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eﬁ d‘Dr. Jordi Bruix, director cientifico del CIBEREHD

“La obesidad es un problema social de primera magnitud y su importancia
para la enfermedad hepatica sera similar a la del alcohol”

El Centro de Investigacion Biomédica en Red en su area tematica de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD) retine a
muchos de los mejores grupos de investigacion en estas areas. De su mano, pretende fomentar la investigacion de excelencia
con una orientacion claramente traslacional que favorezca la obtencion de resultados transferibles a la practica clinica. Ejemplo
de esta concepcion de la investigacion biomédica es el grupo de Oncologia Hepatica de la Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC),
liderado por el doctor Jordi Bruix. Desde octubre, el doctor Bruix es director cientifico del CIBEREHD.

Ha asumido recientemente la direc-
cion cientifica del CIBER en su area de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas,
iqué retos se marca?

Ademds de mantener la produccion cien-
tifica de impacto y potenciar ain més los
estudios colaborativos, debemos afrontar
la renovacién generacional y ademés ase-
gurar la incorporacion efectiva de las inves-
tigadoras al liderazgo del CIBER.

{Qué ventajas ha aportado a la inves-
tigacion en enfermedades hepaticas y
digestivas el contar con una estructura
como el CIBER?

Potenciar estructuras colaborativas tiene
un beneficio global, dado que los grupos
con mas potencia arrastran a aquellos con
potencial pero que aun se hallan en una
fase de crecimiento relevante. Disponer
de fondos para asegurar una estructura
cientifica estable permite una planificacion
estratégica a medio-largo plazo con lo que
se asiste a una mayor produccion cientifica.

¢En qué areas centran su trabajo?

El CIBEREHD se ha estructurado en 4 gran-
des programas que afrontan los mayores
problemas a resolver en las enfermedades
hepaticas y digestivas. Dos de estos pro-
gramas abarcan numerosos equipos de
investigacion. Tanto el programa “Mecanis-
mos de dafo hepatico/evolucion a cirrosis
y trasplante hepdtico” como el programa
“Fisiopatologfa gastrointestinal: enferme-
dad inflamatoria y trastornos de la mo-
tilidad” poseen una larga trayectoria en
estudios colaborativos e investigan tanto
aspectos bésicos de las enfermedades
hepaticas y gastroenterolégicas como as-
pectos mas clinicos dedicados a mejorar
los procesos diagnoésticos y terapéuticos
de las mismas. El programa “Epidemiolo-
gla, prevencion y tratamiento de la infec-
cién por virus de la hepatitis” se concentra
en la infeccién por virus de la hepatitis By
C, lo que en la actualidad es un tema de
maxima relevancia. Se dispone de nuevos
tratamientos de gran eficacia y seguridad
para tratar el virus C e investigadores del
CIBEREHD han desempefado un papel

Dr. Jordi Bruix

Profesor de Medicina en la Universidad
de Barcelona y Director del Barcelona
Clinic Liver Cancer Group, que forma
parte del Servicio de Hepatologia del
Hospital Clinic de Barcelona. Es miem-
bro de la European Association for the
Study of the Liver (EASL) y de la Ameri-
can Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD). Fue fundador de la
International Liver Cancer Association
(ILCA), y su Presidente desde 2006 a
2009. En octubre ha sido nombrado Di-
rector Cientifico del CIBER en el drea de
Enfermedades Hepdticas y Digestivas.

Los estudios liderados por el doctor
Bruix en el campo de la Oncologia He-
pdtica han contribuido decisivamente
ala mejora en el tratamiento del cdncer
de higado. El ranking “The World'’s Most
Influential Scientific Minds 2014” que
elabora Thomson Reuters le ha posicio-
nado como uno de los investigadores
mds influyentes del mundo en el drea
de medicina clinica.

clave en desarrollar estos farmacos y en
asesorar al Ministerio de Sanidad para ga-
rantizar un acceso equitativo a los pacien-
tes y asegurar una prescripcion basada en
evidencia cientifica. Por Ultimo, el progra-
ma de “Oncologfa hepatica y digestiva” se
concentra en cancer hepdtico y gastro-
intestinal, abarcando nuevamente desde
investigacion basica a aspectos clinicos. El
programa cohesiona un numero limitado
de grupos pero con una produccion cola-
borativa de gran calidad.

{Como abordan la transferencia de co-
nocimiento a la comunidad cientificay
asistencial y a la sociedad en general?

La traslacion a la mejor asistencia es la base
de la investigacion que se realiza en el
CIBEREHD. De hecho, los investigadores
identifican un problema clinico que re-
quiere estudios de laboratorio o puramen-
te clinicos. Se disefia el estudio necesario
y se obtiene la respuesta a la pregunta, la
cual lleva a modificar la conducta clinica o

/

“DEBEMOS ASEGURAR LA
INCORPORACION EFECTIVA DE
LAS INVESTIGADORAS AL
LIDERAZGO DEL CIBER”

el proceso de decisiéon en el aspecto que
se ha cuestionado. Los diferentes estudios
llevan a modificar las recomendaciones a
seguir en la practica clinica convencional.
Estas recomendaciones son la base de las
Guias de Practica Clinica en diversas enti-
dades, tanto a nivel local como a nivel in-
ternacional, que se actualizan de manera
regular. En cuanto a la transferencia a la co-
munidad cientifica, ésta se realiza median-
te congresos y publicaciones en revistas
de primer nivel. Por su parte, la traslacion
a la sociedad a nivel formativo y asistencial
se basa en la formacion de investigadores,
que el CIBER facilita.
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{Empieza a ser la obesidad un proble-
ma de tanto peso como el alcoholismo
para la enfermedad hepatica?

La obesidad es un problema social de pri-
mera magnitud y actualmente se considera
que su importancia serd similar a la de la
ingesta excesiva de alcohol. De hecho, en
ambos casos se asiste a dafio mitocondrial
y, posiblemente, el estudio combinado de
ambas entidades ofrezca la informacion
necesaria para controlar la lesion hepatica.
No obstante, parece mas sensato efectuar
campafas de sensibilizacion para promo-
ver habitos de vida saludables que esperar
a que exista dafio para intentar corregirlo.
Se debe trabajar en ambos aspectos. Po-
siblemente, se trata del campo mas rele-
vante de cara al futuro dado que, ante la
posible erradicacion del dafo hepético por
infeccion viral, este tipo de lesion hepética

, A Grupo de investigacion Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
aumentara su trascendencia.

“EN MUCHOS CASOS, LA HEPA-
TOTOXICIDAD POR FARMACOS ES
UNA REACCION INDIVIDUAL BASA-
DA EN UN FENOTIPO METABOLICO
0 INFLAMATORIO ESPECIiFICO”

(Donde debe centrarse la investiga-
cion para mejorar el tratamiento de la
cirrosis?

La cirrosis es el resultado de un proceso
continuado de dafo hepatico con inflama-
cion y reparacion mantenidas. En ultimo
término se asiste a una deposicion de co-
ldgeno con desestructuracion de la arqui-
tectura del higado. Ello conlleva trastornos
en la circulacion de la sangre proveniente
del tubo gastrointestinal a través del higa-
do y aparicién de hipertension portal. En
ese momento se pueden desencadenar
episodios de descompensacion de la ci-
rrosis (ictericia, ascitis, insuficiencia renal,
hemorragia digestiva) y se produce el in-
cremento de riesgo de desarrollar cancer
de higado. Esta diseccion de las etapas
de la enfermedad indican donde es ne-
cesario investigar: mecanismos de dafio
hepatico e inflamacion, mecanismos de
acumulacion de fibrosis y de su resolucion,
factores desencadenantes de episodios de
descompensacion y, por ultimo, mecanis-
mos oncogénicos que llevan a cancer de
higado. En todas estas etapas, la inflama-
cion mantenida con exacerbaciones pa-
rece ser un aspecto clave y, por tanto, no
debe parcelarse la actividad en equipos
estancos sino que es necesario colaborar
generosamente.

La hepatotoxicidad por farmacos es
una de las principales causas de fallo
hepatico, ;hacia donde debe orientar-
se la investigacion en este campo?

La toxicidad por férmacos y agentes no
farmacoldgicos es un aspecto poco visible
por parte de la sociedad pero es de gran
relevancia. En algunos casos, la toxicidad es
por acumulacién del agente toxico, pero

individual basada en un fenotipo metabo-
lico o inflamatorio especifico. La identifi-
cacion de este tipo de desencadenante es
fundamental para poder asistir a una pres-
cripcion individualizada de medicamentos
y de este modo evitar tratamientos inefica-
ces/téxicos por perfil farmacocinético es-
pecifico o por reaccién adversa individual
como es conocido que ocurre en un aspec-

en muchos casos se trata de una reaccién  t© tan popular como la alergia.

Balance investigador

La actividad del CIBER en el drea de Enfermedades Hepdticas y Digestivas se
traduce en avances relevantes del conocimiento en los distintos campos que
abarca. En el programa de patologia gastrointestinal, se han realizado estu-
dios y publicaciones relevantes para la mejor evaluacion de la enfermedad
inflamatoria intestinal y su tratamiento. En enfermedad ulcerosa y motili-
dad, se han consolidado estudios colaborativos que han permitido refinar
el tratamiento de estas entidades e investigadores del CIBEREHD lideran
estudios internacionales debido a su liderazgo cientifico. En el programa
que abarca las enfermedades hepdticas desde su mecanismo etiolégico a
su progresion a cirrosis con necesidad de trasplante, se han generado avan-
ces tanto en los mecanismos bdsicos de progresion de la fibrosis como en la
fisiopatologia y tratamiento de las complicaciones de la cirrosis. También se
ha producido una gran actividad en el dmbito del dario hepdtico por alco-
hol, toxicidad de medicamentos o hepatopatia asociada al sindrome me-
tabdlico debido a obesidad. Por tltimo, en el programa de oncologia, se ha
seguido la actividad de primer nivel en disecar los mecanismos moleculares
asociados al cdncer de higado y los patrones genéticos que se asocian a un
mayor riesgo de cdncer colorectal. A nivel clinico, se han evaluado nuevas
tecnologias para el diagnédstico de cdncer de higado y se han seguido eva-
luando las diferentes estrategias de cribado para cdncer colorectal. Este as-
pecto se ha traducido en grandes mejorias en la asistencia sanitaria a la po-
blacién y es la demostracion de la rentabilidad de poner en marcha grandes
estudios colaborativos que en este caso van mds alld de la estructura CIBER.
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Al afo se realizan en el mundo unos
15.000 trasplantes de higado, ;es
satisfactoria la evolucion alcanzada?

La evolucién del trasplante ha sido satisfac-
toria dado que ha pasado de ser un proce-
dimiento experimental a formar parte de la
asistencia clinica convencional. La técnica
quirdrgica se halla bien establecida vy el
control del rechazo es muy eficaz y seguro
con los medicamentos actuales. No obs-
tante, el nimero de candidatos a trasplante
por enfermedad hepética avanzada o por
cancer hepético excede el nimero de 6ér-
ganos disponibles. La tasa de donacién en
Espafa es de las méas elevadas a nivel mun-
dial pero, a pesar de ello, no disponemos
de suficientes érganos. La donacion a partir
de donante vivo, que implica el uso de par-
te del higado del donante, no ha dado lu-
gar a un aumento significativo de érganos,
y se trabaja en estrategias para aumentar la
viabilidad de ¢rganos. La disponibilidad de
tratamientos muy eficaces para la hepatitis
C llevard a que disminuyan el nimero de
pacientes candidatos a trasplante por esta
enfermedad, y aliviard algo la escasez. No
obstante, dada la prevalencia de céncer de
higadoy el problema creciente debido a al-
coholismo y obesidad, no es previsible que
se solvente el problema de modo que se-
guird existiendo un tiempo de espera para
el trasplante.

Con los avances en el tratamiento de
la hepatitis C, ;qué nuevos campos se
abren para la investigacion sobre esta
enfermedad?

La investigacién no es finita en ningin cam-
po. En la hepatitis C se ha trabajado mucho
y exitosamente en lograr un tratamiento
eficaz. No obstante, la curacion no alcanza
al 100% y ademas la infecciéon puede con-
traerse otra vez. El virus presenta mutacio-
nesy, por tanto, debera investigarse en es-
tos aspectos que seguirdn afectando a una

parte de la poblacién. En cualquier caso, se
desconoce hasta qué punto la curacion se
asocia a una regresion de la fibrosis, cuanto
tiempo es necesario para que ello se pro-
duzca si se produce, y por ultimo si la erra-
dicacion del virus conlleva la desaparicion
del riesgo de cancer hepatico en relacion al
virus que en nuestro entorno es un factor
primordial. EI CIBEREHD lidera el Plan de
Accion en Hepatitis C del Ministerio de Sa-
nidad y se hallan en curso investigaciones
que afectan a todos estos aspectos.

“LA TASA DE DONACION EN
ESPANA ES DE LAS MAS ELEVA-
DAS A NIVEL MUNDIAL PERO NO
ES SUFICIENTE PARA CUBRIR LAS
NECESIDADES DE TRASPLANTES
HEPATICOS. TRABAJAMOS EN
ESTRATEGIAS PARA OBTENER
MAS ORGANOS VIABLES PARA SU
IMPLANTE”

¢Vamos camino de controlar los virus
causantes de hepatitis?

Actualmente vamos por buen camino
en virus de la hepatitis B, pero no alcan-
zamos la curacién vy, por tanto, debe
seguir investigandose. En el virus de la
hepatitis C asistimos a un cambio es-
pectacular y que posiblemente lleva-
rd a que la actividad asistencial en re-
lacion al mismo se reduzca a un 25%.
Posiblemente, los equipos de investigacion
en hepatitis deban efectuar un analisis cui-
dadoso de su capacidad y valorar la nece-
sidad de redimensionarse de cara a una
menor actividad clinica manteniendo la
investigacion virolégica de laboratorio. Ello
requerird establecer sinergias con grupos
de virologfa y posiblemente exceder los
limites de la hepatitis viral.

““SE DISPONE DE NUEVOS TRA-
TAMIENTOS DE GRAN EFICACIA
PARA LA HEPATITIS C, EN CUYO
DESARROLLO LOS INVESTIGA -
poRES DEL CIBEREHD HAN
DESEMPENADO UN PAPEL CLAVE”

Usted ha centrado su investigacion en
el cancer hepatico, ;esta caminando
la investigacion hacia mayores espe-
ranzas de supervivencia a este tipo de
cancer?

Cuando empezamos, hace unos 30 anos,
se consideraba que el cancer de higado no
se podia diagnosticar en fase inicial, que
no existia tratamiento y que los pacientes
fallecian antes de 3 meses tras el diagnos-
tico. La existencia de técnicas de imagen
ha posibilitado el diagnostico precoz y el
desarrollo de tratamientos con impacto
beneficioso sobre la supervivencia. Cuan-
do se diagnostica el tumor en fase inicial, la
posibilidad de supervivencia supera el 50%
alos 5 afosy cuando se diagnostica en fase
avanzada supera el ano. Por tanto, su fama
de gran malignidad no debe continuar.
Actualmente los esfuerzos van dirigidos a
expandir los posibles tratamientos de ma-
nera que la supervivencia siga mejorando.
Para ello, es fundamental investigar en las
anomalias moleculares que gobiernan la
progresion tumoral de manera que se iden-
tifiquen posibles dianas de tratamientoy, al
mismo tiempo, efectuar estudios clinicos
con nuevos agentes. La inmunoterapia ha
generado mucho optimismo pero su de-
sarrollo requiere cambiar los criterios de
deteccion de eficacia y disefar estudios
que permitan identificar su impacto sobre
la supervivencia si es que esto se produce.
Es un orgullo liderar el grupo de investiga-
cion conocido como BCLC (Barcelona Cli-
nic Liver Cancer) y mantener una posicion
de liderazgo a nivel mundial debido a las
investigaciones realizadas.
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