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Un cdctel de antioxidantes como terapia
contra una enfermedad neurodegenerativa

Un ensayo clinico en 20 pacientes determinara si los farmacos son
eficaces para tratar la adrenomieloneuropatia con ligamento a X

Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge
(IDIBELL) han demostrado que una combinacidn de tres antioxidantes, la
N-acetilcisteina, el acido lipoico y la vitamina E revierte los sintomas
principales de una grave enfermedad neurolégica denominada
adrenoleucodistrofia con ligamento a X, como el deterioro de la
capacidad locomotora. La investigacidon es la base de una patente y de
un ensayo clinico que el Ministerio de Sanidad financiarad con 100.000
euros. Su publicacién ha sido aceptada por la revista Annals of
Neurology que ha avanzado el articulo en su versidn electrénica.

El estudio se ha llevado a cabo en un modelo de ratones que
reproducen la enfermedad. Tras recibir el céctel de antioxidantes,
muchos de estos animales incluso han superado el estado fisico de los
ratones sanos.

La adrenoleucodistrofia ligada a X es una enfermedad hereditaria que
destruye la mielina (la substancia blanca que recubre los nervios) del
sistema nervioso central o del periférico y produce alteraciones
hormonales. La enfermedad es poco frecuente y afecta sdélo a individuos
de sexo masculino, aunque las mujeres portadoras también pueden
manifestar algunos sintomas. Su incidencia es de un caso por cada
17.000 varones. Es el tipo mas frecuente de leucodistrofia y el principal
desorden del peroxisoma (parte de la célula encargada de eliminar
productos toxicos).

La enfermedad se hizo famosa el afio 1992 con la pelicula ‘El aceite de la
vida’ (Lorenzo’s oil), protagonizada por Nick Nolte y Susan Sarandon,
reflejando una historia real.

La enfermedad

Los pacientes afectados por adrenoleucodistrofia ligada a X tienen una
mutacién genética que les impide degradar correctamente los acidos
grasos de cadena muy larga dentro d las células. Esto provoca la
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acumulacién de este tipo de grasa en el plasma y en los tejidos,
especialmente en el cerebro y en la glandula suprarrenal, causando
dafios importantes.

La enfermedad se manifiesta en dos formas: una variante cerebral
infantil fulminante que provoca la muerte en pocos afios y una variante
adulta (conocida con el nombre de adrenomieloneuropatia) que
progresa mas lentamente y se parece a la esclerosis multiple. La forma
infantil esta caracterizada por una desmielinizacion cerebral severa y
neuroinflamacion, mientras que la forma adulta presenta degeneracién
axonal (de los axones, la parte de las neuronas encargada de transmitir
sefiales) sin neuroinflamacion y afecta fundamentalmente la médula
espinal. En los dos casos el origen de la enfermedad es el mismo, y se
desconoce por qué se manifiesta de forma diferente segun las personas.

La adrenoleucodistrofia ligada a X esta provocada por una mutacién en
un gen llamado ABCD1, implicado en el transporte de acidos grasos de
cadena muy larga dentro de los peroxisomas de las células. En
condiciones normales, el peroxisoma acorta los acidos grasos de cadena
larga y los prepara para que la célula los pueda metabolitzar
correctamente. La mutacion del gen ABCD1 impide este proceso, de
forma que los acidos grasos de cadena muy larga se acumulan en los
tejidos y en la sangre y provocan dafos en las células nerviosas.

El dnico tratamiento que existe actualmente es el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (médula dsea) de un donante
compatible, aunque sélo funciona en un nimero limitado de pacientes.
Recientemente, ensayos piloto con pacientes de la forma cerebral
severa sugieren que la terapia génica puede ser una alternativa al
trasplante de médula. La mayoria de afectados, especialmente quienes
sufren la forma cerebral severa con adrenomieloneuropatia, no tienen
cura.

Nuevas terapias

La investigacion coordinada por Aurora Pujol, investigadora ICREA y jefa
del grupo de enfermedades neurometabdlicas del IDIBELL, da
esperanzas al desarrollo de tratamientos contra la enfermedad. El
estudio establece una relacidon directa entre el estrés oxidativo y la
degeneracion axonal, uno de los principales factores en el desarrollo de
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la enfermedad. Los investigadores han probado con éxito un céctel de
antioxidantes (N-acetilcisteina, acido lipoico y Vitamina E) que revierte
los sintomas de la adrenoleucodistrofia en ratones modificados
genéticamente.

El Ministerio de Sanidad financiara un ensayo clinico del céctel de
antioxidantes en 20 pacientes. Aurora Pujol, asegura que si el fdrmaco
funciona en humanos se abren las puertas a evaluar otras estrategias
terapéuticas con antioxidantes contra otras axonopatias en las qué el
estrés oxidativo pueda tener un rol importante como, entre otras, las
neuropatias mitocondriales, la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), la
esclerosis multiple, la ataxia de Friedreich, algunas paraplejias
espasticas, la enfermedad de Pelizaeus Merzbacher o incluso la
enfermedad de Alzheimer.

Para Pujol se trata de un “claro ejemplo de investigacion traslacional. En
la cual un mismo grupo lleva a cabo la investigacién sobre las bases
moleculares de la patologia, encuentra un farmaco que testa in vitro,
después lo prueba con éxito en un modelo animal experimental, solicita
la patente, y el mismo grupo recluta a los pacientes y solicita realizar el
ensayo clinico”. El estudio se ha realizado con la colaboracién del
Instituto de Neuropatologia de Bellvitge.

El ensayo clinico contard con la colaboracién del Doctor Carlos
Casasnovas, del Departamento de Neurologia del Hospital Universitario
de Bellvitge.

Ademas del IDIBELL, el estudio aceptado por Annals of Neurology que
ha avanzado su publicacién en su versién electrénica, ha contado con la
participacidon de varios centros de investigacidén: Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Departamento de
Medicina Experimental Universidad de Lleida-IRB, Centro de
Investigacidon Biomédica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas
(CIBERNED) y el Instituto Catalan de Investigacién y Estudios Avanzados
(ICREA). El estudio ha sido financiado por proyectos europeos dentro del
programa marco FP7, por asociaciones de pacientes y por el Instituto de
Salud Carlos Il
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Quiénes somos

El Instituto de investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL) es un
centro de investigacién creado el afo 2004 participado por el Hospital
Universitario de Bellvitge, el Instituto Catalan de Oncologia, la
Universidad de Barcelona, y el Instituto de Diagndstico por la Imagen.
El IDIBELL esta ubicado en el Espacio Biopol’H de L'Hospitalet de
Llobregat
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