INVESTIGACION

[nvestigan el
desarrollo de terapias
efectivas frente a

las enfermedades
neurodegenerativas

Las enfermedades de Parkinson, Alzheimer y la epilepsia son las principales
lineas de investigacion del programa Neurociencias de la Clinica y el Cima

El equipo del programa de Neurociencias de la Clinica y el Cima.
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CUN H Espana cuenta con una
esperanza de vida superior a
los 82 afios, lo que esta con-
llevando un aumento en la es-
timacion de la prevalencia de
las enfermedades neurodege-
nerativas. En la actualidad, las
enfermedades de Parkinson y
Alzheimer son las mas frecuen-
tesy se espera que en los proxi-
mos afnos se multipliquen las
personas afectadas por estas
dolencias.

Estos trastornos producen
una alta incapacidad y no exis-
ten terapias efectivas para cu-
rarlos o retrasar su evolucion,
por ello, es fundamental la
investigacion en este campo.
“Las enfermedades neurode-
generativas generan un gran
sufrimiento tanto en el pa-

ciente como en sus familiares,
ademas de tener un elevado
impacto en la sociedad”, reco-
noce la Dra. Mari Cruz Rodri-
guez Oroz, directora del Depar-
tamento de Neurologia de la
Clinica.

Mediante un abordaje global
la Clinica y el Cima Universi-
dad de Navarra han desarro-
llado un grupo colaborativo
de investigacion dedicado al
campo de las neurociencias.
Esta integrado por un equipo
multidisciplinar y constituido
fundamentalmente por inves-
tigadores expertos en las dis-
tintas areas de estudio.

“Son enfermedades que
afectan de manera directa a las
capacidades motoras y cogni-
tivas de los pacientes, como el
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trastorno del movimiento pro-
vocado por de la enfermedad
de Parkinson o los trastornos
de memoria derivados de la
pérdida de contacto con la rea-
lidad en el caso del Alzheimer”,
explicala Dra. Rodriguez Oroz,
directora de este programa de
Neurociencias.

ALZHEIMER. Olvidos sobre he-
chos o acontecimientos recien-
tes. Asi comienza a expresarse
la enfermedad de Alzheimer,
que durante su evoluciéon va
causando en el paciente difi-
cultades para expresarse, para
comprender el lenguaje, des-
orientacion... Este deterioro
gradual acaba creando una de-
pendencia y la necesidad de
una supervision.
Actualmente, afectaa 3,5 mi-
llones de personas en Europa,
en torno a 400.000 en Espana.
Una prevalencia que se espera
se duplique en los proximos
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anos y que, a dia de hoy, care-
ce todavia de un tratamiento
capaz de frenar el avance de
la enfermedad. “La deteccién
precoz de los sintomas puede
ayudar al inicio de un trata-
miento que ofrezca al paciente
unamejor autonomiay calidad
de vida”.

“Nuestro objetivo es estudiar
las bases fisiopatologicas del
deterioro cognitivo en la en-
fermedad de Alzheimer con el
fin de identificar nuevas dia-
nas terapéuticas y desarrollar
tratamientos farmacologicos o
de terapia génica para retrasar
o detener la progresion de la
enfermedad”, detalla la Dra.
Ana Garcia-Osta, investigadora
del Cima.

El laboratorio del Cima tiene
en marcha tres proyectos: fac-
tores responsables de la resis-
tencia de la enfermedad como
nuevas dianas terapéuticas, el
desarrollo de nuevos modelos
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experimentales y la bisqueda
de biomarcadores clinicos. Por
ejemplo, “identificar marcado-
res que permitan el diagnostico
delaenfermedad en fase sinto-
matica y la monitorizacion de
su progresion”.

PARKINSON. Su prevalencia
aumenta a partir de los 60
anos. La enfermedad de Par-
kinson se caracteriza por la
muerte progresiva de neuro-
nas en determinadas areas del
cerebro. Hasta el momento, se
desconocelacausa perounade
las principales consecuencias
de esta pérdida neuronal es la
disminucién de dopamina.

Las enfermedades
neurodegenerativas
producen una alta
incapacidad y no existen
terapias efectivas para
curarlas.

Como resultado, se da una
disfuncion de las principales
estructuras cerebrales implica-
das en el control de movimien-
to. Porello, las manifestaciones
clinicas son temblor, torpeza,
rigidez, etc. Los tratamientos
clasicos estan ideados para re-
poner dopamina y mejorar los
sintomas. Mas recientemente,
el tratamiento quirargico de
estimulacion del nicleo sub-
talamico ha supuesto un gran
progreso.

En concreto, uno de los 1l-
timos avances es el equipa-
miento de ultrasonidos de alta
intensidad HIFU, instalado en
la Clinica, capaz de eliminar el
temblor y otros sintomas de la
enfermedad de Parkinson sin
cirugia.

Sin embargo, aligual que con
la enfermedad del Alzheimer,
no se dispone de terapias ca-
paces de prevenir la progresion
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ni la extension de la pérdida
neuronal. “Tenemos dos pro-
positos principales: conocer
las causas y mecanismos de
la degeneracién neuronal con
el fin de encontrar dianas te-
rapéuticas y, ademas, buscar
biomarcadores para el diagnos-
tico precoz y la monitorizacién
de la evolucion de la enferme-
dad”, apuntala Dra. Rodriguez
Oroz.

Esta investigacion combina
los estudios clinicos en pa-
cientes y sujetos en riesgo de
desarrollar la enfermedad con
estudios experimentales lle-
vados a cabo en el laboratorio
del Cima. Este abordaje mul-
tidisciplinar, que atitna ambos
campos, permite trasladar los
estudios a su aplicacion en en-
sayos clinicos.

EPILEPSIA. Al contrario que las
otras enfermedades neurologi-
cas, en la epilepsia, que afecta
al 3% de la poblacion, si exis-
ten algunas causas conocidas:
genética, traumatismos o en-
fermedades vasculares, entre
otras. En concreto, el 50% de
los casos obedecen a un origen
genético. Caracterizada por

Elinvestigador del Cima José Luis Lanciego observa al microscopio una imagen de las neuronas afectadas en fases
avanzadas de enfermedades neurodegenerativas.

episodios bruscos y de breve
duracion, la epilepsia esta pro-
ducida por una actividad eléc-
trica anormal en el cerebro.

Precisamente, los tratamien-
tos van encaminados a preve-
nir la aparicion de las crisis.
Pero la variedad en la tipologia
precisa de un diagnéstico y tra-
tamiento individualizado, que
puede ser farmacolégico o, in-
cluso, quirargico. Una cirugia
que ha visto como la mejora en

las técnicas de imagen cerebral
ha permitido que se amplie el
namero de pacientes candida-
tos a esta técnica.

Aun asi, todavia entre el 30 y
40% de las personas con epi-
lepsia no responden a los far-
macos, ya que “no logran una
reduccion significativa de las
crisis”, reconoce la Dra. Maria
Centeno, especialista del De-
partamento de Neurologia de
la Clinica. Una resistencia que

pone de relieve la importancia
de la investigacion.
“Queremos conocer las alte-
raciones genéticas y factores
de riesgo asociados a las epi-
lepsias farmacorresistentes™.
Con el fin de desarrollar nue-
vos modelos y tratamientos,
se estan disefiando paneles de
genes para el diagnostico y la
clasificacion clinica de las epi-
lepsias, y se estan estudiando
los cambios epigenéticos.

Neuro-Oncologia: investigaciones pioneras en glioblastoma

En colaboracién con el Area
de Oncologia, se encuentra
el Area de Neuro-Oncologia,
formado por un equipo mul-
tidisciplinar (Neurologia,
Neurocirugia, Oncologia
Médica, Radiologia, etc.),
que de nuevo se apoya en la
colaboracion entre la Clinica
y el Cima. Entre los tumores
cerebrales existentes, sus
investigaciones se han cen-
trado, de forma especial, en el
glioblastoma, ya que se trata
del tumor cerebral primario
mas frecuente y agresivo en
adultos. Una de las lineas
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busca mejorar el pronéstico
de la enfermedad con nuevas
terapias como la aplicacion de
virus oncoliticos y que se han
comenzado a probar en ensa-
yos clinicos. Mientras que una
segunda linea se centra en la
biisqueda de biomarcadores
que faciliten el diagnostico y
la evaluacion de la respuesta
al tratamiento.

“Intentamos buscar en
medios accesibles, como por
ejemplo la sangre, un mar-
cador que nos permita diag-
nosticar de la enfermedad”,
apunta el Dr. Jaime Gallego,

especialista del Departamento
de Neurologia. Habitualmen-
te, las imagenes de resonancia
magneética cerebral u otras
técnicas de neuroimagen
sugieren el diagnostico, que
debe confirmarse siempre con
el examen histopatologico

de la muestra obtenida en

la cirugia. “La identificacion
de un marcador diagnostico
seria util para distinguir el
glioblastoma de otras lesiones
que pueden tener una apa-
riencia similar en resonancia,
y todavia mas importante,
para facilitar el diagnostico en

aquellos pacientes que no son
candidatos a una intervencion
quirargica bien porque tienen
un estado general muy malo

o porque el tumor se localiza
en una zona del cerebro inac-
cesible”.

Idealmente, un marcador
de estas caracteristicas per-
mitiria ademas “monitorizar
de forma mas precisa la res-
puesta de la enfermedad al
tratamiento, algo que hoy dia
sigue fundamentandose Gni-
camente en la evolucion clini-
ca neurologica y radiologica”,
concluye.





