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❚ C. S. V.

Alzheimer. Juntos podemos es
el lema del Día Mundial del
Alzheimer que se celebra
hoy. Como cada año, la Fun-
dación Reina Sofía y la Fun-
dación Centro de Investiga-
ción de Enfermedades Neu-
rológicas (Fundación CIEN)
organizan el Simposio Inter-
nacional Avances en la En-
fermedad de Alzheimer.

Los coordinadores del
simposio, Pablo Martínez-
Martín y Jesús Ávila, han re-
cordado que aún no se dis-
pone de marcadores especí-
ficos para conseguir un diag-
nóstico precoz. "Sabemos
que es una enfermedad si-
lenciosa que cuando aparece
ya se constata una destruc-
ción masiva de neuronas",
ha apuntado Ávila.

Entre las líneas de investi-
gación que se presentan en
la reunión de hoy están al-
gunas que se centran en en-
contrar marcadores específi-
cos. Así, Miguel Calero, del
Instituto de Salud Carlos III,
de Madrid, está trabajando
en la biopsia de piel para el
diagnóstico precoz del
Alzheimer.

El proyecto se centra en
analizar las alteraciones mo-
leculares periféricas asocia-
das a la enfermedad de
Alzheimer en las células cu-
táneas, ya que tienen la mis-
ma dotación genética y los
factores bioquímicos simila-
res a los del sistema nervio-
so central. Si se confirma la
teoría, podría ser una buena
herramienta diagnóstica.

Por su parte, Milagros Ra-
mos, del Centro de Tecnolo-
gía Biomédica, está traba-
jando en marcadores nano-
magnéticos para el diagnós-
tico precoz y el análisis de la
progresión de la enferme-
dad con resonancia magné-
tica. Un contraste molecular
que se asocie a las placas
amiloides en fases precoces
podría ayudar a conocer las
primeras fases de la enfer-
medad neurodegenerativa,
con lo cual se podrían ini-
ciar tratamientos en fases
presintomáticas.

En cuanto a la evolución
de la enfermedad, el grupo
de Ana Frank, del Hospital
Universitario de La Paz, de
Madrid, está seleccionando
parámetros clínicos, neuro-
rradiológicos y de laborato-
rio que ayuden a conocer las
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Se estima que en España hay unas 430.000
personas con enfermedad de Alzheimer, aunque
la cifra de las que sufren algún tipo de demencia

ascendería a 610.000. El año que viene Madrid
acogerá la Cumbre Global del Alzheimer, con
motivo del Año Internacional.
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Marcadores, objetivo para el
diagnóstico temprano de la EA

Pablo Martínez, de la Fundación CIEN. Jesús Ávila, coordinador del simposio.

probabilidades que tiene un
sujeto con deterioro cogniti-
vo leve de evolucionar a de-
mencia y Alzheimer.

Javier de Felipe, del Insti-
tuto Cajal, trabaja en el aná-
lisis de la organización de la
corteza cerebral humana pa-
ra conocer las alteraciones
en los circuitos corticales y
su relación con el deterioro
cognitivo propio del Alzhei-
mer.

En cuanto a los estudios
genéticos, el grupo de Alber-
to Rábago, de la Fundación
CIEN-UIPA, está trabajando
en el estudio genético dife-
rencial para predecir el ries-
go de padecer taupatías. Pa-

ra ello, está estudiando los
mecanismos de agregación
de la proteína tau mediante
el aislamiento del material
insoluble y su visualización
al microscopio, y el estudio
de la expresión diferencial
de genes en distintas taupa-
tías.

Evolución
En la citada fundación, el
grupo de José Luis Dobato
evalúa la atrofia cortical de
los diferentes estadios de la
enfermedad en 77 pacientes.
En el trabajo se ha visto la
ausencia de diferencias sig-
nificativas de la atrofia de la
sustancia gris en el hipo-
campo y en la zona neocor-
tical, aunque sí se han detec-
tado en el gyrus cingulado.
Así, a mayor afectación fun-
cional, mayor atrofia en el
gyrus cingulado, mientras
que una mayor afectación
motora se correspondía con
una mayor atrofia en el
gyrus cingulado medio, y en
pacientes con mayor apatía

la atrofia se hallaba en el
gyrus cingulado central.

Alberto Ferrús, del Insti-
tuto Cajal, ha demostrado
que la vía de señalización
Pl3K/AKT es sinaptogénica y
ha generado una nueva ver-
sión del péptido activador
Pl3K. El citado equipo ha
aprovechado la sinergia en-
tre la Drosophila y la rata/ra-
tón para estudiar los cam-
bios en el número de si-
napsis que puedan causar la
activación de la vía
Pl3k/AKT/GSK3 en el bulbo
olfatorio de animales de re-
producción de condiciones
patológicas, debido al pépti-
do beta-amiloide.

ENDOCRINOLOGÍA

La leptina
actúa sobre la
DM1 mediante
mecanismos
del SNC

❚ Redacción

El tratamiento con lepti-
na revierte los efectos
dañinos de la deficiencia
de insulina en la diabetes
tipo 1 (DM1) y mejora al-
gunos de los desequili-
brios metabólicos asocia-
dos al síndrome. Un es-
tudio que se publica hoy
en PNAS apunta a ciertos
mecanismos a nivel del
sistema nervioso central
(SNC) que explicarían
este efecto antidiabético
de la leptina.

El trabajo, llevado a ca-
bo por un equipo de la
División de Investiga-
ción Hipotalámica del
Departamento de Medi-
cina Interna de la Uni-
versidad de Texas South-
western, en Dallas, con-
cluye que la infusión in-
tracerebroventricular de
la leptina en ratones evi-
ta el proceso letal y me-
jora la hiperglucemia, hi-
perglucagonemia, hiper-
cetonemia y poliuria que
causa la deficiencia insu-
línica. La administración
de la leptina por esta vía
favorece el incremento
de la masa corporal
mientras se suprime la
ingestión de comida, y
corrige los efectos cata-
bólicos de la diabetes de
tipo 1.

Además, según se des-
taca en el trabajo enca-
bezado por Teppei Fuji-
kawa, la leptina mejora
la expresión de unos
neuropéptidos hipotalá-
micos relevantes: proo-
piomelanocortina, neu-
ropéptido Y y péptido re-
lacionado con agouti. De
hecho, el tratamiento
normaliza los niveles de
fosfoenolpiruvato carbo-
xicinasa 1 en el hígado
sin afectar los de glucó-
geno. En estos efectos
beneficiosos de la leptina
no subyacía la regenera-
ción de las células beta
pancreáticas, porque la
insulina circulante fue
indetectable en los nive-
les basales y en la consi-
guiente sobrecarga de
glucosa. Tampoco se en-
contró ARNm de la pre-
proinsulina pancreática
en los ratones tratados;
los efectos antidiabéticos
de la terapia se desvane-
cieron al poco (en 48 ho-
ras) de interrumpirla.
■ (PNAS DOI: 10.1073
/pnas.1008025107).

NEUMOLOGÍA

El lípido
cardiolipina
podría tener
un papel en
la neumonía

❚ Redacción

Las vías por las que la
bacteria causante de la
neumonía infecta a los
pulmones e inicia la en-
fermedad no se ha esta-
blecido suficientemente.
Un estudio que se publi-
ca en el último número
de Nature Medicine indi-
ca que la cardiolipina, un
lípido que se encuentra
en las membranas mito-
condriales de las células
del corazón, es clave en
dicho proceso. Rama
Mallampalli, del Depar-
tamento de Medicina In-
terna del Centro de Ex-
celencia de Lesión Pul-
monar Aguda, de la Uni-
versidad de Pittsburgh,
ha dirigido este trabajo.

Modular los niveles
Las conclusiones po-
drían abrir la puerta a
nuevas estrategias tera-
péuticas basadas en la
modulación de los nive-
les de la cardiolipina y en
sus interacciones mole-
culares con la neumonía
humana, que aún es la
principal causa de muer-
te por infección en paí-
ses desarrollados.

Los investigadores ini-
ciaron este estudio al
comprobar que varios
pacientes con neumonía
presentaban niveles de
cardiolipina elevados, lo
que podría contribuir al
daño pulmonar.

Según los autores, el
transportador fosfolipídi-
co ATP8b1 se liga a la
cardiolipina para intro-
ducir el lípido en las cé-
lulas. Sin embargo, en
los ratones con una for-
ma mutada de ATP8b1
que afecta a la recapta-
ción de la cardiolipina,
se constatan niveles ele-
vados de la molécula en
el fluido pulmonar, igual
que ocurre en los pacien-
tes con neumonía.

Estos ratones con la
mutación genética estu-
diados son más propen-
sos a sufrir la neumonía
bacteriana, lo que lleva a
los investigadores a con-
cluir que los animales
podrían servir como mo-
delo de estudio experi-
mental de la enfermedad
pulmonar y, en concreto,
del papel de la cardiolipi-
na en ella.
■ (Nature Medicine
DOI: 10.1038/nm.2213).

La detección precoz es necesaria para
prevenir la progresión de la enfermedad,
pero aún no se dispone de ningún
marcador específico, con lo cual por el
momento no se recomiendan los
cribados poblacionales. Según apunta
Pablo Martínez, además de carecer de
marcadores específicos, no hay recursos
suficientes para establecer estos
programas. En esta línea se encuentra el
proyecto Vallecas, que tiene como
objetivo identificar el perfil de las
personas en riesgo. "Aún nos
encontramos en fase preclínica; no hay
estudios previos".

Una solución sería la combinación de
marcadores y sintomatología clínica
para asegurar las posibilidades que tiene
un sujeto de desarrollar la
neurodegeneración, pero esto, por
ahora, no es aplicable a la población
general. Jesús Ávila piensa que la
detección precoz es uno de los objetivos
prioritarios para curar o prevenir la
enfermedad. Mientras tanto, hay que
fijarse en los fármacos que están en
desarrollo. Las esperanzas se centran en
los modificadores de la enfermedad,
pero de 300 que estaban en fase clínica
sólo 10 han pasado a fase III.

LINEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS

Un contraste molecular
que se asocie a las
placas amiloides en

fases precoces podría
ayudar a conocer las
primeras fases de la

enfermedad

La evaluación de la
atrofia cortical

selectiva podría ayudar
a conocer las

alteraciones producidas
en fases avanzadas de
la neurodegeneración
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