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Un hallazgo inesperado y dos afortunadas coincidencias abren la via a tratar las malformaciones venosas

del experimento que salié mal

El éxito

IDIBELL

Los hermanos Josep y Eulalia Baselga, claves en el desarrollo del nuevo tratamiento  Mariona Graupera, del Idibell, descubri6 la importancia del gen en los vasos sanguineos

JOSEP CORBELLA
Barcelona

n farmaco contra el
cancer podria curar
las malformaciones
venosas, un trastorno
queafectaaunadeca-
da 5.000 personas y para el que no
hay un tratamiento eficaz, segin han
demostrado dos equipos de investi-
gacion independientes que han pre-
sentado sus resultados esta semana
enScience Translational Medicine.
“Lahistoriadel descubrimiento es
de pelicula”, explica Josep Baselga,
director médico del hospital Me-
morial Sloan-Kettering de Nueva
Yorkydirector de unodelos equipos
de investigacion. Empieza cuando
Pau Castel, investigador del equipo
de Baselga, modifica el gen PIK3CA
enratones para estudiar el cancer de
utero. Sorprendentemente, en lugar
de desarrollar cancer, los ratones
nacen con vasos sanguineos mal
formados que les afectan alamédula
espinal. Vistas al microscopio, las
lesiones se ven iguales que las que

afectan a las personas. “Una vez he-
cha esta observacion, no podiamos
quedarnos ahi. Teniamos que ave-
riguar qué habia ocurrido”, recuerda
Baselga. “El problema es que en
nuestro laboratorio no sabiamos
nada de malformaciones vascula-
res”. Por una feliz coincidencia, una
de las maximas expertas mundiales
en esta dolencia es Eulalia Baselga,
dermatologa pediatrica del hospital
de SantPauy hermana de Josep, que
se habia formado en esta area en el
Hospital de Nifios de Wisconsin
(EE.UU.) vy, de regreso a Barcelona,
habia creado en Sant Pau una de las
primeras unidades especializadas de
Europa para tratar lesiones vascula-
res. El oncdlogo le pide ayuda: “Lali,
spuedesecharunvistazoaestas mal-
formaciones?”.

Son malformaciones venosas, que
son el tipo mas comtin de malforma-
ciones vasculares, aclara Eulalia Ba-
selga. Se caracterizan por unaforma-
cion defectuosa de la pared de algu-
nas venas lo que, cuando ocurre
cerca de la piel, provoca grandes
manchas azuladas, deformidades,

dolor fisico y a menudo secuelas psi-
coldgicas. Es una enfermedad huér-
fanade tratamientos eficaces. Se des-
conoce la causa de dos tercios de los
casos, la explica la dermatdloga a su
hermano. El otro tercio estd relacio-
nado con mutaciones del gen TEK.
“sEl gen TEK? jEsto se esta po-
niendo interesante!”, se dice Josep

Un farmaco contra el
cancer podria tratar
las malformaciones
vasculares mas
comunes

Baselga. Porque de este gen depende
un receptor de la membrana de las
células. Y este receptor, cuando se
activa, desencadena una cascada de
reacciones dentro de la célula que
van a parar precisamente a la protei-
naproducida por el gen PIK3CA. De
modo que hay dos mutaciones dife-
rentes que inciden en la misma cas-

cadabioquimicay que causan la mis-
ma malformacion.

Por otra curiosa coincidencia, Ba-
selga coincide en un congreso en
Vancouver (Canadd) con Mariona
Graupera, del Institut d'Investigacio
Biomedica de Bellvitge (Idibell), que
fue la primera cientifica que descu-
bri6 la importancia del gen PIK3CA
en la formacion de los vasos sangui-
neos. Comentan sus investigaciones
y descubren que los dos han obteni-
dolos mismos resultados. El estudio
coordinado por Graupera, junto a
Sandra Castillo y Bart Vanhaese-
broeck del University College de
Londres, también ha observado que
una modificacion del gen PTK3CA
causa malformaciones venosas en
ratones.

Los dos equipos de investigacion
han comprobado, de manera inde-
pendiente, que una cuarta parte de
las personas con malformaciones ve-
nosas tienen una mutacion en este
gen. En busca de tratamientos, am-
bos equipos ensayan en ratones far-
macos que acttian sobre la cascada
bioquimica de PIK3CA. Los ensayos

son un éxito: las malformaciones re-
miten en todos los animales tratados.

El equipo del hospital Memorial
Sloan-Ketteringya hadesarrolladoy
patentado un producto basado en un
farmaco experimental contra el can-
cer que se puede aplicar como una
pomada. Ademas, ha conseguido fi-
nanciacién para fundar una compa-
ffaylanzarel producto. Aplicandola
pomada sobre las zonas afectadas, se
evitaran los efectos secundarios que
podria tener un tratamiento en pil-
doras. “El pr6ximo paso serd iniciar
ensayos clinicos en pacientes”, enlos
que estd previsto que participe el
hospital de Sant Pau, informa la der-
matdloga Eulalia Baselga.

Masalld de mejorar el tratamiento
de las malformaciones venosas, “la
investigacion cambiard la forma de
clasificar las malformaciones vascu-
lares”, destaca Josep Baselga. Si has-
taahora la clasificacion se habasado
en criterios anatomicos, “en un futu-
ro se podrd basar en criterios gend-
micos y moleculares, lo que ofrecera
diagndsticos mas precisos y ayudara
amejorar los tratamientos”.e
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ras haber puesto en mar-

I chaydirigido durante diez

afios el Centre de Regula-

ci6 Genomica (CRG), Miguel Bea-

to reconoce que disfruta como un

enanodeltrabajoenellaboratorio,

donde investiga como se expresan
los genes.

De no haber sido investiga-
dor, ;quélehubieragustadoser?
Un buen bidlogo, con sélidos co-
nocimientos de botanica y evolu-
cion. A menudo he echado de me-
nos estabase en mi trabajo diario...
yenmirelacion con lanaturaleza

¢La cualidad que mas aprecia
enun cientifico?

La originalidad, que es un aspecto
delacreatividad.

¢Laque masle disgusta?

La actitud pretenciosa de los que
creen saber y no cuestionan lo
aprendido.

¢El rasgo principal de su ca-
racter?

La curiosidad, el seguir pregun-
tando.

“Me gusta trabajar
con las manos”

+Qué piensa que es cierto aun-
que no pueda demostrarlo?
Que hay vida fueradela Tierra.

¢Una pregunta para la que no
tengarespuesta?
sAcabaralaespecie humanaconla
vida en nuestra biosfera?

¢Qué necesita para concen-
trarse?
Solo que lo que hago me interese.

+Qué actividad fisicahace?
Corro un par de veces por semana,
paseo ligero diario, voy al trabajo
enbiciy enverano nado en el mar.

¢Su  ocupacion  preferida
cuando no le ocupala ciencia?
Pintar piedras querecojoenlapla-
ya. Pero también dedico tiempo a
laesculturay ala fotografia.

¢Qué querria hacer mejor?
Escapar mas a menudo del ritmo
acelerado al que vivimos; detener-

me, ir al fondo de las cosas.
+Como mantiene su cerebro

en forma?

Trabajando, leyendo literatura

cientifica, pero también ensayos,

novelas y mucha poesia en varios

idiomas.

¢Como le gusta relajarse?
Me gusta trabajar con las manos.
Pero, cuando estoy muy cansado,
escuchando musica: clasica, jazz...

¢Sumayor error?
Laimpaciencia.

JUnhéroe de ficcion?
Sandokan, de Salgari, a quien ya
nadie recuerda.

:Un personaje historico o ac-
tual a quien admire?

Spinoza.

¢Un libro que le haya inspira-
do?

Vie secreéte, de Pascal Quignard.

MIGUEL BEATO

Investigador del Centre de
Regulacié Genomica

+Su muisica o cancion preferi-
da?
Lassuites paraviolonchelosolode
Johann Sebastian Bach.

¢Un consejo a un joven cienti-
fico?
No ignorar, sino prestar atencion
alo que no encaja en el paradigma
vigente, en nuestras expectativas.
Ahi puede esconderse la pregunta
clave.

¢Lo que masle fascina?
Labellezade lanaturaleza.

¢Una frase para colgar en la
pared?
“Lacienciaes laestética de lainte-
ligencia”, de Gaston Bachelard.

+Su formula, niimero o molé-
cula preferida?
EIADN, que ha conseguido cubrir
la tierra y el mar con 10* kiléme-
tros de si mismo.

¢Lo dltimo que le ha maravi-
llado?
La novela de John Banville The
blue guitar, aunque afloja al final.
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