Diario de Mallorca

2 Mayo, 2023

PAI[S: Espafia
PAGINAS: 2-3
AVE: 3845 €

AREA: 1045 CM2 - 91%

FRECUENCIA: Diario

DIFUSION: 6931
OTS: 76000

SECCION: MALLORCA

Son Espases descubre una enfermedad muy
rara que solo tienen 13 personas en el mundo

» £l hallazgo del hospital universitario ha sido posible tras sufrir esta patologia dos hermanos mallorquines
que recibieron un gen con una anomalia que provoca graves hemorragias craneales durante la gestacion

1. Olaizola
PALMA

W Launidad de Diagndstico Mo-
leculary Genética Clinicade Son
Espases, con la colaboracién de
muchos otros profesionales del
hospital, acaba de descubrir la
alteracidn genética que esta de-
trés de unas hemorragias intra-
craneales muy raras que se pro-
ducen en el bebé durante la ges-
tacién y que comprometen se-
riamente su existencia al causar-
les problemas neurolégicos muy
graves desde su nacimiento.

Se trata de una patologia muy
rara que solo padecen trece ni-
nos en todo el mundo, dos de
ellos dos hermanos mallorqui-
nes, uno de los cuales ya ha fa-
llecido, mientras que suherma-
na esté siendo atendida por el
equipo de cuidados paliativos
pediétricos de Son Espases.

El departamento de Genéti-
ca del hospital de referencia se
embarcé en esta investigacién
cuando nacié6 el segundo bebé
con la misma problemadtica
neuroldgica. «En el primer em-
barazo de esta pareja mallorqui-
na, que no tiene ningdn lazo de
consanguinidad, ya los obste-
tras detectaron en el feto hemo-
rragias intracraneales muy gra-
ves durante la gestacién», co-
mienzaaexplicar unainvestiga-
cién muy compleja Damia Hei-
ne, bi6logo y genetista del hos-
pital de referencia.

El nino nacié con muchos
problemas neuroldgicosyretra-
so en su desarrollo y fallecié
hace medio afo. Pero sus pa-
dres volvieron a quedarse em-
barazados, en esta ocasion de
unniia que padecié las mismas
hemorragias intracraneales que
su hermano y que naci6 con los
mismos problemas neuroldgi-
cos. Esta dramadtica repeticién
delos hechos fue, alavez, reve-
ladora, porque cuando un he-
cho raro se produce dos veces,
quedan pocas dudas de que
probablemente la causa sea ge-
nética, subraya el experto.

Asi, los genetistas de Son Es-
pases se embarcaron en una in-
vestigacién multidisciplinar
que se ha prolongado durante
los tltimos dos anos yenla que
también han participado obste-
tras, neuropediatras, especialis-
tas en enfermedades metabdli-
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los casos con
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cas de los neonatos, neurorra-
diblogosy profesionales de cui-
dados paliativos.

Cuarenta mil diferencias

Secuenciaron los 20.000 genes,
analizaron treinta millones de
basesyhallaron 40.000 diferen-
cias con unos genes normalesy
se pusieron a investigar cuales

Damia Heine con dos compaiieras en la Unidad de Diagndstico Molecular de Son Espases.

de ellas podrian ser patolégicas.
«Algo que compartieranlos dos
hermanos y explicara la enfer-
medad», aclara Heine.

Y ahoraacaban de hallar una
mutacién en un gen que, hasta
ahora, no habia sido descrito
como causante de ninguna en-
fermedad. Un gen al que ya han
puesto nombre: Esam.

-

HUSE

El hospital ha hallado
una mutacién en un gen,
Esam, que no habia sido
descrito como causante
de ninguna enfermedad
|

«A estos genes, por norma ge-
neral, no les damos mucha im-
portancia. Pero en este caso la
mutacién cuadraba muy bien y
averiguamos que producia unas
proteinas que forman parte de
los paredes de los vasos sangui-
neos, de las venas y las arterias.
Y si esa pared estd mal formada,
puede darlugar ahemorragias al
romperse lasvenasylas arterias.
Erauna explicacién muy plausi-
ble de que esa mutacién estaba
detrés de la patologia», explica
Damia Heine.

«De cada gen tenemos dos co-
pias. Una la recibimos de nues-
tro padre y otra de nuestra ma-
dre. A veces basta tener una co-
piamal para desarrollarla enfer-
medad, pero muchas veces es
necesario que las dos copias es-
tén tocadas para padecerla. Es-
tos dos ninos tenian las dos co-
pias afectadas. Habian recibido
los dos genes, los paternos y ma-
ternos, tocados», contintda.

Preguntado cémo podia ser
eso posible si en la pareja afec-
tada no habia consanguinidad,
Heine explica que tanto la ma-
dre como el padre solo tenian
una copia del gen afectadoy que
para desarrollar la enfermedad
tienen que tener la anomalia las
dos. «Con una sola que te fun-
cione bien es suficiente para que
note pase nada. Ylos padres tie-
nen un 25% de posibilidades de
tener un hijo con las dos copias
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Esta investigacion podria
permitir avanzar en la
prevencion de los graves
ictus hemorragicos que
padece la poblacidn adulta

afectadas», explica el genetista
senalando que tuvieron esa
«mala suerte» en las dos ocasio-
nes.

«Este tipo de enfermedades
suelen darse cuando hayunare-
lacién familiar estrecha. Cuan-
do eres primo, por ejemplo, por-
que los dos han recibido la mis-
ma mutacién de algiin mismo
pariente, un abuelo, y se vuelven
a juntar méas abajo. Pero en el
caso que nos ocupa no tienen
esaconsanguinidad, lo que ana-
de mas mala suerte. Hicimos
una estimacién de cuanto tiem-
po llevaban compartiendo la
misma mutacién con algiin pa-
riente comun y llegamos a la
conclusién de que hace 750 o
1.000 anos la habian comparti-
do alguin pariente en algin sitio.
Venian de dos abuelasy una era
peninsular y la otra mallorqui-
na».

Coémo los investigadores de
Son Espases estan convencidos
de que esa alteracién genética
eralacausadelaenfermedad, la
colgaron en la aplicacién Gene-
matcher que Heine compara
con una especie de tinder en ge-
nética para colgar hallazgos en
este campo. «Si hay gente que
estéd estudiando eso mismo, te
contacta enseguida. Ese mismo
dia, cuando meti esa mutacién
en el tinder me sali6 un novio (ri-
sas) que era un consorcio que
también estaba estudiando ese
gen y que habian encontrado
otras familias a las que les pasa-
ba exactamente lo mismo», ex-
plica.

«Araiz de este contacto publi-
camos este articulo en American
Journal of Human Geneticsy en
él se describe a trece pacientes
de ocho familias y en una de las
cuatro mutaciones son todos
turcos de la misma familia. To-
dos han tenido hemorragias in-
tracraneales en titero y son ninos
que nacen con grandes proble-
mas neuroldgicos».

Sobre si le han puesto un
nombre a esta enfermedad, Da-
mia Heine dice que no mas alld
de senalar que se trata de una
patologia hemorrédgica asociada
a un gen que se llama Esam y
que, augura para concluir, po-
dria permitir avanzar en la pre-
vencién delos siempre graves ic-
tus hemorragicos que padece la
poblacién adulta.
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Desarrollan una
maquina capaz
de leer los
pensamientos
de una persona

Una interfaz entre
cerebro y ordenador
logra reconstruir
frases completas a
partir de patrones
cerebralesy

resonancia magnética
SOCIEDAD Pig. 34
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Cuidado, esta maquina
sabe lo que pensamos

» Cientificos de EE.UU. demuestran
que se puede leer la mente con
un decodificador y una resonancia
magnética cerebral. Es el primer paso
hacia el fin de la privacidad mental

RAFAEL IBARRA
MADRID

n equipo de Estados Unidos

ha desarrollado un descodi-

ficador de lenguaje no inva-

sivo: una interfaz entre cere-

bro y ordenador que pretende recons-

truir frases completas a partir de

imagenes de resonancia magnética fun-

cional (fMRI). Es decir, una maquina

que es capaz de leer los pensamientos.

Tal y como recoge la revista ‘Natu-

re Neuroscience’ el equipo grabé las

respuestas cerebrales -registradas con

fMRI- de tres participantes mientras

escuchaban 16 horas de historias. Los

autores usaron estos datos para en-

trenar el modelo, que luego pudo des-

codificar otros datos de resonancia

magnética de la misma persona escu-
chando historias nuevas.

No es la primera vez que se inten-
taba traducir el pensamiento. Ya se
habian utilizado decodificadores de
voz previamente para interpretar la
actividad neuronal registrada. Aun-
que algunos pacientes habian recu-
perado parcialmente la capacidad de
comunicarse, siempre habia sido ne-
cesaria recurrir a neurocirugia inva-
siva que no puede aplicarse a gran es-
cala, lo que l6gicamente limitaba su
uso.

Sin embargo, el equipo de la Uni-
versidad de Texas dirigido por Ale-
xander Huth ha disefiado un decodi-
ficador que reconstruye el lenguaje
continuo a partir de patrones cere-
brales obtenidos de datos de una re-
sonancia magnética funcional.

Su tecnologia no reconstruye la fra-
se exacta que tenian en mente los vo-
luntarios que participaron en el ex-

perimento, pero si la idea. «Por ejem-
plo, cuando la usuaria escucho la fra-
se ‘todavia no tengo mi carné de con-
ducir’, el decodificador predijo ‘atin
no ha empezado a aprender a condu-
cir’», explica el investigador en una
rueda de prensa. Lo que el sistema re-
gistra es «algo méas profundo que el
lenguaje que se convierte en lengua-
je», aclaré Huth.

Los autores registraron datos de
fMRI de tres participantes mientras
escuchaban un total de 16 horas de
historias narrativas para entrenar al
modelo para mapear entre la activi-
dad cerebral y las caracteristicas se-
manticas que capturaban los signifi-
cados de ciertas frases y las respues-
tas cerebrales asociadas.

Lenguaje continuo

A continuacidn, este modelo decodi-
ficador se probd en las respuestas ce-
rebrales de los participantes mien-
tras escuchaban nuevas historias que
no se usaron en el conjunto de datos
de capacitacion original. Usando esta
actividad cerebral, el decodificador
podia generar secuencias de palabras
que capturaban los significados de
las nuevas historias y también gene-
raba algunas palabras y frases exac-

tas de las historias. Los autores des-
cubrieron que el decodificador podia
inferir un lenguaje continuo a partir
de la actividad en la mayoria de las
regiones y redes del cerebro que pro-
cesan el lenguaje.

Los autores también encontraron
que el decodificador, que fue entre-
nado en el habla percibida, pudo pre-
decir el significado de la historia ima-
ginada de un participante o el conte-
nido de una pelicula muda vista a
partir de datos de fMRI.

Cuando un participante escuchaba
activamente una historia, mientras ig-
noraba otra historia reproducida si-
multaneamente, el decodificador po-
dia identificar el significado de la his-
toria que se escuchaba activamente.

Esta investigacion, explica a Scien-
ce Media Centre David Rodriguez-
Arias Vailhen, subdirector de FiloLab
y profesor de Bioética en la Universi-
dad de Granada, «demuestra la capa-
cidad de descodificar la mente de per-
sonas que, sin articular palabra, pue-
den comunicarse hasta el punto de

Los autores de la
investigacion piden
normas para proteger

la intimidad antes de que
avance mas la tecnologia

Ahora se necesita

la cooperacion de

los participantes pero eso
no quiere decir que en

el futuro sea necesario
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Un escaner

\ cerebral como los
" utilizados en la
. investigacion //ABc

que se puede determinar si estan con-
tando el cuento de Caperucita Roja o
el de los Tres Cerditos».

Huth y sus colaboradores realiza-
ron un analisis de privacidad para el
decodificador y descubrieron que
cuando se entrenaba con los datos de
fMRI de un participante, no funcio-
naba bien para predecir los conteni-
dos semdanticos de los datos de otro
participante.

Responsabilidad

En este sentido, sefiala, Rodriguez-
Arias Vailhe «como suele suceder con
todo avance tecnoldgico, este tam-
bién arroja una advertencia a la res-
ponsabilidad. Que una maquina pue-
da acabar leyendo tu mente, una vez
entrenada, es posible que, de mane-
ra involuntaria y sin tu consentimien-
to (por ejemplo, mientras duermes)
pueda ir traduciendo retazos de tu
pensamiento. Nuestra mente ha sido
hasta ahora la guardiana de nuestra
intimidad. Podemos guardarnos ce-
losamente ciertos pensamientos, los
mas inconfesables, si asi lo queremos.
Este hallazgo podria ser el primer
paso para que en el futuro esa liber-
tad se viera comprometida».

Los autores concluyen que la coo-
peracion de los participantes es cru-
cial para el entrenamiento y la apli-
cacion de estos decodificadores no
invasivos. Pero advierten que no quie-
ren dar una falsa sensacion de segu-
ridad. Sefialan que, dependiendo del
desarrollo y avance futuro de estas
tecnologias, es posible que se necesi-
ten politicas para proteger la priva-
cidad mental.

Hallan signos de
consciencia en
cerebros de personas
tras su muerte

ABC MADRID

Seguro que conoce alguna historia
de alguien que tuvo una experiencia
cercana a la muerte. Son esas histo-
rias de personas que, a punto de fa-
llecer, vieron una luz al final del ta-
nel, salieron de su propio cuerpo o
vieron un destello que les guiaba ha-
cia un estado de bienestar y relaja-
cién méaxima. Todos estos relatos es-
tén tan arraigados en el imaginario
colectivo y comparten tantos ele-
mentos comunes que a muchos in-
vestigadores les ha llevado a plan-
tear si realmente existe una explica-
cién bioldgica para sustentarlo.

Con esa idea, un grupo de inves-
tigadores de la Universidad de Mi-
chigan (EE.UU.) puso en marcha un
estudio para estudiar la actividad de
los cerebros cuando el corazon deja
de latir. Querian averiguar si se tra-
ta de meras alucinaciones de aque-
llos que regresan a la vida o estén or-
questados por el propio cerebro.

Los resultados que se publican en
larevista ‘Proceedings’ demuestran
que la conciencia no desaparece por
completo, incluso después de que el
corazon se detenga. La investigacion
muestra un aumento de la actividad
relacionada con la conciencia en el
cerebro moribundo.

El equipo investigador estudié a
cuatro pacientes que fallecieron de-
bido a un paro cardiaco en el hospi-
tal mientras estaban monitorizados
con electroencefalograma. Los cua-
tro pacientes estaban en coma y no
respondian. Finalmente, se determi-
no que estaban més alla de la ayuda
médicay, con el permiso de sus fa-
milias, se les retird el soporte vital
que les mantenia con vida.

Zona «caliente»

Al retirar el ventilador, dos de los pa-
cientes mostraron un aumento en la
frecuencia cardiaca junto con una
oleada de actividad de ondas gamma,
considerada la actividad cerebral
mas rapida y asociada con la con-
ciencia.

Ademas, la actividad se detectd
en lallamada ‘zona caliente’ de la
conciencia en el cerebro, la unién en-
tre los 16bulos temporal, parietal y
occipital en la parte posterior del ce-
rebro. Este drea se relaciona con los
suefios, las alucinaciones visuales
que se registran en una crisis de epi-
lepsia y los estados alterados de con-
ciencia en otros estudios del cere-
bro. Al ser tan pequefa la muestra
de pacientes, los autores advierten
que es imposible extraer conclusio-
nes globales. «Sin embargo, los ha-
llazgos observados son definitiva-
mente emocionantes y brindan un
Nuevo marco para nuestra compren-
sién de la conciencia cuando el ce-
rebro esta muriendo», dijo.
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La Arrixaca incorpora nueva tecnologia
para hacer frente al infarto cerebral

El hospital instala un
segundo arco biplano
para la realizacion de
trombectomias, lo que
mejora la capacidad de
respuesta ante el ictus

J. P. PARRA

MURCIA. La Arrixaca dispone de
nueva tecnologia para hacer fren-
te al ictus. En concreto, la seccion de
Neurorradiologia Intervencionis-
ta se ha visto reforzada con un arco
biplano de dltima generacién para
el abordaje de los infartos cerebra-
les que requieren trombectomia
(es decir, la extraccion mediante
una intervencion endovascular del
coagulo que ocluye la arteria, pro-
vocando la isquemia). Se trata del
segundo equipo de este tipo dis-
ponible en el hospital, lo que ha
permitido ampliar la capacidad de
respuesta del Codigo Ictus Regio-
nal. Gracias a este refuerzo, ya es
posible tratar de forma simultanea
a dos pacientes mediante esta téc-
nica intervencionista.

La Arrixaca es el hospital de re-
ferencia para toda la Region en
este tipo de intervenciones. «Aho-
ra podemos tratar alavezyen
condiciones optimas a dos pacien-
tes complejos, con ictus isquémi-
co pero también con aneurismas
o malformaciones cerebrales. An-
tes teniamos los recursos huma-
nos necesarios para ello, pero nos
faltaba este segundo arco bipla-
no», resume Joaquin Zamarro,
responsable de Neurorradiologia
Intervencionista de La Arrixaca.

El neurointervencionismo ra-
dioldgico es minimamente inva-
sivo. Permite al profesional ex-
traer el coagulo que ha provoca-
do el ictus orientdndose por la ima-

gen radioldgica, a través de un ca-
téter introducido por una arteria
(habitualmente de la pierna o el
brazo). La calidad de imagen ofre-
cida por el nuevo arco biplano es
fundamental para tratar peque-
nos vasos de didmetro milimétri-
co, destaca Zamarro.

La nueva tecnologia permite usar
imagenes 3D de forma mas senci-
lla durante las intervenciones. Ade-
mas, disminuye el tiempo, el con-
traste y la radiacion que recibe el
paciente con respecto a los arcos
monoplanos, que era la tecnologia
que se utilizaba habitualmente has-
ta hace unos quince anos.

En 2007, el hospital incorporo
el primer arco biplano, y desde en-
tonces el nimero de trombecto-
mias no ha dejado de crecer, en
buena medida debido a la revision

El equipo de Neurorradiologia intervencionista durante la realizacion de una trombectomia, en La Arrixaca.

de los protocolos. El perfil de pa-
cientes con ictus susceptibles de
ser sometidos a esta intervencion
ha ido amplidndose. «Las indica-
ciones para el tratamiento endo-
vascular eran antes mas restricti-
vas, pero cada vez se trata a mas
paciente porque se estd viendo que
casi en todos los casos estas inter-
venciones aportan una mejora, en
algun grado», explica Joaquin Za-
marro. De esta forma, de los 47
pacientes tratados en 2007 se ha

El numero de
intervenciones de este
tipo se ha multiplicado
desde las 47 realizadas en
2007 a las 208 de 2022

pasado a 208 en 2022. En total,
1.652 personas se han beneficia-
do de esta tecnologia en todo este
tiempo en la Region de Murcia.

Ante un ictus, lo mas importan-
te para evitar secuelas y muertes
es el tiempo de respuesta. Cuanto
antes se actue, «los resultados son
mejores». El Codigo Ictus ha per-
mitido reducir el porcentaje de fa-
llecimientos y secuelas. Aproxima-
damente la mitad de los pacientes
que sufren un infarto cerebral en
la Regién lo superan sin secuelas.
Este protocolo regional prevé la ra-
pida derivacion a La Arrixaca, des-
de cualquier punto de la Regidn,
cuando el paciente sea suscepti-
ble de beneficiarse de una trom-
bectomia.

El coste del nuevo arco biplano
asciende a 1,8 millones de euros.
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Un nuevo hallazgo
permite la deteccionde
enfermedadesraras

Uneguipo del Instituto de
Investigacion Valdecilla,

liderado porJon Infante,
identificd un conjuntode
cincogenes concambios
relevantes enlaprogresion

dela Ataxiacerebelosa
autosomico dominante

(SCA3), unaenfermedad
raraneurodegenerativa, un
descubrimiento queabre la
puertaaunadeteccion precozde
este trastomo enun analisis de
sangre. Lainvestigacion, fruto de
un estudio multicéntrico europeo,
revelaque esos cincogenes
sufrencambiosimportantes
ensuexpresion enetapas
previasal desarrolloclinicode la
enfermedady secorrelacionan
consugravedad. Losresultados
que abrenlapuertaalusode
estos genescomomarcadores
para detectar con antelacion
esetrastorno, mas conocido
comoenfermedad de las Azores,
enfermedad de Machado o
enfermedad de Machado-
Joseph, poder monitorizar su
progresiony analizarcomo
respondealos tratamientos. Hoy
endiano existentratamientos
especificos paradetener el
progresode SCA3yelcuidadose
centraen combatirlos sintomas.
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La Caixa apoya proyectos
para encontrar cura a la ELA

DL | LEON
m La Fundacién La Caixa y la Fun-
dacién Francisco Luzén han fir-
mado un acuerdo para renovar
su alianza y financiar durante los
proximos cinco afios investiga-
ciones para encontrar un trata-
miento y una cura para la Escle-
rosis Lateral Amiotrofica (ELA)
El acuerdo previo ha permitido
apoyar cinco proyectos de inves-
tigacion sobre la ELA, el primero
de ellos, a punto de finalizar, ha

desarrollado un tratamiento con-
trala neuroinflamacién basado en
la administracion oral de un lipi-
do derivado de los 4cidos grasos
omega-3, que en ensayos precli-
nicos frena la progresion de la
enfermedad.

La Fundacién La Caixa aporta-
ra el 75 % del importe a través de
la convocatoria CaixaResearch de
Investigacion en Salud, y la Fun-
dacién Francisco Luzdn, el 25 % a
través del programa Talento ELA.

ool o
".rn-_'-m;,rdﬁw: en ELA

Isidro Fainé y Maria José Arregui, en la firma del convenio. oL
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SEGUNDO CASO
EN EL MUNDO

DE UNA PERSONA
‘INMUNE’ AL
ALZHEIMER

Una ‘mutacién-llave’. Un grupo de
investigadores publica en ‘Nature
Medicine' una nueva pieza
genética que muestra resistencia
frente a la patologia neuroldgica

Por Pilar Pérez. (Madrid)

ace cuatro afios un grupo de

investigadores encontr6 a una mujer,

Aliria Rosa Piedrahita, que podria

tener la llave contra la demencia mds

comun en el mundo, el alzhéimer.

Aquella huella genética se suma ahora
a otra que han hallado en un hombre de 67 afios y que
servira como nueva pista de la enfermedad
neuroldgica que afecta a mas de 38 millones de
personas en todo el mundo.

En esta ocasion, la pieza del puzle que porta el
hombre estd en el gen RELN, H3447R (denominado
Reelin-Colbos por el estudio de investigacion de
biomarcadores de Colombia-Boston), que codifica la
proteina de sefializacion reelina, clave en las principa-
les alteraciones cognitivas y bioquimicas de las
demencias relacionadas con la proteina tau. En el
caso de la mujer, el misterio estd en una mutacion
rara en el gen APOE3, uno de los responsables del
desarrollo de la neurodegeneracion, que actia como
freno frente ala aparicion de los sintomas asociados
con la enfermedad de alzhéimer. <Hemos caracteriza-
do el segundo caso del mundo en el que hemos

comprobado la resiliencia frente la
enfermedad de Alzheimer autosé-

mica dominante (ADAD)», explican
los autores en Nature Medicine.

El equipo de investigacion que
hadado con el varén y la nueva
mutacion es el mismo que encon-
tr6 a la mujer. El grupo multidisci-
plinar de la Facultad de Medicina
dela Universidad de Harvard, el
Centro Médico Universitario de
Hamburgo-Eppendorfy el Grupo
de Neurociencias de la Facultad de
Medicina, de la Universidad de
Antioquia en Medellin (Colombia)
llevan décadas resolviendo el
rompecabezas de las mutaciones
genéticas que causan alzhéimer
entre los habitantes emparentados
de laregion rural de Antioquia y
que provocan la aparicion de
sintomas a edades muy tempranas.

Para poner en contexto ambos
casos, Joseph F. Arboleda-Velas-
quez, uno de los autores junto a
Yakeel Quiroz, y profesor asociado
Facultad de Medicina de Harvard,
explica a EL MUNDO que «si en la
mujer protegida la mutacion
estaba en el gen APOE, ahora en el
vardn la mutacion se encuentra en
el gen Reelin». Y continta aportan-
do detalles de las diferencias en
cada caso. «En ella, la mutacién de
APOE se denomin¢ Christchurch,

las pruebas mostraban un cerebro
que tenia muchas placas de amiloi-
de, pero poca acumulacion de tau,
otra proteina que también resulta
importante en el alzhéimer. En el
hombre se ha observado, ademas,
una elevada presencia de ambas
proteinas, tanto amiloide como tau,
lo cual indica que es posible estar
protegido incluso cuando la
patologia clinica de la neurodege-
neracion resulta altar.

La ADAD es una forma heredita-
ria rara de la demencia y que esta
comunmente causada por muta-
ciones especificas en el gen PSEN1-
E280A que codifica la proteina
transmembrana presenilina 1. «Se
caracteriza por la aparicion tem-
prana de deterioro cognitivo, como
déficits de memoria, a una edad
temprana, suele aparecer en la
década de los 40 y 50», explican los
investigadores.

Enla publicacion se pone en
contexto la situacion del hombre
frente ala de su hermana. Ella si
que desarroll6 la sintomatologia
clinica del alzhéimer y termind
falleciendo a los 73 afios, con un
cumulo de patologias asociadas,
tras iniciar la demencia alos 61.
Ambos compartian la mutacion
PSEN1-E280A con la variante
Reelin. Ella también present6 un

“Si en el primer caso, una mujer, la
proteccion estaba en el gen APOE,
ahora en el vardn es en el gen Reelin”

El paciente tiene una forma hereditaria
de la enfermedad propia de adultos
jovenes, pero no ha mostrado sintomas

Joe Arboleday
Yakeel Quiroz,
responsables
del estudio
sobreuna
mutacion
genética que
protege frente
al alzhéimer.
UNIVERSIDAD DE
HARVARD

retraso en la edad de inicio del
deterioro cognitivo, aunque con
una proteccion menor en compara-
cion con su hermano y una enfer-
medad en etapa terminal prolon-
gada. «La hermana tenia antece-
dentes de unalesion grave en la
cabeza, que requirid cirugia recons-
tructiva, asi como antecedentes de
depresion e hipotiroidismo. Estos
factores pueden haber tenido un
impacto en su perfil clinico y deben
tenerse en cuenta al evaluar su
fenotipo», puntualizan en las
conclusiones los autores.

Los investigadores explican que
compararon el caso del varén con
el de Aliria, los dos con ADAD
tardia. «Ambas personas mostra-
ron una patologia amiloide genera-
lizada y considerable en el cerebro,
que es un sello patolégico de la
enfermedad de Alzheimer». Y
apuntan las diferencias encontra-
das: «Sin embargo, hubo una
acumulacion limitada de tau (una
proteina estabilizadora de mi-
crotubulos en el cerebro) en la
corteza entorrinal, una region del
cerebro que se ve afectada caracte-
risticamente en las primeras
etapas clinicas de la patologia». Las
proteinas APOE y Reelina involu-
cradas en la proteccion de estos
individuos funcionan como
ligandos de receptores celulares
comunes y los autores subrayan
que esto podria sugerir un meca-
nismo comun para la resistencia al
alzhéimer.

Con estos descubrimientos cabe
especular si habra mas personas
que cumplan con estos rasgos y si
habria posibilidad de plantear un
cribado para encontrarlas. «Mien-
tras que realmente si resulta
sencillo llevar a cabo los estudios
genéticos para buscar la variante,
sin embargo, estamos ante una
mutacion muy rara. Por lo que, lo
mas Seguro es que se encontrara
en pocos pacientesy, lamenta
Arboleda-Velasquez.

Pese aello, el investigador de
Harvard subraya la participacion
de la comunidad estudiada. «<Es
importante reconocer la contribu-
cién de los pacientes que con
mucho sacrificio se involucran en
los estudios clinicos y genéticos.
Ellos son los héroes de este descu-
brimiento». En Colombia, el Grupo
de Neurociencias de Antioquia
adscrito ala Facultad de Medicina,
ha identificado ya 11 variantes
genéticas en el PSEN1; de las
cuales, la PSEN1-E280A esta
presente en cerca de 6.000 perso-
nas distribuidas en 25 familias, con
origen en diferentes municipios de
la region, por este motivo, es
conocida como la «<mutacién
paisa». Este es el grupo poblacional
mas grande del mundo con enfer-
medad de Alzheimer hereditaria.
Aliria Rosa Piedrahita fallecié a los
77 aios por un melanoma y don6
su cerebro para continuar con el
estudio de su escudo frente al
alzhéimer. Permanecio hasta los 72
afios sin signos de la enfermedad.
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El HUCA, tercer hospital del pais con un
laboratorio de analisis del movimiento

El novedoso sistema
permitira analizar cada
afo a un centenar de
pacientes pediatricos y
adultos con problemas
para caminar

E.C.

G1JON. Pedro Oliva es neurélogo
y Miguel Llaneza el jefe de Neu-
rologia. Bernardo Alvarez es,
como Jorge Arean, médico reha-
bilitador del Servicio de Rehabi-
litacién que dirige Manuel Bea.
Carlota Villar y Susana Rodriguez
son fisioterapeutas. Como Juan
Carlos Virosta y Ramon Inclan.
Este, a su vez, es el jefe de la Uni-
dad de Fisioterapia. Antonio Mar-
tinez, por su parte, es supervisor
del area de recuperacién funcio-
nal. Todos juntos conforman el
equipo multidisciplinar del labo-
ratorio del Hospital Universita-
rio Central de Asturias (HUCA).y
son parte ya de la historia médi-
ca de la region.

Porque desde este mes el HUCA
dispone de un nuevo laboratorio
clinico de andlisis del movimien-
to que, segun explica el Principa-
do, «permite una evaluacién mas
rigurosa y eficiente de pacientes
con problemas de deambulacién»
y con €l, el HUCA es el tercer hos-
pital publico del pais que dispo-
ne de este tipo de equipamiento.

El laboratorio de biomecdanica,
que inicio el viernes su actividad,
permitird, explica el Principado,
«evaluar cada ano a un centenar
de pacientes pediatricos y adul-
tos con problemas de marcha de-
rivados de paralisis cerebral, en-
fermedades neurologicas dege-
nerativas y vasculares, reumato-
logicas y de traumas».

Este tipo de estudio ayuda a

una mejor planificacion de los
tratamientos con toxina botuli-
nica, con terapias avanzadas en
el tratamiento de la espasticidad

De izquierda a derecha, Pedro Oliva

Carlota Villar coloca uno de los marcadores en la piel de un paciente. . c.

del paciente neurolégico candi-
dato a dispositivos ortésico y pro-
tésico.

El paciente es instrumentado

, Bernardo Alvarez, Manuel Bea, Carlota Villar y Susana Rodriguez. Tras
ellos, Antonio Martinez, Jorge Arean, Miguel Llaneza, Juan Carlos Virosta y Ramén Inclan . e.c.

Al paciente se le colocan
marcadores que miden la
actividad de los musculos
y las neuronas motoras

mediante la colocacién de mar-
cadores pasivos sobre la piel en
determinados puntos de referen-
cia 6seos y de electrodos de su-
perficie que miden la actividad
de los musculos y de las neuro-
nas motoras de acuerdo a proto-
colos estandarizados. Este regis-
tro electromiografico permite co-
nocer disfunciones nerviosas,
musculares o problemas con la
transmision de senales de ner-
vios a musculos.

Ademas, un sistema de medi-
cion con camaras infrarrojasy
de videos convencionales moni-
toriza al paciente mientras cami-
na por una plataforma que reco-
ge la fuerza que ejerce en el piso.
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Neurologos de

Sant Pau

descubren un paso clave en
la progresion del alzheimer

JOSEP CORBELLA Barcelona

Pequenios agregados de la protei-
na tau que pasan de una neurona
aotraatravés de las sinapsis pro-
pagan los dafios del alzheimer en
elcerebro, segtinse deduce delos
resultados de una investigacion
coliderada por el hospital de Sant
Pau en Barcelona. Sila hipotesis
es correcta, firmacos contra la
proteina tau -que estdn siendo
desarrollados por varias compa-
fifas y ya estdn en fase de ensayos
clinicos- podrian convertirse en
un tratamiento eficaz contra la
enfermedad.

La tau es una de las dos protei-
nas principales que se encuen-
tran alteradas en el cerebro de
personas con alzheimer, informa
Alberto Lleo, jefe del servicio de
neurologia del hospital de Sant
Pau en Barcelona, que ha lidera-
do la investigacién junto a un
equipo de la Universidad de
Edimburgo (Reino Unido). La
beta-amiloide se acumula de ma-
nera anémala en el cerebro du-
rante afios antes de que aparez-
can sintomas de deterioro cogni-
tivo. La tau se acumula después
formando ovillos dentro de las
neuronas, momento a partir del
que se manifiestan claramente

los sintomas de laenfermedad.
La investigacion, publicada en
la revista Neuron, se ha centrado
en la proteina tau. En un cerebro
sano, esta proteina se encuentra
aislada en forma de monomeros
-0 moléculas pequefias-. En un
cerebro con alzheimer, se acu-
mulaen forma de ovillosinertes.
Entre estas dos fases, hay una
etapa intermedia en que la tau
forma pequefos agregados lla-
mados oligémeros, cada uno de
ellos compuesto por varios mo-
nomeros. “Nuestros resultados
indican que los oligémeros tie-
nen un papel clave en la progre-
siondelalzheimer”, declara Lleo.
La investigacion es la primera
que ha analizado qué ocurre con
la proteina tau en las sinapsis —o
conexiones entre neuronas- de
personascon alzheimer. Paraello
se han estudiado los cerebros de
23 personas fallecidascon alzhei-
mer y se han comparado con los
de19 personas que no habiansido

diagnosticadas de laenfermedad.

Los resultados revelan que las
personas con alzheimer tienen
oligomeros de la proteina tau en
las sinapsis. Revelan asimismo
que los oligomeros de tau apare-
cen en regiones del cerebro don-

Los farmacos contra
la proteina tau que se
estan desarrollando
podrian frenar

la enfermedad

de aun no se observan ovillos de
tau en el interior de las neuronas,
lo que “nos hace pensar que es
una alteracién muy precoz en el
curso de la enfermedad”, declara
Alberto Lleé. Y, ademas, indican
que los oligbmeros se transmiten
de una neurona a la siguiente a
través de las sinapsis como si se

tratara de un contagio.

A partirde estosresultados, los
autores de la investigacion pro-
ponen que los oligémeros de la
proteina tau tienen un papel cla-
veenlaprogresiondelaenferme-
dad. Concretamente, son un paso
imprescindible paralaformacion
delos ovillos de tau en el interior
de las neuronas. Ademds, contri-
buyen a la destruccion de las si-
napsis, que es el fenomeno que
masseasociaal deterioro cogniti-
vo.Yextienden laenfermedad de
laregiondel cerebrodondeseini-
ciaa otrasregiones del cerebro.

Si esta interpretaciéon es co-
rrecta, los farmacos que se estan
desarrollando contra la proteina
tau podrian frenar la progresion
del alzheimer. Estos formacos se
podrian combinar en un futuro a
medio plazo con los que también
se estdn ensayando contra la pro-
teina beta-amiloide, que estdn en
una fase de desarrollo mas avan-
zada, sostiene Lled.e
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Asi se conservan los recuerdos

Investigadores de la Facultad
de Psicologia y del Instituto
de Neurociencias de la
Universidad de Barcelona
(UBNeuro) han descifrado

el mecanismo neuronal que
permite al cerebro humano
alternarla formaciony la
recuperacion de recuerdos.

J.FONT
BARCELONA

a investigacion, que publi-
L calarevista “Current Biolo-
gy” ytue dirigida por Lluis
Fuentemilla y Ludovico Saint
Amour di Chanaz, revela la pri-
mera evidencia cientifica de la
existencia de esta dindmica de la
memoria enlas personasy descri-
be por primera vez un mecanismo
neuronal especifico por el que el
hipocampo coordina la posibili-
dadalternarestados de formacion
y de recuperacion de recuerdos.
Segtin ha explicado Fuentemi-
1la, que también es investigador
del Instituto de Investigacion Bio-
médicade Bellvitge (IDIBELL), el
proceso de formaciony recupera-
cion de recuerdos implicadiversas
areasdel cerebro, pero el hipocam-
poesespecialmente importante en
laformacion inicial delos recuer-
dosyensurecuperacion detallada.
Losinvestigadores han obteni-
do registros de actividad neuronal
mediante electrodos implantados
en el cerebro que han mostrado la
existencia de ondasritmicasdeac-
tividad conocidas como oscilacio-
nes, que aparecen cuando grandes
cantidades de neuronas dis-
paran de formasincroni-

de forma que pueda acoplarse en
diferentes estados de la fase del
ritmo theta.

INTERACCIONES

“En trabajos previos con animales,

se pudo comprobar que laformaen

que laactividad gammase acopla

al ritmo thetatiene unimpacto en

la memoria(codificaciony
recuerdos), peronosa-

zada. Las ondas biamos si el propio
“Losregistros reve- Las theta son mecanismo neu-
lan quelafrecuencia ondaslentas ronal era impor-
de estas oscilacio- que sincronizan tante en los hu-
nes, el nimero de .1‘1 act?w'dad manos”, indica
ciclos de una onda oscilatoria gamma Fuentemilla.
por segundo, medido ylaregulan para Ahora, por pri-
en hercios (Hz), puede acoplarse. mera vez, ha desci-

variar dentro de una sola

region a lo largo del tiempo.
Ademas, las oscilaciones con dis-
tintas frecuencias pueden coexistir
einteractuarentre si”, ha detalla-
do Fuentemilla.

Segtin el neurocientifico, den-
tro del hipocampo dominan dos
tipos de oscilaciones: ondas theta
yondas gamma.

Las theta son ondas relativa-
mente lentas, con una frecuencia
de entre 4y 8 Hz, que sincronizan
la actividad oscilatoria gamma,
de entre 30y 140 Hz,ylaregulan

frado la dinAmica de

la memoria en humanos,

analizando lasinteracciones delas

ondas neuronales cerebrales sub-

vacentes en la formacion y recu-
peracion de recuerdos.

El equipo de cientificos se en-
cargo de registrar laactividad del
hipocampo de diez pacientes con
epilepsia de los hospitales Clinic
de Barcelona y Pitié-Salpétriere
de Paris, mientras veian image-
nes que representaban episodios
dela vida real.

Tras un periodo de 24 horas,

: L e

La investigacion describe un mecanismo neuronal para la formacion de recuerdos.

Otro resultado relevante es que
el patrén expuesto mostraba ca-
pacidad predictiva del estado de
la memoria y de la precision de
las respuestas de los pacientes
durante la recuperacion de los
recuerdos, de forma que, cuanto
mas fuerte era el patron, mejo-
res eran los recuerdos de los pa-
cientes. “Es decir, las personas
somos capaces de codificar dind-
micamente nuevos recuerdos y
enlazarlos conlos existentes apa-
rentemente de formainmediata.
Por eso tenemoslaimpresion de
que la codificacion y la recupe-

se les mostré de nuevo la primera
imagen de cada serie y se les pi-
di6 que recordaran la secuencia de
imagenes posterior.

PATRONES

Segin los resultados, cuando los
pacientes formaban nuevos re-
cuerdos, existia un patréon espe-
cifico de actividad oscilatoria en
labanda gama relacionada con el
ritmo theta. Durante el procesode

racion de recuerdos son funcio-
nes separadas que pueden fun-
cionar simultaneamente”, segin
Fuentemilla. “Con un mejor co-
nocimiento de eomo se forman y
se recuperan los recuerdos, po-
dremos desarrollar nuevos trata-
mientos parapersonas con difi-
cultades de memoria”, concluye.

En otro ensayo demostraron
como de todo lo que vemos o
aprendemos durante el dia, el
cerebro filtra y consolida deter-
minadas cosas. Elmomento 6p-
timo para esta consolidacion es
mientras dormimos.

codificacion de recuerdos nuevos,
la actividad neuronal gamma se
acoplaba a una determinada fase
de las ondas theta, mientras que
durantelarecuperacion derecuer-
dos, laactividad gamma se acopla-
ba a la fase opuesta.

“El hipocampo juega un papel
clave en el reactivacién y conso-
lidacion de la memoria”, sostiene
Fuentemilla, autor de otros ensa-
yos sobre la memoria.
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