
Jueves, 13 de octubre de 2011DIARIO MEDICO12 MEDICINA
ONCOLOGÍA BAJA INCIDENCIA DE CASOS

Cuestionan la vigilancia
continua en esófago de
Barrett sin displasia
� Redacción

El esófago de Barrett es un
factor de riesgo para el
adenocarcinoma esofági-
co; sin embargo, el riesgo
anual absoluto, del 0,12
por ciento, es mucho más
bajo que el riesgo asumido
del 0,5 por ciento, que es
la base de las actuales
guías de supervivencia. És-
ta es la conclusión que se
desprende de un estudio
que se publica hoy en The
New England Journal of Me-
dicine y que ha sido coordi-
nado por Frederik Hvid-
Jensen, del Departamento
de Gastroenterología qui-
rúrgica del Hospital Uni-
versitario de Aarhus, en
Dinamarca. Así, los datos
del estudio ponen en duda
la justificación de la vigi-
lancia continua en pacien-
tes que tienen esófago de
Barrett sin displasia.

Los investigadores iden-
tificaron 11.028 pacientes
con esófago de Barrett y
analizaron sus datos du-
rante una mediana de 5,2

años. En el primer año
después de la endoscopia
índice fueron diagnostica-
dos 131 nuevos casos de
adenocarcinoma. Durante
los años siguientes se de-
tectaron 66 nuevos adeno-
carcinomas, con una tasa
de incidencia de adenocar-
cinoma de 1,2 casos por
1.000 personas cada año.

En comparación con el
riesgo en la población ge-
neral, el riesgo relativo de
adenocarcinoma en pa-
cientes con esófago de Ba-
rrett fue del 11,3. El riesgo
anual de adenocarcinoma
de esófago fue del 0,12 por
ciento. La detección de la
displasia de bajo grado en
el índice de endoscopia se
asoció con una tasa de in-
cidencia de adenocarcino-
ma de 5,1 casos por 1.000
personas al año. En con-
traste, la tasa de incidencia
entre los pacientes sin dis-
plasia fue de 1,0 casos.
� (N Engl J Med; DOI:
2011; 10.1056/NEJMoa110
3042).

BIOLOGÍA DISMINUYEN CON LA EDAD

Describen la vía de control
de células beta pancreáticas
� Redacción

La vía de señalización que
controla la replicación de
las células beta pancreáti-
cas en ratones y seres hu-
manos se describe en un
estudio que se publica hoy
en Nature.

Según sus autores, coor-
dinados por Seung Kim,
de la Universidad de Stan-
ford, en California, la
identificación de estas vías
podría ofrecer estrategias
para la mitigación de la de-
pleción de tejidos asociada
a la edad.

La expansión de las cé-
lulas beta pancreáticas dis-
minuye con la edad, y di-

cha insuficiencia de tejido
se asocia con la diabetes.
El equipo de Kim ha de-
mostrado que la reducción
de la señalización del re-
ceptor del factor de creci-
miento derivado de las
plaquetas subyace a este
problema en el ratón y en
los islotes humanos.

Los científicos han mos-
trado que la activación de
esta señalización en los is-
lotes de ratón puede ali-
viar el declive relacionado
con la edad en la prolifera-
ción de las células beta
pancreáticas.
� (Nature; DOI: 10.1038/
nature10502).

Esófago de Barrett con metaplasia intestinal.

Ignacio Varela, del Instituto de Biomedicina y Biotecnología de la Universidad de Cantabria.
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� Santiago Rego Santander

Un nuevo método de terapia
génica puede corregir sin
dejar alteraciones secunda-
rias las células madre de un
paciente humano afectado
por cirrosis, acercando más
las terapias celulares perso-
nalizadas a la clínica. Por
primera vez, científicos de
cinco países, entre ellos de
España, han corregido una
mutación genética humana
en células madre de un en-
fermo, según ha comentado
a DM Ignacio Varela, biólo-
go molecular del Instituto
de Biomedicina y Biotecno-
logía (Ibbtec) de la Universi-
dad de Cantabria, quien ha
destacado que en la actuali-
dad no existe ninguna cura
para esta enfermedad, salvo
el trasplante de hígado, y da-
das las dificultades por las
que pasan los planes nacio-
nales de trasplante de híga-
do, eso obliga a buscar tera-
pias alternativas.

Varela firma en Nature,
junto a otros investigadores
de Inglaterra, del Instituto
Pasteur de París, y otros cen-
tros de Estados Unidos, Ita-
lia y Japón, un proyecto que
da un paso más allá en el de-
sarrollo de terapias persona-
lizadas. El equipo de cientí-
ficos, coordinados por el
Wellcome Trust Sanger Ins-
titute y la Universidad de
Cambridge, ha utilizado co-
mo diana una mutación ge-
nética causante de la cirrosis
hepática y del enfisema pul-
monar.

Según ha explicado el in-
vestigador del Ibbtec, que
ha trabajado seis años con
Carlos López Otín, en Ovie-
do, y, posteriormente, en
Cambridge, hasta el pasado
mes de abril, el proyecto ha
sido posible gracias a que se

INVESTIGACIÓN EL IBBTEC DE CANTABRIA PUBLICA EN 'NATURE' UN TRABAJO CON 4 PAÍSES MÁS

Científicos de cinco países, entre ellos de Espa-
ña, han corregido una mutación genética huma-
na en células madre de un enfermo afectado por

cirrosis. Ignacio Varela, del Instituto de Biome-
dicina y Biotecnología (Ibbtec) de la Universidad
de Cantabria, lo ha explicado a DM.

�

La terapia génica en cirrosis es
capaz de corregir una mutación

han utilizado las más mo-
dernas tecnologías -en el
Ibbtec funciona un secuen-
ciador de última genera-
ción- capaces de corregir la
secuencia genómica del pa-
ciente sin producir ninguna
alteración secundaria.

Además, se ha demostra-
do fehacientemente que el
gen corregido funciona con
absoluta normalidad. Los in-
vestigadores han usado célu-
las madre inducidas huma-
nas (hIPSC) para su investi-
gación, ya que, una vez re-
programadas en la placa de
Petri, estás células pueden
convertirse en una gran va-
riedad de tejidos.

"Si las células madre pro-
venientes de un paciente
con un defecto genético
pueden ser corregidas, pen-
samos que, una vez reintro-
ducidas en el enfermo, pue-
den tratar los efectos de la
mutación que causa la pato-
logía. Pero para conseguir
este objetivo se necesitan

En su análisis de las células madre, el
proyecto ha revelado que el genoma de
las células madre contiene mutaciones
por causas aún desconocidas. Sin
embargo, los investigadores fueron
capaces de usar las últimas tecnologías
de secuenciación para encontrar células
con un número mínimo de mutaciones,
cuyas consecuencias genéticas fueron
cuidadosamente examinadas. Ignacio
Varela considera necesaria una
selección cuidadosa de las células madre
generadas, a fin de poder usar esta
tecnología de manera segura en el

paciente. Los científicos extrajeron
células directamente de un enfermmo
con deficiencia en alfa-1-antitripsina, y
corrigieron la mutación exactamente de
la misma manera a como lo habían
hecho con la línea celular, al tiempo que
comprobaban que las células reparadas
producían, posteriormente, proteína
alfa-1-antitripsina normal. Los sistemas
empleados no han dejado huella alguna
de manipulación genética, a excepción
del gen corregido. No obstante, su
aplicación está en un estadio temprano
de desarrollo.

SISTEMAS SIN HUELLA DE MANIPULACIÓN

El equipo investigador
se ha centrado en la

deficiencia causada por
una mutación en la alfa-

1-antitripsina, un gen
que es activo en el

hígado

nuevos métodos para repa-
rar el gen sin producir alte-
raciones adicionales".

El equipo investigador se
ha centrado en la deficien-
cia causada por una muta-
ción en la alfa-1-antitripsina,
un gen que es activo en el
hígado, donde es responsa-
ble de generar una proteína
que protege frente a una in-
flamación excesiva. En el
trabajo de Nature queda cla-
ro que las personas con una
alfa-1-antitripsina mutante
no pueden expulsar correc-
tamente la proteína fuera
del hígado, donde se queda
atrapada, generando a la lar-

ga cirrosis hepática y enfise-
ma pulmonar.

Esta es la enfermedad
congénita más común del
hígado y del riñón, afectan-
do a una de cada 2.000 per-
sonas del norte de Europa.
Tras basarse en trabajos en
Cambridge que mostraban
que era posible transformar
células de piel en hepáticas
mediante reprogramación
de células madre, este grupo
ha corregido con éxito el
gen de la alfa-1-antitripsina
en una línea celular estable-
cida, conteniendo la muta-
ción.

En el sitio preciso
Tal y como ha descrito Vare-
la, usando tijeras moleculares
para cortar el genoma en el
sitio preciso, se ha insertado
posteriormente una versión
correcta del gen, usando un
transportador de ADN de-
nominado piggyBac. Las se-
cuencias de este transporta-
dor fueron finalmente eli-
minadas de las células, per-
mitiéndolas convertirse en
células hepáticas sin ningún
tipo de daño genético en el
sitio de la corrección.

Los científicos han de-
mostrado, igualmente, que
la copia correcta del gen se
activaba de forma adecuada
en las nuevas células hepáti-
cas generadas, y han demos-
trado, asimismo, la presen-
cia de proteína alfa-1-anti-
tripsina normal tanto en el
tubo de ensayo como en ex-
perimentos con ratones.
� (Nature; DOI: 10.1038/
Nature10424).
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