4 ATUSALUD

Domingo. 7 de julio de 2024 * LA RAZON

Belén Tobalina. MADRID

etortijones, diarrea,
diarrea con sangre,
necesidad urgente e
imperiosa de ir al
baro, fatiga o pérdi-
da de peso son algunos de los sin-
tomas de las personas que tienen
una enfermedad inflamatoria in-
testinal (EII), una afeccién crénica
que engloba la enfermedad de
Crohny la colitis ulcerosa.

En el caso de Mario, nombrefic-
ticio, ya que pide no revelar su
identidad, suenfermedad de Cro-
hnle causaunasdolorosasfistulas.
Tienetansolo 16 afiosyya«mehan
operadonueveveces», afirma. «<Lo
peor son los brotes. Me impiden
caminar, sentarme me cuesta por
eldolor... Estoyunpocoharto, pero

pInvestigadores del Hospital
Gregorio Maranon identifican
marcadores genéticos que predicen
larespuesta a los tratamientos de los
ninos con enfermedad de Crohn o
colitis ulcerosa

A un paso de
controlar la
enfermedad
intestinal en
menores

eslo que hay», dice resignado tras
anosdebrotesdesde que fue diag-
nosticado a los nueve afos.

Como él mas de 400.000 perso-
nas en Espafa tienen una EII. Es-
tas patologias crénicas conllevan
una pérdida importante en la ca-
lidad de vida para la mayoria de
los pacientes sino selogra contro-
lar, algo que le sucede a la mitad
de los pacientes.

El problema es que estas afec-
cionessuelen debutar enpersonas
jovenes, de entre 20y 30 aiios, y su
incidencia va en aumento, siendo
diagnosticados casi uno de cada
cuatro casos en menores.

«Por eso esimportante predecir
qué tratamiento les vaa ir mejory
durante méasanos» alos pacientes
pediétricos, explica el doctor Luis
AndrésLépezFernandez, lider del
laboratorio de Farmacogenética

del Servicio de Farmacia del Hos-
pital General Universitario Grego-
rio Maranén, en Madrid.

Controlarlaenfermedadyredu-
cir las complicaciones es el obje-
tivo del tratamiento, asi como
mantener un buen estado nutri-
cional paralograrelmenorimpac-
toposiblesobre el crecimiento del
pequeno. Ahora bien, como en el
caso de los adultos, su control no
es precisamente facil.

Se trata de patologias crénicas
sin un tratamiento definitivo. Es
decir, paralasquenohaycura. Sin
embargo, su evolucién puede va-
riar en funcién del tratamiento.

«Conlos farmacoslos pacientes
pueden estar bastante controla-
dos, perosinolesfuncionan o pier-
den esa efectividad les vienen los
problemas asociados a su EII, que
es, ademads, una enfermedad muy
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Mario, nombre ficticio, tiene
la enfermedad de Crohn. Nos
atiende durante el
tratamiento con un farmaco
biolégico en el Hospital
Universitario Gregorio
Marainon, en Madrid

Ya me han operado
nueve veces. Lo peor
son los brotes.

Estoy harto, pero

es lo que hay»

Mario (nombre ficticio)
Diagnosticado a los 9 afos

«El dolor, cuando le
sale la fistula, es
horrible. Le han
llegado a hacer cinco
drenajes a la vez»

Raquel (nombre ficticio)
Madre

Mas frecuente en ninos que en ninas,
pero igual en adultos

»Un 20% de los pacientes pediatricos con una
enfermedad inflamatoria intestinal debuta
antesde los 10 ainos y el 5% antes de los cinco
anos. El factor genético es la principal causa en
estos pacientes de inicio temprano. «La Ell
pediatrica es mas frecuente en varones, siendo
laincidencia en adultos similar en ambos
sexos», precisa César Sanchez, que explica que
esta aumentando de forma significativa la

limitante socialmente», incide.

Poreso, enaquellos conlapato-
logiaactivademoderadaagravey
quenohanrespondidoalostrata-
mientos convencionales, las tera-
piasbiolégicas, es decir, los farma-
cos que actian a nivel molecular
para controlar la inflamacién y
regular el sistema inmunoldgico,
han supuesto un gran cambio en
el control dela EII, con mayor efi-
cacia que otros medicamentos,
reduciendo los brotes ylas hospi-
talizaciones... Sin embargo, no a
todoslos pacientes pediatricosles
funcionan igual de bien.

Con el objetivo de brindar una
atenciéon médica mas efectiva y
personalizada a estos menores, el
Laboratorio de Farmacogenética
del Maranén, puso en marcha
desde el afio 2016 un estudio ob-
servacional, que a dia de hoy con-
tinda, y cuyos resultados supon-
dran un antes y un después para
estos pacientes.

«Hemos logrado identificar
unos marcadores genéticos que
predicen la respuesta a los trata-
mientos de los menores con EII»,
explica Lépez Fernandez.

Estas variantes permiten saber
de antemano qué pacientes expe-
rimentardn unarespuesta positiva
durante afos y aquellos que po-
drian enfrentar desafios en el tra-
tamiento. «El resultado -prosi-
gue-noestanblancoynegro, sino
que esos marcadores permiten
predecirelgrupo de pacientesque
lesvaairbienymuymalun deter-
minado grupo de fa&rmacos biol6-
gicos, asi como resultados me-
dios». Lo que supone, en todo
caso, un importante avance para
estospacientesdadasu cortaedad
y que tendran que estar bajo tra-
tamientotodalavida, yaque «has-
ta ahora se iba un poco a ciegas»,
reconoce.

«Al final, este avance permitira
meter a los nifios en un grupo y
ponerun determinado tratamien-
to y a otros en otro. Pero estamos
todavia desarrollandolo», precisa
CésarSanchez, médicoadjuntode
la Seccién de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pedidtri-
ca del Gregorio Maranén.

De momento, lo quehanhecho

25%

Casi uno de cada cuatro
pacientes con una
enfermedad inflamatoria
intestinal es menor

20%

de los pacientes
pediatricos con una EII
debuta antes de los 10
anos y un 5% antes de los 5
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En 20 anos se ha
multiplicado por dos

la incidencia de esta
enfermedad en menores

en este estudio observacional ha
sido tratar como hacian habitual-
mentealospacienteseiranalizan-
do surespuesta.

Es una amplia base de datos de
pacientes pediatricos a nivel esta-
tal. Asi, el proyecto inicial incluyé
a340pacientes pedidtricos con EIl
y en la actualidad ya tienen «450
participantes tratados con los far-
macos biolégicos infliximab y
adalimumabp», precisa Sanchez.

Se trata de dos de los «tres tini-
cos farmacos bioldgicos aproba-
dos en la actualidad en Espana
para el tratamiento de las EIl en
poblacién pediatrica. Pero en el
mercado hay més de 10y algunos
se dan como uso compasivo»,
anade.

En algunos casos las variables
genéticas que predicen a qué ni-
foslesvaairmejoruntratamien-
to que otro coincide con los de
adultos, pero en otros no.

En concreto, los investigadores
hanidentificadovariantes genéti-
casenlosgenes CXCL12,ATG16L1
yPHACTR3 quese asociande ma-
nerasignificativa conlarespuesta
a las terapias bioldgicas en nifios

incidencia de esta enfermedad asi como su
diagndstico precoz: «<En 20 ainos se ha multipli-
cado por dos la incidencia de esta enfermedad
enmenores. Hace 20 ainos el 10% de los
pacientes eran nitos y hoy un 25%». Y en el caso
de la enfermedad de Crohn esta se ha duplicado
en niinos menores de 10 aios desde 1996, seguin
la Confederacion de Asociaciones de Enfermos
de Crohny Colitis Ulcerosa de Espaia.

conunaenfermedad inflamatoria
intestinal. Ademas, han determi-
nado biomarcadores especificos
que predicen la respuesta a dife-
rentes firmacosbiolégicos utiliza-
dos en el manejo dela colitisulce-
rosayla enfermedad de Crohn.
Losresultados de estainvestiga-
ciénhanterminadoenlacreacién
de un algoritmo de clasificacién
de pacientes segun el riesgo de
fracaso del tratamiento, lo que fa-
cilita una terapia personalizada y
mads precisa. Y el siguiente paso es
llevar a cabo un ensayo clinico.

Recuperarlavida

A Mario el tratamiento biolégico
le estd yendo bien. Acude cada
ocho semanas al Gregorio Mara-
nonyencasodebrote, cada cuatro
o seis. «El tratamiento me funcio-
na, estoy contento», asegura. Lo
recibe desde 2019 y desde enton-
ces esta siendo efectivo.

«Mi hijo ha vuelto a recuperar
suvidadesde quelehan puestoen
tratamiento. Ha aprendido a vivir
con la enfermedad, el problema
son los brotes y desde hace dos
afosnotienenninguno. Latltima
vez el brote le dur6é un mes», afir-
ma su madre, digamos Raquel,
nombire ficticio, quien al ver que
nosparece mucho explicaqueeso,
enrealidad, «es poco tiempo tam-
biénlehallegado a durar seis-sie-
te meses».

«Esmuydoloroso. Eldolorestal
queleimpide dormirylosanalgé-
sicos solo le alivian el dolor dos o
tres horas. Es horrible. Cuando le
da, no sale de casaporqueno pue-
de moverse. Tiene que estar tum-
badodelado, nopuedenisubirun
pequefio escalén por el dolor»,
explica su madre.

«El brote es progresivo, por
suerte cuando sucedellamoa Cé-
saryme dice que venga conél. Le
ven, la operan, le drenan. Ha lle-
gado a tener cinco drenajes a la
vez», afirma estamadre que acon-
seja al resto de padres tener pa-
ciencia. «Con el tratamiento bio-
légico mejoraran, pero no es
instantaneo. Es algo progresivo,
pero al final, aunque puede pasar
mucho tiempo, se termina con-
trolando», asegura.

Opinion
Caleidoscopio

Farmacos ASO
frente al cancer

José Maria
Fernandez-Rua

linicio de las vaca-
ciones estivales para
algunos estd marca-
do por una magnifi-
ca noticia, que proviene de la
ciudad japonesa de Osaka. Allj,
un equipo interdisciplinar de
investigadores y clinicos ha
llevado a cabo un innovador
estudio con los farmacos ASO
(acrénimo de Oligonucle6ti-
dos Antisentido), que tienenla
peculiaridad de bloquear la
transferencia de mensajes da-
niinos de nuestros genes.

En pacientes con cancer, los
ASOtienen el potencial de blo-
quear mensajes que estimulan
elcrecimientoylapropagacién
del tumor.

Aunque se trata de un estu-
dio experimental que aparece
enlarevista cientifica «Nucleic
AcidsResearch»,losresultados
obtenidos hasta ahora son lo
suficientemente esperanzado-
res como para que estos cien-
tificos hagan hincapié en que
han logrado superar un gran
desafio.

La teoria de estos farmacos
ASO es bien conocida por los
oncologos clinicos y los bidlo-
gos moleculares, pero hasta la
fecha no se habia podido de-
mostrar su administracion
dentro de las células cancero-
sas. Y esto eslo que halogrado
este equipo de la Universidad
de Osaka: descubrirunaforma
de dirigirlos.

Hiroto Kohashi, primer au-
tordeestetrabajo, detallaenla
citada publicacién que consi-
guieron sintetizar un nuevo
compuesto que han denomi-
nado L687 y que abre canales
especificos permeables al cal-
cio, enlasuperficie delas célu-
las cancerosas, de tal forma
que dejan entrar a los ASO.

El equipo interdisciplinar
japonés apuesta por el com-
puesto L687 como una forma
particularmente eficaz de ad-
ministrar la terapia de estos
Oligonucleétidos Antisentido,
en los carcinomas de prostata
y de pulmén, porque tienen
muchos canales permeables al
calcio.



