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1-INTRODUCCION.

Los biochips son dispositivos de pequeio tamafo éuycionamiento se fundamenta
en la inmovilizacion de material biolégico, de &hfaiz “bio”, de forma ordenada sobre
un soporte sélido de vidrio, plastico o silicio.dHjetivo es obtener informacion acerca
del material genético; para ello se realiza unalpaude afinidad entre el material de
muestra llamado blanco o diana, y el material inmovilizadenominado sonda, que

puede estar formado de ADN, ARN o proteinas

Los biochips tienen una elevada densidad de int&graya que estan divididos en un
gran numero de pequefias casillas, llegan inclues eientos de miles, que se utilizan
como tubos de ensayo en los que se produce uradeaen cada casilla del biochip se
encuentra una cadena de una secuencia conoci@gadsoADN o ARN, denominada
oligonucleotido. El oligonucleotido puede correspense a una seccion del gen que se

va a estudiar o a mutaciones de este.

Antes de poner en contacto la muestra de ADN, ARiXbteinas con la sonda se realiza
el marcaje de la muestra, que permite la postdateccion en el proceso de revelado de
los puntos donde se ha producido la hibridaciory. Waios tipos de marcadores que se
utilizan comdnmente, tales como marcaje radioactipomioluminiscencia o los mas

comunes, los marcadores fluorescentes.

Cuando se pone en contacto la sonda con la mudstran paciente o de un
experimento, previamente purificada para evitasdslresultados, tan solo las cadenas
complementarias a las de la sonda se hibridan,ees, de complementan. Tras la
hibridacion, se realiza el lavado del biochip pelimninar las interacciones inestables

entre la muestra y la sonda o la superficie sd@laiochip.

El siguiente paso consiste en el revelado, paractet donde se ha producido

hibridacion. Hay varias técnicas, dependiendo i@ tle marcador de la muestra: la

utilizacion de isétopos radioactivos o, en el cdsolos marcadores fluorescentes, se
utilizan escaneres laser que leen el patron dg ésinterpretado con un ordenador.

Gracias a esta técnica se ha conseguido analizar énico chip todas las posibilidades
de mutacién de un gen debido a la gran miniatubpade este sistema. También se ha

logrado obtener informacion de muchos genes ennigo experimento, de modo que



se puede conocer cudles son aquellos implicadosl efesarrollo de determinadas

enfermedades al comparar la expresidon de genes patsonas sanas y enfermos,
posibilitando su vision en conjunto, y de este mse@onsigue crear patrones globales
de expresion génica a un determinado prondstiqeects a la enfermedad. De forma

individual, se puede obtener informacion acercauies son las mutaciones que un
paciente tiene en sus genes, o0 aquellos genee@sd expresando en una situacion
determinada, para conocer la predisposicion dp&samna a padecer una enfermedad o
incluso comprobar cual es el medicamento mas adequera esa persona y calcular su

dosis.

La nomenclatura utilizada para referirse a los g es variada; hay términos mas
especificos como: “Microarrays de ADN”, “ARN chip“chips de oligonucledtidos”,
“micromatrices de ADN”.., aunque también se utilizan otros términos coralmgique

dependen de las empresas que los suministran: Chguie “MassArray”, etc.

2- APLICACIONES ACTUALES Y FUTURAS DE LOS BIOCHIPS.

En la actualidad el término biochip esta tratanel@idcontrar un significado correcto en
el ambito cientifico tecnologico ya que, en algumaasiones, con €l se designan
instrumentos con diversas aplicaciones en campmdditos o informaticos, como la

biocomputacion, los biodispositivos y la biologialetular.

Como biodispositivo encontrariamos aquellas aplices de dispositivos electronicos
en los seres vivos como los implantes de chips pardrolar los temblores en la
enfermedad de Parkinson o los implantes cocleBresa biocomputacion, al contrario
gue en el caso anterior, se utilizan sustancidédiaas con la finalidad de desarrollar
un nuevo hardware para procesos computacionales mr ejemplo las memorias

basadas en conformaciones proteicas y la compuataoi® ADN.

En cuanto a la biologia molecular, el término bipae asigna a aquellos dispositivos
de pequefio tamafio que contienen material biologicue son empleados para la

obtencion de informacién biologica.

Los biochips de ADN estan provocando una auténteeolucidon que conduce

directamente a la medicina personalizada. En eogsple una uiia, por ejemplo, se



pueden realizar simultdneamente cientos de milesesie genéticos para ayudar a

mejorar los diagndsticos e individualizar los tnaientos.

La clave de estas pruebas genéticas es “interr@jakDN, la molécula que contiene
cifrada todas las instrucciones de funcionamieeta individuo y que es diferente en
cada persona. En esta frase, escrita Unicamenteuadro letras (A, T, C, G) y que
ocupa algo asi como 1,5 millones de péaginas, astspuesta a cuestiones como si uno
es mas 0 menos susceptible a la diabetes o aviaieaki responde mejor o peor a un
determinado tratamiento, o si tiene mayor 0 memopgnsion a la adiccion o a sufrir

una depresion.

El cambio de una sola letra puede tener conse@sfianestas, aunque a menudo no
ocurre absolutamente nada. El reto consiste ertifidan las pequefias 0 enormes

variaciones y saber sus consecuencias.

“Toda condicién, ya sea normal o patologica, pudalelugar a cambios de expresion
génica y, por tanto, es susceptible de ser estadiad esta herramienta” explica Lauro
Sumoy, responsable de la Unidad de MicroarrayCeaekro de Regulacion Gendmica
de Barcelona. “De hecho, los microarrays se hdizado para investigar los genes de

todo tipo de enfermedades.”

Se puede disefiar un biochip que conten
por ejemplo, todos los genes sospechosos
estar relacionados con el cancer y lue
hacer la prueba con infinidad de muestras

tumores para conocer qué genes es

activos en cada tipo de tumor. Por ello, |
microarrays son una técnica ideal para
descifrar la huella genética de un tumor, estadestificar qué genes estan activados en

ese tumor.

Si se dispone de una huella genética mas o menosgimada, es posible después
predecir su evolucion y orientar mejor el tratartoefPero esto no es nada sencillo ya
que pueden estar implicados cientos de genes d22@9)0 a 23.000 que tiene el
genoma humano. Un ejemplo del uso de los biochgmocdiagnostico precoz de

enfermedades lo aportan investigadores del depemntande Energia del Laboratorio



Nacional de Argonne, en Estados Unidos, que haargdiado un biochip que puede
salvar vidas, ya que permite el diagndstico detasetipos de cancer antes de que se

manifiesten.

Consiste en un dispositivo de un centimetro porcentimetro que incluye varias
docenas y cientos de pequefias gotas, y éstas ezstomtienen una uUnica proteina,

anticuerpo o acido nucleico que se une a una seieugarticular de ADN o antigeno.

Un tumor, ya en sus fases mas tempranas, puedeéargniiteinas que encuentre en su
recorrido por los vasos sanguineos. Esas proteiisparan el sistema inmunolégico
produciendo anticuerpos. “Los anticuerpos son lasrdjanes de lo que ocurre en el
cuerpo”, dice Tim Barden, presidente de Eprogen kmpresa que registré la

tecnologia de este biochip.

Si una célula cancerosa produce proteinas anorneslggobable que el paciente tenga
un perfil de anticuerpos distinto al de una perssarga. Pueden buscarse similitudes y
diferencias en los perfiles de anticuerpos pararmnar pistas que ofrezcan indicadores
tempranos de enfermedad.

En su basqueda de indicadores de cancer, Eproijga uh proceso que clasifica miles
de proteinas diferentes procedentes de célulagmas, segun su carga eléctrica y su
hidrofobicidad (rechazo al agua). Este proceso 86fafracciones de proteinas que se

colocan en un solo biochip.

Los cientificos de Eprogen prueban en ese momértis@ositivo con suero o plasma
conocido de autoanticuerpos producidos por elrmst@mune de pacientes con cancer.
Utilizando esos anticuerpos como herramienta dgndistico, los médicos podran
desarrollar tratamientos basados en el perfil paisde los anticuerpos.

El cancer de mama es quiza el tumor para el quaeexbiochips mas fiables para
predecir su evolucion. En otros tipos de cancanael de colon y algunos linfomas y
leucemias, hay también varios biochips con dif@®nhuellas genéticas para

caracterizar el tumor y predecir su evolucion.

Asimismo, hay otras compafiias que han desarrobamiiips para detectar otros tipos
de trastornos. Es el caso de Akonni Biosistemspguyispositivos permiten, por

ejemplo, diagnosticar enfermedades de las viasragspas superiores, discriminando



si es viral o bacteriana. Este biochip calculaselamente 30 minutos, la posibilidad

estadistica de cada posible infeccidn, y lo haceuc@ gran precision y confiabilidad.

Actualmente también se ha desarrollado un biochig, @ partir de una muestra de
saliva, es capaz de detectar si un paciente efsténslo un paro cardiaco o cuenta con
un alto riesgo de padecerlbos expertos colocan una muestra del paciente an un
tarjeta con distintos orificios y provista de unna#iochip. A continuacion, este
dispositivo se introduce en un aparato donde sea lle cabo todo el anlisis.
El sistema se basa principalmente en cuatro de&2aproteinas que los cientificos
relacionan con el riesgo de sufrir un ataque alamamm. Cada uno de estos
biomarcadores se ilumina con un color distintocigima unos tintes fluorescentes, para
asi facilitar su lectura. Dependiendo de las cifjae se obtengan se concluye si el

paciente esta sufriendo un infarto o no.

En general, los biochips de expresion genéticalees, los que detectan la activacion
de ciertos genes, son una herramienta exceleradaarvestigacion; sobre todo, los de
‘alta densidad’, que nos aportan una enorme cahtittainformacion. Sin embargo,
estos biochips de expresion genética apenas estaducidos en la practica clinica o lo

estan de forma muy restringida y para grupos diepi@s muy concretos.

Donde si estd mucho mas introducida la tecnologialod microarrays es en el
diagnéstico de enfermedades hereditarias 0 de mo&scque se asocian con algunas
patologias. Pero para ello se utilizan otro tipondieromatrices, los denominados
microarrays de genotipado, que no miden el niveéxj@esion de los genes, sino que

identifican las posibles variaciones en la secuwegenética respecto a un patron.

Esta técnica se llama hibridacion gendmica comparah microarrays (CGH) y
permite descubrir desde variaciones en el niumercogd@as (copy number variation o
CNV) de ciertas secuencias 0 genes, ya sean daiples o pérdidas, hasta cambios en
un solo nucledtido (una de las letras A, T, C od€)la secuencia genética, lo que se
denominan SNP (single nucleotide polimorfismo).

Las pérdidas o duplicaciones pueden oscilar desdédasta varios millones de pares de
bases (las bases A, G, C y T son la parte prindpdios nucleétidos), segun Lauro
Sumoy, de tal manera que “hasta el 10% del genoenairéh persona puede ser

diferente”.



Los cambios en el nUmero de copias o0 en la colécate estos bloques de nucledétidos
se asocian muy a menudo con enfermedades. Y, amogss conocen ni mucho menos
todas las posibles variantes o mutaciones, las ypiese conocen pueden ser

identificadas con estos biochips de genotipado.

Los biochips estan sustituyendo paulatinaments @iaebas genéticas clasicas que se

hacian y todavia se utilizan en medicina forensen yel

diagnéstico prenatal, permitiendo de esta manera = : ” .:,
deteccion de mayor niumero de anomalias en memopadie 'E: ;: o
Sin embargo, los biochips no se han generalizadavta < —— "
en la practica clinica, entre otras cosas porquesaes f'..'- = st
necesario demostrar en ensayos clinicos que fumtign a T 5 f'.
que son beneficiosos para los pacientes. b. e ’

o . ) Biochip de diagnoéstico prenatal
La fiabilidad de estas pruebas genéticas no esta en

entredicho por la informacion genética individuatemida, sino por la interpretacion de
los resultados. ‘Hoy por hoy no es muy fiable |@ e pueda predecir a partir de los
resultados de las pruebas’, afirma Lauro Sumoy. éam todo, el desarrollo de estas
tecnologias ha sido enorme, sobre todo en estaaittécada y ha conducido a una gran
diversificacion en las soluciones tecnolégicaslg aparicion de numerosas compairiias
en el sector. Esta diversidad ha permitido que &garh desarrollado chips que

inmovilizan desde acidos nucleicos hasta tejidasapdo por proteinas.

Esta diversificacion de soluciones tecnoldgicaspéanitido la diferenciacion de los

biochips en dos grandes grupos:

1) Biochips “comerciales”. son aquellos biochips de#is por empresas que
inmovilizan el material genético de la superficiel @hip y lo fabrican en

grandes cantidades que llegan a los investigadistes para su empleo.

2) Biochips “personalizados” o “home-made-chips”. Saguellos biochips
disefiados y fabricados por los propios investigegl@n sus laboratorios. Con
esta finalidad se han desarrollado y comercializados robots capaces de
recoger y depositar sobre la superficie del chipmeterial biologico a

inmovilizar.



Los biochips ofrecen grandes ventajas graciasateuendimiento y capacidad, la baja
relacién entre coste y eficacia y la alta espeaddid y sensibilidad. Sin embargo, el
desarrollo de esta tecnologia acaba de empezarverdadera utilidad se pondra de
manifiesto en el futuro. De esta manera, la teqialale los biochips ya presenta
numerosas perspectivas y diferentes aplicaci@mdse todo en cuanto a aplicaciones

sanitarias, biocomputacion y biodispositivos.
3- APLICACIONES CLINICAS: DIAGNOSTICO PRECOZ.

Los biochips presentan numerosas aplicacionesasasit A través de ellos podemos
conocer el genoma de cada individuo, detectar nwres, dianas terapéuticas, y de

esta forma establecer un diagndstico mucho massegsado en la genética.

Por un lado, los biochips ofrecen la posibilidad €jercer una medicina mas
personalizada en funcidn de las particularidadegtigmas de cada paciente, ayudando a
seleccionar en tratamiento mas idéneo y mas eflazotro lado, en un futuro se podra
desarrollar una medicina preventiva en la que selgnutratar enfermedades registradas
en el ADN antes de que aparezcan los primerossaso

Las aplicaciones en el campo de la salud que ywheexy que se esperan desarrollar mas

en un futuro son las siguientes:

1) Monitorizacion de la expresion de distintos gertes la cuantificacion simultanea de
la expresion de un numero elevado de genes, qumeitpecomprobar su patrén de

expresion, comparando su actividad en un tejido gastro enfermo.

2) Deteccidon de mutaciones: Permite comparar f@seticias de secuencia entre genes

normales y genes que presentan alguna mutacidrioméala con alguna enfermedad.

Esta aplicacion es importante y muy practica esstldio de tumores cancerigenos que
se forman a causa de mutaciones en una sola ¢gielprovocan que esta prolifere de
forma descontrolada. Si conocemos la combinacioesties mutaciones y como afectan
al desarrollo del tumor determinado, podremos iedeel paciente respondera mejor
a un farmaco u a otro, siendo una herramienta nilpara determinar el tratamiento

mas efectivo contra los tumores.



3) Diagnostico clinico: Los biochips se pueden eaplpara la deteccion de
determinados microorganismos patdgenos, y permsiterapida identificacién a través
de los marcadores genéticos con la finalidad dedestlos mecanismos de resistencia a
los antibidticos, identificacion de cepas, de ngedianas génicas con valor terapéutico

y desarrollo de medidas preventivas frente a detewsas enfermedades infecciosas.

4) Cribado y toxicologia de farmacos: En este camlpempleo de biochips permite
analizar de forma rapida los cambios de expresi@nsg dan durante la administracion
de un farmaco, asi como la localizaron de nuevashles dianas terapéuticas y los

efectos asociados al farmaco.

5) Seguimiento terapéutico: Estos dispositivos fémlpermiten analizar los rasgos
genéticos que pueden tener incidencia en la respaasna determinada terapia. Cada
individuo responde de forma distinta a una deteaddnterapia basada en un farmaco,
dando lugar a diferentes reacciones adversas. dlisisngenomico de cada individuo
permitira analizar cuéles son los farmacos masm@gstipara una terapia exitosa. Son

farmacos hechos a medida para el paciente, ygselge denomina farmacogendmica.

6) Medicina preventivaCon los biochips se pueden realizar estudios deléepologia
genética”. Esto quiere decir que el conocimientdoderasgos genéticos de determinadas
poblaciones permitiria conocer la predisposicion paciente a sufrir determinadas
enfermedades, incluso antes de que aparezcan aBjtgrarmitiendo asi una medicina

preventiva mas eficaz.

En este campo de la medicina, cabe destacar ladaedgaobtencién de vacunas contra
tumores cancerigenos, basada en la reparacionnds gefectuosos o alterados, que
persiguen los investigadores que hacen uso deetamlbgias mas avanzadas en el
campo de la biomedicina. Como se ha dicho antespliaacion de los biochips hace
posible una atencién clinica hecha a la medidaadea paciente, ya que el tratamiento se
administra en funcion de las caracteristicas gesetie cada individuo. De esta manera
cabe la posibilidad en un futuro de elaborar famearapaces de curar enfermedades
gracias a la identificacion previa de genes retamios con determinadas dolencias. Por
ejemplo, el melanoma es un tipo de tumor que ptasaenos dificultades a la hora de
ser abordado mediante una vacuna geénica, pues ssfaoi& encontrar la diana
terapéutica gracias a los biochips. La industrianéeéutica es la mas interesada en

conseguir farmacos a través del conocimiento de geses responsables de las



enfermedades, puesto que conociendo de antematiania terapéutica los costes se

abaratan.

Por otro lado aparece el caso del diagnéstico pakrem el cual se buscan alteraciones
que indiquen alguna patologia o malformacion encédslas del feto. En las pruebas
prenatales actuales se detectan anomalias divgugaafectan a un gen o a grandes
fragmentos de cromosomas, pero la tecnologia dbitahips nos permite detectar un
mayor numero de anomalias en un tiempo mucho mehtaniéndose resultados en 3 0

4 dias. EIl objetivo futuro es que en uno o dos aiosxtienda el uso de biochips en el
diagndstico prenatal, provocando una sustituci@ynesiva del estudio cromosomico;

en USA se han empezado a usar biochips similahey ystudios piloto en otros paises
europeos, pero hoy en dia el diagnostico genétido se emplea en embriones
obtenidos por fecundacidn vitro para descartar enfermedades hereditarias antes de

implantarlos en el utero.

De esta manera, los biochips aparecen como unanfienta futura fundamental en el
mundo de la biologia humana y en general en el mdeda medicina, y la posibilidad
del disefio de nuevos farmacos y del diagnésticetgenya ha despertado el interés de

numerosas industrias en la fabricacién de biochips.
4- EL USO DE BIOCHIPS EN ESPANA.

En cuanto a la situacion de este campo de la Iniokegia en Espafia, pese a que se unio
con retraso a las investigaciones, se estan déaado nuevos biochips fabricados por
instituciones de nuestro pais y ya hay algunos sgiecomercializan o pueden
encontrarse en hospitales. Los biochips en los m&s se centran las nuevas
investigaciones son aguellos que tratan de diagaosinfermedades cardiovasculares o

cancer.

Uno de los ejemplos de biochips desarrollados eyaitzs es el Lipochip, en el afio
2004, que fue investigado con fin de detectar feremedad de la hipercolesterolemia
familiar. Esta enfermedad hereditaria es sufridawstro pais por mas de un millon y
medio de personas, de las cuales 800.000 sufreari@ante mas grave que hace que
tengan un riesgo de mortalidad coronario entrercugtcinco veces mayor de lo
normal, acortando su esperanza de vida. La insfig pude llevarse a cabo gracias a

los conocimientos sobre las mutaciones causantestdeenfermedad, 600 en todo el
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mundo, de las cuales 66 de las descubiertas emi&sgwmdan solo en este pais. El
Lipochip fue desarrollado por investigadores dstitnto de Salud Carlos lll, y se ha
convertido en el primer biochip del mundo dedicallestudio de esta enfermedad, que
permitira abaratar y acelerar su deteccion. Esiehipp se comenzo6 a aplicar en diez
hospitales de Espafa, y desde entonces se hamadeteasi tres mil nuevos casos de
esta enfermedad en personas de gran variedad desedaero gracias a el rapido
diagnostico se puede determinar un tratamiento efésaz para prevenir esta
enfermedad y aumentar la esperanza de vida deadsnpes, en algunos casos en

veinte anos.

En el afio 2007, cientificos de la compafia espaBeladiag desarrollaron un biochip
que permitira predecir la muerte subita, respomsdblmas de 300.000 fallecimientos
en Europa cada afio. Se conocen aproximadamentgimigéntas mutaciones, ubicadas

en 50 genes, que estan asociadas con sindrontes@rsiy cardiomiopatias.

Otro ejemplo es el IBDChip, que permite actuar gdecir mas eficazmente las
enfermedades inflamatorias intestinales. Fue ddksio por un grupo de

investigadores del Hospital Clinico de Barcelomacabezados por Miquel Sans; es
capaz de identificar los 61 genes que tienen nfhgentia en el desarrollo de dolencias
de este tipo. Pese a que este biochip ya se emngubsponible en nuestro pais, todavia
se estan haciendo analisis mas detallados de cacieficon varios miles de pacientes

para conocer con mayor exactitud la informaciongragorciona.

Sin duda uno de los casos de m =
renombre en cuanto a la investigacion ey

biochips en Espafia se centra en

desarrollo del Oncochip, capaz ¢ ' @ =N |
detectar todos los genes, cerca de 9.C

sospechosos de estar relacionados co - -

cancer para luego hacer la prueba ¢ wet Oncochit

muestras de tumores y asi comprobar los

genes activos en cada tipo de tumor. El Oncoclepdisarrollado durante cinco afios,
desde 2001, por en Centro Nacional de Investigasi@ncoldgicas (CNIO), dirigido

por Miguel Angel Piris. Ademas de Oncochips, el ONfambién ha desarrollado
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biochips mas especificos que estudian tumores etmmscicomo linfomas, cancer de

mama, etc., que se encuentran en fase experimental.

Pero otra de las caracteristicas de la investigaamoel CNIO es que es el primer centro
espafol de investigacion que experimenta con Omg®aie fabricacion propia. De

todos modos, los Oncochips del CNIO son de seggedaracion, es decir, analizan
casos concretos; Espafia no se pudo incorporanedstigacion de biochips de primera
generacion, gque estudian casos generales, ya garistm inversion en gendmica en

nuestro pais.

Las investigaciones sobre tumores también han seadtizadas por el Centro de
Investigacion del Cancer en Salamanca, que inaugur62002 la Unidad de
Investigacion Gendmica para investigar sobre bpschcon una inversion de tres

millones de euros, de fondos de la Union Europea.

Otra de las enfermedades que pueden ser diagrizstigar biochips desarrollados en
Espafia es la fibromialgia y la fatiga crénica. Esamminado Fibrochip, y fue fabricado

en 2007 por la compafiia vasca Progenika Biopharim@estigado por los doctores

Ferran Garcia, Joaquin Fernandez y José Ignaciodeadistintos hospitales de Espafia,
con ayuda de otros trescientos médicos mas. Grati&shrochip se ha conseguido

identificar a los pacientes que tienen una mayobagilidad de desarrollar una forma
agresiva de estas dos enfermedades y, ademasy aplimejor tratamiento.

Otro hecho importante en el desarrollo de los hpxcise halla en el desarrollo del
primer biochip que incluye todos los genes de waddia desarrollado enteramente en
Espafia por cientificos espafioles. La bacteria s®nii@a Pseudomonas putida,
causante de infecciones urinarias y biopesticidarmial. La aplicacion de este biochip
se centra en profundizar estudios de forma glarabknalizar la expresion del genoma
en distintas condiciones ambientales y entendeonc@aregula la expresion de algunos

genes.

Los casos mas recientes son los biochips capaddiagieosticar infertilidad en varones
y de detectar anomalias en el feto. En cuanto priogeros, finalizados en 2008, fueron
investigados por el Instituto Valenciano de Infetéid, y es capaz de detectar la
alteracion de determinados genes en los espern@dészda investigacion ha recibido

un premio otorgado por la Sociedad Americana derdlodia. En la investigacion se
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utilizaron muestras de 40 varones; y gracias ahrdelfo de este biochip se ha

sustituido el andlisis gen a gen utilizado hastaah

En cuanto al segundo caso, investigadores del €eletrRegulacion Gendémica y la
Universidad Pompeu Fabra de Barcelona han desatoolin biochip para detectar
anomalias en el feto que ofrece mayor resolucitapidez que las pruebas actuales ya
gue detecta alteraciones que afectan a 50.000 basafras que las pruebas actuales
tienen una resolucion diez veces menor. El bioahgorpora todas las regiones del
genoma que se conocen como implicadas en el ddsarde alteraciones
cromosomicas, que afectan al 3% de los fetos, ysataurastornos o patologias
incurables o graves, como el sindrome de Dawntrislamia del cromosoma veintiuno.
Este test genético sustituiria a la amniocentefasrealizacién de biopsias para obtener
células fetales de la placenta o del cordon unabilic asi poder hacer un estudio
cromosomico llamado cariotipo, en el que se colitalpi los cromosomas y se estudia
su estado y estructura. De todos modos, este biauim requiere algunas mejoras,
como en la tecnologia de separacion de las célelds madre y la del feto, para que la
prueba sea completamente fiable, ademas, de monsahbo se ha utilizado en

embriones fecundadas Vitro.

El objetivo comlun a todas las investigaciones esledarrollo de técnicas para el
diagnéstico precoz de enfermedades, para que pusstamtroducidas en nuestro
Sistema Nacional de Salud lo antes posible. Eladdsanuchos de los investigadores es
que dentro de poco puedan encontrarse biochipspmsicion de todas las consultas
para predecir mas facilmente la agresividad dedalencias y definir mejor su

tratamiento y con mas rapidez.

En cuanto a las inversiones o el fomento de e
investigaciones en nuestro pais, sin duda han dader
desde el comienzo de su desarrollo en el afio 2
cuando se criticd que el escaso presupuesto quefi&s

avances fue dado por el CNIO en ese mismo ¢

impulsado por Mariano Barbacid. Su iniciativa eg gl

Mariano Barbacid

CNIO inicie una politica para facilitar la fabricée de
biochips en Espafia, y de este modo dotar de estagldgias a los hospitales. Estos no
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tendran que comprar los biochips a las multinadesnaxtranjeras, de modo que se
reducira su costo y el ahorro sera considerablen®s, segun la Fundacion Genoma
Espafia, la biotecnologia de nuestro pais crecerdénum cuatro veces superior al de la
media de la Unién Europea, asi que Espafa se ts#&aReino Unido, Alemania y

Francia en la lista de produccion de biotecnolo§egun datos actuales, en torno al
10% de los diagndsticos genéticos se realizan paftasmediante biochips, lo que nos
indica que todavia falta mucho por desarrollar,opesta tecnologia ya ha sido

introducida como instrumento para el diagndsticexiermedades, es decir, ha salido
de los centros de investigacion y ha sustituiddgigamente a las pruebas genéticas

clasicas (como el cariotipo), aunque todavia falsgor fiabilidad de las pruebas.

Una de las criticas que ha recibido la dedicacitmiavestigacion de estas tecnologias
radica en la falta de especialistas en genéticgejuamieste no es el Unico problema: en
2003 ya fueron criticados algunos aspectos de gsmgectos de investigacion: la
escasez de financiacién y de patentes, el difecciéso a las tecnologias o plataformas
gue permiten el avance de esta ciencia, que tiemeste altisimo y apenas alcanza para
investigar unos pocos biochips. Otro de los probkeue derivan de esto es que con
dotaciones tan bajas los cientificos espafoles raudeese ven obligados a acudir a
distintas fuentes, tanto dentro como fuera del, pgfiis ademas tienen escasa o nula
coordinacién entre ellas. Cuando se introdujereanbimchips en Espafa, su coste se
situaba entre los ochocientos y mil euros, y tda seiscientas personas se sometieron
al test genético en mas de un afo; ahora su cesta seducido considerablemente,
hasta alcanzar casos como el de los Lipochip, cogte es de 350 euros, aungque se
debe tener en cuenta que la prueba es para tottta|ano necesita repetirse.

Una de las causas por las que Espafa tardo erpamacse a esta investigacion es
debida a que no participé en la primera fase desinyacion, ni tampoco en el
descubrimiento del Genoma Humano, lo que provoc@traso del pais en este ambito.
De hecho, en 2001 tan solo siete centros espaifekestigaban sobre biochips.

Pero estos datos han variado con el paso de Ias g@sto se refleja en la creacion de
empresas espafiolas que comercializan biochips, déemer inCode, Sabiobbi o
Progenika Biopharma: la primera comercializa bipshpara diagnosticar el riesgo a
padecer una muerte subita, el Cardiochip para t@deteéesgos cardiovasculares y el
Hematochip, que pronostica la leucemia linfocitaanica y ajusta el tratamiento
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meédico; por otro lado, Sabiobbi comercializa el ggihip, que analiza genes
vinculados con enfermedades relacionadas con @jemmiento, el Qualitychip, que
orienta acerca de las pautas a seguir en rela@annaestros habitos de vida para
mejorar nuestra salud, y en Sportchip, que mideslmpupolimorfismos para valorar
nuestro potencial de respuesta al entrenamientooifigy por ultimo, Progenika
Biopharma comercializa el Fibrochip, que detectairtirome de fatiga crénica o la
fibromialgia, el Bloodchip, que elimina el riesge ks reacciones adversas debido a la
incompatibilidad en grupos sanguineos entre el mtenwg el receptor en transfusiones

de sangre, y el Lipochip, que predice la enfermetiald hipercolesterolemia familiar.

El avance de las investigaciones sobre biochipgspafia también se refleja en el plan
de colaboracion conjunta entre la empresa espd&iotaols y la china CapitalBio, la

empresa tecnolédgica china con mayor crecimiento,et@ue realizaran un intercambio
de patentes y trabajaran unidas en el desarrolioudgas soluciones biotecnoldgicas.
La empresa espafiola aportara al proyecto una &dawscgelificacion que permite

detener las reacciones de ADN de forma mas precisaotros sistemas, y CapitalBio
contribuird con su maquinaria e instrumental. Téatade encontrar soluciones
tecnoldgicas basadas en la biologia molecular, clamzreacion de biochips para el

diagnostico de enfermedades, entre otras cosas.

En la actualidad se estan realizando avances pampbrar los biochips en los
diagnésticos de hospitales, pero todavia falta gudinisterio de Sanidad defina
claramente los criterios que debe cumplir un paeigara que la sanidad publica le
pague el diagndstico con el biochip. Una vez sea lesmgo, las comunidades autonomas
podran calculas el numero de ciudadanos que lossitas y asi calcular el coste.
También se han creado becas de investigacion a&giasysobre nuevos métodos de
diagndstico, entre ellos los biochips, para mejdearprevencion, diagnostico y
tratamiento (rehabilitacion, terapia, etc.) y amiagtizar que la actividad investigadora y
de transferencia de resultados de la investigatia@rpractica en clinicas se lleva a cabo

eficientemente.

Por ultimo, cabe destacar el desarrollo del Progrde Diagnéstico Molecular que se
esta poniendo en marcha en el CNIO con las nue@®lbgias de chips de ADN,

dirigido por Miguel Angel Piris. Este proyecto, paro en Espafia, se centra en la
investigacion del cancer, y tratara de mejorariagribstico de los pacientes de cancer
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para que pueda ser traspasado al Sistema Nacien8kldid. Esta investigacion se
llevara a cabo gracias a la Red Nacional de Bam@sTumores y permitira un
desarrollo en la investigacion del cancer comparabtjue se realiza en Estados Unidos
u otros paises de Europa. De momento se han uhidmyecto nueve hospitales y
algunos centros asistenciales, que recogeran ycalragan muestras para ponerlas en
comun a través de una red informatica. Se esp&segair una mayor cooperacion en
las investigaciones, ademas de proporcionar un riape beneficio para los propios
pacientes, que podran ser tratados con criterinkcat mas avanzados (como criterios

predictivos que individualizaran el tratamientogpeada paciente).
5. CONCLUSIONES.
La opinion publica y la prensa.

La opinidn publica, tanto internacional como espafioincide y, en general, favorece
la utilizacion de biochips ya que supone un grasneg en cuanto a su capacidad de
diagnostico precoz de enfermedades concretas yapir, el desarrollo de tratamientos
personalizados y eficaces. Pero no es aqui donde slidebate, sino en el uso que se
dé a los biochips, como dice el doctor Brett, chip no es lo discutible, sino la
finalidad y el uso que se le dé; habria que analiea cada caso si es 0 no
recomendable la utilizaciobn”Dentro de esta mayoria que acepta los biochigg, h
personas que se muestran contrarias a la utilizal@dé@stos en el caso de que se trate de
una enfermedad para la que no se conoce cura, g/pigasan que su conocimiento
Gnicamente crea incertidumbre y angustia en elepéei También favorecen el uso de
los biochips desde edades tempranas ya que asiod&é pducar de forma
individualizada la dieta alimenticia y se evitatés habitos que favorezcan el desarrollo
de las enfermedades a las que cada persona teediaposicion. Asimismo, todos
aquellos que tengan riesgo de padecer alguna dedtdogias mencionadas se
someteran a controles periédicos, seran objetostlelie para detectar alteraciones
precoces e iniciaran tratamientos farmacolégicos pahibir los mecanismos que
puedan favorecer esas enfermedades. Sea cualdgatelo del uso de los biochips, la
gran mayoria defiende que debe ser el paciente geieda de forma libre y personal si

quiere someterse a un test genético.
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Pese a que todas estas personas se muestran d#goaooe el uso de los biochips,
también tienen en cuenta que trabajar con la irdordm genética puede tener una serie
de consecuencias ya que, segun el resultado derdabas con biochips, se podra
discriminar a las personas en aspectos laboradsa(fiablado de la posibilidad de que
las empresas contraten a la gente en funcién delisiad genética), de seguros (se teme
que las aseguradoras no suscriban pélizas connpegide riesgo) y judiciales, entre
otros. Sobre este problema se ha realizado inclnagelicula, llamada “Gattaca”, en la
que la sociedad se organiza segun una selecciGeticerextrema. En palabras del
doctor Zaballos?Va a ser un debate inminente. La genética nos yermmitir saber si
alguien va a desarrollar una enfermedad. Esa infaciin, mal manejada, podria
suponer un problema para la persona. Alguien terglré regular estos analisis’Por
estos motivos de posible discriminacién se pidgelaarcacion de una serie de normas
que permitan que esta informacion sea completanwemtidencial e individual y que

sea accesible sélo a su portador 0 a personad qusngéo autorice.

Otra de las criticas que reciben los test genétieakizados con biochips es que en la
actualidad algunas compariias que los suministrarugizan los resultados a través de
paginas web. Se mantiene la opinion de que esto#tados deberian ser comunicados
por un médico que aclarase al paciente la fialllidal test genético, para que no dé

lugar a malentendidos o incertidumbres.
Los problemas.

Los biochips son un gran avance tecnolégico y ewah varias ventajas como el hecho
de que no se precisa del manejo de radioactividaa Yo tanto no es necesario un plan
especial para la gestion de los residuos comoe@agtualmente en muchos laboratorios
de investigacion. Sin embargo, también presentarsarie de limitaciones que hay que
tener en cuenta como la estandarizacion de losegoscy la inversion inicial en las

infraestructuras necesarias para llevar a caboyesszon biochips, que generan un
coste muy elevado que todavia es de dificil ameaxiim. Por esta razén no se financian

demasiadas investigaciones en relacion con lohigisc

La fiabilidad del uso de biochips se cumple en08lb3le los casos, pero siempre existe
el riesgo de que falle el proceso, ya que el equipcesario para trabajar con esta

tecnologia precisa de unas condiciones muy correta
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-Es necesario enfriar las placas antes de andl®aresultados y en el momento
adecuado, lo que conlleva uno de los gastos mayores

- En el proceso se deben realizar un control deutaedad y la temperatura en el

equipo.

Como es una tecnologia que todavia esta en praleedesarrollo, no existe una gran
demanda de biochips, pero a medida que se desayrah consecuencia aumente la

demanda, sera mas rentable financiar investigasione

El desarrollo de los biochips se ve frenado poexstencia de patentes, una de las
maniobras mas utilizadas por la mayoria de las efilag de biochips para la

proteccion de sus productos. La implantacion detecraologia tan novedosa como son
los biochips exige el disefio de una estrategiaodeijpnamiento en el mercado que sea
competitiva respecto a posibles competidores. Ttakasompanfias prefieren centrarse
en la proteccion de un método especifico de asabsiinvestigacion, para luego

desarrollar a su alrededor un entorno de patemiesionadas con ese método en
particular. Algunos ejemplos de estas compafias Nanogen, que posee varias
patentes sobre el uso de biochips electronicosediygue pretende dominar el mercado
de la hibridacién con oligonucledtidos, y Affimeatriquien ha dominado hasta el

momento la idea original de chip de ADN.

De hecho, en la actualidad se estan originandastisepleitos legales entre diferentes
compafias por considerar que se infringen deredtavos a patentes y de propiedad

industrial.

El hecho de que las compafiias patenten sus desemiios hace que el coste de las
investigaciones de los biochips sea todavia masdie ya que es necesario que las
deméas empresas paguen por su utilizacién. Estoucr@@ompetitividad que no ayuda
en el desarrollo de esta tecnologia. Por ello denamos que una de las medidas que se
podria tomar para mejorar los resultados es quedagpafnias compartieran patentes,
es decir, que colaboraran conjuntamente. En rehlidato es lo que ha hecho la
empresa espafnola Biotools, que se ha asociado e&campresa china CapitalBio;
Biotools aportara, como ya hemos dicho, una técdieagelificacion que permite

detener las reacciones de ADN de forma mas pregcisaotros sistemas, y CapitalBio
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contribuird con su maquinaria. De esta forma teidaj unidas y desarrollaran nuevas

soluciones biotecnolégicas.

Esta seria una medida muy eficaz, ya que muchaseseayy al carecer de suficientes
recursos, podrian asociarse, y de esta manera apdmi$an avanzar con Sus
investigaciones. Esto seria una gran solucion,estdato, cuando se trata de empresas
pequefias, incapaces de competir por si solas c®ngrhandes empresas como
Affimetrix.

Las posibilidades.

Actualmente, las investigaciones de biochips, ta
en el ambito internacional como en Espania,
centran en distintos aspectos, aunque la enferme¢ =+

que atrae mas la atencion de las investigacione B

el cancer, junto con los tumores. Como ya hen ®
dicho antes, el objetivo de muchas investigaciones
actuales con biochips es que estos consigan ditgarobs distintos tipos de cancer
con mayor fiabilidad y rapidez que las pruebas aefij y que ademas permitan

encontrar tratamientos personalizados para logpi@s que sean mas eficientes.

Otro de los objetivos es el desarrollo de biochjps determinen el tipo exacto de virus
gue afecta a cada paciente. De este modo, juntéacofiormacion del perfil genético
del paciente que también proporcionan los biochspspueden disefiar medicaciones
personalizadas que combatan eficazmente al virevitar tratar al paciente con
sustancias para las que el virus haya desarralésistencias. Uno de los virus sobre los
gue se esta investigando mas es el virus del SIDA.

Una de las investigaciones mas recientes se cemtral estudio de biochips de
proteinas. Estas permiten comprender cOmo se dasamEn determinadas
enfermedades, pero su estudio es complicado yaagee)as de que la informacion se
quintuplica en comparacion con el ADN, también egesario estudiar la forma

tridimensional de las proteinas.

Pero los estudios no se centran Unicamente en &&®stemas, sino que se han

desarrollado multitud de biochips que analizan gdmen numerosas enfermedades
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concretas, como la hipercolesterolemia familiabrdinialgia, enfermedades en los

fetos, muerte subita, enfermedades respiratotias, e

Nuestra opinidn es que las investigaciones hacen persiguiendo estos objetivos
relacionados con el diagndstico y la prevencioemfermedades gracias a los biochips,
y es posible que si se siguen desarrollando de mstaera, estos dispositivos

constituyan la base de la medicina en el futuro.
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7- ANEXOS.

7.1- ENCUESTA

Hemos realizado una pequefia encuesta a variasnperste nuestro entorno,
realizandoles la pregunta siguiente: Si hubieraispositivo que le permitiera conocer
las enfermedades que padecera en el futuro ¢largustometerse a ese test? El

resultado es el que sigue:
Rayado: No quieren.

Liso: Si quieren.

TERCERA EDAD

ADOLESCENTES

ADULTOS

En el caso de los adolescentes, la mayoria afirguensi les gustaria conocer esas
enfermedades y les parece un gran avance tecnoldgientras que en el caso de la
tercera edad ocurre todo lo contrario y la granariayno querria someterse a ese test,
quizas por la desconfianza que sienten hacia feieieEl caso de los adultos estd mas
equilibrado. Casi todas las personas que han radbad test, tanto adolescentes, como
adultos y ancianos, lo han hecho basandose fundaimemte en la idea de que no

quieren conocer las enfermedades incurables quiepwesarrollar en el futuro porque

les ocasiona angustia.

Las noticias mas recientes publicadas en los pedsdimportantes esparfioles en
relacién con los biochips son escasas, sin habguna de este afio, y muy pocas del

afo pasado.
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La noticia mas reciente encontrada es del peri6dB€, del dia 25-8-2008 y trata
sobre la segunda generacion de los biochips deipast Dice que investigadores del
Biocentro Interdisciplinar y de la Escuela de Quanide Manchester han desarrollado
un nuevo meétodo, potente, rapido y economico, pladéseno y la elaboracion organica
de biochips de proteinas, que dara lugar a unausdaggeneracion» de estos eficaces
marcadores de enfermedades potenciando su veladtjtisu rapidez con el fin de abrir

la puerta al descubrimiento de nuevos farmacos.

El problema de los biochips de proteinas es quaneelevado niumero de casos los
investigadores no consiguen pegar las proteinagl esrden o con la orientacién
deseada, lo que los vuelve ineficaces y provocasgudesarrollo sea mas lento. Los
investigadores han desarrollado por «ingenieriprdgeinas» un método de adherencia
especial que permite fijar sobre la superficie delchip un elevado numero de
proteinas, que pueden ser varios miles, en lugsmgscificos predeterminados para su

posterior identificacion por escaneo u observaaidnicroscopio.

Las grandes ventajas de este nuevo método eslquomti@ario que en las técnicas hasta
ahora existentes, no requiere una modificacién maimprevia de las proteinas antes de
ser adheridas a la superficie, lo que puede enmaastas resultados, y ademas el
proceso de «pegado» de las proteinas sobre lafisigp@s rapido y preciso. Otras

ventajas son la fiabilidad que aporta en la deftecce las series de proteinas, la
reduccion de los costes de elaboracion y el griumen de datos que puede recolectar

de forma simultanea.

Por antigledad, a esta noticia le sigue una pudican el peridédico digital
www.20minutos.esel 04-08-2008 que habla sobre una nueva técniea sgu ha

desarrollado en el Instituto Valenciano de Infetéitl basada en la bioinforméatica y que
consiste en la localizacion mediante biochips desudeterminados genes en los
espermatozoides que permite diagnosticar la ihfxti en varones con mayor

precision.

Sandra Garcia, Marcos Meseguer y Nicolas Garriderofu los encargados de
desarrollar los llamados biochips de semen, quaesw@n un modelo de semen efectivo
y sano sobre el que comparar el que no logra fecupdra saber donde esta el

problema genético del espermatozoide. El articekiata la importancia del chip para
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aportar indicios para el disefio de nuevas terapa@slica que para el desarrollo de la
nueva técnica han sido necesarios los avances tmiande biologia molecular como
los biochips o chips de ADN, que ya han sustit@danalisis gen a gen que se utilizaba
hasta ahora. La investigacion de IVI ha sido yamecida con su publicacion en la
revista norteamericarfeertility and Sterilityy con un premio otorgado por la Sociedad

Americana de Andrologia.
7.2- ASPECTOS BIOETICOS Y OPINION PERSONAL

El avance cientifico que presentan los biochipgjual que todos los que se han dado a
lo largo de la historia, da lugar al planteamieshtonumerosas cuestiones en el ambito
legal, ético y social, puesto que constituye unhliarparadigmatico que repercutird en
nuestra sociedad y en nuestra cultura, actuandteagg€ampo de la medicina.

Los adelantos en el conocimiento de la genéticaamana través de los biochips pueden
contribuir al bienestar de las personas, medianfgdvencion, el diagnoéstico precoz y
el tratamiento de dolencias que actualmente cagsam sufrimiento, discapacidad y
muerte. Estos conocimientos, sin embargo, planteanserie de cuestiones respecto a

la privacidad de la informacion genética y la dieamacion por causas genéticas.

Las decisiones sobre analisis genéticos deberosedias por las personas de forma
auténoma y voluntaria tras haber sido informadasipmente por un asesor genético
acerca de los riesgos genéticos y de la fiabilidedos resultados. Ademas, se debe
comunicar los resultados de estos analisis a trdgasn medico mejor que mediante
paginas web, pues puede provocar incertidumbre lenmesdidos. Una vez que la

persona decide someterse a un analisis genétiamagn problemas en relacion con los

resultados.

El primero de ellos es la privacidad o la confidelidad de los datos. Los datos
genéticos son considerados datos de caracter pérsanque el ADN es unico para
cada persona Yy su informacion debe ser privadaekBcion a esta cuestion hay una
serie de referencias legales que tratan de pregkmal uso de esta informacién como
lo son la Declaracion Universal de los Derechos dlums y el Genoma Humano
(UNESCO) y en Espafia aparece la Ley Organica de Protedeiddatos de Caracter
Personal (LOPD) de 1999. Esta ultima recoge endsmaus articulos los llamados

“datos especialmente protegidos”, entre los quenseientran los datos relativos a la
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salud, incluidos los datos genéticos. La necesiltadsegurar la privacidad absoluta de
la informacién genética se planted desde los isicle la carrera del genoma y en
EEUU, los Institutos Nacionales de la Salud (NIHgaron en 1992 un organismo

llamado Ethical, Legal and Social Implications (EL&cargado de esto.

En caso de que se violen estas normas Yy los datdigos se hagan publicos, pueden
llegar a manos de compafias que pueden utilizddesa de contexto para fines
contrarios a los intereses de los pacientes y gumelucen a la discriminacién. La
discriminacion se produciria de forma mas evidemt@spectos laborales y en cuanto a

compafias de seguros:

- Es posible que las empresas deseen conocer tos gienéticos de los aspirantes a
puestos de trabajo, ya que de esta manera puddnenssa&l contrato de esos aspirantes
va a serles rentable. Mediante los datos genétmadian saber si el sujeto puede

padecer alguna enfermedad degenerativa en el fuigues propenso a sufrir un ataque

al corazén a una determinada edad o si padecenmtfades como el SIDA; de este

modo, serian capaces de discriminar de forma mjlstsandose en datos meramente
aproximativos ya que el desarrollo de estas enfdsoes depende también de los

cuidados y medios preventivos que ponga en préetiaapirante. Esta posibilidad que

plantea la mala gestion de los datos genéticosi@grave lesion a la intimidad de las

personas y da lugar a la desigualdad.

- También seria problematico que estos datos aaymramanos de las compafias de
seguros, pues tendrian en cuenta la predisposidélnsujeto a padecer alguna
enfermedad a la hora de conceder las pdlizas yusocabde su propio beneficio, las

encarecerian o denegarian.

Durante el gobierno de Tony Blair en Gran Bretesm,autorizé a las compaiiias
aseguradoras para acceder al mapa genético déelotes, aceptando que actuaran en

consecuencia, es decir, discriminando a aquellegiggearan.

Otro caso que aparece respecto a los datos genésaono que se dio en EEUU en la
compafia Burlington Northern Santa Fe Railway (BN§EHe, sin informar a los
empleados que solicitaban indemnizacion por ddtarrel sindrome del “tunel del
carpo” (una lesion neuroldgica de la mano produpmapresiones manuales repetitivas

en el trabajo), los sometia a analisis genéticaa piescartar una predisposicion
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genética muy rara para ese sindrome. En este easol@on todos los principios éticos
de voluntariedad de las pruebas genéticas y la abiague sometida a un juicio por la
comision federal de Equal Employement Opportunity.

La Declaracién Universal de los Derechos Humanes@Genoma Humano (UNESCO)
reconoce que las investigaciones sobre el genomart y sus aplicaciones abren
perspectivas de mejoramiento de la salud de lagithubs, pero destaca que también se
deben respetar la dignidad, la libertad y los devede la persona humana, asi como la
prohibicion de toda forma de discriminacion fundaatalas caracteristicas genéticas.

Algunas de las bases que hacen referencia a ellassiguientes:

- Cada individuo tiene derecho al respeto de snidigl y derechos, cualesquiera que

sean sus caracteristicas.

- Esta dignidad impone que no se reduzca a losithdis a sus caracteristicas genéticas

y que se respete el caracter unico de cada unaliystsidad.

- Una investigacién, un tratamiento o un diagnéséa relacién con el genoma de un
individuo, sélo podra efectuarse previa evaluacigurosa de los riesgos y las ventajas

que entrafie y de conformidad con cualquier otrgesdia de la legislacion nacional.

- En todos los casos, se recabara el consentimpmetdo, libre e informado de la
persona interesada. Si esta no esta en condicittnamnifestarlo, el consentimiento o
autorizacion habran de obtenerse de conformidadocqoe estipule la ley, teniendo en

cuenta el interés superior del interesado.

- Se debe respetar el derecho de toda personadir ape se le informe o no de los

resultados de un examen genético y de sus consgasien

- En el caso de la investigacion, los protocolosndestigaciones deberan someterse,
ademas, a una evaluacion previa, de conformidad lasnnormas o directrices

nacionales e internacionales aplicables en la mater

Un tema delicado es el caso del diagnéstico dermaeftades incurables o el también
llamado gap terapéutico. Existe una brecha entreafgmacidad de diagnostico y la
capacidad terapéutica. Los adelantos tecnologiocgeaética son aplicables de forma

inmediata al diagndstico de enfermedades peroaeio, los avances terapéuticos son
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muchisimo mas lentos. Esto significa que disponemheasstrumentos para diagnosticar
una gran cantidad de caracteristicas genéticasadasca enfermedades, incluso antes
de que estas se manifiesten en el individuo, cuaadavia no existen métodos de
prevencion o tratamiento adecuados. Estas situeipneden llevar a dilemas éticos en
la aplicacion de analisis presintomaticos parartiées hereditarias o de predisposicion
para trastornos como el cancer de mama, en lagscuml existan intervenciones
terapéuticas o preventivas de eficacia comprob@dao la eleccion del analisis es
voluntaria, el paciente deberia decidir tambiémjsere ser informado acerca de las
posibles enfermedades incurables o sin tratamjem@aio existente que puede padecer

en el futuro.

Este es el punto en el que la mayoria de las passem basa a la hora de expresar su
opinion y es cuando dudan sobre si les gustariseteree a esos analisis, ya la
posibilidad de saber qué enfermedades vas a telecambatir en el futuro e incluso
conocer aquellas de las que seguramente moriraegqaraniedo hacia estas tecnologias,
como se refleja en la encuesta realizada. Es aeeaos pueden ayudar para llevar un
tratamiento que evite estas enfermedades en el mejms casos, pero puede ser que
ese tratamiento solo las retrase o que ni siquegista, ¢merece la pena seguir un
estricto tratamiento durante toda tu vida, que iteitd, solo para retrasar una

enfermedad inevitable?

En el caso de que las enfermedades se puedan, @otzas personas dudarian en
someterse al test, pero la posibilidad de topame una enfermedad incurable es
aterradora y puede marcarte para el resto de t ¥dr ello creemos que los tests
deben excluir siempre de los resultados aquellBssraadades incurables, a menos que
el paciente desee saberlo aun siendo conscieriteldda carga moral que conlleva, v,
finalmente, opinamos que los datos deben permasemapre en un ambito privado y

personal que no trastorne la vida del individuo d&o que él mismo desee.
7.3- ANTECEDENTES HISTORICOS Y SOCIOLOGICOS

En el marco de una profunda recesion econOmica indéicacia de las recetas
keynesianas para reactivar la economia, se proelujd981 el acceso al poder de
Ronald Reagan en Estados Unidos. Este se congittiono de los gobernantes de la

llamada revolucién conservadora.
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Bajo su presidencia, Reagan se lanz6 a una politianacional agresiva para
neutralizar la influencia comunista. Esta politiogao su mayor proyeccién cuando en
1983 lanzé6 la denominada guerra de las galaxiagrgma militar de alta tecnologia
que situaba a Estados Unidos a la cabeza armatme@ntissta guerra de las galaxias se
convirtid6 en objeto de critica de las mayores addoles cientificas del pais por su

inviabilidad y por el desperdicio de recursos p@sentaba.

Era una politica anticiclica que a falta de unargugue justificase los gastos militares
como factor de recuperacion econdmica, se vuelca Ha tecnologia de punta en
nombre de una estrategia defensiva de comprensastasible para los ciudadanos

comunes. Esto estaba cargado de varias pretensimoddgicas.

Por un lado, buscaban reafirmar la potencia mildsiratégica de Estados Unidos,
cuestionada por el equilibrio estratégico alcanzamola Union Soviética desde finales

de la década de los 60.

Por otro lado, pretendian garantizar la supremeigatifico-tecnologica de Estados
Unidos, que se veia amenazada por el avance danel f&cnoldgico y de las ciencias
aplicadas de Japon y de otras potencias, sobreAledmania. Estas potencias aplicaban
alta tecnologia en la produccion industrial, y estmia en duda la superioridad de
Estados Unidos en disefio, productividad y costndoEjue respecta al plano cientifico
y militar, se habia producido un enorme desarmbdloaparato cientifico soviético, sobre

todo en el campo espacial.

Se trataba, por tanto, de combinar una politiceiafita con la lucha por la hegemonia
de la revolucion cientifico-técnica que dirige en dctualidad la evolucién de la

economia mundial.

Frente a esa opcion por las inversiones en puga$tados Unidos debian aceptar su
decadencia en las tecnologias aplicadas abriendmesoado a las economias mas
competitivas y especializarse en las areas estagegSe trataba de promover una
nueva division internacional del trabajo en la clesl Estados Unidos y la Unidn
Soviética se especializarian en las ciencias puegslas tecnologias emergentes, como
por ejemplo, la fusion nuclear, la inteligenciaifeitl, el espacio y la ingenieria

genética.

30



Esta linea estratégica disefiada en los debates sa@hicia y tecnologia exigia una
decidida opcion por el aumento de los gastos esstigacion y desarrollo tecnolégicos
y por su planificacién centralizada en el Pentagbam la orientacién del Consejo
Nacional de la Ciencia. Para ello, era necesaridtaxcel caracter cada vez mas
planificado y centralizado del desarrollo econénmosteamericano y lograr, al mismo

tiempo, apoyo para el mismo.

La IDE (Iniciativa de Defensa Estratégica), comuntaeonocida como la guerra de las
galaxias, fue una espectacular maniobra propagaradipue, desde el punto de vista
occidental, determind el fin de la guerra fria.ih@estigacion y el desarrollo iniciado
por la IDE cred significativos avances tecnoldogices las areas de sistemas
informaticos, miniaturizacién de componentes, serssy sistemas de misiles los cuales
conforman la base de los sistemas actuales. Elchmmie la IDE y los efectos de la
Perestroika fueron dos de los elementos que cormlera politica de bloques que
dividia el mundo. De este modo, mientras la URSS/mtima de muchos problemas en
sus estructuras, Estados Unidos se vio en dispasitd imponer su hegemonia politica

y econdmica en todo el mundo.

En este contexto historico, en el que se produjarms enormes avances tecnoldgicos,
surgieron en 1989 unos dispositivos de pequefio ftantpe permitieron obtener
informacion acerca del material genético, los bijgeh

La aparicion de los biochips se basa en el detagrdd miniaturizacion de las técnicas
de afinidad entre cadenas de nucledtidos que seenry se emplean desde hace afios
como una herramienta comuan en la biologia molecluta primeros ensayos en los que
se usaron las técnicas de afinidad se realizaroto®rafios 60, eran los ensayos
inmunologicos, en los que se inmovilizaban sobiesuperficie sdlida anticuerpos para
su deteccion. El siguiente paso hacia los biochipsen los afios 70, cuando Edwin
Southern comenz6 a emplear filtros de nitrocelulosao soportes solidos para la
adhesion de moléculas de ADN. Una vez adheriddD3 no interaccionaba con las
otras moléculas inmovilizadas pero mantenia sucidaa de hibridar con moléculas
complementarias en disolucion.; la deteccion desgstintos de hibridacion se realizaba
mediante la deteccion de un marcador radioactivarerevelado por autorradiografia.
Este tipo de técnica es llamado Southern blot, gx¢endié posteriormente al campo de
la inmovilizacion de proteinas y ARN.
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El siguiente paso que se dio una vez perfecciolaaticnica de Southern, consistié en
la construccién de matrices o soportes de matbitdbgico inmovilizado empleando
para ello superficies porosas como son las membra@anitrocelulosa o nylon, sobre
las cuales se depositaba el material biologicosgugueria inmovilizar y se determiné
el concepto de “densidad o nivel de integraciomed®atriz” en funcion del tamafo de
los poros y su proximidad. Posteriormente se cotmenirabajar con superficies con
tamafios de poro mas reducidos y con soportes sa@immo el vidrio y el silicio. Para
ello, se desarrollaron técnicas de miniaturizagiaralelamente y también comenzaron
a disminuirse el tamafo de lpsintosde material depositado sobre la superficie para
conseguir una mayor densidad de integracion emésces. Estas nuevas técnicas de
miniaturizacion condujeron hasta el desarrollo @e rhicromatrices, soportes de alta

densidad también se denominarian biochips.

Entre las micromatrices, destaca la denominadartmatriz de ADN”, cuyo origen se
remonta a finales de los afios ochenta, cuandoniestigadores tenian que pasarse
semanas y meses encerrados en el laboratorio parguar informacion sobre unos
cuantos genes. Entonces surgi6 la idea de quava plara extraer mas informacion de
los sistemas bioldgicos radicaba en la miniaturiracy la automatizacion de los

instrumentos de analisis.

Edwin Southern, el profesor de la Universidad dgo@k que se hizo famoso a
mediados de los afios 70 por inventar la técnicaadélisis de ADN citada
anteriormente, registré en 1998 una de las patedi® tempranas de micromatrices,
pero la verdadera comercializacion de chips de AleNalta densidad se inicié varios
aflos mas tarde encabezada por un joven cientificatio Stephen Fodor.

A finales de la década de 1980, en el afio 198%joetor Fodor acababa de ser
contratado por el Instituto de Investigacion Affyimde Palo Alto, California, empresa
gue desarrollaba nuevos instrumentos para descoimiticamentos. Alli, él y sus

compaferos Michael Pirrung, Leighton Read y Lulsryer, inventaron un esquema
para unir fotolitografia, tecnologia que se us#dabricacion de semiconductores, con
quimica combinatoria, y en 1991 publicaron un ahkique aparecié en la portada del
diario Scienceel cual describia la manera en que la fotolithgnauede usarse para que
la luz active la sintesis de compuestos bioldgidamquetePpedyeetPbriginal estaba
destinado a la construccion de péptidos sobre cbipgié la capacidad de construir
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secuencias de ADN sobre chips, y el proyecto delodd-odor establecié como fin el
de construir matrices de alta densidad que se udigestar al analisis del ADN, el

cual desembocaria mas tarde en la plataforma llat@eadechip

La micromatriz de ADN disefiada era un diminuto afepcristal punteado con miles de
fragmentos de ADN que pueden medir la actividad lake genes o identificar

variaciones en la configuracion genética de lasgmas, es decir, mutaciones.

Por la misma época, Patrick Brown, profesor de Wiimica en la Escuela de Medicina
de la Universidad de Stanford, se interesé ensrdallo de nuevas técnicas para trazar
un mapa genético. Recluté a Dari Shalon, estudidat@genieria, para que lo ayudara
a concebir una manera sencilla y econdmica de imiprniles de largos fragmentos
genéticos en un simple portaobjetos. A diference&l thétodo de Fodor, los
investigadores de Stanford utilizaron secuencias ABN presintetizadas
(oligonucledtidos), denominadas "pruebas de ADN¥ fyeron colocadas por un robot

sobre el portaobjetos.

Aunque la propuesta de Stanford era mucho més sidgsde el punto de vista de la
ingenieria, ambos métodos aprovechaban la singstauctura molecular del ADN, la
cual consiste en dos cadenas complementarias teotidos, o bases, que se entrelazan
una alrededor de otra. Cada cadena individualoestgouesta de cuatro bases, llamadas
A (adenina), C (citosina), G (guanina) y T (timingue pueden hallarse en cualquier
orden. Pero la manera en que las dos cadenas sdazsmt es completamente
predecible: C siempre se une con G, y A con T. BBtedad natural quiere decir que
los fragmentos de una sola cadena de ADN se puesan como "pruebas" para
detectar una secuencia particular de ADN y tambi&nARN. Y cada uno a su vez
puede utilizarse para identificar genes destacad@naetivos, que emiten instrucciones
para elaborar proteinas que funcionan como mensajer ARN.

A principios de los afios noventa, tanto Fodor cdrmawn solicitaron subvenciones a
los Institutos Nacionales de Salud de Estados Wnpdova desarrollar sus respectivas
matrices de ADN, pero en ese tiempo la utilidadodedispositivos no era evidente, y
cuando se envid un comité a Affymax para decidisesiotorgaba la subvencion a la

empresa, Brown recibié una de las peores puntuegide prioridad.
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Brown se las arreglo al final para obtener apogarfciero, pero sélo cuando elimind
toda referencia a la nueva tecnologia en su sdlicle beca. La beca de Fodor también
sali6 aprobada, gracias en buena medida a la amteidn de Leroy Hood, eminente
bidlogo con fama de saber detectar y desarrollppitantes nuevas tecnologias, el cual
convencio a sus comparieros del comité de que hapana llevar a cabo la idea. De
esta manera Fodor reunid a un equipo de cientifioms 1993 lanzé una nueva firma,

Affymetrix, una empresa que comenzé a trabaiar

independientemente en ese mismo afio AFFYMETR'X
desarroll6 la llamada técnica o plataforn M N
Genechip con la que se alcanzaba una gr - [ |
capacidad de miniaturizacién en F

micromatrices.

Aunque la mayoria de los experimentos actualesioromatrices de ADN incluyen el
analisis de actividad de los genes, a principiolmdkcada de 1990 no estaba claro qué
aplicacion se prestaba mejor para la tecnologidyn#dtrix persistidé en el uso de
micromatrices para las secuencias de ADN, la déeocde agentes patdégenos y la
actividad de los genes, pero su primer productalagéado fue un chip que detectaba

mutaciones del VIH, el virus que causa el sida.

En 1995 se obtuvieron las primeras pruebas deaguehips de ADN podian utilizarse
para analizar la actividad de los genes. En Stdnfios doctores Brown y Shalon
buscaban un experimento que pudiera poner a pgiebmvestigadores y se asociaron
con otro laboratorio de Stanford, el cual tratabargedir la actividad de los genes de la
planta Arabidopsis thaliana, un tipo de planta destaza que se usa con frecuencia
como organismo modelo en biologia vegetal. Estedestmidio la actividad de 45
genes y aparecio en la revi§aiencerevelando diferencias ampliamente diseminadas
en la actividad de los genes entre el tejido dadéses y el de las hojas. El articulo
despertd gran interés en el uso de microarreglomifmomatrices) para medir la
actividad de los genes, lo cual ayudé6 al doctolddha atraer clientes para Synteni, su
compafiia de reciente creacion, la cual entre swicies ofrecia el de andlisis de la

actividad de genes.

Affymetrix empez6 a vender sus primeros arreglosatrices (gene-expression arrays)
a mediados de la década de 1990. La mayoria sé arsompafias farmacéuticas y a
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colaboradores cientificos, pero la compafiia noatianton la capacidad de manufactura
necesaria para satisfacer la demanda y los chipsraio baratos: cada uno costaba
varios miles de délares. Dicha cifra no incluizeliipo necesario, con un costo de 175

mil dolares, para producir y analizar resultados.

Para ayudar a otros cientificos a ganar accesteanalogia, el doctor DeRisi, entonces
pasante en el laboratorio del doctor Brown, subfarinacién detallada a Internet,
donde explicaba como fabricar matrices en casd ynashos cientificos empezaron a

construir sus propios equipos con un costo de 28dtares.

Para finales de los afios noventa, los chips de ADMerciales o de fabricacidon casera,
se habian convertido en algo comun en los labaoatole investigacion. Una serie de
estudios habian demostrado su importancia, entos el primer experimento de
actividad genética del genoma completo en 1994 ehcual el laboratorio del doctor
Brown imprimié méas de 100 chips, cada uno con maekDN del genoma entero de
levadura, para analizar y comparar la actividadétiem en condiciones diversas. En
1999 el peridédicdNature Geneticgledicd un numero especial a las micromatrices de
ADN.

Mientras tanto, los progresos para descubrir laesega del genoma humano generaban
entusiasmo en la industria de la biociencia. Lasoaes de las empresas que se
involucraron en el proyecto o se beneficiaron dsublieron de precio y la burbuja del
genoma, como algunos la llamaron, afect6 a la indusle micromatrices. Las
empresas, sobre todo Affymetrix, obtuvieron garesmae la produccion en serie de
chips que podian probar conjuntos mas grandeslgyértes de genes, lo que alentd a
otras a entrar en el mercado. Pero Affymetrix, lgaleia dominado la industria desde el
primer dia, no estaba dispuesta a dejar facilmentesupremacia. Cuando Incyte
Genomics, entonces una empresa de bioinformaticasede en Palo Alto, California,
adquiri6 Synteni por en 1997, Affymetrix inmediaeme demandd a Incyte por

violaciéon de patentes.

En 2004 Affymetrix emprendio otra demanda, estacogtra lllumina, alegando que la
empresa habia violado también varias de sus pateptéa empresa lllumina tomé
represalias al contrademandar a Affymetrix por tharna inequitativa por cada patente,

violaciones a las leyes antimonopolio, y corruptidhla batalla prosigue.
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Ahora que la tecnologia de micromatrices se hal&rido, no hay razon para que los
cientificos las elaboren en casa. Los precios lagadb gracias a volumenes mas altos,
la competencia en el mercado y mejores técnicailulecacion. A mediados de los
aflos 90 menos de 10% de los chips Affymetrix agrabasus procedimientos internos
de control de calidad mientras que hoy, cerca d¥old hacen. Por otra parte, se
pueden conseguir muchos tipos mas de chips, indasajue abarcan el genoma
humano completo. Hoy en dia, los chips de ADN teolucionado la investigacion
bioldgica; con la ayuda de una micromatriz, losestigadores pueden indagar todo el
genoma al mismo tiempo, y lo que antes era impasiblrealizar, ahora se puede hacer
en unas pocas horas o dias. Al poder observargiboganorama, todos los genes y las
variaciones genéticas, se pueden obtener respuasgsapidamente y hacer nuevos

descubrimientos.

Las micromatrices se han convertido en un prodoésico para cualquier laboratorio y
han llegado a casi todos los campos de la biolomizo la toxicologia, la virologia y el
diagnéstico, asi lo afirma Joe DeRisi, profesorbémuimica de la Universidad de
California de San Francisco, quien llegé a loddres de los diarios en 2003 cuando
utilizé una micromatriz para identificar el virusig causa el sindrome respiratorio

agudo severo.

Los biochips o micromatrices ya han tenido impdattdamental en la investigacion
biologica, pero apenas se comienza a aprovechgrotencial médico. "Nos han
permitido hacer algo que no era posible", afirmaadtor Koch: "indagar la biologia
gue subyace en la enfermedad humana sin saberdeagla”. Mientras los resultados
de las micromatrices se perfeccionan, muchos copen poseen el potencial de
transformar la medicina, puesto que pueden propmaciatencion clinica mucho mas
precisa: "Estamos al principio de diagndésticos mapgms basadas en el genoma",
manifiesta el doctor DeRisi. Eso significa que i@sromatrices tienen una larga vida

por delante.

Hasta ahora el mayor impacto de los chips de ADNsibda en biologia basica, al
permitir a los cientificos estudiar qué genes s$iwat 0 expresan durante los procesos
celulares, normales o patolégicos, lo que aporfitantes elementos para comprender
las funciones de varios genes. Esos elementosilamtahora en la practica clinica

para descubrir medicinas, diagnosticar enfermedadeserminar tratamientos.
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En 2004 entidades reguladoras europeas y estaémses aprobaron la primera prueba
médica basada en una micromatriz. Elaborada portdrogigante de productos
farmacéuticos, y en colaboracion con Affymetrixbrfaante de chips de ADN, el
AmpliChip CYP450 puede identificar 31 variacionenéticas dentro de dos genes que
afectan la manera en que los individuos metabolizaa variedad de medicinas

prescritas con frecuencia. Con base en la pruatsamédicos pueden seleccionar

medicamentos apropiados para el paciente y ajisstdosis para alcanzar resultados

optimos. Esto permite apreciar la capacidad dendistico de esta tecnologia.

Hibridacion de las secuencias del ADN con las seridmovilizadas en un soporte soélido
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