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Biodonostia ayuda a descubrir
una mutacion genetica que
protege contra el alzhéimer

La investigacion también
es efectiva paralas demencias
frontotemporal y cuerposde Lewy

El estudio cuenta
con la participacion
de 40 grupos

de investigadores
detoda Europa

:: IKER MARIN

SAN SEBASTIAN. Investigadores
de la Unidad de Demencias del Hos-
pital Universitario Donostia y el Ins-
tituro de Investigacion Sanitaria Bio-
donostia, incluidos dentro de un
grupo multicentro en el que parti-
cipan 40 equipos de trabajo de toda
Europa, han descubierto una varian-
te genética que protege contra di-
versas formas de demencia v pro-
mueve la longevidad, hasta el pun-
to de que los portadores de este fac-
tor genético tienen el doble de po-
sibilidades de llegar a los 100 anos
sin demencia.

Fermin Moreno, Begona Inda-
koetxea, Miren Zulaica v Adolfo Lo-
pez de Munain son los doctores e
investigadores que han puesto el
acento guipuzcoano en este proyec-
to internacional que se diseno en
primera instancia para conocer los
factores de riesgo para sufrir estas
enfermedades neurodegenerativas
y que finalmente ha resultado de-
terminante para encontrar un fac-
tor protector contra varias formas
de demencia. La variante genética
hallada gracias a este estudio, que
ha sido supervisado por la Dra. Hen-
ne Holstege de la UMC de Amster-
dam, protege frente a la enferme-
dad de Alhzéimer, demencia fron-
tetemporal v demencia con cuerpos
de Lewy. Sorprendentemente, los
investigadores no ven que este des-
cubrimiento afecte a dolencias como
la esclerosis lateral amiotrofica, el
parkinson y la esclerosis multiple.

Lavalidez del estudio estd asen-
tada sobre las muestras genéticas de
53.000 pacientes con enfermeda-
des neurodegenerativas de Europa.
Ademas, también han participado
3.500 pacientes con edades avanza-
das que estaban cognitivamente en
buen estado. En total se han reali-
zado 150.000 controles para llegar
al descubrimiento. «Estamos ha-
blando de una muestra con nume-
ros muy importantes. Algo que solo
se puede lograr participando enuna
investigacion internacionaly, expli-
ca el doctor Lopez de Munain, jefe
del servicio de Neurologia del Hos-
pital Universitario Donostia y direc-
tor del area de Neurociencias de Bio-
donostia.

El objetivo con el que se pusoen
marcha esta investigacion era com-
probar, a partir de todas las mues-
tras antes citadas, «si habia deter-
minantes genéticos comunes a di-
ferentes enfermedades neurodege-
nerativasy, dice el doctor. Se refie-
re al alzhéimer, parkinson, demen-
cia frontotemporal o ELA, por
ejemplo. La idea con la que comen-
zo el trabajo les indicaba que «qui-
z3, aunque unos enfermos manifies-
ten una dolencia y otros otras bien
diferentes, hubiese condicionantes
que fuesen comunes entre todasy.

Lo que estos grupos de investiga-
dores de toda Europa encontraron
esque si habla un ¢determinante
comuny que wen principion prote-
ge solo contra varias demencias. «Es
un determinantey, explica Lopez de
Munain, ¢que esti sobrerrepresen-
tado en personas anosas que estan
bien v sin embargo, estd infrarre-
presentado en otro tipo de pacien-
tesy. Es decir, protege sobre algunas
dolencias neurodegenerativas pero
no sobre todas. Este hallazgo entu-
siasma a la Dra. Holstege: «Esto es

exgctamente para lo que hemos
puesto en marcha el Estudio 100-
plus: descubrir los factores de pro-
teccion que mantienen el cerebro
sano hasta una edad avanzada. Aho-
ra tenemos que averiguar como esta
variante mantiene nuestro cerebro
sano hasta una edad muy avanza-
dan.

Proximos pasos

La importancia de este descubrimien-
to esti directamente relacionada con
las futuras aplicaciones que se po-
dran incluir en los tratamientos para
este tipo de enfermedades neurode-
generativas. Afirma el jefe del servi-
cio de Neurologia del Hospital Uni-
versitario Donostia que «podemos
pensar que cada uno de nosotros he-
mos heredado un factor genético u
otro v que no podermnos cambiar nues-
tra constitucion genéticay.

Sin embargo, cuando se hace re-
ferencia a factores genéticos que son
protectores gsignifica que de algu-
na manera algun gen esti actuando
de unaforma que contrarresta los
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0%

de las demencias diagnosticadas
son alzhéimer. «Cuando una per-
sona pierde determinadas capaci-
dades sin estar bajo los efectos de
un cuadro téxico decimos que
esta demenciaday, explica el doc-
tor Lépez de Munain.

Otras demencias
Frontotemporal: «Mas que la me-
moria al inicio del cuadro, lo que
estd afectadoesel lenguajeola
conductay, dice.

Cuerposde Lewy: «Muy ligada al
Parkinson. Es mas oscilante, los en-
fermos pueden intercalar dias muy
lucidos y otros que estan mucho
peor. Puede haber alucinacionesy.

efectos de otros genes u otros esti-
los de vida que pueden ser negati-
vos para el desarrollo de estas enfer-
medadesy. Conocer esos factores
protectores puede significar que «co-
nozcamos genes que si les hiciése-
mos trabajar mas o pudiésemos mo-
dificarlos genéticamente para que
trabajasen de otra manera, podria-
mos utilizarlos como una via de tra-
tamiento. Ese es el gran valor de este
estudion.

Explica asimismo que dentro de
las enfermedades neurodegenera-
tivas, cerca del 80% se imputan a
factores genéticos. El 20% restante
se achaca al estilo de vida. «Silogra-
mos cambiar los estilos de vida ha-
cia formas saludables v ademas po-
demos modular farmacoldgicamen-
te genes que son protectores para
elevar ese mismo nivel de protec-
cion, podriamos tener un impacto
sobre las dolencias neurodegenera-
tivasy, comenta.

Una vez descublerto que existe
esa asoclacion de proteccion, se abren
varios frentes para los investigado-
res. ¢Ahora debemos establecer que
tipo de conexion establece esa aso-
clacion genética sobre las causas que
determinan las enfermedades neu-
rodegenerativasy, anuncia Adolfo
Lopez de Munain. Por ejemplo, ex-
plica que cuando se diagnostica
alzhéimer «lo que tenemoses un
depasito de una proteina que llama-
mos amiloide. Lo que queremos sa-
ber es como este determinante pro-
tector disminuye la proteina ami-
loide. Puede que lo haga de forma
directa o indirecta a través de otras
moléculasy, senala.

Los investigadores guipuzcoanos
reconocen que con este Estudio 100-
plus se ha llegado a conocer 1a aso-
ciacion de la mutacion genética con-
tra varias formas de demencia y en-
vejecimiento saludable. Es ese fac-
tor protector el que deben estudiar
a corto plazo para saber si elimina o
disminuye las variables que favore-
cen la aparicion de este tipo de en-
fermedades. «Establecer como es ese
mecanismo es lo que realmente te
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53.000 europeos

con enfermedades
neurodegenerativas han
participado en la prueba

abre 1a puerta a modularlo farmaco-
logicamente, donde sabes que este
determinante contrarresta y se pue-
de modificary, afiade.

Esta investigacion que ha dado
como resultado la mutacion genéti-
ca que protege contra varias formas
de demencia, lleva al jefe del servi-
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Tres de los cuatro doctores e investigadores
guipuzcoanos que han formado parte del 3
proyecto internacional en el que han partlclpan:ln
. 40 equipos de toda Europa.  UNANUE F —_ '.;-

Lopez de Munain:

«Es clave predecir qué
paciente esta en riesgo
de tener una demencia»

cio de Neurologia del Hospital Uni-
versitario Donostia ha reflexionar
sobre los pasos que se deberian dar
enel future para tratar de encontrar
una cura para los pacientes que su-
fren de demencia, algo para lo que
hoy en dia no hay opcicn. «Existe el
convencimiento de que el tratamien-
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to para combartir estas enfermeda-
des se realiza demasiado tardey, co-
mienza explicando. Empezamos a
tratar al paciente cuando este acu-
de a la consulta, por eso es muy in-
teresante y hay mucho interésen
desarrollar marcadores que nos pet-
mitan predecir de manera precoz,
en edades intermedias de la vida,
queé pacientes tienen riesgo alto de
desarrollar un cuadro de este tipo
cuando sean mayores, porque posi-
blemente los tratamientos que es-
tamos utilizando ahora y que no es-
tan dando los resultados apetecidos,
no funcionen porque los aplicamos
demasiado tardey.
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Desarrollan una
aplicacion movil
para apoyar

a los cuidadores

i DV

SAN SEBASTIAN. C:::mpamr
conocimientoy experiencia para
apovar a muchos familiares que
cuidan de las personas con alzhéi-
mer. Ese es el objetivo de un apli-
cacion movil que han desarrolla-
do varias universidades catalanas
v que ha comenzado a funcionar
en aquella comunidad bajo el
nombre ‘Estic amb tu' (Estoy con-
tigo), pero que pretende exten-
derse y promover su uso entre
asoclaciones de cuidadores y fa-
miliares que trabajan con losen-
fermos.

La herramienta permite crear
wcomunidades de practica vir-
tualy en la que cuidadores, con
el papel de moderador de algun
experto, comparten experiencias
para ¢mejorar su calidad de vida
v paliar el trastormo del cuidador,
ofreciéndole informacion, apo-
vo soclal y estrategias para afron-
tary la atencion.

Los creadores, segiin informa
la Universitat Oberta de Catalun-
va, aseguran que las primeras
pruebas realizadas en las que han
participado medio centenar de
personas divididas en dos grupos
han dado un resultado positivo
wpuesto que los cuidadores se han
sentido acompanadosy.

La iniciativa, indican sus tres
impulsoras, busca gdar un uso so-
claly a una investigacion sobre
esta enfermedad, poniendo el foco
en «el llamado paciente invisi-
blew, el cuidador o cuidadora.

| as muestras del
Biobanco vasco

El papel del Hospital Universita-
rio Donostia y Biodonostia en
esta investigacion se ha basadoen
«diagnosticar pacientes, catalo-
garlos bien clinicamente e incluir
todos esos datos en una base co-
muny, sehala Lopez de Munain.
Este trabajo, ademas de por el nii-
mero de muestras utilizadas, se
caracteriza por que «hemos sido

capaces de agrupar pacientes de
diferentes paises, estratos sociales
y diferentes estilos de vida» con el
fin de encontrar variables comu-
nes. Las muestras guipuzcoanas
utilizadas en este estudio estan
guardadas en el Biobanco Vasco de
Biodonostia. «Son muestras que
nosotros guardamos desde hace
mas de una década para proyectos
concretos que cuando terminan
pueden servir para otros traba-
Josn, exphica.

El Biobanco tiene una organiza-
c16n y estructura en red compues-

ta por nodos emplazados en los
principales centros sanitarios del
Pais Vasco. Esta plataforma fue
creada por la Fundacién Vasca de
Innovacién e Investigacion Sani-
tarias, dependiente del Departa-
mento de Salud, como un instru-
mento que permita a Osakidetza
el desarrollo de una investigacién
avanzada en biomedicina y bio-
tecnologia. Las muestras se reco-
gen como excedentes de diagnos-
ticos o solicitados con fines de
investigacién, y con el previo
consentimiento del donante.
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