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OS TRASTORNOS neuro-

psiquiatricos representan el

tercer problema de morbimor-

talidad mundial, y los psicofar-

macos se encuentran entre los

medicamentos mas prescritos
en cualquier latitud. Los dos problemas mas
graves de las enfermedades del cerebro, aparte
de su alta prevalencia, son su coste y la enor-
me tasa de discapacidad que generan en la po-
blacion afectada. A mayores, el nivel de eficacia
terapéutica, con farmacos convencionales, no
supera el 20-30%, en funcion de la naturaleza
de cada enfermedad.

El progreso de la medicina gendmica en los
Ultimos afios se postula como una incipiente
solucion para mejorar aspectos tan importantes
como (i) el conocimiento etiopatogénico de
muchos trastornos cerebrales, cuyas causas
siguen siendo enigmaticas; (i) el establecimien-
to de un diagnéstico precoz con biomarcadores
fiables; (iii) la personalizacion del tratamiento
para optimizar la eficacia de los medicamentos,
reducir efectos secundarios y minimizar costes
colaterales; y (iv) implementar programas pre-
ventivos para reducir las tasas de prevalencia
e incidencia.

De todo lo que la medicina gendmica puede
aportar a la neurociencias clinicas que atienden
los problemas del cerebro, la farmacogendmica
es el area de mayor impacto inmediato. Esta
nueva disciplina, bautizada como “Farmaco-
genética” por Vogel en 1959, ha experimentado
un progreso espectacular en los ultimos afios,
aportando un beneficio neto a la medicina, al
permitir personalizar tratamientos de alto coste
y larga duracion, en los campos de la cardi-
ologia, oncologia y neuropsiquiatria, cuyas
patologias representan cerca del 80% de las
muertes en el mundo desarrollado. Desde los
trabajos pioneros de Bonicke y Reif, Carson,
Kalow y Staron, y Motulsky en los afios cin-
cuenta, entre 1967 y 1973 Sjoquist y colabo-
radores fueron los primeros en demostrar que
la eficacia y la toxicidad de los antidepresivos
triciclicos dependia claramente de factores
genéticos individuales. Desde entonces, miles
de publicaciones cientificas han demostrado
que la farmacogenémica es responsable del

por Ramon Cacabelos

rcacabelos@gen-t.es

Farmacogenomica
en trastornos neuropsiquiatricos

Reducir Discapacidad y Gostes

80-90% de la seguridad y eficacia de cualquier
farmaco. Y esto es especialmente importante en
enfermedades cerebrales, cuyos tratamientos
farmacoldgicos son cronicos y no estan exen-
tos de riesgos y toxicidad afadida. Estudios re-
cientes demuestran que la implementacion de
programas farmacogenéticos para personalizar
el tratamiento en enfermedades prevalentes
permitiria reducir el gasto farmacéutico en mas
de un 30% y reducir los efectos secundarios en
cerca de un 50%.

DALYs globales y un 22.9% de los YLDs. Entre
las ENPs, los trastornos mentales representan
un 56.7% de DALYs, seguidos de los trastornos
neuroldgicos (28.6%) y el consumo de sustan-
cias ilicitas (14.7%).

“De todo lo que la medicina gendémica puede aportar a
la neurociencias clinicas que atienden los problemas

del cerebro, la farmacogenémica es el area de mayor
impacto inmediato.”

Las enfermedades neuropsiquiatricas (ENPS)
(trastornos mentales, neuroldgicos y drogadic-
cion) son uno de los problemas mas impor-
tantes de salud a nivel mundial en términos
de morbilidad y discapacidad, lo cual se mide
con los indicadores DALYs (disability-adjusted
life years), YLDs (years lived with disability) y
YLLs (years of life losf). Las ENPs representan
un 10-15% de la carga nosologica mundial. Un
30% de todos los YLDs se asignan a las ENPs,
especialmente depresion (11.8%), alcoholismo
(3.3%), esquizofrenia (2.8%), trastorno bipolar
(2.4%), y demencia (1.6%). La proporcion de
la carga nosoldgica global aumenté del 7.3%
al 10.4% de 1990 al 2010, con un incremento
absoluto de DALYs por ENPs (de 182 a 258 mil-
lones de DALYs, junto con un alto incremento
de muertes y suicidios). A nivel mundial, el
porcentaje de DALYs por ENPs es el siguiente:
5.3% esquizofrenia, 41.9% depresion, 2.2%
trastornos de conducta, 2.3% ansiedad, 1.6%
autismo, 0.2% déficit de atencion con hiperac-
tividad, 0.4% discapacidad intelectual (retraso
mental), 8.7% migrafia, 6.8% epilepsia, 4.4%
demencia, 6.9% alcoholismo, 7.8% drogadic-
cion. Las ENPs contabilizan un 7.4% de los

Se estima que el coste global por ENPs para
2030 equivaldra a unos $6 billones, con 8 mil-
lones de muertes anuales debidas a trastornos
mentales. Aproximadamente, unos 127 millones
de europeos sufren trastornos cerebrales, con
un coste anual de €386.000 millones, de los
cuales €135.000 millones representan costes
directos en atencion médica (€78.000 millones
en ingresos hospitalarios; €45.000 millones
en consultas externas; €13.000 millones en
costes farmacéuticos), €179.000 millones en
costes indirectos (pérdida de dias de trabajo,
pérdida de productividad, discapacidad perma-
nente), y €72.000 millones en costes directos
no-médicos. En Europa, los trastornos men-
tales suponen un coste promedio de €240.000
millones (un 62% del coste total, excluyendo
a las demencias), seguidos de los trastornos
neuroldgicos, con unos €84.000 millones de
coste, equivalente a un 22% del total.

La depresion es el tercer problema de salud mun-
dial, con una prevalencia del 5-10% en mujeres y
del 2-5% en hombres, y un riesgo vital del 10-25%
en mujeres y del 5-12% en hombres.
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ANNUAL CONFERENCE

[VMeeting World Association of Genomic Medicine
IMeeting Spanish Society of Genomic Medicine

Medicina Personalizada de los Trastornos Neurodegenerativos
(ALZHEIMER-PARKINSON)

Personalized Medicine of Neurodegeneraltive Disorders
(ALZHEIMER-PARKINSON,)

Recepcion y registro / Reception/Registration

Acto de Apertura / Opening Remarks
Ramon Cacabelos (President, World Association of Genomic Medicine, WAGEM)
Antonio Rodriguez (Managing Director, EuroEspes Group)
Javier Casal (Secretary, EuroEspes Administration Board)
Juan C. Carril (Secretary, Spanish Society of Genomic Medicine)
Oscar Teijido (Secretary, World Association of Genomic Medicine)

La aplicacion de la farmacogendmica en la practica clinica promueve el desarrollo de herramientas bioinformaticas sencillas
Application of pharmacogenomics in clinical practice compels development of user-friendly bioinformatics tools
Andrius Baskys. Orange County Health Care Agency, St. Ana, California, Riverside Psychiatric Medical Group, Riverside, California, Vanderbilt
University, Nashville, Tennessee and MoodNote LLc, Newport Beach, California, USA.

Gendmica de enfermedades cerebrovasculares / Genomics of Cerebrovascular disorders
Juan C. Carril. Department of Genomics and Pharmacogenomics, EuroEspes Biomedical Research Center, Bergondo, Corunna, Spain.

Epigenética de enfermedades neurodegenerativas / Epigenetics of Neurodegenerative disorders
Oscar Teijido. Department of Medical Epigenetics, EuroEspes Biomedical Research Center, Bergondo, Corunna, Spain.

Descanso / Break

Cartografia cerebral y topografia 6ptica de la demencia: Correlaciones genémicas
Brain mapping and optical topography mapping of dementia: Genomic correlations
Ivan Tellado. Department of Digital Diagnosis, EuroEspes Biomedical Research Center, Bergondo, Corunna, Spain.

Catalogo nutracéutico de EuroEspes Biotechnology: Estrategias biotecnoldgicas para enfermedades prevalentes
Nutraceutical portfolio of EuroEspes Biotechnology: Biotechnological approaches to prevalent disorders
Lucia Ferndndez-Novoa. Health Biotechnology, EuroEspes Biotechnology, Bergondo, Corunna, Spain.

Propiedades pleiotrépicas de Mineraxin en estado perimenopausico / Pleiotropic properties of Mineraxin in perimenopausal conditions
Lola Corzo. Clinical Biochemistry, EuroEspes Biomedical Research Center, Bergondo, Corunna, Spain.

Nuevas estrategias terapéuticas y farmacogendmica de la enfermedad de Parkinson
Novel therapeutic strategies and pharmacogenomics of Parkinson’s disease
Ramon Cacabelos. EuroEspes Biomedical Research Center, Institute of Medical Science and Genomic Medicine, Bergondo, Corunna, Spain.

Comida / Lunch

Traumatismo cerebral ligero y sindrome post-conmocional: Descripcién clinica, criterio neuropatolégico y potencial estrategia de
intervencion farmacogendémica
Mild traumatic brain injury (mTBI) and post-concussive syndrome (PCS): Clinical description, neuropathological criteria and a proposed
pharmacogenomic intervention strategy

Steve Sclan. PsychKorr, Inc,, Jacksonville, Florida, USA.

Efectos antitumorales de Antigan / Antitumoral effects of Antigan
Ivan Carrera. Health Biotechnology, EuroEspes Biotechnology, Bergondo, Corunna, Spain.

Enfermedad cardiovascular y nuevos farmacos anticoagulantes
Cardiovascular disease and novel anticoagulant drugs
Juan C.Yanez. Department of Cardiology, Corunna University Hospital, Corunna, Spain.

Influencia de los factores genémicos en trastornos oftalmolégicos / Influence of genomic factors in ophthalmological disorders
Carlos Sevillano. Neuro-Ophthalmological Unit, EuroEspes Biomedical Research Center, Corunna, Spain.

Descanso / Break

Avances en la vacuna del Alzheimer: EB-101 / New insights into Alzheimer’s disease immunization: EB-101
Ivan Carrera. Health Biotechnology, EuroEspes Biotechnology, Bergondo, Corunna, Spain.

Rinosinusitis: Edad, sexo, imagen y genémica / Rhinosinusitis: Age, gender, imaging and genomics
Lucia Lopez. Department of Radiology, EuroEspes Biomedical Research Center, Bergondo, Corunna, Spain.

Base de datos EuroPharmaGenics (EPG) / The EuroPharmaGenics (EPG) DataBase
Juan C. Carril. Department of Genomics and Pharmacogenomics, EuroEspes Biomedical Research Center, Bergondo, Corunna, Spain.

Acto de Clausura / Closing Remarks



Segln el National Health and Nutrition Exa-
mination Survey, cerca de un 8% de las per-
sonas mayores de 12 afos (6% hombres y
10% mujeres), refieren haber sufrido algin
episodio de depresion, con 13 casos de sui-
cidios por 100.000 habitantes. La depresion
es la enfermedad mental mas prevalente. En
Estados Unidos se estima que afecta un 26%
de la poblacion americana. Para el 2020, la
depresion sera la segunda causa de discapa-
cidad mundial mas importante, después de la
discapacidad causada por la enfermedad car-
diovascular.

La prevalencia mundial de esquizofrenia es del
0.5-1%, con un primer episodio a los 21 afios
en hombres y a los 27 en mujeres. Un tercio de
los esquizofrénicos experimentan algun intento
autolitico, y uno de cada diez logran quitarse la
vida. El coste global por esquizofrenia en USA
es de $6.000 millones.

Los trastornos de ansiedad (crisis de panico,
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
de estrés post-traumatico, trastorno de an-
siedad por separacion, fobias) se encuentran
entre las categorias de trastorno mental mas
frecuentes en la poblacion, con una prevalen-
cia del 10-15% y un coste anual de mas de
$40.000 millones en USA.

Los costes directos por tratamiento farmaco-
ldgico de los trastornos mentales representan
un 1-2% del total de los costes en salud; y se
estima que la pérdida de ingresos debida al pa-
decimiento de algun trastorno mental supone
unos $193.200 millones al afio.

La demencia (enfermedad de Alzheimer, de-
mencia vascular) y la enfermedad de Parkin-
son se encuentran entre las 15 enfermedades
con mayor carga socioeconémica. Alzheimer y
Parkinson son las dos enfermedades neurode-
generativas mas frecuentes y mas discapaci-
tantes. Los trastornos neuroldgicos constituyen
un 5.5% de YLDs (42.9 millones de YLDs), con
migrafia, epilepsia y demencia representando
mas del 50% de todos los YLDs neuroldgicos
(2.9% de los YLDs globales). Aproximadamen-
te, unos 45-50 millones de personas sufren de-

por Ramon Cacabelos

rcacabelos@gen-t.es

mencia actualmente (75 millones en 2030, 145
millones en 2050), con 7.7 millones de nuevos
casos al afio. El coste global por demencia en
USA supera los $604.000 millones, equivalente
a un 1% del PIB. La enfermedad de Alzheimer
cuesta $226.000 millones anuales en USA y
€160.000 millones en Europa (un 10-20% de
este coste se va en gasto farmacéutico). Para
el 2050, el coste por Alzheimer en personas
mayores de 65 afios sera de $1.100 billones; y
el coste estimado entre 2015 y 2050 ascende-
ra a los $20.800 billones.

Aunque las cifras son francamente alarmantes
y el impacto sobre la salud no debiera dejar im-
pasible a nadie, es curioso ver que en el dltimo
informe encargado por el Banco Mundial a ex-
pertos internacionales (Patel, 2015), no existe la
mas minima mencion a nuevas estrategias ba-
sadas en la genémica para combatir las ENPs,
tanto desde el punto de vista terapéutico como
desde la perspectiva de la prevencion. Se ve
que a los lobbies financieros e industriales les
preocupa mas constatar el consumo que las ne-
cesidades de soluciones para dar respuesta al
tercer problema de salud mundial. Un atenuante
seria que los expertos elegidos no sean los ade-
cuados o0 que el conocimiento de la gendmica,
como arma predictiva y terapéutica, todavia no
haya calado lo suficiente en el curriculum médi-
co o0 en los programas de formacion continuada
(mas basados en reciclar que en avanzar hacia
nuevas formas de conocimiento).

“Para el 2020, la depresion sera la segunda causa
de discapacidad mundial mas importante, después

de la discapacidad causada por la enfermedad

Mas del 75% de la poblacion del mundo de-
sarrollado es consumidor habitual de farmacos.
Las 10 categorias farmacéuticas de maximo
consumo en la poblacion norteamericana son:
analgésicos, hipolipemiantes, antidepresivos,
inmunoestimulantes, antidiabéticos, ansio-
liticos, sedantes, hipnéticos, antiagregantes
plaquetarios, bloqueantes beta-adrenérgicos,
broncodilatadores y anticonvulsivos. Los anti-
depresivos han sido los farmacos mas consu-
midos en la pasada década. Desde 1988 hasta
el 2008, el consumo de antidepresivos aumento
un 400%. Un 11% de los norteamericanos to-
man antidepresivos habitualmente. El consumo
de estos farmacos es muy variable en los di-
ferentes paises europeos, donde la estadistica
es menos fiable; pero lo que si parece cierto es
que solo el 30-40% de los pacientes depresi-
vos acaban curandose con antidepresivos. La
tasa de coste-efectividad en el tratamiento de
ENPs fluctta entre $100 y $2000 por cada afio
de vida ganado; sin embargo, el nivel de efecti-
vidad suele ser inferior al 30%.

cardiovascular.”

Esta actitud poco responsable, no debiera ser
secundada por las administraciones publicas,
las compafias de seguros, la industria farma-
céutica y la comunidad cientifica. De lo con-
trario, que no se extrafie nadie de que cuando
empiece a rugir el dragon que se esconde en
las entrafias del ciberespacio, se les acuse de
complices.
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Presentamos nuestros avances en nutracéutica,
transgénesis y Alzheimer en el Congreso Mundial de

Biotecnologia de Boston

El grupo EuroEspes participd el pasado mes de agosto en el
congreso mundial de biotecnologia (DDTWC 2016) celebrado
en Boston (EEUU). El departamento de Biotecnologia de
la Salud liderado por el Dr. Cacabelos y el Dr. Carrera ha
presentado a la comunidad cientifica internacional los
resultados de investigacion preclinica resultante del estudio
de tres proyectos internos como AtreMorine, ratones triple
transgénicos de Alzheimer y la vacuna EB-101 contra el
Alzheimer. Conuna participacion de cercade 800investigadores
de todo el mundo, los trabajos de investigacion presentados
por el Grupo EuroEspes tuvieron una gran acogida y despertd
enorme interés en los diferentes campos del conocimiento.
Es de destacar el impacto comercial a nivel internacional que
dicho evento gener6 para la marca del grupo EuroEspes y su
legado en el mundo cientifico.

CLUSTER

SAUDE

DE GALICIA

www.clustersaude.com

El grupo EuroEspes participd el pasado mes de Junio en el
congreso nacional de medicina familiar y comunitaria (36°
Congreso Nacional semFYC) celebrado en A Coruha. El
Dr. Carrera y el Director de produccion indusrial de Ebiotec,
Ramaon Alejo, representando al grupo EuroEspes, expusieron
los productos y servicios biomédicos del grupo en el estand
promocional del ‘Cluster de Saude'. La guia farmacogenética
junto con nuestro portfolio de nutracéuticos recibid una
enorme atencion e interés por parte de los participantes del
congreso.

8 GenT

EuroEspes con los médicos de atencion primaria

El grupo EuroEspes participo el pasado mes de Octubre en el
congreso nacional de atencion médica primaria (38° Congreso
Nacional SEMERGEN) celebrado en Santiago de Compostela.
El Dr. Carrera, representando al grupo EuroEspes, expuso
los productos y servicios biomédicos del grupo en el estand
promocional del Cluster de Saude, junto con otros socios
del cluster. El congreso tuvo una altisima asistencia (médicos
de atencion primaria) y nuestros productos fueron muy
bien valorados por todos los que se acercaron al expositor.
Recibimos un gran nimero de solicitudes de informacion
detallada sobre los diferentes productos que se exponian, de
los cuales la gran mayoria se interesaba por los nutracéuticos
(50%), los test FIS (30%) vy la tarjeta farmacogenética (20%).

El Grupo EuroEspes presenta ocho de sus trabajos mas

relevantes en el 4° Congreso Internacional de Medicina
Personalizada celebrado en Phoenix

El Grupo EuroEspes, liderado por el Dr. Ramon Cacabelos,
participd el pasado mes de Septiembre en el “4" International
Conference on Predictive, Preventive and Personalized
Medicine”, celebrado en Phoenix, Arizona (EEUU). El Dr.
Ramon Cacabelos, presidente de EuroEspes, los Dres. Juan
Carlos Carril y Oscar Teijido, directores de los laboratorios
de Gendmica y Epigenética Médica, respectivamente, e lvan
Tellado, director del departamento de Diagndstico Digital,
presentaron ocho de los mas relevantes trabajos que permiten
a la empresa EuroEspes situarse en la vanguardia de la
medicina gendémica y del tratamiento médico personalizado.
Las presentaciones incluyeron laimportancia e implementacion
de las tarjetas farmacogenética y neuro-farmacogenética, 1os
principales polimorfismos de riesgo vascular y demencia en
la poblacion espanola, la influencia de los distintos haplotipos
del gen APOE en la hemodinamica cerebral, la influencia
de los genes APOE y TOMMA40 en la farmacogenética de
la enfermedad de Alzheimer y los efectos beneficiosos del
bioproducto nutracéutico AtreMorine® para el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson.

T

Dr. Oscar Teijido
Hermida, director
del Departamento
de Epigenética
Médica representa
de forma activa al
Grupo EuroEspes
en el evento
internacional.




Los cientificos del Centro de Investigacion Biomédica EuroEspes lideran el Congreso Mundial de Genética Humana en Barcelona

Los dias 7 y 8 de Noviembre de 2016 se celebrd en Barcelona el Congreso Mundial de Genética Humana. Un nutrido grupo de cientificos
del Centro de Investigacion Biomédica EuroEspes, liderados por el Dr. Ramén Cacabelos, Presidente de EuroEspes y miembro del
Comité Organizador del Congreso, participaron en el evento con ponencias y poésters. En aportaciones novedosas, el Dr. Cacabelos
presentd los resultados de dos estudios realizados en la poblacion espafiola sobre la farmacogenética de la hipercolesterolemia y la
caracterizacion de un haplotipo pentagénico, integrado por 5 de los genes responsables de los niveles de colesterol en sangre. El Dr.
Juan Carlos Carril, jefe del departamento de gendmica y farmacogendmica, presentd nuevos datos sobre la gendmica de la patologia
cerebrovascular. Ivan Tellado, jefe del departamento de diagndstico digital, presentd dos nuevos estudios sobre la funciéon del ACE y
del APOE en la demencia. Lucia Fernandez-Novoa, de EuroEspes Biotecnologia, presento interesantes datos sobre la genética de la
funcion histaminérgica. Lola Corzo, jefa del Laboratorio de Bioguimica Médica, mostré nuevos datos sobre polimorfismos de riesgo
vascular y biomarcadores de arteriosclerosis; y el Dr. lvan Carrera, del departamento de biotecnologia de la salud, presentd nuevos
datos sobre la vacuna EB-101 de EuroEspes contra la enfermedad de Alzheimer. El pdster de la vacuna EB-101 del Dr. Carrera fue
elegido por el comité evaluador como el mejor péster del Congreso, por el que se le concedié un diploma acreditativo. Los resimenes
de todos estos trabajos se han publicado en el volumen 6 del Journal of Human Genetics & Embriology.

ll" Ivén Tellado, director del departamento de

diagndstico digital del Centro Médico EuroEspes,
participd de forma destacada en el Congreso
Mundial de Genética Humana.
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El grupo Euroespes participd
el pasado mes de Mayo en un
encuentro inter-empresarial a
nivel autonomico (IV BioSpeed
Dating)  co-organizado  por
el cluster Bioga y la Axencia
Galega de Innovacion (GAIN)
celebrado en Santiago de
Compostela.  ElI Dr. Ivan
Carrera, representando  al
grupo  EuroEspes, expuso
los productos y servicios
biomédicos delgrupo, asicomo
las ventajas biotecnoldgicas
que puede generar la
colaboracion entre empresas
dentro de un posible consorcio  empresas participantes dentro del sector biotecnoldgicoy la puesta en escena de nuestros
o contratos bilaterales de  productos y servicios tuvo una amplia valoracion entre las empresas participantes. De
interés mutuo. El congreso  dicho encuentro surgieron algunas propuestas interesantes de colaboracion y grandes
contdé con un gran nUmero de  avances en futuras sinergias.
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Sale a la luz el nuevo Journal of Genomic Medicine and Pharmacogenomics como plataforma donde mostrar los ultimos

avances en medici

Con el Dr. Cacabelos como Editor Jefe, nace el Journal of
Genomic Medicine and Pharmacogenomics, una revista
internacional comprometida a publicar investigaciones
en todos los campos de la gendémica y la bioinformatica
promoviendo asi el intercambio de conocimientos, la
colaboracion y la promocion de la ciencia multidisciplinaria. La
revista proporcionara un foro para investigadores, cientificos,
médicos y otros profesionales de la salud donde encontrar los
avances mas recientes en las areas de genémica funcional,
gendémica evolutiva y comparativa, tecnologia gendmica,
biologia computacional, epigendmica, gendmica meédica,
farmacogendmica clinica, toxicidad y eficacia terapéutica,
trastornos  inmunes, farmacogendmica y medicina
personalizada.

Joumal of Genomic Medicine and Phammacoganamics

Editorial Board
Founding Editor in Chief

Frol. Hamion Cacabebos, WD PhDL, D Sci

FProfessor

Erolesor of Genome: Medone. Camdo Joud Cala Unsersty, Maded
Frysslest Sumfapes Gemeacs Rrsach Crtim inatde = Mesal

Sioencs and Ganurns: Wekcme Coririne

Primer volumen del Journal of Exploratory Research in
Pharmacology

Publicacion online del
primer volumen del
Journal of Exploratory
Research in Pharma-
cology editado por el
Profesor Dr. Ji-De Tian
de la Universidad de
California-Los Angeles
(UCLA) vy el Profesor
Dr. Ramon Cacabelos,
de la Universidad
Camilo  José Cela
(UCJC), y que publi-
cara articulos origi-
nales innovadores
de investigacion ex-
ploratoria, revisiones,
editoriales 'y comu-
nicaciones cortas cen-
trados en nuevos hallazgos y en los avances mas recientes
en farmacologia basica y clinica, abarcando temas de
investigacion y desarrollo de nuevos farmacos, ensayos
clinicos y su aplicabilidad en la practica clinica.

. Prot. Ramén Cacabelos

. Ao José Cola Uniwersity

hnana, Spain

Prof. Ji-De Tian
Universdy of Calfoimas-Log A
LoS Angesss Calilormed, LISA

EuroEspes patenta un nuevo bioproducto para la
enfermedad de Parkinson

El Centro de Investigacion Biomédica EuroEspes ha
presentado en la Oficina de Patentes de la Unién Europea
la documentacion de la patente de un nuevo producto
desarrollado para proteger las neuronas dopaminérgicas
en la enfermedad de Parkinson. ElI producto
E-PodoFavalin-19555 se comercializa desde 2016 a nivel
internacional bajo el nombre comercial de Atremorine. Este
producto, desarrollado por cientificos del Grupo EuroEspes,

liderados por el Dr. Ramén Cacabelos, ha demostrado ser
un potente agente neuroprotector para prevenir la muerte
prematura de las neuronas dopaminérgicas responsables
de la enfermedad de Parkinson. Varios estudios basicos y
dos estudios clinicos publicados en el Journal of Genomic
Medicine and Pharmacogenomics y en el Journal of
Exploratory Research in Pharmacology, avalan la eficacia
clinica de Atremorine en pacientes parkinsonianos.




noticias EuroEspes

La Asociacion de Auténomos y Pequefas Empresas de
Galicia (APE Galicia) ha concedido los premios anuales
a distinguidas personalidades del entorno empresarial
de Galicia. En un acto celebrado en Sansenxo el 22 de
septiembre, presidido por D. José Ramoén Caldas, Presidente
de APE Galicia, y con la concurrencia de un nutrido grupo
de empresarios, la APE hizo entrega de sus premios
anuales a los Auténomos-2016. Uno de los galardonados
este afio fue el Dr. Ramoén Cacabelos, Catedratico de
Medicina Gendmica y Presidente de EuroEspes. En su

El Dr. Ramoén Cacabelos recibe el Premio Auténomo-2016 de APE-Galicia.

discurso de agradecimiento, el Dr. Cacabelos enfatizd
sobre la necesidad de que los autbnomos, que representan
el tejido empresarial mayoritario en Espana, deberian formar
organizaciones poderosas y unidas a nivel del estado para
mejorar las condiciones de este importante colectivo.

Los galardonados por APE-Galicia con
miembros del equipo directivo de la
asociacion de autbnomos.

El Dr. Ramon Cacabelos es nombrado Profesor
Visitante Extranjero en la Universidad Aino de Osaka

El nuevo equipo rectoral de la Universidad Aino de
Osaka, en Japoén, presidido por el Dr. Masatoshi
Takeda, ha incorporado al claustro universitario a un
reducido grupo de profesores extranjeros de renombre
internacional. Entre los elegidos se encuentran Roger
Nitsch de Suiza, Khalid Igbal de Estados Unidos y
Ramoén Cacabelos de Espana. EI nombramiento
de estos cientificos distinguidos como Profesores
Visitantes Extranjeros tiene una duracion bianual
renovable e implica la participacion de los profesores
visitantes en programas educativos y proyectos de
investigacion de la universidad Aino.

la V Gala de los
Premios El Suplemento
destacaron  por  su
emotividad. Entre los
galardonados  estaban
el Padre Angel, Antonio
Orozco, Matias Prats,
Ramoén  Cacabelos vy
Universal Music Festival.

EuroEspes ha recibido
el galardon en la categoria Tecnologia Sanitaria de los Premios
El Suplemento 2016. El Dr. Ramén Cacabelos, recibid de manos
de Antonio Queijeiro (director de El Suplemento) y dijo “Me siento
conmovido por poder compartirlo con gente tan distinguida”. “Lo que
hace a un pais grande —prosiguio— es tener las condiciones de vida
adecuadas en funcion de las necesidades de cada momento.

Nosotros nos dedi-
camos a escudrifar
en el genoma de
las personas para
averiguar el porqué
de las enfermedades
y para encontrar las
soluciones  menos
toxicas y mas natu-
rales”.

El Dr. Ramon Cacabelos, Catedréatico de
Medicina Gendmica, con el Dr. Masatoshi
Takeda, Rector de la Universidad Aino de

Osaka, en una foto de archivo.
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noticias EuroEspes

El Dr. Ramén Cacabelos es premiado con la Medalla a la Excelencia Universitaria

Las autoridades académicas de la Universidad Continental de
Perl han concedido la Medalla a la Excelencia Universitaria
al Dr. Ramon Cacabelos, Catedratico de Medicina Gendémica
y Presidente de EuroEspes.

Invitado por la Universidad Continental a dar un ciclo de

VG
El Dr. Cacabelos recibe la Medalla a la Excelencia Universitaria
de manos de las autoridades académicas de la Universidad
Continental de Peru.

conferencias sobre medicina genémica y farmacogendémica
en las sedes de Lima y Huancayo, el Dr. Cacabelos fue
entrevistado en la television de Perl y en Radio Nacional
de Perd, en su condicion de invitado especial. Durante su

El Dr. Cacabelos impartiendo la Conferencia de Clausura en el
salén de actos del campus de la Universidad Continental de
Pert en Huancayo.

estancia en el campus de Huancayo, el Dr. Cacabelos tuvo
la oportunidad de impartir conferencias a estudiantes de
Medicinay Ciencias de la Salud, asi como debatir con decanos

El Dr. Cacabelos con Manuel Diaz lllanes y la presentadora
que le entrevisto en la television nacional de Peru.

y profesores de diferentes facultades los nuevos modelos
de docencia universitaria que deberian ser implantados
en las universidades del siglo XXI. El intenso programa de
la estancia del Dr. Cacabelos en Peru, organizado por el
Prof. Manuel Diaz lllanes, concluyd con una Conferencia

——

Continental y un nutrido grupo de Decanos y Profesores
de diversas facultades en la sede central de Huancayo.

El Dr. Cacabelos con el Vice-Presidente de la Universidad :H
".' -
= R\

de Clausura, en el salén de actos del hermoso campus de
Huancayo, con afluencia masiva de profesores y alumnos.
En el transcurso del acto, las autoridades académicas,
representadas por el Vice-Presidente de la Institucion y los
Decanos de varias facultades, entregaron al Dr. Cacabelos la
Medalla a la Excelencia Universitaria.

' El Dr. Cacabelos con un grupo de estudiantes de Medicina
y Ciencias de la Salud en la Universidad Continental de
Pert en Huancayo.

El Dr. Cacabelos
de visita
institucional en
zonas nobles de
Lima.

El Dr. Cacabelos,
recibido y
agasajado en la
sede central de
Radio Nacional
de Peru.

El Dr. Cacabelos
con los
entrevistadores
del programa en
el que participd
en Radio Nacional
de Peru.




noticias EuroEspes

El Dr. Ramén Cacabelos premiado en el selecto grupo de los Gallegos del Afio

Foto de familia de los premiados con el galardon a Los Gallegos del
Af0-2016 (fila anterior) y las autoridades presentes, bajo la presidencia
de D. Alberto Nufez Feijod, Presidente de la Xunta de Galicia.

Como todos los afios, el Grupo Correo Gallego elige a las
personalidades mas distinguidas del afio por sus aportaciones y
servicio alacomunidad. Enla ediciéon 27 de los Gallegos del Afo,
los miembros deljurado han elegido en esta ocasion al Dr. Ramoén
Cacabelos, Catedratico de Medicina Gendémica y Presidente
de EuroEspes, por su contribucién al progreso cientifico,

especialmente
su lucha  contra
la enfermedad de
Alzheimer y la crea-
cién de un centro
de excelencia, como
el Centro de Inves-
tigacion  Biomédica
EuroEspes. La entre-
ga de premios a los
galardonados de
diversas  disciplinas
se celebrd el dia 3
de noviembre en
el Palacio de Congresos de Santiago de Compostela, bajo
la presidencia del recién reelegido Presidente de la Xunta
de Galicia, D. Alberto Nufez Feijod, acompanado de otras
autoridades autonémicas y miembros de su gabinete, junto
a D. Fernando Barrera, Editor de El Correo Gallego. Ante una
audiencia de mas de 1500 personas, en un breve discurso
de agradecimiento por el premio recibido, el Dr. Cacabelos
manifesto lo siguiente:

Entrega del premio al Dr. Cacabelos
por parte del Presidente del
Parlamento Gallego.

Presidente, autoridades, Editor Barrera, comparieros de
estrado, seriores y sefioras:

Me siento muy honrado, en un dia como hoy, por compartir
laureles con personalidades tan distinguidas como las que
me acomparian en este escenario. Primero quiero felicitar a El
Correo Gallego por su labor histérica y por esta iniciativa que
nos convoca a los presentes y a todos los que nos precedieron
en actos similares a lo largo de 27 arios. En segundo lugar
quiero manifestar mi gratitud a los responsables de que hoy yo
esté aqui, no tanto por méritos propios sino por lo que significa
otorgar cierto reconocimiento a la ciencia y al conocimiento,
o al esfuerzo por poner el progreso cientifico al servicio del
bienestar de las personas.

La ciencia y la tecnologia son el principal motor de progreso en

una sociedad moderna. Para alcanzar cuotas de competitividad
internacional necesitamos educar, invertir y gobernar.

Necesitamos un modelo educativo que
ensefie a pensar y no a cotorrear, a ser
lideres y no opositores, a ser diferentes y no
comunes. El mundo no progresa por la ley
de los comunes. El mundo avanza gracias
a la ley de los excepcionales. Si no hubiera
Vesalios, la Medicina del Renacimiento
seguiria  hundida en la mediocridad de
los Galenos acomodados en la opulencia
romana y en el oscurantismo medieval; si
no hubiera Galileos la tierra seguiria dando
vueltas sin sentido; si no hubiera Einsteins
quiza seguiriamos pensando que la manzana
qQue mostro la gravedad a Newton era la que
se cayod del paraiso despugs del pecado
original de Eva.

Quiero entender que el mensaje que hay detras de los Gallegos
del Afio es un estimulo a la distincion, a la ley de los diferentes.
Pero también se puede ser diferente desde lo comun, desde
lo humilde, que casi siempre suele ser fundamental. Quiza el
glemplo mas sublime sea el de tantas y tantas mujeres anonimas
que detras de las paredes de sus hogares han forjado nuestra
educacion y nuestra conducta como madres y como esposas,
sin laureles ni ruido mediatico.

Quienes tenemos la fortuna de ser distinguidos por nuestra
gente, debemos sentir con humildad la obligacion moral de
servir todavia con mas fervor a quienes reconocen nuestros
meritos en el servicio a la comunidad. Nuestra fortaleza esta en
poner el conocimiento y nuestras habilidades profesionales al
servicio de nuestros semejantes. Por lo tanto, nuestra autoricdad
radica en lo que somos; no en lo que tenemos.

Necesitamos invertir y obtener retornos que nos permitan
invertir mas en progreso y gastar menos en clientelismo y en el
mantenimiento de estructuras y modelos obsoletos.

Y necesitamos gobernar, liberalizando el progreso, potenciando
la creatividad, regulando con ética y ejemplaridad, facilitando
que las ideas y el conocimiento —sin filiacion ni servidumbre- se
instauren y prosperen en la sociedad para que una empresa o
un pueblo crezcan, se desarrollen y forjen su identidad.

Yo deseo que El Correo Gallego siga descubriendo “Gallegos
del Afio” durante muchos afios mds, y que Galicia siga pariendo
gallegos que se sientan orgullosos de serlo y de servir a su tierra
y asus gentes con lealtad, honradez, tenacidad, perseverancia,
espiritu  de sacrificio 'y
solidaridad.  Todos  los
capaces de poseer y
practicar estas virtudes son
merecedores de estar hoy
aqui y contar con nuestro
reconocimiento,  nuestro
respeto y nuestra gratitud.

Muchas gracias.

Intervencion del Dr.
Cacabelos en su discurso
de agradecimiento




noticias EuroEspes

EuroEspes amplia capital

El Consejo de Administracion de EuroEspes, S.A., presidido por el Dr.
Ramoén Cacabelos, ha presentado a la Junta de Accionistas la propuesta
para una ampliacion de capital. Desde su constitucion en S.A., hace casi
20 anos, EuroEspes no habia aumentado su capital social y durante mas
de una década repartio dividendos a sus accionistas. La capitalizacion
actual persigue tres grandes objetivos: un plan de expansion internacional,
la ampliacion de las infraestructuras productivas para poder abastecer de
productos nutracéuticos a los mercados europeo, asiatico y americano,
y lainvestigacion de una nueva linea de productos incluida en el proyecto
“Blue Butterfly”. En el area de gendmica y farmacogendémica, EuroEspes
anuncia el proximo lanzamiento de la Tarjeta Nutrigenética EuroEspes
para nutricion personalizada, siguiendo la misma linea de desarrollo de la
Tarjeta Farmacogenética EuroEspes, y el lanzamiento de la base de datos
EuroPharmaGenics, para la internacionalizacion de la farmacogenética,
utilizando como referencia la primera guia mundial de farmacogenética
editada por EuroEspes Publishing en 2012. En el proceso de ampliacion
de capital, EuroEspes dara entrada en su accionariado a inversores
extranjeros y nacionales, e instaurara su nueva politica de reparto de
dividendos asi como el plan de inversiones en nuevos proyectos de
investigacion.

Firma de acuerdo de Distribucion en exclusiva de
nutracéuticos en Peru

El pasado mes de septiembre, se llevd a cabo
la firma para la distribucion en exclusiva de los
bioproductos de Euroespes en Peru, Chile y México.
Los nutracéuticos objeto de este acuerdo son:
AntiGan, MineraXin, MineraXin Plus, HepatoSar,
Animén Complex, LipoEsar, DefenVid y CabyMar.
En una primera etapa se distribuiran solo en Perd y,
posteriormente, también en Chile y México.

Los nutracéuticos de Euroespes mantienen las
sustancias bioactivas que contiene la materia
prima de la que se originan. Todas las propiedades
saludables se encuentran inalteradas gracias a la
tecnologia empleada: la liofilizacion. Tanto la calidad
de los nutracéuticos de Euroespes, como su aval
cientifico han sido piezas fundamentales para este
acuerdo.

El Centro Médico EuroEspes firma un convenio con APE-Galicia para favorecer la asistencia sanitaria y la prevencion de riesgos para

la salud de empresarios y trabajadores auténomos

El 11 de noviembre, el Presidente de APE-Galicia D. José Ramoén Caldas y
el Consejero de Finanzas de EuroEspes D. Antonio Rodriguez firmaron un
convenio de colaboracion entre el Centro Médico EuroEspes y APE-Galicia.
El espiritu del convenio persigue favorecer la prevencion de riesgos para la
salud de empresarios y trabajadores autbnomos, socios de APE-Galicia. El
convenio se firmd en presencia del Dr. Ramén Cacabelos, Presidente de
EuroEspes, y una representacion del comité directivo de APE-Galicia en la
sede del Centro Médico EuroEspes en Bergondo. Con este convenio, los
40.000 afiliados de APE-Galicia y sus familias tendran acceso a los servicios
meédicos de EuroEspes, centro de referencia internacional en medicina
gendmica personalizada y en enfermedades del sistema nervioso.

CIBE
Cantro de
Investigacidn

Furnlss Biomeédica

Firma del convenio EuroEspes-APE entre

D. José Ramén Caldas, Presidente de APE-Galicia,

y D. Antonio Rodriguez, Consejero de Finanzas del Grupo
EuroEspes, en presencia del Dr. Ramén Cacabelos,
Presidente de EuroEspes.

Miembros de APE-Galicia con el Dr. Ramoén
Cacabelos durante el acto de firma del convenio
entre APE y EuroEspes.
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Acuerdo de representacion de la tarjeta farmacogenética (PGxcard) con Donato

El pasado mes de agosto el ex jugador del Deportivo de La Corufia y figura del futbol
nacional, Donato Gama da Silva recogio en persona, de manos del Dr. Cacabelos, su
tarjeta farmacogenética Euroespes. Esta tarjeta, que nos ayuda a conocer mas acerca de
nuestra gendmica, a grandes rasgos, tiene como objeto:

o TSSGTNT

<

= |dentificar la capacidad o
incapacidad para asimilar,
metabolizar y eliminar ade-
cuadamente los farmacos de
mayor consumo en nuestra
sociedad.

= |nformar de los farmacos
que el usuario puede tomar
y aquellos que debe evitar
cuando precise algun tipo de
tratamiento farmacoldgico.

Tan Utily precisa ha encontrado
Donato esta tarjeta, que
ha decidido representarla y
comercializarla. Para ello ha
llegado a un acuerdo con
Euroespes.

CREATIVIDAD

IIDEA

EDITORIAL PUBLICIDAD

WEB MARKETING
MEDIOS DISENO

euroespes

PUBLISHING

Colaboracion con la Asociacion de
Empresas de Bergondo
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A propuesta de la Asociacion de
Empresas de Bergondo, Euroespes
colabora con la campafa de
sensibilizacion “Empresas Saludables”.
Desde Euroespes se quiere contribuir
con informacion y concienciacion sobre
Las intolerancias alimentarias.

La Sensibiidad Alimentaria es una
respuesta de origen inmunologico que
producereacciones de hipersensibilidad
a determinados alimentos. Esta
situacion, puede ocasionar trastornos
que repercuten en la calidad de vida
y que son facilmente solucionables
gracias a los test de intolerancia
alimentaria.

f/-r(/ﬂ/‘%’a@ saludablos!!/
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en la prevencion y
odel Ictus

Dr Juan C Carril

Departamento de Genémica y Farmacogendmica.
Centro de Investigacion Biomédica EuroEspes, Instituto de Ciencias
Médicas y Medicina Gendmica, 15165-Bergondo, La Coruia, Espafia

na de cada seis personas sufrira un ictus a lo largo de su vida, Pérdida de fuerza en la cara, brazo y/o pierna de un

pero, a pesar de la alta frecuencia de esta patologia, la mayoria de lado del cuerpo, de inicio brusco.

nosotros no somos capaces de detectarlo ni conocemos las causas Trastornos de la  sensibilidad, sensacion de
“acorchamiento u hormigueo” de la cara, brazo y/o

que lo provocan. 5 e
1 p . pierna de un lado del cuerpo, de inicio brusco.

En las patologias cerebrovasculares, como en tantos otros Pérdida stibita de vision parcial o total, en uno o ambos

transtornos, la deteccion precoz es vital ya que reduce la mortalidad o,

y las secuelas. Por eso es muy importante saber identificar los Alteracionrepentina del habla, dificultad para expresarse,

sintomas para acudir lo antes posible a urgencias. Los signos de lenguaje que nos cuesta articular y ser entendido por
quien nos escucha.

alarma son:
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5. Dolor de cabeza de
inicio subito, de intensidad

PERDIDA DE o inhabitual y sin causa aparente.
FLIERZA €14

L& CAlA 6. Sensaciéon de
vértigo intenso, inestabilidad,
desequilibrio o caidas bruscas
ALTERACIGN inexplicadas, si se acompafian
REPENTINA de cualquiera de los sintomas
DEL HABLA descritos con anterioridad.

Cuando hablamos de accidente
cerebrovascular (ACV), ictus,
infarto cerebral o embolia nos

OR DE
CABEZA DE . ., .
INICID A referimos  a una  alteracion En nuestro pais, el ictus afecta cada ano a unas
SUBITO permanente o transitoria de la 130.000 personas, de las cuales 80.000 fallecen o
funcién cerebral que aparece

quedan con alguna discapacidad. Mas de 300.000
como consecuencia de un

espafioles presentan alguna limitacién en su

trastorno hemodinémico. capacidad funcional, tras haber sufrido un ictus. Y,

La incidencia del accidente cerebrovascular, igual desde el punto de vista econdmico, el ictus supone
que otras enfermedades, es variable en diferentes entre el 7%y el 10% del gasto sanitario.
paises y tiene relacién con factores genéticos, edad

‘ ‘ de la poblacién y factores ambientales asociados. Actualmente, este trastorno es mas comun a edades

mas avanzadas. El 75% de los ictus ocurren en

Una de cada seis personas sufrira un ictus a lo personas de més de 63 afios. Se estima que, en cl

. 2050, Espafia tendra una de las poblaciones mas
|3I'gO de Su ‘"da envejecidas del mundo, por lo que se prevé que el

. . . impacto demogréfico, sanitario y social del ictus
Existen muy pocos datos sobre la prevalencia de ictus

en Espana, con frecuencias que oscilan entre el 2.1%
en la poblacién mayor de 20 anos hasta el 8.5% en la
poblacién mayor de 65 afios. La mortalidad por ictus
en Espafia oscila entre un 10% y un 34% en las
estadisticas hospitalarias, siendo mucho mas
elevada en los casos de hemorragia cerebral.
A nivel mundial, los datos de la Organizaci(’)n Accidente isquémico transitorio B I EEEITNE TR RN TENARIRISNS N SNERN
Mundial de la Salud (OMS) reflejan que 17.5
millones de personas murieron en 2012 por
enfermedades cardiovasculares, representando
un 31% del global de defunciones. De todas
éstas, se estima que 7.4 millones fueron
debidas a enfermedades coronarias y 6,7
millones de muertes se atribuyeron a accidentes

aumente en las proximas décadas. No obstante, el
ictus no so6lo afecta a los sectores mas envejecidos
de la poblacion. Cada vez se registran mas casos
entre adultos jovenes, debido a los habitos de vida

-3 - La duracion del cuadro deficitario es superior a tas 24 hovas, \
Déficit neurolégico pero los sintomas y signos clinicos desaparecen de forma tota\
isquémico reversible durante las tres semanas siguientes al episodio

Como consecuencia de |a falta de aporte circulatorio a un territorio cerebral
se presenta un déficit neurologico, de duracion superior a 24 horas.
Elinfarto puede ser silente, pero g da i jones dinicas
neuroldgicas segun el territorio afecto

>
cerebrovasculares o ictus. Los trastornos
La lesion de la pared del vaso determina una estenosis u oclusion de Ya tuz arterial
cerebrovasculares se encuentran actualmente Infarto cerebral y se produce una lesion dentro de su territorio de irrigacion que puede ser total |
. de tipo aterotrombético o parcial, dependiendo de la posible compensacion de la circulacion cotateral \
como la cuarta causa principal de muerte }
después de las enfermedades del corazon,
cancer y enfermedades respiratorias cronicas,
en los paises desarrollados, con alrededor de
200 casos por cada 100.000 habitantes por v Infarto cerebral por I S ——
N R L. - > . esion de las valvulas cardiacas, del miocardio y/o los trastornos de!
ano 'y casl seis millones de victimas cada ano, i embo"smq de origen ritmo cardiaco dan origen a trombos que Wegan a las arterias 1
, .., . cardiaco cerebrales |
segtn datos de la Asociacién Americana del -
Corazoén
. < . Sobre la lesion isquémica se produce un fondo hemorragico por |
X . . Infarto h emorragico cerebral alteracion de la barrera hematoencefalica en una zona de reperfusion, i
El accidente cerebrovascular es un episodio generalmente tras la lisis del émbolo J
. ., -  — —_— -
neurolégico agudo, con afectacion de las
funcionesdel sistema nervioso central. Segﬁn su Es un infarto pequeiio, de menos de 15 mm, situado en as areas {
. .. . . Infarto lacunar profundas del cerebro o del tronco cerebral, que se produce por la \
origen debemos distinguir entre: a) accidentes oclusién de las ramas perforantes de tas arterias cerebrales
isquémicos, también llamados infartos
cerebrales; y, b) accidentes hemorragicos o
7 ‘B Es una coleccion hematica dentro del parénguima encefaico deodo ata |
apoplejias, causados por la ruptura de un Hemorragia intracerebral T o e D )
vaso sanguineo encefélico debido a un pico )

hipertensivo o a un aneurisma congénito.
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Factores de riesgo de ictus

Principales factores de riesgo modificables

Hipertension
Mayor riesgo de rotura de vasos sanguineos, de ataque
al corazon y de hemorragia cerebral

Dislipemia

Niveles altos de colesterol total, LDL-colesterol y
triglicéridos, asi como bajos niveles de HDL -colesterol
incrementan el riesgo de enfermedad coronaria e infarto
cerebral

Tabaquismo
Incrementa el riesgo de enfermedades vasculares,

especialmente en quienes empezaron muy jovenes a
fumar y grandes fumadores. Ser fumador pasivo es un
riesgo adicional

Inactividad fisica
Incrementa el riesgo de enfermedad coronaria e ictus un
50%

Otros factores de riesgo modificables

Estatus socioecondémico bajo
Consistente correlacion inversa con el riesgo de
enfermedad cardiaca e ictus

Depresion
Asociada con riesgo incrementado de enfermedad
coronaria

Estrés

Estrés crénico, aislamiento social y ansiedad se
relacionan con un aumento en el riesgo de enfermedad
cardiaca e ictus

Alcoholismo

El consumo moderado disminuye un 30% la tasa de
enfermedades cardiacas, pero el abuso provoca dafios en
el musculo cardiaco

Factores de riesgo no modificables

Edad avanzada

Es el factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular mas potente; el riesgo de ictus se duplica
cada década después de los 55 afios de edad

Herencia o historia familiar

Riesgo incrementado si un familiar de primer grado sufre
una enfermedad coronaria o ictus antes de los 55 afios
de edad (pariente masculino) o de los 65 afios de edad
(pariente femenino)

factores de riesgo

Exceso de homocisteina en sangre
Niveles elevados se relacionan con un aumento en el

riesgo cardiovascular

Inflamacion

Diversos marcadores inflamatorios estan asociados con
un riesgo cardiovascular incrementado; por ejemplo,
niveles elevados de proteina C reactiva (PCR)

ciencia (€

Obesidad
Riesgo elevado de ataque al corazon y diabetes

Dieta desequilibrada

Se estima que la baja ingesta de fruta y verduras es
responsable del 31% de los transtornos coronarios y del
11% de los ictus a nivel mundial

Diabetes
Riesgo de enfermedad coronaria e ictus

Tratamiento farmacoldgico

Algunos contraceptivos orales y terapias hormonales
sustitutivas incrementan el riesgo de dolencias
cardiacas

Lipoproteina(a)
Incremento en el riesgo de ataque al corazén cuando
concurre con niveles elevados de LDL-colesterol

Hipertrofia Ventriculo lzquierdo
Potente marcdor de muerte crdiovascular

Género

Mayor riesgo de enfermedad coronaria en hombre que
en mujeres (en edad premenopausica); el riesgo de
ictus es similar en hombres y mujeres

Raza
Incidencia mayor de ictus en afroamericanos, hispanos
VS

Transtornos de la coagulacion sanguinea
Niveles altos en sangre de fibrinogeno y otros

marcadores de coagulacion aumentan el riesgo de
transtornos cardiovasculares

El 25% de las personas que padecen un ictus

mueren durante los 30 dias siguientes
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Después de un ictus, sdlo un tercio de los
pacientes se recupera totalmente, otro tercio
queda con secuelas y otro tercio fallece
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incorrectos e insanos que adoptan. Hoy, entre el
15% vy el 20% de estos ACV afectan a individuos de
menos de 45 afios.

La deteccion precoz del ictus es fundamental para
diagnosticar qué tipo de accidente cerebrovascular
es y suministrar el tratamiento adecuado lo antes
posible. De esta manera se puede reducir al
maximo sus secuelas y la mortalidad de las personas
afectadas.

Cuando una persona percibe que esta padeciendo
un ictus debe acudir o ser trasladada lo antes
posible a un hospital donde pueda recibir atencion
neurologica urgente y que disponga, preferiblemente,
de unidades de ictus.

Las primeras tres horas desde el inicio de los
sintomas son claves: cuanto mas rapido se actue, el
paciente tendra mas probabilidades de recuperarse y
menos de quedar con secuelas o de morir. Ademas,
el tratamiento actual para los infartos cerebrales
solo funciona durante las primeras tres horas desde
la apariciéon de los primeros sintomas. Una vez
transcurrido este intervalo de tiempo, el tratamiento
deja de ser eficaz.

En el hospital, se identifica el origen del ictus y se
procede a tratarlo en funcién de su naturaleza.
Los ictus hemorragicos debidos a malformaciones

congénitas de los vasos sanguineos y aneurismas se

tratan con embolizacién, que consiste en administrar
sustancias que taponan las arterias que se han roto.
En cambio, los ictus isquémicos o infartos cerebrales
se tratan con un farmaco trombolitico o fibrinolitico
(el rtPA); este tratamiento destruye el trombo que
causa la interrupcién del flujo sanguineo en el
cerebro y permite restaurar la circulacién. Pero s6lo
es eficaz durante las primeras tres horas en las que
se administra, por lo que es fundamental actuar con
rapidez.

El accidente cerebrovascular se pueden prevenir.
Algunos de los factores de riesgo, como la edad,
antecedentes familiares, sexo y raza, no se pueden
modificar. Pero otros factores de riesgo si son
corregibles.

Los factores de riesgo modificables mas importantes
son el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol,
consumo de drogas, la hipertension arterial, tener
niveles de colesterol elevados en sangre, la diabetes,
la obesidad, la vida sedentaria, las dietas ricas en sal
y en grasas y enfermedades del corazén, como la
fibrilacién auricular.

La prevencion primaria del ictus se basa en la
identificacién y correccion de estos factores de riesgo
para evitar este accidente cerebrovascular cuando
aun no ha ocurrido.

La aterosclerosis y el proceso

aterogénico

Como sabemos, las incapacitantes y frecuentemente
fatales  complicaciones de la  enfermedad
cerecbrovascular aparecen en la dltima etapa de
la vida. Sin embargo, la aterosclerosis, el proceso



Gestion de los parametros de riesgo cerebrovascular

Factor de Riesgo Caracteristica Clinica Intervencion Farmacoldgica | Intervencion Conductual Marcador Genético Farmacogenética

Presion arterial elevada

Lipidos en sangre
elevados

Fumar tabaco
Sedentarismo

Sobrepeso y obesidad

Dieta desequilibrada

Glucosa en sangre
elevada

Alcohol

Transtornos mentales

Estrés

Uso inadecuado de
medicamentos

Niveles anormales de
lipoproteina (a)

Homocisteina en sangre
elevada

Inflamacién
Coagulacion sanguinea
anormal

Ictus y/o enfermedad
cardiovascular previos

Hipertension (SBP>140
mmHg, DBP>90 mmHg)

Hipercolesterolemia
(Totalcol>220 mg/dI, LDLcol>
160 mg/dl), Hipertrigliceri-
demia (Triglic>150 mg/dI)

Tabaquismo
Inactividad fisica
Obesidad (IMC>30 kg/m?)

Sindrome carencial, ingesta
insuficiente de fruta y ver-
duras, ingesta elevada de
grasas saturadas

Diabetes mellitus,
Hiperglucemia

Alcoholismo

Depresion

Ansiedad y estrés cronico

Anticonceptivos orales y
terapia hormonal sustitutoria

Niveles elevados de lipopro-
teina (a)

Hiperhomogcisteinemia
(>10 pmol/l)

Marcadores inflamatorios
anormales

Trombosis, Hemorragia

Antihipertensivos,

Agentes que actuan en el
sistema renina angiotensina,
Diuréticos

Agentes modificadores de
lipidos (estatinas, fibratos),
Nutracéuticos

Farmacos antiobesidad,
Nutracéuticos

Nutracéuticos

Antidiabéticos

Antidepresivos

Ansioliticos
Cese terapia hormonal

Niacina (Acido nicotinico,
vitamina B,), Nutracéuticos

Acido folico (Vitamina B,)

Antiinflamatorios

Antitrombéticos,
Antihemorragicos

Proteccion neurolégica

patoldgico principal que conduce a la enfermedad

cerebrovascular, se inicia en la juventud o en la edad

adulta, permaneciendo asintomatica durante 20 o

30 anos hasta el inicio de la enfermedad.

Dieta baja en sal, control de
peso, ejercicio

Dieta baja en grasas saturadas

Cese consumo de tabaco
Ejercicio

Dieta baja en calorias, control
de peso, ejercicio

Dieta equilibrada (incrementar

frutas y verduras en la dieta)

Dieta baja en carbohidratos
Cese consumo de alcohol

Psicoterapia

Psicoterapia

Cese terapia hormonal

Optimizacion de la dieta

Rehabilitacién neuroldgica

Monitorizar interacciones con
medicamentos y alimentos

Rehabilitacion neurolégica

La aterosclerosis puede ser considerada como una

forma de

de la interaccién entre lipoproteinas
modificadas, macréfagos derivados de
monocitos, células T, y los elementos

inflamacién crénica resultado

ACE, AGT, NOS3

APOA2, APOAS, APOB, APOC3,
APOE, CETP, FABP2, LPL

ANKK1, CHRNA4, CHRNAS,
CHRNB2, DDC, DRD1, DRD2, DRD3,
NRXN1, NTRK2, SNCA

ADRB2, APOC3, LIPC, TCF7L2

ADRB2, ADRB3, ANKK1, CLOCK,
FTO, LEP, LEPR, MC4R, NPY, PLIN,
TAS1R2, TNF, UCP2

ADRB2, APOC3, FABP2, FTO,
KCNJ11, SLC2A2, SLC30A8,
TCF7L2, TNF

ADH, ALDH1, ALDH2

DBH, FKBP5, SERT

LPA, LPL

MTHFR

IL1B, IL6, IL6R, TNF

F2, F5, MTHFR
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ABCB1, CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4,
CYP3A5, NAT2, SLCO1B1, UGT1A1

ABCBT1, CYP1A2, CYP2CY, CYP2DG6,
CYP3A4, CYP3A5, SLCO1B1,
UGT1A1

CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4, CYP3A5, UGT1AT

CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP3A4, CYP3A5

CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3AS5, G6PD,
NAT2, SLCO1B1, UGT1AT

CYP2E1

ABCBT1, CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4,
CYP3A5, UGT1AT

CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, UGT1AT

CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, UGT1AT

ABCBT1, CYP1A2, CYP2CY, CYP2DG6,
CYP3A4, CYP3A5, SLCO1B1,
UGT1A1

ABCB1, MTHFR

ABCBT1, CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4,
CYP3A5, G6PD, UGT1A1

ABCB1, CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4,
CYP3A5, G6PD, UGT1A1, VKORCT

La aterosclerosis es un proceso caracterizado por el
deposito de sustancias lipidicas, llamado placa de
ateroma, en las paredes de las arterias de mediano y
grueso calibre. El término “aterosclerosis” proviene
de los vocablos griegos athero (pasta) y skleros (duro/
piedra). No debe confundirse con arterioesclerosis,
ya que esta ltima se refiere al endurecimiento de
las paredes arteriales arlerio de arteria, esclerosis
de endurecimiento y en todo caso, el término
arterioesclerosis abarca varias afecciones que llevan
al endurecimiento, incluyendo la aterosclerosis.

celulares normales de la pared
arterial. Este proceso inflamatorio
puede dar lugar a la formacion de
lesiones complejas, o placas, que
resaltan en el lumen arterial. La
ruptura de la placa y la trombosis
dan complicaciones
clinicas agudas como el infarto de
miocardio y el ictus.

lugar a

A mediados del siglo XIX, Virchow

describié el engrosamiento de la intima
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debido al acimulo de cristales de colesterol
extracelular, asi como en el interior de las llamadas
“células espumosas”, como caracteristica histologica
clave en la aterosclerosis. De este modo, formul6 la
denominada como “Hipétesis de Infiltracién”, en la
que se establece la aterosclerosis como el resultado
de la infiltracién de lipidos y células inflamatorias
procedentes de la sangre.

En 1972, Rossy Glomsetestablecieronladenominada
“Hipotesis de Respuesta a la Lesion”, segtn la cual
la pared vascular responde, por disfunciéon endotelial
y proliferacién de células vasculares de musculo liso,
cuando es dafiada mecanicamente por flujo anormal
o0 por otros agentes nocivos como el tabaquismo o las
proteinas glicoxiladas de pacientes con diabetes.

Basandose en el trabajo sobre los mecanismos de
incorporacién celular del colesterol de Goldstein
y Brown (por el que recibieron el Premio Nobel),
el grupo de Steinberg postulé la denominada
“Hipotesis del LDL modificado”, segin la cual
las modificaciones de LDL-colesterol, incluida la
oxidacién, aumentan su captacién porlos macrofagos
dando lugar a las células espumosas.

El riesgo cardio y cerebrovascular se reduce a
la mitad después de un aiio sin fumar, y en diez
anos es igual al de los no fumadores
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La descripcion de los mecanismos moleculares que
subyacen enlabiosintesis y regulaciéon delos niveles de
colesterol en suero pusieron de relieve la importancia
de diferentes proteinas implicadas en el metabolismo
de los lipidos como son ApoB, apoCIIl, y ApoLE,
asi como el receptor de LDL, que es esencial en el
reconocimiento de ApoB en las particulas de LDL-
colesterol, asi como la LPL (lipoprotein lipasa), que
hidroliza triglicéridos en quilomicrones plasmaticos
y VLDL-colesterol, liberando acidos grasos para su
absorcion por los tejidos periféricos.

En la lesion aterotrombotica, la transicion desde
la relativamente simple linea grasa hasta la lesion
mas compleja, se caracteriza por la inmigracion de
células de musculo liso desde la capa media de la
pared arterial, pasando la lamina eldstica interna,
hasta la intima o el espacio subendotelial.

Los factores genéticos y ambientales asociados con
el desarrollo de hipertension arterial son marcadores
altamente informativos sobre el riesgo de desarrollar
patologias cerebrovasculares. Polimorfismos en la
6xido nitrico sintasa endotelial (NOS3) se asocian con
un mayor riesgo vascular y una mayor susceptibilidad
de padecer patologias cardiovasculares.

La enzima convertidora de angiotensina (ACE)
desempefia un papel importante en la regulacién de
la presion arterial, en el balance de electrolitos y en
la presién sanguinea, hidrolizando la angiotensina
I en angiotensina II, un potente vasopresor, y un

péptido estimulante de aldosterona. La enzima
también es capaz de inactivar la bradicinina, un
potente vasodilatador. Las variantes de riesgo en
este gen estan asociadas con una alta predisposiciéon
a desarrollar hipertensiéon arterial esencial, lo
que favorece el padecimiento de otras patologias
cardiovasculares.

Ademas, el angiotensindgeno (AGT), que mediante
la renina se transforma en angiotensina I, presenta
diferentes polimorfismos asociados con un mayor
riesgo de sufrir hipertension arterial esencial.

Los factores de riesqo

cerebrovascular

El 80% de todos los accidentes cerebrovasculares
se pueden prevenir gestionando adecuadamente
los principales factores de riesgo. Actualmente se
han descrito mas de 300 factores de riesgo cardio y
cerebrovascular.

Hipertension

La hipertension o tensién arterial elevada se
caracteriza por una presion sistolica sostenida
superior a 140 mmHg y/o una presiéon diastolica
por encima de 90 mmHg, Las cifras de hipertensos
mayores de 25 anos en paises desarrollados se
encuentran actualmente por encima del 30%.
La estimacion a nivel mundial en el afo 2000 era
de 972 millones de hipertensos, todos en riesgo
incrementado de sufrir un accidente cardio o
cerebrovascular. Aproximadamente el 77% de los
afectados por un primer ictus estaban diagnosticados
como hipertensos.

Se han descrito numerosos marcadores de riesgo
de hipertensién, incluyendo edad, raza, historia
familiar y factores genéticos, estatus sociecondémico y
bajo nivel educativo, sobrepeso, tabaquismo, estrés,
apnea del suefio y factores dietéticos: consumo de
grasas, elevada ingesta de sodio, baja ingesta de
potasio y excesivo consumo de alcohol.

Dislipemia

Las dislipemias o dislipidemias consisten en
alteraciones en el metabolismo de las grasas que
provocan concentraciones anormales de lipidos
en sangre. En los paises desarrollados, la mayoria
de las dislipemias son hiperlipidemias, usualmente
debidas a concentraciones elevadas de colesterol
total en sangre y/o niveles incrementados de LDL-
colesterol. Las dislipemias incluyen un amplio
espectro de alteraciones lipidicas, algunas de las
cuales son de gran importancia en la prevencién
de la enfermedad cerebrovascular. Las dislipemias
pueden estar relacionadas con otras patologias
(dislipemias  secuendarias) o concurrir como
resultado de interacciones entre factores ambientales
y una predisposicion genética heredada.



La hipercolesterolemia viene definida por niveles
de colesterol total por encima de 220 mg/dl
y/o de LDL-colesterol superiores a 160 mg/
dl. Estos niveles elevados de colesterl en sangre
pueden ser consecuencia de una dieta inadecuada,
obesidad,
hipercolesterolemia familiar debida a mutaciones
en el gen LDLR o diabetes. Se considera uno de los
principales factores de riesgo de patologia cardiaca,
infarto de miocardio e ictus.

enfermedades hereditarias como la

Tabaquismo

Desde 2005 a 2009, el consumo de tabaco fue
responsable de medio millén de muertes al afio entre
los mayores de 35 afios. Ademas, un tercio de las
muertes por enfermedad coronaria son atribuibles al
hecho de fumar o ser fumador pasivo.

A nivel mundial, el tabaquismo estd entre los tres
principales factores de riesgo de enfermedad,
contribuyendo a unas 6,2 millones de muertes en el
ano 2010. Como promedio, los fumadores varones
mueren 13,2 afios antes que los no fumadores,
mientras que en mujeres este dato se sitda en 14,5
afios.

Diferentes estudios demuestran la relacién entre
el habito de fumar y el riesgo cerebrovascular,
evidenciandose un riesgo entre 2 y 4 veces superior
de padecer un ictus de los fumadores frente a los
no fumadores o los que dejaron de fumar hace mas
de 10 anos. También se ha evidenciado correlacién

entre la dosis de tabaco consumido y el incremento
en el riesgo de ictus.

Inactividad fisica

La actividad fisica corrige valores de riesgo
cardiovascular, comola tension arterial ylos niveles de
colesterol, reduciéndo la probabilidad de patologias
vasculares, como la enfermedad coronaria, ictus,
diabetes y stbitos infartos de miocardio.

La inactividad fisica crénica provoca bajos
niveles de capacidad cardiorespiratoria, lo que
estd claramente
cardiovasculares. Tanto la actividad fisica como la
capacidad cardiorespiratoria estan inversamente
relacionados con el riesgo de patologias cardio y

cerebrovasculares.

relacionado con alteraciones

Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso y la obesidad se clasifican tipicamente
utilizando el Indice de Masa Corporal IMC), si
bien la distribucién de grasa corporal (longitud de la
circunferencia de cintura) también estd asociada con
el riesgo cardiovascular. El sobrepeso y la obesidad
son factores de riesgo en enfermedad cardiovascular,
enfermedad coronaria, ictus, fibrilaciéon auricular,
tromboembolismo venoso e insuficiencia cardiaca
congestiva. el valor de peso normal en adultos
mayores de 20 afios se sitGa en un IMC menor de

25kg/m?.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que tanto
el sobrepeso como la obesidad son en si mismos
factores de riesgo independientes para ictus de tipo
isquémico e ictus de tipo hemorragico, asi como
para demencia vascular y Alzheimer.

Dieta no saludable

Los habitos alimenticios afectan a multiples factores
de riesgo cardiovascular como pueden ser la tensiéon
arterial, niveles de colesterol, glucosa, obesidad,
inflamacién, arritmia cardiaca, funciéon endotelial,
triglicéridos, niveles de lipoproteina(a) y ritmo
cardiaco.

ciencia (€
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La reduccién del consumo de sodio reduce la tension
arterial en 7,1 mmHg en adultos sin hipertension y
en 11,5 mmHg en adultos hipertensos. También
se ha evidenciado en diferentes estudios cientificos
las bondades del consumo de frutos secos para
normalizar los niveles de lipidos en sangre, asi como
la relacion del consumo diario de frutas y verduras la
bajada del 5% en el riesgo de enfermedad coronaria
e ictus.

La dieta mediterranea, caracterizada por la elevada
ingesta de verduras, legumbres, frutos secos, cereales,
pescado y grasas no saturadas ricas en omega 3, y
bajo consumo de carne roja y procesada, se asocia
con una reduccién en la mortalidad cardiovascular

del 22%.
Diabetes mellitus

Diversos estudios epidemiologicos evidencian una
clara relacién entre la diabetes y la intolerancia a
la glucosa y el riesgo incrementado de enfermedad
cardiovascular ¢ ictus. El 68% de los pacientes
diabéticos mayores de 65 anos mueren de algin tipo
de patologia cardiovascular o ictus. Los adultos con
diabetes tiene tasa de defuncion por ataque cardiaco
entre 2y 4 veces superior a los no diabéticos.

Alcohol

La compleja relacion entre el consumo de alcohol
y el ictus incluye beneficios y riesgos. El consumo
moderado de alcohol parece reducir el riesgo de
infarto cerebral o isquemia, reduciendo los procesos
aterotrombobticos, si bien los mecanismos por los que
esto ocurre se desconocen. El consumo excesivo de
alcohol aumenta el riesgo de ictus de los dos tipos,
isquémico y hemorragico. Las arritmias cardiacas
provocadas por el consumo excesivo de alcohol dan
lugar a la formacién de trombos o a su liberacion
desde el corazon hacia tejido cerebral donde causan
el dafno. Ademas, los picos agudos de tension arterial
sistolica y/olas alteraciones en el tono arteril cerebral
pueden ser parte de los mecanismos que favorecen
las hemorragias cerebrales durante los procesos de
intoxicacion etilica.

Estrés y transtornos mentales

Diversos estudios muestran que los niveles elevados
de ansiedad y los sintomas depresivos se asocian con
riesgo incrementado de accidente cerebrovascular
tras realizar ajustes por factores demograficos,
cardiovasculares y ambientales. Un estudio en
poblacion australiana evidencié que la probabilidad
de ictus se duplicaba en pacientes depresivos, y
un metaandlisis que recogia datos de 17 estudios
diferentes concluyé que el riego de ictus en pacientes
depresivos era un 34% superior a los controles
$anos.

Lipoproteina(a)

La lipoproteina(a) es el resultado de unir una
lipoproteina estructuralmente similar al LDL-
colesterol en composicién protéica y lipidica, a una
proteina rica en carbohidratos denominada apo(a).
La funcién de la Lp(a) todavia se desconoce en gran
parte, pero apo(a) muestra una elevada homologia
de secuencia (75-90%) con el plasminoégeno. Esto
sugiere que Lp(a) puede contribuir, en mayor o
menor medida, al proceso aterotromboético que tiene
lugar en la cardiopatia isquémica.

Homocisteina

Lasalteraciones en el metabolismo de lahomocisteina
han sido descritas como factor implicado en el
proceso aterogénico, enfermedad cerebrovascular,
asi como enfermedad vascular periférica, y diversos
estudios asocian la hiperhomocisteinemia con riesgo
de enfermedad coronaria. Se ha sugerido que, para
controlar los niveles de homocisteina, es importante
reducir el consumo de café y alcohol en mujeres,
mientras que en hombres parece mas importante
incrementar la actividad fisica, la ingesta de fibra y
suplementar la dieta con acido folico.

Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca
mas frecuente en adultos y una de las principales
causas de ictus. A medida que aumenta la edad,
también lo hace su frecuencia en la poblacién. Los

Fibrilacion auricular (FA) e ictus

Fibriliacion auricular (FA) e ictus

Las personas con FA presentan entre cuatro y cinco veces mas posibilidades de sufrir un ictus embdlico

En Espaiia, el 11% de los ictus estan causados por la FA

La FA afecta a alrededor de una de cada cuatro personas a partir de los 40 afos

Mas de nueve millones de personas sdlo en Europa y en Estados Unidos padecen FA

Hasta tres millones de personas en todo el mundo sufren ictus relacionados con la FA cada afo

Los ictus debidos a la FA suelen ser graves, con un aumento de la probabilidad de muerte del 20% y de discapacidad del 60%, con los consi-
guientes costes que supone para la sanidad y para la sociedad
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datos epidemioldgicos demuestran el importante
impacto de ambas enfermedades FA e ictus y la
existencia de una muy estrecha relacién entre
ambas.

Algunas personas que notan los sintomas de la FA,
piensan erréneamente que van a sufrir un infarto
cardiaco, cuando la auténtica amenaza de la FA
es el infarto cerebral o ictus. Esto es debido a que
la contraccién incorrecta de las auriculas hacia
los ventriculos hace que puedan quedar restos de
sangre en las auriculas, y que estos restos de sangre
se agreguen en las auriculas formando coagulos. A
veces, estos coagulos tienen el riesgo de desprenderse
del corazoén y viajar, a través de la circulacién de
la sangre, provocando finalmente un ictus de tipo
isquémico o infarto cerebral.

Edad avanzada

Resulta evidente que el transcurso del tiempo es
en si mismo un factor de riesgo de enfermedad
cerebrovascular, debido, entre otras causas a que
el proceso aterogénico empeora con el tiempo.
Actualmente, los pacientes mayores de 85 afios que
sufren un ictus representan el 17% de los acidentes
cerebrovasculares. Se estima que para 2050 el nimero
deictus duplicard al actual, y, debido al aumento en la
esperanza de vida, la mayor parte de este incremento
sera por los accidentes cerebrovasculares acaecidos
en individuos mayores de 75 afios.

Género

El Framingham Heart Study revel6 que las mujeres
que sufren la menopausia antes de los 42 afios de
edad duplican el riesgo de padecer un infarto
cerebral. Ademas, el consumo de estrogenos en
mujeres postmenopausicas también incrementa el
riesgo de sufrir accidentes cerebrovasculares.

Por otra parte, se ha evidenciado que el consumo de
anticonceptivos orales de baja dosis de estrogenos
aumenta un 93% el riesgo de accidente isquémico.

Otro factor de riesgo de ictus en mujeres jovenes es
la migrafa con aura, sobre todo si son fumadoras
o toman anticonceptivos orales. L.a combinaciéon de
estos tres factores incrementa el riesgo en 9 veces en
comparaciéon con las mujeres donde no concurren
ninguna de estas caracteristicas.

Genética del proceso aterogénico

Herencia o historia familiar

La heredabilidad es la relacion entre la variacion
debida a causas genéticas respecto de la variacién
total de un rasgo o medida. Los marcadores genéticos
descritos hasta la fecha no se han mostrado como
buenas herramientas en la prediccion del riesgo
cerebrovascular mas alla de los modelos actuales que
incorporan los antecedentes familiares. Tampoco
han mostrado su utilidad en la deteccion de la
aterosclerosis subclinica mas alla de los factores de
riesgo tradicionales.

Segtn los dltimos estudios, tener un antecedente
familiar de infarto cerebral a los 65 afios incrementa
por 3 el riesgo de padecer un ictus frente a la ausencia
de dicho antecedente familiar.

A continuacién entraremos a valorar la utilidad como
herramientas predictivas de los actuales marcadores
genéticos utilizados en el panel genético de riesgo
cerebrovascular.

Marcadores genéticos de riesqo|

cerebrovascular

Debido a la interaccién entre genes y ambiente, las
enfermedades cerebrovasculares se pueden prevenir
a través de la actuacion sobre los factores ambientales
con un plan de prevencién adecuado. El conocimiento
de los genes implicados en el desarrollo de estas
enfermedades nos permite hacer ciertas predicciones
con respecto al riesgo, susceptibilidad o resistencia a su
desarrollo. Las pruebas genéticas paralas enfermedades
cerebrovasculares  establecen la  susceptibilidad,
riesgo o probabilidad de un individuo de sufrir la
enfermedad. Por esta razon, los resultados de las
pruebas simplemente indican que una persona puede
tener una mayor probabilidad, riesgo o susceptibilidad
de padecer la enfermedad que la poblacién en general,
pero eso no significa que la persona necesariamente
vaya a desarrollar esta enfermedad, ya que este riesgo
se ve influenciado por otras variables, tales como
factores condicionantes externos.

Las pruebas genéticas de este tipo se integran en
paneles multigénicos, debido a que el desarrollo de
estas enfermedades no es causada por un tnico gen,
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sino por la interaccién de una serie de genes. Estos
paneles genéticos estudian diferentes polimorfismos
genéticos o variaciones en la secuencia de ADN, que
estan involucrados en el desarrollo, el pronodstico y
la evoluciéon de estas patologias, y representan una
herramienta clave en la practica médica.

Riesgo cerebrovascular y metabolismo
lipidico

Entre los muchos factores de riesgo ambientales
y genéticos, los niveles elevados de colesterol en
suero son, por si solos, suficientes para provocar el
desarrollo arteriosclerotico, tanto en humanos como
en modelos animales, incluso en ausencia de otros
factores de riesgo. Variaciones en genes que codifican
para apolipoproteinas tales como APOB, APOCII
y APOE, asi como la proteina de transferencia de
ésteres de colesterol (CETP) y la lipoproteina lipasa
(LPL), juegan un papel importante en el metabolismo
lipoproteico y estan vinculadas al desarrollo
aterosclerotico y al incremento del riesgo vascular.

APOA2 - Apolipoproteina All

La apolipoproteina A2 (APOA2) es el segundo
componente mas abundante del HDL-colesterol.
Se han relacionado variantes del gen APOA2 con
resistenciaainsulina, obesidadyriesgo aterosclerotico.
El genotipo AP0A2*265CC (rs5082) se asocia con
obesidad y aumento del apetito. Los individuos
homocigotos APOA2*265CC con niveles elevados
de grasas saturadas en su dieta estan fuertemente
predispuestos a presentar un mayor indice de masa
corporal y pardmetros de obesidad.

APOA5 - Apolipoproteina AV

APOADJ es un componente del HDL-colesterol y esta
relacionado con la concentracion de triglicéridos, un
factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular.
Los haplotipos APOA5*2 y APOA5*3 estan asociados
conunaumentodelasconcentraciones de triglicéridos
en plasma. Las mutaciones en este gen se han asociado
con hipertrigliceridemia e hiperlipoproteinemia
tipo 5: La variante APOA5*644T (rsrs662799) se
asocia con IMC elevado y capacidad de respuesta
a la pérdida de peso. APOA5*1131C se asocia con
un mayor riesgo para el desarrollo de placa en la
carétida en pacientes con hiperlipoproteinemia
tipo III. Diferentes variantes de 4P0OA5 (T1131C,
IVS3+G476A, C56G, y T1259C) se asocian con

niveles incrementados de triglicéridos.
APOB - Apolipoproteina B

Es el componente lipoproteico principal de
quilomicrones y LDL-colesterol. Los portadores del
alelo APOB*7545T (rs693) se asocian con niveles
incrementados de triglicéridos, colesterol total y
LDL-colesterol, pero responden mejor a una dieta
baja en grasa, con una reduccion significativamente
mayor en sus niveles de LDL y ApoB. Los
homocigotos APOB*1266944 (Lys4154Lys)
presentan una reduccion de 3 a 5 veces en el riesgo de

enfermedad cerebrovascular isquémica y accidente
cerebrovascular isquémico. Esto podria explicarse
por los menores niveles en plasma de apolipoproteina
B y LDL-colesterol causados por un aumento del
catabolismo de las particulas de LDL.

APOCG3 - Apolipoproteina Gl

La apolipoproteina CIII es, en si misma, una
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL). APOC3
inhibe a la lipoproteina lipasa y a la lipasa hepatica;
se cree que retrasa el catabolismo de particulas ricas
en triglicéridos. El aumento de los niveles de apoCIII
induce el desarrollo de hipertrigliceridemia.

La variante APOC3*3175G (S2) se asocia con una
mayor estabilidad y un mayor nivel de expresién
de apoClIII, que se traduce en un mayor riesgo de
enfermedad vascular debido a su implicacién en

ciencia (€

el metabolismo de los triglicéridos. La ausencia de
APOCS3, el inhibidor natural de LPL, mejora la
absorciéon de acidos grasos a partir de triglicéridos
plasmaticos en el tejido adiposo, favoreciendo
la apariciéon de obesidad inducida por la dieta,
ademas de generar grave resistencia a la insulina.
Es por ello que APOC3 es un objetivo prioritario
en el tratamiento de la obesidad y la resistencia a la
insulina.

APOE - Apolipoproteina E

Codifica para la apolipoproteina E, que interviene en
el catabolismo de las proteinas ricas en triglicéridos
y en la homeostasis del colesterol. La presencia del
alelo APOE*E4 del gen APOE esta ligada a niveles
altos de colesterol y de betalipoproteinas, asi como a
la propension a sufrir enfermedades cardiovasculares.
La presencia del alelo APOE*E? esta ligada a riesgo
incrementado de Hiperlipoproteinemia tipo III,
niveles altos de colesterol, triglicéridos y beta-VLDL,
asi como al desarrollo de aterosclerosis e incremento
del riesgo vascular.
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CETP - Proteina de transferencia de ésteres de
colesterol

Codifica para la proteina de transferencia de ésteres
de colesterol (CETP) que facilita el intercambio
de triglicéridos y ésteres de colesterol estimulando
la recuperaciéon de colesterol. El polimorfismo
G+279A (rs708272) del gen CETP (también
denominado Taq IB) esta asociado con niveles bajos
de colesterol HDL y niveles altos de actividad CETP
en plasma (presencia del alelo CETP*+279G o Bl),
que contribuyen a un incremento en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares.

Marcadores genéticos y metabolismo lipidico

Gen
APOA2
APOA5
APOB
APOC3
APOE
APOE
CETP
FABP2
LPL

Nombre Locus

Apolipoproteina All 1923.3

Apolipoproteina AV 11g23.3
Apolipoproteina B 2p24.1

Apolipoproteina ClII 11g23.3

Apolipoproteina E 19q13.2

Apolipoproteina E 19q13.2

Proteina de transferencia de ésteres de colesterol 16q13
Proteina de union a acidos grasos tipo 2, intestinal 4¢26
Lipoproteina lipasa 8p21.3

La expresion de CETP conduce a un aumento
moderado de la placa de ateroma en ratones
deficientes para apoE y LDLR, lo que sugiere un
efecto proaterogénico de la actividad de CETP en
entornos metabdlicos en las que la eliminacién de
remanentes de LDL-colesterol se ve gravemente
afectada.

FABP2 - Proteina de union a acidos grasos tipo 2,
intestinal

Las proteinas intracelulares de union a acidos
grasos (FABPs) pertenecen a una familia
multigénica dividida en al menos tres tipos distintos,
hepaticas, intestinales y cardiacas. Se cree que
estan involucradas en la absorciéon, metabolismo
intracelular y transporte de 4cidos grasos de cadena
larga. FABP2 se encuentra en las células epiteliales
del intestino delgado interviniendo fuertemente en la
absorcién y metabolismo de grasas. El polimorfismo
FABP2*163G>A (rs1799883, Ala54Thr)se asocia con:
obesidad, elevado indice de masa corporal, aumento
de grasa abdominal, niveles de leptina elevados,
resistencia a insulina, niveles de insulina elevados, e
hipertrigliceridemia. Los individuos portadores de
la variante FABP2*1634 (54Thr) presentan mayor
capacidad de absorciéon de grasa y tienden a tener
un metabolismo mas lento, lo que les sitta en una
tendencia de aumento de peso, pérdida de peso mas
lento y dificultad para perder grasa abdominal.

LPL - Lipoproteina lipasa

Desempefia una funcién clave en el metabolismo
lipoproteico  hidrolizando los triglicéridos que
forman parte del VLDL vy los quilomicrones, asi

como eliminando las lipoproteinas de la circulacion.
LPL influye en la interacciéon de las lipoproteinas
aterogénicas con la superficie de la célula y con los
receptores de la pared vascular. Estudios recientes
relacionan el polimorfismo LPL*1421C>G (rs328,
Ser447Stop] con un menor riesgo de padecer
transtornos en las arterias coronarias, debido a
su relaciéon con un aumento del HDL-colesterol y
una disminucién de los triglicéridos. Por lo tanto,
la variante 447Stop tiene una mayor actividad
enzimatica, por lo que se le atribuye un efecto
protector frente al desarrollo aterosclerético vy
enfermedad coronaria posterior.

dbSNP Polimorfismo
rs5082 €.265T>C
rs662799 ¢.644C>T
rs693 €.2488C>T
rs5128 ¢.3175C>G; S1/S2
rs429358 ¢.3932T>C; p.Cys112Arg
1s7412 ¢.4070C>T, p.Arg158Cys
rs708272 C.+279G>A
rs1799883 ¢.163G>A; p.Ala54Thr
rs328 ¢.1421C>G; S447X

Riesgo Cerebrovascular e hipertension

Los factores genéticos y ambientales asociados con el
desarrollo de la hipertensién arterial son marcadores
altamente informativos del riesgo de desarrollar
patologias cerebrovasculares. Las enzimas que se
relacionan con la inestabilidad endotelial, tales
como la 6xido nitrico sintetasa endotelial (NOS3),
que sintetiza 6xido nitrico a partir del aminoéacido
Arginina y es un constituyente de las células
endoteliales vasculares; la enzima convertidora
de angiotensina (ACE), que desempefia un papel
importante en la regulacién de la presion arterial y
el equilibrio de electrolitos; y, el angiotensinégeno
(AGT), asociado con un mayor riesgo de hipertension
esencial, juegan un papel crucial en la funciéon
endotelial y en la profusion de la placa aterosclerdtica.
El perfil genético de riesgo de hipertensiéon aborda
el estudio de genes implicados en la inmigraciéon
de células de musculo liso desde la capa media de
la pared arterial, pasando la lamina elastica interna,
hasta la intima o el espacio subendotelial.

ACE - Enzima conversora de angiotensina |

Es una dipeptidil carboxipeptidasa que desempeiia
un papel importante en la regulaciéon de la presion
arterial y en el balance de electrolitos y la presion
sanguinea hidrolizando la angiotensina I en
angiotensina II, un potente vasopresor, y un péptido
estimulante de aldosterona. La enzima también
es capaz de inactivar la bradicinina, un potente
vasodilatador. Las variantes de riesgo en este gen estan
asociadas con una alta predisposicién a desarrollar
hipertension arterial esencial lo que favorece el
padecimiento de otras patologias cardiovasculares.



AGT - Angiotensinégeno

El angiotensinégeno vy sus formas escindidas
angiotensina I y II, son importantes reguladoras de
la presion arterial. Como parte del sistema renina-
angiotensina, el precursor angiotensinégeno se
expresa en el higado y se escinde por accién de la
renina en respuesta a la bajada de la presion arterial.
El producto resultante, la angiotensina I, es catalizada
por la enzima convertidora de angiotensina (ACE)
para generar angiotensina II, que es la enzima
fisiologicamente activa. AGT esta implicado en
el mantenimiento de la presiéon arterial y en la
patogénesisdelahipertension esencial y preeclampsia.
Las variantes mas comunes, AGT*620T (rs4762,
c.620C>T, p.Thr207Met: T174M) y AGT*803C
(rs699, ¢.803T>C, p.Met268Thr: M235T) estan
asociadas con riesgo incrementado de hipertension
esencial, pudiendo causar disgenesia tubular renal,
un trastorno grave del desarrollo, asi como fibrilacion

auricular.
NOS3 - Oxido nitrico sintetasa 3, endotelial

Codifica para la enzima 6xido nitrico sintetasa 3,
que sintetiza 6xido nitrico a partir del aminoacido
arginina y es constitutiva de las células del endotelio
vascular. Elpolimorfismo NOS3 *894G>T (rs1799983,
Glu298Asp), y concretamente la presencia del alelo
NOS3%894T esta asociada a una menor actividad de
la enzima NOS3, lo que implica un mayor riesgo
vascular y una mayor susceptibilidad de padecer
patologias cardiovasculares, como el ictus de tipo
isquémico, independentemente de la edad, el género,
la hipertension y la hipercolesterolemia.

Marcadores genéticos e hipertension

Gen Nombre

ACE Enzima convertidora de angiotensina |
AGT Angiotensinégeno

AGT Angiotensinégeno

NOS3 Oxido nitrico sintetasa 3, endotelial

Riesgo cerebrovascular e inflamacion

La aterosclerosis puede ser considerada como
una forma de inflamacién croénica resultante de
la interaccién entre lipoproteinas modificadas,
macréfagos derivados de monocitos, células T,
y los elementos celulares normales de la pared
arterial. Este proceso inflamatorio puede, en
altima instancia, conducir al desarrollo de lesiones
complejas, o placas, que aparecen en el lumen
arterial. Como resultado de la ruptura de placa
aparecen las complicaciones agudas
como el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular.

clinicas

Los marcadores circulantes de inflamaciéon se
asocian con riesgo de aterosclerosis, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, y progresion

de la enfermedad autoinmune, aunque las razones
para estas asociaciones siguen sin estar claras.
Actualmente se reconoce que la aterosclerosis es un
ejemplo especifico de una respuesta inflamatoria
cronica ala dislipidemia y a otros factores de riesgo.
Las células espumosas y el endotelio activado
también producen citoquinas proinflamatorias
tales como la interleuquinal (IL1), IL6, y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa), que promueven el
desarrollo de la respuesta inflamatoria.

IL1B - Interleuquina 1-beta

Codifica para un miembro de la familia de
citoquinas interleuquina 1, sintetizadas como

proproteinas  por macréfagos activados vy
posteriormente procesadas cataliticamente a
formas activas por la caspasa 1 (CASP1/ICE). Se
han descrito niveles incrementados de marcadores
deinflamacién con enfermedad vascularisquémica.
Se postula la influencia de polimorfismos en /LI en
la modulacién del patrén inflamatorio involucrado
en la formaciéon de

trombos que pudiera

desencadenar procesos arteriales isquémicos.

Pacientes portadores del genotipo ILIB*512TT
muestran un menor riesgo de infarto de miocardio
e ictus tras el ajuste con factores de riesgo
convencionales. Las células mononucleares de
alelo ILIB*512T

mostraron una disminucién en la liberacién de IL1

voluntarios portadores del
y una expresion de factor tisular disminuida tras la
estimulacién con lipopolisacaridos en comparaciéon
con los homocigotos ILIB*512CC.

ciencia (€

Locus dbSNP Polimorfismo
17923.3 rs4332 ¢.49666T>C
1q42.2 rs4762 €.620C>T; p.Thr207Met
1942.2 rs699 ¢.803T>C; p.Met268Thr
7q36.1 rs1799983 ¢.894G>T

IL6 - Interleuquina 6

Es una citoquina pleiotropica implicada en la
regulacién de la reaccién de fase aguda, la respuesta
inmune, y la hematopoyesis, pudiendo jugar un papel
en la megacariocitopoyesis y produccién plaquetaria.
El polimorfismo IL6*174G>C (rs1800795) en la
regién 5’ parece estar asociado con diferencias en los
niveles plasmaticos de IL6 en voluntarios sanos. Se ha
encontrado que los portadores del alelo IL6*1 74G, que
se asocia con mayor secrecion de IL6, tienen niveles
incrementados de triglicéridos plasmaticos, VLDL
y acidos grasos libres, asi como niveles mas bajos de
HDL-colesterol. Por otra parte, se ha descrito una fuerte
asociacion entre el genotipo IL6*174CC y el infarto
lacunar. El polimorfismo IL6¥573G>C (rs1800796) en
la regién 5’ esta significativamente asociado con infarto
cerebral aterotrombético y hemorragia intracerebral.
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IL6R - Receptor de interleuquina 6

Codifica para una subunidad del complejo
receptor de IL6. El polimorfismo IL6R*15104>C
(rs8192284, Asp358Ala), esta significativamente
asociado con mniveles circulantes de IL6SR. La
variante IL6R*1510C tiene una incidencia del 35%
en europeos y de tan solo el 4% en africanos, siendo
responsable de diferencias en la concentracion de
IL6SR circulante.

TNF - Factor de necrosis tumoral

Codifica para el factor de necrosis tumoral,

una citoquina proinflamatoria secretada
predominantemente por monocitos y macrofagos
y que afecta al metabolismo lipidico, coagulacion,
resistencia a insulina y funcién endotelial. Se han
encontrado evidencias i viwo de la implicacion
de TNF-alfa en la hidrélisis de esfingomielina,
produccién de ceramida y apoptosis mediada por
ceramida. El polimorfismo TNF308G>4 (rs1800629)
se ha relacionado con niveles incrementados
de cortisol en saliva y obesidad en individuos
homocigotos TNF*30844. También se ha descrito
una asociacion entre la variante TNF*308G en
homocigosis y un riesgo incrementado de padecer
migrafa, debido probablemente al efecto de este

polimorfismo sobre el flujo sanguineo cerebral.

Riesgo cerebrovascular y trombosis

Aunque las lesiones aterosclerdticas avanzadas
pueden dar lugar a sintomas isquémicos como
resultado del progresivo angostamiento del lumen del
vaso, los eventos vasculares agudos que resultan en
infarto de miocardio e ictus se achacan generalmente
ala ruptura de la placa y trombosis.

La trombosis venosa es una enfermedad de etiologia
multiple, desencadenada por la asociacion de
factores genéticos, factores adquiridos y la influencia
del medio ambiente. La presencia de las alteraciones

Marcadores genéticos e inflamacion

hemostaticas relacionadas con la apariciéon de
fenémenos tromboticos supone un riesgo relativo, que
con frecuencia necesita de la asociacién de factores
ambientales para manifestarse. En los pacientes con
alguna de estas alteraciones el riesgo trombético
aumenta de forma exponencial cuando se asocian
situaciones de riesgo: intervenciones quirurgicas,
traumatismos, tratamientos hormonales y sobre
todo la edad. Es frecuente ademas que individuos
con defectos similares tengan comportamientos
clinicos distintos, y a la inversa, no se encuentran
alteraciones detectables en algunos pacientes con
episodios tromboticos de repeticion o en familias con
alta incidencia de las mismas.

Variacionesen elfactor de coagulacién II o protrombina
(F2), factor V de Leiden (F5) y metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR), son marcadores de riesgo
incrementado aterotrombético.

F2 - Factor de coagulacion Il, trombina

Codifica para el Factor II de coagulacion o
protrombina, implicado en la coagulacién sanguinea.
Esta proteina plasmatica es la precursora de la
trombina, implicada en la formacion del coagulo.
El polimorfismo F2*20210G>A (rs1799963) se
encuentra en el 3% de la poblacién del sur de
Europa. Esta alteraciéon esta relacionada con un
aumento de los niveles plasmaticos de protrombina.
Las personas que llevan una copia de esta mutaciéon
(alelo F2*202104) tienen 6 veces mas probabilidades
de sufrir una trombosis. Las mujeres embarazadas o
tratadas con anticonceptivos tienen un riesgo 16,3
veces mayor de sufrir trombosis si son portadoras de
la mutacién.

F5 - Factor de coagulacion V, Leiden

Codifica para el Factor V de Leiden, uno de los
factores implicados en la coagulacién sanguinea. La
funcién del Factor V es inactivada por la Proteina C,
que constituye uno de los mecanismos anticoagulantes
mas importantes. La trombina, cuando se une a

Gen Nombre Locus dbSNP Polimorfismo
IL1B Interleuquina 1 beta 2q13 rs1143634 €.3954T>C
IL6 Interleuquina 6 7p15.3 rs1800795 ¢.174G6>C
IL6 Interleuquina 6 7p15.3 rs1800796 €.573G>C
IL6R Receptor de interleuquina 6 1921.3 s8192284 ¢.1510A>C
TNF Factor de necrosis tumoral 6p21.33 rs1800629 ¢.308G>A
Marcadores genéticos y trombosis
Gen Nombre Locus dbSNP Polimorfismo
F2 Factor de coagulation II, trombina 11p11.2 rs1799963 ¢.20210G>A
F5 Factor de coagulation V, Leiden 1924.2 1s6025 ¢.1691G>A
HDAC9 Histona deacetilasa 9 7p21.1 rs11984041 €.31623711C>T
MTHFR Metilentetrahidrofolato reductasa (NAD(P)H) 1p36.22 rs1801133 €.665C>T; p.Ala222Val
MTHFR Metilentetrahidrofolato reductasa (NAD(P)H) 1p36.22 rs1801131 ¢.1286A>C; p.Glu429Ala



la trombomodulina en la superficie endotelial,
activa a la proteina C y ésta a su vez, inactiva a
los factores V y VIII. La mutacién F5*1691G>A
(rs6025, Arg506GIn) en el gen F), presenta una
alta prevalencia en caucasoides, entre un 5 y un
10%. La presencia de la mutaciéon 1691A impide la
inactivaciéon del factor V por parte de la proteina C,
provocando un estado de hipercoagulabilidad y un
aumento del riesgo trombotico. Los estudios sugieren
un aumento de 50 a 100 veces en el riesgo de
trombosis venosa para los portadores en homocigosis
del alelo F5*16914 (5060) y de 5 a 10 veces para los
portadores heterocigotos.

HDAC9 - Histona deacetilasa 9

Las histonas juegan un papel critico en la regulacién
transcripcional, en la progresién del ciclo celular,
y en eventos del desarrollo. Los
epigenéticos de  acetilacion/desacetilacion  de
histonas alteran la estructura cromosémica y afectan
al acceso de los factores de transcripcion al ADN. La
proteina codificada por el gen HDACY es una histona
desacetilasa implicada en la hematopoyesis que se
expresa ubicuamente, con altos niveles de expresion
en el tejido cardiaco, el musculo y el cerebro. El
polimorfismo rs11984041 (c.31623711C>T) ha sido

relacionado con riesgo incrementado de ictus, si

mecanismos

bien, hasta la fecha, no aparece correlacionado con
hipertension, hiperlipidemia, o diabetes.

MTHFR - Metilentetrahidrofolato reductasa (NAD(P)H)

Codifica para la Metilentetrahidrofolato Reducta-
sa, que cataliza la conversion de 5,10-metilentetrahi-
drofolato a 5-metiltetrahidrofolato, un cosubstrato
para la remetilacién de homocisteina a metionina.
El polimorfismo MTHFR*677C>T (rs1801133,
Ala222Val) da lugar a una proteina con actividad
enzimatica reducida y termolabilidad incremen-
tada cuando aparece la variante MTHFR*677T
en homocigosis o heterocigosis. Los individuos
MTHFR*677TT presentan niveles en plasma de
homocisteina elevados y tienen niveles de riesgo de
padecer una enfermedad cardiovascular prematura
hasta tres veces superiores al resto. Otra mutacion
también relacionada con una reduccién en la activi-
dad enzimatica es la MTHFR*12984>C (rs1801131,
Glu429Ala), aunque este descenso en la actividad
no parece estar relacionado con niveles plasmaticos
de homocisteina incrementados ni concentraciones
menores de folato en plasma como ocurre con los
MTHFR*677TT. Aumentar la ingesta de folato (0,8
mg de acido folico) reduce en un 16% el riesgo de
cardiopatia isquémica y en un 24% el de accidente
cerebrovascular.
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Farmacos utilizados en terapia cerebrovascular

Antihemorragicos

Eltrombopag
Apixaban
Argatroban
Acido Acetilsalicilico
Cilostazol
Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
Ticlopidina
Treprostinil
Acenocumarol
Fenprocumon
Warfarina

CYP1A2 UGT1A1

CYP1A2

CYP3A4 CYP3A5

CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 G6PD UGTIAT

CYP2D6 CYP2C19 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2
CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2 ABCB1
CYP2D6 CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5
CYP3A4 CYP3A5

CYP2C19 CYP3A4 CYP3A5

CYP2C9

CYP2C9 CYP1A2 VKORC1

CYP2C9 VKORCT

CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2 UGT1AT
VKORC1

Renina-angiotensina | |

Captopril
Enalapril
Lisinopril
Temocapril
Candesartan
Irbesartan
Losartan

Olmesartan
Valsartan
Aliskirén
Clonidina
Metildopa
Doxazosina
Hidralazina
Ambrisentan
Bosentan
Sitaxentan

Betabloqueantes

Carvedilol

Pindolol
Propranolol
Sotalol
Timolol
Betaxolol
Bisoprolol
Celiprolol
Metoprolol
Nebivolol
Talinolol
Diltiazem
Verapamil
Amlodipino
Felodipino
Isradipino
Lacidipino
Nicardipino
Nifedipino
Nimodipino
Nisoldipino
Nitrendipino
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CYP2D6

CYP3A4 CYP3A5
CYP3A4 CYP3A5
SLCO1B1

CYP2C9

CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5
CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2 UGTI1A1
ABCB1

CYP2C9 SLCO1B1
CYP2C9 SLCO1B1
CYP3A4 CYP3A5

CYP1A2

CYP3A4 CYP3A5

CYP2D6 CYP2C19 CYP3A4 CYP3A5
CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 NAT2 SLCO1B1
CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5
CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 SLCO1B1
CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5

CYP2D6 CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2
UGT1A1

CYP2D6

CYP2D6 CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2
CYP2D6 CYP2C19

CYP2D6 CYP2C19

CYP2D6 CYP1A2

CYP2D6 CYP3A4 CYP3A5

ABCB1

CYP2D6 CYP2C19

CYP2D6

ABCB1

CYP2D6 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 ABCB1
CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2 ABCB1
CYP3A4 CYP3A5

CYP3A4 CYP3A5

CYP3A4 CYP3A5

CYP3A4 CYP3A5

CYP2D6 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2
CYP2D6 CYP3A4 CYP3A5

CYP3A4 CYP3A5

CYP3A4 CYP3A5

CYP3A4 CYP3A5

Disopiramida
Procainamida
Quinidina
Lidocaina
Mexiletina
Flecainida
Propafenona
Amiodarona
Dofetilida
Dronedarona
Moricizina
Vernakalant

CYP3A4 CYP3A5

CYP2D6 NAT2

CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 ABCB1

CYP2D6 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2
CYP2D6 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2
CYP2D6 CYP1A2

CYP2D6 CYP3A4 CYP3A5 UGT1A1
CYP2D6 CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2
CYP3A4 CYP3A5

CYP3A4 CYP3A5

CYP3A4 CYP3A5

CYP2D6

Glucdsidos cardiacos

Digoxina
Ibuprofeno
Indometacina
Ivabradina
Ranolazina
Isosorbida
Bumetanida
Furosemida
Piretanida
Torasemida
Clortalidona
Clofenamida
Clopamida
Clorexolona
Fenquizona
Indapamida
Mefrusida
Meticrana
Metolazona
Xipamida
Conivaptan
Tolvaptan
Eplerenona
Triamtereno
Bezafibrato
Ciprofibrato
Clofibrate
Fenofibrato
Gemfibrozil
Atorvastatina
Cerivastatina
Fluvastatina
Lovastatina
Pitavastatina
Pravastatina
Rosuvastatina
Simvastatina
Ezetimibe

CYP3A4 CYP3A5 ABCB1

CYP2D6 CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 UGT1A1
CYP2D6 CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 UGT1A1
CYP3A4 CYP3A5

CYP2D6 CYP3A4 CYP3A5

CYP3A4 CYP3A5

NAT2

NAT2

NAT2

CYP2C9 NAT2

NAT2

NAT2

NAT2

NAT2

NAT2

CYP3A4 CYP3A5 NAT2
NAT2

NAT2

NAT2

NAT2

CYP3A4 CYP3A5
CYP3A4 CYP3A5
CYP3A4 CYP3A5
CYP2D6 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2

CYP3A4 CYP3A5 UGT1A1

UGT1A1

UGT1A1

CYP3A4 CYP3A5 UGT1AT

CYP3A4 CYP3A5 UGT1A1

CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 UGT1A1 ABCB1 SLCO1B1
SLCO1B1

CYP2D6 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5
CYP3A4 CYP3A5 ABCB1 SLCO1B1
CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 SLCO1B1
CYP3A4 CYP3A5 ABCB1 SLCO1B1
CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 SLCO1B1
CYP2C9 CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2 ABCB1
UGT1A1

Vasodilatadores .

Ifenprodil CYP2C19
| Vasoprotectores .||
Betametasona ABCB1
Dexametasona CYP3A4 CYP3A5 CYP1A2 ABCB1
Fluocinonida ABCB1
Fluocortolona ABCB1
Fluorometolona ABCB1
Hidrocortisona ABCB1
Prednisolona CYP3A4 CYP3A5 ABCB1
Triamcinolona ABCB1



Farmacogenética de la terapia

cerebrovascular
Lafarmacogenética ofrecela oportunidad de mejorar
en gran medida el tratamiento farmacologico a
través de la personalizacién, evitando problemas
como las interacciones de alto riesgo, las reacciones
adversas o la ineficacia terapéutica. Este es un
avance hacia la eliminacién del método utilizado
actualmente de ensayo y error parala prescripcion de
medicamentos, donde los pacientes son sometidos a
diferentes dosis de farmacos y/o diferentes opciones
terapéuticas. La informacién proporcionada por
el analisis farmacogenético es muy valiosa, ya que
un Unico analisis genético proporciona toda la
informacién sobre el metabolismo de los farmacos
que sera valida para toda la vida.

Teniendo en cuenta el perfil farmacogenético del
paciente, el médico puede elegir la mejor opcién
terapéutica de la lista de farmacos tolerados por el
paciente en cuestion. Si el paciente presenta una
anomalia genética (metabolizador ultrarrapido,
intermedio o lento) en cualquiera de los genes
analizados, esto significa que esa enzima hepética no

Farmacogenética de la terapia cerebrovascular

ABCB1 ATP-binding cassette, subfamilia B (MDR/TAP), 1
ABCB1 ATP-binding cassette, subfamilia B (MDR/TAP), 1
ABCB1 ATP-binding cassette, subfamilia B (MDR/TAP), 1
ADRB1 Receptor adrenérgico beta-1

ADRB1 Receptor adrenérgico beta-1

CACNB2 Canal de calcio dependiente de voltaje, subunidad beta-2
CYP1A2 Citocromo P450, familia 1, subfamilia A, polipéptido 2
CYP1A2 Citocromo P450, familia 1, subfamilia A, polipéptido 2
CYP1A2 Citocromo P450, familia 1, subfamilia A, polipéptido 2
CYP2C19 Citocromo P450, familia 2, subfamilia C, polipéptido 19
CYP2C19 Citocromo P450, familia 2, subfamilia C, polipéptido 19
CYP2C9 Citocromo P450, familia 2, subfamilia C, polipéptido 9
CYP2C9 Citocromo P450, familia 2, subfamilia C, polipéptido 9
CYP2D6 Citocromo P450, familia 2, subfamilia D, polipéptido 6
CYP2D6 Citocromo P450, familia 2, subfamilia D, polipéptido 6
CYP2D6 Citocromo P450, familia 2, subfamilia D, polipéptido 6
CYP2D6 Citocromo P450, familia 2, subfamilia D, polipéptido 6
CYP2D6 Citocromo P450, familia 2, subfamilia D, polipéptido 6
CYP3A4 Citocromo P450, familia 3, subfamilia A, polipéptido 4
CYP3A4 Citocromo P450, familia 3, subfamilia A, polipéptido 4
CYP3A5 Citocromo P450, familia 3, subfamilia A, polipéptido 4
G6PD Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

G6PD Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

NAT2 N-acetiltransferasa 2 (arilamina N-acetiltransferasa)
NAT2 N-acetiltransferasa 2 (arilamina N-acetiltransferasa)
NAT2 N-acetiltransferasa 2 (arilamina N-acetiltransferasa)
NAT2 N-acetiltransferasa 2 (arilamina N-acetiltransferasa)
NAT2 N-acetiltransferasa 2 (arilamina N-acetiltransferasa)
NAT2 N-acetiltransferasa 2 (arilamina N-acetiltransferasa)
NAT2 N-acetiltransferasa 2 (arilamina N-acetiltransferasa)
SLCO1B1 Transportador soluble de aniones organicos 1B1
UGT1AT1 UDP-glucuronosiltransferasa 1A1

funciona “normalmente”, y por lo tanto, la respuesta
a los farmacos que van por esa ruta sera anémala.

En la terapia cerebrovascular como en otras, la
variabilidad en la respuesta y la aparicién de efectos
adversos contintia siendo un serio problema. Hay
muchas fuentes de variabilidad en la respuesta a la
terapia farmacologica, tales como el incumplimiento
terapéutico y las interacciones medicamentosas,
pero poder trasladar los avances en farmacogenética
a los pacientes individuales y a las poblaciones debe
ser un reto abordable para la medicina genémica y
personalizada.

A continuacién revisaremos los diferentes hallazgos
encontrados en el campo de la farmacogenética para
mejorar los tratamientos, asi como las principales
farmacogenes que codifican para enzimas, receptores
y transportadores implicados en los procesos
ADME, de absorcién, distribucién, metabolismo
y excrecidon de los farmacos, utilizados en la
terapia cerebrovascular: agentes antitromboéticos,
antihipertensivos, antiarritmicos, betabloqueantes, y

agentes modificadores de lipidos.

7921.1 rs1128503 ¢€.1236C>T; pGly412Gly
7921.1 rs2032582 €.2677G>T/A

7921.1 rs1045642 .3435C>T

10025.3  rs1801252 ¢.145A>G; p.Ser49Gly
10g25.3  rs1801253 ¢.1165G>C; p.Gly389Arg
10p12 rs2357928 €.558G>A

5q24.1 rs2069514 9.28338G>A; *1C

5q24.1 rs35694136 ¢.1635delT; *1D

5q24.1 rs762551 c.9154C>A; *1F

10q24 rs4244285 €.681G>A, P227P; *2

10024 rs12248560 ¢.806C>T; *17

10q24 rs1799853 ¢.430C>T, p.Arg144Cys; *2
10q24 rs1057910 ¢.1075A>C,p. lle359Leu; *3
22q13.2  rs35742686 c.775delA; p.Arg259Glyfs; *3
22q13.2  rs3892097 ¢.5061G>A; *4

22q13.2  dup/del *1xN (Dup); *5 (Del)
22q13.2  rs5030655 ¢.454delT; p.Trp152Glyfs; *6
22q13.2  rs28371725 €.985+39G>A; 41

7q21.1 rs2242480 ¢.1026+12G>A; *1G

7921.1 rs35599367 €.522191C>T; *22

7q21.1 rs776746 €.219237G>A; *3

Xq28 rs1050828 €.202G>T; p.Val68Met

Xq28 rs5030868 ¢.563C>A; Ser188Phe

8p22 rs1801280 ¢.341T>C; p.lle114Thr; *5
8p22 rs1799930 ¢.590G>A; p.Arg197Gin; *6
8p22 rs1799931 ¢.857G>A; p.Gly286Glu; *7
8p22 rs1799929 ¢.481C>T; p.Leu161Leu; *11
8p22 rs1208 €.803G>A; p.Arg268Lys; *12
8p22 rs1041983 €.282C>T; p.Tyr94Tyr; *13
8p22 rs1801279 g.191G>A; *14

12p rs4149056 ¢.521T>C; p.Val174Ala; *5
2q37 rs4148323 c.211G>A; *6
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ABCB1 - ATP-binding cassette, subfamilia B (MDR/
TAP), miembro 1

El gen ABCBI codifica para la glicoproteina P (P-
gp), considerada la responsable del fenémeno de
multirresistencia a farmacos en el tratamiento del
cancer con agentes quimioterapicos, debido a su
expresion en las membranas de las células cancerigenas
(MDRI/P-gp). P-gp se expresa en diversos tejidos
humanos, como el higado, el rifién, el pancreas y la
barrera hemato-encefalica, si bien es de particular
interés su expresion funcional en los enterocitos que
componen el epitelio del tracto intestinal, donde juega
un papel fundamental, junto alos procesos metabolicos,
en la funcién intestinal como barrera para farmacos y
xenobidticos en general. En el caso de los farmacos,
P-gp determina la biodisponibilidad de los mismos,
independientemente de su naturaleza quimica.

Los tres polimorfismos mas ampliamente estudiados
son ABCBI*1256C>T (rs1128503, Gly412Gly),
ABCBI*2677G>T/4 (rs2032582, Ala893Thr/Ser) y
ABCBI1*3435C>T (rs1045642,Ile11451le), que definen
los haplotipos mas frecuentemente relacionados
con multirresistencia a farmacos: ABCBI*1 (CGC)
(resistencia alta), con una frecuencia del 36,84% en
curopeos, y ABCBI*2 (T'T'T) (resistencia baja), con una
frecuencia del 40,89% en europeos. El haplotipo TTT
(ABCBI*2) esta asociado con metilacion reducida
del promotor del gen, que da lugar a una expresion
disminuida de ABCBI, mientras que el haplotipo CGC
(ABCBI*) esta relacionado con hipermetilacion del
promotor y sobrexpresion de ABCBI.

La absorcion de clopidogrel, y su consiguiente
transformacion en metabolito activo, se ve disminuida
por el flujo de salida mediado por P-gp, condicionado
a su vez por el polimorfismo ABCBI*3435C>T. La
capacidad de respuesta al clopidogrel condiciona el
efecto antiplaquetario del medicamento. Los pacientes
portadores de dos alelos ABCBI*3435TT presentan
una mayor tasa de eventos cardiovasculares a 1 afio
que aquellos con el genotipo ABCBI*3435CC. La
presencia del alelo ABCBI #3435 T en metabolizadores
lentos para CYP2C19 aumenta el riesgo de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio e ictus.

La digoxina es un glucésido cardioténico obtenido
principalmente de Digitalis lanata, que actia sobre
la bomba de sodio y potasio del musculo cardiaco
provocando un latido mas fuerte y bajando la
frecuencia cardiaca. Se utiliza para controlar la
frecuencia ventricular en la fibrilacion auricular
y en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva con fibrilaciéon auricular. El margen entre
las dosis terapéutica y la toxica es pequefio. Algunos
estudios asocian el haplotipo ABCBI*2 (T'T'T) con
concentraciones séricas de digoxina incrementadas.
En cualquier caso, la magnitud de los cambos descrita
parece ser clinicamente irrelevante.

ADRB1 - Receptor adrenérgico beta-1

Los receptores adrenérgicos median en el efecto
fisiologico de la epinefrina y de la norepinefrina.
ADRBI codifica para el receptor adrenérgico beta-

1, que es el objetivo principal de los farmacos
betabloqueantes. Dos polimorfismos especificos en
este gen, ADRBI*1454>G (rs1801252, Ser49Gly)
y ADRBI*1165G>C (rs1801253, Gly389Arg) han
mostrado correlacién con hipertension y riesgo de
infarto de miocardio, asi como con la capacidad
de respuesta a antihipertensivos (atenolol) y
betabloqueantes (bisoprolol, metoprolol, timolol,
verapamilo).

El polimorfismo ADRBI*145A>G se asocia con
menor frecuencia cardiaca en reposo en pacientes
hipertensos, independientemente de la terapia
betabloqueante. Los homocigotos ADRBI*1454A
(Ser49Ser) experimentan una reduccién de la presion
arterial significativamente mayor que los portadores
del alelo 49Gly después del tratamiento con
metoprolol. El andlisis de haplotipos de las variantes
en los codones 49 y 389 revel6 que aquellos con el
haplotipo Ser49Gly389/Gly49Arg389 (ADRBI*H2/
H3) eran practicamente insensibles al metoprolol,
mientras que se observd una mayor respuesta
en los sujetos con el haplotipo ADRBI*HI1/HI
(Ser49Arg389 / Ser49Arg389).

CACNB2 - Canal de calcio dependiente de voltaje,
subunidad beta-2

CACGNB?Z codifica para la subunidad beta-2 del canal
de calcio dependiente de voltaje tipo L, que es un
miembro de la superfamilia de los canales de calcio
voltaje-dependientes. Los pacientes CACNB2*-
958GG (rs2357928, ¢.558G>A) responden mejor al
tratamiento antihipertensivo con betabloqueantes
frente al tratamiento con bloqueantes de canal de
calcio.

CYP1A2 - Gitocromo P450 1A2

El citocromo P450 1A2 metaboliza el 5-10% de los
farmacos de uso corriente en la clinica. CYPIA2
juega un papel fundamental en el metabolismo de
muchos farmacos ampliamente utilizados, incluyendo
la clozapina, imipramina, cafeina, fluvoxamina,
paracetamol, fenacetina, teofilina, tacrina y otros.
Entre los farmacos cardio y cerebrovasculares
metabolizados por CYPIA2 podemos destacar
antitrombéticos (acenocumarol, apixaban,
clopidogrel, cilostazol, warfarina), antiarritmicos
(amiodarona, flecainida, lidocaina, mexiletina),
betabloqueantes (betaxolol, carvedilol, propranolol),
y otros medicamentos relevantes como losartan,
simvastatina y verapamilo.

Ademas, CYP1A2 activa muchas aminas aromaticas
siendo una enzima clave en la carcinogénesis
quimica. Varios estudios sobre el metabolismo
CYP1A2-dependiente de la cafeina o la fenacetina
han demostrado que esta enzima se expresa en
higado humano de forma variable entre individuos,
lo que sugiere el control polimoérfico de la actividad
enzimatica.

El clopidogrel (pro-farmaco) necesita ser activado por
mediacion de diferentes CYPs, incluido el CYP1A2,y
sabemos que el tabaco es un inductor de la actividad
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enzimatica de CYPI1A2. Esto da lugar a la conocida
como “paradoja del fumador”, consistente en una
mejor respuesta al clopidogrel por parte de los
fumadores, pero sélo observable en portadores de la
variante CYPIA2*1634, lo que sugiere una respuesta
genotipo-dependiente del clopidogrel.

CYP2(C19 - Gitocromo P450 2C19

El citocromo P450 2C19 metaboliza el 5-10%
de los farmacos de uso corriente en la clinica. El
2-6% de los europeos, el 15-20% de los japoneses
y el 10-20% de los africanos son portadores de una
variante metabolizadora lenta de esta enzima. No
obstante existe una gran variabilidad entre distintos
grupos poblacionales. Por ejemplo, el porcentaje
de polinesios metabolizadores lentos varia entre el
38-79% dependiendo de la isla. CYP2C9 es una
importante enzima metabolizadora de farmacos que
cataliza la biotransformacion de muchos farmacos
de utilidad clinica como antidepresivos, barbitaricos,
inhibidores del la bomba de protones, antimalaricos
y quimioterapicos.

En terapia cardio y cerebrovascular, CYP2C19 esta
involucrado en el metabolismo de antitrombéticos
(cilostazol,  clopidogrel, prasugrel, ticlopidina,
warfarina), betabloqueantes (carvedilol, metoprolol,
propranolol, sotalol, timolol), antihipertensivos
(ambrisetan, doxazosina) y otros medicamentos
relevantes  como

indometacina, losartan vy

verapamilo.

Se ha detectado que los individuos portadores de
variantes defectivas para CYP2(C19 responden bien
al clopidogrel, pero no al prasugrel, lo que sugiere
la necesidad de analizar este citocromo antes
de decantarse por alguna de estas dos opciones
terapéuticas.

CYP2C9 - Gitocromo P450 2C9

CYP2C9 metaboliza el 15% delos farmacos utilizados
en clinica. El 35% de los caucasoides son portadores
de una variante metabolizadora lenta de esta enzima.
CYP2C9 es una importante enzima metabolizadora
de farmacos involucrada en la biotransformacién
de bloqueantes de angiotensina II (candesartan,
irbesartan,  losartdn,  olmesartan, valsartan),
antitrombéticos (acenocumarol, aspirina, clopidogrel,
prasugrel, fenprocumoén, treprostinil, warfarina),
antiarritmicos (amiodarona, lidocaina, quinidina),
antihipertensivos (ambrisentan, bosentan, sitaxentan),
estatinas (atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina,
rosuvastatina, simvastatina), antiinflamatorios no
esteroideos, pro-farmacos alquilantes antitumorales,
sulfonilureas y muchos otros. De especial interés son
algunos medicamentos de estrecho indice terapéutico

mo la S-warfarina, tolbutamida y fenitoina, en las
que anomalias en la actividad enzimatica de CYP2C9

_— provocan problemas en el ajuste de dosis y toxicidad.

Indicaciones para el analisis de CYP2C9 incluyen
la ausencia de efecto terapéutico o la presencia de
efectos secundarios en la administraciéon de farmacos
metabolizados por esta enzima.

CYP2D6 - Citocromo P450 2D6

CYP2D6 metaboliza el 25% de los farmacos
prescritos. Entre el 7-14% de la poblacién tiene una
variante metabolizadora lenta de la enzima, y el 7%
porta una variante metabolizadora ultra-rapida. El
35% son portadores de una variante de CYP2D6
no funcional, lo que eleva especialmente el riesgo de
reacciones adversas en pacientes polimedicados.

Entre los fairmacos metabolizados por CYP2D6
se encuentran los inhibidores de la recaptaciéon
de serotonina (SSRI), los antidepresivos triciclicos
(TCA), betabloqueantes, opiaceos, neurolépticos,
antiarritmicos y una gran variedad de sustancias
toxicas de plantas. Medicamentos especificos notables
son el Prozac, Zoloft, Paxil, Effexor, hidrocodona,
amitriptilina, Claritin, ciclobenzaprina, Haldol,
metoprolol, Rythmol, Tagamet, tamoxifeno vy
difenilhidramina (Allegra, Dytuss y Tusstat). CYP2D6
también es responsable de activar profarmacos como
la codeina y otros opioides en sus formas activas. La
actividad analgésica de estos farmacos se reduce o
desaparece en individuos metabolizadores lentos
para CYP2D6.

Entre los farmacos especificos para terapia cardio
y cerebrovascular metabolizados por CYP2D6
podemos encontrar antiarritmicos (amiodarona,
flecainida, lidocaina, mexiletina, procainamida,
propafenona, vernakalant) y betabloqueantes
(betaxolol,  bisoprolol, carvedilol, metoprolol,
nebivolol, pindolol, propranolol, sotalol, timolol).

CYP3A4/5 - Gitocromo P450 3A4/5

LoscitocromosP4503A4/5(CYP3A4/5)metabolizan
aproximadamente la mitad de los farmacos de uso
clinico. Alrededor del 5% de los europeos portan una
variante metabolizadora intermedia de accién lenta
para CYP3A4. La prevalencia de las variantes para
CYP345 difiere ampliamente dependiendo del origen
étnico. Los individuos de origen africano presentan
una prevalencia mayor de fenotipos metabolizadores
rapidos o ultra-rdpidos. CYP3A4 y CYP3A)5 estan
estrechamente relacionadas, metabolizando los
mismos farmacos. Sustratos de estas enzimas incluyen
medicamentos opioides para el tratamiento del dolor,
estatinas, quimioterapicos y anticonceptivos orales
combinados.

G6PD - Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

El gen GO6PD codifica para la glucosa-6-fostato
deshidrogenasa. Esta proteina es una enzima
citosolica codificada por un gen “housekeeping”
ligado al cromosoma X cuya funcién principal es
producir NADPH, un donante de electrones clave
en la defensa contra los agentes oxidantes y en las
reacciones biosintéticas de reduccion. G6PD destaca
por su diversidad genética. Se han descrito muchas
variantes de G6PD, fundamentalmente originadas
por mutaciones sin sentido, con un amplio rango
de niveles de actividad enzimatica y asociadas a
sintomas clinicos. La deficiencia de G6PD puede
causar ictericia neonatal, hemolisis aguda o anemia



hemolitica no esferocitica aguda crénica. Se han
descrito muchas variantes transcripcionales de este gen
que codifican diferentes isoformas de la enzima. En la
ruta de la hexosa monofosfato, la G6PD es responsable
del tnico proceso de generaciéon de NADPH que tiene
lugar en eritrocitos maduros, donde no tiene lugar el
ciclo del acido citrico. Por este motivo, la deficiencia
de G6PD tiene efectos fisiologicos adversos. Produce
pentosas necesarias para la sintesis de acidos nucleicos.
Las variantes de G6PD se dividen en 5 clases en
funcién de su nivel de actividad enzimatica. Estas son:
clase 1: deficiencia enzimatica con anemia hemolitica
no esferocitica cronica; clase 2: deficiencia enzimatica
severa (menos del 10%); clase 3: deficiencia enzimatica
moderada a leve (10-60%); clase 4: deficiencia
enzimatica muy leve o inexistente (60%); clase 5:
actividad enzimdatica incrementada.

NAT2 - N-acetiltransferasa 2 (arilamina
N-acetiltransferasa)

La N-acetiltransferasa 2 (NAT2) juega un papel
importante en la detoxificacion y/o activacion
metabolica de ciertos fiarmacos, quimicos
ocupacionales y carcinégenos. La enzima producida
por NAT2 metaboliza el 1% de los farmacos de
uso clinico, incluida la isoniazida, un tratamiento
comun de la tuberculosis, y numerosas sustancias
quimicas. Aproximadamente el 50% de la poblacién
de USA son acetiladores lentos y el 40% acetiladores

intermedios.

El andlisis engloba los siete polimorfismos (SNPs)
mas frecuentes en NAT?2, incluyendo 191G>A,
282C>T, 341T>C, 481C>T, 590G>A, 803A>G,
y 857G>A. El alelo NAT2*4 codifica la enzima
totalmente activa y se considera tradicionalmente
como el alelo “wild type” (acetilador rapido). Los
cuatro alelos (haplotipos) mas representativos que
incluyen variaciones en las posiciones 341, 590, 857,
y 191 se designan como NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7,
y NAT2*14, respectivamente, y diferentes estudios
muestran que los miembros de estos “clusters” son
responsables del fenotipo de acetilador lento.

SLCO1B1 - Transportador soluble de aniones
organicos 1B1

El gen SLCOIBI codifica para una proteina
transportadora de aniones organicos independiente
de sodio y unida a la membrana (OATP1BI)
involucrada en la entrada celular activa de muchos
compuestos endbdgenos y xenobiéticos. OATP1B1
media en el transporte activo de muchos sustratos
endogenos como los acidos biliares, compuestos
xenobi6ticos y un amplio panel de compuestos
farmacéuticos.

El transporte dependiente de OATP1B1 es un paso
importante en el aclaramiento hepatico mediado de
farmacos. Cabe destacar una clase de farmacos, los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas),
ya que las estatinas se prescriben ampliamente
para la reducciéon del riesgo cardiovascular (CVD).
El transporte por OATPIB1 es particularmente
importante en la accesibilidad hepatica de la

pravastatina, ya que este compuesto es demasiado
hidrofébico para conseguir entrada hepatocelular
significativa por transporte pasivo. El transporte
OATPI1Bl1-dependiente  podria
importante para la forma acida (activa) de la

también  ser

simvastatina (y otras estatinas menos hidrof6bicas
que la pravastatina), y variantes de SLCO1BI se han
asociado con miopatias inducidas por simvastatina,
lo que implica que OATP1B1 estd involucrado en el
transporte de simvastatina.

En 2011 (actualizado en 2013) la FDA (Agencia
del Medicamento de USA) anadi6 advertencias
en el prospecto de la simvastatina sobre el riesgo
incrementado de miopatia en pacientes portadores
del alelo SLCOIBI*521C (rs4149056, ¢.521T>C,
p-Vall74Ala) incluso a dosis de simvastatina mas
bajas (40 mg al dia) de la establecida como dosis
media (80 mg al dia).

UGT1AT1 - UDP-glucuronosiltransferasa 1A1

Las uridin difosfato glucuronosiltransferasas (UGT)
son una superfamilia de enzimas responsables
de la glucuronidaciéon de diversos sustratos. La
incorporaciéon de acido glucurénico hace a los
xenobidticos y a otras sustancias endbgenas mas
hidrosolubles, permitiendo la eliminacion biliar
o renal. La familia UGT es responsable de la
glucuronidacién de cientos de compuestos, incluyendo
hormonas, flavonoides y mutagenos ambientales.

Una de las funciones principales de UGTI1Al
tiene lugar en el higado, donde es la tnica enzima
responsable del metabolismo de la bilirrubina,
metabolito hidrofébico derivado del catabolismo
del grupo hemo. En general, las enzimas UGTIA
se solapan considerablemente en sus especificidades
de sustrato, sin embargo, ninguna otra isoenzima
puede sustituir a UGT1TALI en la glucuronidacién de
la bilirrubina.

La variante UGT1A1*28 esta presente en el 26-31%
de los caucasoides, 42-56% de los afroamericanos y
tan s6lo el 16% de los asiaticos. UGT1A1*6 presenta
frecuencias en japoneses, coreanos y chinos del 13%,
23%y 23%, respectivamente.

Tanto el alelo *28 como el *6 han sido bien
caracterizados en su toxicidad farmacolbgica. En
particular, ambos alelos muestran asociaciones
con la toxicidad del irinotecan. Ademas del
irinotecan, UGT1A] también es responsable de la
glucuronidacién de farmacos tales como el raloxifeno
y el etopdsido, y se han descrito ciertas asociaciones
entre el alelo *28 y parametros farmacocinéticos
y farmacodindmicos para estos farmacos.
Adicionalmente, el desarrollo de hiperbilirrubinemia
durante el tratamiento con inhibidores de UGT1AI,
tales como el atazanavir y el tranilast, se ha asociado
con la presencia del alelo *28.

VKORC1 - Vitamina K epdxido reductasa, subunidad 1

El gen VKORC1I codifica para la vitamina K epéxido
reductasa (VKORC1), enzima clave en el ciclo de
la vitamina K. Se trata de una proteina integral de
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membrana de 163 aminoacidos asociada con el reticulo
endoplasmatico, y su mRINA se expresa ampliamente
en numerosos tejidos. VKORCI es responsable de la
conversién de vitaminaK-epoxido envitaminaK, que es
el paso limitante en el proceso fisiologico de reciclaje de
vitamina K. La disponibilidad de vitamina K reducida
es de particular importancia para diferentes factores
de coagulacién tales como el Factor VII, Factor IX y
Factor X. VKORCI es de interés terapéutico tanto por
su contribucién en la variabilidad entre pacientes en
los requisitos de dosis de anticoagulantes cumarinicos
como por su papel potencial en desoérdenes asociados a
deficiencias en vitamina K.

La variabilidad de CYP2C9y VKORC1 afecta conside-
rablemente la vida media de la warfarina (Coumadin)
y el tiempo de estabilizacién de la dosis. Los niveles de
expresion de enzima, y por lo tanto su concentracion,
vienen determinados por variaciones en la secuencia
de ADN en la regiéon promotora del gen. Diferencias
heredadas en VKORC1 aumentan o disminuyen la
cantidad de warfarina necesaria para inhibir la forma-
cién de factores de coagulacion. Cuando la cantidad
de warfarina excede la necesaria, el riesgo de hemo-
rragia se incrementa. Indicaciones para la realizacion
de la prueba incluyen la falta de efecto terapéutico o
problemas con efectos secundarios de la warfarina.

Conclusiones

El ictus y demds accidentes cerebrovasculares son trastornos multifactoriales y poligénicos que se producen por la interaccion de mdltiples factores
ambientales y variaciones en la secuencia de diferentes genes.

La aterosclerosis, el principal proceso patoldgico que conduce al accidente cerebrovascular, comienza en la juventud o en la edad adulta, permaneciendo
asintomatica durante 20 6 30 afios, hasta la aparicion de la enfermedad.

El riesgo genético vascular se puede detectar precozmente y puede incidir en las recomendaciones saludables para la prevencion del desarrollo de
enfermedades cerebrovasculares.

El conocimiento de los genes implicados en el desarrollo de la enfermedad cerebrovascular nos permite hacer ciertas predicciones con respecto a los
riesgos, susceptibilidades o resistencia a desarrollarla.

La capacidad de identificar pacientes de alto riesgo a través de las pruebas genéticas nos permite la deteccion de fenotipos intermedios tratables de
un modo mas rentable.

Las pruebas genéticas predictivas deben integrar paneles multigénicos que identifiquen variaciones en la secuencia de ADN relacionadas con el
desarrollo, el prondstico y la evolucion de los trastornos cerebrovasculares, lo que representa una herramienta clave en la practica médica.

La farmacogenética ofrece la oportunidad de mejorar en gran medida el tratamiento a través de su personalizacion, evitando problemas tales como
interacciones de alto riesgo, reacciones adversas o ineficacia terapéutica.

La farmacogenética es responsable de mas del 80% de la eficacia y seguridad de los medicamentos. Sin embargo, el desconocimiento del perfil
farmacogenético de la poblacion y la falta de informacion farmacogenética en el prospecto de los medicamentos, causa mas del 50% de prescripciones
médicas inadecuadas.

La informacion proporcionada por el analisis farmacogenético es muy valiosa. Un simple analisis genético proporciona informacion sobre la respuesta

a los farmacos que sera valida durante toda la vida.
Juan C. Carril

genom\ca@euroespes.com
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0s trastornos cerebrovasculares y neurodegenerativos afectan
a mil millones de personas en todo el mundo, segin datos de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Las caracteristi-
cas patolégicas de las enfermedades neurodegenerativas son
el resultado de una combinacion de factores genéticos, epi-
genéticos, metabolicos y ambientales, que dificultan mucho
su tratamiento, ya que no se conocen bien sus mecanismos
moleculares. De hecho, los firmacos convencionales que es-
tan actualmente aprobados por los organismos reguladores
Europeos y Norteamericanos (EMEA, FDA), ofrecen, en el
mejor de los casos, un alivio sintomdtico, pero no pueden
detener, o al menos ralentizar, el avance de la enfermedad.
La medicina genomica ha ayudado mucho a entender las ba-
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ses genéticas relacionadas con el cuadro patolégico, aunque
todavia no puede explicar muchos de los mecanismos de ac-
cion de estas enfermedades. Durante los tltimos 10-15 anos el
estudio de la maquinaria epigenética, que regula la funcion
de los genes en base a su interaccion con el ambiente, abre
nuevos caminos que la genética clasica no puede explicar por
si sola, y por tanto, ofrece nuevas perspectivas para un trata-
miento mas preciso y efectivo. El estudio de los mecanismos
de regulacion epigenética permite la identificacién de bio-
marcadores moleculares (o dianas) claves relacionados con
el desarrollo de patologias complejas multifactoriales, tales
como trastornos neurodegenerativos o cancer, que no pue-
den ser detectados con métodos de genética cldsica. >
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Muchos de estos marcadores podrian ser iden-
tificados incluso en estadios pre-sintomaticos
de la enfermedad, de manera que posibilitaria
su diagnéstico precoz y tratamiento preventivo.
Ademas, al contrario que las mutaciones gené-
ticas, los procesos epigenéticos son reversibles,
de manera que las alteraciones patolégicas en la
funcién de los genes podrian corregirse con un
tratamiento adecuado. Por tanto, la epigenémica
complementa a la genémica en el entendimien-
to de los mecanismos de accién de enfermeda-
des complejas y practicamente intratables, de
manera que pueda ofrecerse un tratamiento mas
efectivo y personalizado para evitar o retrasar sig-
nificativamente el desarrollo de estas patologias.

...el estudio de la maquinaria epigenética (...)
abre nuevos caminos que la genética clasica
no puede explicar por si sola, y por tanto, ofrece
nuevas perspectivas para un tratamiento mas
preciso y efectivo

La raiz griega del término epigenética significa
“mas alla de la genética”, o en otras palabras,
“todo lo que la genética no te ha contado”. El
término epigenética ha sido propuesto por Con-
rad Waddington en 1942 para tratar de explicar
todos aquellos fenémenos en la funcién de los
genes que no podian ser explicados por la gené-
tica clasica. Han tenido que pasar varias décadas
para definirla como “el estudio de cambios here-
dables en la funcién génica que se producen sin
un cambio en la secuencia del ADN”.

Desde el punto de vista de la genética clasica,
las desviaciones en el c6digo (secuencia) de un
gen, tales como mutaciones puntuales, insercio-

nes o deleciones, generan proteinas defectuo-
sas, y el mal funcionamiento de estas proteinas
origina el desarrollo de trastornos o enfermeda-
des. En el caso de la epigenética, el codigo gené-
tico permanece intacto, y la funcién génica se ve
influenciada por la expresion de dicho gen, es
decir, el nimero de copias que se generen de un
determinado gen. El nivel de expresion de cada
gen estd estrictamente regulado y cambia en nu-
merosas ocasiones a lo largo del desarrollo del
individuo. Una alteraciéon de estos mecanismos
de regulacion se traducira en procesos patologi-
cos, que, en muchas ocasiones, no pueden ser
explicados por la genética clasica.

¢Qué factores pueden alterar la
expresion de los genes?

Las mutaciones o alteraciones en la secuencia de
los genes de un individuo se deben, en su mayor
parte, al factor hereditario, aunque algunas de
ellas son propias del individuo y generadas du-
rante su proceso de desarrollo embrionario. Di-
chas modificaciones en el cédigo genético van
impresas en el genoma durante toda la vida del
individuo. Sin embargo, la regulacion de la ex-
presion génica depende de la interaccién de los
genes con el ambiente, tanto a nivel interno del
organismo (cambios hormonales, alteraciones
sindpticas, respuesta a medicacion, etc.) como
a nivel externo (hdbitos alimenticios, ejercicio
fisico, estrés, modificaciones ambientales, etc.).
Por tanto, la regulacion epigenética es reversible
y manipulable, es decir, que la calidad epigenéti-
ca de un individuo depende de la mejor o peor
interaccién de dicho individuo con el ambiente
que le rodea. Por ejemplo, la epigenética de un
individuo que lleva una vida saludable tendra,
a priori, una mejor calidad que la de un indivi-
duo que come o bebe en exceso, es fumador, ha
estado expuesto a productos toxicos o lleva una
vida de stress.

Por tanto, podria definirse a la genética como
“lo que eres”, o en otras palabras, lo que va im-
preso en el cédigo genético del individuo y que
es inalterable. En cambio, epigenética seria “lo
que haces”, que viene dado por modificaciones
reversibles en la expresion génica; y dichos cam-
bios dependen de la interaccién del individuo y
sus genes con el ambiente

Ejemplos de epigenética en la vida diaria

Uno de los mejores ejemplos de los efectos del
ambiente en la funcién génica es el caso de los
gemelos idénticos homocigoéticos. Los genomas
de estos hermanos estan dotados de una secuen-
cia genética idéntica. Sin embargo, sus manifes-
taciones fenotipicas (su aspecto fisico o su salud)
pueden ser muy distintas dependiendo de los ha-



Figura 1. Mecanismos epigenéticos que controlan la fisiologia del Sistema Nervioso
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La expresion génica esta controlada por distintos mecanismos epigenéticos, tanto a nivel pre-transcripcional, como a nivel post-transcripcional, que regulan la expresion
génica (control pre-transcricional), como la cantidad de ARN mensajero que se traducira finalmente en proteina (control post-transcricional). A nivel pre-transcripcional,
existen diversas enzimas que modifican la composicion quimica de las histonas o de otros moduladores de la estructura de la cromatina, haciendo que ésta adopte

una conformacion mas “abierta” 0 mas “compacta”. La estructura “abierta” de la cromatina permite el acceso de los factores activadores de la transcripcion a los
promotores de los genes, por lo tanto, se activa la expresion génica, es decir, se generan mas copias de ese gen (ARN mensajero). Por el contrario, esto no es posible
cuando la cromatina se encuentra en una conformacion “compacta” o “cerrada”, de manera que, en este caso, se reprime la expresion génica. El nivel de metilacion de los
promotores de los genes también regula la expresion de dichos genes. Cuando el nivel de metilacion es bajo, permite la union de factores activadores de la transcripcion
al promotor del gen, con lo que se generan muchas copias del gen. Por el contrario, si éste estd muy metilado, se le uniran factores represores de la transcripcién (como
MeCP2) que reprimiran la expresion de ese gen. Una vez generadas las copias de un gen (ARNm), se efectlia una regulacion post-transcripcional llevada a cabo por los
ARNs no codificantes (ncARNs). Un ejemplo de estos ncARNs son los miARNs (o miRNAs) que se unen a los ARNm, activandolos o degradandolos, y regulando asi cuantas

copias de ARNm se traduciran a proteina.

Ac: grupo acetilo; Me: grupo metilo; HDAC: enzima deacetilasa de histonas; HMT: enzima metil-transferasa de histonas; MeCP2: proteina de union a promotor metilado
(factor represor de la transcripcion); Pol: ADN polimerasa; TF: factor activador de la transcripcion; miRNAs: ARNs no codificante (micro-ARNS).

bitos de vida que haya tenido cada uno de ellos.
Asi, el lugar donde haya vivido cada uno, la gente
con la que hayan interaccionado, el ritmo de vida
de cada uno (exposicion a situaciones de stress,
alimentacion, ejercicio fisico, aficiones...), o si
alguno de ellos ha sido sometido a algtn tipo de
tratamiento; todos estos factores pueden hacer
que ambos hermanos tengan un fenotipo com-
pletamente distinto. Incluso aunque ambos her-
manos tengan la misma predisposicién genética a
desarrollar una enfermedad, la calidad epigenéti-
ca de cada uno de ellos influira sobre el momen-
to de inicio y la progresion de dicha enfermedad.
En resumen, a pesar de que ambos tienen un ge-
noma idéntico, su epigenoma no lo es.

Otro ejemplo clasico se encuentra en cémo la
dieta y estilo de vida de madres embarazadas
afecta al desarrollo de sus hijos durante la gesta-
cion e incluso después del nacimiento.

¢Qué importancia tiene la epigenética
en medicina?

A pesar de la aparente versatilidad de la epige-
nética, hay muchas influencias, tanto intrinsecas
como extrinsecas, que afectan a la funcionali-
dad de nuestros genes, independientemente
del cuidado que dediquemos a nuestra salud.
Asi, influencias como la exposiciéon a productos
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toxicos (ambientales, farmacos), condiciones
de stress, una genética defectuosa, presencia
de otras patologias, etc., provocan alteracio-
nes patolégicas de la maquinaria epigenética'.
Las enfermedades neurodegenerativas, cancer,
enfermedades autoinmunes o la diabetes, en-
tre otras muchas patologias, tienen un origen
multifactorial y se encuentran definidas por una
compleja interrelacion de factores genéticos y
ambientales (epigenéticos), lo que las hace muy
dificiles de tratar. La maquinaria epigenética en
este sentido resulta de gran importancia ya que
gobierna todos los procesos metabélicos a nivel
molecular, y por tanto, puede ayudarnos a en-
tender muchos procesos patologicos que antes
no podiamos detectar. Asi, mecanismos como
memoria y aprendizaje, deterioro cognitivo

asociado a la edad o trastornos del desarrollo,
estan en mayor medida regulados epigenética-
mente®’.

El estudio serio de los mecanismos epigenéticos
a nivel patolégico se remonta en unos 15 anos y
cada vez resulta de mds interés en el campo de
la medicina debido a cuatro razones fundamen-
tales: (i) la identificacion de dianas o marcado-
res moleculares relacionados con enfermedades
complejas prevalentes que no pueden ser detec-
tados Unicamente con estrategias de genética
clasica; (ii) la identificacion de marcadores de
diagnoéstico precoz, incluso pre-sintomatico, de
estas patologias; (iii) la identificacién de marca-
dores que no estan directamente relacionados
con la enfermedad, pero que influyen en su

Tabla 1. Principales mecanismos epigenéticos y sus implicaciones en procesos bioldgicos

Funcion

Mecanismo epigenético

Metilacion de ADN

Modificaciones estructurales
de la cromatina

Modificaciones post-
traduccionales de las histonas

ARNSs no codificantes

Ejecutores

Implicacion epigenética

MTs Metilacion de ADN - Represion de la transcripcion
Desmetilacion de ADN - Activacion de la transcripcion

ATP-CRCs

Co-activadores

Co-represores

Acetilacion de histonas

HDACs / SIRTs

kinasas Fosforilacion de histonas

Ubiquitinacion de histonas

Reestructuracion de la cromatina para permitir la
accesibilidad de los factores de transcripcion

Acumulacion de activadores de la transcripcion

Acumulacién de represores de la transcripcion

- Activacion/Represion de la transcripcion
- Activacion de la transcripcion

- Represion de la transcripcion

- Activacion de la transcripcion
- Reparacion de ADN

- Replicacion del ADN

- Condensacion de cromosomas

Desacetilacion de histonas - Represion de la transcripcion

Metilacion de histonas

Desmetilacion de histonas

- Activacion/Represion de la transcripcion
Reparacion de ADN

- Activacion/Represion de la transcripcion

- Activacion de la transcripcion
- Reparacion de ADN
- Condensacion de cromosomas

- Activacion de la transcripcion
- Reparacion de ADN

Sumolizacion de histonas - Represion de la transcripcion

Ribosilacion de ADP

Lnc RNAs Union a proteinas y AND genoémico
miRNAs Silenciadores post-traduccionales
SiRNAs Silenciadores post-traduccionales
piRNAs Silenciadores de transposones de la linea germinal

- Regulacion transcripcional y reparacion d

- Regulacion de la traduccion
- Regulacion post-traduccional

- Represion de la traduccion
- Represion de la traduccion

- Represion de la traduccion

ATP-CRCs: Complejos de reestructuracion de la cromatina dependientes de ATP; DNDMs: Demetilasas de ADN; DNMTs: AND metiltransferasas; HATs: Histona
acetiltransferasas; HDACs / SIRTs: Histona deacetilasas / sirtuinas; HDMTs: Histona demetilasas; HMTs: Histona metiltransferasas; Lnc RNAs: Largos ARNs no
codificantes; miRNAs: Micro-ARNs; piRNAs: Piwi-ARNs; siRNAs: Pequefios ARNs de interferencia.
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desencadenamiento; (iv) la reversibilidad de los
procesos epigenéticos permite que alteraciones
patolégicas en la funcién génica puedan corre-
girse con un tratamiento adecuado.

Principales mecanismos
epigenéticos

Segin el Dogma Central de la Biologia Mole-
cular, la informacion contenida en un determi-
nado gen en el ADN, pasa por un proceso de
transcripcién en el que se genera una version
ligeramente modificada de ese gen, denomina-
do ARN mensajero (ARNm). Este ARNm con-
tiene la informacién necesaria y especifica para
ser procesada por el ribosoma en un fenémeno
de traduccioén, en el que se generara la proteina
especifica correspondiente a ese gen y que ejer-
ceria una funcién determinada. En el caso de la
genética cldsica, se estudian mutaciones o cam-
bios en el cédigo de los genes que inhibirian
los procesos de transcripcién y/o traduccioén o
generarian una proteina defectuosa. La maqui-
naria epigenética, sin embargo, regula dichos
procesos sin la necesidad de un cambio en la
secuencia de los genes. Los mecanismos de con-
trol epigenético regulan el nivel de expresion de
los genes, o dicho de otra manera, el nimero de
copias de ARNm que se generardn a partir de
esos genes. La regulacion de la expresion génica
se ejerce de una forma muy estricta y depende
de los requerimientos de la célula. Se trata de un
proceso dinamico, es decir, el nivel de expresion
de un determinado gen requerido por las célu-
las va a depender del tejido, del estado fisiologi-
co y del estadio de desarrollo en que se encuen-
tre. Los mecanismos epigenéticos, influenciados
por alteraciones intrinsecas o extrinsecas entre
los genes y el ambiente, ejercen un control es-
tricto sobre los niveles de expresion de dichos
genes, y por tanto, sobre la cantidad de proteina
funcional que se genera. Dichas modificaciones
epigenéticas estdn relacionadas con procesos
como la memoria, el desarrollo cognitivo o la ve-
jez, entre otros muchos. Alteraciones anémalas
de ese control generaran cantidades demasiado
altas o demasiado bajas de proteina, que una
reaccion en cadena de fallos a nivel metabdlico
que concluiran en el desarrollo de un proceso
patolégico'™.

La regién promotora (o promotor) es una se-
cuencia que se encuentra antes del inicio de un
gen y en ella se regula el nivel de expresion de
dicho gen. La transcripciéon de un gen se lleva
a cabo por una serie de enzimas (factores de
transcripcion) que se unen a la regiéon promoto-
ra del gen y promueven la generacién de copias
de ARNm a partir de ese gen. Los mecanismos
epigenéticos de metilacién de ADN y los modu-
ladores de la estructura de la cromatina, contro-
lan el acceso de los factores de transcripcion a

los promotores de los genes, y ejercen asi una re-
gulacion pre-transcripcional de la expresion géni-
ca. Por tanto, cuanto mas accesible se encuentre
el promotor, mayor nimero de copias de ARNm
se generaran. Sin embargo, en muchas ocasio-
nes s6lo algunas copias de ARNm transcritas se
traducen en proteina y el resto se degradan. Los
ARNSs no codificantes se encargan de ese control

ciencia (€

...Mecanismos como memoria y aprendizaje,
deterioro cognitivo asociado a la edad o
trastornos del desarrollo, estan en mayor
medida, regulados epigenéticamente

epigenético post-traduccional. La Figura 1 mues-
tra un esquema de los principales mecanismos
de regulacién epigenética, mientras que la Ta-
bla 1 enumera los diferentes ejecutores de di-
cha regulacioén, su actividad y sus implicaciones
epigenéticas®.

La metilaciéon de ADN se lleva a cabo por la in-
corporacién de grupos metilo al promotor de un
gen por unas enzimas llamadas DNA-metilasas
(DNMTs). Cuanto mas metilada se encuentre
esta region promotora del gen, menos accesible
se encuentra el promotor a los factores de trans-
cripcion, y por tanto, se generara un menor nu-
mero de copias de ARNm. De modo que cuando
el promotor de un gen se encuentra “hipermeti-
lado”, el nivel de expresion génica es bajo, y por
tanto, la cantidad de proteina generada a partir
de ese gen es escasa. Por el contrario, si el pro-
motor se encuentra “hipometilado”, los factores
de transcripcién podran actuar sobre la region
promotora y se generara un alto nimero de co-
pias de ARNm. La escasa metilacion puede pro-
ducirse por un bloqueo de las DNMTs o por la
accion de enzimas DNA-demetilasas (DNDMs).

La estructura de la cromatina, que viene deter-
minada por el grado de empaquetamiento del
ADN en los cromosomas, también controla la
accesibilidad de los promotores para la maqui-
naria de transcripcioén. En las regiones donde la
cromatina se encuentra mas compacta, el acceso
es mas limitado, y por tanto, los niveles de expre-
sién génica son menores que en una region de
cromatina mas laxa. El grado de compactacion
de la cromatina estd controlado por dos tipos de
complejos proteicos: (i) complejos reguladores
de la cromatina ATP-dependientes (ATP-CRCs);
(ii) modificaciones post-traduccionales de las
histonas *>#1°,

Los ATP-CRCs estan generalmente asociados a
regiones de cromatina laxa de manera que faci-
litan el acceso a factores activadores o represores
de la transcripcién. Las histonas son complejos
de proteinas que se unen al ADN por interac-
cién electroestatica entre las cargas negativas de
los grupos fosfato del ADN vy el alto contenido
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Tabla 2. Principales alteraciones epigenéticas utilizadas como biomarcadores de enfermedad de Alzheimer

Longitud

Gen Longitud Proteina Metilacion / Estructura de la cromatina i
- L xtremo3'UTR e S . ARNs n ificant
Patogénico OCUS promotor (bp) CXiE (bg)3 . defectuosa Expresion génica / Modificaciones Histonas B LAl
APOE 19q13.2 996 APOE H|pf)me-trlla0|0n /
Activacién ARNm Largos RNAs no codificantes
desregulados en EA
L Sox20T, 1810014B01Rik, BC200,
APP 21g21.3 1086 1176 APP Activacion ARNm BACE1-AS, NAT-Rad18, 17A, GDNFOS
-Disminucion de acetilacion de
beta secretase o histonas miARNSs de unién a BACE, PSEN1
BACE1 11923.2-923.3 987 3994 1 Activacion ARNm y APP
_Disminucion de SIRT1 en m?R-Q, miR-.1 6, miR-gQa/b/c, miR-17,
corteza parietal miR-20a, miR-101, miR-106a/b,
BINT 2q14 1076 642 BIN1 Activacion ARNm miR-107, miR-124, miR-125, miR-
137, miR-147, miR-153, miR-195,
-Aumento de HDAC2 miR-323-3p, MiR-520c, MiR-644,
L miR-655, let-7 family
CcD33 19913.3 1190 387 CD33 Activacion ARNm -Aumento de HDAC6 en
corteza e hipocampo Asociados a la fosforilacién de la
) - proteina tau
cLy 8p21-p12 1094 1399 CLU :'c‘il‘:l’;’;g':ign ;1 -Trimetilacion de la histona H3  miR-9, miR-15 family, miR-16
en corteza e hipocampo family, miR-26a, miR-34, miR-146a,
o miR-181c
CR1 1932 966 2579 CR1 :gﬁzgﬂfi‘ga; -Fosforilacién de la histona H3
en hipocampo Regulados epigenéticamente en EA
miR-132/212, miR146a, miR-148a,
Hipermetilacion / -Condensacion de la cromatina miR-155, miR-184, miR-200, miR-
Wl VBBl g 1 Represion ARNm en hipocampo 200c/141
Hipometilacién / miRNAs circulantes en EA
el [ice ) [ P Activacion ARNm miR-7 & miR-12 signatures (sangre)
miR-9,miR-125b,miR-149a,miR-155
(liquido céfalo-raquideo)
SORL1 11923.2-q24.2 996 SORL1 Represion ARNm

APOE: apolipoproteina E; APP: protein precursora de union al beta amiloide (A4); BACE1: beta secretasa 1; BIN1: bridging integrator 1; CD33: molécula CD33; CLU: clusterina; CR1:
receptor del component del complemento 3b/4b; MAPT: proteina tau asociada a microttibulos; PSEN1: presenilina 1; SORL1: receptor relacionado con la sortilina.
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en argininas y lisinas de las histonas, cargados
positivamente. Las histonas sufren modificacio-
nes quimicas (acetilaciéon, desacetilaciéon, me-
tilacién, demetilacion, sumolizacién, ubiquiti-
nacion o fosforilacién) que modifican su carga
neta, y por tanto, alteran su interacciéon con la
cromatina. Cuanto mas estrecha es la unién de
las histonas al DNA, mds compacta se encuen-
tra la cromatina, y por tanto, mas dificil sera el
acceso para la maquinaria de transcripcién, lo
que conlleva a una disminucién en la expresion
génica. Asi, por ejemplo, la acetilacion de las his-
tonas, llevada a cabo por unas enzimas llamadas
histona acetil-transferasas (HATs), incorpora
grupos acetilo (con carga negativa) a las histo-
nas, lo que les confiere una carga neta menos
positiva (o mas negativa), de manera que su in-
teraccion con el ADN (con carga neta negativa)
seria mucho mas débil, generando regiones de
cromatina mads abiertas, con promotores mas
accesibles para la transcripcion, que promueve
la expresion génica. Por el contrario, la elimina-

cion de grupos acetilo de las histonas, mediada
por histona deacetilasas (HDAGCs), aumenta la
afinidad electrostatica del ADN con las histo-
nas, generando una cromatina mas compacta y
reprimiendo, por tanto, la expresion génica. La
metilacién de las histonas, por otro lado, pue-
den activar o reprimir la expresion génica de-
pendiendo de las regiones en la histona donde
se anadan los grupos metilo.

Los ARNm son secuencias modificadas del gen
que se traduciran en proteina. Sin embargo,
existen otros ARNs no codificantes (ncARNSs),
que no generan proteinas sino que ejercen una
regulaciéon post-transcripcional, ya que contro-
lan el nimero de copias de ARNm que se tra-
ducirdn a proteina. Estos ARNs no codificantes
pueden ser largos (Inc-ARN) o cortos, como
el micro-ARN (miARN), ARN de interferencia
(siARN) o ARN de interaccién a la maquinaria
“piwi” de la linea germinal (piARN), y normal-
mente interfieren con los ARNm bloqueando su
traduccioén a proteina®>#1°,



o0 de la epigenética en las

enfermedades neurodegenerativas

Los avances en la medicina genémica han su-
puesto un gran avance en el estudio de las bases
genéticas de muchas enfermedades, lo que su-
pone una gran ayuda para un tratamiento mas
acertado, eficiente y econémico. Sin embargo,
en muchas ocasiones, enfermedades complejas
como el cancer o las enfermedades neurolégicas
y neurodegenerativas, no muestran un patrén
genético claro, debido a dos motivos fundamen-
tales: (i) no siempre se encuentran variaciones
en la secuencia de genes implicados en estas en-
fermedades; (ii) no se conocen todos los genes
implicados en estas patologias. El analisis epige-
nético permite detectar anomalias en la funcién
génica que la genética no puede explicar por
si sola, lo que amplia el abanico de posibilida-
des para un tratamiento mas amplio, eficiente
y certero de este tipo de patologias complejas y
multifactoriales. Ademas, el estudio de la maqui-
naria epigenética permite detectar anomalias en
la regulacion génica antes de la aparicién de los
sintomas, lo que permite un tratamiento preven-
tivo que bloquee el inicio de la enfermedad o
que retrase su desarrollo.

Las enfermedades neurolégicas y neurodegene-
rativas estan en buena parte causadas por ano-
malias epigenéticas que implican genes relacio-

nados con la plasticidad sindptica, el desarrollo
celular, la respuesta inmune y la muerte celular,
entre otros. Las Tablas 2 y 3 resumen las princi-
pales anomalias epigenéticas detectadas en las
enfermedades neurodegenerativas mas preva-
lentes: enfermedades de Alzheimer (Tabla 2) y
Parkinson (Tabla 3)*. Ademds, la tabla muestra
un listado de los principales genes patogénicos
con un patrén de metilaciéon aberrante en estas
enfermedades. Estos son los marcadores epige-
néticos que se utilizan como potenciales dianas
para un nuevo tratamiento mas amplio y efecti-
vo de estas patologias.

Principales marcadores epigenéticos
de enfermedad de Alzheimer (EA)

Buena parte de las enfermedades de tipo cere-
bro-vascular y neurodegenerativo se caracteri-
zan por presentar patrones de demencia, que se
hacen mas patentes con la edad. La EA consti-
tuye la mayor causa de demencia en occidente,
seguida de cerca por demencias de tipo vascular
y mixta (con patrén vascular y neurodegenerati-
vo) %! La EA se caracteriza por la acumulacién
de proteina B-amiloide en forma de “placas se-
niles”, y de proteina tau en forma de “ovillos
neurofibrilares”, lo que provoca la pérdida de
muchas conexiones neuronales (sinapsis) y

ciencia (€
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concluye con una muerte neuronal masiva y
una atrofia cerebral. Estos rasgos patologicos se
manifiestan con un deterioro en la memoria y
en la capacidad de retener nueva informacion,
dificultad en la coordinacién, demencia, y en
estados mas avanzados se producen cambios
comportamentales severos y deterioro gene-
ral'™? Se han identificado mds de 600 genes
con una potencial implicacién en el desarrollo
de la EA. A pesar de que se han detectado mu-
taciones en algunos de estos genes directamen-
te asociadas con la EA, la mayor proporcién de
individuos con esta enfermedad no presentan
estas mutaciones, y sin embargo, padecen la en-
fermedad. El conocimiento del funcionamiento
de la maquinaria epigenética en estos pacientes
nos puede dar muchas respuestas sobre los fac-
tores de riesgo de desarrollo de la EA, que antes
eran desconocidos.

Tanto los rasgos patologicos como los psiquidtricos
de EA estan regulados por mecanismos epigené-
ticos' (Tabla 2). La pérdida de memoria y de la
capacidad de aprendizaje, prototipicos de la en-
fermedad, estan regulados por patrones anémalos
de metilacion de ADN y modificadores de la es-
tructura de la cromatina®*!’. De hecho, la acetila-
cion de histonas, relacionada con los procesos de
memoria y aprendizaje, disminuye drasticamente
en la mayoria de los trastornos neurodegenerati-
vos y cognitivos*'’. Asimismo, un patrén aberrante
de metilaciéon de ADN y un descontrol de los cir-
cuitos de regulacion de los ARNs no codificantes,
estdn relacionados con la acumulacién de protei-
na B-amiloide y ovillos neurofibrilares de proteina
tau, lo que promueve la oxidaciéon de proteinas
clave para la reparacion del ADN, y resultando en
la acumulacién de danos celulares que acaban
con la degeneracién del tejido cerebral'®!3!,

Tabla 3. Principales alteraciones epigenéticas utilizadas como biomarcadores de enfermedad de Alzheimer

Longitud
extremo3'UTR
(bp)

Estructura de la cromatina
/ Modificaciones Histonas

Metilacion /
Expresion génica

Proteina
defectuosa

Gen Longitud

Patogénico promotor (bp)

ARNSs no codificantes

Hipometilacion /

ATP8A2 13g12.13 1087 1380 AT8A2

Activacion ARNm
APBAT 9g21.12 994 1188 APBA1 Hipometiacion /
ast. Activacién ARNm
Hipometilacion /
CNTNAP2 7935-936 1038 CNTP2 Activacion ARNm
Hipometilacion /
CPLX2 5035.2 1050 4180 CPLX2 Activacion ARNM
FATT 4g35.2 991 992 FAT1 Mg 25t /
Activacion ARNm -Disminucion de acetilacion
en la histona H3 mediada por
Hipometilacién / o-synucleina
FHIT 3p14.2 951 382 FHIT Activacion ARNM
-Aumento de la expresion
Hipometilacién / de Sirt2 mediada por
KCNH1 1932.2 920 KCNH1 Activacion ARNM o-synucleina
. e -Disminucion de la
MAGI2 7q21.11 1041 2375 MAGI2 I metilacién de la histona H3
Activacion ARNm (H3K4me3,H3K27me3)
Hipometilacion / -Aumento de la acetilacion de
Sz e L Ll itz Activacion ARNm la histone H4 mediada por la
sobreexpresion de p300/CBP
Hipometilacion /
SNCA 4922.1 1097 1185 o-SYN Activacion ARNM
TNFA 6p21.3 1028 907 TNFA e
pel. Activacion ARNm
TUBA3E 29211 700 TBA3E izl

Activacion ARNm

Largos RNAs no codificantes
desregulados en EP
NaPINK,Sox0T,1810014B01Rik,B
€200

Desregulados en ratones
transgénicos que sobreexpresan.
o-synucleina

miR-7, miR-153 (reprimidos)
miR-433 (activados)
miR-10a/b,miR-132,miR-
212,miR-495 (desregulados por
a-synuclein)

Estadio- o tejido-especificos
miR-34b/c (estadios tempranos)

miR133b (especifico de cerebro
medio)

Desrequlados por LRRK2
miR-184*, let-7

APOE: apolipoproteina E; APP: protein precursora de union al beta amiloide (A4); BACE1: beta secretasa 1; BIN1: bridging integrator 1; CD33: molécula CD33; CLU:
clusterina; CR1: receptor del component del complemento 3b/4b; MAPT: proteina tau asociada a microttibulos; PSEN1: presenilina 1; SORL1: receptor relacionado

con la sortilina.
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I Interrogando al epigenoma para desvelar los secretos de la neurodegeneracion

De la misma manera que ocurre en muchas en-
fermedades relacionadas con el envejecimiento,
el nivel global de metilacién de ADN disminuye
significativamente en modelos animales y en pa-
cientes con EA, lo que va en consonancia con
una disminucion de las enzimas DNMTs, encar-
gadas de anadir grupos metilo al ADN*#'°. Buena
parte de esta hipometilacién global en enfermos
de Alzheimer es debida a carencia vitaminica
caracteristica de estos pacientes. Las vitaminas
B6, B12, y el 4cido félico (vitamina B9) son im-
portantes protectores cerebrales. La deficiencia
en estas vitaminas provoca la hipometilacion de
genes con actividad B-secretasa, como BACEI y

El estudio de la maquinaria epigenética
permite detectar anomalias en la regulacion
génica antes de la aparicion de los sintomas
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PSENI, lo que promueve la expresion de estos
genes que estimulan la liberacion de proteina
B-amiloide y la formacién de placas seniles *1>16.
En muchos casos de EA, este proceso se ve favo-
recido por un aumento en la expresién del gen
del precursor de proteina amiloide (APP), que
aumenta la cantidad de B-amiloide disponible.
La carencia vitaminica en pacientes de EA tam-
bién favorece la acumulacién de ovillos neuro-
fibrilares de proteina tau. La proteina tau es un
integrante del citoesqueleto (esqueleto celular),
que mantiene la estabilidad de la estructura celu-
lar. Diversos estimulos externos pueden afectar
ala estructura de esta proteina y desestabilizarla.
En este caso, la carencia vitaminica promueve la
hipometilacién, y por tanto, la expresion de ge-
nes que anaden grupos fosfato a la proteina tau,
que modifican su estructura y debilitan su uniéon
al citoesqueleto. Esto provoca una desestructu-
racion del “andamio” de la célulay la liberaciéon
de proteina tau, que se acumula formando los
conocidos ovillos neurofibrilares en estadios
mas tardios de la EA.

Otro gen que parece encontrarse hipometilado
en EA es el gen de la apolipoproteina E, (APOE).
El gen APOE, que se encuentra principalmente
asociado con riesgo vascular e hipercolesterole-
mia, resulta ser uno de los importantes factores
de riesgo de EA. Atendiendo a ligeros cambios

en su secuencia de ADN, este gen puede encon-
trarse en diferentes isoformas: APOLE2, APOL3,
APOE4. La forma APOE3 se traduce en una
proteina funcional; sin embargo, las isoformas
APOE2y APOE4 se encuentran asociadas a pato-
logias. La isoforma APOE4, especialmente cuan-
do se encuentra en ambos cromosomas (genoti-
po APOE4/4), constituye una signatura genética
de EA o patologias asociadas a demencia. Se
ha sugerido que el APOE4 promueve la acumu-
lacién de B-amiloide y ovillos neurofibrilares,
desestabiliza el metabolismo celular e induce la
muerte celular'!"18, L os mecanismos de regula-
cién epigenética de este gen apenas se conocen.
Se especula que la isoforma APOE4, principal
genotipo de riesgo de demencia, presenta unos
patrones de metilacion muy diferentes a los de
las otras dos isoformas, aunque el mecanismo
esta por explorar.

A pesar de los bajos niveles de metilacion global,
también se han identificado genes altamente
metilados asociados al desarrollo de la enferme-
dad. La proteina codificada por el gen NEP de
la neprilisina promueve la degradacién de pro-
teina B-amiloide libre en la célula. Este gen se
encuentra hipermetilado en pacientes con EA,
lo que reduce la cantidad de neprilisina dispo-
nible para impedir la acumulacién de proteina
B-amiloide. El gen MAPT, en cargado de gene-
rar la proteina tau, también se ha visto hiper-
metilado en pacientes con EA*'°. Esto implica
que la cantidad de proteina tau necesaria para
mantener la estabilidad del esqueleto celular es
escasa, lo que provoca inestabilidad de la estruc-
tura celular.

La estructura de la cromatina se ve también glo-
balmente afectada durante la progresiéon de la
EA. La actividad de las enzimas desacetilasas de
histonas (HDACs) es desproporcionadamente
alta en estos casos, lo que hace que los niveles
de acetilacién de histonas sean muy bajos, y
hace que la cromatina adquiera una estructura
muy compacta y reprima la expresion de genes
relacionados con la memoria, el aprendizaje y
la plasticidad de las conexiones neuronales®. De
hecho, con la restauracion de la acetilacion de
histonas en modelos animales de EA, se observa
una mejora en los procesos de aprendizaje y me-
moria, ademads de restaurarse la efectividad y el
numero de conexiones neuronales®. Por tanto,
la utilizacién de farmacos que reduzcan la activi-
dad de las HDAC podria ser una estrategia pro-
metedora para el tratamiento de EA. Sin embar-
go, hay un tipo de HDAG:, las sirtuinas (SIRT),
que son potentes protectores cerebrales, y se
encuentran implicadas en procesos de repara-
cién de ADN, respuesta a stress y otros procesos
vitales. De hecho, se ha visto que la ineficiencia
de las SIRT observada en pacientes con EA favo-
rece los efectos negativos de la EA*5!!'. Por tan-
to, seria necesaria la utilizacién de farmacos que



reduzcan la actividad HDAC, pero que promue-
van la eficiencia de las SIRT.

A nivel de regulacién post-transcripcional, se
han descrito numerosos ARNs no codifican-
tes (ncARNs) con una expresiéon anémala en
EA*8101921 Muchos de estos ncARNs se unen a
ARNm de genes implicados directamente en
la enfermedad, alterando su expresiéon. Otros
provocan modificaciones en proteinas clave de
manera que éstas se vuelven defectuosas. Por
ejemplo, la expresion de ciertos ncARNs in-
duce la fosforilacién de la proteina tau y, por
tanto, su desvinculacion en el mantenimiento
de la estabilidad estructural de la célula. Otros
ncARNSs alteran las rutas metabolicas a favor de
la produccién de proteina B-amiloide, tanto por
interaccién directa con los genes APF, BACEI o
PSENI1, como por medio de otras rutas. La ma-
yoria de las anomalias en la regulacién de es-
tos ncARNSs se detecta a nivel tejido-especifico
en muestras post-mortem de cerebro o liquido
céfalo-raquideo, lo que dificulta o imposibilita
efectuar un seguimiento de la enfermedad en
pacientes. Sin embargo, se han detectado tam-
bién patrones de expresion anémala en ncARNs
circulantes en sangre de pacientes con EA, que
si permiten el seguimiento, e incluso el pronoés-
tico de la enfermedad antes de la aparicion de
los primeros sintomas'*%..

Principales marcadores epigenéticos
de enfermedad de Parkinson (EP)

Se trata de la segunda en el ranking de las en-
fermedades neurodegenerativas mds frecuen-
tes, por detras de la EA, afectando al 2% de la
poblacién mundial mayor de 60 anos®, y esta
influenciada por factores genéticos, ambienta-
les, cerebro-vasculares y epigenéticos®. La EP
es un trastorno neurodegenerativo complejo
caracterizado por la degeneracion progresiva de
neuronas dopaminérgicas, especialmente en el
drea motora cerebral llamada sustancia nigra pars
compacta, y por la acumulacion, a nivel intracelu-
lar, de una proteina llamada alfa-sinucleina, for-
mando unas inclusiones denominadas “Cuerpos
de Lewy”?%.

La pérdida de neuronas secretoras de dopami-
na en regiones motoras del cerebro provoca los
sintomas motores clasicos de la EP, como son la
rigidez, temblores involuntarios, lentitud y tor-
peza motora (bradicinesia) e inestabilidad pos-
tural; asi como otros sintomas no motores como
depresion, deterioro cognitivo, problemas de
sueno o comportamiento obsesivo-compulsivo,
entre otros.

De manera similar a lo que ocurre en la EAy en
otras enfermedades neurodegenerativas, los ni-
veles de metilacion de ADN y acetilacién de his-

Figura 2. Principales farmacos de base epigenética en desarrollo para el tratamiento de enfermedades

neurodegenerativas de Alzheimer y Parkinson

Inhibidores de HDACs
Butirato de sodio (NaB) Romidepsina
Fenilbutirato de sodio (NaPBA)  Panobinostato
Acido valproico (VPA) Pivanex (AN-9)
Tricostatina A (TSA) Mocetinostato
Vorinostato (SAHA) Tubacina
Entiostato (MS-275) Suramina

Nicotinamida

Inhibidores de DNMTs
EGCG, (-)-epigallocatequina gallato
Decitabina, 5'aza-2'-deoxicitidina
5-azatidina, 5-AZAC

Hidralazina
Procainamida
Inhibidores de HDACs
Butirato de sodio (NaB) Entiostato (MS-275)
Fenilbutirato de sodio (NaPBA)  Apicidina
Acido valproico (VPA) AGK-2
Tricostatina A (TSA) AK-1
Vorinostato (SAHA) Urocortina

<— A E G —

I

Moduladores de HATs

Curcumina [Inhibidor]
CTPB [Activador]

'

Activadores de DNMTs
SAMe
Complejo B
Acido Félico
> Activadores de SIRT
Resveratrol

ciencia (€

Enero 2017 GerT 49



] Interrogando al epigenoma para desvelar los secretos de la neurodegeneracion

tonas son bajos en modelos animales y pacientes
con EP. A pesar de este patron epigenético glo-
bal similar al de otros trastornos degenerativos,
los genes (biomarcadores) implicados y los me-
canismos son especificos de la EP* (Tabla 3).

No existe apenas tratamiento para la mayor
parte de las enfermedades neurodegenerativas

prevalentes

El patrén global de hipometilacion de ADN en
EP se rige por dos mecanismos fundamentales:
(i) al igual que en EA, la carencia de complejo
de vitamina B, en especial B6, B12 y acido félico,
reduce la actividad de los donadores de grupos
metilo al ADN; (ii) la alta cantidad de proteina
alfa-sinucleina (o-syn) intracelular secuestra a las
enzimas DNMTs, inhibiendo asi la metilacién de
ADN por estas enzimas®*¥. El alto nivel de a-syn
en modelos animales y pacientes con EP se debe
ala hipometilacién del promotor del gen SCNA,
que induce a su sobre-expresion. Estd claro que
la acumulacion de la o-syn en los “Cuerpos de
Lewy” favorece la degeneracién de las neuronas
dopaminérgicas afectadas; sin embargo, el me-

canismo molecular apenas se conoce. Estudios
recientes han demostrado que la o-syn tiene una
alta afinidad por las membranas de las mitocon-
drias®?". Estos orgdnulos, entre otras muchas
funciones, son los encargados de suministrar
la mayor parte de la energia necesaria para la
actividad celular, a partir del consumo de oxi-
geno, por medio de mecanismos de respiraciéon
celular. Se ha visto recientemente que la o-syn
interfiere con estos mecanismos de respiracion
mitocondrial, provocando un stress oxidativo
y un dano mitocondrial irreversible que acaba
con la muerte de la célula®#.

Ademas del gen SCNA, se han identificado hipo-
metilados, y por tanto, sobre-expresados, multi-
tud de genes relacionados directamente (Tabla
3) o indirectamente con la EPY Entre ellos, se
ha identificado una alta proporcién del factor
tumoral necrético A (TNFA o TNF- o), asociada
con neuroinflamaciéon y degeneracién de neu-
ronas dopaminérgicas en EP.

La excesiva cantidad de o-syn en la EP provoca
una desestructuraciéon de la cromatina ya que
hace disminuir la acetilacién de las histonas,
bien interaccionando con ellas directamente, o



activando alas HDACs. La a-syn también bloquea
la metilacion de las histonas H3 en las neuronas
dopaminérgicas de las areas motoras del estriado
y substancia nigra; esto provoca una desestabiliza-
cion de estas neuronas, provocando su muerte y
la consecuente degeneracion del tejido.

Diversos ncARNs contribuyen, directa o indi-
rectamente, al aumento de la expresion del gen
de la o-syn mediante diversos mecanismos: (i)
aumento de la expresion de miARNs que inte-
raccionan directamente con el gen SCNA e indu-
cen su expresion; (ii) miARNs que influyen en
la expresion de otros genes, que indirectamente
favorecen la expresion del gen de la o-syn; (iii)
disminucién de la expresion de miARNs que re-
ducirian la expresién del gen SCNA.

Al igual que para EA, se han identificado multi-
tud de alteraciones en patrones de expresion de
ncARNSs en sangre y liquido céfalo-raquideo de
pacientes con EP, lo que facilita el seguimiento y
diagnéstico precoz de la enfermedad®.

tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas

Desafortunadamente, no existe apenas trata-
miento para la mayor parte de las enfermedades
neurodegenerativas prevalentes. A pesar de los
avances en la medicina genémica, que ha me-
jorado significativamente el conocimiento de la
fisiopatologia de estas enfermedades, los pocos
farmacos que han conseguido ser aprobados
por las agencias reguladoras europea (EMEA)
y norteamericana (FDA) ofrecen tunicamente
un alivio sintomdtico, pero no efectivo contra la
enfermedad.

El desarrollo de la medicina genémica supone
un gran avance en el conocimiento del funcio-
namiento de estas enfermedades neurodege-
nerativas. Mutaciones, o modificaciones en la
secuencia de genes patogénicos, generan protei-
nas defectuosas que conllevan al desarrollo de la
enfermedad. Sin embargo, s6lo una proporciéon
muy pequena de los pacientes con patologias
neurodegenerativas presentan mutaciones en es-
tos genes, y este es uno de los motivos principales
por los que los tratamientos actuales no son efec-
tivos. Sin embargo, la mayoria de estos pacien-
tes si presentan errores en la funcién de estos y
otros muchos genes, que no pueden detectarse
con estrategias de genética clasica. El desarrollo
del campo de la epigenética propone nuevas es-
trategias de tratamiento que tienen como diana
las alteraciones en la funcién de los genes asocia-
das a patologias complejas y que no suponen una
alteracion en la secuencia de estos genes. Estas
modificaciones “epigenéticas” son reversibles, de
manera que, una vez identificadas, podrian utili-
zarse como dianas para tratamientos potencial-
mente efectivos contra estas enfermedades.

La Figura 2 resume las distintas
estrategias  farmacolégicas  con
base epigenética, que se estdn in-
vestigando actualmente para el
tratamiento de enfermedades neu-
rodegenerativas prevalentes’. Segin su
mecanismo de acciéon, podemos agrupar a
estos farmacos en: (i) activadores o inhibidores
de DNMTs; (ii) inhibidores de HDAG:S; (iii) ac-
tivadores de SIRT; (iv) moduladores de HATS;
(v) ncARN:S.

Activadores de DNMTs

Patologias como EA y EP se caracterizan por una
hipometilacién global de ADN, que provoca la
sobreexpresion de diversos genes patogénicos
que promueven el desarrollo de estas enferme-
dades. Esto se debe, en buena parte, a la inac-
tivacion de las enzimas DNMTs, encargadas de
anadir grupos metilo al ADN. Por tanto, una
terapia basada en la activacion de estas DNMTs
podria ser una estrategia apropiada para comba-
tir estas enfermedades**!*18313 En este sentido,
la S-adenosil-l-metionina (SAMe), es uno de los
principales donadores de grupos metilo al ADN
yrequiere de vitaminas B2, B6 y B9 (4dcido f6lico)
para su sintesis y activaciéon. Se ha demostrado
que suplementando la dieta de modelos anima-
les con EA y EP con complejos de vitamina B y
acido félico, disminuye la progresiéon de la en-
fermedad y aumenta la habilidad cognitiva de es-
tos animales. De hecho, es muy habitual que los
pacientes con EA o EP sufran carencias impor-
tantes de estos complejos vitaminicos. Por tanto,
un suplemento con vitaminas B2, B6, B12y acido
félico en la dieta proporciona una protecciéon ce-
rebral en estos pacientes.

Inhibidores de DNMTs

En determinadas ocasiones, el exceso de meti-
lacion de ciertos genes en EA o en patologias
como enfermedad de Huntington y esclerosis
lateral amiotrofica, donde se detectan niveles
globales de hipermetilacion, el tratamiento mas
adecuado consistiria en el uso de compuestos
que reduzcan la actividad de los DNMTs. Estos
farmacos estan ya aprobados por la FDA para el
tratamiento de diversas patologias complejas en
las que se incluyen varios tipos de cancery tras-
tornos cardiovasculares**!'*18331 'y yna de ellas,
la epigallocatequina-galato (EGCG), se encuen-
tra actualmente bajo ensayos clinicos para el tra-
tamiento de la EA, enfermedad de Huntington
y esclerosis multiple. La ECGC es un compues-
to polifendlico presente en el té verde. Existen
varios motivos por los que la EGCG supone un
tratamiento prometedor para ciertas enferme-
dades neurodegenerativas: (i) funciona como
chaperona, uniéndose a proteinas mal plegadas
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y evitando su acumulacién y agregacion; (ii) se
ha comprobado que restablece la funcién mito-
condrial, promoviendo la produccién de ener-
gia y reduciendo la generacion de moléculas
oxidantes; (iii) promueve la supervivencia de la
neuronas en presencia de depésitos de proteina
B_amiloide4,9,10,18,31—34-

Inhibidores de HDACs

Un biomarcador epigenético comun en enfer-
medades neurodegenerativas es la baja acetila-
cién, o desacetilacién, de las histonas, lo que
confiere una mayor afinidad de éstas por el ADN,
y generan, por tanto, una cromatina compacta
que reduce las posibilidades de expresion de ge-
nes relacionados con el crecimiento, desarrollo,
funcionalidad, proteccién y supervivencia de las
células del sistema nervioso. La mayoria de las
veces, esta desacetilacion global de las histonas
se debe a un desequilibrio a favor de la activi-
dad de las enzimas HDAC. Por tanto, se estan
investigando varias estrategias usando unos 20
farmacos inhibidores de las HDAC en cultivos
celulares, modelos animales y pacientes (Figura
2)+910183154 " de los que varios estdn ya aprobadas
por la FDA para el tratamiento de varios tipos
de cancer. Sin embaro, por el momento, s6lo
el fenilbutirato sodico (NaPBA), el dcido valproico
(VPA) y nicotinamida, se encuentran actualmen-
te en ensayos clinicos para el tratamiento de en-
fermedades neurodegenerativas.

Estos inhibidores de HDACs muestran un au-
mento de la acetilacién de las histonas que pro-
mueven la expresion de genes relacionados con
la plasticidad de las conexiones neuronales en

modelos animales de EA. Ademads el tratamien-
to reduce la acumulaciéon de proteina tau y
B-amiloide en estos animales, con la consecuen-
te restauracion de los procesos de memoria y
aprendizaje**'*183131 En modelos de EP, activan
la expresion de genes relacionados con la pro-
teccion de las células dopaminérgicas por me-
dio de la generacion de proteinas antioxidantes,
y chaperonas que reducen la acumulacién de
o-synucleina®-*,

Activadores de SIRTs

A pesar de los efectos negativos del desequili-
brio a favor de la desacetilacién de histonas,
existe un tipo de HDAGs, las SIRT, que tienen
una funcién neuroprotectora muy importante.
De hecho, el tratamiento con activadores de las
SIRT, como el resveratrol, han mostrado efectos
beneficiosos en modelos animales y en pacien-
tes con EA*910183134 "R yesveratrol, extraido de la
uva roja, es uno de los compuestos mas anali-
zados en modelos animales y se encuentra ac-
tualmente en fases avanzadas en ensayos para
el tratamiento de EA. Este compuesto inhibe la
agregacion de proteina f-amiloide y promueve
las actividades anti-inflamatorias. A nivel fenoti-
pico, se observa una mejora significativa en los
procesos de memoria y aprendizaje en modelos
animales de EA*910.1831:54,

Moduladores de HATs

El equilibrio entre las actividades antagénicas de
las enzimas HATs y las HDAGs, puede regularse
modulando la actividad de las HDACs (con ac-



tivadores o inhibidores de estas enzimas), pero
también puede controlarse con activadores o in-
hidores de las HATs*1%1%3% Uno de los modu-
ladores de HATs mas utilizados es la curcumina,
extraida de la planta Curcuma longa, L.,y que se
usa como condimento en el curry. Ensayos con
este compuesto han demostrado sus efectos en
la proteccién de las neuronas, especialmente en
los procesos de oxidaciéon que ocurren durante
un desbalance metabdlico en procesos patologi-
cos. La curcumina esta actualmente sometida a
varios ensayos clinicos para el tratamiento de la
EA, ya que, ademds de ser un potente antioxi-
dante, previene la acumulacién de proteina

B-amiloide y ovillos neurofibrilares de proteina
tau4,9,10,18,31—34

ncARNs

Los ARNs no codificantes regulan la expresion
de genes relacionados con el desarrollo y fun-
cionamiento de las células del sistema nervioso.
Alteraciones anoémalas en la expresion de estos
ncARNS, estdn relacionadas con una gran varie-
dad de enfermedades neurolégicas y neurode-

generativas. Sin embargo, si somos capaces de
controlar la expresion de estos ncARNs, pode-
mos usarlos como herramienta para controlar la
expresion de genes cruciales para el desarrollo
y funcionamiento neuronal. De hecho, los trata-
mientos con este tipo de ARNs de interferencia
constituyen una de las estrategias terapéuticas
mas prometedoras contra las enfermedades
neurodegenerativas, cancer y otras patologias
complejas prevalentes*®!*!18313% - Asi por ejem-
plo, miARNSs asociados con la expresion de ge-
nes patogénicos relacionados con la acumula-
cién de proteina B-amiloide o la fosforilacién de
la proteina tau en EA, o con la acumulacién de
o-sinucleina en EP, son algunas de las muchas
estrategias que se estan investigando para el tra-
tamiento de estas enfermedades.

La complejidad de los procesos de regulaciéon
epigenética y de las alteraciones de estos proce-
sos en enfermedades neurodegenerativas, sugie-
re que la combinacion de estos farmacos cons-
tituiria un tratamiento mas efectivo que el uso
de cada uno de ellos por separado. La elecciéon
de la combinacion y dosis adecuadas dependera
del perfil epigenémico de cada paciente.
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Conclusiones y perspectivas futuras

Los farmacos para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas actualmente aprobados por las agencias reguladoras a nivel Europeo y
Norteamericano (EMEA, FDA), se fundamentan en un alivio sintomatico de la patologia pero no consiguen evitar, o al menos, disminuir el progreso de
la enfermedad. Ademds, en muchos casos, los efectos secundarios o la toxicidad a largo plazo de estos farmacos, no excusa su consumo. Por tanto,
es necesario el desarrollo de nuevos tratamientos que retrasen la progresion de la enfermedad, mejoren la calidad de vida del paciente y reduzcan
los costes del tratamiento del paciente, tanto a nivel econémico como psicolégico. De hecho, se ha estimado que un farmaco que fuese aprobado en
el afio 2025, que fuese capaz de retrasar el comienzo de los sintomas de la enfermedad de Alzheimer unos 3-5 afios, disminuiria el predominio de
la enfermedad en un 30%, aproximadamente, y reduciria los costes de tratamiento en unos 300-400 mil millones de délares al afio en los EEUU en
el afio 2050%.

La epigenética abre nuevas avenidas para el desarrollo de un tratamiento efectivo, y no sélo sintomatico, contra las enfermedades neurodegenerativas.
Esto se debe a que permite (i) un mejor entendimiento de los mecanismos de la enfermedad a nivel celular, molecular y metabdlico; (ii) la identificacion
de marcadores de la enfermedad que pueden aparecer incluso antes de la aparicion de los sintomas; (jii) el desarrollo de tratamientos prometedores
dirigidos hacia esos marcadores pre-sintomaticos; (iv) La reversibilidad de los mecanismos epigenéticos hace que los farmacos con base epigenética
puedan ser capaces de restaurar las alteraciones epigenéticas anémalas caracteristicas de enfermedades neurodegenerativas, ofreciendo perspectivas
prometedoras para una nueva era en el tratamiento de estas patologias.

La mayoria de estos farmacos con base epigenética han sido sometidos a ensayos clinicos, y muchos de ellos han sido aprobados por la EMEA y
la FDA para el tratamiento de enfermedades multigénicas y multifactoriales como el cancer. Sin embargo, los analisis de estos farmacos para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas se encuentran atn en una fase muy temprana, aunque varios de ellos estan actualmente sometidos
a ensayos clinicos. Una buena parte de estos tratamientos potenciales han mostrado resultados positivos en modelos animales, aunque algunos de
ellos, en especial algunos inhibidores de HDACs, no han sido especialmente efectivos a dosis fisiolégicas en humanos. Sin embargo, los tratamientos
con ARNs no codificantes o los relacionados con metilacion de ADN, muestran resultados mas prometedores. En cualquier caso, es muy probable que
la eficiencia del tratamiento sea mucho mayor utilizando una combinacion de distintas estrategias en lugar de cada farmaco por separado **’. Dicha
combinacion debe efectuarse, por supuesto, teniendo en cuenta distintos factores como el perfil farmacogenético del paciente, su historial clinico, o
que la combinacion de farmacos sea la adecuada.

Estamos empezando a ver el papel crucial de la epigenética en el diagnéstico prematuro y tratamiento de enfermedades complejas, tales como el
cancer, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades autoinmunes o trastornos metabdlicos, entre muchas otras, que la genética por si sola no
puede predecir. Es muy posible que la epigenética pueda explicar, en gran parte, muchos de los mecanismos moleculares de toxicidad en tratamientos
cronicos. Por ejemplo, podria conocerse el riesgo de desarrollar un proceso de demencia tras un tratamiento prolongado con antipsicéticos. Uno de los
grandes inconvenientes de este campo es que los cambios epigenéticos son altamente tejido-especificos. Por eso, la mayor parte de los marcadores
epigenéticos relacionados con neurodegeneracion se han encontrado en muestras de cerebro post-mortem, lo que imposibilita el seguimiento de la
enfermedad en pacientes. Sin embargo, hay maneras de detectar signaturas epigenéticas de riesgo a partir de ARN o ADN circulante en sangre o
liquido céfalo-raquideo, lo que implicara un gran avance en el pronéstico, seguimiento y tratamiento preventivo y personalizado en pacientes, aunque
todavia queda un largo camino por recorrer.

Oscar Teijido
epigenetica@euroespes.com
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Departamento de Biotecnologia de

os pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) y la comu-
nidad cientifica esperan con expectacion el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas que puedan desacelerar de
manera efectiva la tasa neurodegenerativa asociada con res-
tricciones de movilidad, asi como la morbilidad relacionada.
Su proceso neurodegenerativo progresivo, exacerbado por
mutaciones genéticas, o la exposicion continuada a agentes
toxicos ambientales, implica una disminucion gradual en la
neurotransmision de dopamina, la captacion sinaptica, el
consumo oxidativo de glucosa, una inadecuada acumulacion
de lactato en el cuerpo estriado y una inflamacién crénica ge-
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neralizada. Durante la ultima década, el desarrollo de nuevos
bio-productos ha recibido considerable interés debido a su
poder de unificar el aporte nutritivo, la bio-seguridad ecolo-
gicay los efectos terapéuticos naturales de sus principios acti-
vos. Algunos de los principios activos de estos bio-productos
con actividad terapéutica, también llamados nutracéuticos,
desempenan un papel fundamental en la senalizacion de
vias de transducciéon que controlan la neurotransmision y la
inflamacion implicada en la EP, pudiendo ralentizar la pro-
gresion de la enfermedad combinados de forma adecuada y
funcional. Dentro de dicho marco surge AtreMorine, un >
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nuevo nutracéutico de origen vegetal que ha de-
mostrado un efecto neuroprotector en las neu-
ronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars
compacta (region cerebral afectada en la EP), y
que se posicion6 de inmediato como principal
referencia de esta nueva categoria de productos
biolégicos con efectos terapéuticos en la EP. A
continuacion, se explicara con detalle las claves
del éxito de dicho nutracéutico mediante un re-
corrido por el conocimiento terapéutico actual
y las estrategias de investigacion biomédica que
demuestran el efecto neuroprotector de origen
vegetal que restaura calidad de vida a los pa-
cientes con la EP, de suma importancia para los
familiares, cuidadores, personal sanitario y los
propios pacientes.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es uno de los
trastornos neurolégicos mas comunes en nues-
tra sociedad, que afecta aproximadamente al 1%
de los individuos mayores de 60 anos de edad en
los paises occidentales, causando una discapaci-
dad progresiva que puede ser frenada por un tra-
tamiento especifico. La EP se caracteriza por la
pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas’,

La EP se caracteriza por la pérdida
selectiva de neuronas dopaminérgicas,
dando lugar a alteraciones motoras y de
cognicion
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dando lugar a alteraciones motoras y de cogni-
cién, incluyendo temblor, sutil disminucion de
la destreza, disminucion del balanceo de los bra-
z0s, voz suave, la expresion facial, el sentido del
olfato (anosmia), trastornos del sueno, trastor-
no de comportamiento de movimiento ocular
rapido (una pérdida de atonia normal durante
el sueno REM), sintomas de disfuncion autonoé-
mica (por ejemplo, estrenimiento, alteraciones
de la sudoracion, disfuncion sexual, dermatitis
seborreica), una sensacion general de debilidad,
malestar o cansancio, depresiéon o anhedonia
y lentitud en el pensamiento; mientras que los
principales signos motores incluyen tipicamente
asimetria de los sintomas motores, temblor en
reposo de una extremidad superior, bradicine-
sia progresiva, rigidez, dificultad para la marcha,
postura flexionada axial progresiva, zancadas
mas cortas e inestabilidad postural. Sin embar-
go, algunos de los sintomas no motores prece-
den comunmente a los signos motores en dichos
pacientes, que tienen una reduccién sustancial
de la funcion olfativa en el momento en el que
estos signos motores emergen. Entre los princi-
pales factores de riesgo para desarrollar la EP
esta la edad, puesto que se ha demostrado que
es el factor con mayor peso en el desarrollo de
los sintomas? con un inicio promedio de aproxi-
madamente 50 a 60 anos de edad, mientras que
otros factores de riesgo han demostrado ser tam-
bién bastante importantes, tales como la histo-
ria familiar genética y la exposiciéon continuada
a agentes neurotoxicos ambientales. Con el fin
de administrar un tratamiento médico efectivo,
el objetivo principal es proporcionar al paciente
un control de los signos y sintomas durante el
mayor tiempo posible y reducir al minimo los
efectos adversos. Las terapias con farmacos sin-
tomaticos normalmente proporcionan un cierto
control sobre los signos motores de la EP duran-
te los siguientes 4-6 anos de vida, principalmente
mediante el uso de levodopa/carbidopa como
una prescripcion estandar de tratamiento sinto-
matico, mientras que los farmacos inhibidores
monoamina oxidasa-B (MAO) pueden ser con-
siderados como mas efectivos para el tratamien-
to en las etapas iniciales de la enfermedad. Sin
embargo, otros agonistas de la dopamina (por
ejemplo, ropinirol, pramipexol) se pueden usar
como una monoterapia en la enfermedad tem-
prana y como terapia coadyuvante de moderada
eficacia en etapas avanzadas de la enfermedad.
Con el fin de minimizar los sintomas de temblor,
una segunda linea de agentes anticolinérgicos
(por ejemplo: Trihexifenidilo, benztropina)
también se suelen prescribir.

A pesar de todos estos diferentes farmacos sinté-
ticos, no existe hasta el momento ninguno con
una actividad directa sobre la neuroprotecion de
las regiones del cerebro afectadas por la enfer-
medad. Por ello, se necesita desarrollar de for-
ma urgente nuevas estrategias complementarias
para evitar que el proceso de degeneracion siga
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Figura 1. Esquema del efecto de AtreMorine en la neurotransmision de la dopamina
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Esquema del posible efecto metabdlico de AtreMorine y sus componentes en la neurotransmision de dopamina en las neuronas dopaminérgicas.
Debido a sus diferentes objetivos bioactivos, AtreMorine probablemente desencadena miuiltiples cascadas moleculares que inducen el efecto
neuroprotector que se observa en los resultados experimentales preclinicos.
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su curso, ya que en el momento en el que se de-
tectan los primeros sintomas de la EP, aproxima-
damente el 60-70 por ciento de las neuronas en
la sustancia nigra (SNpc) estan muertas®. Varios
estudios clinicos demuestran que la calidad de
vida de un paciente se deteriora rapidamente si
no se aplica el tratamiento en el momento del
diagnostico o poco después’. Para los expertos,
el tratamiento farmacolégico de la EP se pue-
de dividir en sintomatico y en neuroprotector
(moduladores de la enfermedad), aunque en la
actualidad, no hay terapias neuroprotectoras o
farmacos modificadores de la enfermedad dis-
ponibles para mejorar progresivamente la vida
del paciente. Dicha terapia neuroprotectora tie-
ne como objetivo ralentizar o bloquear el avan-
ce de la enfermedad, reduciendo al minimo la
pérdida de muerte celular y consecuentemente
evitar la reduccién de los niveles de dopamina.
Aunque ninguna terapia hasta el momento ha
demostrado tener actividad neuroprotectora, el
interés se mantiene en los efectos a largo pla-
zo de los inhibidores de la MAO-B, asi como la
creatinay isradipina, que actualmente estan bajo
investigacion.

No existe hasta el momento ningutn
farmaco con una actividad directa sobre la
neuroprotecion de las regiones del cerebro
afectadas por la enfermedad
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Antecedentes: Patologia de Ia

enfermedad de Parkinson

Los dos principales hallazgos neuropatolégicos
en la enfermedad de Parkinson son la pérdida
de neuronas dopaminérgicas en la region de la
sustancia nigra (SNpc) y la presencia de cuerpos
de Lewy'. La progresién del proceso patolégico
comienza con el desarrollo de cuerpos de Lewy
o agregados intracelulares anormales, que con-
tiene diversas proteinas (alfa-sinucleina y ubi-
quitina) que alteran el funcionamiento 6ptimo
de la neurona, afectando la tasa de produccion
de dopamina e inevitablemente provocando la
pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas
responsables del control motor (figura 1). Des-
de una perspectiva patoldgica, las poblaciones
de neuronas de las regiones cerebrales del locus
coeruleus y SNpc se ven afectados por caracteris-
ticas degenerativas tipicas tales como la despig-
mentacion, la necrosis y la gliosis, que conduce
a un proceso inflamatorio agudo en el tiempo
(“Inflammaging”) y a la generacién de la se-
nescencia celular en regiones y areas cognitivas
cerebrales. Este proceso parece ser desencade-
nado por dos acontecimientos claves como son
el estrés ambiental (toxinas, pesticidas, abuso
de drogas) y el envejecimiento (proceso de es-
trés oxidativo celular) que promueve una in-
flamacién crénica de bajo nivel en el cerebro
afectado®. Detras de estos dos eventos, el fondo
genético de cada paciente emerge, con formas
monogénicas de la enfermedad y sus factores ge-
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néticos aumentan exponencialmente el riesgo
de desarrollar la EP®. En particular, las alteracio-
nes genéticas parecian inducir modificaciones
de la proteina alfa-sinucleina que afecta a la con-
formacion anormal e insoluble de los actimulos
auto-agregados, el constituyente principal de
los cuerpos de Lewy, y que representa el prin-

El consumo de AtreMorine evita los efectos
secundarios de la levodopa sintética y su
interferencia con alimentos o farmacos

ingeridos

Complemento Alimenticia
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cipal sello caracteristico de la patologia de la
EP?. Ademas, los sistemas intracelulares disena-
dos para destruir las proteinas anormales, tales
como el sistema ubiquitina-proteasoma, también
sufren un deterioro progresivo, que junto con
la disfuncion mitocondrial o el estrés oxidativo
anormal a través de especies reactivas de oxigeno
(ROS), juegan un papel decisivo en la degenera-
cién neuronal de la EP. Con el fin de dilucidar el
origen de las caracteristicas patologicas observa-
das en pacientes con la EP, los investigadores han
postulado “la hipétesis de doble entrada”, que
sugiere que ambas puertas de entrada (nariz e
intestino) podrian estar implicados directamen-
te en la aparicién de la enfermedad®. Esta teoria
sugiere que un agente patégeno parkinsoniano,
posiblemente un mal plegamiento de una pro-
teina prionica desconocida’, entra en
el cerebro a través de estas dos rutas:
”;'E a) nasal, a través de la ruta olfatoria, ya
L que el bulbo olfatorio de los pacientes
con la EP es casi siempre (si no siem-
‘ | pre) una de las primeras estructuras
del sistema nervioso central que
manifiesta una sinucleinopatia,
y b) gastrica, ruta secundaria a la
ingestion de las secreciones na-
sales en la saliva y su absorcion a
través de la membrana mucosa
intestinal, entrando asi en con-
tacto con las neuronas motoras
parasimpaticas del nervio vago
que inervan los tracto intestina-
les!’. Por lo tanto, es necesaria
una nueva estrategia terapéuti-
ca para prevenir o reconocer las
caracteristicas patologicas tem-
pranas de caracter pre-motor, ya
que hay un consenso cientifico
sobre la urgencia de detectar e
iniciar tratamientos paliativos
modificadores de la enferme-
dad y asi tratar de detener o ra-
lentizar la progresion del proce-
so degenerativo neuronal en su
estado incipiente.

Agentes fito-terapéuticos en la EP|

Con el fin de comprender los mecanismos pa-
tol6gicos subyacentes en la EP y de recapitular
los enfoques neuroprotectores realizados en
varios estudios experimentales, es imperativo
identificar los modelos animales basados en
neurotoxinas como sistema biolégico integral
que mejor imita la patologia de la EP y que se
ha utilizado ampliamente durante las ultimas
décadas en la investigaciéon biomédica'. Las
neurotoxinas mas comunmente utilizadas para
inducir la degeneraciéon de neuronas dopami-
nérgicas del mesencéfalo son la 6-hidroxidopa-
mina (6-OHDA) yla I-metil-4-fenil-1,2, 3, 6-tetrahi-
dropiridina (MPTP), ambas son especialmente
selectivas en su destruccion de neuronas cate-
colaminérgicas'?. Por otro lado, los modelos
animales experimentales de la EP deben refle-
jar rasgos patologicos, bioquimicos y clinicos
propios de la enfermedad, incluyendo las le-
siones patologicas mas caracteristicas. Aunque
ninguno de los modelos actuales muestra todas
las caracteristicas de la EP observados en los
seres humanos, los modelos animales han con-
tribuido significativamente a nuestra compren-
sion actual de los mecanismos patologicos de
la enfermedad y al desarrollo de nuevas estra-
tegias terapéuticas. Los ratones se utilizan ruti-
nariamente como organismos modelo en este
paradigma neurotoéxico, aunque recientemen-
te otros modelos animales tales como la mosca
Drosophila', el gusano C. elegans'*, el mono titi*®
y los grandes primates no humanos'® se han in-
corporado en los estudios para hacer frente a
las grandes cuestiones sobre la neurodegenera-
cién y la neuroinflamacion en la EP. En mode-
los animales experimentales, la administracion
de la neurotoxina MPTP a ratones se sabe que
aumenta la produccion de radicales libres, que
conduce a la peroxidacién de lipidos, y que se
cree que juega un importante papel en el dano
neuronal del cuerpo estriado dopaminérgico.
Paralelamente, se ha documentado el efecto
beneficioso del tratamiento con algunos extrac-
tos de origen vegetal sobre el estrés oxidativo
inducido por la neurotoxina MPTP en el cuer-
po estriado, principalmente mediante el uso
de extractos de Ginkgo biloba'’, circuma'®, gin-
seng' y resveratrol de Polygonum cuspidatum?®,
probablemente actuando en la eliminacién de
radicales libres y sus multiples propiedades an-
tioxidantes. Una creciente documentacién de
dichos efectos indica que estos extractos de ori-
gen vegetal contienen compuestos neuropro-
tectores (resveratrol, curcumina, ginsenosidos,
los polifenoles del té verde o catequinas, trip-
tolida, etc.) que también pueden desempenar
un papel crucial en la actividad antioxidante, la
pérdida de dopamina, la activacién microglial y
la inflamacion®"*.



Intervencion en la EP: Nutracéuticos

La enfermedad de Parkinson es el trastorno
neurodegenerativo del movimiento mas comun
y su etiologia multifactorial se cree que requiere
la combinacion de diferentes principios activos
que actien en multiples sitios de accién para su
alivio sintomatico. Durante la ultima década, los
nutracéuticos han ganado importancia debido a
sus efectos polifacéticos, con actividad demostra-
da sobre multiples vias de actuacion mediante
una accion lenta pero mas fisiolégica y sin causar
efectos adversos. Los resultados de varias investi-
gaciones en curso apoyan la idea de que, aparte
de la prevencion del dano neuronal, los nutra-
céuticos pueden potencialmente atenuar la pro-
gresion continua de la destrucciéon neuronal me-
diante accién directa sobre los productos de la
desconformacion de la proteina o-sinucleina, ta-
les como iNOS, nNOS, productos oxidativos do-
paminérgicos y las vias enzimaticas de las quino-
nas*. Ademas, el uso de nutracéuticos derivados
de ciertas plantas mostraron, en estos estudios
experimentales, que inhiben enzimas que de

otro modo fosforilan la proteina o-sinucleina, ta-
les como las quinasas (Comino timoquinona-ne-
gro), la caseina quinasa II (acido elagico), Gprk-
2GRK2 / 5 o proteasas tales como las calpainas
y la cisteina proteasa lisosomal, impidiendo la
tendencia de o-sinucleina a agregarse o a formar
toxinas truncadas de a-sinucleina®. Dado que el
uso de nutracéuticos presenta una perspectiva
terapéutica vdlida y ain no ha sido plenamen-
te valorada por la comunidad cientifica, es de
justicia resaltar las multiples propiedades de los
nuevos nutracéuticos de origen vegetal, en par-
ticular el AtreMorine, que ya ha demostrado un
efecto protector frente a casi todos los procesos
patologicos claves relacionados con la patologia
Parkinsoniana (figura 1).

AtreMorine es un producto natural con activi-
dad terapéutica (nutracéutico) y origen vegetal
que se obtiene de la especie Vicia faba L. (fuente

Figura 2. Efecto de tratamiento de la EP con y sin AtreMorine en neuronas de raton

ciencia (€

Enf. de Parkinson: Tratamiento con AtreMorine

Imagenes comparativas de TH (marcador de células dopaminérgicas) en las regiones de la sustancia nigra de cerebro de ratones
con EP y expuestos a diferentes tratamientos (con y sin AtreMorine). Las secciones comparativas muestran un elevado proceso
de neuroinflamacion y muerte neuronal (degeneracion) en el grupo de ratones sin AtreMorine, mientras que dichos procesos
degenerativos son casi imperceptibles (efecto neuroprotector) cuando son tratados con AtreMorine. Notese la diferencia de

densidad neuronal por el efecto de AtreMorine.
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natural de L-dopa, precursor del neurotransmi-
sor dopamina) a través de procesos biotecno-
l6gicos no desnaturalizantes que conservan las
propiedades naturales de sus principios activos.
Dicho proceso biotecnolégico consiste en la lio-
filizacion ultrapura a partir de componentes es-
pecificos de la planta Vicia faba, potenciando asi
sus numerosas sustancias bioactivas con capaci-
dad para modificar los efectos psico-motores de
la EP. En una vision mas particular, el extracto
de Vicia faba debe su potencial efecto al conteni-
do de altos niveles de levodopa (L-dopa) y otros
componentes biofuncionales extremadamente
beneficiosos. Ademas, su composiciéon presenta
una gran variedad de proteinas bioactivas que
potencian la actividad terapéutica e interactian
con diferentes vias degenerativas de la EP (figura
1). Entre esta variedad de complejos biofuncio-
nales, podemos destacar el dcido graso omega-3
(acido o-linolénico), proteinas (albimina, glu-
tenina, tiramina), vitaminas (retinol, acido as-
corbico, acido pantoténico, piridoxina, niacina,
acido félico, o- tocoferol, tiamina y riboflavina),
aminodcidos esenciales (4cido aspartico, serina,
tirosina, fenilalanina, cisteina e histidina), mi-
nerales (manganeso, magnesio, fésforo, hierro,
zinc, cobre, potasio, calcio, sodio y selenio) y fac-
tores fitoquimicos (beta-carotenos, quercetinas,
kaempferol, lecitinas, lectinas, saponinas, inhibi-
dor de o-amilasa, o-galactosidasa y dcido fitico).

El origen de su uso se remonta a principios del
siglo VIT AC, en el que textos sagrados de la lite-
ratura india hacen referencia al tratamiento de
las personas con “temblor”, aconsejando el uso
de una planta de la familia Fabaceae. Posterior-
mente, a principios del siglo XX, Marcus Gug-
genheim (1913) fue el primero en aislar la le-
vodopa (L-3,4-dihidroxifenilalanina) a partir de
plantas de Vicia faba. Actualmente se sabe que la
cantidad de levodopa presente en la planta en
un determinado momento puede variar mucho,
dependiendo de la especie, zona de cultivo, las
condiciones del suelo, la lluvia y otros factores.
La literatura médica ha descrito casos puntuales
de pacientes con la EP que mejoraron sustancial-
mente después de comer la planta Vicia faba. Los
estudios realizados en sujetos sanos y con la EP
muestran que después de consumir ciertas partes
de la planta, los niveles plasmaticos de levodopa
son mas altos y mas duraderos en pacientes que
en voluntarios sanos, probablemente debido al
fuerte efecto inhibidor ejercido por la carbidopa
(proceso de descarboxilacion). Este aumento en
el nivel de plasma en pacientes con la EP des-
pués de la ingesta de la planta, es secundado por
una mejora significativa desde el punto de vista
del rendimiento y control psico-motor®. La cau-
sa fisiopatologia de las fluctuaciones motoras no
se conoce con exactitud, aunque hay evidencia
de que factores farmacocinéticos periféricos y
centrales tienen gran peso en la irregular estimu-
lacion pulsatil dopaminérgica de los receptores
del cuerpo estriado y la pérdida de su capacidad

de almacenar la dopamina. En estudios precli-
nicos, el efecto beneficioso de AtreMorine en
modelos animales parkinsonianos induciendo la
degeneracion de neuronas dopaminérgicas me-
diante la neurotoxina MPTP se ha documentado
mediante biomarcadores especificos y analisis de
comportamiento (figura 2). Los resultados pre-
liminares muestran que una dieta suplementada
con AtreMorine protege contra la neurodege-
neracion dopaminérgica inducida por MPTP,
evitando la notable reduccion en la densidad de
las neuronas TH-positivas en la sustancia nigra
de ratones. Ademas, AtreMorine también pare-
ce promover la activacion microglial (actividad
antinflamatoria), la mejora de la supervivencia
neuronal mediante la activacion de mecanismos
neuroprotectores y la estabilizacion neuroquimi-
ca de las vias de muerte celular. En un estudio
preclinico paralelo, se ha visto que AtreMorine
refuerza la actividad de medicamentos antipar-
kinsonianos (tales como el Sinemet) mejorando
las funciones motoras en ratones, mediante el
incremento, de forma dosis-dependiente, de la
biodisponibilidad de levodopa en las zonas del
cerebro afectadas (figura 2). Esta potenciacion
antiparkinsoniana se ve reforzada por los resulta-
dos de pruebas de coordinaciéon de movimiento,
equilibrio y agilidad motora, que representan un
aspecto fundamental en el tratamiento neurode-
generativo de la demencia relacionada con la en-
fermedad de Parkinson y el consecuente deterio-
ro cognitivo. Aunque los detalles moleculares de
sus posibles mecanismos de accion estan todavia
bajo investigacion preclinica, parece plausible
suponer que la combinacion de los excipientes
de AtreMorine pueden ser los desencadenantes
de sus multiples beneficios funcionales dirigidos
a restaurar y proteger la delicada maquinaria in-
tracelular afectada por la patologia de la EP.




Basandonos en la literatura médica y modelos
experimentales preliminares, es razonable pre-
decir una bioactividad neuroprotectora de Atre-
Morine frente a la patologia de la EP, probable-
mente relacionada con la especificidad funcio-
nal de cada excipiente en este extracto. Ademas,
se sabe que la bioquimica nutricional de ciertos
compuestos de origen vegetal se correlaciona
con la interacciéon patolégica de procesos inhe-
rentes a la EP, directamente relacionadas con
las compensaciones de nutrientes a nivel local y
sistémico tales como la glucdlisis anaerdbica, el
metabolismo de la homocisteina, el metabolis-
mo aerébico defectuoso, el estrés metabdlico y la
pérdida de hierro y catecolaminas mediada por
estrés oxidativo®. Estos desequilibrios pueden
ser agravados por las deficiencias de nutrientes
en los tejidos y 6rganos afectados, como los des-
critos habitualmente en pacientes con la EP, o el
proceso de envejecimiento en si mismo, lo que
agrava las rutas relacionadas con EP-defectuosa
tal como el déficit de neurotransmision dopami-
nérgico, proteinas con errores de conformacion
o la interrupcion de los procesos proteosomicos.
Por todo ello, y teniendo en cuenta los excipien-
tes bioactivos obtenidos a partir de AtreMorine,
existen varias pistas sobre el caracter antiparkin-
soniano a través de su interaccion con las vias de
senalizacion celular afectadas en la EP, algunas
de las cuales se describen a continuacion:

La disfuncion proteosémica. Los compuestos bio-
activos de los nutracéuticos que actdan como
quelantes de hierro pueden proteger contra los
efectos adversos de los inhibidores proteosoémi-
cos con capacidad para prevenir la neurodege-
neracion inducida®. Estos efectos protectores se
deben a que el proteasoma también puede verse
afectado o inhibido por metabolitos oxidativos
de la dopamina, quinonas o estrés oxidativo,
efectos que también son bloqueados por antioxi-
dantes presentes en dicho extracto, tales como
el dcido ascorbico, la vitamina E, la superéxido
dismutasa o la catalasa®. En este aspecto, el ex-
tracto nutracéutico de AtreMorine podria ser
atil en la proteccién contra un mayor deterioro
del complejo proteosémico ya de por si vulnera-
ble, no s6lo debido a la presencia de dcido ascor-
bico y vitamina E como excipientes, pero tam-
bién debido al acido fitico, dcido tanico y zinc,
en calidad de quelantes de hierro que protegen
al sistema nervioso de la neurodegeneracién en
la EP.

La oxidacion dopaminérgica. Los compuestos que
integran los nutracéuticos dirigidos a los inhibi-
dores de la dopamina pueden proteger contra
los efectos toxicos del colapso de dopamina bio-
disponible a nivel neuronal, de su oxidacion, de
la generacion de especies reactivas del oxigeno,
de las reacciones Fenton, de las neurotoxinas
dopaminérgicas, de la pérdida de neuromela-
nina y de la inflamacién glial®. En este caso, el

nutracéutico AtreMorine puede desempenar un
papel multiprotector mediante el bloqueo de la
oxidacion enzimatica de la dopamina a través de
sus excipientes diana-especificos, tales como los
flavonoides (inhibidores de la tirosinasa y COX)
quercetina y kaempferol, el dcido o-linolénico
(inhibidores de fosfolipasa A2), el acido ascor-
bico (inhibidor de oxidasa Hemo), la tiramina
(inhibidor de monoamina oxidasa) y las protei-
nas “ligando” tales como la cisteina, zinc, selenio
e histidina. Se cree que la oxidacién de la dopa-
mina esta ligada al estrés oxidativo, la activacion
del estrés endoplasmico y la disfuncion mitocon-
drial®, por lo que el efecto de bloqueo potencial
de AtreMorine contra dichas lesiones neurona-
les por estrés oxidativo parece jugar un papel
clave en la neuroproteccion frente a la EP.

ciencia

El extracto de Vicia faba debe su potencial
efecto al contenido de altos niveles de
levodopa (L-dopa) y otros componentes
biofuncionales extremadamente

Metabolismo neurotdxico. Algunos compuestos nu-
tracéuticos dirigidos especificamente a la regula-
cién metabdlica de la dopamina pueden evitar
la cascada de la degeneracion neuronal caracte-
ristica de la EP, ya que implica la degradacion de
proteinasy su incorrecto estado conformacional,
mal funcionamiento del sistema dopaminérgico,
citotoxicidad e inflamacion relacionada. Atre-

heneficiosos
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Morine puede jugar un importante papel neu-
roprotector mediante la optimizacion y la regu-
lacion de los procesos de descontaminacién me-
tabolicos a través de sus compuestos especificos.
Algunos de ellos son la niacina (regulacion ATP
por la glicolisis), piridoxina, acido félico (blo-

Los nutracéuticos que actuan como
agentes antioxidantes inducen un efecto
neuroprotector en las regiones del cerebro
afectadas por la EP
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queo de neurotoxicidad por la regulacion de la
homocisteina) y magnesio (optimiza la regula-
cién ATP). Debemos prestar especial atencion a
la niacina, ya que su deficiencia aumenta direc-
tamente el riesgo de degeneraciéon dopaminér-
gica®. Los resultados experimentales utilizando
niacina muestran efectos protectores contra la
pérdida de neuronas de la sustancia nigra y el
agotamiento de los niveles de dopamina estriatal
in vivo, probablemente mediante la prevencion
del déficit de ATP y reforzando la glucélisis*. Se-
gun lo sugerido por Mazzio y colaboradores®, el
uso de la niacina como agente terapéutico contra
la patologia de Parkinson debe ser integrado en
un tratamiento antiparkinsoniano, puesto que
sus enormes beneficios bioquimicos se centran
especificamente en proteger la via de las pento-
sas fosfato, que regulan la eliminacién endégena
de moléculas neurotoxicas de peroxido.

Neuroproteccion. Los
nutracéuticos que ac-
tdan como agentes an-
tioxidantes inducen un
efecto  neuroprotector
en las regiones del ce-
rebro afectadas por la
EP (como se muestra
en varios modelos de
animales con trastorno
neurolégico), median-
te la administraciéon de
quercetina para mejorar
dicho efecto®. Estudios
similares también han
confirmado su efecto
protector dada su alta
biodisponibilidad y su
gran permeabilidad a
través de la barrera he-
matoencefalica, actuan-
do en diversas partes del
cerebro, tales como el
hipotalamo, el cerebelo
y el hipocampo?®. Puesto
que el exceso de radica-
les libres en el cerebro
es un gran factor de alto

riesgo para la patogénesis de la EP, el efecto an-
tioxidante de AtreMorine, mediante la querce-
tina, kaempferol, acido ascorbico, catequina y
ligandos bioactivos (zinc y selenio), puede pre-
venir tales efectos adversos. Los estudios precli-
nicos con AtreMorine (como un nutracéutico o
complemento nutricional contra la EP) han de-
mostrado que puede reducir de forma eficien-
te los déficits motores, los niveles de apoptosis
nigro-estriatal, los niveles de oxidaciéon neuronal
y mejorar significativamente la capacidad an-
tioxidante total de las areas cerebrales afectadas.
Estos resultados preclinicos sugieren que el efec-
to combinado de los compuestos presentes en
AtreMorine actda de una manera neuroprotec-
tora dirigida principalmente a las poblaciones
neuronales afectada por la EP (figura 2).

El efecto antiinflamatorio. Recientemente se han
desarrollado nutracéuticos que actian contra
la respuesta neuro-inflamatoria dirigidos al tra-
tamiento sintomdtico de patologias cerebrales.
AtreMorine presenta algunos de los mds poten-
tes agentes anti-inflamatorios, como la querce-
tina y kaempferol, que se ha demostrado que
inducen la proteccion inmune a través de la in-
activacion de la ruta enzimatica COX-2/PGE2/
iNOS y el bloqueo de la expresion de TNF-alfa
y otras proteinas pro-inflamatorias en células
inmunocompetentes y modelos animales®*. En
la investigacion sobre neuroinflamacion y sus
agentes bioprotectores, Liuzzi y colaboradores®
han demostrado los efectos beneficiosos de las
lectinas (presentes en la Vicia faba) en cultivos
celulares de astrocitos y microglia, reactivando
la modulacion de la actividad de receptores de
membrana (gelatinasa) y la proliferacion celu-
lar neuro-inmune. Estos estudios demostraron
que después de la activacion de la microglia con
lectinas, se produjo un aumento exponencial en
el numero de células hipertroficas debido a un
aumento de la produccion de gelatinasa B. Estos
efectos mitogénicos y citotroficos in vitro tam-
bién fueron corroborados por estudios posterio-
res in vivo’’, que presentaron los flavonoides de
la Vicia faba como agentes cruciales en los meca-
nismos de proteccién neuro-inmunitaria debido
a su implicacién directa en la activacion de las
enzimas antioxidantes endégenos, la supresion
de la peroxidacion lipidica y la inhibicion de los
mediadores de la inflamacién®. Por lo tanto y
en base a la recopilaciéon de los resultados cien-
tificos publicados hasta el momento, se puede
asegurar que la combinacién de componentes
fitoquimicos naturales tales como los factores
neurotroficos flavonoides son potentes inhibi-
dores de los procesos inflamatorios cerebrales
(astrogliosis reactiva), y también moduladores
de reacciones microgliales, siendo excelentes
agentes biologicos (presentes en AtreMorine)
frente a los procesos inflamatorios de la EP.



Disfuncion motora parkinsoniana. Una serie de
farmacos antiparkinsonianos, incluyendo me-
dicamentos dopaminérgicos (apomorfina, pra-
mipexol, ropinirol, pergolida, bromocriptina y
cabergolina), antagonistas de la dopamina (Si-
nemet), antagonistas muscarinicos (benztropina
y trihexifenidilo), inhibidores de la oxidasa B de
monoamina (selegilina y rasagilina), y el inhibi-
dor de la catecol-O-metiltransferasa (tolcapona),

el tratamiento de Parkinson y otros trastornos
neurologicos, ya que esta molécula natural atra-
viesa facilmente la barrera hematoencefilica vy,
después de convertirse en dopamina, aumenta
la actividad motora de los pacientes con la EP.
Ademas, con el consumo de AtreMorine, el pa-
ciente evita los efectos secundarios de la levodo-

pa sintética y su interferencia con los alimentos
ingeridos.

ciencia (€

estan en uso clinico actualmente para el trata-
miento de los sintomas de la EP. Estos farmacos
sintéticos han demostrado diferentes niveles de
eficacia, dependiendo del grado de afectacion
y los cambios bioquimicos observados en cada
paciente con la EP, aunque revelando algunos
efectos secundarios, principalmente después
de un largo periodo de medicacion, tales como
movimientos involuntarios (discinesia), compor-
tamiento impulsivo/compulsivo, alucinaciones
y delirios. Con el fin de facilitar la conversion
de levodopa en dopamina en el cerebro por la
enzima descarboxilasa, se ha desarrollado el nu-
tracéutico AtreMorine que juega un papel clave
en este proceso, debido a sus altos niveles intrin-
secos de levodopa natural. En la tultima década,
se han realizado estudios clinicos con pacientes
con EP que demuestran una mejoria clinica
sustancial en los niveles plasmaticos de levodo-
pa después de la ingestion de Vicia faba, que se
correlaciona con una notable recuperaciéon en
el rendimiento motor®. La ingesta de AtreMo-
rine como suplemento nutricional, con su alto
contenido de levodopa, es de gran eficacia para

Conclusiones

La enfermedad de Parkinson representa un enorme reto clinico en la actualidad, ya que la falta de un tratamiento terapéutico eficaz para mitigar la
pérdida inexorable de células dopaminérgicas, esta afectando al envejecimiento de la poblacion occidental mediante el aumento de la morbilidad y
la mortalidad neurodegenerativa. El conocimiento profundo de las posibles causas patoldgicas de la enfermedad, las posibles vias de tratamiento,
la efectividad de los medicamentos y de los nutracéuticos biofuncionales a largo plazo, son esenciales para una atencion terapéutica optima y asi
mejorar la calidad de vida de las personas con la enfermedad de Parkinson. En este articulo hemos puesto de manifiesto la implicacion de los com-
puestos biofuncionales naturales en el tratamiento de la compleja patologia de la enfermedad de Parkinson. La presente compilacion de estudios
experimentales y las implicaciones terapéuticas relacionadas en las caracteristicas patoldgicas de la EP, ayudara a identificar los principales factores
del estado terapéutico actual y guiar el desarrollo de futuros tratamientos biofuncionales basados en los resultados demostrados cientificamente. En
particular, nuestra atencion se ha centrado en los nutracéuticos, ya que pueden jugar, en un futuro proximo, un papel fundamental en el metabolismo
celular, modulando las vias de transduccion de la neurotransmision, la neuroproteccion y la inflamacion cerebral. Se ha profundizado en la funcio-
nalidad de cada compuesto nutracéutico, puesto que estan involucrados en las vias de tratamiento de la EP y en sus dianas bioldgicas especificas.
Ademas, hemos tratado de hacer comprensible el impacto beneficioso de estos agentes naturales en los procesos de interaccion biomolecular de la
enfermedad. De entre todos los nutracéuticos a estudio, se ha destacado AtreMorine, un nutracéutico derivado del extracto liofilizado ultrapuro del
haba (Vicia faba), y que ha demostrado cientificamente numerosos efectos antiinflamatorios, neuroprotectores y antioxidantes, mostrando excelentes
resultados en modelos animales con la EP. Tomados en conjunto, los datos recogidos hasta ahora proporcionan evidencia de que los compuestos nu-
tracéuticos, y particularmente AtreMorine, deben tenerse en cuenta en las directrices actuales y futuras de las terapias anti-parkinsonianas, aunque
se necesitan mas estudios para dilucidar con mayor exactitud los mecanismos de dicha accion terapéutica. Por lo tanto, proponemos que las futuras
estrategias terapéuticas deben tener en cuenta la combinacion de potentes farmacos anti-neurodegenerativos junto con nutracéuticos especificos,
alcanzando asi altos niveles de eficacia, revertiendo progresivamente los trastornos del movimiento y los procesos neuropatoldgicos frenando asi la
progresion de la EP en los pacientes afectados.
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Un acercamiento historico a la dopamina

rvid Carlsson es un médico y neurocientifico sueco que realizé neurotransmisor cerebral. Durante esos anos, se pensaba
descubrimientos fundamentales para el establecimiento que la dopamina era una sustancia precursora de la
del papel de las aminas biégenas como neurotransmisores noradrenalina, otro neurotransmisor, y no tenia ningin

valor fisiol6gico para los cientificos de la época; es mas,
no existia ningin método de medicion lo suficientemente
desarrollado. Fue a raiz de los estudios de este gran cientifico,
cuando la dopamina alcanz6 su verdadero estatus. Carlsson
A principios de los anos 50, Carlsson revel6 la presencia demostré que la dopamina es un neurotransmisor, definié su
de dopamina en el cerebro y defini6 su papel como un distribucion en diferentes areas cerebrales asociadasconel >

cerebrales, y fue merecedor del Premio Nobel de Medicina
en el ano 2000, por los descubrimientos realizados sobre la
transmision de las senales nerviosas en las neuronas.
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B i neurotransmisor dopamina y sus funciones en el sistema nervioso

movimiento y la habilidad, estableciendo el inicio
del conocimiento de la causa de la enfermedad
de Parkinson y de su tratamiento (1).

Carlsson realiz6 varios experimentos con
animales de laboratorio a los que someti6 al
efecto de una sustancia alcaloide, la reserpina,
que produce alteraciones del movimiento
similares a las de la enfermedad de Parkinson.
A estos animales, Carlsson les administro
dopa observando que el efecto de la reserpina
se revertia. Con este experimento, Carlsson
demostré que los efectos de la administraciéon
de reserpina eran debidos a la disminucién de
dopamina en el cerebro, y que la sintomatologia
que se producia en los animales de laboratorio,
similar a la que se produce en los enfermos de
Parkinson, se eliminaba por la administracion de
dopa, que restauraba sus niveles en el cerebro.
(Figura 1).

Carlsson reveld la presencia de dopamina
en el cerebro y definio su papel como un
neurotransmisor cerebral
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Dopa, L-dopa, levodopa o L-3,4-dihidroxife-
nilalanina es el precursor de un grupo de
neurotransmisores denominados catecolaminas,
que incluyen la dopamina, la adrenalina y la
noradrenalina. La L-dopa fue aislada de semillas
delaespecie Vicia faba L. por Marcus Guggenheim
en 1913, un bioquimico de los laboratorios
de Hoffman-LaRoche. Las conclusiones tras
los experimentos con conejos determinaron
que la L-dopa no era biolégicamente activa,
y esa fue la opinién que prevaleci6 durante
aproximadamente 15 anos. La dopamina
se sintetiza por una reaccion quimica de

descarboxilacién de la L-dopa mediada por la
enzima dopa-descarboxilasa. La L-dopa se forma
a partir del aminodcido tirosina, el cual deriva
de otro aminodcido que es la fenilalanina. La
tirosina se transforma en dopa por accién de la
enzima tirosina hidroxilasa. (Figura 2).

Carlsson y colaboradores desarrollaron un
método para la determinacion de dopamina
en diferentes tejidos, mediante técnicas de
fluorescencia, que mejoraba métodos anteriores
desarrollados por otros cientificos (2). Este
hecho cientifico hizo posible que Carlsson
identificase, utilizando el cerebro de diferentes
especies animales, las dreas cerebrales donde
estd presente el neurotransmisor dopamina (3).

Fue a comienzos de los anos 60, cuando Oleh
Hornykiewicz junto con Herbert Ehringer
estudian la distribucion del neurotransmisor
dopamina en el cerebro humanoy en el cerebro
de pacientes con enfermedad de Parkinson,
y otras enfermedades relacionadas. En este
estudio se describe por primera vez la ausencia
de dopamina en el drea cerebral del nucleo
estriado de los pacientes con enfermedad de
Parkinson, ademds de los cambios histolégicos
neurodegenerativos de las neuronas que
sintetizan la dopamina, confinadas en la region
cerebral denominada substantia nigra (4).

Lasustancianegraselocaliza en el cerebro medio
o mesencéfalo y la degeneraciéon y muerte de las
neuronas en esta region es la patologia base en la
enfermedad de Parkinson, que origina el déficit
de dopamina en el nticleo estriado, caracteristico
de esta enfermedad. El nicleo estriado forma
parte de los ganglios basales, estructuras que se
encuentran cercanas a la base del cerebro, en el
telencéfalo. Su funcioén estd relacionada con los
movimientos de grupos musculares.



En 1961, Hornykiewicz junto con el neurélogo
Birkmayer realizan un ensayo clinico
administrando 50-150 mg de L-dopa intravenosa
en pacientes con enfermedad de Parkinson.
Los resultados de este ensayo fueron tildados
de milagro (“el milagro de la dopamina”)(5).
Frases rescatadas de la publicacion de este
estudio “pacientes que no se podian levantar,
pacientes que no eran capaces de caminar;
después del tratamiento con L-dopa realizan
estas acciones con facilidad, incluso pueden
saltar y correr. Ninguna otra droga tiene unos
efectos comparables a los de la L-dopa”.

El tratamiento con L-dopa sigue siendo, después
de tantos anos, el mds efectivo para controlar
los sintomas de la enfermedad. La mayoria de
ellos son atribuibles a la falta de dopamina en el
nucleo estriado del cerebro, por degeneraciéon
de las neuronas de la sustancia negra.

Las vias dopaminérgicas en el

cerebro humano

Lafuncién primordial de las vias dopaminérgicas
neuronales es el transporte del neurotransmisor
dopamina desde unas regiones cerebrales a
otras. Existen cuatro rutas dopaminérgicas
principales: La via mesolimbica, la mesocortical,
la nigroestriatal y la tuberohipofisaria. (Figura
4). Cada una de estas vias esta implicada en
las diferentes funciones que desempena este
neurotransmisor en el sistema nervioso, y en las
diferentes enfermedadesasociadasalaalteraciéon
o desequilibrio de estas rutas neuronales. Las vias
dopaminérgicas estan implicadas en funciones
vitales que incluyen el control del movimiento,
el apetito, el afecto, la recompensa, el sueno, la
atencion, la memoria, y el aprendizaje.

Las neuronas de la via mesolimbica van desde el
tronco del encéfalo hasta el sistema limbico. El
sistema limbico del cerebro estd formado por un
grupo de estructuras que dirigen las emociones
y el comportamiento. El sistema limbico, en
particular el hipocampo y la amigdala, estan
involucrados en la formacién de la memoria
a largo plazo. La via mesolimbica se asocia
con comportamientos relacionados con la
motivacién y las emociones, y también con la
memoria y el aprendizaje. La motivacion se
puede definir como la fuerza que activa y orienta
la actitud hacia un objetivo, y la dopamina
estimula la perseverancia, la constancia y
la voluntad. Estudios experimentales con
roedores muestran, que un animal con unos
niveles normales de dopamina se esfuerza
para conseguir una recompensa mas valiosa,
aunque pueda acceder sin ningun esfuerzo
a una menos valiosa, y esta acciéon requiere
incrementar el trabajo para conseguirla. Pero
cuando los niveles de dopamina son mas
bajos de lo normal, el animal no se esfuerza

por conseguir una recompensa mejor y hace
lo que le resulta mas facil, desapareciendo la
voluntad de incrementar su motivacion (6).
La via mesolimbica se relaciona con distintos
comportamientos patolégicos como la adiccion,
y determinadas conductas sociales. Su alteracién
estd implicada en el desarrollo de enfermedades
como la esquizofrenia, el trastorno por déficit
de atenci6n e hiperactividad y la depresion.

ciencia (€

La sustancia negra se localiza en el cerebro
medio 0 mesencéfalo y la degeneracion y
muerte de las neuronas en esta region es la
patologia base en la enfermedad de Parkinson,
que origina el déficit de dopamina en el niicleo

estriado

Figura 1. Articulo publicado en Science en 1958 “On the Presence of

3-Hydroxytyramine in Brain” by Arvid Carlsson y cols

En esta publicacion cuantificaba la presencia de dopamina en el cerebro de conejos y auguraba su

funcién como neurotransmisor (1)
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Figura 2. Biosintesis de las catecolaminas
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Las neuronas dopaminérgicas de la via
mesocortical van desde el tronco del encéfalo
hasta la corteza cerebral, exactamente el I6bulo
frontal. Esta via dopaminérgica es de las mas
importantes y estd intimamente relacionada
con la via mesolimbica. Participa en numerosas
funciones cerebrales, fundamentalmente
funciones cognitivas, como la memoria y la
atencién, también participa en la conducta
social en los animales y en el hombre. Esta
via dopaminérgica estd implicada en la
fisiopatologia de determinadas enfermedades
como la esquizofrenia, la depresion, el trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad y el

trastorno bipolar.

Las neuronas dopaminérgicas de la via
nigroestriatal van desde la sustancia negra
hasta el nucleo estriado, dreas que estin
intimamente relacionadas con la fisiopatologia

Pacientes que no se podian levantar, pacientes
que no eran capaces de caminar; después del
tratamiento con L-dopa realizan estas acciones
con facilidad, incluso pueden saltar y correr
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de la enfermedad de Parkinson. Esta ruta
dopaminérgica se encarga del control motor
y esta relacionada con el sistema motor
extrapiramidal. Este sistema cerebral se encarga
de la producciéon de movimientos reflejos y de
movimientos automaticos o espontaneos, que
incluyen diversos aspectos del movimiento,
como el mantenimiento de la postura y del
tono muscular, la produccién de movimientos
emocionales, instintivos, defensivos, también
de movimientos aprendidos y movimientos
complejos.

Y por dltimo, y no menos importante, la via
dopaminérgica tuberoinfundibular que va
desde el nucleo arcuato hasta la hipéfisis. El
nucleo arcuato se localiza en el hipotilamo,
area cerebral situada en el diencéfalo que regula
la liberacion de hormonas desde la hipofisis,
mediante la secrecion de hormonas reguladoras.
La via tuberoinfundibular de la dopamina
regula la secrecion de la hormona prolactina,
y la dopamina se considera un inhibidor de su
secrecion, y diversos estudios cientificos indican
que, ademads, intervine en la expresion de genes
reguladores del eje dopamina-prolactina. Esta
via también participa en diversas funciones del
sistema nervioso, esenciales para la vida, como el
control de la temperatura corporal y los ritmos
circadianos.

Los receptores dopaminérgicos

El neurotransmisor dopamina ejerce su accion
mediante la union a una familia de receptores D1
a D5, que pertenecen a una clase de receptores
acoplados a proteinas G. Estos b receptores se
clasifican en 2 familias principales, receptores
del tipo D1 y del tipo D2. Los receptores tipo
D1 estan integrados por los receptores D1y D5,
y los tipo D2 son los receptores D2, D3 y D4.
Los genes que codifican para cada uno de estos
5 receptores son: DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 'y
DRD5.
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Figura 3. Vias dopaminérgicas en el cerebro
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1. Via nigroestriatal; 2. Via mesolimbica; 3. Via mesocortical; 4. Via tuberohinfundibular. Fuente:
Aurelija Jucaité “Dopaminergic modulation of cerebral activity and cognitive functions” (8).

El gen DRDI (Dopamine Receptor D1) codifica
el receptor de dopamina D1, y esta localizado
en el cromosoma 5 (5q35.1). Los receptores
de dopamina D1 son los mads abundantes
en el sistema nervioso central, regulan el
crecimiento y el desarrollo neuronal, median
algunas respuestas de comportamiento, y
modulan eventos mediados por los receptores
de dopamina D2. El gen DRD2 (Dopamine
Receptor D2) codifica el receptor de dopamina
D2, y se localiza en el cromosoma 11 (11q23).
Una mutacion en este gen es causa de la
enfermedad distonia mioclénica, que es un
trastorno del movimiento caracterizado por
la aparicion de movimientos tipo sacudida
(mioclonicos), totalmente involuntarios, que
afectan al cuello, los brazos y el torso. Otras
mutaciones de este gen estan asociadas con el
desarrollo de esquizofrenia. Los receptores de
dopamina D2 estan involucrados en la memoria
y el aprendizaje, el control del movimiento, y en
los mecanismos cerebrales de la motivacion y el
esfuerzo. El gen DRD3 (Dopamine Receptor D3)
codifica el gen de dopamina D3, y se localiza
en el cromosoma 3 (3ql3.3). Este receptor se

Ninguna otra droga tiene unos efectos
comparables a los de la L-dopa
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encuentra principalmente en areas del sistema
limbico cerebral, relacionado con las emociones,
la cognicion y la regulacion hormonal. El gen
DRD4 (Dopamine Receptor D4) codifica el
receptor de dopamina D4, y se localiza en el
cromosoma 11 (11p15.5). Las mutaciones en este
gen se han asociado con determinados perfiles
de comportamiento, el trastorno por déficit

de atencién e hiperactividad, y el trastorno de
personalidad de busqueda de la novedad. El
gen DRD5 (Dopamine Receptor D5) codifica
el receptor de dopamina D5, y se localiza en el
cromosoma 4 (4p16.1). Mutaciones en este gen
se asocian con una enfermedad denominada
blefaroespasmo benigno, que consiste en la
contracciéon involuntaria de los musculos del
parpado; y también con el trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad.

Losreceptores dopaminérgicos son objetivo de la
farmacologia clinica, y numerosas enfermedades
y trastorno, tales como la esquizofrenia, la
enfermedad de Parkinson, el trastorno bipolar,
la depresion, el sindrome de piernas inquietas,
hiperprolactinemia, todas ellas relacionadas con
alteraciones de la dopamina, son tratadas con
medicamentos que actian sobre estos receptores
modificando su funcionamiento (7).

El receptor dopaminérgico D1 se expresa en
variasregiones cerebrales, fundamentalmente en
las vias neuronales nigroestriada, mesolimbica y
mesocortical. El receptor D5 se expresa en la
corteza prefrontal, en la sustancia negra y en
el hipotilamo, entre otras. El receptor D2 se
encuentra en mayor abundancia en el nucleo
estriado, en la sustancia negra, en la corteza
cerebral, hipotilamo, hipocampo e hip6fisis. El
receptor D3 se expresa fundamentalmente en
areas limbicas y a un menor nivel en el nticleo
estriado, sustancia negra y corteza cerebral. El
receptor D4 es el que tiene un menor nivel de
expresion, y se localiza fundamentalmente en la
corteza frontal, la sustancia negra, el hipotalamo,
entre otras.

Las funciones que desempena la dopamina
en el sistema nervioso estin mediadas por la
union a estos 5 receptores dopaminérgicos que
se distribuyen en dareas cerebrales especificas
para ejercer determinadas funciones. Los
receptores mds importantes o mads estudiados
desde el punto de vista funcional son los DI,
D2 y D3. Estos 3 receptores estan involucrados
en el control de la actividad motora y por tanto
del movimiento. Agonistas dopaminérgicos
de los receptores D1, D2 y D3 se utilizan en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson,
y su indicacién son los periodos iniciales de la
enfermedad y en pacientes de inicio temprano,
antes de los 65 anos.

El receptor D3 parece estar relacionado con
los mecanismos fisiologicos de la motivacion,
y como derivacién, de las conductas adictivas.
Existe evidencia de una relacion entre Ia
exposicion a sustancias adictivas y alteraciones
de los receptores D3, y a raiz de estos estudios,
se ha postulado el uso clinico de los agonistas y
antagonistas parciales D3 para el tratamiento de
conductas adictivas.



Los neurolépticos o antipsicéticos son el
tratamiento de base en enfermedades que cursan
con sintomas psicéticos como las alucinaciones
y delirios, basan su efectividad en el efecto que
ejercen sobre el sistema dopaminérgico. Estos
medicamentos actian como antagonistas de
los receptores D2, bloquean los receptores

ciencia (€

dopaminérgicos para que la dopamina no
pueda ejercer su accion. El principal problema
de los neurolépticos son sus efectos secundarios,
aunque ya existe un grupo de neurolépticos,
denominados atipicos, que disminuyen algunos
de los efectos adversos que conlleva el uso de los
neurolépticos tipicos. (Figura 4)

Figura 4. Imagen de DaTSCAN en un paciente normal (imagen de la izquierda) y un paciente con enfermedad de

Parkinson (imagen de la derecha)

DaTscan of
narmal patient

DaTscan of patient

with Parkinsonian
syndroma,

El radiofarmaco DaTSCAN © (o ioflupano) se une a los transportadores de dopamina y por tanto una menor captacion indica una degeneracion
dopaminérgica, caracteristica de la enfermedad de Parkinson y de otros sindromes parkinsonianos. Fuente: Kern Radiology Medical Group.
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a enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda décadas después de que se haya iniciado el pro-
enfermedad neurodegenerativa mds importante ceso de muerte neuronal progresiva que afecta
en la actualidad, por detras de la enfermedad preferentemente a las neuronas dopaminérgi-
de Alzheimer. La prevalencia de EP aumenta cas de los ganglios de la base, especialmente en
con la edad, pasando de 41 casos por 100.000 las rutas nigroestriatales que se organizan en la
en la cuarta década de la vida a mas de 1.900 parte compacta de la sustancia negra. Entre los
casos por 100.000 en personas mayores de 80 potenciales factores de riesgo que pueden con-
anos. La EP es un trastorno del movimiento tribuir al dafno de las neuronas dopaminérgicas
que se caracteriza por la presencia de temblor, se contemplan diversas sustancias toxicas medio-

rigidez y bradicinesia. Estos sintomas aparecen
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ambientales, farmacos, pesticidas, microlesiones
traumaticas, microinfartos cerebrales, y diversos
defectos genéticos. Los mecanismos patogéni-
cos asociados a factores ambientales, genéticos
y epigenéticos que conducen al dano neuronal
inducen cambios conformacionales y depositos
an6malos de proteinas por disfuncién del siste-
ma ubiquitina-proteasoma, junto con alteracio-
nes mitocondriales que contribuyen a alterar los
mecanismos reguladores del estrés oxidativo y la
formacion de radicales libres.

El tratamiento clasico de la EP es con L-DOPA,
un precursor de la sintesis de dopamina. Otros
tratamientos sintomdticos convencionales son
los agonistas dopaminérgicos (amantadina, apo-
morfina, bromocriptina, cabergolina, lisurida,
pergolida, pramipexol, ropinirol, rotigotina),
los inhibidores de monoamino oxidasa (IMAOs)
(selegilina, rasagilina), y los inhibidores de ca-
tecol-O-metiltransferasa (COMT) (entacapone,
tolcapone). La administracién crénica de los
antiparkinsonianos convencionales suele >

tévas soluciones
viejosproblemas
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I Enfermedad de Parkinson. Nuevas soluciones para viejos problemas

Figura. 1. Prevalencia edad-dependiente de la enfermedad de Parkinson

virtiendo en un serio problema
de salud asociado ala edad*®. Da-
tos obtenidos de diversos meta-
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generar complicaciones adicionales, como el
fenémeno “wearing-off”, con alteraciones disci-
néticas, asi como otros trastornos psicomotrices
y disfunciones autonémicas.

Los objetivos prioritarios de la comunidad cien-
tifica para combatir la EP son: (i) busqueda de
biomarcadores fiables que permitan identificar
el riesgo de padecer EP y poder implementar
programas profilacticos con capacidad preven-
tiva; (ii) optimizar el efecto terapéutico de los
farmacos disponibles mediante la personaliza-
cién del tratamiento farmacolégico con estrate-
gias farmacogenéticas que permitan mejorar la
eficacia y reducir la toxicidad; y (iii) desarrollar
nuevos medicamentos y/o bioproductos capa-
ces de proteger a las neuronas dopaminérgicas
frente al proceso de muerte prematura al que
estan abocadas en la EP.

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda

enfermedad neurodegenerativa mas importante en

la actualidad

/0O GenT

Introduccion

Desde 1915 se han publicado en la literatura
internacional mds de 85.000 trabajos sobre la
enfermedad de Parkinson (EP) y trastornos del
movimiento relacionados. Esta entidad clinica,
descrita en 1817 por James Parkinson (1755-
1824) como “Pardlisis Agitante”, en su famoso
ensayo (Assay on the Shaking Palsy), se ha conver-
tido en la actualidad en la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas importante en la especie
humana, por detras de la enfermedad de Alzhe-
imer. Con una prevalencia que oscila entre 35,8
casos por 100.000 y 12.500 casos por 100.000,
y una incidencia anual de 1,5 a 346 casos por
100.000 en diferentes paises'?, la EP se esta con-

analisis internacionales revelan
un incremento progresivo de EP
con la edad (41 por 100.000 en
el rango de edad de 40-49 anos;
107 en 50-59 anos; 173 en 55-64
anos; 428 en 60-69 anos; 425 en
65-74 anos; 1.087 en 70-79 anos;
y 1.903 casos por 100.000 en el
colectivo mayor de 80 anos)
(Fig. 1). La EP también presenta
una distribucién geogréfica pe-
culiar, con una prevalencia de
1.601 casos por 100.000 en Amé-
i Afios rica del Norte, Europa y Austra-
lia, y una prevalencia de 646 ca-
sos por 100.000 en Asia®. La EP
es mas prevalente en hombres
(1.729 por 100.000, en mayores de 65 afios) que
en mujeres (1.644 por 100.000), con un pico de
prevalencia maxima en personas mayores de 90
anos (4.633 casos por 100.000), y una prevalen-
cia media de 1.680 casos por 100.000 en mayores
de 65 anos’. Las tasas de prevalencia e inciden-
cia hombres/mujeres aumentan un 0,05y 0,14,
respectivamente, cada 10 anos. La incidencia es
similar en hombres y mujeres por debajo de los
50 anos (M/F ratio <1,2) y es 1,6 veces superior
en hombres por encima de los 80 afios®. Adicio-
nalmente, la EP coexiste con demencia en un
25% de los casos y con depresion en mas del
30% de los casos, con diferencias por paises’.

El diagnéstico de EP se basa principalmente en
la clinica, caracterizada por temblor, rigidez, bra-
dicinesia y la idiosincrasia postural y deambula-
toria de los pacientes con Parkinson. Sin embar-
go, un buen diagnéstico de EP debe basarse en
un protocolo que incluya: (i) anamnesis, explo-
racion y examen clinico neuropsiquidtrico, (ii)
analisis de sangre y orina, (iii) evaluacién psico-
métrica, (iv) pruebas radiolégicas de neuroima-
gen estatica y funcional (Fig. 2), (v) pruebas de
funcién cerebral y cerebrovascular, (vi) pruebas
genéticas, y (vii) perfil farmacogenético.

Aunque las causas primarias y los mecanismos
patogénicos moleculares de EP, responsables de
la neurodegeneracion dopaminérgica, todavia
son enigmaticos, avances recientes en medicina
genomica (genoémica estructural y funcional,
epigenética, transcriptomica, proteémica, meta-
bolémica, farmacogenémica) estan permitien-
do empezar a entender con mayor claridad los
complejos procesos que conducen ala alteraciéon
del sistema dopaminérgico nigroestriatal y con-
secuente muerte neuronal prematura, prototipi-
ca de las enfermedades neurodegenerativas mas
prevalentes, como la enfermedad de Alzheimer
y el Parkinson®'.



Desde una perspectiva terapéutica, la introduc-
cién de la L-DOPA en los anos sesenta del pasa-
do siglo represent6 una auténtica revolucion en
el tratamiento de la EP. A dia de hoy, la L-DOPA
sigue siendo el tratamiento sintomdtico mas efi-
caz para trastornos parkinsonianos'® (Fig. 3). Sin
embargo, la administracion crénica de L-DOPA
y los otros agentes anti-parkinsonianos de uso
comun en la actualidad, causan efectos secun-
darios severos en diferido que complican la vida
de los pacientes con EP, contribuyen a aumentar
la discapacidad y afectan a funciones sistémicas
vitales. Esto preocupa a la comunidad cientifi-
cay ya se han puesto en marcha en los ultimos
tiempos nuevos programas de investigacion para
buscar medicamentos capaces de proteger a las
neuronas dopaminérgicas y que, a su vez, estén
libres de complicaciones psicomotrices, bioqui-
micas, hormonales, neuropsiquidtricas, cardio-
vasculares y neurovegetativas, como las que ge-
nera la administraciéon continuada de L-DOPA 'y
antiparkinsonianos convencionales'®'s,

Entre los temas que merecen especial consi-
deracion para mejorar nuestro entendimiento
sobre la EP y optimizar las estrategias terapéu-
ticas presentes y futuras cabria contemplar los
siguientes: (i) identificar los factores de riesgo
ambiental responsables de la neurotoxicidad
asociada a EP; (ii) caracterizar biomarcadores
fiables que nos permitan identificar a la pobla-
cién a riesgo para intervenir profildcticamente;
(iii) implementar programas preventivos; (iv)
optimizar los recursos terapéuticos disponibles;

(v) desarrollar nuevos productos con actividad
neuroprotectora para interferir el proceso de
muerte neuronal prematura, carentes de efectos
secundarios agudos y/o crénicos; y (vi) incorpo-

ciencia (€

El diagndstico de EP se basa principalmente
en la clinica, caracterizada por temblor, rigidez,
bradicinesia y la idiosincrasia postural y
deambulatoria de los pacientes con Parkinson

Figura. 2. Neuroimagen estatica y funcional de enfermedad de Parkinson, con afectacion de los

ganglios de la base
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rar procedimientos farmacogenéticos eficaces
para la personalizacion del tratamiento, lo cual
permitiria seleccionar farmaco y dosis en fun-
cién del perfil metabolizador de cada paciente,
con lo cual se mejoraria la seguridad y la eficacia
de los medicamentos antiparkinsonianos'*'.

Mecanismos patogénicos

Es altamente probable, igual que ocurre con
otras enfermedades neurodegenerativas, que
la confluencia de factores de vulnerabilidad
genoémica, con cambios epigenéticos, y factores
ambientales, sea la principal causa del impacto
creciente que hoy tiene la EP en nuestra socie-
dad. Existen claras evidencias en favor de que
el proceso neurodegenerativo responsable de la
EP se inicia décadas antes de que aparezcan los

A dia de hoy, la L-DOPA sigue siendo el
tratamiento sintomatico mas eficaz para
trastornos parkinsonianos

sintomas de la enfermedad'®; de tal manera que
cuando debuta el deterioro motor de la EP ya
han muerto miles de millones de neuronas do-
paminérgicas, cuya neuro-regeneracion es hoy
por hoy imposible. Por ello, los tratamientos del
futuro deben orientarse tanto a proteger a las
neuronas dopaminérgicas, para que no mueran,
como a mitigar el componente psicomotor que
acompana a la neurodegeneraciéon dopaminér-
gica. El impacto de diversos factores de riesgo
patogénico (toxinas, farmacos, pesticidas, micro-

Figura. 3. Ruta biosintética del sistema catecolaminérgico
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traumas, microinfartos selectivos, defectos genoé-
micos) determina la muerte selectiva de neu-
ronas dopaminérgicas en la pars compacta de la
sustancia negra de los ganglios de la base donde
se organiza la ruta dopaminérgica nigroestriatal
que regula el movimiento (Fig. 4). El proceso
neurodegenerativo que se inicia en estas neu-
ronas dopaminérgicas, que exhiben los cuerpos
de Lewy (Fig. 5), se expande posteriormente y
de forma gradual a otras estructuras cerebrales
y a otros sistemas de neurotransmision central
y periférica ***'. La EP es una o-sinucleinopatia
con cuerpos de Lewy que se depositan en neu-
ronas de los ganglios de la base. Los fenémenos
descriptivos que a dia de hoy explican en parte
este fenotipo neuropatolégico son: (i) defectos
genomicos en diversos genes que se distribuyen
a lo largo del genoma humano; (ii) cambios
epigenéticos (metilaciéon del ADN, alteraciones
cromatinicas, disfunciéon de microRNAs) que
alteran la expresiéon de genes especificos; (iii)
factores toxicos exégenos; (iv) procesos oxida-
tivos que potencian la formacion de radicales li-
bres y fracaso de los sistemas anti-oxidativos; (v)
reacciones neuroinmunes y neuroinflamatorias
endoégenas o reactivas que danan a las neuronas
dopaminérgicas; (vi) condiciones de isquemia
focal e hipoxia neuronal; y (vii) disfuncién del
sistema ubiquitina-proteasoma, incapaz de pro-
cesar adecuadamente proteinas cuyos cambios
conformacionales las convierten en elementos
de neurotoxicidad endégena (Figs. 6-8). Eviden-
cias recientes también indican que la EP podria
tener un componente priénico®. Alteraciones
teloméricas, con disfuncién replicativa de los
cromosomas, también podrian contribuir a la
patogenia edad-dependiente de la EP%.

Factores Gendomicos

Mas de medio millar de genes podrian estar
afectados en la EP; de los cuales, unos 15 loci
(PARKI-15) y una serie de genes distribuidos a
través del genoma humano (a-synuclein, leucine-
rich repeat kinase 2, parkin, PTEN-induced putative
kinase 1, DJ-1, ATP13A2) parecen ser patogéni-
cos y potencialmente causales de formas hereda-
bles de EP*. La genética del Parkinson se asocia
amutaciones en los genes SNCA, PARK?2, PINK1,
PARK7y LRRK2, mientras que otros loci (e.g.
LRRK2, MAPT, SCAIl, SCA2, spatacsin, POLGI,
GBA) parecen ser mas elementos de suscepti-
bilidad o vulnerabilidad genética, asociados a
formas aparentemente esporadicas de EP, cuyo
componente familiar es innegable, a pesar de su
supuesta esporadicidad®#. Todos estos genes se
encuentran bajo la influencia de la maquinaria
epigenética que regula su expresion en diferen-
tes tejidos, pudiendo contribuir a la neurodege-
neracion selectiva de las neuronas dopaminérgi-
cas de la sustancia negra?-26-20%5,



Un reciente estudio en California* establecio
patrones poblacionales de alta susceptibilidad
a pesticidas basandose en el perfil genémico
de las personas, con especial énfasis en genes
responsables del metabolismo de pesticidas
(PONI), genes transportadores que regulan el
paso de agentes xenobidticos a través de la ba-
rrera hematoencefalica (ABCBI), genes trans-
portadores de dopamina (DAT/SLC6A3) o re-
guladores de su metabolismo (ALDH?2), genes
que influencian la funcién oxidativa/nitrosativa
mitocondrial (NOSI), inhibidores del proteaso-
ma (SKPI), o reguladores de funcién inmune
(HLA-DR).

La enfermedad de Gaucher (EG), causada por
mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa
(GBA1I), representa un factor de riesgo adicional
para EP. Mutaciones en el gen GBAl aumentan
unas 20-30 veces el riesgo de EP y, de hecho, un
7-10% de casos de EP presentan mutaciones en
el GBAI. El tipo de Parkinson causado por mu-
taciones GBAI es idéntico al que se ve en el Par-
kinson idiopatico, excepto en que aparece antes
y tiene un importante componente de deterioro
cognitivo®. La neuropatologia de la EP-GBAI
también es idéntica a la del Parkinson idiopa-
tico, con pérdida de neuronas dopaminérgicas
nigroestriatales, presencia de cuerpos de Lewy
y neuritas distroficas ricas en o-sinucleina. El
acumulo de o-sinucleina, la disfuncién mitocon-
drial, el deterioro autofagico y el estrés oxidativo
contribuyen al desarrollo y progresion de la EP-
GBALI. Las mutaciones en la glucocerebrosidasa
1 (GBAI) afectan el funcionamiento del reticulo
endoplasmico, los lisosomas y las mitocondrias;
y los cambios conformacionales de esta enzima
reflejan un fallo en el sistema ubiquitina-protea-
soma®. Adicionalmente, mutaciones heterocig-
otas en el gen GBAI alteran al enzima lisosomal
que convierte la glucosil-ceramida en ceramida,
con el consiguiente incremento del riesgo para
desarrollar EP%,

Las mutaciones en el gen LRRK2 (leucine-rich re-
peat kinase 2) causan formas hereditarias de EP;
y variantes alrededor de este gen actian como
factores de riesgo para EP. Igual que en los ca-
sos esporadicos de EP, los casos ligados a LRRK2
muestran un inicio tardio, con abundante pres-
encia de cuerpos de Lewy intraneuronales®. Los
defectos en el metabolismo de la ceramida estan
presentes en la EP. Estudios de lipidomica han
encontrado alteraciones en la composicion de
esfingolipidos en el cerebro de ratones trans-
génicos Lrrk27; y los niveles de ceramida estan
comtiinmente altos en los ratones Lrrk27", lo cual
repercute sobre la GBA1 [38].

Otro gen con cierta relevancia en la EP es el
DYRKIA (dual-specificity tyrosine phosphorylation-
regulated kinase 1A), cuyo producto influye en la

fosforilacion de o-sinucleina. El genotipo TT en
el SNP rs8126696 del gen DYRKIA se asocia a EP

en la poblacién china®.

ciencia (€

Alteraciones telomeéricas, con disfuncion
replicativa de los cromosomas, también
podrian contribuir a la patogenia edad-
dependiente de la EP

Estrés Oxidativo

El estrés oxidativo desempena un papel patogé-
nico central en la EP. Las ROS (Reactive Oxygen
Species) actian a través de reacciones quimicas
sobre dianas atémicas para generar modifica-
ciones oxidativas covalentes, conocidas como
radicales libres. En condiciones normales, las
células disponen de sistemas anti-oxidativos
eficientes; pero cuando estos fallan o la pro-
duccion de radicales es excesivo, las reacciones
oxidativas danan al aparto celular, tanto a nivel
citoplasmatico como nuclear, alterando la ex-
presion génica y el metabolismo celular, lo cual
provoca fenémenos de apoptosis o necrosis ce-
lular. Las modificaciones oxidativas de iones,
aminodcidos, aminas y 4cidos nucleicos afec-
tan la funcion de maultiples macromoléculas. El
proceso oxidativo altera la estabilidad del ADN
y el ARN, aumenta las mutaciones en el ADN
mitocondrial, disturba el metabolismo proteico,
aumentando la agregaciéon de o-sinucleina y
parkina, disocia el proteasoma, y altera la sinte-
sis y metabolismo de la dopamina, acelerando el
proceso de muerte neuronal en la EP*#2,

Figura. 4. Ruta dopaminérgica nigroestriatal involucrada en la patogenia de la

enfermedad de Parkinson
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Figura. 5. Microfotografia de la sustancia nigra con cuerpos de Lewy en la enfermedad de Parkinson
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Altos niveles de es-
trés oxidativo/nit-
rosativo se asocian
a la neurotoxicidad
de osinucleina. La

fosoforilacion de
o-sinucleina  en el
aminoacido seri-

na-129 (S129) modula
el aclarado autofagico
de inclusiones intrac-
elulares y abunda en
los cuerpos de Lewy.
Residuos vecinos de
tirosina (Y125, Y133,
Y136) son lugares de
fosforilacion y nitrat-
acion. El residuo Y133
€s necesario para pro-
teger la fosforilacion
de S129 y el aclarado
proteasémico. La ni-
tratacion de tirosina
contribuye a la cito-
toxicidad y agregacion
de a-sinucleina®.

La parkina es una
ubiquitin-ligasa multi-

80 GenT

Proteasoma

Las neuronas derivadas de células madre pluri-
potenciales de EP (PD-iPSCs) muestran una acu-
mulacién anémala de o-sinucleina y deterioro
del proteasoma y de los sistemas antioxidantes.
Determinados factores ambientales, como el in-
hibidor proteasémico MG132 o el H,O, causan
muerte celular, mientras que el potenciador pro-
teasémico bezamil y el compuesto anti-oxidante
genipin rescatan a estas neuronas susceptibles*.

La “teoria proteasémica del Parkinson” se basa
en el hecho de que variantes poligénicas de di-
versos genes asociados a EP codifican proteinas
esenciales en la maquinaria del sistema protea-
soma. El gen de la o-sinucleina codifica a una
proteina que tiende a adquirir formas anémalas
que se convierten en el principal constituyente
de los cuerpos de Lewy, elemento patognomoni-
co de la EP. Mutaciones puntuales en el gen de la
o-sinucleina causan formas raras de EP familiar.
La duplicacién o multiplicaciéon del gen nativo
de o-sinucleina también causa formas de Parkin-
son, lo que indica que la sola presencia excesiva
de o-sinucleina es suficiente para causar la en-
fermedad. Varios SNPs en este gen aumentan el
riesgo de EP. Un reciente estudio genémico ha
identificado un nuevo SNP (rs356182) en el gen
SNCA que modula el riesgo de Parkinson en las
poblaciones caucdsica y china*.

functional encargada

de proteger a las neu-
ronas. Mutaciones en el gen de parkina con la
consecuente alteraciéon en la sintesis y procesa-
miento de esta enzima son causa principal de
EP familiar. La parkina desempena una funcién
esencial en el sistema de control de calidad de
la sintesis de proteinas y regula la homeosta-
sis mitocondrial y las senales que activan los
mecanismos antioxidantes. Como E2-ubiquitin
ligasa, la parkina se asocia al sistema ubiquitina-
proteasoma, la maquina mas poderosa de degra-
dacién proteica intracelular. La parkina también
ejerce de regulador de la autofagia mitochon-
drial (mitofagia). Mutaciones en el gen PINKI
(PTEN-induced putative kinase 1) causan EP famil-
iar de aparicion precoz. PINKI se acumula en la
membrana externa de las mitocondrias danadas
para reclutar parkina y promover la mitofagia.
La BNIP3 (BCL2/adenovirus E1B 19%Da interact-
ing protein 3), una proteina mitocondrial BH3,
interacciona con PINKI para promover la acu-
mulacion de PINKI en la membrana externa mi-
tocondrial y facilitar el reclutamiento de parkina
y la mitofagia mediada por PINKI-Parkina. La
expresion de BNIP3 inducida por condiciones
de hipoxia aumenta la expresiéon de PINKI y
la mitofagia. BNIP3 desempena una funcién
esencial en la regulacién de PINKI en la mem-
brana mitocondrial y en el proceso de mitofagia
mediada por PINKI-Parkina en condiciones fi-
siologicas*. Adicionalmente, la neurodegener-
acion en pacientes parkinsonianos portadores
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de mutaciones en el gen PARK2 resulta de un
desequilibrio oxidativo mitocondrial con dano
irreparable de macromoléculas e inductor de
apoptosis*’.

La parkina es una ubiquitin-ligasa
multifunctional encargada de proteger a las
neuronas. Mutaciones en el gen de parkina
con la consecuente alteracion en la sintesis
y procesamiento de esta enzima son causa
principal de EP familiar

Las mutaciones en los genes FBXO7 (I-box protein
7) y PARK, que codifican proteinas del sistema
ubiquitina-proteasoma, causan degeneracion
dopaminérgica selectiva en la EP. La parkina es
una HECT/RING ligasa hibrida que recibe fisi-
camente a la ubiquitina en su centro catalitico
y la transfiere a sus sustratos, mientras que la
proteina FBXO7 es una proteina adaptadora en
el complejo ubiquitin ligasa 3 Skp-Cullin-F-box
(SCF) SCF (FBXO7) para reconocer los sus-
tratos y mediar su ubiquitinizacién por la SCF
(FBXO7) E3 ligasa. La parkina se recluta para
reparar dafnos mitocondriales y el estrés celu-
lar promueve la translocacién mitocondrial de
FBXOY7. En la EP, FBCOY recluta parkina en mi-

tocondrias danadas y facilita su agregacion*. Al-
gunas mutaciones en FBXO7 se localizan en do-
minios funcionales de tal manera que deficien-
cias en la actividad ubiquitin ligasa SCF™7/PARKLS
estan mecanisticamente vinculadas a la EP de
aparicién precoz. Fbxo7 regula negativamente
la actividad Gsk3p y ubiquitiniza Tomm?20, refle-
jando un efecto estabilizador®.

Mutaciones en el gen DJ-1 causan formas famil-
iares de EP. La proteina DJ-1 ejerce una funcién
antioxidante para proteger a las células frente a
agresiones oxidativas. DJ-1 se transforma en for-
mas diméricas y poliméricas que interaccionan
con el sistema proteasoma 20S*. UCH-LI es otro
componente del sistema proteasémico cuyas mu-
taciones se asocian a formas familiares de EP.

Existen importantes puntos de conexién entre
el sistema HLA de clase II, involucrados en la
respuesta inmune y en la degradaciéon de pro-
teinas en enfermedades neurodegenerativas, y
el sistema proteasoma. Diversos antigenos del
sistema de histocompatibilidad (MHC) de clase
1, relacionados con la infiltraciéon de células T,
se encuentran aumentados en la sustancia ne-
gra cerebral de pacientes parkinsonianos. El
MCH-I también se expresa en neuronas nora-
drenérgicas susceptibles a ataques citotoxicos,
por lo que se interpreta que el MCH-I participa
en los mecanismos patogénicos de la EP. Los
genes PSMBYy TAP se localizan en la proximidad

Figura. 6. Mecanismos de formacion de cuerpos de Lewy y agregacion proteica en la enfermedad de Parkinson
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de la region HLA-II. El gen PSMB9 codifica las
subunidades proteicas Bli (low molecular weight
protein 2) 'y B2i (low molecular weight protein 7) del
inmunoproteasoma y reemplaza a subunidades
proteasémicas del sistema ubiquitina-proteaso-
ma como “subunidades inmunes”. Ambos genes
participan en la degradacién de o-sinucleina a
través del inmunoproteasoma en la EP?'%2,

Disfuncion mitocondrial

Algunos autores sugieren que el papel de parki-
na-PINKI1 en el fen6meno de mitofagia estimula
la resurreccion de la “teoria mitocondrial” de
la EP**!. La disfuncién mitocondrial juega un
papel fundamental tanto en las formas esporadi-
cas como en las familiares de EP. Esta disfuncién
mitocondrial esta causada por multiples mecan-
ismos: defectos bioenergéticos, mutaciones en
el ADN mitocondrial, mutaciones en el ADN
nuclear vinculadas a la funcién mitocondrial, y
cambios en la dindmica mitocondrial tales como
fusién y fision, tamano, morfologia, trafico y
transporte, movimientos mitocondriales, fallos
de transcripcion, y presencia de proteinas mu-
tantes implicadas en la EP*'.

Otros Factores

Otros estudios indican que la o-sinucleina podria
comportarse como una proteina priénica y que
la EP podria ser una variante de enfermedad

prionica®. La a-sinucleina puede ser transferida
de células afectadas a células sanas, donde sufre
una transformacién conformacional que sirve
de plantilla para la agregaciéon anémala de la
o-sinucleina nativa, alterando la funcién neu-
ronal e induciendo neurodegeneraciéon sinucle-
inopatica en modelos experimentales®.

Los tratamientos clasicos de la EP incluyen far-
macoterapia, estimulacién cerebral profunda y
fisioterapia®. Los tratamientos farmacol6gicos
convencionales, orientados a mitigar la sin-
tomatologia motora, estan representados por la
L-DOPA, los agonistas dopaminérgicos (aman-
tadina, apomorfina, bromocriptina, cabergo-
lina, lisurida, pergolida, pramipexol, ropinirol,
rotigotina), los agentes inhibidores de la mono-
amino oxidasa (IMAOs) (selegilina, rasagilina),
y los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa
(COMT) (entacapone, tolcapone)!'' (Tabla 1).
Una de las complicaciones mas relevantes del
tratamiento crénico con L-DOPA y otros agen-
tes dopaminérgicos es el fenémeno “wearing-
off”**%, caracterizado por fluctuaciones motoras
y discinesia'®®. Para obviar este problema se
han desarrollado estrategias complementarias
con agentes dopaminérgicos y no-dopaminér-

Figura. 7. Mutaciones genéticas y mecanismos patogénicos en el proceso de neurodegeneracion asociado

a enfermedad de Parkinson
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Figura. 8. Componente multifactorial de muerte neuronal en la enfermedad de Parkinson
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Figura. 9. Cluster de genes involucrados en la
respuesta farmacogenética

gicos, como nuevas formulaciones de L-DOPA,
inhibidores COMT (opicapone), agonistas do-
paminérgicos, antagonistas adenosinicos A2A
(istradefilina, preladenant, tozadenant), antan-
gonistas glutamatérgicos (NMDA, N-methyl-d-as-
partate), agentes serotonérgicos (eltoprazine), y
moduladores de receptor mGluRb5 del glutama-
to (mavoglurant); sin embargo, ninguno de es-
tos agentes ha demostrado ser suficientemente
eficaz®®. La polifarmacia con antidepresivos,
antipsicoticos, agentes urolégicos, analgésicos,
antihistaminicos e inhibidores de acetilcolin-
esterasa contribuyen al desarrollo de complica-
ciones, interacciones farmacéuticas indeseables
y cuadros anticolinérgicos™. A todo ello hay que
anadir complicaciones gastrointestinales (estre-
nimiento, sialorrea, disfagia, dificultades masti-
catorias)®, problemas cardiovasculares®, alter-
aciones neuroendocrinas y trastornos psiquidtri-
cos asociados al consumo crénico de antiparkin-
sonianos convencionales®®. Una complicacién
adicional es el sindrome de Pisa®. Una mala cos-
tumbre en el manejo de sintomas psicoticos en
pacientes parkinsonianos es la administracion
de neurolépticos atipicos (como la quetiapina),
que contribuyen a agravar los sintomas motores,
por su efecto antidopaminérgico, y a aumentar
los efectos secundarios intrinsecos a los propios
agentes antipsicoticos.

Farmacogenomica

El perfil farmacogenémico de cada persona es
responsable de la variabilidad en la respuesta a
farmacos en un 60-90%, especialmente en lo que
a seguridad y eficacia se refiere. Los genes que
participan en la respuesta farmacogenética son
de diversa naturaleza: (i) genes patogénicos aso-
ciados a la enfermedad; (ii) genes mecanisticos,
relacionados con el mecanismo de accién del
farmaco; (iii) genes metabolicos, especialmente
los que codifican enzimas metabolizadoras de
fase Iy fase II; (iv) genes codificantes de protei-
nas transportadoras; y (v) genes pleiotrépicos'®!
(Fig. 9; Tabla 1). Todos estos genes también es-

tan sometidos a regulacién epigenética'®!*. Un
buen numero de estudios demuestran que la
respuesta farmacolégica en pacientes parkin-
sonianos es genotipo-dependiente, rigiéndose
por patrones farmacogenéticos®®*% (Tabla 1).
En el caso particular de la L-DOPA, los genes
patogénicos ANKKI, BDNE LRRK2 y PARK2
influyen en la respuesta terapéutica. Los genes
mecanisticos CCK, CCKAR, CCKBR, DRDI,
DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, GRIN2A, GRIN2B,
HCRT, HOMERI, LMO3, y OPRMI afectan la
seguridad y eficacia de L-DOPA. La L-DOPA es
sustrato de las enzimas que codifican los genes
COMT, CYPIA2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, CYP3A5, DBH, DDC, G6PD, MAOB, TH,
UGTIA1L y UGTIAY, responsables de su metabo-
lismo. SLC6A3 es el principal transportador de
L-DOPA a través de la barrera hematoencefali-

ciencia (€

Figura. 10. Efecto neuroprotector de Atremorine sobre neuronas
dopaminérgicas en un modelo animal de enfermedad de Parkinson (adaptado

de l.Carrera et al., Ref. 74)
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Figura. 11. Efecto de Atremorine sobre los niveles de dopamina en
pacientes con enfermedad de Parkinson (adaptado de R. Cacabelos et al.,

Figura. 12. Efecto de Atremorine sobre los niveles de noradrenalina en
pacientes con enfermedad de Parkinson (adaptado de R. Cacabelos et al.,
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T-NAb: niveles de Noradrenalina basales en pacientes cronicamente tratados con farmacos

DAb: niveles de Dopamina basal; DAt: niveles de Dopamina una hora después del tratamiento

antiparkinsonianos; T-NAt: niveles de Noradrenalina en pacientes cronicamente tratados con

farmacos antiparkinsonianos, una hora después del tratamiento con Atremorine.

con Atremorine.

ca; y los genes pleiotropicos ACE, ACHEy APOE
también influyen sobre la eficacia y la toxicidad
de L-DOPA [9] (Tabla 1). Variantes polimorfi-
cas de los genes ADORA2A y HOMERI se aso-
cian a casos de discinesia inducida por L-DO-
PA y a la aparicién de sintomas psicéticos tras
tratamiento crénico con L-DOPA®%, Un haplo-
tipo integrado por los polimorfismos -141CIns/
Del, rs2283265, rs1076560, C957T, TaqlA vy
rs2734849 en la regién en la que asientan los
genes DRD2/ANKKI también se asocia a efectos
adversos de L-DOPA%. SL.C6A3 también es un
modificar genético de la respuesta terapéutica
a L-DOPA™. Otros genes que influencian los
efectos terapéuticos de L-DOPA y otros agentes
anti-parkinsonianos son el MDRI-C1236T"!, el
transportador de dopamina DAT/SLC6A3 y el
VMAT2/SLCI18A2 (vesicular monoamine transporter
2)™. Todos estos ejemplos apoyan la convenien-
cia de un tratamiento personalizado en la EP
para mejorar eficacia y reducir efectos adversos’
(Tabla 1).

Estudios preclinicos demuestran que
Atremorine es un potente agente
neuroprotector

Nuevas estrategias terapéuticas

Los efectos insatisfactorios de los farmacos anti-
parkinsonianos convencionales han propulsado
la busqueda de nuevas alternativas terapéuti-
cas’>7. Se ha reactivado el uso de sustancias nat-
urales y bioproductos derivados (i.e., Vicia faba,

80 GenT

Mucuna pruriens, Siegesbeckia pubescens, Sophora
flavescens, Carthamus tinctorius, Curcuma longa,
Huperzia selago, Diphasiastrum complanatum, Cen-
tella asiatica, Sulforafin, Oleuropein, Resvera-
trol y otros polifenoles, flavonoides, ginseno-
sides y cafeina). Alguno de los nuevos productos
desarrollados muestra efectos neuroprotectores
selectivos sobre neuronas dopaminérgicas, jun-
to con efectos antioxidantes, anti-inflamatorios
y neurotréficos. Un ejemplo prototipico de esta
E-PodoFavalin-15999 (Atremo-
rine®), un compuesto biofarmacéutico novel

naturaleza es

obtenido mediante procesos biotecnolégicos
no desnaturalizantes a partir de componentes
estructurales de la planta de Vicia faba L., para
la prevencién y tratamiento de la EP™". Estu-
dios preclinicos demuestran que Atremorine
es un potente agente neuroprotector en mod-
elos animales de EP™" (Fig. 10). Los estudios
clinicos indican que Atremorine es un poderoso
potenciador de dopamina (Fig. 11) y noradren-
alina (Fig. 12) en pacientes parkinsonianos™"".
Atremorine es una buena opcién para minimi-
zar el fenémeno “wearing-off”, prolongando el
efecto de los antiparkinsonianos convencionales
a bajas dosis, y, sobre todo, para proteger a las
neuronas dopaminérgicas frente al proceso de
muerte prematura. El poderoso efecto prodop-
aminérgico de Atremorine, con un incremento
de dopamina de unas 200-300 veces sobre niveles
basales, también estd regulado por factores far-
macogenéticos, de tal manera que su respuesta
terapéutica depende del perfil farmacogenético
de cada paciente™ (Figs. 13,14).
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Figura. 13. Respuesta farmacogenética de dopamina a Atremorine asociada a genotipos CYP2D6 y CYP2C19
en pacientes con enfermedad de Parkinson (adaptado de R. Cacabelos et al., Ref. 76)
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Figura. 14. Respuesta farmacogenética de dopamina a Atremorine asociada a genotipos CYP2C9 y
CYP3A4/5 en pacientes con enfermedad de Parkinson (adaptado de R. Cacabelos et al., Ref. 76)
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Consideraciones adicionales|

Puesto que los pacientes con EP estin condena-
dos al uso crénico de agentes antiparkinsonia-
nos, no libres de efectos secundarios (ocasional-
mente severos), se hace pertinente el plantear
una serie de consideraciones adicionales a tener
en cuenta para optimizar el manejo clinico de
estos pacientes: (i) es altamente probable que la
administracion crénica de antiparkinsonianos
sobre-estimule diferentes sistemas de neurotrans-
mision, especialmente los sistemas dopaminérgi-
cos, noradrenérgicos y serotonérgicos, con im-
portante repercusioén sobre la funcién hormonal
y la eficiencia cardiovascular; (ii) puesto que la
disfuncién dopaminérgica cerebral y la muerte
neuronal preceden en décadas al inicio de los
sintomas de EP, parece urgente la busqueda de
biomarcadores fiables que permitan identificar
precozmente a la poblacion de riesgo; (iii) el
incremento gradual de las tasas de prevalencia
e incidencia a lo largo de los ultimos 50 anos
sugiere que existen factores toxicos medioam-

ciencia (€

bientales que requieren ser identificados para
neutralizar su efecto o la exposicion de los pa-
cientes a esos elementos contaminantes/toxicos;
(iv) la identificacién de téxicos ambientales y la
identificacién precoz de la poblacién de riesgo
debe impulsar la implementacion de programas
preventivos que permitan reducir la prevalencia
e incidencia de EP en nuestra sociedad; (v) los
nuevos farmacos que se desarrollen en el futuro
deben estar mas orientados a la neuroprotecciéon
dopaminérgica que a mitigar sintomas motores,
pues el trastorno del movimiento es una con-
secuencia de la muerte neuronal y el tratamiento
del sintoma motor no protege a las neuronas; y
(vi) puesto que la respuesta terapéutica a L-DO-
PA, antiparkinsonianos convencionalesy produc-
tos biofarmacéuticos noveles depende del perfil
farmacogenético de cada paciente, deberia hac-
erse imperativa la instauraciéon de tratamientos
personalizados basados en principios de farma-
cogenémica, con lo que mejorariamos el efecto
terapéutico de los farmacos disponibles y re-
ducirfamos efectos adversos'®™.

Ramon Cacabelos

rcacabelos@gen-t.es
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Tabla 1. Farmacogenética de los agentes antiparkinsonianos

Precursores Dopaminérgicos

Farmaco

!
CH

" H,0

Propiedades

Nombre: Carbidopa; 28860-95-9; Lodosina.

Nombre IUPAC: Acido Benzenopropanoico,c-hidrazino-
3,4-dihidroxi-o-metil-, monohidrato, (S)

Formula Molecular: C, H, N0, .H,0

Peso Molecular: 244.24 g/mol

Mecanismo: Inhibidor no competitivo de la decarboxilasa
que, cuando se administra con levodopa, inhibe la
conversion periférica de la levodopa en dopamina. Esto
aumenta de la cantidad de levodopa disponible para su
transporte al SNC.
Efecto:  Agentes
Dopaminérgicos.

Antiparkinsonianos;  Precursores

Name: Levodopa; 59-92-7; Levodopa; L-dopa; Dopar;
Bendopa; Dopasol; 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina; Madopar.
Nombre IUPAC: L-Tirosina-3-hidroxi

Férmula Molecular: CH, NO,

Peso Molecular: 197.19 g/mol

Mecanismo: Profarmaco que es decarboxilado en
dopamina por medio de la enzima decarboxilasa. Capaz
de atravesar la barrera hematoencefélica. Se administra
con inhibidores de la dopadecarboxilasa como Carbidopa y
Benserazida para aumentar la cantidad y el tiempo de vida
media de la levodopa en el SNC.

Efecto:  Agentes  Antiparkinsonianos;
Dopaminérgicos.

Precursores

Farmacogenética

Genes patogénicos: BONF, PARK2
Genes mecanisticos: DRD2, OPRM1
Genes metabdlicos

Sustrato: COMT, DDC
Genes pleiotropicos: ACE, ACHE

Genes patogénicos: ANKK1, BDNF, LRRK2, PARK2
Genes mecanisticos: CCK, CCKAR, CCKBR, DRD1,
DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, GRIN2A, GRIN2B, HCRT,
HOMER1, LMO3, OPRM1
Genes metahélicos
Sustrato: COMT, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, DBH, DDC, G6PD,
MAOB, TH, UGT1A1, UGT1A9
Genes transportadores: SLC22A1, SLC6A3
Genes pleiotropicos: ACE, ACHE

Agonistas Dopaminérgicos

Farmaco

92 GenT

* HCl* % H,0

Propiedades

Nombre:  Amantadina;  768-94-5;
Symmetrel; PK-Merz; Amantadina.
Nombre IUPAC: Triciclo[3.3.1.137]decan-1-amina,
hidrocloruro

Formula Molecular: C H, NHCI

Peso Molecular: 187.71 g/mol

Mecanismo: Inhibicion de las recaptacion de dopamina en
las neuronas presinapticas y/o incremento de la liberacion
de dopamina de las fibras presinapticas.

Efecto: Agentes Antiparkinsonianos; Adamantinos;
Precursores Dopaminérgicos.

Amantadina;

Nombre: Apomorfina; 58-00-4; Apomorina; Apo-go;
Apofin; Apokinon; Apokyn; Apomorfina.

Nombre IUPAC: 4H-Dibenzo[de,g]quinolina-10,11-diol,
5,6,6a,7-tetrahidro-6-metil- hidrocloruro hemihidrato.
Formula Molecular: C,_H, NO,HCI1/2H,0

Peso Molecular: 312.79 g/mol

Mecanismo: Estimula los receptores post-sinapticos D,
dentro del caudado y putamen.

Efecto: Agentes Antiparkinsonianos; Agonistas del receptor
de dopamina no derivados del ergot.

Farmacogenética

Genes patogénicos: PARK2

Genes mecanisticos: CCR5, CXCR4, DRD1, DRD2,

GRIN3A

Genes metabdlicos
Sustrato: COMT, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, DDC, UGTIAT,
UGT1A9

Genes transportadores: SLC22A1

Genes patogénicos: PARK2
Genes mecanisticos: ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C,
CALY, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, HTRI1A,
HTR1B, HTR1D, HTR2A, HTR2B, HTR2C
Genes metaholicos
Sustrato: COMT, CYP1A2 (menor), CYP2B6,
CYP2C9 (menor), CYP2C19 (menor), CYP2D6,
CYP3A4 (menor), CYP3A5, DDC, UGTIAI,
UGT1A9
Inhibidor: CYP1A2 (débil), CYP2C19 (débil),
CYP3A4 (débil)
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Agonistas Dopaminérgicos (cont.)

Farmaco

Propiedades

Nombre: Bromocriptina; 25614-03-3; Parlodel; Pravidel;
Cycloset; Corpadel; Broman; Bromocriptina.

Nombre IUPAC: Ergotaman-3’-6’-18-trione, 2-bromo-
12’-hidroxi-2'-(1-metiletil)-5’-(2-metilpropil)-,
monometanesulfonato,(5’cv).

Férmula Molecular: C,H, BrN.0.CH,SO,

Peso Molecular: 750.70 g/mol

Mecanismo: Activa los receptores de dopamina
postsinapticos en el sistema tuberoinfundibular (inhibicion
de lasecrecion de prolactina pituitaria) y vias nigroestriadas
(mejorando el control motor). Causa aumentos transitorios
en la secrecion de la hormona del crecimiento. También
puede ocurrir desregulacion serotoninérgica cerebral.
Efecto: Agentes Antiparkinsonianos; Agonistas del receptor
de dopamina derivados del ergot.

Nombre: Cabergolina; 81409-90-7; Cabergoline;
Dostinex, Cabaser; Cabergolinum; Cabaseril; Cabergolina.
Nombre IUPAC: Ergolina-8 -carboxamida,N-[3-
(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)carbonil]-6-(2-
propenil)

Férmula Molecular: C,H_N,0,

Peso Molecular: 451.60 g/mol

Mecanismo: Agonista de accion prolongada de los
receptores de dopamina (alta afinidad con los de tipo
D,). Reduce las concentraciones séricas de prolactina
mediante la inhibicion de la liberacion de prolactina de la
glandula pituitaria.

Efecto: Agentes Antiparkinsonianos; Agonistas del receptor
de dopamina derivados del ergot.

Nombre: Lisurida; 18016-80-3; Dopergin; Arolac;
Dopergine; Dipergon; Lysenyl; Lisurida.

Nombre IUPAC: 3-(9,10-Didehidro-6-metilergolin-8 -yl)-
1,1-dietilurea

Férmula Molecular: C,H,.N,0

Peso Molecular: 338.45 g/mol

Mecanismo: Agonista parcial de los receptores de
la dopamina y la serotonina. Elevada afinidad con los
receptores de dopamina del estriado y la hipdfisis.
Efecto: Agentes Antiparkinsonianos; Agonistas del receptor
de dopamina derivados del ergot; Agentes Antimigrafiosos.
Miscelanea.

Nombre: Pergolida; 66104-22-1; Pergolide; Permax;
Pergolida; Pergolidum.

Nombre IUPAC: Ergoline,8-[(Metiltio)metil]-6-
monometenesulfonato
Férmula Molecular: C H,N,SCH,0,S

Peso Molecular: 410.59 g/mol

Mecanismo: Estimula los receptores dopaminérgicos
postsinapticos del sistema nigroestriado.

Efecto: Agentes Antiparkinsonianos; Agonistas del receptor
de dopamina derivados del ergot.

Farmacogenética

Genes patogénicos: ANKK1, BDNF, GSK3B, LRRK2
Genes mecanisticos: ABCB1, AKT1, BDNF, CCK,
CCKAR, CCKBR, CNR1, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4,
DRD5, GRIN2A, GRIN2B, GSK3B, HCRT, HOMERT,
LMO3, OPRM1
Genes metabélicos
Sustrato: COMT, CYP1A2, CY22B6, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 (mayor), CYP3A5, DDC, MAOB,
UGT1A1, UGT1A9
Inhibidor: CYP1A2 (débil), CYP3A4 (moderado)
Genes transportadores: SLC22A1, SLC6A3
Genes pleiotropicos: ACE, APOE

Genes patogénicos: BONF, GSK3B
Genes mecanisticos: ADRA2A, ADRA2B, ADRAZC,
AKT1, BDNF, CNR1, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4,
DRD5, GSK3B, HTR1A, HTR1B, HTR1D, HTR2A,
HTR2B, HTR2C, HTR7
Genes metabélicos
Sustrato: COMT, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 (menor), CYP3A5, DDC

Genes mecanisticos: ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C,
DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, HTR1A, HTR1B,
HTR1D, HTR2A, HTR2B, HTR2C
Genes metabolicos
Sustrato: COMT, CYP1A2, CY22B6, CYP2C19,
CYP2D6 (mayor), CYP3A4 (mayor), CYP3AS,
DDC, UGT1A1, UGT1A9

Genes mecanisticos: ADRATA, ADRA1B, ADRA1D,
ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C, DRD1, DRD2, DRD3,
DRD4, DRD5, HTR1A, HTR1B, HTR1D, HTR2A, HTR2B,
HTR2C
Genes metabolicos
Sustrato: COMT, CYP1A2, CY22B6, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 (mayor), CYP3A5, DDC,
UGT1A1, UGT1A9
Genes transportadores: SLC6A4
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Agonistas Dopaminérgicos (cont.)

Farmaco

H.C 73 |

8

H.C

Propiedades

Nombre: Pramipexol; 104632-26-0; Pramipexole;
Pramipexol; Parmital; Mirapex; Mirapexin; Sifrol

Nombre IUPAC: 2,6-Benzotiazolediamina,
4,5,6,7-tetrahidro-N®-propil-,(S)

Formula Molecular: C,H, N.S

Peso Molecular: 211.33 g/mol

Mecanismo: Agonista de la dopamina que se fija a los
receptores D, y D, del cuerpo estriado y de la sustancia
negra.

Efecto: Agentes Antiparkinsonianos; Agonistas del receptor
de dopamina no derivados del ergot.

Nombre: Ropinirol; 91374-21-9; Ropinirole; ReQuip;
Ropinirol; Ropinilorum; ReQuip CR

Nombre IUPAC: 2-H-Indol-2-one 4-[2-(dipropilamino)
etil]-1,3-dihidro-, monohidrocloruro

Formula Molecular: C, H,N,0

Peso Molecular: 296.84 g/mol

Mecanismo: Agonista dopaminérgico D, /D, no ergolinico
que estimula los receptores dopaminérgicos del estriado.
Efecto: Agentes Antiparkinsonianos; Agonistas del receptor
de dopamina no derivados del ergot.

Nombre: Rotigotina; 99755-59-6; Rotigotine; Rotigotina;
Neupro

Nombre IUPAC: 1-Naphthalenol, 5,6,7,8-tetrahidro-6-
[propil[2-(2-tienil)etillamino]-6S

Formula Molecular: C,H,NOs

Peso Molecular: 315.47 g/mol

Mecanismo: Agonista dopaminérgico no ergolinico de los
receptores D, /D, /D, del caudado-putamen en el cerebro.
Efecto: Agentes Antiparkinsonianos; Agonistas del receptor
de dopamina no derivados del ergot.

Farmacogenética

Genes patogénicos: ANKK1, BDNF, LRRK2
Genes mecanisticos: ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C,
CCK, CCKAR, CCKBR, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4,
DRD5, GRIN2A, GRINZB, HCRT, HOMER1, HTR1A,
HTR1B, HTR1D, HTR2A, HTR2B, HTR2C, LMOS3,
OPRM1
Genes metabolicos
Sustrato: COMT, CYP1A2, CY22B6, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, DDC, MAOB,
UGT1A1, UGT1A9
Genes transportadores: SLC22A1, SLC6A3
Genes pleiotropicos: ACE, APOE

Genes patogénicos: ANKK1, BDNF, LRRK2
Genes mecanisticos: ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C,
CCK, CCKAR, CCKBR, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4,
DRD5, GRINZ2A, GRIN2B, HCRT, HOMER1, HTR1A,
HTR1B, HTR1D, HTR2A, HTR2B, HTR2C, LMO3,
OPRM1
Genes metabolicos
Sustrato: COMT, CYP1A2 (mayor), CY22B6,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 (menor), CYP3A5,
DDC, MAOB, UGT1A1, UGT1A9
Inhibidor: CYP1A2 (moderado), CYP2D6
(moderado), CYP3A4 (moderado)
Genes transportadores: SLC22A1, SLC6A3
Genes pleiotropicos: ACE, APOE

Genes patogénicos: ANKK1, BDNF, LRRK2
Genes mecanisticos: CCK, CCKAR, CCKBR, DRD1,
DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, GRIN2A, GRIN2B, HCRT,
HOMER1, LMO3, OPRM1
Genes metabdlicos
Sustrato: COMT, MAOB
Genes transportadores: SLC22A1, SLC6A3
Genes pleiotropicos: ACE, APOE




Propiedades

Nombre: Selegilina; 14611-51-9; Selegiline; Selegilina;
L-Deprenalin; Emsam; Jumex; Eldepryl; Carbex

Nombre IUPAC: Benzeneetanamino,N, -dimethil-N-2-
propynyl-,hidrochloride,(R)

Formula Molecular: C,,H, NHCI

Peso Molecular: 223.74 g/mol

Mecanismo: Inhibe selectivamente en el cerebro la
MAO-B, responsable de la degradacion de dopamina.
Efecto: Antidepresivos; Inhibidores Monoamina Oxidasa;
Agentes Antiparkinsonianos;  Inhibidores Monoamina
Oxidasa B.

Nombre: Rasagilina; 136236-51-6; Azilet; Elbrux;
Rasagilina; Raxac.

Nombre IUPAC: 1H-Inden-1-amino, 2,3-dihidro-N-2-
propinil-,(R)-,metanesulfonato

Férmula Molecular: C H NCH,0,S

Peso Molecular: 267.34 g/mol

Mecanismo: IMAO-B selectivo e irreversible, aumenta las
concentraciones de dopamina en el cuerpo estriado.
Efecto: Antidepresivos; Inhibidores Monoamina Oxidasa;
Agentes Antiparkinsonianos;  Inhibidores Monoamina

Oxidasa B.

Propiedades

Nombre: Entacapona; 130929-57-6; Comtan; Comtess;
Entacapona.
Nombre IUPAC:
nitrocinnamamida
Férmula Molecular: C,H, N0,

Peso Molecular: 305.29 g/mol

Mecanismo: Inhibe de forma selectiva y reversible la
enzima COMT, que interviene en la metabolizacion de
levodopa a 3-metoxi-4-hidroxi-L fenilalanina (3-OMD).
La administracion conjunta con levodopa aumenta
la estabilidad de las concentraciones plasmaticas de
levodopa.

Efecto: Agentes Antiparkinsonianos. Inhibidores Catecol-
0-metiltransferasa.

E- -Ciano-N,N-dietil-3,4-dihidroxi-5-

Nombre: Tolcapona; 134308-13-7; Tolcapona; Tasmar.

Nombre IUPAC: Metanona,(3,4-hidroxi-5-nitrofenil)
(4-metilfenil)
Formula Molecular: C H._NO,

14711 5

Peso Molecular: 273.24 g/mol

Mecanismo: Inhibidor selectivo y reversible de la catecol-
0-metiltransferasa. Disminuye la metabolizacion de
levodopa a 3-0-Methyldopa, aumentando la actividad
dopaminérgica central.

Efecto: Agentes Antiparkinsonianos. Inhibidores Catecol-
0-metiltransferasa.

ciencia (€

Inhibidores Monoamina-0Oxidasa B (MOB)

Farmacogenética

Genes patogénicos: ANKK1, BONF, LRRK2

Genes mecanisticos: CCK, CCKAR, CCKBR, DRD1,

DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, GRIN2A, GRIN2B, HCRT,

HOMERT1, LMO3, OPRM1

Genes metabdlicos
Sustrato: COMT, CYP1A1, CYP1A2 (menor),
CYP1B1, CYP2A6 (menor), CYP2B6 (mayor),
CYP2C8 (menor), CYP2C19 (mayor), CYP2D6
(menor), CYP2E1 (menor), CYP3A4 (menor),
CYP3A5, CYP19A1, DDC, MAOA, MAOB,
UGT1A1, UGT1A9
Inhibidor: CYP1A2 (débil), CYP2A6 (débil),
CYP2C9 (débil), CYP2C19 (débil), CYP2D6
(débil), CYP2E1 (débil), CYP3A4 (débil), MAOB

Genes transportadores: SLC22A1, SLC6A3

Genes pleiotrépicos: ACE, APOE

Genes patogénicos: ANKK1, BDNF, LRRK2, PARK2
Genes mecanisticos: BLC2, CCK, CCKAR, CCKBR,
DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, GRIN2A, GRIN2B,
HCRT, HOMER1, LM0O3, OPRM1
Genes metabolicos
Sustrato: COMT, CYP1A2 (mayor), CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, DDC,
MAOB, UGT1A1, UGT1A9
Inhibidor: MAOB

Genes transportadores: SLC22A1, SLC6A3
Genes pleiotropicos: ACE, APOE

Inhibidores Catecol-0-metiltransferasa (COMT)

Farmacogenética

Genes patogénicos: ANKK1, BONF, LRRK2, PARK2
Genes mecanisticos: CCK, CCKAR, CCKBR, DRD1,
DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, GRIN2A, GRIN2B, HCRT,
HOMERT, LMO3, OPRM1
Genes metabélicos
Sustrato: COMT, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5 DDC, MAOB,
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9,
UGT2B7, UGT2B15
Inhibidor: COMT, CYP1A2 (débil), CYP2A6
(débil), CYP2C9 (débil), CYP2C19 (débil), CYP2D6
(débil), CYP2ET (débil), CYP3A4 (débil)
Genes transportadores: SLC22A1, SLC6A3
Genes pleiotrépicos: ACE, ACHE, APOE

Genes patogénicos: ANKK1, BDNF, LRRK2, PARK2
Genes mecanisticos: AKT1, CCK, CCKAR, CCKBR,
CNR1, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, GPT,
GRIN2A, GRIN2B, GSK3B, HCRT, HOMER1, LMO3,
OPRM1
Genes metabélicos
Sustrato: COMT, CYP1A2, CYP2B6, CYP2(C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, DDC,
MAOB, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS,
UGT1A9, UGT2B7, UGT2B15
Genes transportadores: SLC22A1, SLC6A3
Genes pleiotropicos: ACE, APOE
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B Enfermedad de Parkinson. Nuevas soluciones para viejos problemas

ABCB1: ATP binding cassette, subfamilia B, miembro 1, AGE: enzima convertidora de angiotensina |, ACHE: acetilcolinesterasa, ADCY7:
adenilato ciclasa 7, ADRA1A: adrenoceptor alfa 1A, ADRA1B: adrenoceptor alfa 1B, ADRA1D: adrenoceptor alfa 1D, ADRA2A: adrenoceptor
alfa 2A, ADRA2B: adrenoceptor alfa 2B, ADRA2C: adrenoceptor alfa 2C, AKT1:homdlogo del oncogén viral de timoma murino 1 v-akt, ANKK1:
repeticion de ankirina y contenedor de dominio quinasa 1, APOE: apolipoproteina E, BDNF: factor neurotréfico derivado de cerebro, BLG2:
B-cell CLL/linfoma 2, CALY: proteina vesicular de calcio especifica de neuronas, CCK: colecistoquinina, CCKAR: receptor de colecistoquinina
A, CCKBR:Receptor de colecistoquinina B, CCR5: receptor de chemoquina 5 C-C motivo (gen/pseudogen), GHAT: colina O-acetiltransferasa,
CNR1: receptor cannabinoide 1 (cerebro), COMT: catecol-0-metiltransferasa, GREB1.: proteina de union al elemento de respuesta a cAMP
1, CXCR4: receptor de chemoquina motivo C-X-C 4, GCYP1A1: citocromo P450, familia 1, subfamilia A, miembro 1, CYP1A2: citocromo
P450, familia 1, subfamilia A, miembro 2, CYP1B1: citocromo P450, familia 1, subfamilia B, miembro 1, CYP2A6: citocromo P450, familia
2, subfamilia A, miembro 6, CYP2B6: citocromo P450, familia 2, subfamilia B, miembro 6, GYP2C19: citocromo P450, familia 2, subfamilia
C, miembro 19, CYP269: citocromo P450 familia 2, subfamilia C, miembro 9, CYP2D6: citocromo P450, familia 2, subfamilia D, miembro
6, CYP2ET1: citocromo P450, familia 2, subfamilia E, miembro 1, GYP3A4: citocromo P450, familia 3, subfamilia A, miembro 4, CYP3A5:
citocromo P450, familia 3, subfamilia A, miembro 5, GYP19A1.: citocromo P450, familia 19, subfamilia A, miembro 1, DBH: dopamina beta-
hidroxilasa, DDG: dopa decarboxilasa, DRD1: receptor de dopamina D1, DRD2: receptor de dopamina D2, DRD3: receptor de dopamina
D3, DRD4: receptor de dopamina D4, DRD5: receptor de dopamina D5, G6PD: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, GPT: glutamico-piruvato
transaminasa (alanina aminotransferasa), GRIN2A:receptor ionotrapico de glutamato tipo NMDA, subunidad 2A, GRIN2B:receptor ionotropico
de glutamato tipo NMDA, subunidad 2B, GRIN3A receptor ionotropico de glutamato tipo NMDA, subunidad 3A, GSK3B: quinasa 3 beta
glucogeno sintetasa, HCRT: precursor del neuropéptido hipocretina (orexina), HOMER1: proteina homer 1, HRH1: receptor de histamina H1,
HTR1A: receptor 5-hidroxitriptamina 1A, HTR1B: receptor 5-hidroxitriptamina 1B, HTR1D: receptor 5-hidroxitriptamina 1D, HTR2A: receptor
5-hidroxitriptamina 2A, HTR2B: receptor 5-hidroxitriptamina 2B, HTR2C: receptor 5-hidroxitriptamina 2C, HTR7:receptor 5-hidroxitriptamina
7, LMO3: LIM dominio 3, LRRK2: quinasa con repeticion rica en leucina 2, MAOA: monoamino oxidasa A, MAOB: monoamino oxidasa B,
OPRM1: receptor opioide mu 1, PAH: fenilalanina hidroxilasa, PARK2: parkina, RBR: E3 ubiquitin proteina ligasa, SLC22A1: transportador
de solutos, familia 22, miembro 1, SLC6A3: transportador de solutos, familia 6, miembro 3, SLC6A4: transportador de solutos, familia 6,
miembro 4, SST: somatostatina, TH: tirosina hidroxilasa, TSPO: proteina translocadora, UGT1A1: UDP glucuronosiltransferasa, familia 1,
miembro A1, UGT1A3: UDP glucuronosiltransferasa, familia 1, miembro A3, UGT1A4: UDP glucuronosiltransferasa, familia 1, miembro A4,
UGT1A6: UDP glucuronosiltransferasa, familia 1, miembro A6, UGT1A9: UDP glucuronosiltransferasa, familia 1, miembro A9, UGT2B7: UDP

glucuronosiltransferasa, familia 2, miembro B7, UGT2B15: UDP glucuronosiltransferasa, familia 2 miembro B15.
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I Envejecimiento cerebral: Principales rasgos edad y genotipo-dependientes

genes que guardan una estrecha relacion con

la esperanza de vida. La actividad de estos genes
esta modulada por medio de mecanismos epige-
néticos que desencadenan cascadas de senales,
induciendo o reprimiendo su expresion, y por
tanto acelerando o frenando la senescencia ce-
rebral™** En este mismo contexto, la posesién
de variantes genéticas de riesgo, asi como el

El envejecimiento es un proceso
degenerativo y universal que ocurre en
todo ser vivo con el paso del tiempo, y
que resulta de la interaccion entre la
herencia genética y el medio ambiente

98 GenT

nivel de expresiéon de genes involucrados en la
maquinaria farmacogenética (p.e. CYPs, UGTS,
NATs, ABCs, SLCs...) y de aquellos que afectan al
metabolismo lipidico y la homoestasis corporal
(p-e. APOE), ala funcién vascular (ACE, AGT...),
a la actividad mitocondrial (p.e VDAC), y a la
respuesta inmune (ILs, TNF..) también tienen
una vital importancia en el proceso de enveje-
cimiento cerebral’. Particularmente, varios ge-
nes mediadores de la neuroinflamacién y de la
activacion del sistema inmune parecen mostrar
una sobre-regulacion edad-dependiente, lo que
podria aumentar la vulnerabilidad a sufrir enfer-
medades neurodegenerativas o neuropsiquidtri-
cas en la vejez’.

A grandes rasgos, en el cerebro envejecido se ob-
serva hipoperfusion cerebral y déficit cognitivo
ligero, caracterizado por un descenso en la aten-
cién, percepcién, velocidad de procesamiento



de la informacién, memoria (especialmente en
la memoria episédica y en la de trabajo, referida

ciencia (€

...en el cerebro envejecido se observa

esta tltima a la habilidad de mantener informa- hipoperfusi()n cerebral y deficit cognitivo |iger0,

cién mientras se procesan otras tareas) y lengua-
je (sobre todo en la fluidez verbal), que tradi-
cionalmente se suele acompanar de alteraciones
conductuales que afectan a la vida diaria y a las
interacciones sociales®”.

Figura 1. Proceso de envejecimiento fisioldgico
cerebral

Cambios
Funcionales
Cambios Cambios
Estructurales Cognitivos
Cambios

Conductuales

caracterizado por un descenso en la atencion,
percepcion, velocidad de procesamiento de la

informacion, memoria y lenguaje

A todos los niveles, son carac-
teristicas la disfuncion sindpti-
ca, la desmielinizacién axonal,
el dano mitocondrial, la des-
regulacién de la homeostasis
del calcio, la alteracion de la
barrera hematoencefalica, la
pérdida de agudeza visual y las
alteraciones del ciclo de sueno,
entre otras**!’. El interés por
el estudio de la funcién cere-
bral ha adquirido gran relevan-
cia en los ultimos anos. Para
monitorizar la actividad cere-
bral se utilizan varias técnicas
funcionales, de entre las que
destaca el andlisis cuantitativo
electroencefalografico (Carto-
grafia Cerebral), que permite
visualizar de manera directa y
no invasiva la actividad de las
neuronas. Esta tecnologia capta
la actividad bioeléctrica cortical
mediante unos electrodos situa-
dos sobre el cuero cabelludo y
analiza las senales bioeléctricas
de manera cuantitativa median-
te herramientas matemadticas
como la transformada rapida
de Fourier. El andlisis de las
senales bioeléctricas permite
estudiar la sincronizaciéon a
lo largo de diferentes bandas
de frecuencia de multitud de
redes neuronales y analizar la
integridad de la comunicacién
neuronal entre regiones, la
cual afecta al estado de con-
ciencia, a la funcién cognitiva,
a la percepcién, etc. Recien-
temente, nuestro equipo de
investigacion ha identificado
las principales variaciones que
presenta la actividad bioeléctri-
ca cerebral con la edad, usando
un grupo de sujetos sanos de
entre 19 y 91 anos. El hallaz-
go principal fue un descenso
edad-dependiente de la activi-
dad cortical que afecta particu-
larmente a regiones del 16bulo
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a) Mapas de regresion eLORETA de la

I Envejecimiento cerebral: Principales rasgos edad y genotipo-dependientes
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actividad alfa. Las areas coloreadas representan la
extension espacial del descenso edad-dependiente de
la actividad alfa (p<0,05 corregido r=0,232)

parietal. Las regiones afectadas forman parte
del llamado “default mode network”, que es
una red neuronal especialmente activa cuando
estamos despiertos y en reposo. Como la inte-
gridad del 16bulo parietal es fundamental para

el mantenimiento de un buen estado cognitivo

b) Mapas de regresion eLORETA de las oscilaciones alfat y alfa2.
Las areas coloreadas representan la extension espacial del incremento (p<0,05
corregido r=0,233) y el descenso (p<0,01 corregido r=0,271) edad-dependiente de
las oscilaciones alfa1y alfa2, respectivamente.

y una buena percepcion senso-espacial, la afec-
tacién observada puede estar relacionada con el
deterioro funcional asociado a la vejez. Particu-

larmente, nuestro estudio reflej6 un descenso
significativo de la actividad alfa (8-13 Hz) en las

regiones posteriores (figura 2a), que al dividir
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I Envejecimiento cerebral: Principales rasgos edad y genotipo-dependientes

Figura 3. Mapas estadisticos eLORETA de la actividad theta, alfal, alfa2y beta2 en sujetos de mediana edad vs. jovenes

signifieadion

Las éreas coloreadas representan la extension espacial de los voxels con diferencias significativas en densidad espectral (p<0.05). Se muestra el descenso de las oscilaciones theta, alfay alfa2, junto con
el incremento de las oscilaciones beta2. Diagrama eLORETA que ilustra las areas corticales con una conectividad funcional alfa2 significativamente disminuida (lineas azules) (p<0.01) y beta2 incrementada
(linea roja) (p<0.05).

la actividad alfa en sus componentes alfa 1(8-10
Hz) y alfa 2 (10-13 Hz) revel6 un aumento de las
oscilaciones alfa I en regiones parietales (ma-
yor significacién en area de Brodmann 7) y un
descenso de las oscilaciones alfa 2 en el 16bulo
occipital (mayor significacion en area de Brod-
mann 18) (figura 2b). Adicionalmente, com-
paramos la actividad cerebral entre tres grupos
de edad (jovenes (19-35 anos), mediana edad
(36-59 anos) y ancianos (60-91 anos). Nuestros
resultados indican que la edad provoca cambios
no lineales en la actividad cortical y desconexio-
nes funcionales entre determinadas regiones.
En concreto, los individuos de mediana edad,
con respecto a los jévenes, muestran menos acti-
vidad theta'y mas beta en el 16bulo limbico, y me-
nos alfa en 16bulo frontal, temporal, parietal, oc-
cipital y limbico; junto con mayor conectividad
en la banda beta2 entre regiones fronto-centrales
y menor conectividad en la banda alfa2 entre re-
gion temporal derecha y el 16bulo occipital (fi-
gura 3). Los ancianos muestran menos actividad
beta en el 16bulo limbico y mas oscilaciones alfa
en los lobulo frontal, temporal, parietal y occi-
pital, con respecto a los individuos de mediana
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edad (figura 4). Por ultimo, al comparar la acti-
vidad cerebral entre los jévenes y los ancianos
vemos un descenso significativo en la actividad
alfa en estos ultimos, especialmente a nivel del
cineo (lébulo occipital). También se obser-
van descensos de conectividad entre regiones

temporo-occipitales y fronto-parietales (figura
5). Los cambios funcionales observados afectan
a redes importantes en el estado de reposo y

posiblemente estan asociados a las variaciones
provocadas por la edad en los procesos atencio-
nales y cognitivos.

Figura 4. Mapas estadisticos eLORETA de la actividad alfa7, alfa?y beta2 en ancianos vs. sujetos de mediana edad
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Las areas coloreadas representan la extension espacial de los voxels con diferencias significativas en densidad espectral (p<0.01).
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I Envejecimiento cerebral: Principales rasgos edad y genotipo-dependientes

Figura 5. Mapas estadisticos eLORETA de la actividad alfa2 en ancianos vs. sujetos jovenes

alfa2 b sy

significacion

Las éreas coloreadas representan la extension espacial de los voxels con diferencias significativas en densidad espectral (p<0.05).
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Diagrama eLORETA que ilustra las areas corticales con una conectividad funcional alfa2 significativamente disminuida (lineas azules) (p<0.01)

En conclusion, la edad, asi como los factores
genéticos y epigenéticos tienen gran influencia
sobre el cerebro. En concreto, la edad produce
cambios de naturaleza no lineal en la actividad

cerebral y disfunciones en las redes neuronales,
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a osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas
frecuente, responsable de la mayor parte de las fracturas
que se producen en personas mayores de 50 anos, entre las
que destacan las fracturas de vértebras, de la extremidad
distal del antebrazo y de la proximal del fémur.

Elhueso es un tejido en remodelacion continua. Cuando
se rompe el equilibrio entre formacién y destruccién
oOsea, debido a cambios en la dieta, hormonales u
otras causas, se pierden los minerales que mantienen
la dureza y densidad caracteristicas del hueso. Cuando
la densidad 6sea disminuye, se habla de osteopenia.

Cuando la pérdida es mayor y el hueso se debilita y
tiene mas riesgo de fractura, nos encontramos ante una
osteoporosis (hueso poroso).

A pesar de que puede afectar a todo el mundo, el
riesgo de desarrollar una osteoporosis aumenta con la
edad y afecta mas a mujeres que a hombres; también
es mas frecuente en las razas caucdsicas y asidticas.
Segun la National Osteoporosis Foundation (NOF), el 80%
de personas que sufre osteoporosis son mujeres. Los
hombres con niveles bajos de testosterona tienen
también mayor riesgo de enfermedad.
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I Impacto de la edad y otros factores de riesgo en la osteoporosis

La osteoporosis es una “enfermedad silenciosa”.
Mucha gente con riesgo de osteoporosis lo
desconoce y no lo descubre hasta sufrir una
fractura. Las complicaciones clinicas asociadas
a la fractura por fragilidad u osteoporética
incluyen incremento en la morbilidad (dolor,
discapacidad fisica, peor calidad de vida
relacionada con la salud), en el riesgo de
padecer nuevas fracturas (incluso en un corto
periodo de tiempo) y en la mortalidad. Todas
estas complicaciones impactan de manera
importante a nivel clinico, social y econémico
y su transcendencia se incrementa dado el
progresivo envejecimiento de la poblacion en
los paises desarrollados.

El riesgo de desarrollar una osteoporosis
aumenta con la edad y afecta mas a mujeres

que a hombres

100 GenT

Una inadecuada ingesta de calcio y vitamina
D durante la infancia, el uso de farmacos
que contengan esteroides (no propiamente
los empleados en el tratamiento del asma o
de alergias), la anorexia, el sedentarismo, el
tabaco y el exceso de alcohol son factores que
aumentan el riesgo de osteoporosis a lo largo
de la vida. Algunas enfermedades, como Ia
enfermedad tiroidea, la enfermedad de Cushing,
la artritis reumatoide, la enfermedad renal, el
hiperparatiroidismo y el déficit de vitamina D
también pueden tener efecto sobre la salud del
hueso. Personas con antecedentes familiares de
osteoporosis pueden tener mayor riesgo.

Diversos organismos como el American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), la
National Osteoporosis Foundation (NOF) y Ia
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) han

publicado directrices acerca del cribado de la
osteoporosis; en ellas recomiendan el cribado
a todas las mujeres a partir de los 65 anos de
edad, y en algunos casos, en mujeres mas
jovenes en funcién de sus factores de riesgo. La
NOF ademas recomienda el cribado en varones
a partir de los 70 afios o entre los 50 y los 69 anos
en caso de presentar factores de riesgo.

Existen dos tipos de OSTEOPOROSIS:

Osteoporosis primaria o relacionada con la edad.
Se refiere a una osteoporosis desarrollada
sin ninguna causa aparente. Es mucho mas
frecuente en mujeres, aunque también
puede observarse en varones, especialmente
en ancianos. En algunas mujeres, la pérdida
de masa 6sea se produce de manera muy
rapida durante la menopausia. No obstante,
en la mayoria de mujeres la osteoporosis no
ocasiona fracturas hasta que no alcanzan los
60 o 70 anos de edad. Se puede enlentecer
la progresion de este tipo de osteoporosis
cambiando el estilo de vida o con
suplementos de vitamina D, calcio, magnesio
o con farmacos que reduzcan la pérdida de
masa 6sea.

Osteoporosis secundaria. Hace referencia
a la pérdida de hueso debida a otra causa.
Afecta tanto a hombres como a mujeres y se
puede deber a diversos trastornos como la
artritis reumatoide, el hiperparatiroidismo,
la enfermedad de Cushing, la enfermedad
renal crénica, elmieloma multiple o firmacos
como los antiepilépticos, los glucocorticoides
o el litio. El tratamiento de la enfermedad
de base o de la causa subyacente puede
enlentecer la pérdida de densidad 6sea en la
osteoporosis secundaria.

Diagnostico, prevencion

tratamiento de la osteoporosis

Aparte de las pruebas de imagen que determinan
la densidad mineral 6sea (DMO) existen
otras pruebas de laboratorio que nos pueden
ayudar al diagnéstico precoz, prevencion y
eficacia del tratamiento de la osteoporosis. El
objetivo de las pruebas es saber si la persona
presenta pérdida 6sea o un desequilibrio en su
remodelamiento 6seo que acelere el desarrollo
de la osteoporosis, esta menopausica y/o
presenta déficits hormonales, o bien si tiene
alguna enfermedad subyacente que pueda
causar o empeorar la degeneraciéon de masa
6sea. Las pruebas también se pueden utilizar
como cribado en personas que han tenido
una fractura inexplicable y para monitorizar la
respuesta al tratamiento



La medicion de la DMO se realiza con la
finalidad de diagnosticar la osteoporosis segin
los criterios actualmente establecidos, obtener
informacién prondstica sobre el riesgo de
fractura y disponer de unos valores de partida
que nos permitan monitorizar la evolucién en
pacientes con y sin tratamiento. La densidad
6sea se considera actualmente la tnica prueba
diagnostica definitiva para la osteoporosis.

LaDMO se define como la cantidad de masa 6sea
por unidad de volumen (densidad volumétrica)
o por unidad de area (densidad de drea) que
puede ser medida ¢n vivo con una gran variedad
de técnicas densitométricas. La mas utilizada, y
considerada como técnica de referencia, es la
absorciometria con rayos X de doble energia
(DXA). La capacidad de la técnica para predecir
fracturas se suele expresar como el riesgo
relativo de fractura por cada desviacién estandar
de descenso en la medicion del mineral 6seo, lo
que se conoce como gradiente de riesgo.

Los resultados de la medicion de DMO se
expresan como:

indice T (T-score): Es el nimero de desviaciones
estaindar (DE) en relaciéon con la media
de DMO de adultos jévenes de la misma
poblacién y grupo racial que el paciente.
Es el indice aceptado por la OMS para la
definicién densitométrica de osteoporosis.
El indice T en cuello femoral es la medida
aislada de mayor importancia y basico a la
hora de tomar decisiones terapéuticas.

indiceZ (Z-score): Es elntimero de desviaciones
estandar con respecto a la media de DMO
de personas de la misma edad, poblaciéon
y grupo racial. Es tutil para el diagnéstico
de osteoporosis secundaria, en mujeres
premenopausicas y en edad pediatrica.

Basandose en la medicién de la DMO en
columna, cuello femoral y cadera total (en
ciertas circunstancias se puede utilizar el tercio
distal del antebrazo no dominante) mediante
técnica DXA la OMS estableci6 las siguientes
definiciones:

= Normal. Un valor de DMO mayor que el
correspondiente a 1 DE por debajo de la
media de referencia de adultos jévenes,
tanto para hombres como para mujeres.
Indice T >-1.

®  Osteopenia. Un valor de DMO menor de
1 DE por debajo de la media de referencia
para adultos jévenes pero mayor que 2.5
DE por debajo de la misma. Indice T entre
-1y-2.5.

®  Osteoporosis. Un valor de DMO de 2.5 DE
o mas por debajo de la media de referencia
de adultos jévenes. Indice T < -25. Si
ademas el paciente ha presentado una o
mas fracturas por fragilidad se define como
osteoporosis severa o establecida.

Es recomendable realizar la determinacién de
DMO en dos regiones diferentes para evitar
interferencias habituales como calcificaciones
vasculares, artrosis o escoliosis. Hay que tener

ciencia (€

Una inadecuada ingesta de calcio y vitamina
D durante la infancia, el uso de farmacos
que contengan esteroides, la anorexia, el

sedentarismo, el tabaco y el exceso de alcohol
son factores que aumentan el riesgo de

osteoporosis
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- Impacto de la edad y otros factores de riesgo en la osteoporosis

también en cuenta que otras enfermedades
pueden cursar con DMO baja y deben ser
incluidas en el diagnéstico diferencial, como la
osteomalacia y el mieloma muiltiple.

En mujeres perimenopdusicas un T-score < -2.5
DE se puede definir como osteoporosis.

En mujeres premenopausicas, varones de edad
inferior a 50 anos y en ninos, debe utilizarse el
Z-score y no el T-score para informar de la masa
6sea. Un Z-score de -2 6 inferior se define como
‘ ‘ baja masa 6sea para la edad cronolégica y un

Mucha gente con riesgo de osteoporosis lo
desconoce y no lo descubre hasta sufrir una
fractura

Z-score>-2 DE comomasa6seaenrango esperado
para la edad. En mujeres premenopausicas y
varones de menos de 50 afnos no se puede basar
el diagnédstico de osteoporosis exclusivamente
en Tscore < -2.5 DE, exigiéndose la existencia
de fractura por fragilidad.

El riesgo de fractura varia notablemente de
unas poblaciones a otras, segin la edad de los
pacientes, grado de remodelamiento 6seo y
otros factores de riesgo. Por tanto, los valores de
DMO deben utilizarse junto a la valoracién de
otros factores de riesgo de fractura para decidir
si iniciar o no una intervencion terapéutica.

Frecuencia de pérdida de masa
0sea en poblacion general

Conocer la frecuencia de osteoporosis resulta
imprescindible a la hora de disenar estrategias
encaminadas a mejorar la salud de la poblacion.
Actualmente los criterios de la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica (ISCD)
para la realizacion de la DMO son los mas
aceptados en la practica clinica por su amplio
abordaje de la problematica de la osteoporosis.
Estos incluyen:

®  Mujer de 65 o mds afnos y varones de 70 6
mas anos de edad.

®  Mujeres menopdusicas de menos de
65 anos de edad y varones de menos
de 70 anos, con factores de riesgo para
fractura.

B Mujeres perimenopausicas con factores
de riesgo clinico tales como bajo
indice de masa corporal, fracturas
previas o utilizacion de medicaciones
osteopenizantes.

®  Adultos que han sufrido fracturas por
fragilidad.

B Adultos con enfermedades o
medicaciones osteopenizantes.

®  Cualquier persona en la que se esté
considerando iniciar tratamiento
farmacolégico de la osteoporosis.
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Figura 1. Modelos de informe de estudio de DMO en cadera y columna lumbar

Nombre: XXX
1D del paciente: 00000
Fecha de nacimiento: 22 Enero 1943

Sexo: Mujer Height: 146.0 cm Nombre: XXX Sexo: Mujer Height: 146.0 cm
Raza Blanca Peso: 49.7 kg 1D del paciente: 00000 Raza: Blanca Peso: 49.7 kg
Edad: 72 Fecha de nacimiento: 22 Enero 1943 Edad: 72

Médico remitente: RCG

Imagen no valida para uso diagnéstico
117x143
CUELLO: 4915

Gusrila

Médico remitente: RCG

Informacién de la exploracion:

Fecha exploracion: 23 Diciembre 2015  1D: 00000

Tipo exploracién: f Caderaizquierda

Andisis. 23 Diciembre 2015 12:26 Version 13.6.0.2
a

Operador:  LLT

Modelo:  Horizon Wi (S/N 200562)

Resumen de resultados DEXA:

T- RM Z- EC
sore (%) score (%)
Cudlo 487 316 0649 -18 76 02 103
Trocanter 9.80  4.87 0497 -20 71 -06 89
Inter 2300 1066 0855 -16 78 02 o7
Tota 3768 2769 0735 -17 78 0.0 99
TridnguodeNBrd 044 0404 28 55 01 97

Region Area CMO DMO
(cm?)  (g) (glem?)

10% deCV deDMO total

116 %

Riesgo de fracturat
PN B icagrave s
Fractura de cadera 16%

Factores de riesgos nformados: e
‘Spain, Neck BMD=0.649, BMI=23.3

0. o
tratamiento.

Comentario:

Todas las decisiones acerca del tratamiento requieren de criterio
dinicoy ideracio
indluyen paciente, e uso

anterior de drogas, los factores de riesgo no observados en el modelo

Tsorevs. White Fendle. Source2012 BMDCSNHANES White Femde. Z-score vs. WiRIRAX (P- 6., debilidad, caidas, deficiencia de vitamina D, aumento

Female Source:2012 BMDCS/NHANES White Femdle:

del , reduccion del intervalo

Imagen no vilida para uso diagndstico
Clasificacion delaOMS: Osteopenia nro

Informacion de la exploracion:

Fecha exploracién: 23 Diciembre 2015  1D: 00000

Tipo exploracién: f Columna vertebral lumbar

Andlisis: 16 Noviembre 2016 10:08 Versién 13.6.0.2
Spine (auto low density)

Operador:  LLT

Modelo:  Horizon Wi (S/N 200562)

Resumen de resultados DEXA:

Region Area CMO DMO
(cm3)  (g) (glem?)

T- RM Z- EC
score (%) score (%)

L 1230 576 0468 -47 47 27 61
L2 741 453 0611 38 59 15 78
L3 1338 943 0705 -34 65 11 86
L4 1873 1103 0589 -43 56 -19 74

Total 5182 30.75 0594 -41 57 -18 75

1.0 % de CV de DMO total
Clasificacion de la OMS: Osteoporosis
Riesgo de fractura: Alto

Comentario:

“T-score vs. White Female. Source:2012 BMDCS/Hologic Z-score vs. White Female

Source:2012 BMDCS/Hologic
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®  Cualquier persona en tratamiento si se
considera importante monitorizar el
efecto del mismo.

®  Cualquier adulto que no esté recibiendo
tratamiento si la evidencia de pérdida
6sea (clinica o radiografica) lleva a
considerar su inicio.

Con el fin de valorar la frecuencia por edades
y género de los diferentes grados de pérdida
6sea (osteopenia y osteoporosis) en nuestra
poblacién, hemos hecho una revisiéon de los
estudios de densitometria 6sea realizados
en nuestro centro en el ultimo ano. Hemos
seleccionado poblaciéon general sin aplicacion
de criterios de inclusién que pudieran limitar
la amplitud de la muestra. Han sido incluidos
159 sujetos, de los cuales 37 eran hombres
(edad: 54+19 anos) y 122 mujeres (edad: 63+15
anos). Todos los pacientes incluidos fueron
posteriormente agrupados segtiin sexo (mujeres/

Aparte de las pruebas de imagen que
determinan la DMO existen otras pruebas

de laboratorio que nos pueden ayudar al
diagndstico precoz, prevencion y eficacia del
tratamiento de la osteoporosis
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hombres mayores de 40 anos) y edad (rango 1:
0-40 anos; rango 2: 40-60 afos; rango 3: 60-70
anos; rango 4: 70-90 anos) para la realizacién del
analisis estadistico.

De forma sistematica, en nuestra unidad de
densitometria se analiza la DMO (g/cm?)
en la columna lumbar (L1-L4) y en el tercio
proximal del fémur (cuello femoral y cadera
total) mediante DXA (Horizon Wi by Hologic,
Waltham, Estados Unidos). Se aplican los
criterios diagnosticos de la OMS para adscribir
a las pacientes a las categorias normal (T-score
> -1 DE), osteopenia (T-score entre -1 y -2,5
DE) y osteoporosis (T-score <-2,5 DE). Aunque
habitualmente se informa el diagnéstico de
cada estudio densitométrico por regioén, como
aconsejala ISCD, para este estudio consideramos
el peor de los dos diagnésticos como diagnostico
final (Figura 1).

Resultados

Segin nuestros resultados la pérdida osea
aumenta con la edad, como asi se referencia
en la bibliografia y estudios poblacionales
de otros grupos. Los porcentajes de sujetos
que presentaban pérdida 6sea y masa Osea
conservada seguin rango de edades fueron los
siguientes:



ciencia (€

Figura 2. Distribucion de pérdida de masa 6sea en nuestra poblacion por edades

B NORMAL

60-70 ANOS

u NDRMAL

1-40 ANOS x g

w OSTEOPENIA
B OSTEOPOROSIS

N OSTEOPENWA

8 OSTEDPOROSIS

40-60 ANOS W3

B NORMAL
uOSTEDPENIA
B OSTEOPDROSS

70-90 ANOS N=49

B NOHMAL
* OSTEOPENIA
B OSTEOPORDSIS

Seleccionando solo los sujetos mayores de 40
anos, observamos que las mujeres presentaban
mayor pérdida dsea que los hombres,
practicamente el doble para osteopenia y mas del

doble para osteoporosis. La conclusion del analisis
es limitado por la heterogeneidad de los grupos,
siendo significativamente mayor el nimero de
mujeres que el de hombres (Figura 3).

Figura 3. Distribucion de pérdida 6sea entre hombres y mujeres

& NORMAI

HOMBRES MAYORES DE 40 AROS N=28

¥ OSTEOPENIA
B OSTEOPOROSIS

MUJERES MAYORES DE 40 AROS N=111

® NORMAL
» OSTEOPEMIA
B OSTEOPOROSS
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Comparando los estudios de masa 6sea en
diferentes regiones observamos que:

i) E1 43,3 % de nuestra poblacién presento
discrepancias entre las dos regiones.

ii) De todos los pacientes con diagnostico
final de osteopenia, el 753% fue
clasificado de osteopenia en el estudio de
columna lumbary el 73,9% en el estudio
de cadera (Figura 4).

Impacto de la edad y otros factores de riesgo en la osteoporosis

iii) De los pacientes diagnosticados de
osteoporosis, el 739% presentaban
osteoporosis en columna lumbar mientras
que solo el 58,7% la presentaban en
cadera (Figura 4).

Seguin nuestros datos la densitometria en columna
parece mas sensible para el diagnéstico de osteo-
porosis mientras para el diagnostico de osteopenia
ambas presentaron una sensibilidad similar.

Figura 4. Discrepancias y sensibilidad de los estudios de densitometria por regiones
Diagnostico final: 0STEOPENIA

DMO COLUMNA M

DMO CADERA s

B OSTEOPOROSIS

Finalmente, al analizar el indice T-score
en columna lumbar y cadera, como dato
recomendado por la OMS para la clasificacion
del status o6seo, frente al indice de masa
corporal (IMC) observamos una significativa
correlacién positiva, ligeramente mas intensa
en cadera (Figura 5). Con estos datos podemos

. HORMAL
& NORMAL
§ OSTEOPENIA
» OSTEOPENIA
B NO DATOS
Diagnéstico final: 0STEOPOROSIS
. ‘ |
DMO COLUMNA N=45 DMO CADERA 40
4,3% 8,7%
|
|
& NORMAL | ® NORMAL
& OSTEOPENIA » OSTEOPENIA

8 OSTEOPORDSIS |

concluir que el IMC bajo es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de la osteoporosis
en nuestra poblacién coincidiendo con otros
grupos cientificos. Actualmente, el IMC se
incluye como uno de los factores clinicos de
riesgo mayor en los documentos de consenso
de la osteoporosis.

Figura 5. Correlacion del indice T-Score en columna lumbar y cadera frente a IMC
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El equipo DXA incorporado a nuestra unidad
nos ofrece también la posibilidad de realizar
estudios densitométricos de cuerpo entero vy

ciencia (€

analisis de composicion corporal con porcentaje
de grasa total e indices adiposos.

Figura 6. Exploracion DXA de cuerpo entero y estudio de composicion corporal en personas con diferente IMC

IMC ALTO (OBESIDAD 1II)

IMC BAJO (BAJO PESO)

Sexo: Hombre
Raza: Blanca

Nombre: XXX
1D del paciente: 00000
Fecha de nacimiento: 24 Enero 1959

Height: 174.0 cm
Peso: 123.0 kg
Edad: 57

Nombre: XXX
1D del paciente: 00000
Fecha de nacimiento: 25 Agosto 1966

Sexo: Mujer

Height: 161.0 cm
Raza: Blanca 0 kg

47.

e g ina e bl

Origen: 2008 NHANES White Male

Clasificacion del fndice de masa corporal segiin la Organizacion Mundial de la
lud
BMI = 40.6 WHO Classification Obesity Il

T S e e ]

Origen: Mujer blanca NHANES de 2008

Clasificacién del indice de masa corporal segin la Organizacion Mundial de la
alu
BMI = 18.1 WHO Classification Underweight

et | ——

B

. " x w
ADEnes no villies s 10 GaGnOSs ¥ ] ) [ Imigenes novilidas paa uso clagnéstico
ey ininacion P Grasa incinacion Cardacas, Sila prsona
o et Cardiacas, Sila persona tiene un IMC superior a 25, existen mayores riesgos relacionados con el peso.
.
e 6n corporal fndices adiposos Resultados de corporal indices adiposos
Region  Orasa Inclinacion +  Totalo6 de grasa Percertil d degrah [ Medida Resultado Percenti
Reon_ gran ncligacitn s oo dograsa Percrt de g [ edida Resultado Percenti Gras Ircigacitn £ | Taa 11 0% degrs N
Masa (g) CMO(g) Masa N N Ec
T B N P — = * saot s s ;e o3| fsedkoa ome o = = i
Brazo D 545 1403 1948 280 10 4 Masa grasafaltura? (kg/m?) 5.92 16 5
BroD %37 361 757 479 % 99 | | Masa grasatatture? (kgims 182 % 9%
Bt e o s pis | (R d‘e,:mq?ﬂe o Toneo  Saes 152 2007 261 2 7| | Proporcion androiderginoide 085
Piemal 3196 4775 851 443 % 52 || % gras.en tron.m6 gras.en pier. 059 10 3
Piemal 7488 11276 1765 399 o7 98 | | % gras. en ron.% gras. en pir. 122 o 6 T o S o | [ e o5 . :
PiemaD 8078 11745 19823 408 % 98 | | Prop. e masa grasacewonsexr. 135 9% S e - | B o
Subiowal 53326 61085 LSO 462 % o0 | | et vaT Mass o) 1518 oul e e wl VAT o o
Cabera 148 4T3 28 Est VAT Volume (cm) 1661
(@) Total 1531 31193 4653 330 3 13 Est. VAT Area (cm?) a1
Total 55074 66758 121831 452 99 99 Est. VAT Area (cm?) 315 Androide (A) 694 1952 2646 262
Androide () 6602 | Se00 1% 582 N Ginoide (3) 2884 422 713 404 Lean Indices
Ginoide (G) 7914 1054 18439 29 Lean Indices
Fecha exploracien: 02 Sepliambre 201610500000 Medida Resultado Percenti
Fecha exploracion: 03 Junio 2016 _1D: 00000 Medida Resultado  Percent Tino exploraién, & Cerpo onero N
Tipo exploracign: a Cuerpoentero - Septiembre 2016 13:28 Versicn 13.60.2 LeaniHeight: (kgim) 13 1 1
Anilisis 03 Junio 2016 12:47 Version 13.6.0.2 Lean/Height? (kg/m?) 210 81 76 ‘Auto Whole Body ‘Appen. Lean/Height: (kgim?) 453 1 1
Auto Whole Body Appen. Lean/Heigh’ (kgim?) 948 i 81 operador:. ALC
Operador. LT Modelo: Horizon Wi (S/N 200562) Est. VAT = Estimated Visceral Adipose Tissue
Modelo: Horizon Wi (S/N 200562) Est. VAT = Estimated Visceral Adipose Tissue s

YN = Jovenes normales
M = Edad coincidente

TBAR1209 - NHANES BCA calibration

YN = Jovenes normales
AM = Edad coincidente

TBAR1209 - NHANES BCA calibration

Nombre: XXX
1D del pacient 000
Fecha de nacimiento: 24 Enero 1959

Sexo: Hombre
Raza: Blanca

Height: 174.0 cm
Peso: 123.0 kg
Edad: 57

Nombre: XXX Sexo: Mujer Height: 161.0 cm
1D del paciente: 00000 Raza: Blanca Peso: 47.0 kg
[Fecha de nacimiento: 25 Agosto 1966 Edad: 50

Meédico remitente: RCG

Informacién de la exploracion:
Fecha exploracién: 03 Junio 2016  1D: 00000
Tipo exploracion: a Cuerpo entero

Andlisis: 03 Junio 2016 12:47 Version 13.6.0.2
Auto Whole Body

Operador:  LLT

Modelo:  Horizon Wi (S/N 200562)

Resumen de resultados DEXA:

Regién  Area CMO
(cm) (g
Brazo| 21857 206.81
BrazoD 26692 25865 0.969
Cost.| 14785 9442 0639
CostD 217.77 15986 0734
Colum. D 156.64 137.06 0.875
Colum.L 4915 5575 1134
Imagen no valida para uso diagnéstico Pelvis 23416 26350 1125
aex150 Piemal 44514 59575 1338
PiernaD 46591 66241 1422
L Subtotal 2202.11 243421 1105

DMO T- RM Z- EC
(glem?) score (%)  score (%)

Total 246863 324292 1314 11 110 12 112

— 109% de CV de DMO total

Comentario:

“Tscore vs. White Male. Source:2012 BMDCS/NHANES, Z-score vs, White Male.
‘Source:2012 BMDCSINHANES.

Meédico remitente: RCG

Informacion de la exploracion:

Fecha exploracién: 02 Septiembre 2016 ~1D: 00000

Tipo exploracién: a Cuerpo entero

Andlisis: 02 Septiembre 2016 13:28 Versién 13.6.0.2
Auto Whole Body

Operador: ~ ALC

Modelo:  Horizon Wi (S/N 200562)

Resumen de resultados DEXA:

Region Area CMO DMO T- RM  Zz- EC
(cm) (o) (@emd)  score (%) score (%)

3

Brazo| 140.65 9477 0674
BrazoD 142.25 9507 0.668
Cost.| 9750 5241 0538
Cost.D 11468 67.74 0591
Colum. D113.48 8361 0.737
Colum. L 50.35 5372 1.067

Imagen no vlida para so diagnéstico Pelvis 17422 180.24 1035
a8x150 Piemal 31847 31548 0991
Piema D296.49 30620 1033

Tootsd Subtotal1448.091249.26  0.863

Cabeza 254.93 56183 2.204
Total 170303181109 1063 05 96 04 9

TBAR1209 - NHANES BCA calibration

T-score vs. White Female. Source:2012 BMDCSINHANES, Z-score vs. White Female
Source:2012 BMDCSINHANES,
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- Impacto de la edad y otros factores de riesgo en la osteoporosis

Conclusiones

de osteoporosis y osteopenia.

Lola Corzo
analisis@euroespes.com

Nuestro estudio confirma que la pérdida de masa 6sea se incrementa con la edad y es mayor en mujeres. Personas con valores bajos de IMC tienen
mayor riesgo de padecer osteoporosis y, en consecuencia, fracturas por fragilidad. Estos datos apoyan la medida de masa ésea como herramienta
(til en el diagnéstico y prevencion de la patologia 6sea en sujetos mayores de 60 afios, especialmente en mujeres, para los cuales se duplica el riesgo
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Unidad de Neuro-oftalmologia. Centro de Investigacion Biomédica EuroEspes,

Carlos Sevillano, Angela Casas

Instituto de Ciencias Médicas y Medicina Gendmica. 15165- Bergondo, La Corufia, Espana.

on muchos los padres que se preguntan si su hijo pequeno
(o su futuro hijo nonato) podra padecer estrabismo, o con
cuanta probabilidad podra hacerlo. Muchos de ellos padecen
estrabismo/ambliopia (ojo vago) y desconocen si eso es un
factor que puede acrecentar esta frecuencia. Pues bien, como
tantas cosas en medicina, el estrabismo tiene causas externas
pero también una carga genética conocida.

Aclaremos el término estrabismo. Se trata de una falta
de alineacién de los ojos'*, habitualmente hacia afuera
(exotropia) o hacia adentro (endotropia), aunque también

los hay verticales y oblicuos. El nistagmo es un tipo de
alteraciéon motora, muchas veces hereditario/genético, que
puede considerarse una patologia similar.

El estrabismo es un problema de alineacién ocular, casi
siempre de ambos ojos (aunque uno de ellos sea el director,
que vea mejor y por ello el cerebro lo escoge como el
que debe fijar la mirada, y parece que el nino sélo tuerza
uno de los ojos). Su principal problema es la ambliopia:
falta de desarrollo visual del ojo estrabico que, de no ser
corregida antes de los 10 anos (edad llamada del “adulto >

Enero 2017 GenlT 1715



I Genética y estrabismo

estrabolégico”), no puede ser recuperada. Dicha
ambliopia es asintomatica (el pequeno no se va
a quejar de no ver por uno de sus 0jos), de ahi la
importancia de realizar la primera revision a los 3-4
anos aproximadamente.

el estrabismo tiene causas externas pero
también una carga genética conocida

Es un fenémeno fundamentalmente de ninos
aunque también existe el estrabismo del adulto:
tipicamente paralisis de un nervio (por infartos
cerebrales, en diabéticos, por traumatismos...)
que hace que un musculo ocular pierda fuerzay
el ojo se desvie. No nos referiremos en adelante
a ellos, pues aunque la genética siempre esta
presente (por ejemplo, predisposicion para
ser diabético) constituyen otro apartado muy
diferente. Mientras un estrabismo de un nino
se trata con gafa, oclusiones (parche) y a veces
cirugia; los del adulto son eminentemente
quirurgicos (ya sea cirugia convencional o toxina
botulinica). Otra diferencia importante entre
ambos es que un estrabismo en un nino produce
ambliopia (el cerebro anula una via visual) pero
en el adulto no hay tal anulacién y se produce

Tabla 1. Estrabismo incomitante, genes relacionados diplopia (visién doble).

La mayoria de los estrabismos son concomitantes'*,

esto es, tuercen lo mismo en cualquier posicion

Oftalmoplejia externa cronica progresiva ANT1, POLG, c10orf2

Sindrome Kearns Sayre A3243G de lamirada (si sunino mete el ojo derecho hacia
Sindrome Brown CHN1 dentro, lo hace igual mirando a la derecha, que
Sindrome Duane DURS1 (2g31), también 813, 4g, 22q de frente o hacia arriba). Los incomitantes' son
Sindrome Moebius SOX74en 3923 mas raros, siendo en ellos claramente importante
Fibrosis congénita de musculos extraoculares KF21A (12p11.2), ARIX (11q13) la genética y habiendo genes ya estudiados en

relacion (Tabla 1).
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Imagen 1. El sindrome de Brown, también un estrabismo incomitante, se ha asociado a alteracion en el
gen CHN 1

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2010 Sep;248(9):1351-7

Dentro de los factores externos que influencian
un estrabismo'#, hay causas que tienen un
componente genético importante y por ende
influencian la aparicién de un estrabismo de
manera secundaria. Por ejemplo, una catarata
congénita es una causa tipica de exotropia
sensorial ~ (muchos  genes®,  tipicamente
CRYAA/21q22.3 o GJA3/13q11-q12), del mismo
modo que anomalias congénitas hereditarias que
causen cualquier alteracion de la transparencia
de medios oculares, acabardn generando una
exotropia si no se corrige a tiempo (anomalia de
Peters o sindrome Axenfeld-Rieger (mutacion
en el gen PITX2 del cromosoma 4q25), distrofia
endotelial congénita hereditaria (cromosoma
20), glaucoma congénito (gen CYPIBI en el
locus GLC3A del cromosoma 2p21) u otras con
medios transparentes como aniridia (gen PAX6
del cromosoma 11pl3), amaurosis congénita
de Leber (gen RPE65) o vitreorretinopatia
exudativa familiar (locus FEVRI del cromosoma
11), o de modo global los albinismos, y las
mucopolisacaridosis.

Pero en este apartado las causas mas importantes
a las que nos referimos (y las mas frecuentes
también) son las refractivas; es decir, alteraciones
de graduacién™. La miopia se relaciona
con exotropias y, por encima de todo, la
hipermetropia con endotropias. El paradigma
de esto son las endotropias acomodativas':
estrabismos (hacia dentro) cuya correccién es
simplemente colocar una gafa de hipermetropia
adecuada.

Son muchos los genes relacionados con miopia e
hipermetropia®. Como es 16gico, con los avances
de estudio genético cada vez se descubren mas
asociaciones (Tabla 2).

ciencia (€

La ambliopia es asintomatica (el pequeio
no se va a quejar de no ver por uno

de sus o0jos), de ahi la importancia de
realizar la primera revision a los 3-4 aios
aproximadamente

Considerando unos padres sin otros factores de
riesgo (sin mucha miopia/hipermetropia, sin
enfermedades oculares, etc...) diremos que la
probabilidad de padecer estrabismo, en general

Tabla 2. Loci identificados para miopia e hipermetropia aprobados por

HUGO Gene Nomenclature Committe

Localizacion

oL citogenética

Gen

MYP1 310460

160700
603221
608367
608474

-7a-11
-6a-21
-6a-15

X028
18p11.31
12¢21-923
7936
17921-922 -5,5
608908 22q12 -1
609256 11p13 -12a+7

MYP2
MYP3

MYP4
MYP5
MYP6

MYP7
MYP8

Severidad
de miopia
(dioptrias)

Edad de
inicio
(afios)

15a5

6,8 (media)

59

-13 (media)

8,9

609257 306 -12a+7

MYP9 609258 4q12 -12a+7

MYP10
MYP11

609259 8p23 -12a+7
609994 4q22-027 -5a-20
609995 2q37.1 -7a-27
300613 Xq23-025 -6a-20
600165 11p

605738 11023.3
609459 11023.3

MYP12
MYP13
NNO1
NNO2
MFRP

OMIM: online Mendelian Inheritance in Man

+8a+25

<4
<12
<4

+7,75a +22
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Genética y estrabismo

Imagen 2. Endotropia ojo izquierdo, 15°

y para una poblacién estandar, es de 3-5%°.
Si contamos que familiares de primer grado
padecen estrabismo, el riesgo aumenta hasta
3-5 veces mds. En un estudio con 7100 ninos,
se comprob6 también que la endotropia es 3
veces mas frecuentes que la exotropia y que
un 30% de nifios presentan historia familiar.
Ademads, se constaté un 80% de concordancia
en monocigotos y 40% en dicigéticos (es

Imagen 3. Estrabismo vertical, en este caso postraumatico.

Carlos Sevillano

seviojos@hotmail.com

Tabla 3. Factores de riesgo para padecer estrabismo segun Parikh

Factores de riesgo

decir, si un gemelo padece estrabismo es muy
probable que su hermano tenga el mismo tipo
de desviacion). Los factores de riesgo para
presentar estrabismo se exponen en la tabla 3,
sin contar con la genética. Se ha encontrado®
un gen con herencia autosémica recesiva, el gen
STBMS1 (cromosoma 7p22.1), con penetrancia
incompleta y expresividad variable, responsable
de dicha alteracion.

Refractivos Hipermetropia

Maternos tabaco, edad >35afios

Etnicos Caucasica para endotropia, Asia-africa para exotropias

Neonatales <1500 gramos al nacer, hidrocefalia, sindrome de Down, paralisis cerebral
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Sinusitis en Diagnostico por Imagen

Sanos | Inflamados

Sinusitis

Causas|

La secrecién excesiva de moco suele ocurrir
cuando una persona sufre resfriados o alergias.
Los senos también se pueden ver bloqueados
por otras causas: polipos nasales, tabique nasal
desviado o cuando los cilios no logran sacar el
moco de forma adecuada. También hay factores
que pueden incrementar el riesgo de padecer
sinusitis, como por ejemplo ir a guarderias, cam-
bios de altitud (volar o bucear), tabaquismo,
etc.

Seno etmoidal R q tﬁdr&
Seno esfenoidal l ><Floma
Seno maxilar

Aire en los senos
paranasales

Sintomas

Entre los sintomas mas comunes tenemos:

B Dolor de cabeza o tension en la parte
superior de la nariz, por encima de las
cejas.

M Fiebre.
B Fatiga.
B Tos, congestion.

B Mal aliento o pérdida del sentido del ol-
fato.




Diagnostico

Aunque las sinusitis suelen ser de facil diagnosti-
co, a veces se pueden necesitar pruebas de ima-
gen: Resonancia magnética de senos paranasa-
les, TAC de senos o radiografia de senos.

La resonancia magnética de senos paranasales es
un estudio que crea imagenes detalladas de los
espacios llenos de aire en el interior del craneo.

Este examen no necesita ninguna preparacién
previa, por lo que el paciente se la podria rea-
lizar en cualquier momento; el tiempo de dura-
ci6én de la prueba seria alrededor de 25 minutos;
ademas, no utiliza radiacién ionizante y produce
docenas de imdgenes en diferentes planos del

espacio sin mover al paciente. Después del estu-
dio se puede hacer vida normal.

El TAC de senos paranasales es un estudio que
si utiliza radiacién ionizante pero se realiza en
distintas posiciones del paciente. Como ventaja
frente a la resonancia podemos decir que en el
TAC el hueso se visualiza mejor.

En la radiografia de senos paranasales también
se utiliza radiacion ionizante y fue la primera téc-
nica de imagen utilizada para el diagnoéstico de
patologia sinusal. Aunque es el estudio mas ra-
pido tanto en tiempo como en acceso, debemos
reconocer las limitaciones en cuanto al diagnés-
tico por este tipo de imagen.

ciencia (€

RMN senos paranasales:

A. Plano axial.
B. Plano coronal.

C. Plano sagital.
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B sinusitis en Diagnéstico por Imagen

En el Centro Médico Euroespes hemos estudiado La poblacién estudiada incluia 437 mujeres y 350
la incidencia de sinusitis diagnosticada por RMN en hombres, con una media de edad de 50 anos, inclu-
un total de 787 pacientes entre los afios 2015-2016. yendo pacientes desde los 16-86 anos de edad.

Del total de pacientes estudiados, 35,32% padecian patologia sinusal y 64,67% no la padecian.

CON PATOLOGIA SINUSAL
B SIN PATOLOGIA SINUSAL

De los 278 pacientes que padecian esta patologia, 41,72% eran mujeres y 58,27% eran hombres.

70
60 58,27
50
41,72 B HOMBRES CON PATOLOGIA
40 SINUSAL
10 B MUJERES CON PATOLOGIA
SINUSAL
20
10
0
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B sinusitis en Diagnéstico por Imagen

Hemos creado tres grupos de edades para ver donde tiene mas incidencia esta patologia y
hemos obtenido los siguentes resultados:

A

En lo referente a la estacion del afio en la que se dan mas casos de sinusitis, hemos obtenido los siguientes
resultados:

" PRIMAVERA

" VERANO

= 0TONO
INVIERNO

Lucia Lépez
radiodiagnostico@euroespes.com

Conclusiones

Segun lo observado y de acuerdo a la poblacion estudiada podemos decir que la patologia sinusal se presenta mas habitualmente en primavera y otofio,
afectando mas a personas de mas de 60 afos y de sexo masculino.

Adriana Lanz
radiodiagnostico@euroespes.com
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SENSIBILIDAD
ALIMENTARIA:

;Qué alimentos causan mas
problemas en nuestra poblacion

Lola Corzo, Susana Rodriguez

Departamento Bioguimica Clinica. Centro de Investigacion Biomédica EuroEspes. 15165 - Bergondo, La Corufia. Espafia.

¢Que es la Sensibilidad Alimentaria o
Intolerancia alimentaria?

a Sensibilidad o Intolerancia Alimentaria es una
reacciéon inmunolégica adversa de nuestro orga-
nismo frente a ciertos alimentos que podrian estar
causandonos problemas crénicos frecuentes sin sos-
pecharlo.

Nosotros preferimos utilizar el concepto de Sen-
sibilidad Alimentaria para evitar confusion con las
Intolerancias Alimentarias “cldsicas” debidas a un
problema en el metabolismo de un alimento o gru-

po de alimentos y no a una reaccién inmunolégica
exagerada como veremos mads adelante.

La Sensibilidad Alimentaria es una respuesta del siste-
ma inmune incluida en las denominadas reacciones
de hipersensibilidad tipo I y II. Varios estudios cien-
tificos postulan que la sensibilidad a los alimentos
puede estar vinculada con el incremento de los anti-
cuerpos IgG por parte del sistema inmunitario tras la
ingesta de determinados alimentos. En condiciones
normales, estos anticuerpos forman complejos con las
proteinas de los alimentos. El sistema inmunologico
elimina posteriormente estos complejos sin que
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se produzca ningun efecto adverso. Si los siste-
mas digestivo o inmunolégico se encuentran
comprometidos, estos complejos pueden pene-
trar en la circulacién depositindose por todo
el organismo y provocando inflamacién, lo que
puede causar infinidad de sintomas como fatiga,
sindrome de colon irritable, hinchazén, migra-
na u obesidad. En esta situacién, el organismo
considera que los alimentos son un “problema”.
Los sintomas pueden prolongarse durante varios
dias o mds y con frecuencia son intermitentes, lo
que dificulta la identificacion de los alimentos
que el organismo tiene problemas para proce-
sar. La sensibilidad a los alimentos no debe con-
fundirse con la alergia a los mismos.

Por lo tanto, una respuesta elevada de anticuer-
pos IgG podria indicar la presencia de una hi-
persensibilidad a ese alimento. En la mayoria de
los casos, la eliminacion de estos alimentos de
la dieta (alimentos positivos), supondria el cese
de las reacciones de hipersensibilidad y, en con-
secuencia, la desapariciéon de los sintomas deri-
vados de ellas.

Son muchas las personas que han experimenta-
do importantes mejorias tras eliminar por com-
pleto los alimentos reactivos o positivos. Estudios
recientes de pacientes afectados de sindrome de
colon irritable reportan un efecto beneficioso
de una dieta de evitacion de alimentos para los
que se habia encontrado un grado de IgG ele-
vado. Si tras modificar la dieta conforme a los
resultados del andlisis no se consigue ninguna
mejora, entonces es posible que la sensibilidad
mediada por IgG a los alimentos no sea la cau-
sa de los sintomas; en tal caso se recomienda la
consulta con un médico especializado.

I scnsibilidad Alimentaria: ¢Qué alimentos causan mas problemas en nuestra poblacion?

; Qué diferencia hay entre
ALERGIA - SENSIBILIDAD - INTOLERANCIA
ALIMENTARIA?

En los ultimos 15 anos se han duplicado a nivel
mundial los casos de reacciones adversas a los
alimentos. Existen tres tipos de reacciones ali-
mentarias frecuentes y es importante tener clara
la diferencia entre ellas: alergias, intolerancias y
sensibilidad alimentaria. Su origen y mecanismo
de accién es totalmente diferente y a menudo se
suelen confundir (Tabla 1).

Aqui exponemos basicamente las principales di-
ferencias:

ALERGIA ALIMENTARIA

Facil de detectar

Reaccion extrema y rapida

Permanentes, en la mayoria de los casos
Sintomas evidentes, en algunos casos graves
Afectan a la Inmunoglobulina E

SENSIBILIDAD ALIMENTARIA

®m Tardan en ser detectadas

® Reaccién leve y crénica

m  Reversibles

m Sintomas ambiguos y poco localizados
m  Afectan a la Inmunoglobulina Gy otras

INTOLERANCIA ALIMENTARIA

m Afecta al metabolismo del alimento, déficit o
disfuncién de un enzima en muchos casos

m  No suele tratarse de una reaccién inmuno-
légica

® Sintomas habitualmente digestivos, entre
otros.




Tabla 1. Caracteristicas de las principales reacciones adversas a los alimentos

lg involucrada

Prueba solicitada

Reaccion

ALERGIA ALIMENTARIA

I gE

Cascada IgE- Histamina y otros mediadores de
alergia

- IgE total

- Histamina

- IgE especifica a alérgeno sospechoso o rast
multiple a varios alergénos

- Pruebas cutaneas

Aguda
(22 respuesta a alérgeno mas fuerte)

Respiratorios

Moqueo o congestion nasal
Estornudos

Asma (dificultad para respirar)
Tos

Sibilancia

Trastornos respiratorios

Cutaneos

Inflamacion de labios, boca, lengua,
cara y/o la garganta (angioedema)
Urticaria

Erupciones o enrojecimiento
Picazon (prurito)

Eczema

Gastrointestinales
Dolor abdominal
Diarrea

Nauseas

Vomitos

Colicos

Hinchazén

Sistémicos

Shock anafilactico
(shock generalizado grave)

Dependiendo de la gravedad de la reaccion

necesita medicacion e incluso acudir a urgencias

€n Ccasos severos

SENSIBILIDAD ALIMENTARIA

IgG

Reaccion inflamatoria (inmu-
nocomple;jos)

- lgGs frente diferentes ali-
mentos (panel mas o menos
amplio de alimentos)

Crénica

Respiratorios
Rinitis, tos, bronquitis, asma

Cutaneos
Eccemas, urticaria, dermatitis,
acné

Digestivos

Sensacion de hinchazon,
digestiones pesadas, estre-
fiimiento,

diarreas, llagas en la boca,
acidez, colon irritable

Articulares
Rigidez, dolor

Generales

Fibromialgia, cansancio,
depresion, hiperactividad,
ansiedad, jaquecas, retencion
de liquidos

Eliminar alimentos positivos

Lactasa (enzima)

Falta de metabolizacion de
la lactosa por deficiencia
de lactasa

- Prueba del hidrégeno
espirado

- Lactest (xilosa) orina
- Mutacion en LPH

Cronica

Flatulencia, dolor y diarrea.

Eliminar alimentos con
lactosa

ciencia (€

IgA

Dafio en mucosa intesti-
nal por autoanticuerpos

- Ac anti-transglutami-
nasa IgA

- Ac anti-gliadina IgA

- Tipaje HLA

Cronica

Diarrea, pérdida de
peso, fatiga, irritabili-
dad, dolor abdominal

Nifios
Sintomas de desnutri-

cion, entre ellos proble-
mas de crecimiento

Dieta sin gluten
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I scnsibilidad Alimentaria: ¢Qué alimentos causan mas problemas en nuestra poblacion?

; Como se detecta la sensibilidad

alimentaria?

Mediante técnicas inmunolégicas se analiza cada
alimento por duplicado. Existen varias técnicas
pero la ultima tecnologia utilizada para la reali-
zacién de estas pruebas es la de microarray, que
permite incluir una amplia lista de alimentos en
el mismo test.

; COmMo se evaluian las respuestas a

cada alimento?

Cuanto mayor sea la concentracién de anticuer-
pos IgG especificos detectados en la muestra,
mayor serd la intolerancia o hipersensibilidad
del organismo a ese alimento, ya que el sistema
inmunolégico estd presentando una reaccion
superior a los niveles considerados como nor-
males.

; COmo se manifiesta la sensibilidad

La sensibilidad alimentaria puede estar relacio-
nada con numerosos problemas de salud:

m  Trastornos gastrointestinales: sindrome
de colon irritable, colitis, estrenimiento.

m  Trastornos dermatoldgicos: eczemas,
acné, psoriasis, dermatitis atopica.

®m  Trastornos psicolégicos: ansiedad, fati-
ga, depresion, hiperactividad.

® Trastornos respiratorios: rinitis, asma,
dificultad respiratoria.

®m  Trastornos neurolégicos: cefaleas,
migrana, mareo, vértigo.

m  Otros: obesidad, artritis, hipogluce-
mia, procesos inflamatorios, fibromialgia.

eI test de intolerancias?

La prueba nos informa de aquellos alimentos
que generan una reacciéon de hipersensibilidad
en el organismo y que pueden estar asociados

Existen tres tipos de reacciones alimentarias
frecuentes y es importante tener clara la
diferencia entre ellas: alergias, intolerancias y
sensibilidad alimentaria
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con patologias cronicas de las que no se ha en-
contrado otra causa organica.

Los informes suelen incluir un listado de alimen-
tos reactivos que se deben de eliminar de la die-
ta y alimentos alternativos a aquellos alimentos
esenciales para facilitar la nueva pauta dietética.
Algunos centros, como es nuestro caso, ofrecen
adicionalmente un plan personalizado teniendo
en cuenta los resultados de cada individuo.

;Qué alimentos causan con mayo

frecuencia sensibilidad alimentaria?

En un estudio en 302 personas realizado en
nuestro laboratorio encontramos que los lacteos
(vaca, ovejay cabra), el trigo y la clara de huevo
son los alimentos que con mayor frecuencia pro-
vocan hipersensibilidad clara, aunque cualquier
alimento que contenga antigenos proteicos po-
dria ser candidato a provocar este tipo de reac-
ciones de hipersensibilidad retardada mediada
por inmunocomplejos.

El estudio se ha realizado en poblacién general
espanola recopilando datos de pacientes duran-
te los ultimos 3 anos. Los test fueron realizados
con técnica de microarray incluyendo 206 ali-
mentos por duplicado. Ninguno de los pacien-
tes incluidos tomaban antihistaminicos, corticoi-
des o algin medicamento que pudiera provocar
interferencias en los resultados.

RESULTADOS

En cada uno de los 302 pacientes incluidos he-
mos encontrado algun tipo de sensibilidad aun-
que en algunos casos eran reacciones débiles o
inciertas.

En la tabla adjunta (tabla 2) se detalla la fre-
cuencia de todos los alimentos encontrados
como positivos en las muestras analizadas. Se
calcularon las frecuencias agrupandolas segin
el grado de sensibilidad (Incierta, Clara y Muy
clara) que presentaban. Adicionalmente se cal-
cul6 la frecuencia total para cada alimento (In-
cierta + clara + muy clara) y la frecuencia solo
de las reactividades claras (clara + muy clara).
Aquellos alimentos que ninguno de los partici-
pantes presentaron como positivos no fueron
incluidos en el estudio.

Segun estos datos y teniendo en cuenta solo las
reactividades clara y muy clara, los lacteos de
vaca fueron los mds inmunogénicos (51% de
pacientes) seguidos del trigo (48.7%), clara de
huevo (48.4%), licteos de oveja (45.7%) y lac-
teos de cabra (37.7%).



Tabla 2. Frecuencia de alimentos causantes de reacciones de hipersensibilidad en poblacion general

FRECUENCIA DE HIPERSENSIBILIDAD A LOS ALIMENTOS

N= 302 INCIERTA CLARA --
% % % % %
Abadejo 1,7 1,0 1,0 37 2,0
Agar agar (E-406) 9,3 6,6 43 20,2 10,9
Aguacate 1,3 0,0 0,0 1,3 0,0
Albahaca 1,7 1,0 0,3 3,0 1,3
Albaricoque 1,3 0,7 0,0 2,0 0,7
Alcachofa 0,7 0,0 0,0 0,7 0,0
Alcaparras 2,3 43 1,0 7,6 53
Alga espaguetti 7,0 3,6 1,0 11,6 4,6
Alga espirulina 2,0 1,0 0,0 3,0 1,0
Alga wakame 7,0 4,3 1,3 12,6 5,6
Algarroba 0,3 0,3 0,0 0,6 0,3
Almeja 7,0 1,0 1,7 9,7 2,7
Almendra 18,2 15,2 11,3 44,7 26,5
Aloe vera 8,9 3,0 1,0 12,9 4,0
Alubia blanca 14,9 16,2 3,6 34,7 19,8
Alubia pinta 24,8 7,3 1,3 334 8,6
Amaranto 6,0 5,6 0,7 12,3 6,3
Anacardo 19,9 13,6 50 38,5 18,6
Anchoa/Boquerdn 0,7 0,3 1,0 2,0 1,3
Apio 8,6 2,3 0,0 10,9 2,3
Arandano rojo 1,0 2,0 0,3 3,3 2,3
Arenque 53 1,0 0,3 6,6 1,3
Arroz 11,6 11,3 6,3 29,2 17,6
Atin 2,3 1,0 0,0 33 1,0
Avellana 14,2 19,2 3,6 37,0 22,8
Avena 5,6 10,6 8,3 24,5 18,9
Azafran 1,0 0,3 0,0 1,3 0,3
Azlcar de cafia 6,3 0,7 0,0 7,0 0,7
Bacalao 3,0 1,7 0,0 4,7 1,7
Berberechos 1,7 1,0 0,7 3,4 1,7
Berenjena 1,0 0,3 0,3 1,6 0,6
Besugo 0,7 1,3 0,3 2,3 1,6
Brécol 6,0 1,7 0,0 7,7 1,7
Boniato/Batata 0,3 0,0 0,0 0,3 0,0
Caballa 613 2,6 0,3 8,2 29
Cacahuete 16,2 14,2 3,0 334 17,2
Cacao 3,0 2,0 1,0 6,0 3,0
Café 4,0 2,0 0,3 6,3 2,3
Calabacin 2,0 2,0 0,0 4,0 2,0
Calabaza 4,0 1,7 0,3 6,0 2,0
Calamar 3,0 2,0 1,3 6,3 33
Canela 0,7 0,3 0,0 1,0 0,3
Cangrejo de mar 11,3 7,6 0,3 19,2 79
Caracol de mar 43 0,7 0,0 50 0,7
Carne de buey 4,0 0,3 0,0 43 0,3
Carne de caballo 1,0 0,3 0,0 1,3 0,3
Carne de cerdo 1,0 0,3 0,3 1,6 0,6
Carne de Conejo 1,7 0,0 0,0 1,7 0,0
Carne de res 1,0 0,3 0,3 1,6 0,6
Carne de ternera 1,0 0,0 0,0 1,0 0,0
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FRECUENCIA DE HIPERSENSIBILIDAD A LOS ALIMENTOS
GRADO DE HIPERSENSIBILIDAD

ALIMENTO
N= 302

Carpa

Castafia
Cebolla
Centeno
Cerezas
Champifién
Chile rojo
Chufas

Ciruela

Clara de huevo
Coco

Col lombarda
Cola

Coles de Bruselas
Coliflor
Cordero

Datil
Emperador/Pez
espada

Endivias
Escalonia
Esparrago
Espelta
Espinacas
Frambuesa
Gamba/langostino
Garbanzo

Ginkgo biloba
Ginseng

Girasol/Aceite de
Girasol

Granada

Grosella roja
Guayaba
Guisante

Habas
Hierbabuena
Higo

Hojas de cilantro
Jengibre

Judias Verdes
Kiwi

Lécteos de bufala
Lacteos de Cabra
Lécteos de Oveja
Lécteos de Vaca

Langosta/Boga-
vante

Lechuga
Lenguado
Lentejas

INCIERTA CLARA
% %
1,3 1,7
1,0 0,7
3,6 1,0
5,6 73
2,6 2,0
73 7,6
2,3 0,0
20,9 3,6
12,9 7,0
21,9 33,8
0,0 1,0
0,3 0,3
36,1 19,5
3,0 1,7
0,3 0,7
0,3 0,3
0,7 0,0
0,7 0,3
0,0 0,3
0,7 0,0
0,3 03
43 4,0
0,7 0,0
0,7 1,3
4,0 2,3
0,3 0,7
6,3 6,6
0,3 0,0
15,9 20,2
6,3 73
0,7 0,3
5,0 0,3
18,5 8,9
5,6 5,6
0,3 0,0
14,2 1,3
0,3 0,0
6,6 0,3
2,3 1,0
1,0 0,3
0,0 0,3
10,3 19,5
17,9 27,2
12,6 18,2
0,3 0,0
1,0 0,3
8,9 4,6
53 5,6

%
0,0
0,0
0,0
1,3
0,3
0,7
0,0
0,0
1,7
14,6
0,0
0,0
1,3
0,0
0,0
0,0
0,0
0,3
0,0
0,0
0,0
3,6
0,0
0,0
1,3
0,0
2,3
0,0

6,0

0,0
0,0
0,0
0,0
2,3
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
18,2
18,5
32,8

0,0

0,0
1,0
2,6

%
3,0
1,7
4,6
14,2
4,9
15,6
2,3
24,5
21,6
70,3
1,0
0,6
56,9
4,7
1,0
0,6
0,7

13

0,3
0,7
0,6
11,9
0,7
2,0
7,6
1,0
15,2
0,3

42,1

13,6
1,0
53
27,4
13,5
0,3
15,5
0,3
6,9
3,3
1,3
0,3
48,0
63,6
63,6

0,3

13
14,5
13,5
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%
1,7
07
1,0
8,6
23
8,3
0,0
36
87
48,4
1,0
0,3
20,8
1,7
07
03
0,0

0,6

0,3
0,0
0,3
7,6
0,0
1,3
3,6
0,7
8,9
0,0

26,2

73
0,3
0,3
8,9
79
0,0
1,3
0,0
0,3
1,0
0,3
0,3
37,7
45,7
51,0

0,0

0,3
5,6
8,2



I scnsibilidad Alimentaria: ¢Qué alimentos causan mas problemas en nuestra poblacion?

o o oo | ] Ml wosmow |
% % % % % % % % % %

tz‘;sg;‘;a de 20,2 16,2 1,7 38,1 17,9 Sand.ia 2,0 1,3 0,0 3,3 1,3

Levadura de Pan 8,9 70 132 291 20,2 o 1 i & T ) i

Lima 36 30 03 6.9 33 Sem!IIas de anis 0,3 0,3 0,0 0,6 0,3

Limén 30 17 03 50 20 Sem!IIas de colza 1,0 0,0 0,0 1,0 0,0

Lubina 3,0 26 10 6,6 36 Sem!IIa de er.leldo 0,0 0,7 0,0 0,7 0,7

Lucio 13 13 07 33 2,0 g:mg:is d‘;et::gg 66 56 17 139 73

Maiz/Aceite de Maiz 18,2 252 53 487 30,5 duro 123 136 40 299 17,6

Malta 35,1 12,9 0,3 48,3 13,2 Sepia 2,6 2,0 0,7 53 2,7

Mandarina 3,0 1,3 1,3 5,6 2,6 Sésamo 0,7 0,0 0,3 1,0 0,3

Mango 3,0 1,0 0,0 4,0 1,0 Soja/Aceite de Soja 15,2 123 36 31,1 15,9

Manzana 0,7 0,3 0,0 1,0 0,3 Té 0,7 0,7 0,0 14 0,7

Mejillon 10,6 17 03 126 2,0 Tomate 1,0 0,0 0,0 1,0 0,0

Melocoton 1,0 0,3 0,0 1,3 0,3 Trigo 38,4 46,7 2,0 87,1 48,7

Melon 0,3 0,0 0,0 0,3 0,0 Trigo sarraceno/ 26 36 07 6,9 43

Menta 03 00 00 03 0,0 Alforfon

Merluza 03 07 00 10 07 Trucha 23 36 13 7.2 49

Mero/Perca 13 2,0 07 40 2,7 Gzl IS Ui il li5 o0

Mijo 0,0 03 0.0 03 03 Vainilla 1,0 0,7 1,0 2,7 1,7

Mostaza 93 73 07 173 8,0 USELD Uy OOl o Cl

Nabo 07 07 0,0 14 07 Vieira 3,6 2,3 1,7 7,6 4,0

Naranja 5,0 50 23 123 73 Yema de huevo 29,5 8,3 1,7 39,5 10,0

Navaja 2,0 03 03 26 06 Yuca 36 30 03 69 33

Nectarina 6,0 36 23 119 59 Zanahoria & LU )

Nuez 26 23 0,0 49 23 Zarzamora 2,3 2,0 0,3 4,6 2,3

Nuez de brasil 5,6 8,3 2,3 16,2 10,6

Nuez moscada 1,0 0,0 0,0 1,0 0,0

Orégano 0,3 0,0 0,0 0,3 0,0

Ostra 1,3 3,0 1,0 53 4,0

Papaya 0,3 0,0 0,0 0,3 0,0 ,;"‘

Patata 11,6 10,6 2,6 24,8 13,2 /‘

Pavo 1,3 0,0 0,0 1,3 0,0

Pera 0,3 0,3 0,0 0,6 0,3

Pepino 43 1,3 0,0 5,6 1,3

Perejil 0,3 0,0 0,0 0,3 0,0

Pimiento 1,0 1,0 0,3 2,3 1,3

Pifia 2,0 2,0 0,0 4,0 2,0

Pifion 2,0 2,0 0,0 4,0 2,0

Pistacho 23,5 17,9 4,6 46,0 22,5

Platano 0,0 0,0 0,3 0,3 0,3

Platija 2,0 1,3 0,3 3,6 1,6 \

Pomelo 0,7 1,7 0,3 2,7 2,0

Puerro 0,3 0,7 0,0 1,0 0,7

Pulpo 3,0 1,3 0,3 4,6 1,6

Quinoa 53 3,0 0,7 9,0 3,7

Rabano 10,6 1,0 0,0 11,6 1,0

Rape 0,7 0,0 0,0 0,7 0,0

Remolacha 1,0 1,3 0,0 2,3 1,3

Repollo/Col 6,6 3,0 0,7 10,3 3,7

Rodaballo 0,7 1,0 0,0 1,7 1,0

Ricula 0,3 0,0 0,0 0,3 0,0

Ruibarbo 0,3 0,0 0,3 0,6 0,3

Salmoén 3,6 2,3 0,0 5,9 2,3

Salvado de trigo 8,3 6,6 3,6 18,5 10,2

130 GenT



En Ia figura 1 se muestran los 12 alimentos que
aparecen con mayor frecuencia (> 20%) como
causantes de hipersensibilidad alimentaria en
porcentaje de pacientes que presentan sensibili-
dad clara y/o muy clara a ese alimento.

ciencia (€

...teniendo en cuenta solo las reactividades
clara y muy clara, los lacteos de vaca fueron los
mas inmunogénicos, seguidos del trigo, clara de

huevo, lacteos de oveja y lacteos de cabra

Figura 1. Alimentos que con mayor frecuencia causan hipersensibilidad alimentaria
(datos en porcentaje de personas que presentan reactividad clara y/o muy clara a un alimento)

26,5%

48,7%

-

22,8%

22,5%
30,5%

20,2%

26,2%
37,7%

Si realizamos un analisis global de la distribu-
cion total de alimentos responsables de las reac-
ciones de sensibilidad nos encontramos que de
206 alimentos solo 12 son causantes del 43% de

Figura 2. Distribucion de intolerancias en poblacion general

® Almendra

¥ Avellana

# Clara de huevo

¥ Cola

B Girasol/Aceite de Girasol
¥ Licteos de Cabra

® Licteos de Oveja

® Lacteos de Vaca

# Levadura de Pan

® Maiz/Aceite de Maiz
¥ Pistacho

* Trigo

las reacciones claras y muy claras (Figura 2). El
resto lo comprenden alimentos que causan me-
nos de un 2% de reacciones de hipersensibilidad
alimentaria adversas.

(datos de frecuencias de sensibilidad a un alimento frente a total de alimentos causantes de sensibilidad)

3% 3% 59

57%

% Almendra

® Avellana

¥ Clara de huevo

® Cola

¥ Girasol /Aceite de Girasol
¥ Lacteos de Cabra

¥ Lacteos de Oveja

¥ Lacteos de Vaca

* Levadura de Pan

® Maiz/Aceite de Maiz
¥ Pistacho

" Trigo

Otros (< 2 % cada uno)
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I scnsibilidad Alimentaria: ¢Qué alimentos causan mas problemas en nuestra poblacion?

Es curioso observar que en el caso de la avella-
na, cola, girasol/aceite de girasol, maiz/aceite
de maiz, pistacho y trigo, a pesar de estar presen-
tes como alimento reactivo en un alto porcen-
taje de pacientes, la mayoria de las reacciones
se encuentran incluidas en el grupo incierto o
moderado, presentando un porcentaje bajo de
reacciones muy claras o fuertes. Por ejemplo,
el trigo se presenta en un 87% de los pacientes
analizados y realmente solo provocan una sensi-
bilidad alta en un 2%.

Sin embargo, en el caso de los ldcteos, sobre
todo lacteos de vaca, y levadura de pan las re-
acciones muy claras suponen el grupo mayor.
Por ejemplo, los lacteos de vaca presentan una
sensibilidad total del 64%, de los cuales un 33%
pertenecen a reacciéon muy clara o severa. En el
caso de la clara de huevo la frecuencia total en
pacientes es del 70% siendo un 15% la causante
de reacciones muy claras.

Este comportamiento es interesante a la hora de
analizar los alimentos con mayor poder inmuno-
génico, capaces de producir mayor producciéon
de anticuerpos IgG.

Los nifos presentan un promedio de sensibilidad
a los alimentos mayor que los adultos

También es de interés comprobar que aquellas
personas que presentan intolerancia a un lacteo
suelen presentar reacciones anormales a otros
lacteos. Nuestros datos indican que el 76% de
los pacientes con reaccién positiva a lacteos lo
presentan a mas de un tipo de lacteos. Es ha-
bitual que el organismo de una persona reac-
cione a otros integrantes de la misma familia
de alimentos. El riesgo para el mismo grupo de
alimentos es mayor y se recomienda su elimina-
cién a menos que se hayan analizado y su reac-
cién sea negativa. En la figura 3 presentamos las
frecuencias de poli-sensibilidad a lacteos encon-
tradas en nuestro estudio.

Figura 3. Sensibilidad a lacteos en poblacion general
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® Sensibilidad a un solo
lacteo

¥ Sensibilidad a varios
lacteos

' No sensibilidad a lacteos

&

Hipersensibilidad alimentaria en

ninos

Para conocer si el comportamiento de la res-
puesta de IgG frente a los alimentos en ninos es
similar a poblacion general hemos extrapolado
de nuestra base de datos los resultados de ninos
menores de 15 anos. En un grupo de 33 ninos
observamos, en primer lugar, que presentan un
promedio de sensibilidad a los alimentos mayor
que los adultos (23 alimentos vs. 19 alimentos).
En segundo lugar, el abanico de alimentos que
causan sensibilidad en un porcentaje mayor al
20% es casi el doble, pasando de 12 alimentos
en adultos a 23 (figura 4). Como se puede ob-
servar en las graficas, muchos de estos alimentos
dejan de producir reaccién en la edad adulta, o
reaccionan en menos del 20% de los casos, y solo
10 alimentos permanecen. Adicionalmente en
adultos nos encontramos con 3 alimentos nue-
vos que no observamos en ninos: cola, levadura
de pan y maiz/aceite de maiz. La sensibilidad a
los lacteos y a la clara de huevo es significativa-
mente mayor en ninos mientras que la sensibili-
dad al trigo, alta en adultos, disminuye conside-
rablemente. Destaca el aumento de la avellana
que pasa de un 22% a un 67% en nifos.

La inmadurez del sistema digestivo y del sistema
inmunolégico a edades tempranas seguramente
tenga mucho que ver en todo esto.

Seria de gran interés comprobar en nuestra po-
blacion si esta respuesta anormal de IgG frente a
los alimentos es proporcional a los sintomas en-
contrados en los pacientes y si la determinacion
de los anticuerpos es tutil en la monitorizaciéon y
recuperacion de los pacientes como otros gru-
pos han demostrado.

Segun nuestros datos clinicos, si es verdad que
un alto porcentaje de pacientes mejoran sus sin-
tomas cuando eliminan de su dieta los alimentos
prohibidos o reactivos.
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Sensibilidad Alimentaria: ;Qué alimentos causan mas problemas en nuestra poblacion?

Figura 4. Alimentos que con mayor frecuencia causan hipersensibilidad alimentaria en nifios
(datos en porcentaje de nifios < 15 afios que presentan reactividad clara y/o muy clara a un alimento)

NINOS < 15 ANOS

36,4%

45,5% 42.4% _\21-2% 39.4% 42,4%
21,2% \
21,2%._\\

Lola Corzo

anal\sws@euroespes.com

® Almendra

® Alubia blanca
® Anacardo

® Arroz

® Avellana

27.3% ® Avena
' (1]

® Cacahuete

® Clara de huevo
66,7% ¥ Girasol /Aceite de Girasol
® Guisante

% Habas

% Lacteos de Cabra

33,3% w» Lacteos de Oveja
¥ Lacteos de Vaca

Lentejas

¥ Naranja

21,2%

Nuez de brasil
Pistacho

Salvado de trigo
Sémola de trigo duro
Soja/Aceite de Soja
Trigo

Yema de huevo
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Cuidar el Cerebro es lo Mas Inteligente

os directivos de empresas representan un colectivo con
riesgo de padecer problemas de salud relacionados
con el estrés y la ansiedad generados por la carga de
responsabilidad de sus puestos de trabajo y la presion a la
que estan sometidos.

Su estabilidad emocional y su equilibrio mental constituyen
la clave de su éxito y marcan la eficacia de su gestion.

Sin embargo, los cerebros de las empresas e instituciones,
cuidan poco de sus propios cerebros.

Como vive un directivo hoy en dia

Las facultades profesionales y humanas de los directivos se
ven amenazadas por la presion cotidiana de su actividad
que determina su estilo de vida:

= Ritmo de vida acelerado que desencadena ansiedad
y estrés.

® Toma de decisiones de riesgo con una gran carga
de responsabilidad que derivan en situaciones de
presion con posibles conflictos laborales.

= Excesos en las comidas que originan un
desequilibrio nutricional. >
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® Pocas horas de descanso con rotura de
ritmos circadianos asociadas a viajes
y vuelos transoceanicos que inducen

alteraciones hormonales y trastornos del

sueno

® Problemas de atencion al entorno
familiar que desembocan en conflictos
personales

Las consecuencias de este ritmo de vida son
demoledoras, tanto para la persona como

para la empresa donde desempena sus
funciones. El agotamiento fisico y mental que
origina el permanente estado de ansiedad y
estrés, deriva en problemas de concentracion,
improductividad en horas de trabajo, pérdida
de liderazgo, disminucién de la competitividad
y el consecuente deterioro de las relaciones
personales.

Muchas veces se cree estar suficientemente

sano y se mantiene una vida sociolaboral activa.

Sin embargo, esta circunstancia de presion
psicolégica permanente convierte al ejecutivo
en una persona de alto riesgo para sufrir
determinados trastornos.

Los directivos de empresas representan un
colectivo con riesgo de padecer problemas de
salud relacionados con el estrés y la ansiedad

130 GenT

salud

Por orden de prevalencia (de mayor a menor),
los trastornos mas frecuentes detectados en
directivos son:

® Exceso de colesterol y grasas en sangre.

® Enfermedades cardiovasculares,
asociadas a hiperlipemia e hipertension
arterial.

= Enfermedades cerebrovasculares y riesgo
de ictus o accidente cerebrovascular.

® Trastornos alimenticios que repercuten
negativamente sobre la funciéon hepatica.

= Trastornos depresivos y ansiedad, que
contribuyen a la inestabilidad emocional.

= Hipertension arterial y riesgos asociados.

= Déficit metabdlico especialmente de
acido folico y vitamina B12.

= Hiperglucemia y diabetes mellitus tipo-II.
= Hipotiroidismo.

® Cancer (pulmon, digestivo, prostata,
mama).

Estos datos son el resultado de un estudio, que
se basa en el analisis clinico de 192 ejecutivos
espanoles (126 hombres y 66 mujeres),
concluyendo que la mayoria de ellos presenta
trastornos de salud que pueden evolucionar en
problemas mads severos a medio y largo plazo.



El 30% de los directivos tienen un nivel alto
de colesterol, el 20% presentan hipertension
y, aunque el porcentaje baja, muchos de ellos
todavia son fumadores. Estos tres factores
condicionan que en torno a un 10% de los altos
ejecutivos padezcan en algin momento de su
vida un ictus o accidente cerebrovascular, una
enfermedad altamente incapacitante.

Los resultados del estudio revelaron también,
que una cuarta parte de los directivos mostré
resultados anormales en los electrocardiogramas
y un 15% en los escaneres cerebrales.

Los planes de medicina predictiva permiten,
mediante la integracién de un analisis genético,
detectar este riesgo a partir de las primeras
senales, imperceptibles para el paciente,
muchos anos antes de que se llegue a desarrollar
la enfermedad.

La medicina del futuro. La medicina
genomica

La medicina predictiva va un paso por delante
de la prevencién y, en pocos anos, supondrd un
vuelco a la medicina tradicional. La utilizacién
de tests gen6micos permiten desarrollar un plan
de salud individualizado para cada paciente,
basindose en las caracteristicas que vienen ya
marcadas por su genoma.

El conocimiento de la secuencia del genoma
humano ha revolucionado el campo de la
medicina, ya que permite la detecciéon de
las modificaciones en la secuencia de ciertos
genes responsables de muchas enfermedades,
y ha permitido el desarrollo de una Medicina
Genoémica, que reconoce la predisposicion
genética de cada individuo para padecer
enfermedades comunes tales como diabetes,
asma, enfermedades vasculares (infarto de
miocardio, ictus), demencias, enfermedades
infecciosas o cancer, entre muchas otras. De
este modo, la Medicina Genémica permite una
atencion mas precisa, personalizada y preventiva
orientada a evitar o retrasar la aparicion
o el desarrollo de dichas enfermedades, y
asi disminuir las complicaciones asociadas
a éstas. La Medicina Genoémica integra la
Farmacogenética, es decir, el patrén genético de
cada individuo relacionado con la tolerancia y
efecto de muchos medicamentos, lo que permite
la posibilidad de desarrollar un tratamiento
mucho mas preciso y menos costoso.

Mis del 80% de las enfermedades comunes en los
adultos tienen su base en los genes y, por tanto,
su desarrollo podria retrasarse o prevenirse
mediante la utilizaciéon de tests genémicos que
identifiquen la presencia de marcadores de
riesgo para el desarrollo de estas patologias.

ciencia (€
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La medicina predictiva va un paso por delante
de la prevencion y, en pocos aiios, supondra un
vuelco a la medicina tradicional

138 GenT

Un plan de salud adaptado
especificamente a los ejecutivos

En el Centro de Investigacion Biomédica
EuroEspes (CIBE) ofrecemos una solucién a
medida para las companias que se preocupan
por sus “cerebros” mas notables y para los
directivos que se interesan realmente por su
salud, mas alla del rutinario chequeo anual.
Con el programa Cuidamos Directivos, somos
pioneros en iniciar en Espana la linea que
marcan las grandes companias de Estados
UnidosyJapon, que estan haciendo de los planes
de medicina predictiva el beneficio estrella en
sus programas de retribucién variable para sus
ejecutivos.

Esta tendencia, que apenas esta despuntando,
superard en los proximos anos a ventajas
que muchos de los directivos ya consideran

obligaciones por parte de sus empleadores, como
el coche de empresa o el plan de pensiones.
Desde nuestra experiencia, en la que podemos
contar ya a una decena de companias de los
principales sectores-banca, energia, distribucion,
petrdleo...- la preocupacién por la salud es el
principal vinculo emocional que una empresa
puede establecer con sus empleados y una de las
mejores inversiones que puede realizar.

El programa Cuidamos Directivos desarrollado
por EuroEspes supone, por tanto, un avance de
lo que serd la medicina del futuro. Su exhaustivo
protocolo de pruebas propio, totalmente
novedoso, incorpora las dos especialidades
del centro: sistema nervioso central, en cuya
investigacion y tratamiento EuroEspes se ha
convertido en referencia internacional; y la
realizacion de tests genémicos, que colocan al
centro a la vanguardia de toda Europa.
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sonalizada: su genética, su tratamiento

Personalized Treatment

Tarjeta Farmocoiendties

Pharmaco.
Genetic

card

Nombre Apellido Apellido

AMOS DIRECTIVOS

La prevencion es el mejor método|

para lograr una vida larga y

saludable
Primer paso: la Prediccion ‘ ‘
Todas las pruebas del programa de EuroEspes 10 Nei
se Concenrt)ran en tan };(’)lg una jornada enpel La’ preocupaCI_on por Ia SaIUd es el prInCIpaI
Centro Mécico de Bergondo (A Coruta. Il vinculo emocional que una empresa puede
programa predice con varios anos de antelacion
las enfermedades que pudiera desarrollar el establecer con sus empleados

paciente a partir de un completo estudio fisico
y genémico.

Tarjeta
Farmacogenética
Inteligente

Medicina Pruebas
Gendmica de Ultima
Personalizada Generacion

www.cuidamosdirectivos.com
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Los directivos son citados de manera individual
iniciando el programa con el protocolo analitico
(pruebas de bioquimica y hemograma; analisis
de hormonas tiroideas, de orina y de histamina)
y el electrocardiograma.

La consulta con el especialista aportara
informacion sobre sus antecedentes familiares y
clinicos, identificando los indicadores de riesgo
y habitos que les hacen candidatos a ciertos
trastornos. A partir de esta informacién, se
determina el protocolo de pruebas que van a
practicarle.

Siempre se les realizan pruebas cerebrales
especificas, cartografia cerebral, doppler
transcraneal, topografia 6ptica y pruebas de
neuroimagen como escaner cerebral, perfusion
cerebral o resonancia.

El programa predice, con varios aos de
antelacion, las enfermedades que pudiera
desarrollar el paciente a partir de un completo
estudio fisico, psiquico y gendmico

Matilde Fernandez
calidad@euroespes.com
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Posteriormente se detectan  posibles
marcadores genéticos de enfermedades
neurodegenerativas y cerebrovasculares
asi como otros marcadores de riesgo
de enfermedades que hayan afectado
a su familia o para las que el paciente
pueda presentar una predisposicion
mayor: obesidad, diversos tipos de cancer,
hipertension arterial, etc. Concluyendo
con el estudio farmacogenético, que indica
el tratamiento personalizado, en la dosis
adecuada a cada individuo.

Segundo paso: la Prevencion

Unavez detectados esos posibles problemas,
un especialista planteard las estrategias de
prevencion o reorientacion de la vida diaria
que sean necesarias.

Conductas controlables en el dia a dia,
como la adopciéon de habitos alimenticios
adecuados, la realizacion de actividad fisica
regular o la eliminacién de habitos toxicos
pueden convertirse en arsenal terapéutico
suficiente para mantener a los cerebros de
las companias a salvo de las enfermedades.

Sélo a un 2%, aproximadamente, de los
pacientes se les diagnostica un riesgo alto
de algun trastorno grave. La mayoria de las
veces suele tratarse de riesgo de accidente
cardiovascular. Ahora bien, este diagnostico
no tiene por finalidad amargarle la vida al
paciente sino prolongarsela o evitar que el
problema se manifieste. Y con una edad
inferior a los cincuenta anos casi todos
estan a tiempo. Asi, se evalian sus habitos
y nutricién, se le presta asesoramiento en
el manejo del estrés, el alcohol y el tabaco y
en general, se les disefia un plan preventivo
personalizado.

Mas informacion:
www.cuidamosdirectivos.com




Res Sacra Consilium (el buen consejo no tiene precio)

Al Pueblo

por Ramon Cacabelos

rcacabelos@gen-t.es

n tu nombre y en el de Dios se han
cometido todo tipo de tropelias. Al-
gunos dicen quererte tanto que por
amor a si mismos te matan; y, a pesar
de todo, sobrevives; sigues siendo
fuente de inspiracién para poetas,
moneda de cambio para politicos rui-
nes y objetivo de podrida salvacién para dictadores.

“El Pueblo”, “mi pueblo”...ijqué bonita es la fisica
de la palabra y qué compleja es la seméntica! Eres
tan viejo como la especie y nunca envejeces del todo.
Eres tan parte de todo que nada ni nadie puede ob-
viarte. Quiza la familia y t0 sedis las dos cosas mas
importantes por las que casi todos vamos dando un
poco de vida. Pero sufres vaivenes; pasas por épocas
de abandono y decadencia. No te cuidas demasia-
do. En el fondo, eres tan humilde, tan comdn, que
solo te prestan atencion en periodos electorales. Y
ta, confiado unas veces, desinformado otras, otor-
gas poder, y la rueda del olvido sigue dando vueltas
hasta el préximo plebiscito. Pero hay cosas que te
afean; cuando te deslizas desde la moral a la ruindad,
cuando sustituyes la razon por la fuerza, cuando te
tiembla la balanza de la justicia...

Este es un siglo interesante en el que van cayendo
muchos muros, en el que se desentierran reliquias
fetichistas, en el que se viaja a cualquier parte sin
moverte del sitio, en el que la gran aldea sufre cri-
sis de gastroenteritis econémica toxica, en el que los
grandes lideres escasean (porque casi todos estan
vendidos a algun interés), en el que el cibercrimen
se pone de moda, en el que emergen los populismos
descerebrados y caprichosos, en el que parece que
nada es perenne...y merece la pena que te detengas a
reflexionar sobre ti mismo. Un poco de introspeccion
nunca viene mal. Cambiar de ropa es higiénico. Afei-
tarse (o depilarse) de vez en cuando oxigena la piel y
te pone mas suave al roce. Lavar los cacharros ayu-
da a que los bichos no invadan tu cocina. Un poco
de lejia desinfecta y aromatiza el ambiente, aunque
te provoque estornudos. Hay que quitar los viejos
trastos de en medio para hacer espacio. Necesitamos
espacio para un nuevo tiempo.

¢Por qué no empiezas a preguntarte por tu identidad?
Las tres cosas que nunca puede descuidar un pueblo
son su educacion, el trabajo y la correcta eleccion

de quien le debe servir desde el gobierno. Cualquier
error en estos tres pilares conduce al desastre, a la
degradacion, a la miseria, a la corrupcion y a la au-
todestruccion.

De ti se han dicho muchas cosas, buenas y malas
(como ocurre con todo lo importante). Tienes cierta
fama de indomable. Ya Focilides (1V a.C.) decia que
“el pueblo es siempre inconstante; no te fies de él. El
pueblo, el fuego y el agua no pueden ser domados
nunca”. Puede que sea verdad; pero tampoco puedes
comportarte como una cabra loca. Para Alphonse de
Lamartine (1790-1869) un pueblo sin alma era sola-
mente una multitud. Lo cierto es que cuando formas
manada pierdes la cabeza y eres un poco peligroso.
Por eso Francesco Petrarca (1304-1373) decia “se-
guid a los menos, y no al vulgo”. Tienes que admitir
que una multitud sin cabeza es como una estampida
de bufalos en el cafion del Colorado; y que necesitas
cierta orientacion para conducirte con mesura en la
direccion que mas te conviene. Tu gran ventaja es
que eres tan rico que, ocultos en tu grandeza, hay
unos pocos que realmente se preocupan por ti. Ya lo
decia Joseph E. Renan (1823-1892): “Las grandes
cosas de un pueblo las realizan ordinariamente las
minorias”. Alexis Carrel (1873-1944) sostenia que
“la minoria selecta es la Gnica que hace progresar a
la masa”. También ocultas a gilipollas de todos los
colores. Si quieres recordar a uno que iba de reden-
tor, te invito a que parafrasees al bestia de Robes-
pierre (1758-1794): “Hay algunos hombres Utiles,
pero ninguno es imprescindible. Solo el pueblo es
inmortal”. Pero él iba cortando las cabezas del pue-
blo que no comulgaban con su credo. Otros, como
Simon Bolivar (1783-1830), en sus dias de gloria
populista, decia que “el pueblo debe ser obedecido
hasta cuando yerra”. Has encumbrado a caudillos
que no te han traido mas que desgracias e incluso te
has auto-inmolado por salvarle el culo a alguno de
ellos; pero, como dice Salvador Espriu (1913-1985),
“en ocasiones es preciso que un hombre muera para
que viva todo un pueblo, pero nunca que un pueblo
muera para que sobreviva un solo hombre”.

Eres tan complejo como el cerebro que, siendo la
maquina mas perfecta de la creacion, puede dar lu-
gar a conductas tan contradictorias como el amor y
el odio, como la ternura y la agresividad, como la
sensatez y la locura. No tienes que extrafiarte de que
desconfien de ti. La culpa es tuya. No te comportas
igual en Ankara, Washington, Mosct, Tokio o Lon-
dres. Ni eres el mismo en Sevilla, Madrid, Barcelo-
na, Bilbao o Vigo. No eres ecuanime ni comedido
en tus opiniones. Enarbolas la moral de unos y des-
precias la de otros. Justificas crimenes de un color y
eres tolerante y permisivo con los crimenes del otro
lado. A unos les insuflas aliento y a otros les cortas la
respiracion. Eres contradictorio y confuso; a veces,
eres perverso. Matas y culpas a Dios de las desgra-
cias que hay en el mundo; y, en el otro extremo, recu-
rres a Dios para redimirte y auto-justificarte (incluso
perdonarte). A unos les cebas como cerdos y a otros
les matas de hambre. A unos les permites ser élite,
con derecho a todo, y a otros los condenas al analfa-
betismo y a la marginacién. Indiferente a la historia,
unas veces te comportas como duefio y otras ejerces
de esclavo. En unos sitios persigues y en otros eres
perseguido. Y ya sabes lo que decia Friedrich Engels

(1820-1895): “Un pueblo que persigue a otro pueblo
no puede ser libre”. Cuando vas en manada, ruges y
destruyes; en privado, calumnias, difamas, hablas de
lo que no sabes, y discutes con vehemencia estlpida
sobre banalidades. Cuando tienes que hacer frente a
tus mentiras y a los conflictos que ti mismo creas,
te acobardas y huyes como una gallina acojonada. Y
para reconstruir a la desesperada sobre las ruinas que
has generado pides ayuda a los que has perjudicado.

Como puedes comprender, este panorama de des-
realizacion contradictoria no te da credibilidad; y, a
pesar de todo, sigues mandando y otorgando poder a
estlpidos e insensatos, que te usan en favor de inte-
reses espurios, y a algiin que otro verso libre que to-

davia glosa tus virtudes y defiende tus
valores. Decia Jaime Balmes (1810- ‘ [
1848) que “el pueblo comprende antes
El Pueblo”, “mi pueblo”. ..
jqué bonita es la fisica de la
palabra y que compleja es la
semantica!

el lenguaje de las pasiones que el de larazén”. Vigila
tu sistema limbico, porque si la viscera domina a la
l6gica corres el riesgo de bajar algin peldafio en la
escala evolutiva, donde te has colocado como prodi-
gio de la creacion (y nunca olvides que Adan y Eva
empezaron mal por culpa de una manzana, echando-
le la culpa a la serpiente; fueron los primeros incapa-
ces de hacer autocritica).

Necesitas pararte a pensar en el por qué te ocurren
todas estas cosas, que te debilitan, te devallan, te
convierten en manipulable, seducible, comprable,
irresponsable, conflictivo...dispensable. Todo lo
contrario de lo que debe ser un ente soberano. Cer-
vantes (1547-1616) nos da una pista al sefalar que
“todo aquel que no sabe, aunque sea sefior y princi-
pe, puede y debe entrar en el nimero de vulgo”. Si
es asi, te esta fallando lo méas fundamental: la educa-
cion. Los genes nos hacen pueblo, pero la educacion
nos hace personas; nos ayuda a convivir, a compartir,
a socializar, a dar y recibir, a dialogar, a entendernos,
a buscar soluciones ante el conflicto, a ayudar a nues-
tros semejantes, a sentirnos felices con el bien ajeno,
a reconocer que la enfermedad y la muerte nos hacen
a todos iguales, aun habiendo sido todos distintos.

Decia Immanuel Kant (1724-1804) que “tan solo por
la educacion puede el hombre llegar a ser hombre”.
Cuida de la familia, ayGdales a vivir en armonia para
que el entorno familiar sea el primer ejemplo de co-
herencia educativa. Presta atencion y respeta a tus
maestros. No dejes la escuela en manos de mer- 5y
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cenarios o proletarios sindicados. Necesitas maestros
que ensefien a pensar, que eduguen para la libertad,
la creatividad y el espiritu de progreso. Sobran di-
letantes y reinterpretadores de la historia y faltan
maestros comprometidos que estimulen a sus alum-
nos a superarles. Decia Leonardo da Vinci (1452-
1512): “jPaobre discipulo el que no deja atras a su
maestro!”. Y Johann W. Goethe (1749-1832): “Sigue
la mente de un maestro; caminar con él es avanzar”.
Conduce a tus nifios y a tus jévenes por el sendero
de la cordura, la solidaridad y el conocimiento. Se-
guin Montesquieu (1689-1755): “Es menester haber
estudiado mucho para llegar a saber un poco”. No
permitas que tus hijos crean que sin esfuerzo hay fu-
turo. Muéstrales el camino de la rectitud y la justicia,
y no les dejes embadurnarse de mierda en el basurero
de internet. “Abrid escuelas para cerrar prisiones”,
decia Victor Hugo (1802-1885). “Si das pescado a
un hombre hambriento, le nutres durante una jorna-
da; si le ensefias a pescar, le nutriras toda la vida”,
decia Lao-Tsé (565 a.C.). Si quieres evitar desigual-
dad, educa. Ya lo decia Confucio (551-479 a.C.):
“Donde hay educacion, no hay distincion de clases”.
Personaliza la educacion. No todos somos iguales.
Recuerda aquel proverbio ruso: “Nunca trates de en-
sefiar a un cerdo a cantar. Perderds tu tiempo y fasti-
diaras al cerdo”. Y lo més importante: educa para el
autogobierno y la iniciativa personal. Para Herbert
Spencer (1820-1903): “Educar es formar personas
aptas para gobernarse a si mismas, y no para ser go-

11

Tan solo por la educacion
puede el hombre llegar a ser
hombre

bernadas por otros”. Educa para que todos conozcan
los limites de la libertad y el respeto. Asi lo anticipo
Oswald Spengler (1880-1936): “Cuanto mas eleva-
do es un pueblo, mas limitado esta en su libertad; y
cuanto mas educado es un hombre menos libertades
se toma”.

Tu otro gran agujero negro mental es la confusion
que tienes con el trabajo. Es cierto que el Génesis
no te ayud6 demasiado al hacerte creer que por el
pecado original tendrias que ganarte la vida con el
sudor de tu frente. Sin pecado habrias vivido como
un principe en el Paraiso Terrenal, porque alli habia
de todo y Dios no te privaria de nada. Cuando te des-
terraron vagaste por la tierra y sudaste la gota gorda
para poder sobrevivir. Més tarde trabajaste como es-
clavo hasta que te revelaste y, con cierta ayuda exter-
na, lograste una falsa libertad. Como ganarse la vida
cuesta mucho y ser duefio de si mismo es privilegio
de pocos, apostase por ser asalariado. Con Marx, Le-
nin, Mao y compafiia cambiaste de duefio y te fuiste
de paria ordefiando a la vaca del Estado hasta que la
dejaste sin leche. No te diste cuenta de que te estabas
ordefiando a ti mismo para dar de comer a otros; y,
al final, te quedaste sin trabajo. Todo este periplo de
siglos te arrojé la conclusién de que un 20% da de
comer al 80% restante. Y ahi te quedaste instalado.
Craso error. Sigues alimentando la falsa idea de que
cuando no hay trabajo es por culpa de otros que no te
lo proporcionan. Esta concepcion erratica del trabajo
te esta haciendo pasto de dos tipos de abuso: el abuso
de quienes te explotan y el abuso de quienes viven a
costa del trabajo de otros, sin que nifios, ancianos y
discapacitados tengan culpa de nada, salvo ser victi-
mas de todas tus negligencias.
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Tienes que convencerte de que el trabajo te dignifica.
No es un castigo sino el precio de la libertad. Alguien
dijo que la piedra filosofal de la humanidad era el tra-
bajo, el ahorro y la inversion. Thomas Carlyle (1795-
1881) afirmaba que el trabajo era el mejor remedio
para todas las enfermedades y miserias que asedian
a la humanidad. Algo similar dijeron Charles Baude-
laire (1821-1867) y Emile Deschanel (1819-1904).
Cicerdn (106-43 a.C.) pensaba que solo se estima
lo que se gana con el trabajo; y Horacio (65-8 a.C.)
mantenia que el placer que acompaiia al trabajo pone
en olvido la fatiga. Leonardo da Vinci sostenia que
“los hombres geniales empiezan grandes obras; los
hombres trabajadores las terminan”. Séneca (4 a.C.-
65) pensaba que “ningin dia es demasiado largo
para el que trabaja”. Sin embargo, nuestro Santiago
Ramon y Cajal (1852-1934) ironizaba con que “el
ideal del espafiol de buena parte de la clase media es
jubilarse tras breves afios de trabajo; v, si es posible,
antes de trabajar”. Este es el despefiadero de los pue-
blos que renuncian al progreso. Bien diferente es la
opinién de Mario Reybaud (1799-1879) al decir que
“de todos los caminos que conducen a la fortuna, los
dos méas seguros son la constancia y el trabajo”.

Tienes que reconceptualizar el sentido del traba-
jo. Tienes que dejar de culpar a otros de la falta de
trabajo. No es solo un problema de dinero, de crisis
economica, de depresiones mundiales. Es un proble-
ma de mentalidad. Es un problema de ideas. Es un
problema de libertad. Si quieres ser realmente libre,
no puedes depender de otros. T tienes que generar
tu propio nicho ecolégico; ti tienes que parir tus
propias ideas y convertirlas en una realidad tangible.
Entonces seras libre. Entonces seras respetado (e in-
cluso temido, sobre todo por la bazofia que vive del
sudor de los demas). Decia Guiseppe Giusti (1809-
1850) que “en el mundo hay gentes que, incapaces
de elevarse una pulgada, intentan alzarse sobre las
ruinas de los demas”. Tienes muchos de estos en tus
filas...y asi te va.

Y tu otro gran problema es que no siempre sabes ele-
gir a tus dirigentes, a quienes otorgas la potestad de
gobierno, a quienes pagas para que te sirvany lideren.
En vez de elegirlos td, permites que se postulen ellos
y que te vendan la moto con promesas imposibles.
No sabes discriminar la incompetencia, la avaricia,
la ambicidn, el postureo. Como en tu mundo domi-
na la masa, eres incapaz de distinguir al lider, al que
aporta valor; y lo mezclas con el lameculos de turno,
el oportunista, el incapaz, el que quiere vivir oculto
porque nada tiene que ofrecer al descubierto. Masi-
ficas y mediocratizas tus mejores recursos en favor
de una falsa igualdad que corrompe tu identidad. Por
supuesto que “nadie es lo suficientemente pequefio o
pobre para ser ignorado”, como diria Henry Miller
(1891-1980); pero es tu obligacion identificar a los
mejores, potenciar a los que defienden tus valores y
colocar al frente de tus huestes a quien mejor puede
dirigirlas hacia la victoria y el progreso. En esto eres
un coladero de mierda. Pones y quitas dictadores.
Permites que los fuertes subyuguen a los débiles, que
haya ingerencias externas en estados soberanos, que
se use la religion como arma de guerra, que descere-
brados condicionen el destino de un pueblo.

El descrédito de la clase politica no es nada nuevo;
y la lucha por el poder es tan vieja como la historia
de las especies. “El depositario del poder siempre es
impopular”, decia Benjamin Disraeli (1804-1881). Y
es cierto; pero tu obligacion es elevar a esa posicion
a los mejores, a los que saben que gobernar es servir.
Decia Francis Bacon (1561-1626) que “los hombres
situados en altos puestos son tres veces siervos”.

Para Jean de La Bruyére (1645-1696) “los puestos
de responsabilidad hacen a los hombres eminentes
mas eminentes todavia, y a los viles, mas viles y
pequefios”. Y tu tienes la obligacion de identificar a
los eminentes para que te representen. Quienes sa-
ben gobernar con auténtico espiritu de servicio han
sabido obedecer primero. En este sentido, Ralph W.
Emerson (1803-1882) decia que “Unicamente la obe-
diencia tiene derecho al mando”; y Solén (640-558
a.C.) adoctrinaba diciendo: “Manda cuando hubieres
aprendido a obedecer”. Quien no ama a sus seme-
jantes y se siente orgulloso de servirles no esta dota-
do para el gobierno. “El amor a la libertad es amor
al préjimo; el amor al poder es amor a si mismo”,
decfa William Hazlitt (1773-1830). Plinio el Joven
(61-113) predicaba que “no hay autoridad como la
que se funda en la justicia y se ejerce por la virtud”;
y Plutarco (46-119) aconsejaba que un jefe deberia
tener los ojos tan puros como las manos. En el fon-
do, el verdadero poder no es materia de peso sino de
calidad. Segln Séneca, “el hombre mas poderoso es
el que es duefio de si mismo”.

Cuidate de los absolutistas, de los que sélo saben go-
bernar desde la mayoria. Como decia Camilo Ben-
5o, Conde de Cavour (1810-1861) “con un poder
absoluto hasta a un burro le resulta facil gobernar”.
No olvides que a todo mal politico le interesa tener
al pueblo adormecido, atontado, distraido y, si es
posible, anestesiado, para que no pueda percibir su
incompetencia o sus abusos. Todo politico mediocre
se rodea de una corte de inGtiles para poder destacar
mas que el resto. A esta fauna le estorba cualquier
soplo intelectual que no emerge de sus cloacas. Ya
decia Fiddor Dostoievski (1821-1881) que “la me-
diocridad no conoce nada que le sea superior, pero el
talento reconoce inmediatamente al genio”. PreocU-
pate de distinguir al politico del hombre de estado.
Decia Otto von Bismarck (1815-1898) que “el po-
litico piensa en la proxima eleccion; el estadista, en
la proxima generacion”. Intenta identificar al genio
y apGyate en €él para buscar salidas cuando te sientas
acorralado o buscar soluciones cuando te abrumen
los problemas o, simplemente, cuando quieras repo-
sar sobre un pecho noble en momentos de fatiga. Se-
gun Jonathan Swift (1667-1745) “cuando un verda-
dero genio aparece en el mundo, lo reconocéis por el
signo de que todos los tontos se unen contra él”. No
te dejes arrastrar por modas y corrientes de opinion.
“Un pais gobernado por la opinién no lo esta por la
competencia”, decia Gustave Le Bon (1841-1931).
Busca en tus lideres conocimiento y saber. No olvi-
des que “el saber, después de la virtud, es ciertamen-
te lo que eleva a un hombre a mayor altura que otro”,
como decia Joseph Addison (1672-1719). Aun asi,
“no basta con adquirir sabiduria; es preciso ademas
saber usarla”, afirmaba Ciceron; y si tienes que vivir
en un enjambre de envidiosos, recuerda lo que decia
Lord Chesterton (1874-1936): “Has de ser mas sabio
que los demas, si puedes; pero no lo digas”. Esquilo
(525-456 a.C.) también pensaba lo mismo: “Lo me-
jor para el sabio es no parecerlo”. Pero tU tienes que
reconocerlos, escucharlos y tener en cuenta que “el
hombre sabio, incluso cuando calla, dice mas que el
necio cuando habla”. Asi lo entendia Thomas Fuller
(1609-1661).

Si tienes a bien considerar lo que un buen pueblo
merece, te diria: Educa para sembrar de hombres ho-
nestos y buenas ideas el futuro; para que esas ideas se
transformen en un arsenal de trabajo inagotable que
te dignifique; y déjate guiar por aquellos que te aman
y estan preparados para conducirte por la senda del
bienestar y del progreso, llevando siempre como es-
tandarte el simbolo humilde de la sabiduria.
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