Big data para la medicina
Las soluciones para la asistencia auxiliar a médicos que desarrolla
Fujitsu rondan el 95% de aciertos en el diagnoéstico
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Carolina Méndez, en Ibiomed, donde realiza su tesis con la ayuda de la Asociacion de Lucha Contra el Cancer de Ledn. MARCIANO PEREZ

COMO VENCER A

LA RESISTENCIA

EL MAS FUERTE. El hepatocarcinoma es el cancer de
higado mas agresivo; Méndez investiga para vencer a las
células que son capaces de adaptarse a los tratamientos

MARIA J. MUNIZ | LEON
m El hepatocarcinoma (HCC) es
el cancer de higado mas frecuen-
te, y una de las principales cau-
sas de muerte por esta enferme-
dad a nivel mundial. Cada afio se
detectan 800.000 casos, y el 96%
terminan en fallecimiento por-
que suele diagnosticarse dema-
siado tarde. Desde 2007 el prin-
cipal tratamiento que se le aplica
es el sorafenib, un «firmaco te-
rapéutico que ha demostrado ser
seguro y eficaz, que incrementa
la supervivencia de los pacientes
con HCC avanzadoy. Sin embar-
g0, a pesar de la buena respues-

ta inicial, tras un tratamiento
prolongado en la mayoria de los
pacientes la enfermedad conti-
nua su progresiéon porque apa-
recen células (hepatocitos tu-
morales) resistentes, o que son
menos sensibles a este farmaco.

Averiguar como estas células
consiguen desarrollar mecanis-
mos de resistencia al firmaco
quimioterapéutico para mejorar
las terapias existentes y desa-
rrollar nuevos tratamientos mas
eficaces es el objeto de la inves-
tigaciéon que Carolina Méndez
Blanco lleva a cabo en el Institu-
to de Biomedicina (Ibiomed) de
la Universidad de Leén, y tam-
bién el tema de la tesis docto-
ral Estudio de los mecanismos
de resistencia a sorafenib rela-
cionados con la hipoxia en el tra-
tamiento de tumores hepdticos,
que dirigen los doctores José
Luis Mauriz Gutiérrez y Javier
Gonzalez Gallego. Una tesis que
desde 2017 cuenta con la Ayuda
Predoctoral en Oncologia de la
Asociacion Espafiola Contra el
Cancer en Leon, con una dura-
cién de tres aflos y que se pro-
longara un afio m4s, para conti-
nuar trabajando en la linea de
investigacién de la resistencia
al tratamiento en tumores he-
paticos.

Carolina Méndez obtuvo el
grado en Biotecnologia por la
Universidad de Le6n en 2015 y
consigui6é el Premio Extraordi-
nario del Master en Innovacion
en Ciencias Biomédicas y de la
Salud en 2016. Ahora desarro-
lla su trabajo también gracias
a la colaboracién del grupo del
doctor Jos Van Pelt, del Bélgica,
que ha permitido adelantar la
investigacion al aportar células
del HCC humanas con las que
trabajar. Méndez desarrolla in-
vestigacion basica en el grupo
del Ibiomed, y colabora entre

otros con el Centro de Inves-
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La investigadora centra su tesis en la capacidad de las células tumorales del hepatocarcinoma de desarrollar resistencia a la quimioterapia. MARCIANO PEREZ
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tigaciéon Biomédica en Red de
Enfermedades Hepaticas y Di-
gestivas (Ciberehd), «en el que
se encuentran todos los centros
de investigacién punteros en es-
tos dos campos, para compar-
tir técnicas y colaborar con los
avancesy.

La investigadora recuerda que
el HCC es «uno de los cuatro tu-
mores mas agresivo, y también
mas frecuente entre los hepati-
cos. Los tratamientos son difici-
les porque el 6rgano tiene una

capacidad funcional muy grande,
y aunque esté dafiado puede se-
guir trabajando. Eso implica que,
a veces, hasta que el tumor no

esta muy avanzado no presenta

sintomas claros y no se detec-
ta. Ademas, la mayoria de los

pacientes viene de una cirrosis,
cuyos sintomas suelen enmas-
carar el tumor, lo que hace mas

dificil diagnosticarlo».

El hecho de que se detecte
en fases muy avanzadas limi-
ta los tratamientos. «En fases
tempranas puede plantearse un

trasplante hepatico, o una re-
seccidn, porque el higado se re-
genera muy bien y responde a
los tratamientos con cirugiay.
Sin embargo, en fases avanza-
das sélo existen tratamientos pa-
liativos. El sorafenib ha sido el
maés utilizado desde 2007, aun-
que dltimamente han aparecido
otras opciones. Que pueden te-
ner respuesta en funcién de la
genética del paciente, pero en
general son bastante parecidos.

El sorafenib actta inhibiendo
la proliferacién de células tumo-

rales, y se encarga de destruirlas
a través sobre todo de la angio-
génesis. «Para crecer el tumor
necesita atraer nutrientes y oxi-
geno, por eso redirige los vasos
sanguineos y forma otros para
que le aporten nutrientes para
seguir avanzando».

Es en esa fase en la que ataca
el sorafenib. «Eso es una venta-
ja, impide que lleguen nutrien-
tes y oxigeno y mata a las célu-
las tumoralesy. Sin embargo, en
muchas ocasiones ese entorno
de hipoxia (deficiendia de oxi-
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Parte de las células tumorales humanas con las que investigan. MARCIANO PEREZ

geno) provoca que algunas de
las células tumorales consigan
adaptarse y comiencen a cre-
cer de nuevo en esas condicio-
nes. Entonces su agresividad es
mucho mayor que la de las ini-
ciales. «Cuando se crea esta re-
sistencia ya no hay respuesta a
los farmacos quimioterapéuti-
cos». En este punto se centra la
tesis de Carolina Méndez.
«Existen una serie de factores
que permiten determinar si se
da la situacién de hipoxia, hay
varios, pero hemos determina-

do uno que permite a las célu-
las adaptarse y sobrevivir a far-
macos angiogénicos como este.
Aunque también estamos estu-
diando otro tipo de mecanismos
relacionados con la hipoxia, por-
que cada tipo de tumor es com-
pletamente distinto, de la mis-
ma manera que cada paciente
responde al tratamiento de una
manera diferente. Sus células
se adaptan de distinta formay.
El equipo en el que trabaja
Méndez investiga sobre células
de HCC humanas, de dos varian-

LOS FARMACOS
QUIMIOTERAPEUTICOS
ACTUALES GENERAN
RESISTENCIAS. PARA
SUPERARLAS
INVESTIGA EL

EQUIPO DE IBIGMED

DE LA UNIVERSIDAD

Otras investigaciones
El trabajo que desarrolla
el equipo de Carolina,
Meéndez ha, investigado
también las respuestas al
tratamiento con sorafenib
a través de una hormona
natural, la melatonina (la
hormona del suefio).
«Hemos comprombado
que aumenta la eficacia
del farmaco, aunque de
momento con células no
resistentesy».

Investigaciones
publicadas

La investigadora ha
publicado ya en varias
revistas de las ramas
biomédica y oncolégica,
antes de reunir todas
sus investigaciones en
la tesis doctoral. Ha
publicado dos articulos
experimentales, uno de
revision bibliografica y
otros dos que estan
pendientes de aceptar.

tes distintas que han desarrolla-
do resistencia al farmaco, y que

han sido cedidas por el grupo de

investigacién belga con el que

trabajan. «Tienen muchas cosas

en comun, pero hay mecanismos

que han desarrollado unas, pero

no las otrasy.

El objetivo de la investigacion
que desarrollan desde el Ibio-
med no se centra en desarrollar
un nuevo firmaco para tratar el
tumor HCC. «Un farmaco tinico
siempre va a generar resistencia,
o algtn problema. Confio mas

en la combinacién de farmacos.
Si sabemos que el sorafenib es

eficaz, y que durante una década

no ha habido nada mejor, no se

trata de buscar un sustituto, sino

de complementarlo con aquello

que le falta, o que le convierte en

menos eficaz cuando ya presen-
ta efectos secundariosy.

Carolina Méndez reconoce
que las resistencias a los trata-
mientos, desde los antibi6ticos
a los antitumorales, no estan en-
tre los temas maés investigados
actualmente. «Hay sin embar-
go algunos equipos que traba-
jan sobre pacientes cuando ya
no responden al farmaco. Esa
es una parte. Nosotros hacemos
investigacion basica, y trabaja-
mos con células. Eso nos permi-
te aplicar una serie de entornos
que con pacientes no es posible,
pero todo es complementarioy.

El objetivo de esta investiga-
cién basica es descubrir los me-
canismos con los que las células
son capaces de adaptarse a los
entornos que las atacan, y dise-
fnar modelos basicos para sol-
ventar el problema. éCuando lle-
ga eso a los pacientes?

«El proceso es muy largo.
Nuestro equipo lleva tres afios
trabajando, dos con los mode-
los resistentes. Y estamos ha-
ciendo cosas muy preliminares.
Después de eso habria que ha-
cer pruebas en animales, rata o
ratén, que son los mas utiliza-
dos para temas hepaticos y di-
gestivos. Eso puede llevar otros
cuatro afios. En esa fase no sé6lo
hay que determinar que el trata-
miento sea efectivo, sino que no
sea toxico. En ese caso comen-
zaria el ensayo clinico, en pa-
cientes, que lleva también varios
afios. Pero todo lo que se vaya
haciendo es seguir avanzando».

Un avance en el que el tema
de la financiacion esta siempre
presente. «Es muy complicado,
todo es muy caro». Por eso la
colaboracién entre equipos in-
vestigadores es tan importante.
También complicado adentrar-
se en el mundo de las resisten-
cias a los tratamientos, que cada
vez cobran mas protagonismo.
«Mucha investigacion se diri-
ge directamente a buscar nue-
vas terapias, con las que empe-
zar. Pero yo creo que si sabes
en qué falla un firmaco, pue-
des conseguir disehar otros mas
adecuados».
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