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Queria trabajar en tumores cerebrales, pero se adelanté a su tiem-
po porque cuando lo intenté «no habia interés por este tipo de pa-
tologia». Sin embargo, su formacion en neurogeriatria le permitio
centrarse en el conocimiento del comportamiento de la poblacién
anciana de Cataluiia y ahi intuyé que habia mucho trabajo por ha-
cer para mejorar la situacion de esas personas. Es consciente de
que se trata de una especializacién en la que no va a ganar ningu-
na carrera, pero compensa esta limitacién con la satisfaccion de
saber que contribuye a mejorar la vida de las personas con un dé-
ficit cognitivo. Asegura, ademas, que es una subespecializacion de
la neurologia que ama.
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— ¢Por qué hablamos de enfermedades neurodegenerati-
vas? ;Qué es lo que las caracteriza?

— Estas enfermedades comparten un proceso crénico de
las neuronas en el cual, a partir de un determinado des-
encadenante, éstos van perdiendo potencialidad, funcion
y se destruyen. Hay unas enfermedades neurodegenera-
tivas con una velocidad de crucero muy alta y otras con
una velocidad de crucero muy lenta. Algunas son muy se-
lectivas, es decir, con una predileccion por unas areas y
unas funciones determinadas del cerebro que después se
globalizaran, por el concepto de neurodegeneracion. Exis-
te también otro tipo de enfermedad neurodegenerativa,
gue ya desde su inicio es mucho mas global en toda la
formacion del cerebro. La idea es que no se trata de una
enfermedad suUbita: la enfermedad neurodegenerativa es de
largo recorrido, muy silente y no perceptible ni al ojo cien-
tifico. Cuando aparece en la clinica, el dafio biolégico es
inmenso. Esto es lo que realmente define a la enfermedad
neurodegenerativa.

— Pero los mecanismos son distintos...

— Si. Acaba con la misma funcién, que es destruir la neu-
rona por un proceso mas o menos lento, mas o menos glo-
bal, que finalmente se globaliza a todo el cerebro. Se ini-
cia en areas selectivas y depende de un desencadenante.
De las enfermedades neurodegenerativas también se po-
dria decir que son secundarias a defectos proteicos; es
decir, serian proteinopatias. La enfermedad de Alzheimer
en este momento esta vinculada a la beta-amiloide 40-42
y otras betas-amiloides, y a la tau; la enfermedad de Par-
kinson esta vinculada a la fase nucleina; la enfermedad
de Huntington a la huntingtina; ELA a la TDP-43... Pero
lo cierto es que, cuando se hacen estudios necroépsicos
en los que se incluyen diferentes patologias, te das cuen-
ta de que casi nunca existe una enfermedad neurodege-
nerativa dependiendo de un solo elemento proteico, sino
qgue en el cerebro encuentras deposito de tau, de beta,
degeneracién por cuerpos de Lewy..., es decir, que es una
amalgama de defectos proteicos que se establecen alli.
Unos con un peso especifico mas importante y otros con
un peso menor. Cuando se han podido ver estas grandes
series necropsicas, ;como se reparte el pastel de la pato-
logia?, ;como, por ejemplo, la patologia isquémica, en ma-
yor o menor grado, también juega un papel notorio?
Puedes llegar a entender que el fenotipo clinico de un in-
dividuo nunca es igual al fenotipo de otro, al que tu le es-
téds poniendo la misma etiqueta. Cuanto més avanzada
mas igual es la patologia.

— ¢(Pero hay una relacion directa entre las lesiones y la
evolucién de la enfermedad?

— A mas lesion, mas destruccion de redes, mas destruccion
plastica, menos capacidad de reserva. En definitiva, a mas
lesién mas gravedad.
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— ¢En todas?

- Si, en todas ellas. Y el conocimiento de esta situacion tie-
ne grandes implicaciones a nivel de practica médica. La
primera es que, conceptualmente, diagnosticamos tarde.

- ¢Por qué?

— Porque cuando aparece el fenotipo, que es la expresion
clinica, la lesion biolégica es muy grande, pero antes yo no
la he visto. Yo s6lo puedo diagnosticar cuando alguien vie-
ney dice: «Me quejo». Algunas veces la queja es muy sim-
ple, muy elemental. Pero en otros casos se quejan ya de
todoy ves de lo que se quejan. Lo que se ha hecho con en-
fermedades como el Alzheimer o el Parkinson es estudiar-
las de menos a mas. Cuando yo llego a «muy mas», tengo
muy pocas posibilidades de encontrar una estrategia tera-
péutica, tengo muy pocas opciones de revertir un cuadro,
porque ya no me queda nada que revertir.

Este conocimiento ha obligado al mundo cientifico a fo-
calizar toda la investigacion en las formas mas leves, mas
tempranas de todas las enfermedades, a que la ciudadania
tome plena conciencia de que «ante lo poco puedo hacer
mucho» y «ante lo mucho no puedo hacer nada». Es nece-
sario que los ciudadanos aprendan a valorar pequefios sin-
tomas, que estén muy informados de lo que es un Parkin-
son, de lo que es una enfermedad motora, de lo que es un
brote de una esclerosis multiple...

Hay enfermedad cronica porque

el esfuerzo del cientifico ha estado
focalizado en controlar

la patologia aguda»

— ¢Se dedica igual atencion a todas las enfermedades?
—No, y es asi por una cuestion cultural de cada pais. En un
pais de viejos, el viejo no es la perla de la corona, sino que
es una vida que esté llegando a su fin 'y, por tanto, todo lo
que yo voy a dedicar a patologia vinculada con la vejez es-
tara pensado para que econémicamente la poblacion an-
ciana, vieja —a mi me gusta hablar de viejo—, no sea un gra-
vamen. La patologia del viejo la entiendo como enfermedad
crénica y hay que minimizar sus costes. En ciencia, lo que
quiero es que lleguemos a viejos sin enfermedad crénica,
por tanto, tengo que tratar al paciente cuando es joven.

En el caso de un accidente vascular cerebral, ;cudl es el
resultado méas penoso y que mas costoso le resulta a la so-
ciedad? No es el coste de la fase aguda, aunque puede ser
inmenso, sino el coste de la posible lesion crénica que pue-
de prolongarse 10, 20 o 30 afios, con un gravamen de pa-
tologia permanente y de ayuda. Este es el gran concepto de
la enfermedad neurodegenerativa.
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— Quiza porque el sistema esta orientado hacia la resolu-
cioén de los problemas agudos, pero luego...
— Pero la cronicidad existe. Si los avances en salud no per-
mitieran llegar a la cronicidad, querria decir que en el pro-
ceso agudo habriamos fracasado. Si todos los pacientes que
padecen un infarto agudo de miocardio se mueren, no ten-
go patologia crénica. Por tanto, hay enfermedad crénica
porque el esfuerzo del cientifico ha estado focalizado en
controlar la patologia aguda. Cuando en un hospital detec-
tan un accidente vascular cerebral, lo tratan para que el
paciente no muera, pero a este le queda una lesion créni-
ca en la que el hospital no puede intervenir. Esto ha gene-
rado disciplinas como la rehabilitacion, con otros servicios
y estructuras sanitarias. La rehabilitacion pretende reincor-
porar a la persona, si es joven, al ambito social o laboral.
Pero si la rehabilitacion no permite la reincorporacion, nos
encontramos ante un proceso crénico, que debe tratarse
en casa, en residencias o en instituciones para cronicos.
;Qué es lo que ha tenido que hacer la sociedad cientifi-
ca y sobre todo la practica médica? Mejorar la cronicidad,
hacer la rehabilitacion muchisimo mas precoz, hacer la re-
habilitacién motora en cualquier traumatismo o en acciden-
te vascular cerebral. Y nos hemos dado cuenta de que en
esta rehabilitacion la parte cognitiva es importante. Un pa-
ciente puede recuperar muy bien una funcién motora, pe-
ro si no es capaz de darse cuenta de que se tiene que mo-
ver, la rehabilitacion estd abocada al fracaso. Ello ha llevado
a que la cognicién —quién say, como razono, cémo entien-
do, cémo expreso, cbmo me comunico, mi voluntad—se in-
tegre ya en los procesos de rehabilitacion. Puedo tener, por
ejemplo, un paciente epiléptico muy bien controlado de sus
crisis, pero si tiene deterioro cognitivo es dependiente. Lo
he de valorar y he de hacer lo imposible para que esto no
aparezca. ;Cual es el modelo mas conocido? EI modelo Al-
zheimer.

— ;El deterioro cognitivo es lo mas caracteristico del Al-
zheimer?

— El modelo Alzheimer ha permitido tener el conocimien-
to de la cognicion, porque es realmente el red point de la
enfermedad. Esta enfermedad «camina pero no recono-
ce». Si usted viera en la calle a un paciente con Alzheimer
no lo reconoceria, porque puede caminar, coger un auto-
bus... ;Cuando se daria cuenta? Cuando llegara el auto-
bus y al ir a subir se lo mirara y se quedara parado ante
la puerta, porque no sabe lo que hace. Puedo llegar al au-
tobus, pero si no sé lo que tengo que hacer, soy depen-
diente. Este es el concepto de lo que es la enfermedad
con el trastorno cognitivo mas patente, y aqui destaca la
demencia de Alzheimer, porque abarca el 60% de la po-
blacién con demencia. Se trata de una poblacién que tie-
ne pérdida de neuronas, muerte neuronal, pérdida de neu-
rotransmisores y alteracion de la sinapsis por depdésito de
diferentes proteinas.
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jQue puede hacer el farmaceutico?

«El farmacéutico le ha de decir a los pacientes
que el Alzheimer se ha de diagnosticar y tra-
tar con los farmacos que tenemos. Les ha
de transmitir el mensaje de que al

final habra un tratamiento efi-

caz, porque la palabra del far-

macéutico es muy importante y

tiene mucha influencia sobre el

enfermo.» Este mensaje esperan- ®
zador es fundamental para la Dra. .
Boada. «En la Fundacién ACE —ex-

plica— intentamos transmitir un mensaje

positivo, y si el farmacéutico le dice al enfer-

mo que “el fa&rmaco es caro y hace poca co-

sa”, todo lo que hemos construido en cinco vi-

sitas se desploma en un momento.» Por eso, )
les pide a los farmacéuticos que cuando

atiendan a un paciente con Alzheimer le ex-

pliquen «que es una enfermedad muy conocida,

de la que se sabe mucho», y que le recomienden que
vaya a un especialista, «porque hay unos productos bas-
tante eficaces». El mensaje, dice, ha de transmitir esta
idea: «No le tenga miedo a esta enfermedad, sabemos
mucho y sabremos atin mas. Busque un buen especialis-
ta, busque tratamiento, espabilese». En palabras de la
Dra. Boada, «el farmacéutico ha de ser proactivo para
educar, informar y conducir.

El Alzheimer, que se habia considerado como una patolo-
gia de segunda, tercera y cuarta categoria, ha pasado a ser
una enfermedad prominente a los ojos de la salud publica,
del ambito cientifico, del ambito académico. Y es asi porque
va a haber muchos enfermos crénicos que llegaran a los 80-
90 afios con un corazén que funcionaréa bien, pero con un
cerebro que no sabra qué hacer. Hemos estado mejorando
la funcién cardiaca, pero no hemos vigilado la funcién inte-
lectual, la cognitiva, que hace dependiente al individuo. Si
tenemos en cuenta que en la actualidad la poblacién alcan-
za, como promedio, los 85 afios, y que la edad media de
presentacion de la forma estandar de la enfermedad de Al-
zheimer roza los 75, esto implica que va a haber mucha gen-
te que estara 10 0 12 afios con dependencia cognitiva. Esas
personas van a necesitar a alguien que haga las cosas habi-
tuales por ellos, que decida por ellos, con el consiguiente
componente juridico a tener en cuenta.

— ¢Se suele inhabilitar a los pacientes con Alzheimer?

— Depende, se puede inhabilitar, por ejemplo, a alguien que
esta viviendo solo y necesita de otra persona que la repre-
sente y tome las decisiones necesarias para que esa per-
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sona pueda continuar su vida. En ese caso tengo que ini-
ciar un proceso de incapacitacion para proteger a esa
persona, no para excluirla ni robarle sus derechos, sino,
precisamente, para mantenerlos.

Los procesos de incapacitacion se dan en gente muy afio-
sa y son muy frecuentes en mujeres. Se da el caso, por
ejemplo, de mujeres que no pueden acceder a la cuenta
corriente de su marido cuando éste se muere, que estan
incapacitadas y no pueden tocar nada. En ese caso, ;como
se cuida a esa persona?, ;como saca dinero?, y ;cémo pa-
ga una residencia o un cuidador?

En el proceso diagnostico de una enfermedad neurode-
generativa es obligatorio hacer un diagndstico clinico, al
menos es asi en el modelo de atencién de Catalufia para
los pacientes con deterioro cognitivo. En este diagndstico
clinico esta incluido un diagnostico neuropsicolégico, es de-
cir, saber qué funciones estan alteradas, y de éstas cuéles
son las mas importantes, aquellas de las que va a depen-
der la dependencia o la independencia del paciente, las
que le van a permitir hacer unas cosas, tomar unas deci-
siones, y las que nunca le permitirdn tomar una decision.

— ¢El diagnéstico bioquimico es secundario?

— No, el diagnéstico bioguimico esta en el diagnéstico cli-
nico, pero después hay el diagnéstico neuropsicolégico y
un diagnostico social. Es importante saber cémo es la fa-
milia del enfermo, cuales son sus posibilidades econémi-
cas, fisicas y volitivas. A la familia hay que explicarle la si-
tuacion y decirle que tal vez tendria que empezar a poner
la barba a remojar y mirar como estéd econémicamente; de-
cirle que si tiene una bafiera intente cambiarla por una du-
cha, que vigile cuando el paciente va al mercado, cuando
esta en la cocina, los armarios... Hay que ensefiarle como
tiene que manejarse en la casa para que sea lo mas simple
y comoda para poder vivir con el enfermo y que éste pue-
da vivir en ella. Hay que explicarle también que en este mo-
mento su situacién econémica es fragil, que va a necesitar
dentro de poco un cuidador, alguien que venga y que salga
a pasear con el enfermo, tal vez a alguien que se quede en
la casa por la noche. Y es frecuente que nos encontremos
con familias que estan en edad laboral. En este caso, ;de-
jan de trabajar para cuidar al enfermo? Y si lo hacen, ;co-
mo va a quedar su economia?

— La familia se hace dependiente del enfermo.

— Es un entramado que no se puede desentramar, porque
ambos estan atados. Si en el momento en que haces el
diagnéstico explicas como la situacién del enfermo va a in-
fluir en su entorno, estas educando, informando, previnien-
do, y aunque dia tras dia este planteamiento se modifica,
la familia y la sociedad ya lo han interiorizado. Llega un mo-
mento en que has de explicar que lo mejor para todos es
un ingreso en una residencia, pero sin que ello sea equiva-
lente a «<yo me saco el paciente de encima». Significa que
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Es necesario que los ciudadanos
aprendan a valorar pequefios sintomas,
que estén muy informados de lo que es
un Parkinson, una enfermedad motora,

un brote de una esclerosis milltiple...»

les ofrezco al paciente y a la familia la mejor de las opcio-
nes, porque hay situaciones en las que si el paciente no es-
td en una residencia, los deméas no pueden vivir. No pue-
den vivir porque no pueden ir a trabajar, si no van a
trabajar tampoco pueden pagar un cuidador, y no tienen un
sabado y un domingo, no tienen un dia de fiesta, una no-
che de descanso 0 una semana de vacaciones, no pueden
estar enfermos...

Estos son los planteamientos sociales que siempre estan
implicados. Es una puerta que se ha de abrir inmediata-
mente después de un diagnoéstico. Si el diagndstico se tie-
ne cuando la sintomatologia es més leve, se facilita la toma
de decisiones en todo el proceso. Pero, ademas, si hago un
diagndstico de certeza o lo mas cercano posible a la certe-
za, con alguin biomarcador, con neuroimagen, para equivo-
carme lo menos posible, le voy a dar al enfermo una muy
mala noticia, porque le estoy ofreciendo un futuro tenebro-
so, le estoy anunciando que ha de pasar el infierno de Dan-
te... A pesar de todo, le he de decir que no llegaremos al
infierno porque aprenderemos a vivir en otras condiciones
para que esto no sea un infierno.

— Si sabemos todo esto, ;por qué se suele retrasar el diag-
néstico? ;Cuanto tiempo pasa desde que una persona em-
pieza con problemas hasta que llega a un neurélogo?
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— Segln el estudio IMPACT, que dirigi6é un investigador de
Newcastle, y en el que participaron varios paises europeos,
entre ellos Espafa, en Europa el tiempo medio transcurri-
do desde el momento en que se observa el primer sintoma
hasta que se llega al diagndéstico estaba alrededor de 24
meses.

— Dos afios...

— Exacto. Espafia estaba alrededor de 17 meses, Francia
superaba los 20 meses, Alemania estaba sobre 10... pero
en Inglaterra el tiempo transcurrido era de tres afios. ;Por
qué es asi? Porque, simplificando, en el sistema alemén el
paciente puede ir al especialista sin pasar por el médico de
cabecera. En cambio, en el sistema britanico, en el Natio-
nal Health Service, el que manda, el que tiene la sanidad
en el pufio, es el generalista. Si el médico de cabecera man-
tiene este paciente, porque es afioso, porque lo conoce,
porque le da pena darle este diagnostico... ;qué hace? Pues
mantiene dentro de la salud comunitaria un paciente que
deberia pasar al especialista.

Hemos estado mejorando

la funcidn cardiaca, pero no hemos
vigilado la funcion intelectual,

la cognitiva, que hace dependiente
al individuo»

— ¢Pero la prevalencia es similar en cada pais?

— Es homogénea en todos los sistemas sociales, en todos los
niveles intelectuales y mas o menos siempre aparece a la
misma edad. Es, sin embargo, mas prevalente en los paises
desarrollados, porque tienen otro sistema de salud. Pero en
los paises emergentes estd aumentando, porque la gente es-
ta alerta de los defectos de cognicion. Es decir, la prevalen-
cia estéa relacionada con el nivel educativo sanitario.

— El aumento en los paises emergentes, ;esta relaciona-
do con el aumento de la esperanza de vida o con las con-
diciones ambientales?

— Esta relacionado con mejores condiciones sanitarias y de
supervivencia. Sudameérica, por ejemplo, esta padeciendo
més Alzheimer porque las condiciones higiénico-sanitarias
y la capacitacion del sistema sanitario son mejores. Y, al vi-
vir méas afios en mejores condiciones, puede llegar a aflo-
rar el Alzheimer. Pero volviendo al caso de Inglaterra 'y a por
qué el sistema amarra tanto la atencién primaria, hay que
tener en cuenta los beneficios que esto representa para el
sistema de salud. Si la poblacién esta tres afios sin diag-
nostico de Alzheimer, esta enfermedad no existe y, por tan-
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to, el sistema sanitario no tiene que ofrecer servicios, no tie-
ne que pagar farmacos. Si usted no tiene un diagnéstico de
Alzheimer, yo no lo trataré, si usted no tiene dependencia,
no recibird una oferta social.

— Esto va a ir a peor.

— Claro, ahora Europa sabe que no lo puede esconder. Un
elemento muy significativo de este estudio, que yo pienso
que marca una realidad de la situacion del Alzheimer, es
que explica que muchas veces el médico de cabecera no
quiere diagnosticar porque sufre por su paciente, por la fa-
milia, porque dice: «Es que les voy a hacer pasar un mal
trago, y si aguantamos seis meses mas van a ser felices».
Esto estéa referido en entrevistas. También hay quienes re-
conocen que no saben diagnosticarlo, que se les ha esca-
pado. Y cuando esto se lo preguntas a la familia te encuen-
tras con respuestas enternecedoras: «Es que lo quiero
tanto que prefiero no saberlo».

— Pero eso no cambia la realidad.

— No, claro, esto lo que ha cambiado es que en lugar de te-
ner un diagnoéstico a 10 meses, lo tenemos a 20 meses.
Cuando ves esto te preguntas qué has de hacer para que
esta sociedad ponga toda la carne en el asador para llegar
al diagnostico. Necesitamos afios y credibilidad en cuanto
al tratamiento, porque la enfermedad de Alzheimer no es
curable, hay un porcentaje aun elevado de la ciudadania,
incluso de los médicos, que dicen: «Es una enfermedad
ante la que no tenemos nada que hacer, por tanto, no in-
virtamos en tratamientos farmacolégicos que a la larga no
van a curar a los enfermos, que no van a hacer que mejo-
ren mucho, y dejemos que el rio fluya sin poner ninguna
presa para detenerlo».

— (Hay una falta de informacién, tanto en el médico de
primaria como en los familiares?

— Si, pero esto estd cambiando. Nosotros disponemos de
datos que muestran, de forma aséptica, como ha cambia-
do en Barcelona y su entorno la cultura respecto a este te-
ma. En la memoria de la Fundacion ACE tenemos datos que
abarcan desde 1996 a 2012, y tenemos catalogadas las
formas que vemos de demencia y el nimero de pacientes
con demencia. Inicialmente teniamos diagnosticados anual-
mente mas de 400 pacientes y ahora ya llevamos mas de
500. Desde 1996 ha habido un incremento de méas de 100
diagnosticos anuales de demencia, lo que representa mas
de un 26%. Fijese en qué es lo que ha aumentado: tene-
MOS UNoS pocos pacientes con cuerpos de Lewy, han au-
mentado los frontales, tenemos patologia vascular, tenemos
otras demencias y en estos afios hemos hecho 9.000 diag-
noésticos de demencia. El gran cambio se observa si mira-
mos los casos de gente que no tiene demencia, pero que
se queja de pérdida memoria, de que su lenguaje ya no flu-
ye igual, de que le cuesta escribir o de que tiene problemas



de percepcion, es decir, los casos de personas que tienen
un deterioro cognitivo leve. Esta serfa la diana a tratar con
el tiempo.

En definitiva, lo que quiero transmitirle es que esta cre-
ciendo el nimero de personas que se quejan de problemas
de memoria. De las 9.000 demencias, 5.000 corresponden
a casos de deterioro cognitivo leve. Estos casos son gracias
a la familia y al Sistema Sanitario, que se ha dado cuenta
de que, si alguien se queja de problemas de memoria, va-
le la pena hacerle un diagndstico.

— Todas estas personas tienen marcadores...
— EI95% de ellas tienen marcadores genéticos...

— Es decir, practicamente todos desarrollaran la enfermedad.
— No. Tenemos marcadores genéticos porque se los hace-
mos. De los que sélo tienen la memoria alterada, desarro-
llaré la enfermedad el 50% en dos
afios, y el resto en unos 5 afos.

Conocer muy bien a esta pobla-

cion, buscar sus marcadores ge-

néticos, ;qué nos diria? Nos dirfa

que los que yo presumo que en

dos afios pueden padecer un Al-

zheimer son los que tengo que

empezar a tratar. Es decir, cuando

tengo «clinica» adelantaria el tra-

tamiento del Alzheimer como mi-

nimo 5 afios. En definitiva, nos es-

tamos centrando en hacer un muy

buen diagndstico clinico, con una

exploracién neuropsicolégica es-

merada, extensa e intensa. Si la

poblacion, las instituciones o la co-

munidad cientifica son conscien-

tes de que el 50% de los pacien-

tes a los que diagnostico un

deterioro cognitivo leve van a ser

Alzheimer al cabo de dos afios, de-

ben tener la envergadura, el rigor

cientifico y el rigor exploratorio cli-

nico de un seguimiento de 5, 6, 7

afios para poder afirmar y para po-

der decir a la sanidad publica, a la

comunidad, que estos pacientes

son los que vamos a tratar en el fu-

turo.

— ;Podriamos dar un salto hacia
atras para hacer prevencion, sin
esperar a que haya sintomatolo-
gia, aunque sea leve?

— Si, podriamos enfocar nuestra
atencion hacia las llamadas quejas
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subjetivas de memoria; es decir, hacia aquellos pacientes
que dicen que pierden memoria, pero en los que profesio-
nales competentes, cuando les hacen una exploracion for-
mal, extensa y rigurosa, no encuentran nada. Este es el otro
foco de interés, que en esta poblacion podamos llegar a al-
canzar un diagnéstico bioldgico, con algiin biomarcador que
nos diga hacia dénde se decantara la balanza...

— Si esta en riesgo o no.

— Exacto. Si con la ayuda de test neuropsicolégicos mas ex-
quisitos puedo hacer un seguimiento de esta poblacion, sa-
bré cuantos van a ir a una queja formal y, en consecuen-
cia, estaré iniciando un proceso preventivo. ;Nos falta
tiempo? Si, nos falta tiempo porque ahora ya no le estoy ha-
blando de enfermedad patente, sino de pacientes a los que,
en principio, no les pasa nada, y claro, decirles a estos pa-
cientes que pueden llegar a tener Alzheimer representa pa-

797472 EFP

797472 EEP.

T S

%omﬂnco D
S LEVES DE LA B°

Laboratorio Quimico Biolégico Pelayo

15 febrero 2014 e el farmacéutico n.° 500

15



16

«El mundo cientifico del Alzheimer conoce muy bien lo que es el fracason

ra ellos el tsunami... es brutal, porque no lo pueden asimi-
lar. ;Como voy a conseguir que la sociedad entienda que
una pequefia sintomatologia puede convertirse en un gran
riesgo? Sélo la convenceré cuando tenga un tratamiento efi-
caz para la enfermedad de Alzheimer, porque cuando sea
asi se querran tratar. Pero no lo tengo. EI mundo cientifico
del Alzheimer conoce muy bien lo que es el fracaso. Tene-
mos farmacos que uno tras otro estan fracasando en en-
contrar beneficios para el Alzheimer. Y esto es asi con unos
tiempos de inversién que estan alrededor de 10 afios para
llegar a una fase Il que es un fracaso, por lo que he de te-
ner en el pipeline muchos mas farmacos.

A pesar de todo, ;c6mo conseguimos que sea posible se-
guir buscando farmacos? Lo conseguimos porque la gente
es generosa, porque la gente que tiene Alzheimer es capaz
de decir: «Si, entro en un ensayo clinico en el que es pro-
bable que mi participacion y esfuerzo no lleven a nada, pe-
ro lo hago con el convencimiento de que si yo no estoy en
este experimento farmacoldgico detras de mi sélo hay la na-
da». La poblacién espafiola es extremadamente generosa,
y de la misma manera que dicen «no quiero diagnosticar
porque lo quiero tanto», los que vienen y entran en ensa-
yos clinicos dicen: «Mire, yo sé que esto no es para mi, pe-
ro a lo mejor a mi nieto le sirve». Chapo. Esta es la pobla-
cion Alzheimer.

— El paciente asume el diagnéstico.

— Asume el diagnostico, el riesgo y la impertinencia de un
ensayo clinico. No es facil estar en un ensayo clinico. Son
complejisimos, algunas veces tenemos a los pacientes 4 y
5 horas, les hemos de hacer una determinacion bioguimi-
ca antes y después del tratamiento, un electrocardiogra-
ma... En algunos estudios les pasamos la bateria diagnoés-
tica una vez al mes y estdn una hora y media. Y no son
gente normal, son gente con Alzheimer. Y esa gente aguan-
ta, participa, esta agradecidisima y tiene el convencimiento
moral de que lo que hace vale la pena.

- La ventana de eficacia del tratamiento es...

— La enfermedad de Alzheimer es complicadisima: cuando
con los biomarcadores veo que existe beta-amiloide en el
cerebro de personas que en los controles son completa-
mente normales, me pregunto si esto sera Alzheimer o no.
Cada vez sabemos mas, pero cada vez se nos crean mas
preguntas a las que hemos de dar una respuesta, y mas hi-
poétesis que alin no tenemos resueltas. Estamos trabajando
con un laboratorio aragonés que ha desarrollado un test pa-
ra determinar los niveles de beta en sangre para no tener
que recurrir a la puncién lumbar, para ser mas eficaces y
econoémicos, pero esto representa que también ha de ha-
ber un volumen tremendo de pacientes para poder certifi-
car que este test funciona. Por tanto, necesitamos de la ge-
nerosidad de la gente, del ingenio, del espiritu cientifico de
nuestros investigadores y... de la industria farmacéutica.
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Es importante que la industria farmacéutica del Alzheimer
mejore, porque la inversion econdémica en el desarrollo de
un farmaco es brutal, las medidas de seguridad para desa-
rrollar un farmaco son extremadas, y los tiempos de reclu-
tamiento del ensayo clinico pueden llegar a ser de 24 me-
ses. Y no olvidemos que se trata de personas de 75 u 80
afios en las que las comorbilidades excluyentes que apare-
cen «alrededor de» son infinitas (hipertension, protesis
metalica...). Yo puedo pensar que tengo la posibilidad de
ofrecer un ensayo clinico a los 800 pacientes que he diag-
nosticado este afio, pero la realidad es que al final me que-
do con 50. Un ensayo clinico en enfermedad infecciosa que
no sea cronica, jcuanto me ha de durar? Un mes. Diagnos-
tico, pruebo, tengo resolucioén, controlo al cabo de un mes,
no tengo secuelas. Por tanto, puedo incluir en el ensayo a
miles de pacientes. El Alzheimer, en cambio, es una enfer-
medad que dura 14 afios y se da en personas mayores con
grandes comorbilidades. Son, ademas, dependientes de la
familia, y cuando participan en un ensayo clinico no vienen
solos, sino que ésta les acompanfa.

Es importante saber como es la
familia del enfermo, cuales son sus
posibilidades economicas,

fisicas y volitivas»

- ¢Y hay un seguimiento?

— En efecto, porque, ademas, el diagnoéstico clinico de en-
fermedad con alteracion de la cognicién incluye la opinién
del cuidador. Cuando pruebo un farmaco, aunque me pa-
rezca que el paciente ha mejorado, tengo que preguntarle
al cuidador si también ha percibido esta mejoria. Y si el cui-
dador responde que no, ese farmaco no sirve. De hecho,
yo no exploro a uno, sino a dos, y las exploraciones del cui-
dador duran una hora. Esta es la complejidad del Alzhei-
mer: la complejidad cientifica, la complejidad de encontrar
un farmaco, la complejidad social, las comorbilidades afia-
didas, y los efectos colaterales. Yo siempre digo que es un
tsunami.

— ;Y los nuevos farmacos, las vacunas...?

—Tenemos un pipeline de farmacos muy importante. Co-
mo el elemento mas relevante como desencadenante de
la enfermedad era la beta-amiloide, se dirigen contra la
beta-amiloide; cuando se han querido dirigir contra la
tau han fracasado, pero continuamos. Se buscan vacu-
nas de mejor disefio, con un mejor target. Se esta vol-
viendo, por ejemplo, al estrés oxidativo, se estan buscan-
do, con unos resultados bastante notorios, los nutritional
food, es decir, nutrientes que son farmacos, que han me-
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jorado durante un afio la memoria en los pacientes...
;Son disefios faciles los nutritional food? No, son dificili-
simos, porque es el compendio de la experiencia de di-
ferentes vitaminas, nutrientes y antioxidantes, que com-
binados inteligentemente permiten que la membrana
neuronal se mantenga vy, por tanto, que se mantenga la
transmision sinaptica. Pero, ;funcionan? No, y aun asi se
prescriben, sin duda, porque si puedo mantener la cog-
nicién de un paciente durante un tiempo, y en este pe-
riodo llega un nuevo farmaco, ese paciente podra bene-
ficiarse. Con los elementos que tenemos ahora, el
objetivo es mantener a los pacientes en el mejor estado
de cognicién posible para que puedan beneficiarse de
un farmaco que aun esta por venir.

Nosotros estamos en un ensayo clinico con un farmaco
muy antiguo, que esta en el mercado, para las fases seve-
ras. Se trata de un gen que estaba relacionado con el de-
fecto energético mitocondrial. La mitocondria es la fuente
de energia de una célula, y el ATP es la molécula energéti-
ca de nuestro organismo. Este gen, descubierto por Agus-
tin Ruiz en la Fundacion ACE, se ha podido relacionar con
el efecto ATP. En breve vamos a empezar un ensayo clinico
con muy pocos pacientes. Este producto se prob6 con un
buen resultado en cuanto a confort en pacientes oncologi-
cos terminales, y como se observé que mantenian la alerta,
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nuestra opcién es pasarlo a pacientes con Alzheimer, ver
coémo manejamos y mantenemos la capacidad energética
mitocondrial y si secundariamente podemos mantener un
estatus cognitivo que posibilite a estos pacientes una cier-
ta independencia y autonomia. Los pacientes con Alzhei-
mer necesitan que la ciencia se preocupe de ellos.

— ¢Por qué decidi6 dedicarse al Alzheimer?

— Viene de mi fracaso trabajando con tumores cerebrales.
Creo que me adelanté en el tiempo, porque cuando lo in-
tenté la gente no tenia interés en este tipo de patologia. Eran
una patologia y un tipo de tratamiento destinados al fraca-
so. Tenfa, sin embargo, una buena formacién en neuroge-
riatria y tuve la oportunidad de trabajar a nivel social en el
conocimiento del comportamiento de la poblacién anciana
de Catalufia. Me di cuenta entonces de que entre esta po-
blacién habia gente que cognitivamente no rendia y pensé
que era una buena oportunidad. Asi fue como sali de los
tumores en los que estaba condenada al fracaso y me pa-
sé al Alzheimer, donde tampoco gano la maraton, pero al
final he concluido que soy una mujer que lo ha ganado to-
do, porgue estoy haciendo lo que quiero, me dedico a una
subespecializacion de la neurologia que amo, el tipo de pa-
ciente para mi es un gran atractivo, y me gusta la investi-
gacion en Alzheimer. @




