias cerebrales en pacientes

ylamuerte celular neuronal.

Laenfermedad 'esporadica'y de
aparicion tardia es el tipo mas co-
miin y representa mas del 95 % de
los casos.

Para recapitular més fielmente
la enfermedad, el equipo recurrié
a un método denominado repro-
gramacion celular. Esta téenica,
que transforma directamente en
neuronas células de piel de pacien-
tes vivos, permite estudiar los efec-
tos del Alzheimeren el cerebro.

Tras wansformarlas, los investi-
gadores descubrieron que las
nuevas neurcnas pueden crecer
en una fina pelicula de gel o auto-
ensamblarse en pequefos gru-
pos, llamados esferoides, que imi-
tan el entorno tridimensional del
cerebro.

CEDIDA

Estudios sobre el alzheimer.

Compararon esferoides neuro-
nales generados a pardr de pa-
cientes con Alzheimer esporadico
de aparicién tardia, hereditario e
individuos sanos de edades simi-
lares.

Los esferoides de pacientes con
Alzheimer desarrollaron répida-
mente depositos de beta amiloide
vovillos de tau entre las neuronas.
También aparecio la activacion de
genes asociados a la inflamacién y
las neuronas empezaron a morir,
imitandolo que se ve en los escane-
rescerebrales.

Los esferoides de donantes sa-
nos de mas edad mostraron cierto
depoésito de amiloide, pero mucho
menor que los de los pacientes.

Pruebas con farmacos

En los esferoides de Alzheimer
tardio, constataron que tratarlos
con fArmacos que interfieren en la
formacion de placas de beta ami-
loide al principio de la enferme-
dad, reducia significativamente

los depositos de esta proteina.

Sin embargo, el tratamiento en
momentos posteriores, cuando ya
existia cierta acumulacion -y toxi-
cidad-, no tuve ningiin efecto o so-
lo redujo modestamente sus depo-
sitos; estos datos subrayan la im-
portancia de identificar v tratar la
enfermedad en una fase tempra-
na.
El estudio descubrié ademas
que pequenos fragmentos de ADN
que saltan a distintos lugares del
genoma desempenan un papel en
eldesarrollode laenfermedad.

Lainhibicién de estos “genes sal-
tarines” con lamivudina, también
llamada 3TC, tuvo un efecto positi-
vo:losesferoides de Alzheimer tar-
dio presentaron una reduccién de
los ovillos de beta amiloide y tau, y
MOosLIaron menos muerte neuro-
nal en comparacion con los trata-
doscon placebo.

El tratamiento con lamivudina
no tuvo efectos beneficiosos en los
esferoides de Alzheimer heredita-
rio de inicio precoz, lo que de-
muestra las distintas caracteristi-
cas moleculares de ambostipos.

El equipo estd planeando estu-
dios con esferoides que incluyan
multiples tipos de células cerebra-
les, incluidas neuronasy glia.
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La esclerosis multiple reduce
el riesgo de padecer alzhéimer

Un estudio norteamericano sugiere asi una nueva via de investigacion para los tratamientos

AGENCIAS
MADRID

smm Las personas con esclerosis
muiltiple (EM ) tienen muchas me-
nos probabilidades de presentar
las caracteristicas moleculares de
la enfermedad de Alzheimer que
aquellas que no padecen la enfer-
medad, segiin una nueva investi-
gaciéndela Facultad de Medicina
dela Universidad de Washington
en St Louis (Estados Unidos).
“Eldescubrimiento sugiere una
nueva viade investigacién a través
delacual buscar tratamientos pa-
ra el alzhéimer. Nuestros hallazgos
implican quealgiin componentede
labiologia de laeselerosis miltiple,
o la genética de los pacientes con
EM, es protector contra la enfer-
medad de Alzheimer”, dijo Brier.
“Si pudiéramos identificar qué as-
pecto es protector y aplicarlo de
manera controlada, eso podriain-
formarsobre estrategias terapéuti-
cas paralaenfermedad de Alzhei-
mer”, dice Matthew Brier, profesor
asistente de neurologia y radiolo-
giay primer autor del estudio.

Lainvestigacién, publicada en N
“Annals of Neurology” surgié Las personas con esclerosis multiple tienen menos probabilidades de presentar la enfermedad de Alzheimer.

a partir de una sospecha que la
mentora y colaboradora de Brier,
la doctora Anne Cross, que habia
desarrollado durante décadas de
tratamiento de pacientes con EM,
unaenfermedad inmunomediada
que ataca el sistemanervioso cen-
tral. Aunque sus pacientes vivian
lo suficiente como para correr el
riesgo de padecer alzhéimer o te-
nian antecedentes familiares dela
enfermedad neurodegenerativa,
no estaban desarrollando la en-
fermedad.

“Me di cuenta de que no podia
encontrar ni unsolo paciente mio
con EM que tuvieralaenfermedad
de Alzheimer tipica”, sefiala Cross,
presidente de Neuroinmunologia
del Centro de EM Manny y Ro-
salyn Rosenthaly Dr. John Trotter.
“Si tenian problemas cognitivos,
los enviaba a los especialistas en
memoriay envejecimiento aqui en
WashU Medicine parauna evalua-
cion de alzhéimer, v esos médicos
siempre regresaban y me decian:
"No, esto no se debe alaenferme-
dad de Alzheimer'”, afiade

El deterioro cognitivo causado
porla EM puede confundirse con
sintomas de la enfermedad de Al-
zheimer; el alzhéimer puede con-
firmarse con analisis de sangre y
otras pruebas biologicas.m
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Un analisis de sangre permitiria
prever la aparicion de demencias

Para confirmarla observacion de
Cross, el equipo de investigacion
utilizé un nuevo analisis de sangre
aprobado porla FDA que fue de-
sarrollado por investigadores de
WashU Medicine. Conocido co-
mo PrecivityAD2, el analisis de
sangre es muy eficaz para predecir
la presencia de placas amiloides
en el cerebro. Dichas placas son
un indicador dela enfermedad de
Alzheimer y anteriormente solo
podian verificarse con escaneres
cerebrales o punciones lumbares.

Los investigadores reclutaron
a100 pacientes con EM para que
se hicieran el analisis de sangre,
11 delos cuales también se some-
tieron a exploraciones PET en el
Instituto Mallinckrodt de Radio-
logia de la Universidad de Medi-
cina de Washington. Susresulta-
dos se compararon con los de un
grupo de control de 300 personas
que no tenian EM pero que eran
similares a las que sila tenian en
cuanto a edad, riesgo genético de

LOS BROTES QUE SUFREN
LOS PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE
ATACAN AL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL,
INCLUIDO EL CEREBRO

Alzheimery deterioro cognitivo.

“Descubrimos que un 50 por
ciento menos de pacientes con
EM tenian patologia amiloide
en comparacion con sus pares
emparejados, segtin este anali-
sis de sangre”, apunta Brier. Este
hallazgo respaldo la observacion
de Cross de que el alzhéimer pare-
ciatener menos probabilidades de
desarrollarse entre aquellos con
EM. No esta claro como se rela-
cionalaacumulacion de amiloide
con el deterioro cognitivo tipico
del alzhéimer, pero generalmen-
te se entiende que laacumulacion
de placas es el primer evento en
la cascada biologica que conduce

al deterioro cognitivo.

Los investigadores también
descubrieron que cuanto mas
tipica era la historia de EM del
paciente, en términos de edad de
aparicion, gravedady progresion
general de la enfermedad, menos
probabilidades habia de que se
acumularan placas amiloideas
en el cerebro de ese paciente en
comparacion con aquellos con
presentaciones atipicas de EM.
Esto sugiere que hay algo en la
naturaleza de la EM ensi que pro-
tege contrala enfermedad de Al-
zheimer, algo que Brier y Cross
planean investigar.

Los pacientes con EM suelen
sufrir multiples brotes de la en-
fermedad a lo largo de su vida.
Durante estos brotes, el sistema
inmunitario ataca al sistema
nervioso central, incluido el ce-
rebro. Es posible que esta activi-
dad inmunitaria también reduzca
las placas amiloides, dijeron los
investigadores.n
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Un macroestudio busca nuevos genes
del alzhéimer en 4.000 cerebros

Las fundaciones ACE (Barcelona) y CIEN (Madrid) empezaran en octubre a analizar
Organos donados ala ciencia de personas que en vida sufrieron algtin tipo de demencia

Beatriz Pérez
BARCELONA

Los casi 4.000 cerebros que custo-
dian los 16 bancos de cerebros de
toda la Peninsula Ibérica (15 en Es-
paia y uno en Portugal) guardan
las claves genéticas del alzhéimer.
Todos juntos conforman un ma-
crobanco que incliye los cerebros
donados a la ciencia desde los afos
90. La Fundacién CIEN, con sede
en Madrid, junto a ACE Alzheimer
Center, en Barcelona, arrancardn
este octubre un proyecto para ha-
cer estudios genéticos y genémi-
cos de estos cerebros de personas
que en vida sufrieron alguna de-
mencia. El objetivo es encontrar
«NUevos genesr que se «correlacio-
nem» con el alzhéimer y asi hallar
«nuevas claves» sobre los mecanis-
mos de la enfermedad que mas
preocupa a los espafioles solo por
detras del cancer. Es la primera vez
quese analizardn miles de cerebros
con este objetivo concreto,

La Fundacion CIEN cuenta con
un banco propio de cerebros (con
800 61ganos) y coordina este pro-
yectocuyonombre esGadir (Gené-
mica y Fenotipado Neuropatologi-
co Digital de Cerebros procedentes
de la Peninsula Ibérica) y que se fi-
nancia con una beca de investiga-
cién de la Fundacion Pasqual Ma-
ragall. Este 21 de septiembre se ce-
lebra el Dia Mundial del Alzhéimer,

«Cada vez se estan haciendomas
estudios genéticos de enfermeda-
des neurodegenerativas, pero la
mayoria son en pacientes vivos.
Por ejemplo, los diagnésticos de
alzhéimer se basan en la clinica y
en los biomarcadores del paciente,
Y lo mismo ocurre con otras enfer-
medades como el parkinson», ex-
plica Alberto Rabano Gutiérrez del
Anoyo, patologo experto en enfer-
medades neurodegenerativas y di-

El Banco de Tejidos de la Fundacién CIEN, en Madrid. | jos¢ s roca

rector del Banco de Tejidos de la
Fundacion CIEN.

Sin embargo, como explica el
doctor Rabano, en muchos casos
de enfermedades neurologicas el
diagnéstico definitivo no llega has-
taque se hace un estudio post moi-
tem del cerebro, que es el que reali-
zan los neuropatélogos como éL
Un ejemplo: un paciente puede es-
tar diagnosticado de parkinson, pe-
1o cuando se le hace un andlisis del
cerebro post mortema veces se en-
cuentra otra enfermedad. «El nues-
tro es el diagnostico definitivo, por-
que es el que permite haceruna co-
1relacion de los genes y las enfer-
medades mucho mds precisar, ase-
guia Rabano. Es decir, el diagnosti-
co que no da margen de error.

Como explica este médico, en
los tltimos anos ha cobrado «mu-
cho interés» la denominada «co-
patologian, que consiste en la coe-
xistencia de varias enfermeda-
des. «Son una minoria los pacien-
tes que tienen solo alzhéimer. Lo
normal es tener, a la vez, una en-
fermedad cerebrovascular o una
demencia con cuerpos de Lewy»,
cuenta,

Las enfermedades neurodege-
nerativas son «mucho mas com-
plejas» de lo que los investigado-
res pensaban y, a menudo, se
combinan entre ellas. «Pero esto
es algo que solo podemos saber
cuando vemos los cerebros en el
microscopion. Este es otro de los
objetivos de este proyecto: cono-

cer mds con qué frecuencia se en-
trelazan estas patologias.
Revision de diagnésticos

La investigacion que en las proxi-
mas semanas arrancardn la Funda-
cién CIEN y ACE Alzheimer Center
con el gran banco de cerebros de la
Peninsula obligaid a repetir diag-
noésticos en los cerebros que datan
de décadas atrds. «Los diagnosticos
ahora son mas precisos. Tenemos
que volveralos cerebros que se do-
naron hace 20 0 30anos, revisarlos
y actualizar el diagnéstico, Por eso
este proyecto tiene dos partes: la
primera, hacer un estudio genémi-
co de 1iltima generacién; la segun-
da, conseguir la maxima informa-
cion posible de todos los cerebros y

revisar sus diagndsticoss, cuenta
Rabano.

Toda esta informacién extraida
de estos cerebros donados se con-
vertird en una «base de datos enor-
me Yy abiertaa los investigadores» y
serd la «primera» que contard con
adatos muy fiables» sobre enfer-
medades neurodegenerativas (so-
bre todo alzhéimer) y en «pobla-
cién latina», «Esto es muy impor-
tante porque casi toda la informa-
cién que hay sobre alzhéimer esta
basada en la poblacién anglosajona
y ne latina. Nosotros revertiremos
esta situacion con nuestia investi-
gaciény, sefiala este experto.

Como explica Victoria Fernan-
dez, responsable del programa de
genética de ACE Alzheimer Center,
este andlisis busca hacer una «ca-
racterizacién genotipicar de los ce-
rebros a partir de la extraccion de
ADN. «Haremos un trabajo retros-
pectivo: veremos qué proteinas [ca-
da enfermedad neurodegenerativa
se distingue poruna proteina] tenia
elcerebroy veremos cémose carac-
terizan genéticamente», cuenta
Fernandez. «Los test genéticos de
alzhéimer que hacemos no son
100% seguros. Confiamos en ellos
enun 90%n, reconoce. Deahi la im-
portancia de hacer estudios genéti-
cos de los cerebros post mortem pa-
1a conocer en profundidad los ge-
nesasociados a la enfermedad.

«Dada la informacién muy deta-
llada de la historia clinica de los do-
nantes y de sus cerebros, haciendo
un estudio genémico podemos te-
neruna reselucién muy fina de cé-
mo avanza la enfermedad y de c6-
mo puede desarollarse de manera
diferente en varias personas», se-
nala el director de la Fundacién
Pasqual Maragall, Arcadi Navarro.

Navarro explica que este banco
de cerebros suigi6 a 1aiz de perso-
nas que estaban monitorizadas en
residencias especializadas en de-
mencias y que, al morir, donaren su
cerebro a la ciencia. «Esto nos ha
permitido seguir la trayectoria cog-
nitiva de la persona en vida y, des-
pués, tener acceso a su cerebro
post mortem para ver los cambios
que estos experimentan», destaca
el doctor Navarro. Segin él, hay
muy pocos bancos de cerebros en
el mundo, ya que requieren «mu-
chos recursos».
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