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JE CABEN EN UN CHIP

Los profesionales deben ser capaces de interpretar y
manejar toda la informacion gue aportan los 'microarrays'

JAVIER GRANDA REVILLA
dmredaccion@diariomedico.com

El gran auge de los sistemas
de secuenciacién de ADN,
que ha permitido disminuir
drasticamente los costes de
secuenciacion, ha incentiva-
do el desarrollo de sistemas
para la deteccion de otros
biomarcadores. Para ello, se
utilizan chips o biosensores
integrados de lipidos, muer-
te subita cardiaca, onco-
chips y también otros basa-
dos en mARN y en nano-
diagnoéstico y que consti-
tuyen un verdadero labo-
ratorio en un chip.

Lanecesidad de formar
profesionales capaces de
interpretar la informacion
que proporcionan estas he-
rramientas es un aspecto en
el que coinciden los exper-
tos en este campo.

Como ha recordado Josep
Samitier, director asociado
del Instituto de Bioingenie-
ria de Cataluila, el nano-
diagnoéstico posibilita la
identificacion de enferme-
dades o de la predisposicion
a ellas a nivel celular o mo-
lecular mediante la utiliza-
cién de nanodispositivos.
"El fin ultimo consiste en
identificar la patologia en el
estado mas inicial posible.
Para alcanzar este objeti-
Vo, se requiere un gran de-
sarrollo de la investigacion
ennanotecnologia para me-
jorarla eficiencia de los sis-
temas de diagnéstico in vi-
tro e in vivo. Es necesario
mejorar la sensibilidad y la
especificidad y disminuir
los falsos positivos"”, ha ex-
plicado.

ONCOLOGIA
En el campo especifico del
cancer, Orlando Dominguez,
jefe de la Unidad de Geno-
mica del Centro Nacional de
Investigaciones Oncologi-
cas (CNIO), considera que
los oncochips "son una he-
rramienta valiosa. Quiza no
tanto como prometian en
sus comienzos, tal y como
suele suceder con la mayo-
ria de las innovaciones, pero

valiosa e importante una
vez localizado el nicho en
que llenan huecos y resuel-
ven problemas", ha especi-
ficado.

En este ambito, los mi-
croarrays se usan tanto en
investigacién como en clini-
ca: en investigaciéon permi-
ten examinar los efectos de
un tratamiento, observando
como se modifica la expre-
sién génica, o bien examinar
los cambios asociados con
metastasis o con el desarro-
1lo tumoral, tanto en la ex-
presion génica como en la
acumulacién de aberracio-
nes cromosomicas.

Signature OncoChip
glemplifica la variedad
de los dispositivos que
detectan anomalias
cromosomicas, en
este caso dirigido a
canceres
hematoldgicos

Los expertos en
genética cuestionan la
validez de ciertos test
disponibles,
especialmente los de
las companias que
hacen diagnosticos
por intemet

En diagnéstico se em-
plean en la estratificacion
de pacientesy en el pronds-
tico, proporcionando infor-
macidn dificil o imposible
de obtener por medios alter-
nativos.

El oncochip disenado en
2001 en el CNIO -que ya no
se usa- sirvi6 en la carac-
terizacion tumoral e inclu-
so permiti6 identificar una
firma molecular de 39 genes
que predecian o acompafia-
ban la resistencia a inter-
ferén alfa de un tipo de lin-
foma cutaneo de célulaT.
Como ha precisado Domin-
guez, "son las firmas mole-
culares obtenidas de esta
forma, analizando series de
pacientes en microarrays

de amplio espectro, las que
pueden emplearse una vez
caracterizadas en chips
mas pequefios en los que
Unicamente se examinen los
genes marcadores, especifi-
cos para subclasificar los
pacientes de la patologia co-
rrespondiente”.

MAMMAPRINT
De esta forma ha surgido
MammaPrint, que analiza
la actividad de 70 genes
para predecir el riesgo de
recurrencia en cancer de
mama. "Sus resultados ayu-
dan a decidir si conviene
emplear quimioterapia
para evitar la recurrencia
o sies innecesaria. Este chip
ha sido recientemente auto-
rizado porla FDA", ha recor-
dado el investigador.

Existe otro microarray
denominado Signature On-
coChip que representa la
variedad de los dispositivos
dirigidos a detectar anoma-
lias cromosémicas, en este
caso para casos de canceres
hematolégicos. En su opi-
nion, el microarray cromo-
soémico ofrece una resolu-
ciéon mas fina que la del
FISH de la citogenética mas
tradicional, con sensibili-
dad a aberraciones de me-
nor tamafo y a deteccion de
roturas que pasarian desa-
percibidas en FISH.

"Cada tipo de ensayo tie-
ne sus limitaciones. El mi-
croarray cromosémico, por
ejemplo, tiene problemas
para detectar anomalias
equilibradas, en las que un
segmento perdido en su po-
sicion habitual se ha inser-
tado en algin locus diferen-
te. Esto ilustra el hecho de
que las tecnologias de mi-
croarrays no resuelven un
diagndstico por si solas,
sino que complementan y
enriquecen la bateria de téc-
nicas disponibles habitual-
mente", ha subrayado.

Feliciano Ramos, presi-
dente Sociedad Espafiola de
Genética Humana, ha coin-
cidido en sefialar que los
test que mas se utilizan en
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Manel Martinez, consejero delegado de la compaiia dedicada al diagnéstico genético Gendiag.

la actualidad "tienen cier-
tos afios de recorrido”. No
obstante, ha puntualizado
que "la validez de algunos
de ellos estéa en cuestion, es-
pecialmente los de las com-
pafiias que realizan diag-
noésticos por internet".
Como ha recordado, "la
mayoria de estudios genéti-
cos utilizan técnicas valida-
das. Los microarrays nos
estan dando respuesta en
un 20 por ciento de pacien-
tes; es un barrido del geno-
ma a una escala no muy fina
y que también tiene sus in-
dicaciones, con resultados
bastante satisfactorios.
También se estd incorpo-
rando la secuenciaciéon ma-
siva del genoma y del exo-
ma, con dificultades de in-
terpretacion por la cantidad
de datos que proporciona.
Pero, en diagnoéstico genéti-
co, debe recalcarse que es
imprescindible siempre un
asesoramiento genético an-
tes y después del estudio y
que debe realizarlo un pro-
fesional preparado".

Empresas de vanguardia

Gendiag, Sistemas Genémicos y Roche Diagnostics
son algunas de las empresas punteras en este
campo. La primera ha desarrollado y esta
comercializando, a través de Ferrer inCode,
diversos diagnésticos, como Cardio inCode -que
puede ayudar a disminuir infartos de miocardio
en la poblacién con riesgo intermedio- o SudD in
Code -que ayuda al diagnéstico de la muerte
subita cardiaca-.
Segun Manel Martinez, consejero delegado de
Gendiag, "la calidad se debe obtener durante el
desarrollo, llevando a cabo las necesarias
validaciones analiticas y clinicas. En cuanto al
manejo de la informacién, necesitamos la
intervencion de bioinformaticos que la hagan
asequible al clinico mediante programas y
algoritmos'", ha subrayado.
Sistemas Genomicos centra sus esfuerzos en
diferentes campos, como el diagnéstico de
enfermedades cardiovasculares con
CardioGeneprofile, un modelo de analisis
altamente innovador basado en resecuenciacion
masiva dirigida.
Roche Diagnostics es experta en PCR en tiempo
real, que permite detectar diferentes alelos y
mutaciones. Sus sistemas estan enfocados a la
medicina personalizada y se usan en la practica
clinica diaria desde hace bastantes aios.
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