INVESTIGACION

Cancer hepaticoy
CIrTosis, principales
dianas en el higado

Grupos investigadores de la Clinica y el Cima invierten sus esfuerzos en buscar
soluciones a las enfermedades hepaticas mas graves

CUN N El higado es un 6rgano
esencial del sistema metabo-
lico, ya que es el encargado
de procesar los nutrientes y
las toxinas procedentes de
la digestion. Un fallo en su
funcionamiento no solo dafia
el higado sino es perjudicial
para otros érganos. Por ello,
la Clinica y el Cima trabajan
de forma conjunta en el es-
tudio de este 6rgano y sus
enfermedades inmersos en el
Programa de Investigacion de
Hepatologia.

“El objetivo comiin de todos
los investigadores es conocer
los mecanismos de la enfer-
medad para que, cuando los
conozcamos, podamos desa-
rrollar estrategias que puedan
ser diagnosticas o terapéuti-
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cas”, explica el Dr. Matias Avi-
la, coordinador del programa
e investigador del Cima en
reparacion hepatica y carcino-
génesis.

Las investigaciones de este
grupo se dirigen a identifi-
car marcadores moleculares
que ayuden a entender las al-
teraciones que dan origen a
las enfermedades hepaticas.
Unas alteraciones que pueden
englobarse en tres grupos y
que conforman las principa-
les lineas de investigacion de
este grupo: lesion hepatica
y cirrosis, cancer hepatico, y
enfermedades que se originan
en el higado pero no lo dafan,
como es la porfiria aguda in-
termitente.
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LESIONES HEPATICAS. El alco-
hol, la grasa, la genética, enfer-
medades autoinmunes o vira-
les son los principales factores
que pueden dafar el higado. El
deterioro del 6rgano por estos
motivos puede desencadenar
en una cirrosis, una alteracion
que afecta a la estructura del
tejido, y complicar el estado
clinico del paciente.

Por ello, una de las lineas se
basa en el estudio de esas cau-
sas y su comportamiento en
el higado, que permitirian dar
un paso posterior hacia la bus-
queda de tratamientos. “Que-
remos ver cOmo reacciona el
higado ante esas lesiones y, si
conocemos bien esos meca-
nismos de defensa, podemos
disefar estrategias molecula-



Lesién hepética y cirrosis, cancer hepético, y enfermedades que se originan en el higado pero no lo dafian son las principales lineas de investigacion.

res que permitan reforzar esa
respuesta”, apunta el Dr. Ma-
tias Avila.

“En algunos campos, como
en el de las hepatitis virales en
las que hemos trabajado mu-
chisimo, nuestro interés se ha
reducido porque la hepatitis
C se cura facilmente y la he-
patitis B se puede controlar
muy bien con tratamientos
farmacologicos”, reconoce el
Dr. Bruno Sangro, director de
la Unidad de Hepatologia de
la Clinica.

“Por el contrario, altima-
mente haaumentado el interés
en las enfermedades hepaticas
asociadas al sindrome metabo-
lico relacionados con el cimu-
lo de grasa y lainflamacion del
higado”, afiade. La obesidad
es uno de los principales pro-
blemas a los que se enfrenta la
sociedad occidental debido a
su repercusion en otras dolen-
cias, ya que aumenta el riesgo

de desarrollo de diversas en-
fermedades.

CIRROSIS (REGENERACION
HEPATICA). Las lesiones he-
paticas pueden provocar en el
higado un proceso de cicatri-
zacion en el que el colageno
se acumula y que, al cabo del
tiempo, acaba desencadenan-
dolacirrosis. La cirrosis es irre-
versible y, si se descompensa,
la Ginica solucion definitiva es
el trasplante hepatico. Por ello,
las investigaciones se dirigen
a la busqueda de mecanismos
que impidan su aparicion o

que frenen su evolucion.
“Seguimos investigando
tratamientos que dificulten
o impidan el desarrollo de la
fibrosis o la retrasen, indepen-
dientemente de la causa que
la produzca”, determina el Dr.
Sangro. “Entre otras cosas he-
mos investigado en la terapia
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PORFIRIA

Clinica, centro de referencia

Las porfirias agudas son un grupo de enfermedades raras que
tienen su origen en el higado pese su afectacion se extiende alos
fluidos corpdreos. Una dolencia hereditaria que se estudiaenla
Clinicay el Cima a través de una de las areas de investigacion del
Programa de Hepatologia con los Dres. Antonio Fontanellas y
Delia D “Avola.

En concreto, la Unidad de Hepatologia ha sido acreditada
por la EPNET (European Porphyria Network) como centro de
referencia para el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad.
Por el momento, la porfiria aguda intermitente, la mas comtin,
carece de cura por lo que lainvestigacion es esencial. Un trabajo
colaborativo que ha llevado a la Clinica a participar en un ensayo
clinico para el tratamiento con el farmaco Givosiran.
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celular de la cirrosis. Es decir,
la utilizacion de células para
mejorar el funcionamiento del
higado y disminuir la cantidad
de fibrosis en é1”, aflade.

CANCERHEPATICO. Una segun-
da linea de investigacion se
centra en la enfermedad onco-
légica. En concreto, el higado
se ve afectado principalmente
por dos tipos de cancer: el he-
patocarcinoma y el colangio-
carcinoma. Ninguno de estos
tumores cuenta en la actuali-
dad con una terapia curativa
para la enfermedad avanzada,
pero si se han producido avan-
ces importantes y contintian
las investigaciones.

Si el cancer es diagnosticado
en estadios precoces, puede
ser tratado con terapias lo-
cales. Sin embargo, en fases
mas avanzas, su pronostico se
complica. Precisamente, en
pacientes con tumores en esta-
dios avanzados ha empezado
a demostrarse la eficacia de la
inmunoterapia. Una alternati-
va que la Clinica también esta
estudiando en ensayos clinicos
para aplicarla en pacientes en
etapas mas precoces de la en-
fermedad.

“Pero no solo en inmunote-
rapia, también estamos par-
ticipando en el desarrollo y el
conocimiento de tratamientos
dirigidos que pretenden iden-
tificar alteraciones molecula-
res de las células hepaticas y,
asi, tratarlas con los farmacos
mas especificos posible”, con-
cluye el Dr. Sangro.

Investigadores
del Cima analizan
muestras en el
laboratorio.
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