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Unanuevaesperanza
contra el alzheimer

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Unfármacoexperi
mental contra el
alzheimer reduce
hasta un 90% la
cantidad de pro
teínabetaamiloi

de en el cerebro sin causar efectos
secundarios significativos, según
anunció ayer la compañía Merck
en un estudio presentado en la re
vista Science Translational Me
dicine.
La proteína betaamiloide está

involucrada en el origen y la pro
gresióndelalzheimer,porloqueun
fármaco eficaz contra ella podría
frenar el deterioro cognitivo de las
personas afectadaspor la enferme
dad.Elestudiopresentadoayer, sin
embargo, no estaba diseñado para
evaluar los efectos del fármaco so
bre las funcionescognitivas.
Ante los prometedores resulta

dos obtenidos hasta ahora, Merck
ha iniciado dos estudios de fase 3

–losúltimosantesdesolicitar laco
mercializacióndeunfármaco–que
sí evaluarán si el producto frena la
progresión del alzheimer. Uno de
los estudios se está realizando en
1.500 personas que han sido diag
nosticadas de alzheimer pero aún
no tienen síntomas; el otro, en
2.000personasqueyatienensínto
mas pero aún conservan un buen
nivel de autonomía. Los resultados
finalesseesperanapartirde2019y,
si son positivos, el fármaco se po
dría aprobar a principios de la pró
ximadécada.
“De los fármacosqueseestánes

tudiando contra la proteína beta
amiloide, este es el que está en una
fase de desarrollo más avanzada”,
informaAlbertoLleó, jefedelauni

AGE FOTOSTOCK

La lucha contra las enfermedades neurodegenerativas

Tendencias

El futuroestá en laprevención

El alzheimertodavíanotiene
cura.Unsiglodespuésdesu
descripcióncomoenferme

dad, asistimos a un cambio radical
de enfoque.Hacepocos años se ha
llegado al convencimiento de que
la aparición de la sintomatología
clínica caracterizada por la pérdi
da de la memoria reciente no es el
inicio de la enfermedad. Es una fa

se más de un proceso patológico
que lleva décadas evolucionando
demanera silenciosa.El nuevopa
radigma consiste, pues, en com
prender bien la historia natural de
la enfermedad, especialmenteesta
largaetapaasintomática, en lacual
pensamosquehayque actuar para
parar o retardar la evoluciónhacia
la fase clínica, momento en el cual
yanohayremedios,dadoqueelce
rebroestádemasiadodañado.
Este cambio de enfoque hacia la

prevenciónsecundariade laenfer
medad es muy esperanzador. Se

guramente aquellos medicamen
tos que han fracasado en personas
enfermasseprobabancuandotodo
yaerademasiado tarde. Si conesta
nueva estrategia, empezando a ac
tuarmuchotiempoantes, seconsi
gue que acabe habiendo menos
personas enfermas, los réditos se
ránextraordinarios.
Hacedosmesessaltabaalosme

dios de comunicación la noticia de
los resultadosclínicosdeunnuevo
medicamento, el aducanumab, un
anticuerpo monoclonal que resul
taba eficaz reduciendo la carga de

proteínaamiloideacumuladaenel
cerebrodeenfermosdealzheimer,
una investigación que confirmaba
clínicamente la hipótesis de la
principal causa asociada a la neu
rodegeneración característica de
esta patología. La estrategia com
plementaria al usodeestosnuevos
anticuerpossonlosmedicamentos
capaces de inhibir la producción
de la propia proteína amiloide. Es
teseríaelcasodelosinhibidoresde
la BACE1 como el verubecestat,
que es objeto de noticia hoy. Estas
buenas noticias son el ejemplo de
que los que hacen investigación
básica no están perdiendo el tiem
po. Luego, conforme los fármacos
se muestran relativamente segu
ros hay que estudiarlos en el ser

humanopara comprobar si son re
almente eficaces.Aquí nuevamen
te estamos asistiendo a un nuevo
enfoque,puestoquemuchosdees
tos nuevos medicamentos se pro
baránporprimeravezenpersonas
noenfermas.
En el centro de investigación de

la Fundació Pasqual Maragall
(Barcelona Brain Research Cen
ter) estamos estudiando a fondo a
una cohorte de casi tresmil perso
nas voluntarias, una buena parte
descendientes de familiares que
tienenohansufridolaenfermedad
deAlzheimer.Estosvoluntarios se
prestan para que indaguemos so
bre el curso evolutivo de esta alte
ración biológica que empieza dé
cadas antes de manera silenciosa,

Jordi Camí

J. CAMÍ, director de la
Fundació Pasqual Maragall

AÚN EXPERIMENTAL

El verubecestat se está
ensayando en 3.500
pacientes para evaluar
su eficacia y seguridad

OBJETIVO A MEDIO PLAZO

Si los resultados son
positivos, el fármaco
podría autorizarse en
un plazo de cinco años

dad de memoria del hospital de
Sant Pau, que participa en los dos
estudiosde fase3.
Lascompañíasfarmacéuticases

tán trabajando actualmente en dos
tipos de fármacos contra la beta
amiloide. Por un lado, moléculas

que interfierenen laproducciónde
la proteína. Este es el grupo al que
pertenece el medicamento ex
perimental de Merck, llamado ve
rubecestat (o MK8931). También
AstraZeneca y Lily tienen avan
zado el desarrollo de un fármaco

de este tipo llamado AZD3293.
Por otro lado, se están estudian

doanticuerposquedestruyenlabe
taamiloideuna vez seha formado.
A este segundo grupo pertenece el
aducanumab, que ha reducido la
cantidaddeproteínaenelcerebroy

Daños en el cerebro. El
alzheimer se caracteriza por
una reducción del volumen
del córtex cerebral y por la
acumulación de placas
anómalas de la proteína
betaamiloide

Un fármaco reduce la proteína betaamiloide en el cerebro
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Se ensaya un fármaco en
personas por primera vez
para evaluar su seguri-
dad y dosis adecuada

Se ensaya enun grupomás am-
plio de personas para confirmar
su seguridad y evaluar su eficacia

Seestudiaenungrupoaúnmás
amplio, con cientosomilesdevolun-
tarios, parademostrar quees seguro
yeficazantesde comercializarlo

Se monitorizan los efectos del fár-
maco después de su comercializa-
ción para recabar más datos y detec-
tar posibles efectos adversos

LAS FASES DE LOS
ENSAYOS CLÍNICOS DE
NUEVOS FÁRMACOS

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4

Obesosyadictos
yerranmás
en susdecisiones
Dos investigaciones muestran trazos
neuropsicológicos compartidos

A. MACPHERSON Barcelona

Personas con obesidad, adictos
al juego y adictos a sustancias
tóxicas comparten unas dificul
tades parecidas a la hora de to
mar decisiones y acertar con
ellas. Se equivocan mucho más
que la población sana. También
comparten mayor impulsividad
y más problemas para regular
sus emociones, por eso cuando
sedesbordan acuden a la nevera
o al juego. “Lo relevante de este
hallazgo es que demuestra que
el tratamiento no sólo ha de
centrarse en los síntomas, sino
también en estas características
que marcan la vulnerabilidad
de estos pacientes. Y hemos po
dido ver en el caso de personas
con anorexia, y también en
adictos al juego, que cuando
mejoran, también mejoran en
su toma de decisiones. Es un
problema reversible”, resume
Fernando FernándezAranda
jefe de la unidad de trastornos
de la conducta alimentaria del
hospital de Bellvitge.
Esta unidad y la red Ciber de

Obesidad y Nutrición creada
por el Instituto Carlos III pre
sentaron estas investigaciones
en una reunión sobre trastornos
alimentarios celebrada la sema
na pasada en Nueva York y las
acaban de publicar en Plos One
y la EEDR, la revista europea de
trastornos alimentarios.
En uno de los estudios com

pararon a personas con adiccio
nes a sustancias, a otros con
trastornos del juego, pacientes
obesos y a personas sanas frente
a un videojuego de cartas que se
utiliza como prueba neuropsi
cológica. Con él se mide hasta
qué punto una persona aprende

de sus errores para ser más efi
caz en sus decisiones. Todos los
pacientes tuvieron peores pun
tuaciones que el grupo de per
sonas sanas. Pero había diferen
cias. Los pacientes obesos co
menzaban a aprendermás tarde
y más poco a poco de sus erro
res. Los adictos a sustancias,
aprendían antes, pero mejora
banmásdespacio. Los adictos al
juego tenían una respuesta mu
cho más aleatoria y no mostra
ban aprendizaje durante la ta

rea. “La toma de decisiones im
plica hacer un balance de lo que
se gana y se pierde al llevar a ca
bo una acción y en este balance
influyen las emociones, las es
trategias cognitivas, las motiva
ciones. Si hay una alteración en
esa capacidad para tomar deci
siones, puede repercutir en la
propia salud. Por ejemplo, a la
hora de decidir si uno va a co
mer algo de la nevera o no”,
apunta el investigador.
La buena noticia es que es re

versible: la toma de decisiones
mejora al mejorar la adicción o
el trastorno alimentario.c

ha frenado el deterioro cognitivo
enun estudio conpacientes de alz
heimer (véase La Vanguardia del 1
deseptiembrede2016).
“Ambos tipos de fármacos pue

den ser complementarios en el fu
turo”, apunta Alberto Lleó. Si se
frenalaproduccióndebetaamiloi
de, y si además se elimina la que ya
se ha acumulado en el cerebro, es
posible que el tratamiento sea me
jor que actuando en un solo frente.
Pero dependerá de la eficacia y de
los efectos secundarios de las com
binacionesdefármacos,queaúnno
sehanevaluado.
Los anticuerpos tienen el incon

veniente de que son costosos de
producir y de que los pacientes de
ben ir alhospitalunavezalmespa
ra recibir el tratamiento, que se ad
ministraporvíaendovenosa.
Las moléculas como el verube

cestat, en cambio, se toman en for
ma de píldoras una vez al día y su
producciónnoestancostosa.Porlo
tanto, podrían ser más adecuadas
para tratar aunnúmeroelevadode
pacientes.
El fármaco deMerck inhibe una

enzima llamada BACE1, que es ne
cesaria para la producción de pro
teína betaamiloide. En una perso
na sana, esta proteína parece ser
necesaria para un buen desarrollo
del cerebro. Sin embargo, un exce
so de betaamiloide, y su acumula
ción en el cerebro en forma de pla
cas,esunodelosrasgosquedefinen
laenfermedaddeAlzheimer.
Segúnlateoríamásampliamente

aceptada sobre la causa del alzhei
mer –conocida como hipótesis
amiloide–, es precisamente esta
proteína la que desencadena la en
fermedad.Duranteaños–nadie sa
be exactamente cuántos pero los
neurólogos calculan que pueden
ser unos veinte–, la proteína se va
acumulando en el cerebro sin pro
vocar síntomas. Enesta fase, el alz
heimer ya se ha iniciado pero aún
no se ha manifestado. Después,
cuando empiezan a aparecer los
síntomas, como fallos repetidos de
memoria, losdañosenelcerebroya
sonextensos.
Si esta teoría es correcta, fárma

cos que actúan contra la betaami
loide “pueden ser especialmente
útilescuandolaenfermedadaúnno
causa síntomas o cuando los sínto
mas aún no sonmuy importantes”,
destaca Alberto Lleó, del hospital
de Sant Pau. En esta fase, se espera
quefármacoscomoelverubecestat

HALLAZGO ESPERANZADOR

Ladificultadrevierte
enlamedidaque
mejoralaadicciónoel
trastornoalimentario

RASGOS COMUNES

Estospacientes
tienenmásproblemas
emocionalese
impulsividad

puedan frenar la progresión de la
enfermedaddemaneraquenopro
grese hacia la demencia. Según los
resultadosdeestudiosenanimales,
inclusoesposibleque reparenpar
tedelosdañosenelcerebrofavore
ciendo la formación de nuevas co
nexionesneuronales.
Pero para que estas expectativas

puedancumplirse,habráqueespe
rar a los resultados de los estudios
de fase 3. Los datos presentados
ayerdemuestranqueel verubeces
tat llegahastaelcerebroyreduce la
cantidaddebetaamiloide. Sinme
bargo, los datos que Merck ha he
chopúblicosselimitanaunestudio
defase1con30pacientesquetoma
ronel fármacounasemana.
La compañía no ha hecho públi

coslosresultadosdelosestudiosde
fase2,enlosqueparticipanmáspa
cientes para evaluarmejor la efica
cia y seguridaddeun fármaco.Aun
así, tienen que haber sido positivos
puesto que, de lo contrario, no se
hubieran puesto en marcha los es
tudiosde fase3.

“El nivel de reducción de beta
amiloide necesario paramejorar la
cognicióno frenar la progresiónde
la enfermedad de Alzheimer se
desconoce”, advierten en Science
Translational Medicine los autores
del estudio, lideradospor el neuro
científico Matthew Kennedy, de
los laboratoriosde investigaciónde
Merck en Nueva Jersey (EE.UU.).
Además, “pueden aparecer efectos
adversos inesperadospor la inhibi
ción crónica de BACE1 en perso
nas”.Pero, si sedemuestrasuefica
ciay losefectossecundariossonto
lerables, los inhibidores de BACE1
podrían convertirse en la próxima
década en los primeros fármacos
capaces de evitar que el alzheimer
progresehacia lademencia.c

si es que se presenta. Si algunos de
estos voluntarios acabanmostran
do el riesgo de sufrir la enferme
dad, nuestra estrategia será inter
venir para evitar que esto pase.
Dentro de pocos meses comenza
remos ensayos clínicos en perso
nas asintomáticas pero que ya tie
nen este riesgo. Tener este riesgo
no quiere decir que acabarán des
arrollando seguro la enfermedad,
peroconvieneactuar.
Viene a ser lo que ya se está ha

ciendo en el caso de la prevención
de enfermedades cardiovascula
res.Nos referimos al hechode que
se prescriben medicamentos que
reducenelcolesterolapersonasde
alto riesgo para evitar que hagan
una arteriosclerosis tan importan

te que les lleve a enfermedades
más graves. Este es el nuevo enfo
que que tenemos que validar en el
alzheimer y que puede definir un
antesyundespuésen lahistoriade
esta enfermedad y sus consecuen
cias. En cualquier caso, necesita
mos que lleguenmásmedicamen
tos nuevos a la fase clínica, que
sean más selectivos y menos tóxi
cos, y no descartamos que se ten
gan que probar combinaciones.
Estamos ante un momento en el
que todas las piezas del engranaje
científico, tanto la investigación
básica como la aplicada, son indis
pensables. No hay atajos, sólo con
nuevo ymejor conocimiento cien
tífico conseguiremosun futuro sin
alzheimer.c

EL OBJETIVO

Frenar el proceso
del alzheimer y evitar
que progrese hacia
la demencia

CÓMO ACTÚA

Inhibelaenzima
BACE1,queesnecesaria
paralaproducciónde
proteínabetaamiloide

Neurona

5. Las conexiones entre neuronas
dejan de ser funcionales y las neuronas
afectadas pueden morir, lo que
exacerba las reacciones dañinas
de inflamación

Reacción
inflamatoria

Proteína tau

LA VANGUARDIAFUENTE: ‘Nature’

4. Por razones
que se descono-
cen, este proceso
lleva a acumula-
ciones anómalas
de la proteína tau

20 años

Se estima que pasan alrededor
de veinte años entre las primeras
acumulaciones anómalas
de proteína beta-amiloide
y la aparición de los primeros
síntomas de la enfermedad

La nueva investigación refuerza
la hipótesis amiloide, que sostiene
que la acumulación
de proteína beta-amiloide
en el cerebro desencadena
la enfermedad de Alzheimer

6. La acumulación de daños en
el cerebro lleva al declive cognitivo
y la pérdida de autonomía

3. Las fibrillas
y placas de
beta-amiloide
provocan
reacciones
inflamatorias
dañinas
en el cerebro

FASES DEL ALZHEIMER

Cómo progresa
la enfermedad
de Alzheimer

2. En algunas personas,
las proteínas
se agrupan. Primero
formanmoléculas
más grandes llamadas
oligómeros...

Oligómeros

...y después
forman
fibrillas
y placas

Placa

1. Un cerebro sano contiene unas
pequeñas proteínas llamadas
beta-amiloides. Su función exacta
en el cuerpo humano se desconoce

Proteína beta-amiloide
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Impulsividad y decisiones erróneas entre adictos al juego


