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Plasmaféresis,
posible terapia
en Alzheimer

La plasmaféresis terapéutica podría tener
efectos beneficiosos en los pacientes con en-
fermedad de Alzheimer.

❚ Sonia Moreno

Mediante la aféresis tera-
péutica, se extrae del plasma
de un paciente las molécu-
las o proteínas que estén im-
plicadas en el origen de la
enfermedad, y una vez reti-
radas, se reinyectan las célu-
las hemáticas restantes. Esta
técnica es fruto de las inves-
tigaciones del doctor J. A.
Grifols Lucas, llevadas a ca-
bo en la década de 1940 y
divulgadas por él mismo en
el Congreso Internacional
de Transfusión celebrado en
Lisboa en 1951.

Desde entonces, el uso de
la plasmaféresis se ha ido
generalizando y se emplea
desde hace años en diversas
enfermedades cuyo origen
está en sustancias tóxicas
que circulan en la sangre: de
la hipercolesterolemia fami-
liar a las patologías autoin-
munes, incluyendo algunas
neurológicas, como ciertas
polineuropatías. Precisa-
mente, en el campo de la
enfermedad neurológica es
donde la plasmaféresis po-
dría encontrar su próxima
nueva indicación, como se
ha expuesto en una sesión
de formación en el Centro
Alzheimer de la Fundación
Reina Sofía-Fundación
CIEN, en Madrid.

De hecho, por primera
vez, un equipo multidiscipli-
nar de especialistas está es-
tudiando los posibles benefi-
cios de la aféresis terapéuti-
ca en pacientes con la enfer-
medad de Alzheimer, en co-
laboración con los laborato-
rios Grifols, especializados
en productos hemoderiva-
dos.

Justificación
Javier Olazarán, neurólogo
del Centro Alzheimer de la
Fundación Reina Sofía-Fun-
dación CIEN y del Hospital
Gregorio Marañón (Ma-
drid), y uno de los que in-
vestiga esta línea, explica la
justificación de este pionero
enfoque: en Alzheimer la
producción de péptidos be-
ta-amiloides resulta tóxica
para la sinapsis neuronal y
desencadena una cascada de
eventos inflamatorios; espe-
cialmente dañinas son las
acumulaciones de estos pép-
tidos, los oligómeros, que

forman las placas difusas o
seniles, halladas en los cere-
bros de los pacientes falleci-
dos con Alzheimer.

"Los péptidos beta-amiloi-
des se encuentran en equili-
brio entre el líquido cefalo-
rraquídeo, el espacio inter-
neuronal y la sangre. Es muy
probable que los dímeros y
oligómeros beta-amiloides
sean los que inician los fe-
nómenos de muerte neuro-
nal", dice Olazarán. A partir
de este conocimiento, se in-
vestiga si el recambio del
plasma sanguíneo podría te-
ner resultados terapéuticos
en el manejo de la enferme-
dad neurológica.

Javier Olazarán desarrolla
esta línea de investigación,
apoyada por Grifols, dentro
del grupo coordinado por
Mercè Boada, del Hospital
Valle de Hebrón y la Funda-
ción ACE, en Barcelona,
donde también colabora el
nefrólogo Fernando Anaya,
que dirige la Unidad de Afé-
resis Terapéutica en el Hos-
pital Gregorio Marañón.
Anaya también ha participa-
do en la sesión de la Funda-
ción Reina Sofía-Fundación
CIEN.

"En un primer trabajo re-
clutamos a una treintena de
pacientes con enfermedad
de Alzheimer y a otro grupo
de enfermos que sirvieron
de controles, todos ellos en
estadio leve a moderado del
trastorno (partían de unas
cifras de 18 a 26 en el test
Minimental); durante vein-
te semanas se les sometió al
tratamiento con la aféresis o
a un simulacro de la terapia,
en el caso de los controles".
En concreto, se les efectuó
un recambio plasmático con
Albúmina Humana Grifols al
5 por ciento. Asimismo, los
pacientes recibían el trata-
miento convencional, con
anticolinesterásicos.

"Después del tratamiento,
los sujetos que recibieron el
aclaramiento de los péptidos
beta-amiloides mostraron
una estabilización los sínto-
mas cognitivos, reflejada en
las pruebas Minimental
(MMSE) y ADAS-Cog, fren-
te a los sujetos que recibie-
ron el simulacro de la afére-
sis, que empeoraron".

Los resultados del estudio
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mostraban el potencial de
esta estrategia terapéutica
en Alzheimer, que previa-
mente Mercè Boada había
sugerido en otro trabajo ob-
servacional con siete pacien-
tes; los hallazgos se publica-
ron en una revista interna-
cional (Drug News Perspect
2009; 22: 325-39).

Buenos resultados
"Los buenos datos obtenidos
en ese trabajo han animado
a iniciar otro, un ensayo
multicéntrico en fase IIb, en
el que esperamos reclutar a
250 pacientes". Olazarán ex-
pone que este nuevo trabajo
se ha diseñado para analizar
diferentes dosis de la afére-
sis. "En el ensayo anterior
constatamos que lo idóneo
era recambiar el plasma una
vez por semana; en el próxi-
mo estudio los pacientes se
incluirán en cuatro brazos
(uno de ellos de control)

con un periodo de recambio
intensivo y una fase de man-
tenimiento en la que se eva-
luarán diferentes volúmenes
de recambio y se incluirá la
administración de inmuno-
globulina intravenosa huma-
na en distintas dosis".

El neurólogo reconoce
que a priori puede parecer
un abordaje de la enferme-
dad de Alzheimer "agresivo
y costoso"; sin embargo, es
una técnica que se aplica
desde hace décadas y con
éxito en otras patologías. Así
se desprende de la experien-
cia de unidades como las
que dirige Fernando Anaya.
"De confirmarse los benefi-
cios de la aféresis, podría
efectuarse un recambio al
mes, con lo que el coste no
sería excesivamente caro. En
cuanto a la seguridad, hasta
el momento no se han ob-
servado complicaciones de
importancia".

La eliminación de los
péptidos beta-amiloides
de la sangre, a través

de técnicas de aféresis,
parece ofrecer un

efecto beneficioso en la
patología neurológica

Los buenos resultados
obtenidos han

impulsado el inicio de
otro estudio clínico en

fase IIb, donde se
espera reclutar
a 250 pacientes

ENDOCRINOLOGÍA ESTUDIO EN RATONES

La desactivación de 'Foxo1'
fuerza a ciertas células del
intestino a producir insulina
❚ Redacción

Las células intestinales po-
drían manipularse para
producir insulina en los
pacientes con diabetes ti-
po 1, sin tener que recurrir
así al injerto de células
troncales. Esta es la pro-
puesta de un grupo de in-
vestigadores del Centro de
Diabetes Naomi Berrie, en
la Universidad de Colum-
bia, en Nueva York, desa-
rrollada en un modelo ex-
perimental y que se publi-
ca esta semana en Nature
Genetics.

Chutima Talchai y Do-
menico Accili, ambos pro-
fesores en la universidad
neoyorquina, han dirigido
la investigación que de-
muestra que ciertas célu-
las troncales que se en-
cuentran en el intestino
adulto de los ratones tie-
nen la capacidad de dife-
renciarse en células pro-
ductoras de insulina. La
diferenciación celular se
consigue cuando se desac-
tiva el gen Foxo1.

Según comprobaron es-
tos científicos, en la mayo-
ría de las células producto-
ras de insulina no estaba
activo el gen en las prime-

ras fases de su desarrollo,
lo que también ocurría si
se desactivaba el gen en
determinadas células gas-
trointestinales adultas.

"Nadie habría predicho
este resultado: la desregu-
lación de Foxo1 desencade-
na bastantes sucesos mole-
culares. No obstante, si en
el páncreas no ocurre na-
da, ¿por qué sí en el intes-
tino? ¿Y por qué no se ge-
neran células que produz-
can otra hormona? Aún no
lo sabemos", reconoce Ac-
cili. Sí tiene claro que su
hallazgo ofrece unas alter-
nativas interesantes al em-
pleo de células embriona-
rias o adultas pluripoten-
ciales inducidas (iPS).

Localización útil
Además, la localización de
las células en el intestino
evitaría la destrucción de
las nuevas productoras de
insulina por el ataque del
sistema inmune. La clave
para hacer viable en hu-
manos esta terapia es aho-
ra encontrar una molécula
que pueda desactivar el
gen de estas células.
■ (Nature Genetics; Doi:
10.1038/ng.2215).

GENÉTICA MUTACIONES ASOCIADAS A EDAD

El gen 'ATRX', pronóstico
en el neuroblastoma
❚ Redacción

Determinadas mutaciones
en el gen ATRX se asocian
con la edad en el momen-
to del diagnóstico de neu-
roblastoma maligno en ni-
ños y jóvenes, según un
trabajo que se publica hoy
en The Journal of the Ameri-
can Medical Association.

La mitad de los pacien-
tes con neuroblastoma su-
fren metástasis; con los
tratamientos disponibles
parece que la edad del
diagnóstico constituye uno
de los marcadores de pro-
nóstico más decisivos. Así,
la probabilidad de supervi-
vencia global es del 88 por
ciento en bebés si el diag-
nóstico se hizo antes de
los dieciocho meses de vi-
da; del 49 por ciento, en-
tre los dieciocho meses y
los doce años, y sólo del 10
por ciento a partir de los
doce años. Analizando una
cohorte de pacientes diag-
nosticados entre 1985 y
2009, los científicos halla-
ron que ciertas mutacio-

nes en el gen ATRX se aso-
cian con la edad de la de-
tección del cáncer.

Las mutaciones en
ATRX se identificaron en
el 44 por ciento de los tu-
mores de los pacientes jó-
venes (más de doce años),
en el 17 por ciento de los
niños (de dieciocho meses
a doce años) y en ninguno
de los pacientes más pe-
queños (menores de die-
ciocho meses).

"Estos resultados sugie-
ren que la interrupción de
la vía en la que se inserta
en ATRX se correlaciona
con la mayor edad de diag-
nóstico, lo que podría im-
plicar un objetivo poten-
cialmente terapéutico y un
marcador molecular de
pronóstico en el neuro-
blastoma", dicen los auto-
res del estudio, encabeza-
dos por Nai-Kong V. Che-
ung, del Centro del Cáncer
Memorial Sloan-Kettering,
en Nueva York.
■ (JAMA 2012; 307:
1.062-1.071).
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