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Presentan un colosal mapa de proteinas para

luchar contra el alzhéimer y el parkinson

J. GARAY

BILBAO. Alrededor de 57 millones
de personas en todo el mundo su-
fren algtn tipo de enfermedad
neurodegenerativa. La mas fre-
cuente es el alzhéimer. Sin em-
bargo, es el parkinson el que
muestra un mayor avance en el
nuamero de casos. Para combatir

estas, la ELA y la demencia fron-
tolateral se presento ayer un gi-
gantesca base de datos con infor-
macién de 300 millones de ana-
lisis de proteinas de casi 40.000
muestras que abren las puertas,
creen los especialistas, a nuevas
vias para tratarlas. «Esta es la pri-
mera vez que somos capaces de
comparar el alzhéimer, el parkin-

sony la demencia frontotempo-
ral desde el punto de vista del per-
fil proteico, ver lo que tienen en
comun y aislar lo especifico de
cada una de ellas», explica Car-
los Cruchaga, investigador espa-
nol de la Universidad Washing-
ton.

El trabajo presentado por el
Consorcio Global de Proteémica

de Neurodegeneracion (GNPC,
por sus siglas en inglés), una en-
tidad formada hace dos afos por
23 instituciones cientificas de Es-
tados Unidos, Europa y Austra-
lia, ofrece un mapa a gran escala
de la superabundancia de protei-
nas que esta detras de estos ma-
les.

Se ha descubierto, por ejem-
plo, que una de estas proteinas —
la variante APOE4 de la apolipo-
proteina E- juega un papel clave
en las cuatro patologias en las
que se han centrado los esfuer-
zos de esta suerte de alianza glo-

bal. Se conoce desde hace tiempo
su importancia en el desarrollo
del alzhéimer, ya que es el pri-
mer factor de riesgo en esta pa-
tologia a edades avanzadas. Aho-
ra se ha descubierto que favore-
ce la neuroinflamacién en todas
ellas.

«Estamos mds cerca que nun-
ca del dia en que un diagnostico
de alzhéimer deje de ser una sen-
tencia de muerte», senalo Bill Ga-
tes, que ha financiado parte del
proyecto y cuyo padre muri6 en
2020 victima de esta enferme-
dad.
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Nace una alianza cientifica global contra

las enfermedades neurodegenerativas

El objetivo es mejorar la prevencion, el diagnéstico precoz y los tratamientos

Canal Big Vang

www.lavanguardia.com/ ciencia

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Un nuevo consorcio cientifico in-
ternacional hizo publicos ayer
los datos de 300 millones de ana-
lisis de proteinas de casi 40.000
muestras de pacientes para que
investigadores de todo el mundo
puedan avanzar en el estudio de
las enfermedades neurodegene-
rativas. El objetivo del Consorcio
Global de Proteémica de Neuro-
degeneracion (GNPC, por susini-
ciales en inglés) es impulsar el
desarrollo de tratamientos efecti-
vos para enfermedades hoy incu-
rables, asi como de estrategias de
prevencién y técnicas de diag-
ndstico basadas en una compren-
sién mejor de estas patologias.

Enel GNPC participan 23 insti-
tuciones cientificas de Estados
Unidos, Europa y Australia. Dos
de ellas son de Barcelona: la Fun-
dacion ACE de Barcelona y el
Centro de Investigacion Barcelo-
naBeta de la Fundacion Pasqual
Maragall. El consorcio cuenta
con financiacion de la multina-
cional Johnson & Johnson y de
Gates Ventures, que gestiona las
inversiones de Bill Gates.

Por ahora, el proyecto se ha li-
mitado a investigar cuatro enfer-
medades neurodegenerativas: al-
zheimer, parkinson, ELA y de-
mencia frontotemporal. En un
futuro se espera incluir enferme-
dades adicionales como la escle-
rosis multiple y otros tipos de de-
mencia.

Entre los primeros resultados,
presentados ayer en las revistas
Nature Medicine y Nature Aging,
destaca la observacion de que la
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Marc Suarez-Calvet, del centro BarcelonaBetay el hospital del Mar, es uno de los lideres del consorcio

Dos instituciones de
Barcelona participan
en el consorcio: la
Fundacion ACE y la
Pasqual Maragall

variante APOE4 de la apolipo-
proteina E estd involucradaenlas
cuatro enfermedades analizadas.

Esta variante es el principal
factor de riesgo genético asocia-
do al alzheimer a edades avanza-
das. Los nuevos datos, basados en

el andlisis de proteinas en la san-
gre y en el liquido cefalorraqui-
deo, indican que la variante
APOE4 favorece la neuroinfla-
macion en las cuatro enfermeda-
des neurodegenerativas estudia-
das. “Este trabajo sitia APOE4
como un modulador inmune
pleiotrdopico [que tiene diferentes
efectos] mas que como un gen de
riesgo especifico del alzheimer”,
escriben en Nature Medicine los
autores de la investigacion sobre
APOEA4.

Otro avance destacado es que,
aunque el alzheimer, el parkin-
sonylademenciafrontotemporal

tienen caracteristicas comunes
relacionadas con lainflamaciony
la inmunidad, cada patologia se
distingue por perfiles de protei-
nas especificos. “Nos permite,
por primera vez, crear modelos
predictivos potentes especificos
de cada enfermedad”, destaca en
un comunicado Carlos Cruchaga,
investigador espafiol de la Uni-
versidad Washington en San Luis
yuno de los lideres del consorcio.

Estos resultados son un peque-
fio avance de los descubrimientos
que se esperan del consorcio
GNPC, que irdn a mas a medida
queel proyectoalcance velocidad

de crucero. “Estamos en las pri-
meras fases de un proceso de es-
calado enlainvestigacion proted-
mica”, explica a La Vanguardia
Agustin Ruiz Laza, coordinador
del proyecto en la Fundacién
ACE, que ha aportado el mayor
conjunto de datos combinados de
liquido cefalorraquideoy de plas-
ma de todo el consorcio, con
muestras de 1.300 pacientes.

Por su parte, el centro de inves-
tigacion BarcelonaBeta ha apor-
tado el andlisis proteémico de
muestras de plasma de 1.200 par-
ticipantes en un estudio de detec-
cién precoz del alzheimer. “En
nuestro caso, los primeros resul-
tados apuntan a que el perfil pro-
tedmico en sangre puede prede-
cir cambios cognitivos en perso-
nas en fase preclinica, hecho que

El proyecto se centra
en cuatro patologias:
alzheimer, parkinson,
ELA y demencia
frontotemporal

tiene un gran potencial para
avanzar en la deteccion precoz
del alzheimer”, declara el neurd-
logo Marc Suarez-Calvet, coordi-
nador del proyecto en el centro
BarcelonaBeta.

Aproximadamente la mitad de
las 40.000 muestras analizadas
son de personas con alzheimer;
un 22%, de personas con parkin-
son, y alrededor del 10%, a afecta-
dos por ELA o por demencia
frontotemporal. El resto son
muestras de personas sanas estu-
diadas como controles para tener
unareferenciade envejecimiento
saludable.

Segin los promotores del
GNPC, crear un consorcio inter-
nacional basado en datos de acce-
so libre supone un salto cualitati-
vo respecto a la estrategia tradi-
cional de  estudiar las
enfermedades  neurodegene-
rativas de manera aislada en cada

centro de investigacion con
muestras reducidas de pa-
cientes.e
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Un gran descubrimiento
abre nuevas vias para
prevenir infartos e ictus

MANUEL ANSEDE

Madrid

Un equipo de cientificos espafio-
les ha descubierto que las bacte-
rias del intestino producen una
molécula que no solo induce si-
no que causa la aterosclerosis,
la acumulacién de grasas y co-
lesterol en las arterias que pue-

de provocar infartos e ictus. Este
inesperado vinculo entre los mi-
crobios y las enfermedades car-
diovasculares, primera causa de
muerte en la humanidad, es un
cambio de paradigma que abre
la puerta a nuevos tratamientos
de la aterosclerosis mas alla de
reducir el colesterol. —P30
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Un voluntario, durante una prueba médica, en una imagen facilitada por el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, en Madrid.

Una molécula producida por bacterias
del intestino causa la aterosclerosis

El descubrimiento abre la puerta a nuevos tratamientos, mas alld de reducir
el colesterol, para abordar una enfermedad que causa millones de muertes

MANUEL ANSEDE
Madrid

Un equipo de cientificos espaiio-
les hizo un [lamativo anuncio ha-
ce 15 aflos: buscaban miles de vo-
luntarios entre los trabajadores
del Banco Santander en Madrid
para estudiarlos a fondo durante
décadas, con el fin de entender el
nacimiento de las enfermedades
cardiovasculares en las personas
sanas. Los resultados son todavia
mas sorprendentes. Los investi-
gadores han descubierto que las
bacterias del intestino producen
una molécula que no solo induce,
sino que causa la aterosclerosis, la
acumulacién de grasas y coleste-
rol en las arterias que puede pro-
vocar infartos e ictus. Este inespe-
rado vinculo entre los microbios
y las enfermedades cardiovascu-
lares —primera causa de muer-
te en humanos— es un cambio de
paradigma. El trabajo se publicé
ayer en la revista Nature.

El estudio en profundidad
de los empleados del Santander,
con maquinas de imagen médica
avanzada, revelé muy pronto otro
dato impactante. La aterosclero-
sis era omnipresente. Los volunta-
rios eran personas aparentemen-
te sanas, de entre 40y 55 afos, pe-
ro el 63% de los participantes tenia
signos de laenfermedad. Los nue-
vos resultados muestran que al-
gunas bacterias del intestino, en

determinados estados, producen
propionato de imidazol, una mo-
lécula sencilla, con seis dtomos
de carbono, ocho de hidrégeno,
dos de nitrégeno y dos de oxi-
geno (C¢HsN,0,). Este compues-
to entra en la sangre, interactia
con los glébulos blancos inmadu-
ros y desencadena una reaccién
inflamatoria en las arterias, que
promueve la acumulacién de pla-
cas de grasa.

“El propionato de imidazol in-
duce aterosclerosis por sisolo. Hay

Arterias aortas de un raton sano (izquierda), otro

una causalidad”, resume el bidlo-
go David Sancho, lider del nuevo
estudio en el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares
(CNIC), en Madrid. Su equipo ha
administrado la molécula a rato-
nes, que han desarrollado la en-
fermedad. Ademas, los cientificos
han observado niveles elevados de
propionato de imidazol en uno de
cada cinco voluntarios con ateros-
clerosisactiva, el tipoen el quelas
placas de grasa tienen mayor ten-
dencia a romperse y dar lugar a

los trombos que provocan los in-
fartos y los accidentes cerebrovas-
culares. Los nuevos resultados de-
muestran que la aterosclerosis no
es solo una enfermedad causada
por las grasas, sino que también
presenta un componente inflama-
torio y autoinmune, en palabras
de Sancho.

La buena noticia es que, si el
CsHsN2O; provoca el problemaen
un porcentaje relevante de los pa-
cientes, se puede intervenir para
evitarlo. Los investigadores han

expuesto a propionato de imidazol (centro) y otro

tratado con propionato y un farmaco inhibidor, con tincion en rojo de la placa aterosclerética. cnic

identificado el receptor al que
se une la molécula y han logrado
bloquearlo con un farmaco, redu-
ciendo la progresion de la ateros-
clerosis en ratones alimentados
con una dieta alta en colesterol.
“Con este inhibidor prevenimos
totalmente el desarrollo de la en-
fermedad”, afirma Sancho, que
ha patentado el tratamiento ex-
perimental junto a otros coauto-
res, como la farmacéloga italiana
Annalaura Mastrangelo, su cole-
ga Inaki Robles y el cardiélogo
Valentin Fuster, director general
del CNIC en Madrid y presidente
del Hospital Cardiaco Monte Sinai
Fuster de Nueva York, que lleva su
nombre desde hace dos afios.

Otro de los firmantes del es-
tudio, el biélogo sueco Fredrik
Béckhed, ya descubrié en 2018
que los niveles de propionato de
imidazol estaban més elevadosen
personas con diabetes tipo 2. Y,
hace tres meses, una investigacion
independiente encabezada por el
cardi6logo Arash Haghikia ade-
lanté el vinculo entre la molécula
bacteriana y la aterosclerosis. “El
hecho de que dos grupos distintos
hayan llegado a la misma conclu-
sién refuerza la confianza en que
se trata de un descubrimiento sig-
nificativo y relevante”, argumen-
ta Haghikia, de la Universidad del
Ruhr de Bochum (Alemania). “Lo
que resulta especialmente llama-
tivo es que el propionato de imi-
dazol parece promover la ateros-
clerosis incluso cuando los niveles
de colesterol son normales. Esto
podria explicar por qué algunas
personas desarrollan enfermeda-
des cardiacas a pesar de tener po-
cos 0 ningtin factor de riesgo tra-
dicional, como el colesterol alto o
la hipertensién”, subraya.

Las enfermedades cardiovas-
culares matan cada afio a 18 mi-
llones de personas. El presidente
del Banco Santander, Emilio Bo-
tin, fallecid por un infarto de mio-
cardio cuatro afios después de fir-
mar el proyecto que ha permitido
el analisis de mas de 4.000 trabaja-
dores voluntarios, 400 de ellos in-
cluidos en este nuevo estudio. La
investigacién, realizada con tée-
nicas caras y complejas como la
tomografia axial computarizada
(TAC) y latomografia por emisién
de positrones (PET), ha posibili-
tado detectar que en fases muy
tempranas de la aterosclerosis ya
hay niveles altos de propionato
de imidazol, lo que podria facili-
tar enormemente el diagnéstico
en esa etapa invisible en la que la
persona estd en riesgo sin saberlo.

Cepas especificas

Sancho y sus colegas reconocen
que hara falta mas investigacién
para identificar las cepas especi-
ficas de bacterias con capacidad
para producir la molécula, pero
sefialan “cambios en la ecologia
microbiana intestinal” tras mo-
dificaciones en la comida, con un
enriquecimiento de géneros bac-
terianos como Escherichia, Shige-
llay Eubacterium. Cuando Fuster
presento el proyecto en 2010, iro-
nizé con lo complejo que es diag-
nosticar pronto los problemas
cardiovasculares y lo sencillo que
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es prevenirlos, con medidas como
hacer ejercicio, llevar una alimen-
tacién sana y no fumar. El nuevo
trabajo muestra que los nivelesen
sangre de propionato de imidazol
son mas bajos en las personas con
unadieta rica en verduras, frutas,
cereales integrales, pescado, té y
lacteos bajos en grasa.

El microbiélogo argentino Fe-
derico Rey y el patélogo indio Vai-
bhav Vemuganti aplauden “las ex-
citantes oportunidades” que abre
el nuevo estudio para la preven-
cion y el tratamiento de las enfer-
medades cardiovasculares. En un
comentario también publicado
ayer en Nature, los dos expertos
recalcan que la exposicién al pro-
pionato de imidazol agrava la for-

Fl experimento
sedesarrollo

con 400 trabajadores
del Banco Santander

Ladolencia hace que
la grasa seacumule

enlas arterias, lo que
puede provocar ictus

macién de placas en las arterias
delos ratones. “Este efecto ocurre
independientemente de los cam-
bios en los niveles de colesterol,
un resultado sorprendente dado
el papel central del colesterol en
el desarrollo de la aterosclerosis”,
apuntan los dos especialistas, de
la Universidad de Wisconsin-Ma-
dison, en Estados Unidos. “Este
descubrimiento ofrece una pista
interesante sobre un posible nue-
vo factor implicado en el origen
de la aterosclerosis. Esto es muy
relevante porque, aunque redu-
cir el colesterol puede disminuir
eficazmente el riesgo de enferme-
dad cardiovascular, una propor-
cién considerable de personas
sigue experimentando eventos
cardiovasculares adversos, como
infartos de miocardio o acciden-
tes cerebrovasculares”, alertan. E1
CNIC proclama en un comunica-
do que el nuevo estudio “podria
revolucionar” el diagndstico y el
tratamiento de la aterosclerosis.

Sancho destaca que el trabajo
se ha podido hacer gracias a los
miles de empleados voluntarios
del Banco Santander en Madrid, y
alas ayudas de un millén de euros
de la Fundacién La Caixa, 150.000
del Consejo Europeo de Investiga-
cién y 100.000 de la Agencia Esta-
tal de Investigacion.

El descubrimiento del efecto
decisivo del propionato de imida-
zol en la aterosclerosis se enmarca
en un contexto en el que lacomu-
nidad cientifica esta revelando el
papel desconocido de los micro-
bios intestinales en algunas en-
fermedades humanas. El biotec-
nélogo espaiiol Cayetano Plegue-
zuelos y sus colegas del Instituto
Hubrecht (Paises Bajos) demos-
traron en febrero de 2020 que una
cepade labacteria E. coli produce
una molécula téxica, colibactina,
que daifia el ADN de las células y
provoca tumores malignos.
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AGENCIAS
Madrid

El Gobierno aprobd ayer unreal de-
cretopararegularlasubvenciénde10
millonesdeeuros parael plandecho-
queparalospacientesde ELA (Escle-
rosis Lateral Amiotrofica) enlas eta-
pasméasavanzadas delaenfermedad
querequierendeventilacién mecéni-
cay, por tanto, cuidadoslas 24 horas
deldia.Unplanqueyaanunciélami-
nistrade Sanidad, Ménica Garcia, el
pasado 4 dejunio, y queestaravigen-
teel tiempo que seanecesario hasta
queseimplementenlasaccionesre-
cogidasenlaleyELA, queentrenvi-
gorennoviembrede 2024,

Elreal decretoal quedioluzver-
de el Gobierno regulala concesion

Luz verde a la ayuda para garantizar
cuidados 24 horas a pacientes con ELA

El Gobierno aprueba 10 millones en ayudas para enfermos en fase avanzada

directa de esa subvencion de 10 mi-
llones al Consorcio Nacional de En-
tidades de ELA (ConELA), con el fin
demejorar lacalidad devidadelas
personas afectadas por laenferme-
dad en fases avanzadas.

Las personas con esta enfer-
medad neurodegenerativa, pro-
gresiva e incurable, tienen unaes-
peranza de vida estimada entre
tresy cinco aflos tras el diagnésti-
co, yensus fases finales, necesitan
ventilacion mecénicay atencién

continuaday especializada debido
asusituacion clinica.

ConELA sera laentidad respon-
sable de gestionar los fondos y co-
ordinar los servicios de asistencia
sociosanitaria domiciliaria de
estos pacientes, que podran con-
tratar cada uno de ellos hasta cin-
co asistencias. Estos servicios in-
cluiran, entre otros, el manejo de
ventilacidn asistida, control de se-
creciones, apoyo en cuidados ba-
sicos, coordinaciéon médica y

atencion centrada en el proyecto
vital de la persona. También con-
templa los gastos derivados de la
gestion de estos fondos, suminis-
tros, alquileres, desplazamientos
nacionalesy servicios profesiona-
les. «Todo lo que haga falta para
garantizar que estared de apoyo
llegue donde tenga que llegar»,
dijolaministraen su dia.

Estas ayudas estaran vigentes
hastael 31dediciembre de 2026y,
segtin dijo laministra, serdn com-

patibles con otras subvenciones
publicas o privadas.
ElPPconsiderd ayer estas ayudas
de «meramente simbdlicas» nueve
meses después de aprobarse laley
paralosmas de 4.000 afectados por
laELA. Son insuficientes, segtin se-
fialan, porquelas estimaciones dela
propianorma decfan que eran ne-
cesarios mas de 200 millones.
«Todaayuda es buena», apun-
taron los populares, que también
consideraron «absolutamente in-
dignante» que «el Gobierno solo
propongamigajas para los afecta-
dos por estaenfermedad en lugar de
cumplir tanto conla ‘ley ELA’, do-
tandola de presupuesto, como con
suobligacién constitucional de pre-
sentar unas cuentas publicas».
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Salud

Parkinsony 13 patologias mas podrian
acogerse a la jubilacion anticipada

Cocemfe envia al Ministerio de Inclusion catorce informes para argumentar la
necesidad de incluir nuevas enfermedades en el listado del retiro anticipado

NIEVES SALINAS
Madrid

La Confederacién Espafiola de
Personas con Discapacidad Fisica
y Organica (Cocemfe) ha enviado
al Ministerio de Inclusion, Seguri-
dad Social y Migraciones un total
de 14 informes destinados a argu-
mentar la necesidad de incluir
otras tantas nuevas patologias en-
tre las enfermedades que pueden
acogerse ala jubilacion anticipada
de trabajadoresy trabajadoras con
grado de discapacidad del 45% o
superior.

En concreto, especifica la enti-
dad, estas patologias son laenfer-
medad renal crénica, parkinson,
lupus eritematoso sistémico, ar-
tritis reumatoide, espinabifida, fi-
bromialgia, esclerodermia, ence-
falomielitis mialgica, enfermedad
de Steinert, enfermedad de Hun-
tington, enfermedad de Andrade,
inmunodeficiencias primarias, hi-
pertension pulmonar y parapare-
siaespastica.

La Confederacién explica que
estos informes son el resultado de
un trabajo de andlisis en el que se
harecogido «la evidencia cientifi-
caexistente» sobre lareduccién de
laesperanza de vida de estas en-
fermedades (parametro de valora-
cién recogido en el real decreto),
para respaldar la necesidad de

Pacientes con parkinson en terapia ocupacional.

contemplar el supuesto de jubila-
cién anticipada.

«Tenemos que poder transitar
hacialajubilacién de manera que
se contemplen nuestras situacio-
nes especificas directamente rela-
cionadas con ladiscapacidad ola
patologia que tenemos», defiende
el presidente de Cocemfe, Anxo
Queiruga. Por ello, Queiruga espe-
ra que el Gobierno «garantice el
derecho alajubilacién anticipada
delas personas con alguna de las
14 patologias porque el trabajo
realizado por el movimiento aso-

ciativo que las representa eviden-
cia la necesidad urgente de esta
ampliacién».

Salud y bienestar

«Lajubilacién anticipada es para
muchas personas con discapaci-
dad un paso imprescindible para
susaludy bienestar, que responde
alanecesidad de igualar la transi-
cién hacialajubilacién ante situa-
ciones especificas relacionadas
conlareduccién delaesperanzade
vida de las personas con ciertas
patologias, las dificultades para

Asociacion Parkinson Madrid / Efe

acceder y mantener un empleo que
afrontan muchas personas de este
grupo social y la importancia de
disponer de recursos econémicos
suficientes ante el sobrecoste que
supone tener una discapacidad»,
sostiene Queiruga.

Desde el movimiento asociati-
vo Cocemfe, subraya, se ha hecho
«todolo que esta en nuestrama-
no» para proponer al Gobierno que
las personas que tienen estas pa-
tologias puedan tener derecho
«también al descanso que supone
lajubilacién».m
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Un relevo que cierra el circulo
de la crisis del Hospital Donostia

PERFIL

Martinez de Albéniz
regresa como directora
gerente ala OSlIdondeya
ejercio como subdirectora
médica hasta su dimision
en el conflicto conla
consejeria de Sagardui

A. ANSA

SAN SEBASTIAN. Maite Martinez
de Albéniz ha desarrollado la ma-
yor parte de su carrera profesio-
nal en la OSI Donostialdea, pri-
mero como jefa de Hospitaliza-
cion de Neurologia y coordina-
dora de la Unidad del Ictus del
Hospital Donostia, y después
como subdirectora médica del
mismo centro hasta su dimision
en el momento mas algido de la
crisis que la organizacion sani-
taria mas amplia de Gipuzkoa vi-
vio entre finales de 2022 y co-
mienzos de 2023.

Aquel 3 de diciembre, la neurd-
loga ordiziarra renuncio a la sub-
direccion médica horas después
de que hiciera lo propio su homo-
logo en el area quirurgica, Adol-
fo Beguiristain. Fue la respuesta

de los dos galenos a los fulminan-
tes ceses de Itziar Pérez e Idoia
Gurrutxaga como directora ge-
rente y directora médica, respec-
tivamente, de la OSI Donostialdea.
Dos destituciones que Martinez
de Albéniz califico de «injustas»,
y que Beguiristain tachd de «ca-
pricho» de la entonces consejera
de Salud, Gotzone Sagardui.

El sucesor de la consejera al
frente del departamento, Alber-
to Martinez, recuperd a Maite
Martinez de Albéniz en verano
del ano pasado para un cargo di-
rectivo en la red publica vasca
como directora de Asistencia Sa-
nitaria, un puesto muy sensible
dentro del organigrama de Osa-
kidetza, siendo un nexo interme-
dio entre la consejeria de Salud y
las gerencias de todas las OSI.

Un movimiento que supuso un
golpe de efecto y una enmienda
a la totalidad por parte del nue-

Releva a Agustin Agirre,
cuya designacion al
frente de la OSI genero
controversia entre los
jefes de servicio criticos

vo equipo de gestores de la sani-
dad vasca respecto a la labor de
la cipula encabezado por Sagar-
dui. El actual consejero ha que-
rido cerrar por completo la heri-
da de la crisis desatada en la OSI
Donostialdea hace casi tres anos
situando a la facultativa guipuz-
coana al frente de esta organiza-
cion en un momento de cambios
que convertiran al territorio en
punta de lanza de Euskadi en el
campo de los tratamientos con-
tra el cancer, entre otras cosas.
La ordiziarra relevara de esta
forma en la direccion general a
Agustin Agirre, que ostentaba el
cargo desde finales de 2022. Una
designacion con la que Salud tra-
té de encauzar la crisis desatada
en el OSI Donostialdea tras la des-
titucion de la anterior direccion,
pero que genero controversia en-
tre los jefes de servicio criticos
con la gestion de Osakidetza.
Martinez de Albéniz es neuro-
loga, especialista en enfermeda-
des cerebrovasculares, y cuenta
con un master en Gestion Sani-
taria. Ademas, acumula una am-
plia experiencia en investigacion
y proyectos estatales en su ambi-
to, siendo vicepresidenta de la So-
ciedad Espanola de Neurologia.
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Enfermedades neurodegenerativas

La EMA ha emitido «una opinion positiva» paso previo a la aprobacién definitiva. La medicina
se comercializa en paises como EEUU,Japon, China, Reino Unido, Brasil, México y Australia.

Furopa da luz verde a un segundo
farmaco que ralentiza el alzheimer

NIEVES SALINAS
Madrid

La farmacéutica Eli Lilly ha anun-
ciado que el Comité de Medica-
mentos de Uso Humano (CHMP)
delaAgencia Europea de Medica-
mentos (EMA, por sus siglas enin-
glés) haemitido «unaopinién po-
sitiva» recomendando el uso de
donanemab, un farmaco desarro-
llado para el tratamiento del
alzhéimer en fases tempranas. Se
espera que la Comisién Europea
tome una decision regulatoria de-
finitiva sobre la autorizacion de
comercializacién del medicamen-
to enla Unién Europea en los pro-
ximos meses. Esta opinién es el
paso previo.

Se trata del segundo farmaco
paraladolencia neurodegenerati-
va al que Europa da luz verde en
apenas unos meses. En abril, la
Comisién Europeaya autorizabala
comercializacién de lecanemab
para el tratamiento de personas
con enfermedad de alzhéimer en
fases iniciales o con deterioro cog-
nitivo leve debido a esta patologia.

«Esta opinién positiva supone
un hito importante en nuestrala-
bor por hacer llegar donanemab a
los pacientes adecuados en toda
Europa», ha sefialado Patrik
Jonsson, vicepresidente ejecutivo

Europa Press

Lainvestigacion estd dando grandes pasos enlalucha contrael alzhéimer.

ypresidente de Lilly International.
«Donanemab puede marcar una
diferencia significativa en la vida
de las personas con enfermedad de
alzhéimer sintomatica tempra-
na», haafiadido.

Antes, en marzo, la EMA habia
desaconsejado su comercializa-
cién. La agencia emitié su dicta-
men el 27 demarzo de 2025. Sefla-
16 que los beneficios del farmaco

no fueron lo suficientemente
grandes como paracompensar los
riesgos de eventos potencialmen-
te fatales. La principal preocupa-
cién de seguridad con Kisunla, su
nombre comercial, fue la frecuen-
te aparicién de anomalias como
edemas o pequefios sangrados en
el cerebro que, habitualmente, so-
lo se detectan mediante resonan-
ciamagnéticay que rara vez cau-

san sintomas claros. Se tratade un
efecto secundario que se registra
conlos medicamentos con anti-
cuerpos monoclonales dirigidos a
labeta amiloide.

Criticas

Ladecisién en contra de aprobar
donanemab para sucomercializa-
cién en Europa fue muy criticada
por entidades como la Confedera-
cién Espafiola de Alzhéimer y
Otras Demencias (Ceafa), que cen-
suraba que se privase alos pacien-
tes europeos de una nueva opcién
terapéutica.

Elalzhéimer afecta actualmen-
te a 6,9 millones de personas en
Europa, y se espera que esta cifra
se duplique para 2050 debido al
creciente envejecimiento delapo-
blacién. Aproximadamente un
tercio de las personas con deterio-
ro cognitivo leve o demencia leve
por alzhéimer progresa al siguien-
te estadio clinico delaenfermedad
enunafio.

Nuevaetapa

«Estos datosnosdanunaideadela
magnitud de una enfermedad con
consecuencias tanto sanitarias co-
mo sociales, dadala extrema de-
pendencia de los pacientes en fa-
ses avanzadas», recuerda José An-
tonio Sacristan, director médico de
Lilly Espafia. «Opiniones como la

del CHMP abren la puerta a una
nueva etapa en la que, por prime-
ravez, podemos pensar en cam-
biar el curso dela enfermedad en
sus fases iniciales. Paraello, esim-
prescindible potenciar las capaci-
dades de diagnéstico precoz, el ac-
ceso abiomarcadores y la forma-
cién de equipos multidisciplinares
en nuestro sistema sanitario»,
afirma.

La opinién positiva emitida
ahora por la EMA se basd, princi-
palmente, en los datos del ensayo
clinico Trailblazer-ALZ 2, que de-
muestran que donanemab ralen-
tiza significativamente el deterio-
ro cognitivoy funcional y reduce el
riesgo de progresién a la siguiente
etapa clinica delaenfermedad; asi
como en los datos del ensayo clini-
co Trailblazer-ALZ 6, que evalud
un ajuste en el régimen de dosifi-
cacion.

En el estudio Trailblazer-ALZ
6, explicalacompariia, el ajuste en
el régimen de dosificacién redujo
significativamente la incidencia de
anomalias de imagen relacionadas
con el amiloide con edema/efusion
(ARIA-E) en comparacion con la
pauta original empleada en Trail -
blazer-ALZ 2alas 24y 52 sema-
nas, logrando niveles similares de
eliminacién de placas amiloides y
dereduccién de la P-tau217.

Donanemab, administrado
mediante perfusion (via intrave-
nosa) unavez al mes, esta actual-
mente comercializado en Estados
Unidos y otros paises como Japdn,
China, Reino Unido, Emiratos
Arabes Unidos, Catar, Kuwait,
Bahréin, Singapur, Taiwan, Brasil,
Meéxicoy Australia.

La compafiia farmacéutica se-
fiala que es el primer y inico trata-
miento dirigido a las placas ami-
loides con evidencia que respalda
la interrupcién del tratamiento
una vez eliminadas dichas placas,
lo que podria suponer menores
costes del tratamiento y menor
namero de perfusiones. m
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Las enfermedades neurologicas
se originan en células madre fetales

P Mas de 1a mitad de los genes vinculados estan activos durante el desarrollo prenatal

Angela Lara. BARCELONA

Tradicionalmente, la investiga-
cién sobre las enfermedades del
cerebro se ha centrado en su estu-
dio en adultos, etapa en la que
estas patologias suelen manifes-
tarse clinicamente. En concreto,
sehafocalizado enentendercémo
los genes asociados a estas enfer-
medades a lo largo de las dltimas
décadas, mediante estudios gené-
ticos, afectan a la funcién neuro-
naly contribuyen a su desarrollo.
Sin embargo, en los tltimos afios
ha ido ganando peso la hipétesis
de que estas enfermedades pue-
den tener un origen mucho mas
temprano, durante el desarrollo
fetal, mucho antes de que los sin-
tomas se manifiesten.
Porestarazén, profesionalesdel
Institutde Recerca del Hospital del
Mar y de la Universidad de Yale
emprendieron un estudio con el
objetivo de investigar si los genes
causantes de enfermedades neu-
ropsiquidtricasy neurodegenera-
tivas podrian tener una funcién
durante las primeras etapas del
desarrollo cerebral, en las células
madre del cerebro. Estas células
madre son cruciales porque gene-
ran toda la progenie de neuronas
y células de soporte que después
conforman el cerebro adulto.
Comprender el papel de estos ge-
nes en etapas tan tempranas po-
dria cambiar radicalmente el en-
foque diagnésticoyterapéuticode
estas enfermedades, orientando

laprevenciényeltratamiento des-
de el inicio del desarrollo.

Taly como sefiala el doctor Ga-
briel Santpere, investigador Mi-
guelServety coordinadordel Gru-
po de Investigacién en
Neurogenémica del Programa de
Investigacion en Informatica Bio-
médica del Institut de Recerca del
Hospital del Mar, «existe un
subgrupo de estas células madre

Los investigadores del Instituto de Investigacion Xoel Mat:

incluso mds primitivo en el tiem-
Ppo, que segrega moléculas encar-
gadas de instruir el patrén de for-
macién del cerebro». Segun
Santpere, «si estos genes estan
presentes en estas células, sus al-
teraciones genéticas ya podrian
estar causando problemas en la
formacién del cerebro o delas cé-
lulas que daran lugar a las neuro-
nas». Para responder a estas pre-

W

=

o-Blanco y Gabriel Santpere

guntas y profundizar en el
impacto de esas alteraciones, los
investigadores seleccionaron
3.000genesvinculadosaenferme-
dades neuropsiquidtricas -como
el trastorno bipolar o el autismo-,
patologias neurodegenerativas -
como el parkinson o el alzhéimer-
y malformaciones corticales -
como la microcefalia-, para
evaluarsiestosgenes estdnactivos

endistintos tiposde célulasmadre
alolargo del tiempo.
Losresultadosrevelaron que, en
todas las enfermedades estudia-
das, més de la mitad de los genes
asociados ya estan expresados y
activos en células madre durante
el desarrollo cerebral in ttero.
Ademads, mediante simulaciones
computacionales, los cientificos
determinaron el papel decadagen
en cadatipo celular, identificando
en qué ventanas temporales son
mas importantes y como su alte-
racién podria afectar al desarrollo
cerebral. Analizaron también qué
efectos tendria la eliminacién de
cada gen sobre las demés células
cerebrales en ese momento del
desarrollo.Este estudio no solo

El equipo del
Hospital del Mar

y Yale analizaron
mas de 3.000 genes
relacionados

mapea dénde y cudndo estos ge-
nes funcionan, sino que también
predice suimpacto en el desarro-
llo cerebral, abriendo la puerta a
futuras terapias génicas. Graciasa
este conocimiento, serd posible
saber cudndo, dénde y sobre qué
gen intervenir para corregir posi-
bles alteraciones genéticasy pre-
venir enfermedadesneuroldgicas
desde etapas muy tempranas.

Paso decisivo

En definitiva, este avance repre-
senta un paso decisivo en la neu-
rociencia moderna, ya que trasla-
daelfocodelainvestigacién desde
la fase sintomdtica en adultos a la
fase embrionariay fetal, una ven-
tana critica para entender la raiz
bioldgica de muchas enfermeda-
des cerebrales.
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La salud de los mayores

Un macroinforme impulsado porla Universidad de Oslo,en el que han participadola Universidad de Barcelonayel
Instituto Guttmann, cambia la concepcion del papel dela educacién como factor de reserva cognitiva al envejecer.

Jn estudio rompe con la creencia de gue
tener estudios «protege» del alzheimer

HELENA LOPEZ
Barcelona

Tener mas estudios no «protege»
de forma directa frente al deterioro
cognitivoy el envejecimiento cere-
bral. Larevista Nature Medicine ha
publicado el mayor estudio sobre
envejecimiento cognitivo realizado
hastalafecha, enelquesehanana-
lizado datos longitudinales de mas
de 170.000 personas de 33 paises
occidentales y cuyos resultados
cambian la concepcién del papel de
laeducacién como factor de reserva
cognitiva al envejecer y «refuerzan
lanecesidad de politicas y progra-
mas que fomenten la salud cerebral
mediante factoresmasalladelaac-
tividad cognitivay que se extiendan
durante todalavida, nosoloenla
infanciayjuventud», apuntan des-
de el Instituto Guttmann, que, jun-
to conla Universidad de Barcelona
(UB), son los dos tinicos centros es-
pafioles que han participado en el
estudio, liderado por la Universidad
de Oslo (Noruega).

Segln apuntaban trabajos pre-
vios, aunque el ndmero total de
personas con demenciaen el mun-
do aumenta debido al envejeci-
miento de la poblacién, la inciden-
cia de estas patologias neurodege-
nerativas parece estar disminu-
yendoy los adultos mayores tienen
hoy dia unamejor funcién cogniti-
va que hace 20 anos. Este fenéme-
no se atribuye a los cambios en el
estilo de vida de la poblacién. Has-
taahora, lahipdtesis mas extendi-
da para explicar esta dinamica su-
gerfa que la educacion reglada po-
dia proporcionar una proteccién
frente al envejecimiento normal del
cerebro. Sin embargo, este analisis
sugiere que «aunque las personas
conmas aflos de educacion formal
tienden a empezar con un nivel
cognitivomasalto enlaadultez, no
experimentan un deterioro cogni-
tivomas lento con laedad».

En otras palabras, lo que este
estudio demuestra es que la «edu-
cacion no ralentiza el envejeci-
miento cerebral», sino que las per-
sonas con mas formacién simple-
mente comienzan lavejez desde un
punto cognitivo mas alto que sus
congéneres que no han tenido la

Una mujer observa imagenes de un cerebro afectado de alzhéimer.

oportunidad de estudiar. Este ha-
llazgo cuestionala idea de que una
mayor educacion por si sola puede
proteger contra enfermedades co-
mo el alzhéimer o retrasar el dete-
rioro natural del cerebro. De hecho,
el estudio apunta aque lasdiferen-
cias educativas reflejan en gran
parte factores presentes desde eta-
pas tempranas de lavida, comola
capacidad cognitiva inicial o ciertas
caracteristicas biolgicas y sociales
que favorecen el acceso a mas afios
de escolarizacion.

«Estono quita que partir de una
mayor reserva cognitiva propor-

Eltrabajoinvita
areorientar con
unenfoque mas
amplio las politicas
en envejecimiento

ciona ventaja porque si sales de
mas arriba, mas arriba acabarés.
Claramente, la educacién y escola-
rizacién temprana mejoran la fun-
cién cognitivaalolargo delavida,
perono influyen en el ritmo de de-
terioro ni en el envejecimiento es-
tructural del cerebro. Si tomamos
como referencia el nivel educativo,
todos los cerebros cambian de for-
mamuy similar en lamediana edad
ylavejez», comenta Gabriele Cat-
taneo, doctor en Biomedicina e in-
vestigador de la Barcelona Brain
Health Initiative (BBHI).

Segtin los resultados recogidos
por este analisis, un mayor nivel
educativo se asoci6 con una mejor
memoria, un mayor volumen in-
tracraneal y un volumen ligera-
mente mayor de las regiones cere-
brales sensibles alamemoria. «Una
explicacién plausible es que son los
rasgos neurobiolégicos iniciales de
las personas los que favorecen que
alcancen un nivel educativo mas

elevado, ynoalainversa», razona
Cattaneo. Y todos los grupos, inde-
pendientemente de sunivel estu-
dios, mostraron un deterioro cog-
nitivoy un envejecimientodelaes-
tructura cerebral practicamente
paralelos alolargo del tiempo.

Importanciadelaactividad

Segln sefialan los especialistas del
Instituto Guttman, el trabajo plan-
teaimportantes cuestiones paralas
politicas ptblicas en materia de sa-
lud cerebral y envejecimiento salu-
dable. Sibien fomentar la educa-
cién sigue siendo una prioridad in-
cuestionable, este estudio sugiere
que las politicas destinadas a pro-
mover un envejecimiento cerebral
saludable no pueden limitarseala
escolarizacién formal. De hecho,
deben contemplar intervenciones
durante todo el ciclovital, incorpo-
rando factores comola actividad fi-
sicaregular, el control de riesgos
cardiovasculares, la estimulacion

José Luis Roca

mental continua, las relaciones so-
ciales activasy el acceso a entornos
saludables y enriquecedores a cual-
quier edad. «Aunque fomentar la
educacion sigue siendo fundamen-
tal, los resultados indican que no es
suficiente para envejecer de mane-
rasaludable», comenta Javier Sola-
na, doctor en Ingenierfa Biomédica
y director de Investigacién del Ins-
tituto Guttmann.

«Es decir, no basta con acumu-
lar afios de escolarizacion para pro-
teger el cerebro del envejecimiento.
Serequiere un enfoque mas amplio
ymultifactorial que incluya inter-
vencionesalolargodetodalavida,
como laactividad fisica, la estimu-
lacién cognitiva continua, las rela-
ciones sociales y la prevencién de
factores de riesgo vascular», desta-
ca el especialista, quien también
incide en laimportanciade que es-
tetipo de intervenciones lleguen a
todala poblacién sin importar de su
situacién social o econdmica.m
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Un estudio muestra
que haber sufrido
un ictus afecta ala
motivacion -4
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Muestran como haber sufrido un
ictus puede afectar a |la motivacion

Las investigadoras Ana Sanchez Kuhnyy Pilar Flores.

Un estudio refleja que los pacientes tienen mas
sintomas depresivos y reducen la conectividad
cerebral entre areas clave para motivarse

REDACCION

Se lanza una pregunta de entra-
da: ‘¢Por qué algunas personas,
tras un ictus, parecen perder la
capacidad de disfrutar?’. A par-
tir de ahi se ha realizado una
investigacion que puede ser de-
terminante para una mas com-
pleta recuperacién del pacien-
te.

De hecho, comprender las al-
teraciones descritas por Ana
Sanchez Kuhn y Pilar Flores, en

colaboracién con profesionales
del Hospital Universitario To-
rrecardenas, puede abrir nue-
vas vias para la rehabilitacién.
Asi, “evaluar y tratar la sensibi-
lidad al refuerzo desde las pri-
meras fases del ictus, mediante
intervenciones psicolégicas es-
pecificas o técnicas de estimu-
lacién cerebral, por ejemplo,
podria ser clave no solo para
recuperar funciones cogniti-
vas, sino también para que las
personas vuelvan a conectar

AnaSanchezy Pilar Flores
Investigadoras

Tratar la sensibilidad al
refuerzo podria ser
clave para recuperar
funciones cognitivas”

con aquello que les hace disfru-
tar en su dia a dia”.

Este estudio ha sido reciente-
mente publicado en la revista
‘Cognitive, Affective and Beha-
vioral Neuroscience’y se puede
consultar integro en
https://link.springer.com/arti-
cle/10.3758/s13415-025-01318-9.

El trabajo se centra especifi-
camente en el andlisis de los
pacientes con ictus que afecta-
ron al circuito frontoestria-
tal,region clave para la toma de
decisiones y la evaluacién de
recompensas. En concreto, se
evalud la sensibilidad al refuer-
7o de estos pacientes mediante
una tarea de aprendizaje por
‘ensayo y error’, y se analiz6 su
conectividad cerebral en repo-
so con espectroscopia funcio-
nal del infrarrojo cercano
(fNIRS). Los resultados fueron
muy claros: “Comparados con
personas sanas, los pacientes
mostraron una menor respues-
ta ante los premios, mas sinto-
mas depresivos y una conecti-
vidad cerebral reducida entre
areas clave para motivarse y
planificar acciones”.

Ambas investigadoras, inte-
grantes del Grupo de Investiga-
cién CTS-280 ‘Neurociencia Cli-
nica y Experimental’ de la Uni-
versidad de Almeria, han con-
textualizado este trabajo en que
el ictus es la primera causa de
discapacidad en el mundo y la
segunda causa de muerte, ade-
mas de que su incidencia ha
aumentado un 50% en las ulti-
mas dos décadas, y se estima
que una de cada cuatro perso-
nas lo sufrira a lo largo de su vi-
da. Aunque sus consecuencias
mas visibles son las motoras o
del lenguaje, cada vez se reco-
noce mas la enorme repercu-
sién emocional y cognitiva que
deja en quienes sobreviven.
Asi, muchas de estas alteracio-
nes, como la pérdida de moti-
vacion, la tristeza persistente o
la dificultad para tomar deci-
siones, dificultan la rehabilita-
cién y reducen drasticamente
la calidad de vida.

EL DATO

50%

Aumento delaincidencia del
ictus enlasiltimas dos décadas
Es ademds la primera causa de
discapacidad en el mundo y la
segunda causa de muerte; se
estima que una de cada cuatro
personas lo sufrirdn

AULA DE LETRAS
Carteles de las Jornadas
del Siglo de Oro de
Almeria

Esta muestra recoge los car-
teles de las Jornadas del Si-
glo de Oro a lo largo de su
historia (ediciones desde
1985 a 2014), con motivo de la
donacion de los fondos docu-
mentales de la Asociacion
del Siglo de Oro de Almeria a
la UAL. En el Espacio de ex-
posiciones de la Biblioteca.

» Hasta el 30 de julio
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