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El investigador Oscar Millet
estudia en su laboratorio del
CIC Biogune cémo determi-
nados cambios en clertas
proteinas pueden ser causa
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“Utilizaremos una pomada conocida”

El director del centro, José Maria Mato, le pide centrarse
en un caso practico. Buscan hallar algin medicamento
contra la porfiria eritropoyética congénita. .L

Es una patologia devastadora y ultrarrara. Apenas
hay unos cientos de pacientes en todo el mundo.

Prueban el Eligen
compuestos 'ciclopirox’,
ya autorizados una pomada

para uso clinico.

antifungicida.

2008 Eloroque se buscaba aparece
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Comienzan los estudios preclinicos.

13 prueba =) 23 prueba
‘Ciclopirox’
fracasa
contra una
primera
enzima.

Con 'Ciclopirox’ oral
(apoyo del bidlogo
Joaquin Castilla) y
contra otra enzima
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Los resultados in vitro se repiten en ratones.
En perros sin los efectos secundarios del
principio (problemas gastrointestinales).

La epopeya del medicamento vasco

EnsayoenEE UU. Tres
cientificos de CICBioGune
relatan como se llego al
medicamento llamado

a cambiar lavidadelos
pacientes con porfiria
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o fue como Fleming, que

descubrio la penicilina por

un afortunado descuido
en el laboratorio. El hallazgo de Os-
car Millet fue fruto del conocimien-
to, el trabajo y la intuicion. «Encon-
tramos oro porque fuimos a bus-
carlo», resume de manera grafica
el cientifico José Maria Mato, di-
rector general de CIC Biogune, el
pequeno laboratorio vasco donde
se ha diseniado el preparado que
esta llamado a convertirse en el
primer medicamento contra una
enfermedad ultrarrara y cruel co-
nocida como porfiria eritropoye-
tica congénita. Los dos, junto al di-
rector cientifico del centro, Jesus
Jiménez-Barbero, relatan para EL
CORREOQ la epopeya que ha abier-
to la puerta de la esperanza para
los pocos pacientes que la sufren
en el mundo. Son solo unos cien-
tos, pero llevan una vida penosa.
En cuestion de dos afios, sin em-
bargo, podria cambiar de manera
radical. Y todo eso nacio de un mo-
desto centro de investigacion que
cumplira la mayoria de edad el pro-
Ximo ano.

Millet, doctor en Quimica Orga-
nica, era en 2006 un joven cientifi-
co que habia decidido sumarse al
proyecto de CIC BioGune, un nue-
vo laboratorio liderado por Mato
bajo el paraguas del Gobierno vas-
co. El centro se habia propuesto
desarrollar su actividad investiga-

dora en el ambito de las biocien-
cias y la salud; y Millet, que llega-
ba del laboratorio en Toronto del
Lewis Kay, centraba su trabajoen el
conocimiento de una proteina «con
una estructura muy curiosa», re-
lacionada con la aparicion y desa-
rrollo de la porfiria.

El hallazgo que dio la dave

«Me interesaba estudiar las estruc-
turas de las proteinas y descubri
una que me llamo la atencion. Te-
nia unas formas muy curiosasy
supe que su deficiencia producia
la porfiria», relata. En sus investi-
gaciones, al principio muy basicas,
de laboratorio, plaquetas y micros-
copios, lo que habia descubierto
era una mutacion especifica, un
aminoacido que era el que provo-
caba que esa proteina cambiara
por completo de estructura, deta-
lla Jiménez Barbero. Tenian ante
si, v lo sabian, una diana terapéu-
tica, una posible molécula sobre la
que dirigir la accion de un medi-
camento. El director general de los
centros CIC BioGune en Bizkaia y
CIC BioMagune, en Gipuzkoa, pi-
dio entonces al cientifico que diri-
giera su trabajo hacia algo mas fun-
cional, algo que pudiera trasladar-
se a la practica clinica. Todo cam-
bio a partir de ese momento.

CIC BioGune contacto con Fide
Miron, la mas conocida de los quin-
ce pacientes registrados en Espa-

nia, por haber dedicado su vida al
doble objetivo de dar a conocer y
combatir la enfermedad. De su
Mano, TeCorTIEron CoNgresos me-
dicos y foros sociales para expli-
car el sentido practico del trabajo
que se estaba haciendo. Fide pa-
dece porfiria eritropoyética con-
genita, una de las mas devastado-
ras formas de la enfermedad. Su
origen se encuentra en una defi-
ciencia congénita de una enzima
que daria el proceso de sintesis de
la sangre y, en concreto, la produc-
cion de globulos rojos. Este falloen
las células mas numerosas del to-
rrente sanguineo provoca fotosen-
sibilidad v deja a los pacientes ex-
puestos a un mayor riesgo de ul-
ceras, infecciones y dario, entre
otros, en el bazo y el higado.

La mejor idea posible

La piel afectada corre el riesgo de
infectarse y se generan grandes le-
siones que pueden provocar la pér-
dida de organos. Aparecen ampo-
llas y cicatrices continuas, que de-
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Oscar Millet, desm]bridur de la nueva terapia, y Jesis Jiménez-Barbero, director ciehtiﬁcu de CIC Biogune. M.s.

terioran los huesos, los cartilagos,
los dientes y la piel hasta el punto
de desfigurar el rostro y llegar a
perderse los ojos. Solo un trasplan-
te de medula osea o de celulas ma-
dre del corddn umbilical, cuando
es posible —y es muy infrecuente—
puede aliviar la situacion. En defi-
nitiva, solo terapia paliativa. Para
el equipo de Millet, la busqueda de
un tratamiento paso a convertirse
mas que en un objetivo en una ob-
sesion .

La «audacia» del investigador
vasco fue tener la brillante idea de
buscar la estructura quimica de
ese fragmento datfiado no en un
compuesto nuevo, sino en un far-
maco que contara ya con licencia
de las autoridades sanitarias para
su utilizacion. «Fue algo muy inte-
ligente», considera Jiménez—Bar-
bero. Eso ahorraria muchisimo di-
nero v, sobre todo, tiempo de in-
vestigacion. Decidieron usar un
unico principio activo, no mas, lla-
mado ciclopirox, un antifiingico en
forma de pomada que se emplea
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en el tratamiento de hongos en las
urias, y también para la elabora-
cion de champuis.

La primera prueba de laborato-
rio no funciono. No habia cambios
significativos a nivel celular. «Las
empresas farmacéuticas eligen una
enfermedad y piensan en clave de
negocio. Tienen de entrada mu-
chas moléculas sintéticas que pue-
den probar. Nuestro camino era
distinto. Habia un conocimiento
basico; trabajamos en la frontera
del conocimiento», apunta José
Maria Mato. Oscar Millet sabia lo
que buscaba. Por eso, fallada la pri-
mera diana, apunto a la segunda,
«]a proteina de al lado», cuenta en-
tusiasmado. jEureka!

Funciono. Llegados a este pun-
to, el siguiente paso consistio en
probar la seguridad vy eficacia de
ciclopirox en animales. Primero
fueron ratones de laboratorio y lue-
go ratas. Descubrieron que habia
que reformular el producto, que en
forma de pomada generaba dos
problemas. A los complicaciones

diferente. ACIERTAN.
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2016 Elproyecto se hace grande

CIC Biogune impulsa el nacimiento de
una compafifa de capital de riesgo con
dos empresas al frente, CRB y Kereon, y
dos inversores privados. Luego se
sumaran Kaudal, Inveready e Ingenomics.

}atlas

Soluciones contra la porfiria y otras
enfermedades, como la de las vacas locas.

I
2017y 2018

LaEMA Yy laFDA
otorgan al farmaco
el reconocimiento
de huérfano (de
interés publico).

I
2022

La FDA autoriza
los ensayos en
fase 1y 2 para

Como metaboli-
Za y su eficacia.
Ampliacion a

probar en mas pacientes
humanos (fase 3).
a finales
de ano. o o
—

I
Fin 2024-2025

Confian en que los hospitales
podran ofrecerlo en dos anos.
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“En el peor de los casos,
aliviara, pero confiamos en
que serd mucho mds”, afirma
J. Jiménez-Barbero, director
cientifico de CIC Biogune.

Ha [V motivos para
a esperanza

&

Se analizardn exhausti-
vamente los resultados
antes de autorizar la
comercializacion.

LAS CLAVES

EL ORIGEN

Un investigador del centro
descubre que el origen de
la porfiria esta en una
mutacion de una proteina

UNA DECISION CRITICA

Las agencias sanitarias

de EE UU y Europa dieron
al medicamento vasco el
calificativo de huérfano,

y lo convirtieron en un
farmaco de interés publico

ENSAYO CON PACIENTES
Ciclopirox sera el primer
tratamiento contrala
porfiria; «como minimo»
mejorara la calidad de vida

gastrointestinales que causaba, se
sumaba que el farmaco, en forma
de crema, apenas llegaba a donde
debia. Se necesitaba que actuara,
sobre todo, en la médula 6sea (75%)
y el higado (15%), pero su absor-
cion total apenas llegaba al 0,5%.

Nace Atlas, la compaiiia

Fue el origen del medicamento
‘made in Euskadi’. Para resolver
las dos adversidades que se pre-
sentaban se penso en reformular
el producto como una solucion oral
y utilizar para su viaje por el orga-
nismo una nueva forma de medi-
cacion, aun en desarrollo, que se
llaman chaperonas farmacologi-
cas. La década pasada, cuando co-
menzaba a hablarse de ellas, no
habia ninguna comercializada; v
hasta la fecha solo existe una, con-
tra una de las formas de la fibrosis
quistica. Contaron para ello con la
colaboracion de un bidlogo del cen-
tro, Joaquin Castilla.

Tan curioso nombre, chapero-
nas, se corresponde con un tipo de
proteinas, presentes en toda celu-
la, que tienen la capacidad de co-
rregir la inestabilidad celular pro-
pia de las enfermedades raras. Los
medicamentos que llevan su nom-
bre funcionan con la misma logi-
ca. Con el fin de impulsar su desa-
rrollo, nacio Atlas Molecular Phar-
ma, una compania orientada a la
busqueda de farmacos contra va-
rios tipos de patologias poco fre-
cuentes, fundamentalmente la por-
firia y la de Creutzfeld-Jakob, el fa-

moso ‘mal de las vacas locas’.
Atlas, concebida como una com-
pania de capital de riesgo, nacio
con el apoyo de dos grandes em-
presas al frente, CRB Interbio y Ke-
reon, ademas del respaldo finan-
ciero de dos inversores privados.
«Tiramos de conocidos, a los que
les contamos nuestro trabajo y se
sumaron, no porque fueran ami-
gos, que también, sino porque cre-
yeron en el proyecto», explica el di-
rector general de CIC Biogune.

Y por fin, en humanos

Los hallazgos del laboratorio vas-
co comenzaron a publicarse en al-
gunas de las mejores revistas cien-
tificas del mundo, incluida ‘Scien-
ce’. La pomada original se trans-
formo en una solucion oral, un ja-
rabe con capacidad de llegar direc-
tamente a los organos diana, la
meédula dsea y el higado. Era el mo-
mento de ampliar la investigacion
a animales de mayor tamano, pe-
rros, para comprobar también en
ellos que la direccion que se seguia
era la adecuada. Lo era. La medi-
cacion cumplia su mision ya sin
efecto secundario alguno.

Corria ya 2017. Las agencias del
medicamento de Estados Unidos
(FDA) v Europa (EMA) no dudaron
en otorgar al nuevo farmaco la con-
sideracion de huérfano, lo que lo
convirtio en un proyecto de inte-
res para la Administracion Puabli-
ca. El Gobierno central y el vasco
decidieron entonces invertir en el
proyecto tres millones de euros a
traves del Centro para el Desarro-
llo Tecnologico Industrial (CDTI),
dependiente del Ministerio de Cien-
cia e Innovacion, y EZTEN, un fon-
do de capital de riesgo de la Agen-
cia Vasca de Desarrollo Empresa-
rial (SPRI). La lista de inversores se
ha ampliado también a las empre-
sas Kaudal, Inveready e Igenomics.

Este verano, la FDA ha dado, por
fin, su visto bueno para un ensayo
con humanos, veinte, que ya han
comenzado a probarlo. Hay moti-
vos para la esperanza. «L.os pacien-
tes no tienen nada. Una mejora leve
de su calidad de vida —cuenta Je-
sus Jimenez Barbero— sera muy
agradecida. Pero esperamos mas.
Lo vamos a ver=.

«La soledad es
el sintoma mas doloroso»

Fede Mirén, una
paciente alicantina

que ha colaborado de
forma activa con el
equipo de investigacion,
relata su experiencia

F. APEZTEGUIA

BILBAO. El de Fide Miron es el
rostro de la porfiria en Esparia.
Es la cara, partida en mil y un
batallas, del dolor, el sufrimien-
to y la soledad, «especialmen-
te institucional, que es la que
mas duele». También el del co-
raje y ahora, por fin, el de la es-
peranza. Cuenta que nacio en
Alicante hace 48 anos y que fue
la tercera en una familia de cua-
tro hermanos. Llego aparente-
mente sana y preciosa, como
todo bebé.

Cuando cumplio los seis me-
ses, nadie en la casa podia ima-
ginar que aquella orina rojiza,
aquellas manchas en la piel que
se convirtieron en ampollas, fue-
ran a ser el anuncio de una en-
fermedad devastadora. «A mis
padres solo les dijeron que pa-
decia una porfiria eritropoyeéti-
ca congenita de Giinther, que
no se podia hacer nada y que
muy posiblemente no soporta-
ria la revolucion hormonal de
la adolescencia». Pero lo logro,
no sin pagar por ello un alto pre-
cio.

Sofar

Casi medio siglo después, su
rostro esta «totalmente mutila-
do», ha perdido las manos y tie-
ne seriamente dafiada la vision
de un ojo como consecuencia
de los estiramientos de piel que
origina la metamorfosis perma-
nente a la que le somete la en-
fermedad. Su boca esta destro-
zada y tiene el bazo muy hin-
chado. Es el principal 6rgano
objetivo de la porfiria. Por suer-
te, el resto estan intactos, in-
cluido el alma, que soporta los
mayores golpes.

La enfermedad le robo la in-
fancia. La necesidad de tener
gue someterse a transfusiones

la solidaridad, le empujo el de-
seo de supervivencia. «Me en-
contré sola en un camino en el
que no habia nada. No sabia
donde dirigirme, no habia na-
die en mi situacion. Ningun me-
dico sabia qué decirme». La vida
en la nada.
«La soledad es el sintoma mas
doloroso. Y duele especialmen-
te la soledad sanitaria, que
me ha marcado». El en-
sayo de CIC BioGune,
centro con el que cola-
bora desde que arran-
co la investigacion, man-
tiene viva su ilusion, el
suefio de una vida.
«(Quizas no sea para
mi, pero quizas los que vengan
por detras puedan confiar en
un futuro mejor. Sera asi, estoy
segura».

de sangre cada quince dias le
llevo a perder el ritmo de la es-
cuela. No hubo desprecios, ni
acoso, ni burlas. Pero tam-
poco amigas que la llama-
ran a la puerta para jugar
a la goma o a compartir
una confidencia. No hubo
amores de adolescencia
y juventud, ni los eché de
menos. Pero si una fami-
lia «como una pifia» que ha sido
su mayor fortaleza.

Un dia decidio alzarse como
la voz de los pacientes. Mas que

Fede
Mirdn

SoCiEDAD FiLARMANICA DE BiLBAO

Conciertos Benéficos de Navidad
Gabonetako Kontzertu Benefikoa

Conferencia | 27 de diciembre de 2022 | 19:30h

“Maestros de Capilla de la Catedral de Sigiienza” (1782-1896)
Ponente: Patxi Garcia Garmilla

Entrada: Libre

Concierto | 28 de diciembre de 2022 | 19:30h

“Maestros de Capilla de la Catedral de Sigiienza” (1782-1896)
Coro “Aula Boreal” de Bilbao, Coro “Bel Cimara” de Madrid,
Orquesta “ProArte” de Madrid.

Direccion: Daniel Garay

Donative: 10 euros

Concierto | 29 de diciembre de 2022 | 19:30h

“Miisicas de la nostalgia”
Anastasia Golub (Soprano) y Ricardo Solans Amillas (Piano)

Donativo: 10 euros
Concierto | 4de Enero de 2023 | 19:30h

EHU Orkestra Sinfonikoa

Direccion: Doru Artenie
Donativo: 15 euros

Venta anticipada el dia 27 de diciembre de 10:00 a 14:00

En beneficio del Banco de Alimentos de Bizkaia @ .

y de la Asociacién Inés De Pablo Llorens
=
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