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Ibimaavanzaenel
estudiodel alzhéimer

Un nuevo descubrimiento de un equipo de Malaga
cambia la forma de entender la enfermedad
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Investigadores de Malaga logran un nuevo
avance en la lucha contra el alzheimer

El estudio liderado por Ibima revela que las proteinas humanas que causan esta patologia son
mucho mas agresivas que las de raton, un aspecto clave para poder desarrollar terapias mas precisas

ARANCHATEJERO
Malaga

Nuevo paso adelante en la lucha
contralaenfermedad de Alzheimer
gracias al descubrimiento de un
equipo de investigadores del insti-
tuto de Investigacién Biomédica de
Malaga (Ibima Plataforma Bio-
nand), que cambia la forma de en-
tender la enfermedad, que afectaa
casi 50 millones de personas en to-
doelmundo. Unacifra que se prevé
que se duplique para 2050.

Hastael diadehoy, noseenten-
dia por qué los modelos animales
conlos que se trabaja para desarro-
llar nuevas terapias no siempre re-
producen fielmente lo que ocurre
en las personas con alzhéimer. Una
cuestién que por fin ha sido res-
pondida por este equipo de investi-
gadores, que han descubierto que
las proteinas de origen humano que
propagan laenfermedad en el cere-
bro son mucho més agresivas que
lasderatén.

Se trata de un hallazgo clave, ya
que estas diferencias ayudan a ex-
plicar por qué los tratamientos que
funcionan en animales no siempre
son eficaces en humanos. Segiin
destacan los investigadores, com-
prender como se comportan estas
proteinas abrela puertaaencontrar
terapias mas precisas.

Este descubrimiento, publicado

en larevista ‘Aging Cell’, ha sido
conseguido por investigadores del
grupo ‘Neuropatologiadelaenfer-
medad de Alzheimer’ (NEUROAD)
deIbima, que lidera Antonia Gutié-
rrez Pérez, con participacién tam-
bién del Departamento de Biologia
Celular, Genéticay Fisiologia de la
UMAYy el Institute for Memory Im-
pairments and Neurological Disor-
ders delaUniversidad de California,
Irvine (EEUU).

Para entender el impacto de es-
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tehallazgo, es necesario saber que
laenfermedad de Alzheimer se ca-
racteriza por laacumulacién de dos
proteinas mal plegadas las cuales,
aldesplegarse de maneraanémala,
actian como «semillas» que cap-
turan a sus versiones sanas y las
convierten en copias patoldgicas.
«Este proceso de propagacion
explica la expansion de las lesiones
a distintas regiones del cerebro,
aunque hasta ahora no se entendia
por qué las semillas humanas y las
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Grupo de investigacion dirigido por David Baglietto y Juana Andreo Lopez.

F

de otros mamiferos se comportan
de manera distinta», explican los
investigadores, que resaltan que
«comprender c6mo se propagan
estas ‘semillas’ es fundamental pa-
radesentrafar la complejidad del
alzhéimery encontrar vias parade-
tener suavance».

Paraello, el grupo de investiga-
cion, dirigido por David Bagliettoy
Juana Andreo Lépez, inyectaron
extractos de cerebro de pacientes
con alzhéimer y de ratones modelo

de la enfermedad modificados ge-
néticamente en el hipocampo de
ratones vivos. El objetivo del estu-
dio eradeterminar silas «semillas»
humanas o las de roedor eran mas
propensas aconvertir proteinas sa-
nas en sus copias patolégicas, asi
como establecer las posibles dife-
rencias en la respuesta de las célu-
las inmunes del cerebro a esta pa-
tologia.

De estamanera, descubrieron,
de forma inesperada, que los ex-
tractos de cerebro humano con
alzhéimer inoculados en los cere-
bros de ratones demostraron una
capacidad «notablemente mas
agresiva» en comparacion con los
que recibieron extractos de raton.

Tratamientos mas precisos

«Comprender las particularidades
de las semillas patogénicas nos
acercaatratamientos mas precisos
y adaptados a cada variante de
alzhéimer», subraya el investiga-
dor principal del estudio, David Ba-
glietto, que aclara que el siguiente
paso sera explorar como modificar
o neutralizar estas semillas me-
diante anticuerpos o pequefios
compuestos.

Desde Ibima también destacan
quelainvestigacion aportaotralec-
cién clave relacionada con la mi-
croglia, unas «células guardianas»
del cerebro que podrian convertirse
en unnuevo objetivo terapéutico.m
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Angel Cebolla, CEO y copropietario de Olavide Neuron STX, conocida comercialmente como ONESTX.

Neuron STX busca inversores para
su farmaco contra el alzhéimer

La biotecnoldgica sevillana avanza ya hacia el
ensayo en humanos de su medicamento, para
lo que tiene el apoyo del Ministerio de Ciencia

M. J. PEREIRA

La empresa biotecnolégica Ola-
vide Neuron STX , conocida co-
mercialmente como ONESTX,
ha decidido abrir una ronda de
financiacion Serie A de 6 millo-
nes de euros para impulsar su
principal farmaco para enfer-
medades neurodegenerativas
como el alzhéimer y el hun-
tington, que avanza hacia la fa-
se de ensayos clinicos en hu-
manos para finales de 2025, se-
gun ha informado a este perié-
dico Angel Cebolla, CEO y co-
propietario de la compaiiia.
“Este avance estratégico se
ha visto reforzado por la con-
cesion provisional del proyec-
to On-Memory dentro de la
convocatoria de Proyectos en
Colaboracién Publico-Privada
2024, del Ministerio de Ciencia,
Innovacién y Universidades.
Este proyecto, dotado con una
financiacién total de 1,4 millo-
nes de euros, permitira iniciar

un ensayo clinico para evaluar
la seguridad, dosis y eficacia de
nuestro farmaco STX64 en pa-
cientes con la enfermedad de
Alzheimer”, afiade Cebolla, li-
cenciado en Farmacia y doctor
en Microbiologia.

“El farmaco STX64, también
conocido como Irosustat, es un
innovador compuesto oral, pri-
mero en su clase, que actia co-
mo inhibidor de la sulfatasa de
esteroides (STS). Su mecanis-
mo de accidn se basa en estabi-
lizar los neuroesteroides sulfa-
tados enddgenos, como la
DHEAS, cuyos niveles dismi-
nuyen drasticamente con la
edad y en enfermedades neu-
rodegenerativas. Esta via de ac-
cioén esta relacionada con las
Unicas intervenciones que han
demostrado ser eficaces para
proteger contra estas enferme-
dades: la restriccion calérica 'y
el ejercicio fisico”, explica An-
gel Cebolla, cientifico, business
angel y propietario desde hace

Angel Carrion, Manuel Mufioz y Mercedes Pérez, impulsores de ONESTX.

casi 26 afios también de la bio-
tecnoldgica Biomedal, especia-
lizada en test rapidos de celia-
quia.

Asegura Cebolla que “las evi-
dencias preclinicas de STX64
son muy solidas y prometedo-
ras: ha demostrado extender la
esperanza de vida en gusanos
como el C. elegans; mejora la
cognicién y la memoria en mo-
delos de ratones envejecidos y
ratas con amnesia inducida; re-
duce los agregados de protei-
nas toxicas como el beta-ami-

loide, la alfa-sinucleina y la
huntingtina, caracteristicos de
enfermedades como el alzhéi-
mer, el parkinson y el hunting-
ton; posee efectos neuroprotec-
tores y antiinflamatorios, y ac-
tiva la via colinérgica, clave pa-
rala memoria; y cuenta con un
buen perfil de seguridad en
humanos, ya que ha sido eva-
luado previamente en ocho en-
sayos clinicos (fase Iy II) para
indicaciones oncoldgicas”.

El proyecto On-Memory, co-
ordinado por ONESTX, se desa-

Varios fondos han
apostado ya por la
firma andaluza

El pasado mes de junio, los
fondos Axony Eoniq, asi como
la firma de inversiéon Anecon,
entraron en la biotech sevilla-
na Olavide Neuron STX, una
spin-off de la Universidad Pa-
blo de Olavide fundada en
2020 por los investigadores
Manuel Mufioz, Mercedes Pé-
rezy Angel Carrién. También
forman parte del capital la
compaiia Biomedal y el exito-
so bioemprendedor estableci-
do en EEUU Francisco Leén.
Biomedal ya entr6 en EE.UU.
con test rapidos para que los
celiacos puedan comprobar
en sus casas si estan siguien-
do una dieta sin gluten. Para
abordar el mercado estadou-
nidense, Biomedal cre6 en Ca-
lifornia la compaiiia Glutenos-
tics, en cuyo accionariado es-
ta Angel Cebolla, Biomedal, el
experto en inmunologia Fran-
cisco Ledn y Anthony Garra-
mona, director de compaiiias
de biotecnologia, entre otros.

rrollard en colaboracién con
un consorcio de instituciones
de gran prestigio en la investi-
gacion del alzhéimer en Espa-
fla, como son la Fundacién
ACE-Alzheimer Center Barce-
lona, la Fundacién CIEN (Cen-
tro de Investigacion de Enfer-
medades Neurolégicas), FABIS
(Fundacién Andaluza Beturia
para la Investigacion en Salud)
y FIBICO (Fundacién para la
Investigacién Biomédica de
Cérdoba). Los hospitales anda-
luces en los que se realizaran
esas pruebas son el Reina Sofia
de Cérdoba y el Juan Ramén Ji-
ménez de Huelva.

Participardn en las
pruebas los hospitales
Reina Sofia o Juan
Ramén Jiménez

Aclara el CEO de ONESTX
que “este consorcio llevara a
cabo un ensayo clinico de fase
IIa, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, para
evaluar la seguridad y eficacia
del farmaco STX64 en pacientes
con alzhéimer de leve a mode-
rado. El estudio se centrara no
solo en la mejora de los sinto-
mas cognitivos, sino también
en el andlisis de biomarcadores
para correlacionar la actividad
del farmaco con los marcado-
res clinicos de la enfermedad”.
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D ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

Disponible en
Espaiia la primera
terapia especifica
paraun tipo de ELA

Esta indicada para
pacientes con
mutacion en el gen
SOD1, que se da en
el 2% de los casos

R.S.B.

Espafla ya cuenta con el pri-
mer tratamiento dirigido es-
pecificamente a una forma ge-
nética de la Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA). Se trata de
tofersen, desarrollado por Bio-
gen, que ha sido incluido en la
financiacién publica por el
Ministerio de Sanidad. Es la
primera terapia autorizada en
la Unién Europea para esta
enfermedad desde 1996 y esta
indicada para pacientes con
mutacién en el gen SOD1, res-
ponsable de alrededor del 2%
de los casos de ELA.

“La esclerosis lateral amio-
trofica es una enfermedad
neurodegenerativa rara y pro-
gresiva, que provoca la pérdi-
da de neuronas motoras supe-
riores e inferiores y de sus
axones. Es decir, es una enfer-
medad de las motoneuronas,
que son las células nerviosas
que actiian como mensajeras

La mutacion genera
una proteina toxica que
destruye las
motoneuronas

entre el cerebro y los muscu-
los”, sefiala la Dra. Ménica Po-
vedano, jefa de la Unidad Fun-
cional de Enfermedad de Mo-
toneurona del Servicio de
Neurologia del Hospital Uni-
versitari Bellvitge de Barcelo-
na. “Esta enfermedad conduce
ala pérdida progresiva de ma-
sa muscular, fuerza y funcién
de los musculos de la cabeza,
el cuello, musculos respirato-
rios y de las extremidades y,
en ultima instancia, a la muer-
te por insuficiencia respirato-
ria en una media de 3-5 afios
desde el diagnéstico de la en-
fermedad. Sin embargo, se
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La Dra. Ménica Povedano.

trata de una enfermedad muy
heterogénea, con pacientes
que fallecen en menos de un
afio desde el diagnéstico y
otros que sobreviven mas de
10 afios”, afiade la doctora Po-
vedano.

En la variante genética
SOD1, la mutacién genera una
proteina téxica que destruye
las motoneuronas. Tofersen
actiia sobre el ARN mensajero,
reduciendo la produccién de
esa proteina y contribuyendo
a preservar la funcién muscu-
lar. El fArmaco, administrado
una vez al mes por via intrate-
cal, ha demostrado eficacia en
el ensayo clinico VALOR, que
evalud a 108 pacientes.

Los resultados mostraron
mejoras funcionales a partir
de la semana 28 y una reduc-
cidén significativa de biomar-
cadores de neurodegenera-
ci6n. En la semana 148, apro-
ximadamente un 25% de los
pacientes tratados present6
una mejora de 3,6 puntos en
la escala ALSFRS-R, que mide
la capacidad funcional y res-
piratoria.

“Ademas, se estd llevando a
cabo otro estudio, el ensayo
clinico ATLAS que esta eva-
luando la seguridad y eficacia
de este tratamiento en pacien-
tes portadores de la mutacién
en el GEN SOD1 que todavia
no muestran manifestaciones
clinicas de la enfermedad”,
afiade el investigador.
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Europa aprueba el anticuerpo
donanemab para frenar la
progresion del alzheimer

JOSEP CORBELLA Barcelona

La Comision Europea aprobd
ayer el farmaco donanemab para
el tratamiento del alzheimer en
personas con sintomas de dete-
rioro cognitivo leve o demencia
leve. Se tratade un anticuerpo que
elimina del cerebro las placas de
proteina beta-amiloide -una de
las dos proteinas principales im-
plicadas en el alzheimer junto ala
tau-y que ha retrasado la progre-

si6n de la enfermedad en ensayos
clinicos.

Es el segundo anticuerpo con-
tra la beta-amiloide que se aprue-
ba en Europa para personas con
alzheimer en fases iniciales, des-
pués de que la CE diera luz verde
allecanemab el pasado abril. Para
tener acceso a los farmacos, los
pacientes deberan esperar a que
el Ministerio de Sanidad acuerde
su precio en Espafia con las com-
panias que los han desarrollado -
Eisai para el lecanemab y Eli Lilly

para el donanemab-. Los neur6-
logos esperan que ambos farma-
cos estén disponibles en Espafia a
lolargo del 2026.

La llegada de los primeros tra-
tamientos capaces de frenar la
progresion del alzheimer supone
un reto para el sistema sanitario,
advierte Alberto Lled, director de
launidad de memoria en el hospi-
tal de Sant Pau. Habra que am-
pliar el diagnostico precoz de la
enfermedad para identificar a las
personas que pueden beneficiar-
se de los anticuerpos, habilitar es-
pacios en los hospitales para ad-
ministrarlos por viaendovenosay
garantizar el seguimiento de los
pacientes para monitorizar posi-
bles efectos secundarios.

En Catalunya, el Departament
de Salut cre6 en febrero un grupo
de trabajo multidisciplinario para

preparar la llegada de los nuevos
farmacos para el tratamiento del
alzheimer, informa una portavoz
delaconselleria.
Tantoeldonanemab comoelle-
canemab estin indicados para

Elfarmaco esta
indicado para pacientes
enfases iniciales de

la enfermedad que
tengan sintomas leves

personas con sintomas de dete-
rioro cognitivo o de demencia y
con diagnéstico de alzheimer
confirmado, pero en las que los
sintomas atin son leves y no inter-
fieren en la vida diaria, informa

Marc Suarez-Calvet, neur6logo
del Barcelona Brain Research
Centery del hospital del Mar.

En la UE quedaran excluidas
del tratamiento personas en que
las dos copias del gen ApoE sean
del alelo ApoE4, ya que tienen un
riesgo mas alto de desarrollar mi-
crohemorragias o edemaen el ce-
rebro, un efecto secundario po-
tencialmente grave de los anti-
cuerpos contra labeta-amiloide.

El tratamiento, que se adminis-
traunavez al mes, tiene una dura-
cion de 18 meses. Segtin los resul-
tados de los ensayos clinicos, al fi-
nal del tratamiento el deterioro
cognitivo y funcional de los pa-
cientes se ha frenado y las placas
de proteina beta-amiloide se han
reducido de maneraimportante,y
en algunos casos incluso han
desaparecido completamente.e
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LA JUNTA MPULSA UN PLAN DE e
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LA JUNTA IMPULSA UN PLAN DE
CEFALEAS DESDE EL CLINICO

En tres fases, se pretende formar a personal sanitario de Primaria y Especializada de todo el territorio Sacyl

S. CALLEJA (ICAL) | VALLADOLID
Castilla y Leén trabaja en un
plan integral de formacién

en cefaleas con el objetivo de
mejorar el diagnostico, optimi-
zar el tratamiento y acabar con
el estigma que todavia pesa so-
bre la migrafia. Esta enfermedad
neuroldgica es la que més afios
de vida con discapacidad provo-
ca en la poblacién joven en todo
el mundo, especialmente entre
los 20 y los 55 afios; afecta a un
20 por ciento de mujeres y a un
ocho por ciento de hombres, y
el 40 por ciento de los pacientes
con migrafia necesitaria un tra-
tamiento preventivo, pero ape-
nas entre un 15 y un 20 lo recibe.
«Tenemos una gran necesidad
no cubierta. Y eso se traduce en
mas discapacidad, en mas ab-
sentismo laboral y en mas pre-
sentismo, personas que acuden a
trabajar, pero con un rendimien-
to muy inferior al que tendrian
sin el dolor de cabeza», expli-
ca el impulsor de este progra-
ma, el coordinador de la Unidad
de Cefaleas del Hospital Clini-
co Universitario de Valladolid
y profesor de la Universidad de
Valladolid, Angel Guerrero Peral.
Mas de dos terceras partes del
coste de la migrafia proceden de
la pérdida de productividad la-
boral, un impacto que trasciende
lo sanitario y afecta a la econo-
mia y a la sociedad en su con-
junto. El dltimo objetivo de es-
ta estrategia es lograr que cada
paciente reciba la prestaciéon en
funcion de sus necesidades, en

Neurologia
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Angel Guerrero Peral, coordinador de la Unidad de Cefaleas del Clinico de Valladolid. MiriAM CHACON

el momento adecuado y en cual-
quier nivel asistencia, para que
viva con menos dolor y mayor
calidad de vida.

El plan quiere involucrar a to-
dos los profesionales del sistema,
de cualquier nivel, tanto neurd-
logos, como médicos de Fami-
lia y de Urgencias, y a todo el
personal de enfermeria. Se tra-
ta de que el conocimiento cale,
que la informacién y la forma-

Esta enfermedad neurologica es la que mas

anos de vida con discapacidad provoca en la
poblacion joven en todo el mundo

cién sea lo mas practica posible
para atajar o frenar una patolo-
gia cuyo diagnéstico es clinico y
«muy sencilloy, si se escucha a
los pacientes. «Como no hay un

marcador biolégico que confir-
me la migrafia, a veces ni los mé-
dicos ni los propios pacientes se
lo creen. Se traslada la idea de
que no es una enfermedad re-

al, y el paciente acaba pensan-
do que es demasiado sensible
al dolor. Ese estigma pesa tan-
to en el sistema sanitario como
en la vida de quienes lo sufreny.
Los sintomas de la migrafa son
faciles de interpretar: dolor re-
currente y pulsatil, fotofobia, fo-
nofobia, nduseas, vomitos y ne-
cesidad de reposo.

«Estamos implicando a neu-
rélogos de todos los centros de
Castilla y Ledn y contamos con
el beneplacito de la Consejeria
de Sanidad y y el apoyo del Ins-
tituto de Ciencias de la Salud de
Castillay Leén (ICSCyL)» en es-
te despliegue que quiere sentar
las bases para homogeneizar la
atencion a estos pacientes. «El
paciente es el mismo, indepen-
dientemente de si lo atiende Pri-
maria, Urgencias o el hospital.
Por eso es fundamental que en
cada nivel se ofrezcan las mis-
mas soluciones y que la deriva-
cién entre niveles llegue en el
momento oportuno, sobre todo
en los casos resistentesy, afiade
Guerrero Peral.

El plan se articula en torno a
tres ejes. El primero, la coordi-
nacién entre niveles asistencia-
les; el segundo pasa por la aten-
cién personalizada, ya que cada
paciente es diferente, y no se
puede dar la misma solucién a
todos. «Hay que tener en cuenta
sus comorbilidades, su estilo de
vida, su trabajo o incluso si tiene
sobrepeso. El tratamiento tiene
que ser adaptado a cada perso-
nay, insiste.

En tercer lugar, bus-
ca que el médico de Pri-
maria sepa cuidndo deri-
var, que el de Urgencias
distinga una cefalea pri-
maria de una secundaria
y que todos tengan cla-
ras esas sefales de alar-
ma que obliguen a activar
medios diagndsticos que identi-
fiquen una posible patologia gra-
ve subyacente.

El formato combinar sesiones
presenciales con «streaming».
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