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Los avances en la investigacion ge-
nética cambiardn el diagnédstico
prenatal. Investigadores del Cen-
tre de Regulacié Genomica (CRG)
y la Universitat Pompeu Fabra
(UPF), del Parc de Recerca Biome-
dica de Barcelona, han desarrolla-
do un biochip, un test genético, pa-
ra detectar anomalias en el feto,
que ofrece mayor resolucién y ra-
pidez que las pruebas actuales.
Las anomalias congénitas
afectan al 2% o 3% de los

fetos. El diagndstico pre-

natal, que suele incluir

el andlisis de células

del feto, busca de-

tectar esas alte-

raciones

que indi-

quen pa-

tolo-

La amniocentesis
sequird siendo el
primer paso para
el test genético

Placenta

Esta prueba se
realiza entre las
semanas 16y 17
del embarazo

1 Mediante una
puncién se
extrae liquido
amniético, que
rodea al feto

La tecnologia mejora el diagndstico prenatal

Embarazos con test genético

Un biochip de ADN amplia la deteccion de anomalias en el feto

gia o malformacién, y dar asi un
margen a los progenitores para de-
cidir si siguen adelante con la ges-
tacion o la interrumpen -lo que en
Espafa es legal por tal supuesto
hasta la semana 22-, ya que mu-
chas de esas anomalias limitaran
la supervivencia o las condiciones
de vida del bebé. Las pruebas pre-
natales actuales detectan anoma-
lias diversas (que afectan a un gen,
o a grandes fragmentos de cromo-
somas).

En las pruebas de control de to-
do embarazo, se hacen ecografias
para evaluar la correcta formacion
del feto, y el triple screening (una
prueba bioquimica que mide los ni-
veles de tres hormonas en la san-
gre de lamadre). Segtn los resulta-
dos de esta prueba o si la edad de
la madre supera los 35 afios, se re-
comienda la amniocentesis —aun-
que hay mujeres que la piden al
margen de esos criterios—. Con la
amniocentesis se obtienen células
del feto para hacer un estudio de

sus cromosomas (cariotipo)

—-también se pueden hacer
biopsias para obtener célu-

las fetales de las vellosida-

des coriales de la placen-

ta o del cordon umbili-

cal-.Como el ca-

riotipo re-

quiere no menos
de dos o tres se-
manas (las célu-

las se deben
cultivar para

el analisis), en
algunos cen-
tros se hace

un  estudio
molecular lla-
mado QFPCR,
cuyo resulta-

do se tiene en
un par de dias y
ya anticipa algu-
nas de las anoma-
lias mds comunes
(como el sindrome

El andlisis genético mejora el de cromosomas
con una resolucion cien veces mayor

ESTUDIO DE CROMOSOMAS. METODO ACTUAL

Se analizan los it i :'
cromosomas de LY
las células del H ah

feto (cariotipo)

Detecta anomalias genéticas que abarquen
un minimo de 5 millones de bases o letras

del genoma, por ejemplo sindrome de
Down

1| Se analiza el
1]
e " )i ADN de las
I células del feto
s con el biochip
= ]

TEST GENETICO. NUEVO METODO

Tiene una resolucion
cien veces superior al
cariotipo. Permite

detectar anomalias |3 4
genéticas de sdlo

CI: I II :l ]:950.000 bases -

Resultados de la prueba 14 a 21 dias

Resultados de la prueba 3 a 4 dias

de Down). “El avance de la genéti-
ca permite realizar ya exploracio-
nes mucho mas profundas”, expli-
ca Xavier Estivill, médico gene-
tista y coordinador
del programa

2 En el liquido amniético hay
células del feto, que son las
que se analizan

de genes y enfermedad del CRG.
Asi naci6 el proyecto de un test ge-
nético para el diagndstico prena-
tal. El test se realiza mediante un
biochip (o microarray) disefiado
por Estivill y otros dos investigado-
res, Luis Pérez-Jurado y Lluis Ar-
mengol.

Es una tecnologia que sustituye
al analisis de cromosomas o carioti-
po tras la amniocentesis y amplia
su campo de deteccion. Si el anali-
sis actual detecta anomalias que
afectan a un minimo de cinco mi-

llones de bases (o letras del codigo
genético) del feto, el biochip tiene
cien veces mayor resolucion: detec-
ta alteraciones que afectan a
menos de 50.000 bases. Ade-
mas, el biochip ofrece ma-
yor rapidez, pues da resul-
tados completos y fiables
en tres o cuatro dias, lo que reduce
la angustia de la espera.

El biochip consiste en un peque-
flo cristal que, con la ayuda de ro-
bots y herramientas bioinformati-
cas, se elabora como una matriz
donde se imprimen las partes del
genoma que se quieren revisar.
Con esa matriz se compara el mate-
rial genético obtenido del feto (me-
diante amniocentesis u otra biop-
sia) y se constatan las diferencias,
lo que indica las anomalias.

El biochip de diagndstico prena-
tal incorpora todas las regiones del
genoma que se saben implicadas
en alteraciones cromosomicas. Lo
que han hecho los investigadores
es aplicar sus conocimientos sobre
genética y patologias para colocar
en el biochip informacion de todas
aquellas anomalias de las que se
tiene certeza que son causa de tras-
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A QUIEN SE HARIA

A las gestantes de
riesgo y de mas de 35
afios, a las que ya se
hace la amniocentesis

CIEN VECES MAS RESOLUCION
El biochip tiene una
resolucion cien veces
superior al cariotipo
para ver anomalias

tornos o patologia incurable y gra-
ve (la mayoria de veces, retraso
mental o discapacidades y que pue-
den ser incluso mortales).

La anomalia cromosdmica mas
conocida es el sindrome de Down,
o trisomia del cromosoma 21, pero
existen muchas otras pérdidas y
ganancias de material genético
causantes de enfermedad, que pue-
den ser detectadas con el test gené-
tico. Su mayor resolucion permite

CONTINUA EN LA PAGINA SIGUIENTE >>
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MANE ESPINOSA
Los investigadores Armengol, Estivill y Pérez-Jurado (de izquierda a derecha) en su laboratorio

El biochip puede detectar
yamas de 200 alteraciones

>> VIENE DE LA PAGINA ANTERIOR

diagnosticar mas de 200 anoma-
lias que causan sindromes diver-
sos (algunas que se dan en uno
de cada 600 o 700 embarazos,
otras en uno de cada 10.000).

Pérez-Jurado, también médi-
co coordinador de Medicina Mo-
lecular y Genética del hospital
Vall dHebron de Barcelona, se-
fala que el empleo del biochip
no requeriria por ahora cambiar
el protocolo de diagnéstico pre-
natal, pues para obtener las célu-
las fetales debe hacerse la amnio-
centesis (o biopsias similares).

El biochip, con su resolucion
y rapidez, podria extender aun
mas el andlisis prenatal si la in-
vestigacion avanza y se pueden
obtener células fetales de la san-
gre de la madre (como un anali-
sis de sangre). Se trabaja en ello,
pero ain debe mejorar la tecno-
logia de separacion de células de
la madre y del feto para garanti-
zar la fiabilidad del estudio.

Los investigadores del CRG y
UPF prevén crear una spin-off
(una empresa vinculada a un cen-
tro publico de investigacion)
que desarrolle comercialmente
el biochip. Pero, dado que la in-
vestigacion ha nacido dentro de

proyectos impulsados y financia-
dos con recursos publicos, se es-
pera que el primer paso sea el en-
sayo y aplicacién en hospitales
publicos, con el auspicio del De-
partament de Salut.

“Nosotros trabajamos en in-
vestigacion, basica y aplicada, pa-
ra progresar en la lucha contra
las enfermedades y uno de los ob-
jetivos es trasladar los resulta-
dos a la practica clinica diaria”,

LAS CIFRAS

Amniocentesis
yaen el 40% de
los embarazos

=En el 40% de embara-
zos se hizo amniocentesis
el 2004, cuando en 1992
fue sélo en el 16%, indica
Joaquin Salvador, direc-
tor del registro de defec-
tos congénitos de Barcelo-
na, de la Agéncia de Salut
Publica. Las anomalias
usuales del feto son de
pies, cromosomas, siste-
ma nervioso y corazon.

recuerda Estivill. Atn se debe de-
cidir como se haria esa aplica-
cién del biochip y su financia-
cién, segtin fuentes de Salut.
Estivill augura que en uno o
dos afios podria extenderse el
uso de biochips en el diagndstico
prenatal, con una substitucion
progresiva del estudio cromoso-
mico. En EE.UU. se han empeza-
do a usar biochips similares y
hay estudios piloto en otros pai-
ses europeos. No todos los cen-
tros dispondrian de la tecnolo-
gia, pero si los hospitales de refe-
rencia y laboratorios de analisis.
La versatilidad del biochip y
lavinculacion de sus creadores a
centros de investigacion permiti-
ra ir ampliando el diagndstico a
medida que se conozcan mas
anomalias. En un microarray se
pueden ir incorporando trozos
de genoma -cada persona tiene
unos 30.000 genes organizados
en 3.000 millones de bases-. O
bien se crearan mas biochips pa-
ra grupos de dolencias. Ahora,
se usa el diagndstico genético en
embriones, antes de implantar-
los por fecundacion in vitro en el
utero, para descartar enfermeda-
des hereditarias. Y, se empiezan
a crear biochips para detectar do-
lencias en nifios y adultos.®

“Habrd que regular
por ley qué genes se
pueden analizar”

La biéloga Anna Veiga elogia las posibilidades de
la nueva técnica, pero alerta sobre un uso indebido

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Las nuevas pruebas de diagnodstico
prenatal basadas en analisis genéti-
cos ayudaran a prevenir enferme-
dades graves que ahora no son de-
tectadas, destaca la bidloga Anna
Veiga, especialista en medicina de
la reproduccién que dirige el Banc
de Linies Cel-lulars en el Centre de
Medicina Regenerativa de Barcelo-
na (CMRB).

-¢Qué se podra detectar con
los analisis genéticos prenatales?

-Las mismas enfermedades ge-
néticas que detectamos con las
pruebas actuales de diagndstico
prenatal, y ademas otras que ahora
se nos escapan.

-¢Se podra evaluar también la
predisposicion a sufrir ciertas en-
fermedades en el futuro?

-En casos como la predisposi-
cién a algunos canceres o al alzhei-
mer, por ejemplo, en que se cono-
cen genes relacionados con el ries-
go de desarrollar la enfermedad, si
se podra. Pero hay que advertir
que una predisposicién no es una
enfermedad. En estos casos el ana-
lisis genético nos indica una proba-
bilidad, no una certeza.

-¢No es partidaria de analizar
la predisposicion a sufrir enfer-
medades en el futuro?

-Depende de cada caso. Si es pa-
ra conocer la predisposicion a su-
frir miopia, por poner un ejemplo
extremo, le diria que no. Entre to-
dos vamos a tener que decidir en
qué enfermedades estaria justifica-
do un diagndstico genético prena-
tal. Habra que regular legalmente
qué genes se pueden analizar.

—¢En qué casos diria que si?

-Si en una familia hay una histo-
ria de cancer de mama asociada al
gen BRCA1, que comporta una pro-
babilidad alta de desarrollar can-
cer a una edad temprana, a mi me
parece legitimo que una pareja
prefiera que sus hijas no sea porta-

doras de la alteracion genética.

-¢Se llegaran a predecir ras-
g0s que no estan asociados a en-
fermedades pero que tienen una
base genética como labellezaola
inteligencia?

-Lo veo dificil. Estos rasgos son
poligénicos, es decir, dependen de
multiples genes. Y dependen tam-
bién de influencias ambientales co-
mo el entorno en que crece un ni-
fo. Nadie puede predecir la inteli-
gencia o la belleza de una persona

|

ANA JIMENEZ

Anna Veiga, ayer en el CMRB

a partir de un andlisis genético.

-¢Se podran hacer analisis ge-
néticos prenatales sélo con un
analisis de la sangre de la madre?

-Ya hay grupos de investigacion
que analizan las células del feto
que circulan en la sangre de la ma-
dre. Es una idea prometedora, pe-
ro aun no esta a punto para aplicar-
se a gran escala.

-Cuando esté a punto, ;se am-
pliaran los analisis genéticos pre-
natales a mujeres embarazadas
de todas las edades?

-Probablemente, y esto es im-
portante porque gran parte de los
nifos con enfermedades genéticas
graves que nacen en Catalunya
son hijos de madres jovenes en las
que no estaba indicada una prueba
como una amniocentesis.®
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