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Este tino de terapia, consiste en manipular [a informacion genética
de células enfermas para corregir un defecto o para dotar a las
células de una nueva funcion que [es permita superar una alteracion.

a terapia funcionaria asi: se inyecta el cerebro con una
aguja mds fina que un pelo en un paciente con Alzhei-
mer y se administra un virus que traslada un gen a la
zona del hipocampo, atacando los pilares fundamenta-
les de la enfermedad, mejorando la pérdida de memoria del
paciente y deteniendo el desarrollo de su incipiente patologia.

No es ciencia ficcidn, ni se estd investigando en otro punto
del planeta. De llegar a probarse esta terapia génica, estaria-
mos hablando de un descubrimiento mundial, asegura Clau-
dio Hetz, codirector del Instituto Milenio de Neurociencia
Biomedica, BNI, por sus siglas en inglés.

La Enfermedad de Alzheimer es el tipo de demencia mds
comun entre las personas de edad avanzada, es una patologia
neurodegenerativa progresiva y hasta ahora irreversible que
se caracteriza por la pérdida gradual de la memoria y poste-
riores déficit cognitivos. Estas anormalidades son inducidas
por pérdidas sindpticas que causan muerte neuronal.

Actualmente 44 millones de personas alrededor del mundo
padecen esta enfermedad y se estima que para 2050 la cifra
se empinard por sobre los 100 millones. El Alzheimer es la
tercera, sexta y cuarta causa de muerte en Reino Unido, Esta-
dos Unidos y Chile, respectivamente. Hoy no existen formas
de prevencion, tratamiento, ni diagnéstico temprano de esta

enfermedad, que afecta a una de cada diez personas sobre los
70 afios y una de cada tres entre los 80 y 85 afios.

El laboratorio que dirige Claudio Hezt —Doctor en Ciencias
Biomédicas y académico de la Universidad de Chile y la Uni-
versidad de Harvard- est4 enfocado en el estudio de distintas
enfermedades cerebrales, como Parkinson, Alzheimer, Fi-
brosis Lateral y Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), entre
otros, las que presentan caracteristicas comunes a nivel bio-
quimico, aunque los sintomas clinicos sean muy diferentes.

-En los tltimos afios se ha visto que todas estas enfermedades
podrian tener un origen comun, en el que se altera la homeos-
tasis de las proteinas, que se empiezan a pegotear entre si. Si td
miras el cerebro de estos pacientes se ven cumulos gigantescos
de proteinas anormales. Creemos que estrategias terapéuticas
que ataquen este problema podrian tener efectos globales en
multiples enfermedades cerebrales- explica Hetz.

El gen con que investigan los cientificos, y que identifican
como el factor de transcripcion XBP1, amortiguaria el estrés
celular que sufren las neuronas de los pacientes con Alzhei-
mer, robusteciendo la homeostasis celular y evitando aquella
acumulacién proteica en el hipocampo, zona involucrada en
las funciones de recordar y aprender. De hecho, mutaciones
genéticas que alteran a XBP1 han sido asociadas a un ma-
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yor riesgo de desarrollar Alzheimer en China, indica la Dra
Claudia Duran, quien lidera la investigacién de Alzheimer
en el laboratorio.

-El factor de riesgo principal del Alzheimer es el envejeci-
miento y lo que ahora se cree es que nos da Alzheimer por-
que la homeostasis proteica nos falla durante la vejez. Por
eso tiene sentido que si uno pone artificialmente este factor,
hace que se reviertan las consecuencias del envejecimiento,
haciendo las células mis fuertes y mds resistentes- dice el co-

director del BNI.

UN SUPER RATON

Con esta informacién en mano, los estudios preclinicos no
tardaron en realizarse y, tras una serie de pruebas de modi-
ficaciones genéticas en roedores, vino la generacién de un
ratén con un exceso de factor XBP1 en las neuronas. “Este
ratén se transformé en un stper ratén: aprendia mucho mds
répido. Eso es muy interesante porque significa que uno pue-
de mejorar la capacidad de aprendizaje de un animal normal
con s6lo ponerle este gen en las neuronas”, sefiala Hetz.

Luego se desarroll6 una terapia génica, donde usando un virus
inocuo genéticamente modificado como vector, se agregé este
gen con el fin de poder inyectarlo en el cerebro y entregarlo
especificamente en las neuronas de la zona del hipocampo.

-Lo hicimos en ratones y en ratas, dos especies distintas. Y
estos animales también aprendian mucho mads rapido. Esto nos
llevé a descubrir una nueva funcién de este factor, que mejora

la capacidad de aprender y de recordar en los animales. Po-
driamos pensar que si llevamos esto mds alld, se podrian ahora
utilizar drogas que activen este factor para asi tal vez aumentar
nuestra capacidad cognitiva- cuenta el investigador.

Es por esto que tras patentar el descubrimiento, los inves-
tigadores de la Universidad de Chile se encuentran ahora
probando esta terapia —a nivel preclinico— en un modelo de
la Enfermedad de Alzheimer, intentando recuperar la me-
moria perdida. “Eso lo hemos estado haciendo con animales
y funciona”, advierte Hetz junto a la Dra. Claudia Durin,
quien sin querer entrar en detalles admite que los ensayos en
marcha avanzan “con resultados prometedores”.

TERAPIA GENICA

El proceso completo del estudio sobre enfermedad de Al-
zheimer que lleva adelante el BNI durard entre cinco a diez
afios. Si los resultados siguen funcionando bien en distintos
modelos preclinicos, de aqui a un par de afios mds se podria
pensar en armar un ensayo clinico, y entonces comenzar a
probar la terapia génica en personas.

Este tipo de terapia, consiste en manipular la informacién ge-
nética de células enfermas para corregir un defecto o para do-
tar a las células de una nueva funcién que les permita superar
una alteracion. En Estados Unidos ya se estin haciendo seis
ensayos clinicos de terapia génica en pacientes que sufren de
Parkinson, utilizando los mismos virus adenoasociados AAV
que usa el BNI en sus ensayos preclinicos. Y segin los estu-
dios realizados ya se determiné que la terapia génica no tiene

De [legar a probarse esta terapia génica, estariamos hablando de un
descubrimiento mundial, asegura Claudio Hetz, codirector del Instituto

Milenio de Neurociencia Biomedica




LT

Foto: David Garrido

Claudio Hetz, codirector del Instituto Milenio de Neurociencia (BNI),
lidera el laboratorio chileno que podria poner fin a la enfermedad de Alzheimer.
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efectos secundarios adversos, que se puede usar en humanos, y
que ademds estos virus se pueden producir a nivel industrial,
cuestién clave pensando en la necesidad de su uso masivo.

Otra gracia de la terapia génica es que como las neuronas
no proliferan, ese DNA queda ahi por afios, lo que hace
suponer que bastaria con una sola inyeccién para el trata-
miento de un paciente.

Los costos tampoco serian tan altos si se los compara a lo que
actualmente se desembolsa en cuidados paliativos para los
enfermos de Alzheimer. Aunque ain es prematuro estimarlo,

el costo de la terapia génica serfa cercano a los cinco millones
de pesos, algo a todas luces mds conveniente para los estados
y pacientes, considerando que un enfermo de Alzheimer al-
canza a vivir alrededor de diez afios y que las expectativas de
vida de la poblacién mundial son cada dia mds altas.

Pese a los buenos augurios, avances y resultados prometedores,
Hetz es cauto en sus expectativas: “Es muy dificil que estas cosas
funcionen, no somos solo nosotros los que estamos desarrollan-
do investigacién en Alzheimer, son cientos de laboratorios en el
mundo, cada uno con sus ideas. Pero si llegara a funcionar como
uno quisiera, podria ser la solucién al Alzheimer”. ®

VIVIR CON ALZHEIMER EN CHILE

La enfermedad comienza con un deterio-
ro cognitivo leve, apenas una falla de me-
moria. Hasta ahi el paciente mantiene sus
capacidades funcionales y puede continuar
con sus actividades de siempre. Luego au-
menta su deterioro y la falla de memoria
es mds severa, la persona repite preguntas
o comentarios, u olvida lo que ha hecho en
las dltimas horas. A esto le sigue una des-
orientacién temporal; el paciente ya no sabe
muy bien en qué dia, hora, mes o afio estd.
Después viene la desorientacion espacial y
junto a esto el enfermo va perdiendo la ca-
pacidad de hacer sus actividades de la vida
diaria, hasta que llega un momento que
necesita al menos la supervisiéon de un ter-
cero que le ayude a realizar sus necesidades
mds bdsicas y, en etapas mds avanzadas de
la enfermedad, la dependencia total de un
cuidador; la postracién, la rigidez del cuer-
po, aparecen las escaras y las articulaciones
se empiezan a poner duras y a encogerse.

Entonces el cuidado del paciente con Al-
zheimer se hace mucho més complejo.

Todo este proceso puede durar entre cinco
y doce afios.

-Con los pacientes con Alzheimer una de
las cosas dificiles es cémo los cuidamos y

cudnto esfuerzo significa - dice Rafael Jara,
geriatra del Hospital Clinico de la Universi-
dad de Chile.

Jara destaca que esta enfermedad tiene un
impacto social muy fuerte “porque son todos
pacientes que en algin momento van a re-
querir cuidados de mayor complejidad y eso
genera mucha tensién familiar, altos costos
econémicos y también problemas asociados
al mismo cuidado del paciente”.

Andrea Slachevsky, neuréloga de la Uni-
versidad de Chile y Vicepresidenta de la
Corporacién Profesional de Alzheimer
y Otras Demencias, Coprad, explica que
“una de las principales carencias que exis-
ten en Chile son los recursos sociales, cémo
uno ayuda en el diario vivir al paciente y
a la familia a convivir con la enfermedad.
Esta es una patologia muy demandante que
hasta el momento se la dejamos totalmente
a cargo a las familias y no hay ningtn apoyo
como Estado”.

Tal como advierten Slachevsky y Jara, los
costos del Alzheimer en Chile corren por
cuenta de cada familia. Y no son menores.
Segun Jara, los medicamentos que se utilizan
cuestan alrededor de 30 mil pesos y si se usan
terapias combinadas pueden llegar a 100,120,

6 150 mil pesos al mes. “A eso se agrega el
costo de los cuidadores, y si un miembro de
la familia tiene que dejar de trabajar, entonces
alguien queda cesante”, asegura.

Las familias que optan por externalizar los
cuidados a un hogar para adultos mayores
asumen otros costos. “Las residencias van
desde los 300 mil pesos — las mds modes-
tas— a bastante mds de un millén de pesos
las mds lujosas”. También hay residencias de
beneficencia, pero segun Jara cuentan con
muy pocos recursos. Ademds, la mayoria
de las residencias, incluso las de mejor cali-
dad, tienen con buena hoteleria pero no con
personal que pueda resolver un problema
de complejidad. “Entonces la carga de los
cuidados vuelve a la familia, que tiene que
buscar médicos, llevarselos a un hospital o
una clinica, y la ayuda desaparece”, dice Jara.

Andrea Slachevsky apunta no solo a la ca-
rencia de especialistas para atender a estos
pacientes, sino a la necesidad de contar
con médicos generales, médicos de familia
y profesionales de la salud con adecuada
capacitacion para atender a estas personas.
“Esta es una enfermedad que hace tantas
demandas al pais, se necesitan medidas
multisectoriales que se coordinen en dife-
rentes niveles”, dice.
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