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La investigacion en la neurologia del envejecimiento
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Al tratar sobre el envejecimiento, el objetivo principal no
es la prolongacién de la vida, sino procurar la maxima cali-
dad de vida posible para el mayor nimero de personas du-
rante el mayor tiempo posible. Esto implica establecer me-
didas para prevenir la incapacidad y para paliar al maximo
las consecuencias de ésta, cuando sea inevitable. Asimis-
mo, resulta fundamental investigar a fondo todas las cau-
sas que producen incapacidad, asi como los mecanismos
intimos de su desarrollo, para poder disefiar nuevas medi-
das preventivas, curativas o paliativas eficaces.

Desde el punto de vista neurolégico el ictus, la demen-
cia y la enfermedad de Parkinson, constituyen el mayor
reto para la investigacién en este comienzo de siglo. Los
ictus cerebrales afectan a un 4-8,5% de la poblacién ma-
yor de 65 anos y constituyen la primera causa de incapa-
cidad fisica a largo plazo; un 15% de los casos desarrolla
demencia (1). La mortalidad por enfermedad vascular ce-
rebral en Espana, ajustada por edad, ascendi6 al 71,5 por
100.000 personas/ano en 1995 —11,6% del total de falleci-
mientos— (1). La demencia afecta al 6,4% de la poblacién
mayor de 64 afos, produce incapacidad fisica e intelectual
y constituye la tercera causa de mortalidad en el individuo
de edad avanzada (2). A partir de los 65 afios la prevalen-
cia se duplica cada cinco afnos, pasando desde 0,8% en la
poblaciéon de 65 a 69 anos, hasta 28,5% en el segmento
de 90 anos o mas. La distribucion aproximada de las cau-
sas es la siguiente: enfermedad de Alzheimer, 60%; de-
mencia con cuerpos de Lewy, 15%; degeneracién fronto-
temporal, 10%; demencia vascular pura, 10%; otras, 5%.
Por otra parte el «deterioro cognitivo ligero» tiene una pre-
valencia del 25-40% en los mayores de 60 afnos, y un 12%
de ellos, por cada afo que transcurre, cumplen criterios
de demencia (3). La prevalencia de /a enfermedad de Par-
kinson se sitla en torno al 1,6 % de la poblacién mayor de
64 afos (4). Produce incapacidad fisica, que progresa
conforme avanza la enfermedad, y hasta un 15% de los
pacientes desarrolla demencia en sus fases avanzadas.
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Para combatir los efectos del ictus no s6lo son conve-
nientes campanas educativas para evitar los factores de
riesgo (mejorar los habitos dietéticos para prevenir la
obesidad, la hipertension arterial, la diabetes y la hiperli-
pidemia; erradicar el habito tabaquico y el alcoholismo;
estimular la actividad fisica recomendable), sino que es
esencial desarrollar con inmediatez tratamientos trombo-
liticos eficaces e implantar en todo el pais los medios ne-
cesarios para su aplicacion precoz, asi como investigar
tratamientos neuroprotectores que potencien la neuro-
plasticidad y reduzcan ostensiblemente el grado de inca-
pacidad posterior.

En las demencias degenerativas y en la enfermedad de
Parkinson juega un papel patogénico esencial la presen-
cia de una proteina anémala, principalmente el 3-amiloi-
de, la proteina t y la a-sinucleina. Las investigaciones so-
bre la etiopatogenia de estas enfermedades, en vistas al
desarrollo futuro de un tratamiento preventivo/curativo,
exige continuar identificando las alteraciones genéticas
que pueden determinar por si mismas el desarrollo de la
enfermedad, o que pueden ejercer como predisponentes
al facilitar algin paso de la cadena patogénica. Ademas,
seria deseable conocer con mayor precision toda la cade-
na de acontecimientos que ocurren a nivel molecular—ce-
lular desde que aparece la proteina anémala hasta que
ocurre la muerte celular. En particular, deberian identifi-
carse todas las enzimas que intervienen en la produccion,
actividad o agregacioén de esas proteinas, puesto que una
actuacién sobre ellas podria lograr interrumpir cerca de su
origen toda la cadena patogénica. Para facilitar el desarro-
llo de tratamientos sustitutivos que compensen las defi-
ciencias neuroquimicas, debe precisarse en todas las de-
mencias qué neurotransmisores y neuropéptidos se ha-
Ilan deficientes, en qué grado y en qué partes del
encéfalo, identificando todos los subtipos de receptores
involucrados en los circuitos afectados. Desde una pers-
pectiva clinica, debemos mejorar el diagndéstico precoz.
En cualquier enfermedad neurodegenerativa, los trata-
mientos destinados a detener o frenar la progresion de la
enfermedad son tanto més eficaces cuanto mas precoz-
mente se apliquen. Es necesario continuar la bisqueda de
nuevos marcadores de diagndstico precoz y/o investigar
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maneras de incrementar los valores predictivos de los
marcadores ya disponibles, no sélo en la enfermedad de
Alzheimer, sino en todas las enfermedades neurodegene-
rativas. De este modo estaremos preparados para su apli-
cacién masiva (a sujetos asintomaticos de riesgo y a pa-
cientes con sintomas incipientes) cuando se desarrollen
farmacos més eficaces. En cuanto al tratamiento, debe
acelerarse el desarrollo de productos moduladores de las
enzimas que regulan la formacion y agregacion del 3-ami-
loide de 40-42 aminoacidos, como por ejemplo los inhibi-
dores selectivos de las secretasas By v, e intentar hacer
lo mismo con las enzimas que actlan de forma anormal
sobre la proteina tau y la a-sinucleina. Deberia potenciar-
se la investigacion de tratamientos como la sensibilizacion
«vacunal» al B-A,,, o0 de los injertos en el cerebro de célu-
las pluripotenciales que pudieran desarrollarse y sustituir
al tejido degenerado. Debe investigarse la eficacia de ad-
ministrar combinaciones de farmacos posiblemente sinér-
gicos que han mostrado por separado alguna eficacia
como neuroprotectores. Deben crearse productos para
cada una de las demencias degenerativas, que contengan
en combinacion sinérgica agonistas y/o antagonistas de
los receptores especificos involucrados en las redes neu-
ronales afectadas, como medida para compensar las defi-
ciencias neuroquimicas.

Tratando de analizar por qué la investigacion en nues-
tro pais no avanza con la progresion que seria deseable,
apreciamos que las inversiones con esta finalidad son in-
feriores a las de otros paises desarrollados, y que existe
una incoordinacién entre los investigadores. Muchos tra-
bajos de investigacién se realizan de manera aislada en
Unidades asistenciales o docentes, y muchos de ellos
adolecen de defectos metodoldgicos, de un tamafio mues-
tral escaso, de un tratamiento estadistico cuestionable, y
los resultados caen en el olvido en poco tiempo. Podria
ser conveniente establecer un registro nacional de investi-
gadores (acreditados por su labor individual en los Gltimos
anos), que estuviesen dispuestos a trabajar de forma co-
ordinada, distribuidos en grupos de accién selectiva en
funcion del area del conocimiento en la que cada cual fue-
se mas experto. Cualquier iniciativa de trabajo podria ge-
nerar un procedimiento metodoldgico consensuado y una
ejecucion colectiva, aportando cada cual la casuistica o
tarea que le fuera posible, en funcién de sus posibilidades.
Ademas, el material de las muestras podria servir para
realizar estudios diferentes por otros grupos de la red (por
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ejemplo, con una misma muestra de enfermos con de-
mencia se podrian realizar estudios genéticos, de marca-
dores bioldgicos, de neuroimagen, terapéuticos, epide-
miolégicos, socioecondémicos, etc.). Funcionando una red
de investigadores seria més facil disponer de bancos de
datos significativos (casos, muestras biologicas, cere-
bros), cuidando de garantizar el mas estricto cumplimien-
to de la normativa ética; esto ampliaria enormemente el
potencial investigador. La existencia de redes de investi-
gadores particulares, apoyadas por la inversién publica,
permitiria realizar mas trabajos de investigacion basica y
clinica sobre entidades nosoldgicas muy importantes que,
por no ser las mas prevalentes, no atraen la atencién de la
inversion privada. Por ejemplo, los avances en los conoci-
mientos sobre la enfermedad de Alzheimer (50-60% de
las demencias), y sobre la posibilidad de nuevos trata-
mientos, se han multiplicado en los Gltimos afos despro-
porcionadamente a lo que se ha avanzado acerca de la
degeneracion frontotemporal y la demencia con cuerpos
de Lewy (25-30% de las demencias entre ambas).

Las inversiones para preservar la calidad de vida de la
persona que envejece deben distribuirse de una manera
equilibrada entre el fomento de la investigacion (basica y
clinica), la mejora de la actividad asistencial y el disefio y
aplicacién de politicas sociosanitarias y econémicas es-
pecificas y apropiadas. Por su parte, los investigadores
basico y clinico deben compartir su tarea de forma coordi-
nada, a través de una colaboracion interdisciplinar, para
lograr un rendimiento éptimo.

BIBLIOGRAFIA

1. Pérez A. Epidemiologia de la enfermedad vascular cerebral. En: Casti-
llo J, Alvarez J, Marti-Vilalta JL, Martinez E, Matias-Guiu J, editores.
Manual de enfermedades vasculares cerebrales. Barcelona: Prous
Science; 1999. p. 55-61.

2. Lobo A, Launer LJ, Fratiglioni L, Andersen K, Di Carlo A, Breteler MMB,
et al. Prevalence of dementia and major subtypes in Europe: A collabo-
rative study of population-based cohorts. Neurologic diseases in the El-
derly Research Group. Neurology 2000;54(Supl 5):S4-S9.

3. Petersen RC, Smith GE, Waring SC, Ivnik RJ, Tangalos EG, Kokmen E.
Mild cognitive impairment. Clinical characterization and outcome. Arch
Neurol 1999;56:303-8.

4. De Rijk MC, Tzourio C, Breteler MM, Dartigues JE Amaducci L, Lopez-
Pousa S, et al. Prevalence of parkinsonism and Parkinson’s disease in
Europe: the Europarkinson Collaborative Study. European community
concerted action on the epidemiology of Parkinson’s disease. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1997;62:10-5.

52



