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Telecinco revisa
toda su parrilla
por la crisis

Tu ADN en un dia, y
or el precio de un iPad

El vertiginoso abaratamiento de la secuenciacion genética acorta

los plazos para la medicina personalizada

La investigacion

sobre el cancer es uno de los grandes beneficiados de esta técnica

JAIME PRATS

La medicina personalizada sera
una realidad el dia en que al lle-
gar un paciente oncolébgico al
hospital, ademas de una biopsia
y una resonancia (o en lugar de
ello), se le practique de forma
rutinaria un anélisis genético pa-
ra administrarle un tratamiento
basado en las caracteristicas es-
pecificas de su tumor.

Ese dia se acerca a toda velo-
cidad. Una de las claves para
que la medicina del futuro aban-
done el territorio de la ciencia
ficciéon pasa porque la secuen-
ciacion del ADN sea rapida y ba-
rata. Y esto es lo que esta suce-
diendo en estos momentos.

Hace tres semanas, Life
Technologies, una empresa con
sede en California, anuncié el
lanzamiento de un nuevo se-
cuenciador de ADN, el Ion
Proton, capaz de describir un ge-
noma humano entero (deletrear
los 3.000 millones de bases
—ACGT— de la doble hélice) en
un dia y por tan solo 1.000 déla-
res (765 euros, menos que el
iPad mas caro). Detrds de esta
presentacioén, que repitié la se-
mana pasada en Davos con oca-
sién de la celebraciéon del Foro
Econémico Mundial, se encuen-
tra Jonathan M. Rothberg, todo
un personaje, a quien la prensa
estadounidense ha definido en
alguna ocasién como el Steve
Jobs de la biotecnologia por sus
esfuerzos en convertir los se-
cuenciadores de ADN en un pro-
ducto de uso habitual en hospita-
les y clinicas. Pero también por
su habilidad en el control de los
mecanismos de la publicidad.

Rothberg es un viejo conoci-
do del sector. En 1997, entonces

al frente de 454 Life Sciences, ya
demostré sus habilidades para
darse a conocer cuando anunci6
que su empresa habia consegui-
do realizar un mapa genético
individual de una persona muy
particular. Nada menos que la
del codescubridor de la doble hé-
lice, James Watson. Era la segun-
da vez que se realizaba, después
de la del ADN de Craig Venter,
otro ilustre de la investigacion
genética. El coste, por entonces
considerado muy barato, fue de
un millén de délares (760.000
€uros).

Desde luego, resultaba un
avance comparado con el Pro-
yecto Genoma Humano, en el
que se invirtieron 13 afios y
2.700 millones de ddlares (2.065
millones de euros) para lograr,
en 2003, el mapa genético del
hombre. Pero hay que tener en
cuenta que este proyecto partio
de ceroy la tecnologia empleada
era muy rudimentaria compara-
da con la actual.

Entonces, se estimé que en
2009 se podria secuenciar el
ADN de una persona por
100.000 délares (76.500 euros)
y que no se llegaria a la cifra de
1.000 dolares hasta el afo
2014. La espectacular reduc-
cién de los costes que se ha
producido en los Gltimos afios
ha tirado por la borda todos
estos calculos.

“En solo dos afios, la secuen-
ciacion ha bajado de forma bru-
tal, al pasar de 100.000 délares a
entre 3.000 y 5.000 (2.300 y
3.800 euros) en la actualidad”,
apunta Xavier Estivill, coordina-
dor del Programa Genes y Enfer-
medad del Centro de Regulacion
Genoémica de Barcelona. De for-
ma paralela, la evolucién de los

Una carrera contra
las enfermedades

» En 2003, el Proyecto
Genoma Humano se gasté
2.700 millones de délares
(2.065 millones de euros)

en dibujar el mapa genético
humano. Costé 13 afios de
trabajo.

» En 2007, Michael

M. Rothberg, secuencié

el ADN de James Watson,
codescubridor de la doble
hélice. Su firma, 454 Life
Sciences, se gasté un millén
de ddlares (761.000 euros).
» En 2009, analizar el ADN
de una persona costaba
100.000 ddlares (76.100
euros); hoy, entre 3.000 y
5.000 (2.300 Yy 3.800 euros).
» Life Technologies, la
compafifa de Michael

M. Rothberg ha anunciado
hace unas semanas un nuevo
equipo que estara disponible
a final de afio que, con un
coste de 149.000 délares
(113.000 euros), permitira
leer el ADN completo por
1.000 ddlares (761 euros)

y en un dfa.

» lllumina, la firma lider del
sector, ha anunciado que
este afio sacard un equipo
con las mismas prestaciones.
La farmacéutica Roche ha
lanzado una opa para
adquirirla en una operacién
valorada en 5.700 millones
de ddlares (4.400 millones
de euros).

reactivos que se emplean, asi co-
mo el desarrollo de la bioinfor-
matica, también han permitido
que se acelere la velocidad de
analisis.

El anuncio de Rothberg es
una nueva vuelta de tuerca a es-
ta caida de precios. El Ion Pro-
ton, “basado en la Gltima gene-
racion de tecnologia en semicon-
ductores”, segin Life Technolo-
gies, cuesta 149.000 ddlares
(114.000 euros) y saldra a mitad
de 2012, aunque hasta final de
afio no estara en el mercado el
procesador que le permitira se-
cuenciar un genoma entero en
24 horas.

La cifra de 1.000 délares por
estudio tiene especial relevan-
cia. Mas alla de adelantar en dos
afos las previsiones iniciales del
proyecto genoma, es una canti-
dad que se sittia al mismo precio
de pruebas actuales de alta tec-
nologia, como por ejemplo un es-
tudio de resonancia magnética.
Y que, en teoria, podria abrir las
puertas a su uso como una he-
rramienta rutinaria de diagnos-
tico mas en los hospitales.

Genetistas como Estivill o Ma-
nuel Pérez-Alonso, director del
Instituto de Medicina Genémica
de Valencia, coinciden en desta-
car el avance que supone esta
tecnologia, aunque se muestran
prudentes. De un lado, porque
secuenciar estd empezando a
ser muy barato, pero analizar el
alud de informacién que arrojan
estas maquinas sigue siendo ca-
ro. “Requiere un elevado esfuer-
zo de personal ultraespecializa-
do”, afiade Miguel Urioste, res-
ponsable de genética familiar
del Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncolégicas (CNIO).

Por otro, porque el marketing

ha entrado fuerte en el sector:
“Rothberg esta de road show [de
gira], comenta Pérez Alonso”. Es-
tivill recuerda otros lanzamien-
tos espectaculares, como los de
las empresas Pacific Biosciences
o Helicos, que resultaron falli-
dos y no alcanzaron los resulta-
dos esperados.

Muy distinta es la situacién
de la empresa lider del sector de
secuenciacion de ADN: Illumi-
na. “Es la tecnologia mas sdlida,
y estd totalmente contrastada”,
comenta Estivill. Esta firma no
se ha quedado atras después del
anuncio de su competidora en la
carrera abierta por ofrecer los
analisis de ADN mas rapidos y
baratos.

También para la segunda mi-
tad del afio, esta previsto su nue-
vo equipo, el HiSeq2500, que, co-
mo el Ion Proton, permitira co-
nocer un genoma entero en un
dia. Es sensiblemente mas caro
que su competidor (690.000 dé6-

La lectura del
codigo individual
costara lo que
una resonancia

La interpretacion
de los datos, sin
embargo, es mas
costosa y lenta

lares, 520.000 euros). Pero esta
compafiia cuenta con una impor-
tante ventaja. Permite actuali-
zar su anterior secuenciador,
con el que trabajan un buen
nimero de centros de investi-
gacion, por un precio relativa-
mente bajo. Y es probable que
rebaje los costes actuales por es-
tudio y se sitie también en tor-
no a los 1.000 délares, como
apunta Estivill.

Tras un primer acercamien-
to amistoso, la gigante suiza Ro-
che lanz6 la semana pasada una
oferta publica de adquisicién
hostil de esta firma con sede en
San Diego (California) de 2.100
empleados. La operacion esta va-
lorada en 5.700 millones de déla-
res (4.400 millones de euros).

De momento, Illumina esta
defendiéndose de esta opera-

Tratar cada tumor como una enfermedad unica

A. Lluch y A. Cervantes

Los avances tecnoldgicos estdn acercan-
do a la realidad el suefio que va mas alla
de tratar el cancer como proceso y que
aspira a tratar con eficacia el cancer de
cada paciente, como una enfermedad tni-
ca y distinta. El objetivo de la oncologia
pasa por realizar un tratamiento ajusta-
do a los hallazgos genéticos peculiares de
cada individuo. Tal misién no seria posi-
ble sin los desarrollos tecnolégicos actua-
les. La secuenciacién masiva o de nueva

generacion permite, con una cantidad re-
ducida del tumor de un paciente, deter-
minar la estructura completa del geno-
ma, y, en especial, la de los genes muta-
dos, sobreexpresados o silenciados, y que
por ello seran los directores de la génesis
del cancer.

Estos hallazgos estan cambiando el de-
sarrollo de las nuevas terapias, que bus-
can bloquear o reparar las alteraciones
especificas propias de un tumor concre-
to. El concepto anatémico de cancer liga-
do a un 6rgano (cdncer de mama o de
pulmoén) va a ser desafiado probablemen-
te por un nuevo paradigma, segin el cual

los tumores se agruparan por anomalias
genéticas.

Ejemplo de ello es lo sucedido con el
gen BRAF. Las autoridades sanitarias han
aprobado recientemente un inhibidor del
gen como un tratamiento eficaz para pa-
cientes con melanoma. Un 60% de ellos
tienen una mutacién de este gen como
fenémeno clave en el desarrollo de la en-
fermedad. Pero esa mutacién la compar-
ten el 10% de los casos de cancer de colon,
el 5% de los de pulmén, casi la mitad de
los pacientes con cancer papilar de tiroi-
des y todos los casos de un tipo de leuce-
mia infrecuente, llamada tricoleucemia.

Si el bloqueo de BRAF es eficaz en estos
tumores, la implicaciéon de la diseccion
molecular del cancer se impondria como
una necesidad casi mas importante que el
6rgano anatémico sobre el que asienta la
enfermedad.

La elaboracion de un atlas de genes pa-
ra cada enfermedad permitira compren-
der mejor sus raices, descifrar su codigo y
encontrar firmacos dirigidos a cada ano-
malia. Hara falta dedicacién, integracion
de equipos de diversas disciplinas, coope-
racién entre la ciencia basica y la clinica,
vision de futuro, mecenazgo y generosi-
dad. Los pacientes no merecen menos.

Anna Lluch y Andrés Cervantes son jefa de
servicio y jefe de seccién de Oncologfa del hospi-
tal Clinico de Valencia.


Juan Sarasua
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cién, que atn estd en marcha. Y
que demuestra la relevancia es-
tratégica que estan adquiriendo
estas empresas ante la medicina
del futuro, asi como el interés de
las grandes multinacionales del
sector por controlarlas.

Hasta ahora, la mayor apli-
cacion a la clinica de la secuen-
ciaciéon genética ha sido el
diagnéstico de enfermedades
vinculadas a la alteracién de un
solo gen (lo que no implica que
pueda deberse a mutaciones di-
versas). Es el caso de las distro-
fias musculares, hemofilia o fi-
brosis quistica, como apunta
Estivill, que recuerda que exis-
ten alrededor de 7.000 patolo-

gias de este tipo, aunque solo en
3.000 de ellas se han identifica-
do los genes que las causan.
También se estan dando pa-
sos en el tratamiento de estas
enfermedades. Uno de los mas
recientes es una terapia persona-
lizada que la agencia sanitaria
estadounidense (FDA) aprobé el
pasado 31 de enero. Se trata del
medicamento Kalydeco, dirigi-
do a pacientes de fibrosis quisti-
ca con una mutacién muy con-
creta (una alteracion especifica
en el orden de las letras del
ADN, denominada G551D). Estos
enfermos son minoritarios den-
tro de la enfermedad, ya de por
si infrecuente, que provoca alte-

raciones en el transporte nor-
mal de sodio y cloruros, y se tra-
duce en secreciones espesas y
viscosas especialmente agresi-
vas en los pulmones.

Pero por encima de estos lo-
gros en las enfermedades mono-
génicas, el mayor impacto de los
avances de los estudios del geno-
ma se espera que tenga lugar en
el campo de la investigacion
oncolégica, donde existe una ac-
tividad frenética en la secuencia-
cién de genomas tumorales.

El patrén basico de este traba-
jo consiste en “analizar el geno-
ma de las células de un tumor y
el de células normales del pa-
ciente, y comparar el espectro

de mutaciones”. Este es el punto
de partida para identificar los ge-
nes del cancer y disefiar medica-
mentos que se dirijan directa-
mente a esta diana: al origen del
problema.

“Cualquier tratamiento de
quimioterapia tiene un coste
muy elevado, de esta forma, po-
driamos usar una medicacién
mas directa y menos agresiva,
asi como controlar los efectos se-
cundarios”, apunta Estivill.

No es facil elaborar este regis-
tro de genes mutados. De entra-
da, porque su niimero es elevadi-
simo. Los tumores de mama,
ovario, colorrectal y gliomas
suelen mostrar entre 1.000 y

El andlisis genético permite
un tratamiento especifico
del cancer para cada
persona. /v. ESTIOT (OREDIA)

10.000 alteraciones genéticas.
Las leucemias agudas, los tes-
ticulares y los meduloblastomas
muestran un numero inferior,
mientras el cincer de pulmoén o
los melanomas pueden superar
1os 100.000, como recoge un tra-
bajo publicado en Science en
marzo del afio pasado sobre los
avances en genética del cancer.

Ademas, no todas estas alte-
raciones son relevantes. A medi-
da que una persona crece, va
acumulando cambios en su ge-
noma, unas mutaciones que no
tienen por qué ser cancerige-
nas. Entre las vinculadas a los
tumores, existen diferentes gra-
dos de importancia. Hay cam-
bios en los genes que provocan
cancer, los llamados conducto-
res, y otros que no lo tienen, los
pasajeros.

De ahi la complejidad y el vo-
lumen de la informacién a anali-
zar. Para hacer todo este mate-
rial manejable y coordinar los
esfuerzos, en 2008 se fundé el
Consorcio Internacional para el
Estudio del Genoma, en el que

Un consorcio
mundial elabora un
atlas de mutaciones
de los tumores

‘Science’ fijo para
2020 el uso rutinario
de la genética para
tratar el cancer

participan grupos de investi-
gacion de 11 paises, entre los
que se encuentra Espafia. Entre
todos ellos se han repartido la
tarea de realizar el mapa ge-
nético de los 50 tipos de cancer
mas frecuentes a partir del anali-
sis de 500 pacientes por cada tu-
mor.

El grupo espaifiol, integrado
por el hospital Clinic de Barcelo-
na-Institut d’Investigacions Bio-
mediques August Pi i Sunyer y
la Universidad de Oviedo se ocu-
pade laleucemia linfatica créni-
ca. En diciembre, los responsa-
bles del trabajo, los investigado-
res Elias Campo y Carlos Lépez-
Ortin comunicaron que habian
estudiado ya mas de 1.000 genes
mutados de las células tumora-
les de 105 pacientes. Entre los
hallazgos que permitirian abrir
nuevas vias terapéuticas se en-
cuentran las mutaciones recu-
rrentes de un gen, el SF3BI.

El articulo publicado el afio
pasado en Science estimaba que
el afio 2020 podria ser la fecha
en la que el analisis genético fue-
ra ya una herramienta de
diagnéstico rutinaria en oncolo-
gia. El tiempo y los secuenciado-
res de Gltima generacién diran
si se han quedado cortos.



