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La metabolomica puede mejorar el diagndstico y el tratamiento de la
enfermedad del higado graso no-alcohdlico (NAFLD)

CIC bioGUNE, OWLMetabolomics y CIBEREHD identifican dos subtipos de
NAFLD

El estudio, realizado en 535 pacientes con diagndstico de NAFLD a los que se
les ha determinado mas de 400 lipidos distintos, ha sido publicado en la revista
Gastroenterology

El analisis metabolomico, que se realiza en una pequefia muestra de sangre,
permite diagnosticar la presencia de NASH vy, en el futuro, personalizar el
tratamiento

(Bilbao, 22 de febrero de 2017). La esteatohepatitis no-alcoholica (NASH, por sus
siglas en inglés), es la forma mas severa de la enfermedad del higado graso no-
alcoholico (NAFLD, por sus siglas en inglés), que se define histolégicamente por la
presencia de grasa hepatica (esteatosis) con inflamacion y dafio hepatico. La NASH es
una enfermedad progresiva que puede evolucionar a mayor dafio hepatico, fibrosis
avanzada, cirrosis y cancer de higado. Durante las Ultimas décadas, la incidencia de
NAFLD se ha multiplicado y en la actualidad es la mas comtn de las enfermedades del
higado con una prevalencia en la poblacion adulta de los paises occidentales entre el 10-
40%, de los cuales aproximadamente el 10-30% progresa a NASH. En los Estados
Unidos, la NASH es actualmente la tercera indicacion mas frecuente de trasplante
hepatico, y se ha estimado que pasara a ser la principal causa de trasplante de higado en
10-20 afios. En la actualidad, aunque el tratamiento basado en la perdida de peso y el
aumento del ejercicio fisico de los pacientes es muy eficaz, no hay una terapia
farmacoldgica aprobada para el tratamiento del NASH.

Los tratamientos actuales tienen como objetivo controlar las comorbilidades asociadas
con la enfermedad tales como la obesidad, la diabetes y la hiperlipidemia. Ademas, el
diagnostico de NASH depende de realizar una biopsia hepatica, un procedimiento
médico no exento de controversias debido a la variabilidad en la toma de le muestra y la
discordancia que puede haber entre patdlogos en la interpretacion histoldgica, ademas
del coste y los efectos secundarios. Por estas razones, la gran mayoria de los pacientes
con NASH no son diagnosticados.

La NAFLD se origina cuando la sintesis y entrada de lipidos desde la sangre saturan la
capacidad del higado para oxidar estos lipidos y su eliminacion en sangre en forma de
lipoproteinas. La investigacion en NAFLD ha dedicado un importante esfuerzo a la
identificacion de las alteraciones que se producen en el metabolismo lipidico y que son
responsables de la formacidon de higado graso y su progresion a NASH. Los resultados
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de un nuevo estudio, que eventualmente puede cambiar la forma en que se evalua y trata
NASH, demuestran por primera vez que hay dos subtipos principales de NASH
(denominados “M” y “no-M”), que se diferencian por el tipo de alteraciones que tienen
en el metabolismo de los lipidos. Mediante el analisis metabolico, el equipo liderado por
el profesor Jos¢ Maria Mato, del Centro de Investigacion Cooperativa en Biociencias
bioGUNE (Derio, Bizkaia) y del Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD), en estrecha colaboracion con los
investigadores de la compaiiia OWL Metabolomics (Derio, Bizkaia), han demostrado
que cada uno de estos subtipos tiene una “huella” metabolémica diferente. Este estudio,
realizado en 535 pacientes con diagnostico de NAFLD a los que se les ha determinado
mas de 400 lipidos distintos, ha sido publicado recientemente por la revista
Gastroenterology. Este andlisis metabolomico, que se realiza en una pequefia muestra de
sangre, permite diagnosticar la presencia de NASH vy, en el futuro, personalizar el
tratamiento.

Estos investigadores también han demostrado que el subtipo “M” de NASH tiene el
mismo perfil metabdlico que unos ratones, denominados MAT1A-KO, que desarrollan
NASH de forma espontanea. Este estudio demuestra que la administracion de S-
adenosilmetionina (abreviado SAME) es efectiva para el tratamiento de NASH en los
ratones MAT1A-KO. Después de dos meses de tratamiento con SAME la histologia y la
analitica de los ratones MATI1A-KO mejord significativamente. La SAME es un
medicamento con un excelente perfil de seguridad que se usa para el tratamiento de la
colestasis intrahepatica. Los autores de este nuevo estudio concluyen que la SAME
también puede ser eficaz en el tratamiento de NASH en aquellos pacientes con subtipo
metabolico “M”, que son aproximadamente el 50% de todos los pacientes con NAFLD.

Los autores de este estudio, un equipo interdisciplinar de mas de 20 personas que
incluye investigadores del CIC bioGUNE, de la empresa OWL Metabolomics, del
CIBEREHD, del Cedars Sinai Hospital (Los Angeles) y de la empresa farmacéutica
Abbott, concluyen que “el andlisis metabolémico puede ser una mejor guia para
diagnosticar, seguir y tratar la progresion de la enfermedad, porque permitird basarse en
el subtipo metabdlico en lugar de Uinicamente en los resultados del patdlogo.” Pablo
Ortiz, CEO de la compaiita OWL Metabolomics declar6: “Es el primer estudio
publicado en una revista clinica de gran impacto donde la metabolémica se postula
como una tecnologia capaz de buscar el tipo de pacientes mas adecuado para cada una
de las drogas que estdn en desarrollo. Para ello habria que combinar las caracteristicas
del modelo animal donde el medicamento ha demostrado su eficacia con el perfil
metaboldmico de los pacientes que van a ser tratados.”

Sobre CIC bioGUNE

El Centro de Investigacion bioGUNE, con sede en el Parque Cientifico Tecnoldgico de
Bizkaia, es una organizacion de investigacion biomédica que desarrolla investigacion de
vanguardia en la interfaz entre la biologia estructural, molecular y celular, con especial
atencion en el estudio de las bases moleculares de la enfermedad, para ser utilizada en el
desarrollo de nuevos métodos de diagndstico y terapias avanzadas.



CIC[=r=m
bioGUNE

zientzietako Ikerkuntza Koc tiboko Ze
Cemro de Invesugacm Cooperalwa en B\ocwencwas

Sobre OWL Metabolomics

Compaiia lider del sector de la metabolomica que desde su fundaciéon como spin-off del
CIC bioGUNE ha desarrollado una investigacion colaborativa intensa con este centro
para el desarrollo de un producto no invasivo para el diagnoéstico de NASH que ya esta
a disposicion de los hepatdlogos vascos en la red de Osakidetza y de algunos de los
principales hospitales de Espafia (Clinico de Barcelona, San Pau de Barcelona, Gregorio
Marafion de Madrid, Tajo en Madrid, Hospital de Burgos, Clinica Universitaria de
Navarra, Valdecilla en Santander, ....).

Sobre el CIBEREHD

El Centro de Investigacion Biomédica en Red en su éarea tematica de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD), dependiente del Instituto de Salud Carlos III
(Ministerio de Economia, Industria y Competitividad) y cofinanciado con fondos
FEDER, tiene como finalidad la promocion y proteccion de la salud por medio del
fomento de la investigacion. Esta actividad, cuyo alcance incluye tanto a las
investigaciones de caracter bdasico, como aspectos clinicos y traslacionales, se
fundamenta entorno a la temadtica de enfermedades hepaticas y digestivas con la
finalidad de innovar en la prevencion de dichas enfermedades y de promover avances
cientificos y sanitarios relevantes a través de la colaboracion de los mejores grupos
espanoles.



