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El cerebro de personas sanas con
riesgo alto de alzheimer es distinto

Un estudio de la Fundacié Maragall halla diferencias en zonas ligadas a la dolencia

ANA MACPHERSON
Barcelona

Unestudio de la Fundacié Pasqual
Maragall ha encontrado un con-
junto de diferencias en la morfolo-
gia del cerebro, una especie de
marca cerebral, entre las personas
sanas que son portadoras de la va-
riante 4 del gen APOE. Estavarian-
te estd asociada a un riesgo aumen-
tado de esta enfermedad.

Lasdiferencias neuromorfologi-
casse presentan en personassanas,
sin ningtin sintoma. Pero cuando
son portadores de la variante 4 del
gen APOE, mds atin si lo tienen por
parte de madre y padre, sus dife-
rencias cerebrales coinciden con
dos de los problemas que si apare-
cen en quienes enferman. Por un
lado, un volumen mas pequefio en
areas relacionadas con la memoria
y el almacenamiento de nuevos re-
cuerdos (el hipocampo). A la vez,
otras zonas agrandadas donde las
personas enfermas presentan acu-
mulaciones de proteinas amiloi-
des, que estan en labase de la dege-
neracion neuronal.

En el estudio han participado
533 voluntarios del estudio Alfa,
formado por casi 3.000 hijos e hi-
jas de personas que han tenido alz-
heimer u otras demencias y que
participan en media docena de in-
vestigaciones que lleva a cabo la
Fundacié Pasqual Maragall v que
financia la Obra Social La Caixa
con un presupuesto de 520 millo-
nes de euros. Los 533 voluntarios
de esta investigacion tienen entre
45y 76 afos y 261 de ellos no eran
portadores del alelo 4 del gen
APOE, 207 tenian una sola copiay
65, las dos, el nivel mas alto de ries-
£0.Y la marca cerebral era mayor
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Los cientificos Cami, Gispert y Molinuevo, con Font, director de investigacion de la Fundacié La Caixa

cuanto mayor era ese riesgo gené-
tico.

“No sabemos si esta diferencia
morfolégica en sus cerebros estarda
asociado a un deterioro cognitivo
en un futuro inmediato. Eso lo ten-
dremos que averiguar con el segui-
miento durante varios afios de es-

= La Fundacio Pasqual Mara-
gall saca pecho porque sus
estudios cuentan conun
niimero de participantes sin
igual. Sonlos 2.743 volunta-
rios del grupo Alfa, familiares
de enfermos de alzheimer,
que prestan su cuerpoy su
tiempo para que se sepa mis
sobre esta enfermedad. En
conjunto participan en al

12 horas de pruebas por la ciencia

menos siete estudios en mar-
chay todos ellos tienen he-
cho su genotipo. Un grupo
reducido, ademas, se hace
resonancias, PET de amiloi-
dey glucosa, puncién lumbar
y pruebas de cognicion. Cada
tres afios dedican 12 horas
distribuidas en cinco visitasa
proporcionar toda esa infor-

Las regiones del cerebro
donde se han observado
alteraciones
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tas personas, pero si nos abre una
puerta a encontrar un marcador
para reducir el riesgo, para preve-
nir”, explica Juan Domingo Gis-
pert,,responsable de investigacion
en neuroimagen del centro de in-
vestigacion de la fundacién, el
BBRC,ydirector del estudio que se
publica hoy en Alzheimer & Dem-
nentia. “Los resultados evidencian
que este factor de riesgo genético
generacambiosy muestralamayor
vulnerabilidad de estas personas.
Pero sdlo el 1% de los casos de alz-
heimer es hereditario. En el 99%
restante encontramos fact(ll‘eﬁ dL’
riesgo que se acumulan y desequi-
libran proteinas que son el punto
de partida de la enfermedad y sus
sintomas”, explica Jose Luis Moli-
nuevo, director cientifico de la fun-
dacion.

“Es un paso muy inicial”, admite
Gispert, “pero buscamos encon-
trar marcadores que nos indiquen

El resultado concreta
la vulnerabilidad de
quienes tienen el alelo 4
delgen APOE, pero no
predice sienfermaran

como pronosticar la evolucion de
la enfermedad. Los cumulos de
amiloide estin ya muy alterados 15
0 20 anos antes de que aparezcan
los sintomas, asi que son un mal in-
dicador. Necesitamos algo que nos
senale el riesgo inmediato. Si esta
puertaque senos abre con los cam-
bios morfologicos se traduce ensa-
ber realmente cudnto riesgo se tie-
ne de desarrollar la enfermedad,
sabremos quiénes deben partici-
par en ensayos de tratamientos
preventivos”, explica Gispert.

Lo que reflejan esos cambios
morfologicos que se han podido
constatar con pruebas de neuroi-
magen es esa vulnerabilidad con-
creta. Las zonas agrandadas po-
drian estarlo por una reaccion in-
flamatoria, que es lo que ocurre
cuando se crean esos actimulos de
amiloide propios de la enferme-
dad. Podrian ser una senal de una
mayor actividad del cerebro inten-
tando eliminarlos. Y un hipocam-
po mas pequeno podria indicar
una estructura de base mads fragil
para los fallos de memoria.

“Pero en la prevencion del alz-
heimer”, aclaran los investigado-
res, “ya sabemos que son funda-
mentales factores como el ejerci-
cio fisico, la dieta saludable y la
actividad social e intelectual. Ex-
plican un tercio de los casos y estu-
diosrecientesindican que esta pre-
vencion es atin mas efectiva entre
quienes tienen un riesgo genético
elevado™.e



