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GENÉTICA

Modifican una
proteína para
acercarse a la
reducción del
daño tisular

❚ DM Nueva York

Investigadores del Hos-
pital de Investigación Pe-
diátrica St. Jude, en
Memphis (Estados Uni-
dos), han descubierto un
nuevo mecanismo que
usan las células para ma-
ximizar la producción de
una proteína clave en el
seguimiento del daño ge-
nético. También han de-
mostrado el potencial de
las pequeñas moléculas
para regular el proceso y
proteger el tejido sano,
según se publica en la
edición on-line de Genes
& Development.

El grupo, dirigido por
Michael Kastan, director
del Centro Comprehen-
sivo de Cáncer de St. Ju-
de, ha identificado una
nueva estructura en las
células que sirve como
un interruptor de con-
trol del organismo para
eliminar las células da-
ñadas y que por tanto
ofrece un nuevo poten-
cial terapéutico.

Los hallazgos del gru-
po de St. Jude aportan
conocimiento en la ma-
quinaria que explica có-
mo las células elevan la
producción de la proteí-
na p53 en el seguimiento
del daño celular.

Seguimiento
El trabajo ha llevado al
grupo a una nueva apro-
ximación en la protec-
ción del tejido sano em-
pleando pequeñas molé-
culas que reduzcan los
niveles de proteína p53
en las células, siguiendo
el daño celular causado
por un amplio rango de
factores, desde la radia-
ción y la quimioterapia
empleadas para tratar el
cáncer hasta la exposi-
ción accidental a radia-
ción o productos quími-
cos peligrosos. Esta apro-
ximación también podría
ayudar a disminuir el da-
ño tisular que se produce
cuando el flujo sanguí-
neo y el oxígeno se res-
tauran tras un ataque
cardiaco.

La investigación está
financiada en parte me-
diante becas de los Insti-
tutos Nacionales de Sa-
lud y de la fundación de
recaudación de fondos
de St. Jude (Alsac).
■ (doi:10.1101/gad.1968
910).

Amparo Navea, directora médico de la FOM, Alfonso Bataller, subsecretario de Sanidad valencia-
no, María Deltoro, presidenta de la Asociación Valenciana de Diabetes, y Miguel Catalá, director
del Plan de Diabetes de la región.
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diagnóstico de los oftalmó-
logos. Además, en una pro-
porción del 68 por ciento
del total de negativos, el sis-
tema de cribado detectó la
ausencia de la enfermedad.

Este estudio es la fase previa para la
implantación del programa Ningún
Diabético Sin Ver, que comenzará en
diciembre de 2010 con un proyecto
piloto que cubrirá los departamentos de
Salud de Requena, Vinaroz y Alcoy (uno
por provincia).
En cada uno de ellos se instalará un
retinógrafo durante un tiempo que
oscilará entre dos y seis meses y
posteriormente será desplazado a
consultorios auxiliares u otros centros
de salud, dependiendo de las
necesidades de la población.

La previsión es explorar a un mínimo de
20 diabéticos por retinógrafo y día. Las
fotografías con lesiones serán valoradas
por los oftalmólogos de la FOM, quienes
remitirán un informe al centro de salud
aconsejando al médico de cabecera la
realización de una revisión periódica y el
envío urgente a su oftalmólogo para
tratamiento. En etapas posteriores, el
proyecto se implantará entre el resto de
la población diabética de la región no
tratada por un oftalmólogo, atendiendo
así al resto de los centros de la Agencia
Valenciana de Salud.

PROYECTO PILOTO

La plataforma tiene una
efectividad similar a la

de oftalmólogos
especialistas en retina

en la valoración
manual de las

mismas imágenes

Las imágenes fueron
valoradas de forma
independiente tanto
por dos oftalmólogos
especialistas en retina
como por la plataforma

automática

Detección de la
RD con cribado
automatizado

Usar una plataforma automatizada de cribado
se ha mostrado como un método eficiente pa-
ra detectar la retinopatía diabética (RD).

❚ Enrique Mezquita Valencia

Un estudio epidemiológico
de la Fundación Oftalmoló-
gica del Mediterráneo
(FOM), en Valencia, ha de-
mostrado la viabilidad y
efectividad de una platafor-
ma automática de cribado
para la detección precoz de
la retinopatía diabética (RD)
mediante fotografía digital.

Para este estudio, que ha
contado con la colaboración
de la Sociedad Valenciana
de Diabetes, profesionales
de la FOM realizaron foto-
grafías de campo central,
nasal y temporal de los ojos
de 107 pacientes diabéticos
que no habían sido tratados
aún por oftalmólogos. Gra-
cias al software del sistema,
las imágenes fueron captu-

radas en una base de datos
de la FOM y enviadas a un
repositorio seguro en la red,
desde donde el programa de
cribado automático las eva-
luó y, finalmente, pasó las
imágenes de aquellos pa-
cientes con lesiones al oftal-
mólogo de la FOM.

Para comprobar la efica-
cia del software, las imáge-
nes obtenidas fueron valora-
das independientemente
tanto por dos oftalmólogos
especialistas en retina como
por la plataforma automáti-
ca, y en ambos casos se ha
analizó la presencia o ausen-
cia de la patología.

Según el estudio, en el 95
por ciento de los casos de-
tectados de RD la platafor-
ma automática confirmó el

OFTALMOLOGÍA DEMUESTRA SU EFECTIVIDAD

➔

Amparo Navea, directora
médico de la FOM, ha seña-
lado que "estos datos de sen-
sibilidad y especificidad de-
ben considerarse como re-
sultados muy favorables",
además de avalar la fiabili-
dad del sistema.

Concordancia
Para calcular el nivel de con-
cordancia entre software y
especialistas, se ha aplicado
el Coeficiente Kappa (un va-
lor Kappa igual a 1 indica
concordancia perfecta. Si es
mayor o igual que 0,8, el re-
sultado es excelente; bueno,
entre 0,6 y 0,8; regular, en-
tre 0,4 y 0,6, y malo si queda
por debajo del 0,4). El índi-
ce de concordancia entre
ambos oftalmólogos fue ex-
celente: 0,82.

Para los impulsores del
proyecto, una de las iniciati-
vas contempladas en el pro-
grama Ningún Diabético Sin
Ver, los resultados del estu-
dio muestran que la plata-
forma automática para el
cribado cuenta con una
efectividad similar a la de of-
talmólogos especialistas en
retina valorando manual-

mente las mismas imágenes.
Ademas, el empleo de la pla-
taforma permitirá establecer
la periodicidad necesaria de
exámenes a estos pacientes
para un diagnóstico precoz,
además de mejorar la ges-
tión de los recursos y mini-
mizar los costes personales
y sociosanitarios de la enfer-
medad. Navea ha avanzado
a DIARIO MÉDICO que "esta-
mos trabajando también en
un proyecto de investiga-
ción con otros centros inter-
nacionales para desarrollar
un software que, además de
diagnosticar, permita reali-
zar un seguimiento de los
pacientes. Se basa en la
comparación de fotos del
paciente en distintos inter-
valos de tiempo para ver su
progresión".

METABOLÓMICA GRACIAS A UN CONSORCIO INTERNACIONAL LIDERADO POR OWL GENOMICS Y CIC BIOGUNE

Un análisis de sangre diagnosticará la enfermedad del hígado graso
❚ Redacción

Un consorcio internacional
de centros de investigación,
universidades y empresas, li-
derado por CIC bioGUNE y
Owl Genomics, han desa-
rrollado un nuevo test de
análisis a partir de la tecno-
logía metabolómica, que
permitirá el diagnóstico pre-
coz de la enfermedad del hí-
gado graso no alcohólico
(Nafld), según se publica en
el último número del Jour-
nal of Proteome Research.

Los métodos más habitua-
les para diagnosticar Nafld
son los ultrasonidos, la reso-
nancia magnética y el exa-
men histológico de una
muestra de biopsia de híga-

do. No obstante, las técnicas
de imagen resultan caras y
poco precisas -no logran dis-
tinguir una esteatohepatitis
no alcohólica (NASH) de
una esteatosis-, mientras
que la biopsia de hígado es
una técnica cara, invasiva y
de procedimiento subjetivo,
asociada con potenciales
complicaciones y propensa
a los errores de muestreo.

El nuevo análisis de san-
gre sí detecta la diferencia
entre una esteatosis y la
NASH. "Los resultados de
estos análisis de sangre po-
drían ayudar a los profesio-
nales sanitarios a diagnosti-
car Nafld y a informar de
cómo está respondiendo el

paciente al tratamiento", se-
ñala José María Mato, direc-
tor de CIC bioGUNE e in-
vestigador del Ciberehd.
"Creemos que se trata de la
primera aplicación de una
nueva aproximación experi-
mental para determinar un
perfil metabolómico de la
sangre que dé pie a la identi-
ficación de los posibles bio-
marcadores para cualquier
enfermedad hepática y un
magnífico ejemplo de inves-
tigación traslacional".

Los científicos usaron un
tipo de ratón modificado ge-
néticamente que desarrolla
un hígado graso de forma
espontánea para realizar es-
tudios paralelos y determi-

nar el perfil metabólico en
sangre humana y de ratón.
Mediante esta aproximación
se identificó una serie de
metabolitos biomarcadores
comunes en la Nafld de hu-
manos y ratones. La huella
metabólica en la sangre in-
cluye ácidos grasos libres,
fosfolípidos y ácidos biliares.

Diferenciación
Ya con la huella metabólica,
los científicos se han centra-
do en identificar biomarca-
dores que distingan la estea-
tosis humana y la NASH.
Mediante muestras de san-
gre tomadas de biopsias de
pacientes con esteatosis y
NASH, han identificado va-

rios biomarcadores que dis-
tinguen estas dos diferentes
condiciones del hígado. Esta
lista de biomarcadores de
NASH en la sangre incluye
otros subtipos de fosfolípi-
dos -diacilglicerofosfolípidos
y eter glicerofosfolípidos- y
ácido araquidónico. "Es el
primer estudio serológico
global de determinación de
metabolitos que establece
una relación entre la estea-
tosis demostrada mediante
biopsia y la histología NASH
en una población humana
no diabética con un índice
de masa corporal parejo",
afirma Jonathan Barr, res-
ponsable del grupo de inves-
tigación de OWL Genomics.
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