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a cirrosis apareciéo hace

ochos afios. Y con ella las

hemorragias, la acumula-

ion de liquidos, los vomitos,

la fatiga y los demas sintomas. Era

solo un espejismo que se confirmé

con un andlisis de sangre. Y empeza-

ron los tratamientos con muchos

efectos secundarios y con una tasa

de curacion muy baja, El siguiente

paso fue un trasplante. El higado ya
no aguantaba més.

El culpable era un céctel en su
cuerpo que anticipaba el desenlace.
Un final al que un grupo de cientifi-
cos de la Universidad de Salamanca
(USAL) ha puesto freno. Este equipo
ha identificado una alteracion gené-
tica que afecta al normal funciona-
miento del higado, y hace que los
portadores de esta mutacion presen-
ten una elevada fragilidad hepatica
caracterizada por una mayor predis-
posicion a sufrir efectos adversos
cuando la persona se expone a agen-
tes que son normalmente eliminados
por este 6rgano, como son los farma-
cos, el alcohol y los componentes de
los alimentos.

El interés del descubrimiento radi-
ca en que puede pasar desapercibi-
do durante muchos afios, con el ries-
g0 que supone por favorecer el desa-
rrollo de dolencias hepaticas graves,
expone José Juan Garcia, catedrati-
co del departamento de Fisiologia y
Farmacologia de la USAL. Ademas,
el estudio ha reconocido las bases
moleculares del trastorno, lo que
permitird realizar un diagnéstico
precoz y un tratamiento eficaz con-
tra esta patologia.

Para llevar a cabo la digestion de
la grasa de la dieta, el higado produ-
ce diariamente unas moléculas muy
peculiares: detergentes capaces de
emulsionar las gotitas de grasa en el
intestino. «Esto es importante para
que puedan ser atacadas por los ju-
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de la fragilidad
muda del higado

Investigadores salmantinos identifican una
alteracion genética que favorece el desarrollo
de enfermedades hepaticas graves. Por E. L.

gos digestivos y para poder absorber
tanto los productos de la digestion
como algunas vitaminas», explica el
investigador.

El higado utiliza el colesterol para
sintetizar estos detergentes, denomi-
nados acidos biliares. «En el proceso
es necesario cortar una regién en
forma de cola de la molécula de co-
lesterol, y si esto no ocurre el resul-
tado es que se producen Acidos bilia-
res diferentes, mas grandes, que son
normales en reptiles y aves, pero no
en mamiferos. Nuestro higado no es-
ta acostumbrado a manejar grandes
cantidades de acidos biliares primi-
tivos, por lo que sus funciones nor-
males se alteran y las células hepati-
cas viven padeciendo una intoxica-
cion moderadar, manifiesta.

Ante una situacion estresante, co-
mo puede ser un tratamiento, el 6r-
gano sano se desenvuelve bien, sin
embargo, las células hepaticas con
«una fragilidad aumentada» por la
exposicion continuada a los 4cidos
biliares anormales pueden no sopor-

tar esta presion y morir. «La lesion
hepatica puede pasar desapercibida
si no se hace una analitica especifi-
ca, pero si se mantiene a lo largo de
la vida puede predisponer a enfer-
medades mas graves como la cirro-
sis. A su vez, hay que tener en cuen-
ta que el desarrollo del cancer hepa-
tico se asocia frecuentemente a una
cirrosis previa», expone Garcia, an-
tes de apuntar que la buena noticia
es que la enfermedad es «facil» de
detectar y que su tratamiento es
wsencillon,

La nueva dolencia que han descri-
to estos investigadores pertenecien-
tes al Centro de Investigacion en
Red para Enfermedades Hepéticas
y Digestivas (Ciberehd) se caracte-
riza por «un déficit parcial» que apa-
rece en los sujetos que han hereda-
do dos copias alternadas de una
proteina clave llamada ACOX2 en
todo el proceso.

La investigacion comenzo hace
cuatro anos, cuando el doctor Jesus
Prieto detect6 un nivel anormal-

mente alto de tran-
saminasas en la
sangre de un pa-
ciente adolescente
aparentemente sa-
no que habia sido
tratado con antiin-
flamatorios tras
una lesion de rodi-
lla, que se produjo
jugando al fatbol
-«La elevacion de
transaminasas en
sangre indica que
hay un dafio hepa-
tico», aclara-. De
forma sorprenden-
te, los datos analiti-
cos del paciente se
mantuvieron alte-
rados mucho tiem-
po después de de-
jar el tratamiento. Aunque el doctor
Prieto realizo un estudio en profun-
didad, no consiguid encontrar jus-
tificacion de dato hepético persis-
tente en el enfermo, no obstante,
observé que el tratamiento con co-
lestiramina -una
resina que se ad-

en el organismo e inhibir la produc-
cién si ya hay bastantes. Por ello,
bloquear la produccion de acidos bi-
liares anormales solo requiere la ad-
ministracion de acidos biliares ma-
duros, propios de sujetos sanos. «Es-
tos compuestos se administraban
hace unos anos para el tratamiento
de los calculos biliares, por lo que se
conoce muy bien su utilizacion far-
macoldgica y podria aplicarse a es-
tos pacientes sin mayor problema,
aunque inicialmente se hace reco-
mendable un seguimiento clinico y
analitico», manifiesta José Juan Gar-
cia. Asi, una vez identificados estos
pacientes, la administracion regular
de una pastilla y no «una engorrosa
resinay, que presenta efectos secun-
darios, podria prevenir que estos su-
jetos desarrollen en el futuro enfer-
medades hepaticas més graves.
Después de este hallazgo pionero,
a corto plazo estan interesados en el
estudio epidemiologico de la enferme-
dad y de sus bases genéticas. A medio
plazo, esta dolencia es «una candida-
ta idénea» para la terapia génica, ya

ministra de forma
oral y que a su
paso por el intes-
tino secuestra a
los 4cidos biliares

Determina las bases moleculares
del trastorno, lo que permitira
realizar un diagndstico precoz

y favorece su eli-
minacién con las
heces- conseguia
normalizar sus transaminasas en
suero. Esto hizo sospechar, sostie-
ne, que la causa del dano hepético
podia estar relacionada con una al-
teracion en el metabolismo de los
acidos biliares.

Un aspecto interesante, en su opi-
nion, es que el metabolismo de los
acidos biliares se autolimita, es decir,
el higado es capaz de percibir cuan-
tos cidos biliares maduros existen

que se trata de un error muy simple.
«Las nuevas tecnologias de edicion
genémica utilizando CRISPR/Cas9y
sus variantes ofrecen excelentes he-
rramientas para la correccion de este
tipo de errores. En nuestro laborato-
rio estamos utilizando esta tecnologia
para reproducir y posteriormente co-
rregir la mutacion causante de la en-
fermedad mediante aproximaciones
de terapia génican, concluye.



