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En una
placa del
tamaño de
un dedo
meñique se
pueden
hacer miles
de tests
genéticos

Con la hue-
lla genética
de un tumor
es posible
predecir su
evolución
y orientar
mejor su
tratamiento

Los biochips
comienzan
a sustituir
los tests
genéticos
clásicos del
diagnóstico
prenatal y
forense

Dentro de 5
años la se-
cuenciación
del genoma
será tan
rápida y
barata que
se converti-
rá en rutina

GONZALO CASINO

as pruebas genéticas han
saltado de los centros de in-
vestigación a la calle y están
presentes en las series de te-

levisión, en las noticias, en Internet.
El común de la gente ya sabe que
con ellas es posible averiguar la pa-
ternidad, resolver una investigación
criminal o conocer el riesgo de sufrir
una enfermedad. Además, desde el
año 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-
tologías 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 diagnóstico prenatal
o de ciertas enfermedades heredita-
rias. Paradójicamente, una de las
pruebas genéticas más potentes y fia-
bles, los llamados biochips o micro-
matrices (microarrays) de ADN, no
se han generalizado todavía en la
práctica clínica, entre otras cosas
porque antes es necesario demostrar
en ensayos clínicos que funcionan y
son beneficiosas para los pacientes.

Sin embargo, estas tecnologías
que interrogan al ADN han madura-
do mucho en la última década y se
prevé que pronto haya muchas nove-
dades en el diagnóstico genético de
enfermedades, en la predicción de la
respuesta a los medicamentos y en la
estimación del riesgo de desarrollar
ciertas enfermedades o su evolución.

La clave de las pruebas genéticas
es ésta: interrogar al ADN, la molé-
cula que contiene cifrada en una lar-
guísima frase todas las instrucciones
de funcionamiento de un individuo
y que es ligeramente diferente en ca-
da persona. En esta frase, escrita con
sólo cuatro letras (A, T, C, G) y que
ocupa algo así como 1,5 millones de
páginas (son 3.000 millones de pa-
res de letras), está la respuesta a cues-
tiones como si uno es más 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
propensión a la adicción o a sufrir
una depresión. 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-
ñas o grandes variaciones y saber sus
consecuencias.

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

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

La idea 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 cuadrícula, 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 están activos (expresados)
en una célula sana.

“Toda condición, ya sea normal o
patológica, puede dar lugar a cam-
bios de expresión 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-
lación Genómica (CRG) de Barcelo-
na. “De hecho, los microarrays se
han utilizado para investigar los ge-
nes de todo tipo de enfermedades”.
Se puede diseñar un biochip que con-
tenga, por ejemplo, todos los genes
sospechosos de estar relacionados
con el cáncer y luego hacer la prueba
con infinidad de muestras de tumo-
res para conocer qué genes están ac-
tivos en cada tipo de tumor.

Esto es lo que han hecho desde
2001 y durante cinco años en el Cen-
tro Nacional de Investigaciones On-
cológicas (CNIO), en Madrid, con el
llamado Oncochip, un microarray
con más 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 líneas de investigación para apli-
caciones clínicas”, afirma Miguel Án-
gel Piris, director del Programa de
Patología 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 están activa-
dos en ese tumor. Si se dispone de
una huella genética más o menos
aproximada, es posible luego prede-
cir su evolución y orientar mejor el
tratamiento. Pero esto no es nada fá-
cil porque en el desarrollo de un cán-
cer puede haber implicados centena-
res de genes de los 22.000 a 23.000
que tiene el genoma humano.

El cáncer de mama es quizá el tu-
mor para el que existen microarrays
más fiables para predecir su evolu-
ción. En concreto hay disponibles
dos biochips: el Mammaprint, de la
empresa holandesa Agendia, que
contiene muestras genéticas repre-

sentativas de 70 genes para antici-
par si ciertos tumores de mama van
a desarrollar metástasis 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 extensión
de tumores de mama en estadios ini-
ciales y que posiblemente permitiría
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 clínicos, pero distan

de ser pruebas definitivas y de utili-
dad clínica incontestable. De los dos,
el Oncotype DX parece ser el más 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 más práctico, más simple, más ro-
busto y fiable, y se ha utilizado con
más de 40.000 pacientes, mientras
que el Mammaprint tiene una con-
cepción más académica y sólo puede

utilizarse con muestras de tumor pre-
viamente congeladas”, explica Piris.

En otros tipos de cáncer, 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 evolución. En general,
los biochips de expresión genética,
es decir, los que detectan la activa-
ción de ciertos genes, apenas están
introducidos en la práctica clínica o
lo están de forma muy restringida y
para grupos de pacientes muy con-
cretos. “La información que generan
los microarrays no es todavía lo sufi-
cientemente robusta como para mo-
dificar la asistencia médica”, recono-
ce Elías Campo, director clínico del
Centro de Diagnóstico Biomédico
del hospital Clínico de Barcelona.
“Antes tienen que demostrar su utili-
dad para los pacientes y conseguir la
aprobación de las autoridades sanita-
rias, pero de momento se están acu-
mulando pruebas clínicas”.

Herramienta para investigar
Los microarrays de expresión son
una herramienta excelente para la
investigación, para conocer qué ge-
nes están 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-
formación. El reto está luego en des-
tilar y trasladar toda esta informa-
ción a la clínica, es decir, en “identi-
ficar y validar biomarcadores para
utilizar en el diagnóstico y pronósti-
co de enfermedades complejas en
pacientes concretos”, como apunta
Miguel Vega, director de Estudios
Estratégicos e Innovación de Geno-
ma España. “Lo más importante es
que el microarray que se pretende
utilizar en la clínica contenga ge-

nes informativos”, subraya Piris.
Donde sí está mucho más intro-

ducida la tecnología de los mi-
croarrays es en el diagnóstico de en-
fermedades hereditarias o de muta-
ciones que se asocian con algunas pa-
tologías. Pero para ello se utilizan
otro tipo de micromatrices, los deno-
minados microarrays de genotipa-
do, que no miden el nivel de expre-
sión de los genes, sino que identifi-
can las posibles variaciones en la se-
cuencia genética respecto a un pa-
trón. Esta técnica se llama hibrida-
ción genómica comparada con mi-
croarrays (CGH, en sus siglas en in-
glés) y permite descubrir desde varia-
ciones en el número de copias (copy
number variation o CNV) de ciertas
secuencias o genes, ya sean duplica-
ciones o pérdidas, hasta cambios en
un solo nucleótido (una de las letras
A, T, C o G) de la secuencia 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, C y T son la parte principal de
los nucleótidos), según Lauro Su-

moy, de tal manera que “hasta el
10% del genoma de una persona pue-
de ser diferente”. Los cambios en el
número de copias o en la colocación
de estos bloques de nucleótidos se
asocian muy a menudo con enferme-
dades. Y aunque no se conocen ni
mucho menos todas las posibles va-
riantes o mutaciones, las que ya se
conocen pueden ser identificadas
con estos biochips de genotipado.

Este tipo de microarrays ya está
bastante introducido en el diagnósti-
co de enfermedades y malformacio-
nes congénitas y otras muchas pato-
logías más o menos raras. “Son una
auténtica revolución en la práctica y
en el mercado del diagnóstico”, ase-
gura Ángel Carracedo, catedrático
de Medicina Legal y director del Ins-
tituto de Medicina Legal de Santia-
go de Compostela. “Muchos de los
diagnósticos genéticos, quizá hasta
un 10%, ya se hacen en España me-
diante mediante biochips”.

Los microarrays están sustituyen-
do paulatinamente a las pruebas ge-
néticas clásicas que se hacían y toda-
vía se utilizan en medicina forense y
en el diagnóstico prenatal, como es

el cariotipo (ordenamiento de los
cromosomas de una célula para ob-
servarlos al microscopio). “La citoge-
nética molecular con microarrays se-
rá algo rutinario y generalizado en
los próximos años. Si ahora no está
más introducida en España 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
más prometedor a nivel diagnóstico
es la hibridación genómica compara-
da con microarrays”. Con estos bio-
chips se pueden detectar desde retra-
sos mentales hasta enfermedades
metabólicas o cardiovasculares. Un
buen ejemplo es el llamado Lipo-
chip, un microarray desarrollado
por la empresa española Progénika
en colaboración con la farmacéutica
Lacer, que contiene todas las muta-
ciones detectadas en la población es-
pañola relacionadas con la hiperco-
lesterolemia familiar y con el que es
posible diagnosticar esta enferme-
dad. En varias comunidades está ya
incluido en la cartera de servicios de
la sanidad pública.

En portadaEn portada
Genética

Todas las personas tenemos un genoma
idéntico en un 99,9% y diferente en el 0,1%
restante. Esto significa que de cada 1.000 le-
tras de nuestro ADN (las bases A, T, C y 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-
tá mal. Esos tres millones de letras forma-
rían un libro de 1.500 páginas, que sería algo
así como el novelón de nuestra vida única e
irrepetible. Ahí están escritas nuestras incli-
naciones y predisposiciones genéticas,
nuestros pequeños o grandes achaques, pe-
ro cifrados en un código 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 biológica de nuestras
grandezas y nuestras miserias.

Se denomina polimorfismo de un solo nu-
cleótido (SNP, en sus siglas en inglés) a la
variación o mutación de una sola base en
una secuencia. Algunas de estas mutacio-
nes pueden ser compartidas por muchas
personas y, a fuerza de realizar infinidad de
secuenciaciones parciales y de microarrays
de genotipado, se ha descubierto que están
asociadas con ciertas enfermedades muy
comunes, como la diabetes, la obesidad, la
hipertensión arterial o los cánceres de prós-
tata y de mama. De momento hay unos dos
centenares de SNP asociados estrechamen-
te con diferentes enfermedades, según Xa-
vier Estivill, del Centro de Regulación Genó-
mica, en Barcelona. Pero “el peso específi-
co de estas asociaciones es muy pequeño,
pues la presencia de uno de estos SNP pue-
de aumentar el riesgo de padecer una enfer-
medad en el 2% o algo así. De modo que mi
vida no cambia mucho por tener o no tener
algunos de estos SNP”, añade.

Además de estas diferencias en el texto
del genoma, hay diferencias en el número

de páginas o capítulos, y en su orden. Aun-
que es muchísimo más 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 año 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 dictámenes de riesgo gené-
tico de estas empresas. “No me pienso ha-
cer mirar mis genes, porque no creo que
con esta información vaya a cambiar nada
de lo que voy a hacer con mi vida”, dice Esti-
vill. Y Miguel Ángel Piris, del CNIO, añade:
“Los resultados de estos tests genéticos pre-
cisan equipos médicos multidisciplinares pa-
ra facilitar su comprensión y establecer re-
comendaciones terapéuticas o preventivas”.

La fiabilidad de estas pruebas genéticas
no está en entredicho por la información ge-
nética individual obtenida, sino por la inter-
pretación 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 basándose en datos ge-
néticos es aún un proyecto sin fecha”.

La secuenciación del genoma humano fue un esfuerzo colectivo
que ocupó a centenares de personas durante más de una déca-
da, hasta que el 24 de abril de 2003 se publicó 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 secuenciación y
con un coste próximo al millón de dólares (770.000 euros). Pero
ahora ya es posible secuenciar un genoma individual en apenas
15 días y por menos de 77.000 euros. Y los expertos predicen
que en menos de cinco años la secuenciación del genoma será

tan rápida y asequible que estará integrada en la rutina clínica
diaria, del mismo modo que ya lo está por ejemplo escáner.

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

De mismo modo que los minúsculos chips que contienen millones de
transistores y diodos han hecho progresar la electrónica, los biochips de
ADN están provocando una auténtica revolución que conduce directa-
mente a la medicina personalizada. En el espacio de una uña se pueden
realizar simultáneamente cientos de miles de test genéticos para ayu-
dar a mejorar los diagnósticos e individualizar los tratamientos.

Biochips para
prevenir y curar mejor

Genética

Hacia la genómica y la medicina personalizadas

Secuencias completas para todos los pacientes

Varios biochips utilizados en investigación. CONSUELO BAUTISTA

Lauro Sumoy, investigador del Centro de Regulación Genómica de Barcelona, an-
te una pantalla con los puntos fluorescentes de un biochip. CONSUELO BAUTISTA

L

2 / EL PAÍSO SALUD Sábado 8 de noviembre de 2008



na de las herencias cultu-
rales que más hanfascina-
do siempre del antiguo
Egipto son sus momias.

Ya en el siglo V antes de Cristo He-
ródotodedicóelsegundodelos nue-
ve libros de su Historia a los egip-
cios. A él le debemos la mejor des-
cripción sobre la momificación. Se-
gún Heródoto, tras ingresar el di-
funto en la Casa Pura los sacer-
dotes iniciaban un ritual que dura-
ba70 días.Primerole extraíanel ce-
rebro introduciendo un gancho de
metal por la nariz tras romper el et-
moides y luego le hacían un corte
en el costado izquierdo, por encima
de la cresta ilíaca, para extraer las
vísceras—intestino,hígado, pulmo-
nes y estómago—, excepto los riño-
nes y el corazón.

Sedejaba luegoel cuerpo duran-
te 40 días en sales de natrón para
desecarlo y a continuación se relle-
naba con tela, serrín, arcilla, plan-
tasaromáticasycebollas para lasór-
bitas. Se cosía, se frotaba con perfu-
mes y resinas, y se vendaba. Prime-
ro cada uno de los 20 dedos, des-
pués las extremidades y la cabeza, y
por último, todo el cuerpo, con al
menos 350 metros de tela. Los bra-
zos se colocaban a los lados o cruza-
dos sobre el pecho (posición osíri-
ca) y entre el vendaje se introdu-
cían amuletos para proteger al di-
funto (143 en el caso de Tutanka-
món).Luegose untabatodode nue-
vo con resina.

Había unmétodomás económi-
co, según Heródoto, y consistía en
inyectar aceite de cedro por el ano
para disolver las vísceras antes de
poner el cuerpo en sal, aunque el
servicio más barato consistía en la-
var y secar el cadáver. Durante 30
siglos los egipcios perfeccionaron
estas técnicas porque creían que
conservarel cuerpolespermitiría al-
canzar la vida eterna, hasta que en
el año 392 después de Cristo el em-
perador Teodosio II las prohibió.

La palabra momia proviene del
árabe mummeia, que significa be-
tún, una sustancia negra a la que se
atribuían propiedades curativas y
que rezumaba de un monte en Per-
sia. Cuando los persas visitaron
Egipto y vieron los cuerpos embal-
samados cubiertos por una sustan-
cia negra, pensaron que la resina

era betún y llamaron a esta forma
de enterrar mumias. Esta asimila-
ción hizo que durante siglos se cre-
yera que las momias tenían efectos
curativos. Las consecuencias fue-
ron nefastas, pues se desencadenó
unacazade la momia que duróhas-
ta el siglo XIX.

Loscuerpos momificados se tro-
ceaban o se molían y se distribuían
como polvo de momia a los botica-
rios europeos. La demanda era tan
alta que empezaron a fabricarse
momias con cadáveres recientes
(muchos museos fueron engaña-
dos, algo que no se detectó hasta
que se analizaron con rayos X).
Francia fue el principal proveedor
de momia barroca, elaboradas con
cadáveres de ajusticiados, la mu-
mis patibuli.

Se atribuía a estos polvos la pro-
piedad de alargar la vida; de curar
úlceras, cólicos, asma, tuberculosis,
epilepsia y dolor de muelas, e inclu-
soefectosafrodisíacos, segúndescri-
be Silvia Marinozzi en Mummies
astherapeutical treatments. Las for-
mas de preparación incluían bebe-
dizos obtenidos tras diluir el polvo
en vino, miel o agua, mezclados con
aloe y ungüentos. En ninguna boti-
ca debía faltar este remedio. El rey
FranciscoI deFrancia llevaba siem-
pre un saquito con picadura de mo-
mia.

Pesea todo,ya enel sigloXVI al-
gunas voces se atrevieron a dudar
de tales efectos. El navarro Guy de
la Fontaine se sorprendía del volu-
men que alcanzaba el mercado de
momias falsas, y el cirujano francés
Ambrosio Paré y el ensayista espa-
ñol Benito Jerónimo Feijoo critica-
ban su utilización y proclamaban
su falsedad.

No fue ésta la única utilización
de las momias. En épocas posterio-
resse emplearon tambiéncomo ba-
se de un pigmento, el marrón mo-
mia; como combustible, ya que la
resina las hacía arder con facilidad,
e incluso como fertilizante para el
campo. Así acabaron, al no poder
ser vendidas como remedio, miles
de pequeñas momias de gato que
fueron llevadas a Inglaterra desde
la necrópolis de Beni Hassan, dedi-
cada a la diosa gata Bastet, donde
se hallaron 300.000 mascotas mo-
mificadas.

ace tiempo que la epide-
miología es mucho más
que el estudio de las epi-
demias y se interesa por

todo lo que pueda influir en la sa-
lud. Si hay una disciplina legiti-
mada para husmear en asuntos
tan diversos como los contami-
nantes de la dieta, el nivel de ren-
ta, la conducta sexual, los hábi-
tos democráticos o las horas que
vemos la televisión, es la epide-
miología. Lo que la distingue de
otras especialidades es que pien-
sa en términos poblacionales.
Sus métodos de trabajo y sus con-
clusiones, sus intereses y sus pro-
puestas de intervención están
siempre orientados a una pobla-
ción. La epidemiología está tan
impregnada de bioestadística co-
mo de medicina preventiva, y lo
mismo se habla de epidemiolo-
gía clínica que de epidemiología
genética y molecular. ¿Qué es

exactamente esta disciplina?
Para saberlo, qué mejor que

consultar la quinta edición del
diccionario de la International
Epidemiological Association,
que es todo un ejercicio de re-
flexión sobre los métodos y los lí-
mites de esta especialidad médi-
ca, transversal como pocas y lon-
gitudinal como ninguna. En él se
define la epidemiología como “el
estudio de la incidencia y distri-
bución de los estados o sucesos
relacionados con la salud en po-
blaciones específicas, incluyendo
el estudio de los determinantes
que influyen en dichos estados, y
la aplicación de este conocimien-
to al control de los problemas de
salud”. Y se precisa que “determi-
nantes” son todos los factores físi-
cos, biológicos, sociales, cultura-
les, económicos y conductuales
que influyen en la salud.

Un buen diccionario médico
tiene muchos más términos que
un buen diccionario general de
cualquier lengua. La nueva edi-
ción de A dictionary of Epide-
miology (sí, está en inglés), dirigi-
da por primera vez por un espa-

ñol, Miquel Porta, con el patroci-
nio de la Fundación Esteve, no
llega a tanto, pero incluye mu-
chos nuevos términos y es más
completa y polifónica que las pre-
vias. Imprescindible para los epi-
demiógos y casi para cualquier
investigador biomédico, la obra
es también recomendable para
los curiosos lectores interesados
en la salud y sus determinates, y
en un concepto tan central de la
posmodernidad como es el de
riesgo, que no es exactamente lo
mismo que un peligro o un fac-
tor de riesgo.— G. CASINO

Por JOSÉ ÁNGEL MONTAÑÉS

HISTORIAS MÉDICAS

Acababa de vol-
ver a España,
tras trabajar du-
rante más de 20
años como pe-
riodista en el ex-
tranjero, cuan-
do a Beatriz Ira-
buru, la periodis-
ta autora de es-
te libro, le diagnosticaron un cán-
cer de mama. Consciente de que
la información contribuye a afron-
tar con valentía la enfermedad,
Iraburu trata temas tan diversos
como los programas de detección
precoz, la cirugía, la superviven-
cia, los tratamientos, las patrañas
y engaños de la medicina alternati-
va, y lo que supone la recaída. Al
final, se suman los relatos de 10
mujeres que, como ella, han sufri-
do la enfermedad. Relatos en pri-
mera persona, sin tapujos, llenos
de coraje, ternura y buen humor.

Trazar la histo-
ria de los gran-
des especialis-
tas que han la-
brado la historia
de la medicina
es un ejercicio
necesario para
no olvidar que
en España la in-
vestigación no tan sólo tiene un
futuro, sino también un pasado. Ci-
ril Rozman es una de esas figuras
referentes. Nacido en Eslovenia
en 1929, la II Guerra Mundial le
obliga a abandonar su país natal.
En 1948 llegó Barcelona, donde
inició sus estudios de Medicina y
se convirtió en uno de los mejo-
res expertos mundiales sobre leu-
cemia linfática crónica y el tras-
plante de médula ósea. Diferen-
tes colaboradores y amigos re-
construyen su apasionante bio-
grafía.

“En los últimos
años, el éxito es-
pectacular de la
medicina cientí-
fica ha permiti-
do que los médi-
cos abandonen
su papel tradi-
cional de ‘com-
pañeros de la
muerte”, afirma en este libro su
autora, Iona Heath, actualmente
presidenta del Comité de Ética del
British Medical Journal. Poco a
poco, el desafío tecnológico de
prolongar la vida ha ido adquirien-
do prioridad sobre la calidad de vi-
da, añade. Y como consecuencia,
hemos perdido de vista en qué
grado la forma en que vivimos tie-
ne más importancia que cuándo
morimos, añade. Prologado por el
escritor John Berger, en este libro
Heath reflexiona sobre el derecho
a morir con dignidad.
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En una
placa del
tamaño de
un dedo
meñique se
pueden
hacer miles
de tests
genéticos

Con la hue-
lla genética
de un tumor
es posible
predecir su
evolución
y orientar
mejor su
tratamiento

Los biochips
comienzan
a sustituir
los tests
genéticos
clásicos del
diagnóstico
prenatal y
forense

Dentro de 5
años la se-
cuenciación
del genoma
será tan
rápida y
barata que
se converti-
rá en rutina

GONZALO CASINO

as pruebas genéticas han
saltado de los centros de in-
vestigación a la calle y están
presentes en las series de te-

levisión, en las noticias, en Internet.
El común de la gente ya sabe que
con ellas es posible averiguar la pa-
ternidad, resolver una investigación
criminal o conocer el riesgo de sufrir
una enfermedad. Además, desde el
año 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-
tologías 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 diagnóstico prenatal
o de ciertas enfermedades heredita-
rias. Paradójicamente, una de las
pruebas genéticas más potentes y fia-
bles, los llamados biochips o micro-
matrices (microarrays) de ADN, no
se han generalizado todavía en la
práctica clínica, entre otras cosas
porque antes es necesario demostrar
en ensayos clínicos que funcionan y
son beneficiosas para los pacientes.

Sin embargo, estas tecnologías
que interrogan al ADN han madura-
do mucho en la última década y se
prevé que pronto haya muchas nove-
dades en el diagnóstico genético de
enfermedades, en la predicción de la
respuesta a los medicamentos y en la
estimación del riesgo de desarrollar
ciertas enfermedades o su evolución.

La clave de las pruebas genéticas
es ésta: interrogar al ADN, la molé-
cula que contiene cifrada en una lar-
guísima frase todas las instrucciones
de funcionamiento de un individuo
y que es ligeramente diferente en ca-
da persona. En esta frase, escrita con
sólo cuatro letras (A, T, C, G) y que
ocupa algo así como 1,5 millones de
páginas (son 3.000 millones de pa-
res de letras), está la respuesta a cues-
tiones como si uno es más 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
propensión a la adicción o a sufrir
una depresión. 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-
ñas o grandes variaciones y saber sus
consecuencias.

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

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

La idea 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 cuadrícula, 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 están activos (expresados)
en una célula sana.

“Toda condición, ya sea normal o
patológica, puede dar lugar a cam-
bios de expresión 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-
lación Genómica (CRG) de Barcelo-
na. “De hecho, los microarrays se
han utilizado para investigar los ge-
nes de todo tipo de enfermedades”.
Se puede diseñar un biochip que con-
tenga, por ejemplo, todos los genes
sospechosos de estar relacionados
con el cáncer y luego hacer la prueba
con infinidad de muestras de tumo-
res para conocer qué genes están ac-
tivos en cada tipo de tumor.

Esto es lo que han hecho desde
2001 y durante cinco años en el Cen-
tro Nacional de Investigaciones On-
cológicas (CNIO), en Madrid, con el
llamado Oncochip, un microarray
con más 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 líneas de investigación para apli-
caciones clínicas”, afirma Miguel Án-
gel Piris, director del Programa de
Patología 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 están activa-
dos en ese tumor. Si se dispone de
una huella genética más o menos
aproximada, es posible luego prede-
cir su evolución y orientar mejor el
tratamiento. Pero esto no es nada fá-
cil porque en el desarrollo de un cán-
cer puede haber implicados centena-
res de genes de los 22.000 a 23.000
que tiene el genoma humano.

El cáncer de mama es quizá el tu-
mor para el que existen microarrays
más fiables para predecir su evolu-
ción. En concreto hay disponibles
dos biochips: el Mammaprint, de la
empresa holandesa Agendia, que
contiene muestras genéticas repre-

sentativas de 70 genes para antici-
par si ciertos tumores de mama van
a desarrollar metástasis 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 extensión
de tumores de mama en estadios ini-
ciales y que posiblemente permitiría
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 clínicos, pero distan

de ser pruebas definitivas y de utili-
dad clínica incontestable. De los dos,
el Oncotype DX parece ser el más 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 más práctico, más simple, más ro-
busto y fiable, y se ha utilizado con
más de 40.000 pacientes, mientras
que el Mammaprint tiene una con-
cepción más académica y sólo puede

utilizarse con muestras de tumor pre-
viamente congeladas”, explica Piris.

En otros tipos de cáncer, 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 evolución. En general,
los biochips de expresión genética,
es decir, los que detectan la activa-
ción de ciertos genes, apenas están
introducidos en la práctica clínica o
lo están de forma muy restringida y
para grupos de pacientes muy con-
cretos. “La información que generan
los microarrays no es todavía lo sufi-
cientemente robusta como para mo-
dificar la asistencia médica”, recono-
ce Elías Campo, director clínico del
Centro de Diagnóstico Biomédico
del hospital Clínico de Barcelona.
“Antes tienen que demostrar su utili-
dad para los pacientes y conseguir la
aprobación de las autoridades sanita-
rias, pero de momento se están acu-
mulando pruebas clínicas”.

Herramienta para investigar
Los microarrays de expresión son
una herramienta excelente para la
investigación, para conocer qué ge-
nes están 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-
formación. El reto está luego en des-
tilar y trasladar toda esta informa-
ción a la clínica, es decir, en “identi-
ficar y validar biomarcadores para
utilizar en el diagnóstico y pronósti-
co de enfermedades complejas en
pacientes concretos”, como apunta
Miguel Vega, director de Estudios
Estratégicos e Innovación de Geno-
ma España. “Lo más importante es
que el microarray que se pretende
utilizar en la clínica contenga ge-

nes informativos”, subraya Piris.
Donde sí está mucho más intro-

ducida la tecnología de los mi-
croarrays es en el diagnóstico de en-
fermedades hereditarias o de muta-
ciones que se asocian con algunas pa-
tologías. Pero para ello se utilizan
otro tipo de micromatrices, los deno-
minados microarrays de genotipa-
do, que no miden el nivel de expre-
sión de los genes, sino que identifi-
can las posibles variaciones en la se-
cuencia genética respecto a un pa-
trón. Esta técnica se llama hibrida-
ción genómica comparada con mi-
croarrays (CGH, en sus siglas en in-
glés) y permite descubrir desde varia-
ciones en el número de copias (copy
number variation o CNV) de ciertas
secuencias o genes, ya sean duplica-
ciones o pérdidas, hasta cambios en
un solo nucleótido (una de las letras
A, T, C o G) de la secuencia 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, C y T son la parte principal de
los nucleótidos), según Lauro Su-

moy, de tal manera que “hasta el
10% del genoma de una persona pue-
de ser diferente”. Los cambios en el
número de copias o en la colocación
de estos bloques de nucleótidos se
asocian muy a menudo con enferme-
dades. Y aunque no se conocen ni
mucho menos todas las posibles va-
riantes o mutaciones, las que ya se
conocen pueden ser identificadas
con estos biochips de genotipado.

Este tipo de microarrays ya está
bastante introducido en el diagnósti-
co de enfermedades y malformacio-
nes congénitas y otras muchas pato-
logías más o menos raras. “Son una
auténtica revolución en la práctica y
en el mercado del diagnóstico”, ase-
gura Ángel Carracedo, catedrático
de Medicina Legal y director del Ins-
tituto de Medicina Legal de Santia-
go de Compostela. “Muchos de los
diagnósticos genéticos, quizá hasta
un 10%, ya se hacen en España me-
diante mediante biochips”.

Los microarrays están sustituyen-
do paulatinamente a las pruebas ge-
néticas clásicas que se hacían y toda-
vía se utilizan en medicina forense y
en el diagnóstico prenatal, como es

el cariotipo (ordenamiento de los
cromosomas de una célula para ob-
servarlos al microscopio). “La citoge-
nética molecular con microarrays se-
rá algo rutinario y generalizado en
los próximos años. Si ahora no está
más introducida en España 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
más prometedor a nivel diagnóstico
es la hibridación genómica compara-
da con microarrays”. Con estos bio-
chips se pueden detectar desde retra-
sos mentales hasta enfermedades
metabólicas o cardiovasculares. Un
buen ejemplo es el llamado Lipo-
chip, un microarray desarrollado
por la empresa española Progénika
en colaboración con la farmacéutica
Lacer, que contiene todas las muta-
ciones detectadas en la población es-
pañola relacionadas con la hiperco-
lesterolemia familiar y con el que es
posible diagnosticar esta enferme-
dad. En varias comunidades está ya
incluido en la cartera de servicios de
la sanidad pública.

En portadaEn portada
Genética

Todas las personas tenemos un genoma
idéntico en un 99,9% y diferente en el 0,1%
restante. Esto significa que de cada 1.000 le-
tras de nuestro ADN (las bases A, T, C y 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-
tá mal. Esos tres millones de letras forma-
rían un libro de 1.500 páginas, que sería algo
así como el novelón de nuestra vida única e
irrepetible. Ahí están escritas nuestras incli-
naciones y predisposiciones genéticas,
nuestros pequeños o grandes achaques, pe-
ro cifrados en un código 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 biológica de nuestras
grandezas y nuestras miserias.

Se denomina polimorfismo de un solo nu-
cleótido (SNP, en sus siglas en inglés) a la
variación o mutación de una sola base en
una secuencia. Algunas de estas mutacio-
nes pueden ser compartidas por muchas
personas y, a fuerza de realizar infinidad de
secuenciaciones parciales y de microarrays
de genotipado, se ha descubierto que están
asociadas con ciertas enfermedades muy
comunes, como la diabetes, la obesidad, la
hipertensión arterial o los cánceres de prós-
tata y de mama. De momento hay unos dos
centenares de SNP asociados estrechamen-
te con diferentes enfermedades, según Xa-
vier Estivill, del Centro de Regulación Genó-
mica, en Barcelona. Pero “el peso específi-
co de estas asociaciones es muy pequeño,
pues la presencia de uno de estos SNP pue-
de aumentar el riesgo de padecer una enfer-
medad en el 2% o algo así. De modo que mi
vida no cambia mucho por tener o no tener
algunos de estos SNP”, añade.

Además de estas diferencias en el texto
del genoma, hay diferencias en el número

de páginas o capítulos, y en su orden. Aun-
que es muchísimo más 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 año 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 dictámenes de riesgo gené-
tico de estas empresas. “No me pienso ha-
cer mirar mis genes, porque no creo que
con esta información vaya a cambiar nada
de lo que voy a hacer con mi vida”, dice Esti-
vill. Y Miguel Ángel Piris, del CNIO, añade:
“Los resultados de estos tests genéticos pre-
cisan equipos médicos multidisciplinares pa-
ra facilitar su comprensión y establecer re-
comendaciones terapéuticas o preventivas”.

La fiabilidad de estas pruebas genéticas
no está en entredicho por la información ge-
nética individual obtenida, sino por la inter-
pretación 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 basándose en datos ge-
néticos es aún un proyecto sin fecha”.

La secuenciación del genoma humano fue un esfuerzo colectivo
que ocupó a centenares de personas durante más de una déca-
da, hasta que el 24 de abril de 2003 se publicó 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 secuenciación y
con un coste próximo al millón de dólares (770.000 euros). Pero
ahora ya es posible secuenciar un genoma individual en apenas
15 días y por menos de 77.000 euros. Y los expertos predicen
que en menos de cinco años la secuenciación del genoma será

tan rápida y asequible que estará integrada en la rutina clínica
diaria, del mismo modo que ya lo está por ejemplo escáner.

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

De mismo modo que los minúsculos chips que contienen millones de
transistores y diodos han hecho progresar la electrónica, los biochips de
ADN están provocando una auténtica revolución que conduce directa-
mente a la medicina personalizada. En el espacio de una uña se pueden
realizar simultáneamente cientos de miles de test genéticos para ayu-
dar a mejorar los diagnósticos e individualizar los tratamientos.

Biochips para
prevenir y curar mejor

Genética

Hacia la genómica y la medicina personalizadas

Secuencias completas para todos los pacientes

Varios biochips utilizados en investigación. CONSUELO BAUTISTA

Lauro Sumoy, investigador del Centro de Regulación Genómica de Barcelona, an-
te una pantalla con los puntos fluorescentes de un biochip. CONSUELO BAUTISTA
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