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“St conseguimos farmacos modificadores del curso evolutivo de la enfermedad para aplicar en la fase preclinica de la EA, en la
que aun no hay sintomas, se retrasaria hasta tal punto el inicio clinico de la enfermedad que para muchas personas significaria

practicamente la curacion, al no llegar a desarrollar los sintomas”™.
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de la enfermedad
stro pais?
Laincidencia es la aparicion de nuevos casos
durante un afio. En el caso de la EA lainciden-
cia es elevada, aumentando a su vez conforme
la poblacién envejece. Ello implica que entre
los 60-70 afios aparece un nuevo caso/afio por
cada 1.000 habitantes y, en edades mas avan-
zadas, esto se eleva a un nuevo caso por 100
habitantes. Se calcula que en el mundo aparece
unnuevo caso de EA cada 7 segundos.

£l gran reto en el area de la investigacion
de ia EA esta en la deteccién precoz de
la enfermedad, ; se ha avanzado en este
sentido?

Sin ninguna duda, enla actualidadlos médicos
estamos mucho mas capacitados para detectar
los sintomas de inicio de la enfermedad y ello
ha redundado en un aumento de los procesos
diagnésticos en la fase predemencia de la en-
fermedad. A su vez, algunos articulos de con-
senso recientes han creado un marco concep-
tual queabrela posibilidad no sélo del diagnos-
tico en la fase prodrémica o predemencia de la
enfermedad, si no también la identificacién de
lafase preclinica, durantela cualla enfermedad
progresa bioldégicamente sin la aparicion de
ningtn sintoma. Ello es gracias alhecho de que

Una prioridad de la investigacion
es conocer los factores de riesgo
que generan el inicio de la fase

r

preclinicay su posterior evolucion

varios biomarcadores de Ia EA han mostrado
una adecuada sensibilidad y especificidad para
detectar Ja anatomia-patologica de 1a enferme-
dad subyacente. En este sentido, una prioridad
dentro de la investigacidn en este campo es
conocer los factores de riesgo que generen el
inicio de la fase preclinica y la evolucién de la
misma a la fase clinica. De esta forma la modi-
ficacién y tratamiento de estos factores y pro-
cesos biologicos en la fase preclinica, permitira
retrasar o evitar —en el mejor de los casos~1la
aparicion de los sintomas dela enfermedad.

¢En qué se basa el programa de investi-
gacion en deteccion precoz de fa Funda-
cion Pasqual Maragall?

Como ya hemos comentado, la fase preclinica
dela EA es un estadio importante de la enfer-
medad y candidata a ensayos de farmacos que
potencialmente modifiquen el curso evolutivo
delaenfermedad. Es en este contexto en el que
la Fundacion Pasqual Maragall se propone
disefiar y llevar a cabo un estudio de cohorte a
largo plazo para estudiar los factores que mo-
difican el riesgo de inicio del proceso bioldgico
de la EA, es decir su fase preclinica, asi como
los marcadores que predicen la evolucién de
la misma. Para ello, se ha disefiado un estudio

de cohorte longitudinal a largo plazo con suje-
tos con un riesgo aumentado para desarrollar
EA, por su historia familiar de EA, y de eleva-
da complejidad tecnologica, al estar centrado
en la identificacion biologica de la enfermedad
mediante biomarcadores fisiopatologicos de
la misma. Asimismo, se estudiar4 la evoluciéon
de la fase preclinica e incluso el periodo que la
precede.

¢ Es posible saber si una persona sufrira
la EA antes de que aparezcan los prime-
ros sintomas?

Es posible identificar 1a fase preclinica y 1a fase
prodrémica, esta Gltima se caracteriza por la
presencia de sintomas que no son lo suficiente-
mente severos como para producir demencia.
En esta segunda situacion hoy en dia es posi-
ble establecer el diagndstico de la enfermedad,
pues existen a su vez nuevos firmacos que se
estan ensayando en esta fase.

¢Ladeteccion precoz de la EA supone su
curacion o supone retrasar en lo posible
sudesarrolio?

Si en el futuro dispusiéramos de farmacos mo-
dificadores del curso evolutivo de la enferme-
dad y se pudieran aplicar en la fase preclinica

de la EA, en la que atin no hay sintomas, ello
implicaria retrasar hasta tal punto el inicio cli-
nico de la enfermedad que para muchas per-
sonas significaria practicamente la curaciéon
(pues no desarrollarian nunca los sintomas de
laenfermedad).

¢Que sonlos biomarcadores?

Un biomarcador es una caracteristica biolo~
gica dela enfermedad que puede medirse de
forma objetiva, y es indicativa de un proceso
biolégico, patologico o de la respuesta frente a
unaintervencion terapéutica.

¢Qué biomarcadores caracterizan a un
futuro enfermo de Alzheimer?

Los biomarcadores que en la actualidad se uti-
lizan para caracterizar o diagnosticar a un pa-
ciente con EA se pueden clasificar en marca-
dores fisiopatoldgicos y topograficos. Los pri-
meros aportarian evidencia de los dos procesos
fisiopatologicos principales que concurren en
la EA: los depésitos de proteina amiloide (Af3)
y de tau e incluirian niveles disminuidos de
Af342, aumento de proteina tau total y fosfotau
en el liquido cefalorraquideo y captacién cere-
bral de marcadores de amiloide en tomografia
de emisién de positrones (TEP). De éstos, los
marcadores de dep6sito de Af3 cerebral se alte-
rarian mas precozmente que los marcadores
de destruccién neuronal (tau).

Los marcadores topograficos serian aquellos
que ofrecen evidencia sobre la distribucién to-
pografica de dichaslesiones en el cerebroy, en-
tre ellos, destaca la atrofia hipocampal en reso-
nancia magnética y el patron de hipoperfusion
parietotemporal simétrico en estudios de TEP

con marcadores de glucosa. Los marcadores
fisiopatoldgicos serian tiles para el diagnost-
co dela EA en todas sus fases, mientras que los
marcadores topograficog serian mas sensibles
en etapas ya mas proximas o posteriores al ini-
cio de las manifestaciones clinicas.

En personas de avanzada edad, ; es posi-
ble diferenciarla EA de lademencia senil?
El diagndstico de demencia senil no es un diag-
nostico etiologico. Los estudios anatomopa-
toloégicos demuestran que en la mayoria de
personas que fallecen con el diagnostico de de-
mencia senil su cerebro presenta cambios tan-
to de EA como de dafio vascular asociado. Por
ello, podriamos decir quela EA esla responsable
delamayoria de casos de demencia senil. @
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