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En portada

De mismo modo que los minusculos chips que contienen millones de
transistores y diodos han hecho progresar la electrénica, los biochips de
ADN estan provocando una auténtica revolucion que conduce directa-
mente a la medicina personalizada. En el espacio de una uha se pueden
realizar simultdneamente cientos de miles de test genéticos para ayu-
dar a mejorar los diagnosticos e individualizar los tratamientos.

Biochips para

prevenir y curar mej or

GONZALO CASINO

as pruebas genéticas han
saltado de los centros de in-
vestigacion a la calle y estan
presentes en las series de te-
levision, en las noticias, en Internet.
El comtn de la gente ya sabe que
con ellas es posible averiguar la pa-
ternidad, resolver una investigacion
criminal o conocer el riesgo de sufrir
una enfermedad. Ademaés, desde el
afo pasado han empezado a prolife-
rar empresas que a través de Inter-
net ofrecen servicios genéticos perso-
nales para, a partir de una muestra
de saliva enviada por correo, aventu-
rar el riesgo de padecer diferentes pa-
tologias o rastrear los antepasados.

Las aplicaciones médicas de las
pruebas genéticas son inmensas y al-
gunas ya se utilizan en los hospitales
para problemas y casos muy concre-
tos, como es el diagnoéstico prenatal
o de ciertas enfermedades heredita-
rias. Paraddjicamente, una de las
pruebas genéticas mas potentes y fia-
bles, los llamados biochips o micro-
matrices (microarrays) de ADN, no
se han generalizado todavia en la
practica clinica, entre otras cosas
porque antes es necesario demostrar
en ensayos clinicos que funcionan y
son beneficiosas para los pacientes.

Sin embargo, estas tecnologias
que interrogan al ADN han madura-
do mucho en la dltima década y se
prevé que pronto haya muchas nove-
dades en el diagnodstico genético de
enfermedades, en la prediccion de la
respuesta alos medicamentos y en la
estimacion del riesgo de desarrollar
ciertas enfermedades o su evolucion.

La clave de las pruebas genéticas
es ésta: interrogar al ADN, la molé-
cula que contiene cifrada en una lar-
guisima frase todas las instrucciones
de funcionamiento de un individuo
y que es ligeramente diferente en ca-
da persona. En esta frase, escrita con
solo cuatro letras (A, T, C, G) y que
ocupa algo asi como 1,5 millones de
paginas (son 3.000 millones de pa-
res de letras), esta la respuesta a cues-
tiones como si uno es mas o menos
susceptible a la diabetes o a la calvi-
cie, si responde mejor o peor a un tra-
tamiento, o si tiene mayor o menor
propension a la adiccién o a sufrir
una depresion. El cambio de una so-
la letra, pongamos una C por una G,
puede tener consecuencias desastro-
sas, aunque a menudo no ocurre na-
da. El reto es identificar las peque-
flas o grandes variaciones y saber sus
consecuencias.

Los biochips son una de las herra-
mientas mas ingeniosas para interro-
gar con miles de preguntas a la vez al
ADN. En una pequena plaquita, ge-
neralmente de vidrio y del tamafio
de un dedo mefiique, en la que se co-
locan en filas y columnas hasta un
millon de secuencias genéticas cono-
cidas, pueden realizarse miles de ex-
perimentos simultaneamente. Al cu-
brir este biochip que hace de patrén
con el material genético de una

muestra, ya sea de tejido sano o de
un tumor, las secuencias idénticas
(complementarias, para ser exactos)
delaplacay dela muestra se empare-
jan. Y se identifican porque estan
marcadas con fluorescencia: cuanto
mas brilla un punto, mas genes o
fragmentos emparejados hay.

Laidea es tan sencilla como el jue-
go de los barcos con decenas, cente-
nares o millares de filas y columnas:
cada punto brillante (“tocado”) indi-
ca que hay emparejamiento genéti-
co en esa cuadricula, mientras que
en los puntos negros no lo hay
(“agua”). De este modo es posible
desde identificar las mutaciones pre-
sentes en un tumor hasta conocer
qué genes estan activos (expresados)
en una célula sana.

“Toda condicién, ya sea normal o
patologica, puede dar lugar a cam-
bios de expresion génica y, por tan-
to, es susceptible de ser estudiada
con esta herramienta”, explica Lau-
ro Sumoy, responsable de la Unidad
de Microarrays del Centro de Regu-
lacion Genémica (CRG) de Barcelo-
na. “De hecho, los microarrays se
han utilizado para investigar los ge-
nes de todo tipo de enfermedades”.
Se puede disenar un biochip que con-
tenga, por ejemplo, todos los genes
sospechosos de estar relacionados
con el cancer y luego hacer la prueba
con infinidad de muestras de tumo-
res para conocer qué genes estan ac-
tivos en cada tipo de tumor.

Esto es lo que han hecho desde
2001y durante cinco afios en el Cen-
tro Nacional de Investigaciones On-
cologicas (CNIO), en Madrid, con el
llamado Oncochip, un microarray
con mas de 9.000 genes sospecho-
sos. “Las 2.500 pruebas realizadas
con diferentes tumores han genera-
do numerosas publicaciones y mu-
cho conocimiento, y han abierto nue-
vas lineas de investigacion para apli-
caciones clinicas”, afirma Miguel An-
gel Piris, director del Programa de
Patologia Molecular, en el CNIO.
Una de ellas, dirigida por él, es el de-
sarrollo de un nuevo microarray pa-
ra predecir la respuesta al tratamien-
to en los linfomas de Hodgkin.

Huellas genéticas

Los microarrays son una técnica
ideal para descifrar la huella genéti-
ca de un tumor, esto es, identificar
exactamente qué genes estan activa-
dos en ese tumor. Si se dispone de
una huella genética mas o menos
aproximada, es posible luego prede-
cir su evolucién y orientar mejor el
tratamiento. Pero esto no es nada fa-
cil porque en el desarrollo de un can-
cer puede haber implicados centena-
res de genes de los 22.000 a 23.000
que tiene el genoma humano.

El cancer de mama es quiza el tu-
mor para el que existen microarrays
mas fiables para predecir su evolu-
cion. En concreto hay disponibles
dos biochips: el Mammaprint, de la
empresa holandesa Agendia, que
contiene muestras genéticas repre-
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sentativas de 70 genes para antici-
par si ciertos tumores de mama van
adesarrollar metastasis o no, y el On-
cotype DX, de la estadounidense Ge-
nomic Health, con muestras de 21
genes que parecen estar estrecha-
mente relacionados con la extensién
de tumores de mama en estadios ini-
ciales y que posiblemente permitiria
anticipar si una paciente se va a be-
neficiar o no de la quimioterapia.
Ambos tests ya han sido utiliza-
dos en miles de pacientes en el con-
texto de ensayos clinicos, pero distan

Varios biochips utilizados en investigacion.
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de ser pruebas definitivas y de utili-
dad clinica incontestable. De los dos,
el Oncotype DX parece ser el mas fia-
ble y mejor validado, aunque el Ma-
mmaprint también ha sido aproba-
do por la Agencia del Medicamento
de EE UU (FDA, en sus siglas en in-
glés) en 2007 para situaciones y pa-
cientes muy concretas. “El Oncotype
es mas practico, mas simple, mas ro-
busto y fiable, y se ha utilizado con
mas de 40.000 pacientes, mientras
que el Mammaprint tiene una con-
cepcién mas académica y solo puede
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Lauro Sumoy, tnvestigador del Centro de Regulacion Genémica de Barcelona, an-

te una pantalla con los puntos fluorescentes de un biochip.

utilizarse con muestras de tumor pre-
viamente congeladas”, explica Piris.
En otros tipos de cancer, como el
de colon y algunos linfomas y leuce-
mias, hay también diversos mi-
croarrays con diferentes huellas ge-
néticas para caracterizar el tumor y
predecir su evoluciéon. En general,
los biochips de expresion genética,
es decir, los que detectan la activa-
cién de ciertos genes, apenas estan
introducidos en la practica clinica o
lo estan de forma muy restringida y
para grupos de pacientes muy con-
cretos. “La informacion que generan
los microarrays no es todavia lo sufi-
cientemente robusta como para mo-
dificar la asistencia médica”, recono-
ce Elias Campo, director clinico del
Centro de Diagnostico Biomédico
del hospital Clinico de Barcelona.
“Antes tienen que demostrar su utili-
dad para los pacientes y conseguir la
aprobacion de las autoridades sanita-
rias, pero de momento se estan acu-
mulando pruebas clinicas”.

Herramienta para investigar

Los microarrays de expresion son
una herramienta excelente para la
investigacion, para conocer qué ge-
nes estan activados en todas y cada
una de las enfermedades. Los de “al-
ta densidad”, que contienen repre-
sentado todo el genoma humano,
generan una enorme cantidad de in-
formacion. El reto esta luego en des-
tilar y trasladar toda esta informa-
cion ala clinica, es decir, en “identi-
ficar y validar biomarcadores para
utilizar en el diagnéstico y pronosti-
co de enfermedades complejas en
pacientes concretos”, como apunta
Miguel Vega, director de Estudios
Estratégicos e Innovacion de Geno-
ma Espana. “Lo mas importante es
que el microarray que se pretende
utilizar en la clinica contenga ge-
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nes informativos”, subraya Piris.

Donde si estda mucho mas intro-
ducida la tecnologia de los mi-
croarrays es en el diagnostico de en-
fermedades hereditarias o de muta-
ciones que se asocian con algunas pa-
tologias. Pero para ello se utilizan
otro tipo de micromatrices, los deno-
minados microarrays de genotipa-
do, que no miden el nivel de expre-
si6n de los genes, sino que identifi-
can las posibles variaciones en la se-
cuencia genética respecto a un pa-
tron. Esta técnica se llama hibrida-
cién gendémica comparada con mi-
croarrays (CGH, en sus siglas en in-
glés) y permite descubrir desde varia-
ciones en el nimero de copias (copy
number variation o CNV) de ciertas
secuencias o genes, ya sean duplica-
ciones o pérdidas, hasta cambios en
un solo nucleétido (una de las letras
A, T, Co G) delasecuencia genética,
lo que se denominan SNP (single nu-
cleotide polimorfismo).

Las pérdidas o duplicaciones pue-
den oscilar desde una hasta varios
millones de pares de bases (las bases
A, G, Cy T son la parte principal de
los nucleodtidos), segiun Lauro Su-

Genética

Hacia la genomica y la medicina personalizadas

Todas las personas tenemos un genoma
idéntico en un 99,9% v diferente en el 0,1%
restante. Esto significa que de cada 1.000 /e-
tras de nuestro ADN (las bases A, T, Cy G)
tenemos una diferente, o lo que es lo mis-
mo, del total de 3.000 millones de letras que
tenemos, tres millones son distintas. No es-
ta mal. Esos tres millones de letras forma-
rian un libro de 1.500 paginas, que seria algo
asi como el novelén de nuestra vida (nica e
irrepetible. Ahi estan escritas nuestras incli-
naciones y predisposiciones genéticas,
nuestros pequefios o grandes achaques, pe-
ro cifrados en un codigo de cuatro letras, A,
C, G,y T, que se repiten y alternan de forma
mareante. Esto es, en fin, nuestro genoma,
nuestra singularidad, nuestra diferencia del
1 por 1.000, la base bioldgica de nuestras
grandezas y nuestras miserias.

Se denomina polimorfismo de un solo nu-
cledtido (SNP, en sus siglas en inglés) a la
variacion o mutacion de una sola base en
una secuencia. Algunas de estas mutacio-
nes pueden ser compartidas por muchas
personas vy, a fuerza de realizar infinidad de
secuenciaciones parciales y de microarrays
de genotipado, se ha descubierto que estan
asociadas con ciertas enfermedades muy
comunes, como la diabetes, la obesidad, la
hipertension arterial o los canceres de pros-
tata y de mama. De momento hay unos dos
centenares de SNP asociados estrechamen-
te con diferentes enfermedades, segln Xa-
vier Estivill, del Centro de Regulacion Geno-
mica, en Barcelona. Pero “el peso especifi-
co de estas asociaciones es muy pequefio,
pues la presencia de uno de estos SNP pue-
de aumentar el riesgo de padecer una enfer-
medad en el 2% o algo asi. De modo que mi
vida no cambia mucho por tener o no tener
algunos de estos SNP”, afiade.

Ademas de estas diferencias en el texto
del genoma, hay diferencias en el nimero

de paginas o capitulos, y en su orden. Aun-
que es muchisimo méas lo que se ignora que
lo que se conoce, toda esta variabilidad ge-
nética y los riesgos asociados a ella son la
base sobre la que han salido al mercado di-
ferentes pruebas genéticas (23andMe, Navi-
genics y Decode Genetics son las tres prin-
cipales), realizadas a distancia a partir de
una muestra de saliva y por un precio ase-
quible para muchos. Por ejemplo, el test de
23andMe, que fue distinguido la semana pa-
sada como el invento del afio por la revista
Time, pasa por analizar 600.000 biomarcado-
res (probablemente SNP) para estimar el
riesgo de sufrir 90 problemas de salud, des-
de la ceguera al Parkinson. En un anuncio
que rompe la privacidad para adentrarse en
lo publicitario, Anne Wojcicki, cofundadora
de la empresa y embarazada, ha reconocido
que el hijo que espera tiene un 50% de ries-
go de desarrollar Parkinson.

De momento, pocos investigadores to-
man en serio los dictdmenes de riesgo gené-
tico de estas empresas. “No me pienso ha-
cer mirar mis genes, porque no creo que
con esta informacion vaya a cambiar nada
de lo que voy a hacer con mi vida”, dice Esti-
vill. Y Miguel Angel Piris, del CNIO, afiade:
“Los resultados de estos tests genéticos pre-
cisan equipos médicos multidisciplinares pa-
ra facilitar su comprension y establecer re-
comendaciones terapéuticas o preventivas”.

La fiabilidad de estas pruebas genéticas
no esta en entredicho por la informacion ge-
nética individual obtenida, sino por la inter-
pretacion de esos resultados. “Hoy por hoy
no es muy fiable lo que se pueda predecir a
partir de los resultados de las pruebas”, afir-
ma Lauro Sumoy. Es de prever que las co-
sas cambien en el futuro, pero, como dice
Piris, “predecir el riesgo de contraer enfer-
medades concretas basandose en datos ge-
néticos es aln un proyecto sin fecha”.

Dentrode 5  moy, de tal manera que “hasta el
~ 10% del genoma de una persona pue-
anos la se-’ de ser diferente”. Los cambios en el
cuenciacion namero de copias o en la colocacién
del genoma de estos bloques de nucledtidos se
> asocian muy a menudo con enferme-
sera tan dades. Y aunque no se conocen ni
rapiday mucho menos todas las posibles va-

barata que
se converti-
ra en rutina

riantes o mutaciones, las que ya se
conocen pueden ser identificadas
con estos biochips de genotipado.

Este tipo de microarrays ya esta
bastante introducido en el diagnosti-
co de enfermedades y malformacio-
nes congénitas y otras muchas pato-
logias mas o menos raras. “Son una
auténtica revolucion en la practica y
en el mercado del diagnéstico”, ase-
gura Angel Carracedo, catedratico
de Medicina Legal y director del Ins-
tituto de Medicina Legal de Santia-
go de Compostela. “Muchos de los
diagnoésticos genéticos, quiza hasta
un 10%, ya se hacen en Espana me-
diante mediante biochips”.

Los microarrays estan sustituyen-
do paulatinamente a las pruebas ge-
néticas clasicas que se hacian y toda-
via se utilizan en medicina forense y
en el diagnostico prenatal, como es

el cariotipo (ordenamiento de los
cromosomas de una célula para ob-
servarlos al microscopio). “La citoge-
nética molecular con microarrays se-
ra algo rutinario y generalizado en
los proximos afios. Si ahora no esta
mas introducida en Espafia es por-
que faltan especialistas en genética”,
afirma Xavier Estivill, director del
Programa Genes y Enfermedades
del CRG, en Barcelona.

Lauro Sumoy corrobora que “lo
mas prometedor a nivel diagnéstico
eslahibridacién genémica compara-
da con microarrays”. Con estos bio-
chips se pueden detectar desde retra-
sos mentales hasta enfermedades
metabolicas o cardiovasculares. Un
buen ejemplo es el llamado Lipo-
chip, un microarray desarrollado
por la empresa espanola Progénika
en colaboracion con la farmacéutica
Lacer, que contiene todas las muta-
ciones detectadas en la poblacion es-
pafiola relacionadas con la hiperco-
lesterolemia familiar y con el que es
posible diagnosticar esta enferme-
dad. En varias comunidades esta ya
incluido en la cartera de servicios de
la sanidad publica.

La secuenciacion del genoma humano fue un esfuerzo colectivo
que ocupo a centenares de personas durante mas de una déca-
da, hasta que el 24 de abril de 2003 se public6 por fin la frase
completa de 3.000 millones de letras o bases. En 2007 los investi-
gadores James Watson y Craig Venter publicaron también sus
genomas personales tras meses de trabajo de secuenciacion y
con un coste proximo al millon de délares (770.000 euros). Pero
ahora ya es posible secuenciar un genoma individual en apenas
15 dias y por menos de 77.000 euros. Y los expertos predicen
que en menos de cinco afios la secuenciacion del genoma sera

Secuencias completas para todos los pacientes

tan répida y asequible que estara integrada en la rutina clinica
diaria, del mismo modo que ya lo esta por ejemplo escéaner.

Este cambio revolucionario sera posible gracias a la entrada
en escena de una nueva tecnologia: los ultrasecuenciadores,
que permiten secuenciar literalmente millones de moléculas en
paralelo. “Muchas de las aplicaciones que tienen ahora los mi-
croarrays se realizaran pronto con ultrasecuenciacion”, prevée
Xavier Estivill, coordinador del Programa Genes y Enfermedades
del CRG, en Barcelona. La llamada medicina personalizada po-
dria por fin hacerse realidad con esta nueva herramienta.




