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RESUMEN

ABSTRAC

Esta revision tiene como propdsito sefialar las
contribuciones que la técnica de los microarreglos
puede aportar al area de la salud publica. Debido a su
elevado costo, dificilmente se podra implementar esta
tecnologia en analisis de rutina a escala epidemioldgica,
sin embargo, dada la gran cantidad de informacion que
es posible obtener, los microarreglos pueden facilitar la
deteccion de marcadores biolégicos que permitan el
diagndstico oportuno de padecimientos infecciosos o
cronico-degenerativos, o bien, la identificacion de
nuevas moléculas blanco que permitan aplicar
tratamientos mas especificos. Estos marcadores
podrian utilizarse después en forma masiva en estudios
poblacionales o de vigilancia epidemiolégica. La utilidad
de esta técnica dependera de las preguntas que se
deseen responder, del adecuado disefio de las placas
de hibridacidn, en el cual juegan un papel muy
importante las caracteristicas de las secuencias a
“imprimir "en las placas, y del analisis estadistico de los
resultados. Aplicando esta tecnologia, se ha podido
diferenciar entre distintos tipos de cancer, se han
detectado poliovirus vacunales divergentes causantes
de enfermedad, y se han detectado grupos de genes,
tanto en agentes patégenos como en células
hospederas, que permiten explicar la patogénesis de
algunas enfermedades.

This review has the purpose to point out the
contributions that microarrays technology can offer to
the public health area. Microarrays will be difficult to be
implemented in routine analysis to population scale, due
to their high cost. However, because of the great
amount of information that it is possible to obtain,
microarrays can facilitate the detection of biological
markers that may allow the timely diagnosis of infectious
or chronic-degenerative diseases, or the identification of
new target molecules to apply more specific treatments.
These new markers could then be used in massive form
in population based studies or epidemic surveillance.
The utility of this technique will depend on the study
questions, on the appropriate design of the hybridization
plates, which play a very important role in regard to the
sequences characteristics to “print "in the plates, and the
statistical analysis of the results. Applying this
technology, it has been possible to differentiate among
several cancer types, it has been possible to detect
disease causing divergent vaccine poliovirus, and it has
been detected both in pathogen agents and in host
cells, groups of genes that mediate the pathogenesis of
some illnesses.

Introduccién

Uno El avance en el conocimiento cientifico estd estrechamente asociado con los avances tecnolégicos y viceversa. La
técnica de los microarreglos 1 muestra cémo la integracién del conocimiento proveniente de diferentes areas como la
guimica organica, la biologia molecular y la robética, resulta en la generacion de una nueva tecnologia que nos permite
avanzar en la comprensién del funcionamiento de los sistemas biolégicos. Con relacién a las enfermedades infecciosas y
cronico-degenerativas, la técnica de los microarreglos puede incrementar nuestra capacidad para comprender cémo
responde un organismo a nivel gendmico frente a un agente patégeno o frente a elementos extrafios como un tumor, y
cudl es el comportamiento gendmico del patégeno al estar en contacto con el hospedero, en otras palabras,

esta técnica nos permite observar el comportamiento de genomas completos bajo condiciones especificas 2 .
Histéricamente el conocimiento detallado del funcionamiento de los organismos y de la interaccion hospederopatégeno
ha incrementado nuestra capacidad diagnéstica y terapéutica como consecuencia de la identificacion de las moléculas
involucradas. Los microarreglos nos ofrecen la posibilidad de detectar nuevas moléculas que podrian utilizarse para el
diagndstico, seguimiento o tratamiento de diversas enfermedades, tanto infecciosas como crénicodegenerativas. Esto
podria tener un impacto en la salud publica al proporcionar nuevos marcadores de enfermedad que permitan identificar
problemas de salud con mayor exactitud y de manera mas temprana. Han transcurrido 13 afios desde que los
microarreglos se describieron por primera vez y desde entonces su disefio y aplicaciones se han diversificado. En este



trabajo se hablara de las oportunidades que ofrecen los microarreglos para la salud publica y de las limitaciones de la
técnica.

Antecedentes

La técnica de los microarreglos se basa en la hibridaciéon de hebras complementarias de ADN y, dependiendo del disefio,
permite obtener informacién sobre el comportamiento transcripcional de miles de genes simultdneamente o sobre la
composicién gendmica de los organismos en estudio. Involucra la adhesion o “impresiéon "de secuencias de ADN sobre
un soporte solido, las cuales son incubadas con muestras que contienen multiples secuencias marcadas, entre las que
podrian estar las secuencias complementarias a aquellas fijadas en el soporte sélido. En esta técnica se denomina
“sonda "al oligonucleétido unido a una superficie solida y el término “blanco "se aplica a la secuencia o coleccién de
secuencias a ser analizadas.

Los antecedentes de esta técnica se remontan a finales de la década del setenta, a las bibliotecas de ADN recombinante
hechas en bacterias o levaduras y almacenadas en placas tipo ELISA. Las clonas que conformaban una biblioteca se
analizaban para identificar segmentos traslapados y generar asi los mapas fisicos de segmentos gendmicos o incluso de
genomas bacterianos completos. Kafatos y col. 3 introdujeron la idea original de analizar multiples secuencias
simultaneamente, aplicandolas sobre papel filtro, técnica conocida ahora como “dot blot ”. Hoheisel y col. 4 propusieron la
idea de usar las bibliotecas de ADN recombinante arregladas sobre papel filtro a una elevada densidad como
herramientas para identificar secuencias relacionadas. Una importante innovacion introducida por estos autores fue
reemplazar el procedimiento manual de picar e “imprimir "clonas sobre el papel filtro, por un procedimiento robotizado. La
automatizacion incremento la velocidad del andlisis, eliminé errores humanos, permitié analizar una muestra determinada
a una mayor densidad (se pudieron “imprimir "miles de clonas) y mejoré la calidad de las placas de papel asi preparadas.
Otro avance importante se dio al utilizar soportes impermeables.

Si bien el papel filtro presentaba algunas ventajas como el permitir cargar grandes cantidades de ADN en una pequefa
area, proporcionar una gran superficie de unién y permitir cargar la muestra en grandes volumenes de liquido, presentaba
también algunas desventajas, por ejemplo, los limites y la forma de los “spots "no eran definidos y la cantidad de ADN
cargado era dificil de controlar, adicionalmente, no era posible reducir el tamafio de los “spots "mas alla de cierto limite,
esto sumado al hecho de que el papel se expande cuando se humedece y se deforma cuando se seca. El tener una
cantidad conocida de ADN, asi como “spots "de tamafio y forma definidos, es crucial para el andlisis automatizado de las
sefiales de hibridacién. Con la tecnologia actual, cuando se colocan sobre un soporte sélido, las moléculas de ADN
forman una monocapa que satura la superficie, esto permite que la cantidad de muestra unida al soporte sea consistente
entre diferentes regiones del microarreglo.

Como las sondas estén sobre una superficie, la interaccion con las moléculas en solucién es mucho mas rapida que en el
papel, pues las moléculas no tienen que difundir. El proceso de lavado también mejora, pues no hay necesidad de
eliminar el excedente de muestra marcada difundida, como ocurre en el papel. Ademas, los soportes sdlidos ofrecen
estabilidad dimensional y rigidez. Todos estos factores son importantes para lograr sefiales de hibridacién confiables que
permitan distinguir pequefias diferencias entre distintas sondas del microarreglo. Los principales soportes que se han
utilizado son vidrio y polipropileno, estos materiales se derivatizan quimicamente para unir covalentemente las sondas de
ADN, por ejemplo se pueden emplear placas de vidrio con poli-L-lisina o0 aminosilano 1 .

También durante los ultimos 30 afios hubo grandes avances en la quimica organica, impulsados por la introduccion de la
sintesis en fase sélida, conocimientos que se
aplicaron a la biologia molecular gracias al desarrollo de métodos para sintetizar acidos nucleicos en fase sélida 5, 6 .

Gracias a estos avances actualmente es posible sintetizar por métodos automatizados polinucleotidos de cualquier
secuencia y con una longitud de hasta 200 nucledtidos sobre una superficie.

Actualmente los dos métodos mas comunes para obtener una placa de microarreglos son:1) “Spotted glass slide "y 2)
“High density nucleotide array ". En el primer método (figuras 1 y 2) se utilizan secuencias de ADN pre-sintetizadas que
se unen al soporte soélido y gracias a su simplicidad técnica puede fabricarse en el laboratorio de forma casera, aunque
también los hay comerciales. Una desventaja es que las secuencias a “imprimir "se amplifican por PCR y no se puede
saber con exactitud cuantas moléculas de ADN se cargan por “spot ”. Con el segundo método, las placas se construyen
sintetizando in situ oligonucleétidos cortos (de 25 a 60

mer) mediante sintesis quimica sobre una fase sélida 7 , de la cual existen variantes como la sintesis fotolitografica y la
sintesis basada en la quimica del fosforamidito, estas placas s6lo estan disponibles comercialmente, la desventaja es que
el usuario tienen que confiar en que la secuencias presentes en la placa son las que uno desea, y existen reportes de
falta de concordancia entre placas comerciales que miden los mismos genes, 8, 9, 10 aunque aln esta en discusion si
esta falta de concordancia se debe realmente al disefio de las placas o es una reflejo de la gran diversidad de métodos
estadisticos que se aplican al analizar los datos. 11, 12
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Analisis por microarreglos de los niveles de expresion genética utilizando la técnica de “Spotted glass slide ". (1) Se parte
de clonas que poseen segmentos genémicos conocidos arregladas en placas que pueden ser 96 0 mas pozos, (2) estos
segmentos gendémicos se amplifican por PCR y (3) el producto se purifica para ser impreso en forma robotizada (4) sobre
la superficie de un portaobjetos tratado para favorecer la union de las moléculas de ADN. Preparada la placa, se extrae
el ARN (5) de las muestras a analizar, comiunmente se comparan dos condiciones, p. €j. células infectadas vs. células
sanas. Cada muestra de ARN se pasa a cDNA y se marca independientemente con compuestos fluorescentes (6 y 7) ,
como Cy3 (verde) y Cy5 (rojo) , después las muestras se mezclan y se incuban con la placa (8) , se lava y se realiza la
lectura (9) empleando un escéaner que mide la intensidad de fluorescencia empleando el canal verde y el canal rojo.
Realizada la lectura se evalla el ruido de fondo, se eliminan los “spots "con lecturas dudosas y se determinan los niveles
de expresion (10) , almacenando los resultados en bases de datos (11) , muchas de las cuales son bases publicas
disponibles en internet (p. ej. Gene Expression Omnibus, NCBI) .
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(A) Cabezales con puntas para depositar los “spots "sobre el portaobjetos. (B) Diferentes tipos de puntas, cada una con
diferente capacidad. Se sefala un tipo de punta con capacidad de 0. 25 pL que puede depositar de 2 a 4 nL. Con el uso,



las puntas se deterioran, como se observa en la parte inferior, y es necesario cambiarlas. (C) “Spots "sobre el
portaobjetos, cada uno mide aproximadamente 70 micras de didmetro, y estan separados por aproximadamente 150
micras. (D) Robot para depositar los “spots ”, se muestran la placa que contiene las sondas, los portaobjetos, el cabezal y
la estacion de lavado. [Fotografias: A y D:Cortesia de TeleChem Internacional, Inc. , Arraylt. com, por Paul Haje. B
izquierda, cortesia del Dr. Patrick Brown (http://cmgm. stanford. edu/pbrown/) . B derecha y C, cortesia del Dr. George
Dimopoulos ].

Dependiendo del disefio de la placa de microarreglos, se puede evaluar la presencia o ausencia de ciertas secuencias
gendmicas, medir la abundancia relativa de ARNm, detectar mutaciones, etc. Es importante sefialar que la especificidad
de la sefial depende en gran parte del porcentaje de complementariedad que presenten dos hebras de ADN, y no existe
una metodologia estandarizada para determinar mediante un “valor de corte "cuando una sefal es positiva y cuando
negativa, o que se hace es aplicar técnicas estadisticas que permitan diferenciar una sefial del ruido de fondo que
presenta la placa, pero el punto de corte sigue siendo decision del investigador.

En una placa de microarreglos, se pueden tener genomas completos, secuencias expresadas bajo ciertas condiciones
(cDNA) o bien, sdlo las secuencias que al investigador le interesen.

La informacién que proporcionan los microarreglos y su importancia para la salud publica.

El poder de una técnica depende en gran parte de la forma en la que se le utilice. El hecho de aplicar la técnica de
microarreglos a un determinado problema no implica necesariamente que los resultados seran mejores comparados a los
gue se obtendrian aplicando una técnica mas antigua y con capacidad para proporcionar menos informacién que los
microarreglos, ello dependera de como esta disefiada la placa de microarreglos, de los controles positivos y negativos
gue se incluyan y de la interpretacién de los resultados.

Un aspecto importante en salud publica es la disponibilidad de marcadores bioldgicos que indiquen la presencia de tal o
cual afeccién. Si bien el costo actual de la técnica de microarreglos y sus detalles técnicos hacen imposible su
implementacién como una prueba de aplicacion a nivel poblacional, como es usual en los estudios de salud publica, esta
técnica tiene el potencial de poder identificar marcadores bioldgicos que se puedan asociar con la presencia y la
evolucién de enfermedades crénico-degenerativas, infecciosas, agudas, subagudas o crénicas. De esta manera, los
microarreglos pueden tener un impacto en el campo de la salud publica no por su aplicacién directa en esta area de las
ciencias de la salud, sino porque la informacion que proporcionan podria tener una aplicacion inmediata en los estudios
poblacionales, aplicando técnicas mas econdmicas como ELISA y “dot blots ”. A continuacidon se mencionaran algunos
ejemplos de la aplicacion de los microarreglos para buscar soluciones a problemas de salud publica.

Céancer y microarreglos

Covel y col. , 13 utilizando bases de datos de microarreglos para diferentes tipos de tumores, identificaron perfiles de
expresién genética caracteristicos para cada tipo de tumor, que los diferenciaba entre si y del tejido sano. Estos autores
identificaron 1, 139 genes expresados diferencialmente entre diferentes tumores, de un total de 5, 183 genes evaluados.
En base al perfil de expresion de estos genes pudieron diferenciar 14 tipos de tumores. Entre aquellos tipos de tumores
gue podian ser clasificados en base a su perfil de expresion se encontraban las leucemias, tumores del sistema nervioso
central, melanomas, y tumores uterinos.

Sin embargo, hubo ciertos tipos de cancer que no pudieron ser clasificados utilizando los datos de microarreglos
reportados, como el cancer colorrectal, cancer de ovario, de seno y de pulmén. De estos resultados se derivan dos
puntos importantes, primero, que el poder de la técnica de microarreglos es limitado, pues no puede distinguir cambios en
ciertos tipos de cancer. En este caso es probable que la limitacion se deba al disefio de la placa de microarreglos, la cual
incluia 5, 183 genes de los méas de 20, 000 que posee el genoma humano. En segundo lugar, los resultados muestran
gue para ciertos tipos de céncer existen genes con un comportamiento caracteristico, muchos de ellos inexplorados en
relacién a su posible papel en canceres especificos y con potencial para actuar como marcadores biolégicos o como
blancos para la terapia dirigida con menores efectos colaterales que los que se presentan con las terapias actuales.
Relacionado con el trabajo anterior, el reporte de Perou y col. 14 sefiala que el estudio de la expresion genética en
muestras clinicas de tumores soélidos es complicado debido a la presencia de miiltiples tipos celulares. Estos autores, al
comparar por microarreglos los perfiles de expresién entre muestras clinicas de cancer de seno y cultivos primarios de
células derivadas de tumores mamarios, detectaron conjuntos de genes co-expresados en las muestras clinicas que
parecen deberse a otros tipos celulares distintos a las células cancerosas, esto sefiala la importancia de evaluar el papel
funcional de los genes expresados diferencialmente en la enfermedad en la que estén involucrados. Estos autores
también pudieron clasificar a los tumores de seno en base a los niveles de expresion de dos grupos de genes, uno de
ellos asociado con proliferacion y otro integrado por genes regulados por interferén, los autores proponen nuevos
estudios clinicos para determinar si éstos u otros conjuntos de genes pueden ser usados como indicadores del pronéstico
de la enfermedad.



Como éstos, existen otros trabajos que abordan el estudio del comportamiento de la expresion genética en diferentes
tipos de cancer, si de estos estudios se logran extraer marcadores tumor-especificos asociados con diagnostico y
prondstico de distintos tipos de cancer y ademas se logran identificar moléculas blanco que permitan tratar los diferentes
tumores de una manera mas especifica, el impacto de la técnica de microarreglos en la salud poblacional sera enorme,
no debido a su aplicacion directa en estudios de campo, sino como consecuencia del conocimiento generado acerca del
comportamiento de los genes en canceres especificos.

Enfermedades infecciosas y microarreglos

Cherkasova y col, 15 usando placas de microarreglos caseras para el estudio de poliovirus, las cuales permitian, por un
lado, evaluar la heterogeneidad en la secuencia de genes especificos del virus, y por otro, detectar eventos de
recombinacion, obtuvieron mapas genéticos de poliovirus aislados de personas sanas, de personas que padecieron
poliomielitis y de personas que desarrollaron paralisis flacida aguda. Los resultados mostraron que los virus obtenidos de
estos grupos de personas eran de origen vacunal y habian experimentado eventos de recombinaciéon con otras cepas
virales tanto vacunales como silvestres. La técnica de microarreglos identificé también regiones de acumulacién de
mutaciones en la secuencia codificante para la proteina de capside VP1, reconocida por anticuerpos neutralizantes.

Estos resultados muestran la factibilidad de llevar a cabo analisis a escala gendmica de aislamientos virales, utilizando la
técnica de microarreglos, con fines de vigilancia epidemioldgica, como control de calidad de vacunas y/o para evaluar
cambios genéticos asociados con la seleccidn viral en respuesta al tratamiento farmacolégico. Un dato importante que
mencionan estos autores al comparar las ventajas de su sistema casero con los sistemas comerciales, es que del 96 al
98%de las sondas producidas mediante sintesis inducida por luz (sintesis fotolitogréafica, utilizada por la compafiia
Affymetrix, uno de los principales proveedores de placas de microarreglos comerciales) presentan secuencias diferentes
de aquéllas que se pretenden obtener, lo que resulta en una baja especificidad de hibridacion.

Wilson y col. 16 compararon la capacidad de tres sistemas diferentes de genotipificacion para detectar mutaciones
asociadas a la resistencia del HIV al tratamiento farmacolégico, uno de ellos se basaba en secuenciacién, otro en
microarreglos y otro en hibridacién tipo Southern;los resultados demostraron que los tres sistemas presentaban una
capacidad similar para identificar mutaciones puntuales clinicamente importantes. Este trabajo y el de Cherkasova y col.
15 , muestran como la técnica de microarreglos, cuando se disefia adecuadamente, puede ser capaz de detectar
mutaciones puntuales a un nivel semejante al que se obtiene utilizando métodos de secuenciacion.

En estos trabajos se evaluaron las caracteristicas gendmicas de agentes patdégenos (poliovirus y HIV) , en los siguientes
se analiza la respuesta de las células infectadas.

Zhu y col. 17 , empleando cultivos de fibroblastos humanos, utilizaron los microarreglos para evaluar los cambios en el
nivel de expresion de cerca de 6, 600 genes debido a la infeccion por citomegalovirus. De esta manera, detectaron un
conjunto de 258 genes cuya expresion cambiaba por un factor de 4 o mayor frente a la infeccidn por citomegalovirus.

Segun los autores, varios de estos genes podrian participar en la patogénesis viral.

Eckmann y col. , 18 utilizando cultivos de células epiteliales intestinales humanas infectadas con Salmonella , evaluaron
los cambios en la expresion de aproximadamente 4, 300 genes, identificando un grupo de 30 genes cuyo nivel de
expresion se incrementaba entre 2. 10 y 4. 41 veces con respecto al control sin infectar. Estos resultados amplian el
conocimiento sobre la respuesta de las células epiteliales a una infeccién por un patégeno entérico invasivo, un prerre-
quisito importante para el desarrollo racional de estrategias de tratamiento o de vacunacion.

En el caso de Bordetella pertussis , agente causal de la tosferina, si bien se conocen varios factores de virulencia, no esta
claro cémo la interaccién de la bacteria con las células hospederas conduce al desarrollo de una enfermedad. Belcher y
col. 19 utilizando una linea celular de epitelio bronquial, evaluaron los cambios en los niveles de expresién de
aproximadamente 6, 800 genes humanos frente a la infeccién por B. pertussis , identificando un grupo de 33 genes cuya
expresion se incrementaba al menos 3 veces con respecto a las células control sin infectar. Entre los genes de las células
epiteliales inducidos por la presencia de la bacteria se encontraba el de la mucina, tipicamente una barrera de defensa
pero que en el caso de esta bacteria es utilizada como substrato de adhesidn. Otros genes inducidos fueron los de varias
citocinas pro-inflamatorias, como IL-1 e IL-8, hallazgo consistente con el infiltrado celular visto en los pacientes con
tosferina. Ninguna de estas moléculas habia sido previamente implicada en la infeccibn por B. pertussis
Adicionalmente, se observé que la actividad de ADP-ribosiltransferasa de la toxina de B. pertussis afect6 la expresion de
un grupo selecto de genes celulares, tanto positiva como negativamente, sefialando posibles vias que conducen al
desarrollo de la enfermedad.

De este tipo de trabajos se pueden extraer conclusiones semejantes a las que se obtiene al evaluar el perfil de expresion
de varios genes en los diferentes tipos de cancer, aplicando ahora la técnica de microarreglos al estudio de la interaccion
hospedero-patdgeno. La ventaja que ofrece este abordaje metodoldgico es que permite observar el comportamiento de
un gran namero de genes frente a un organismo infeccioso en particular y en uno o varios puntos en el tiempo, siendo
esta una forma de evaluar, a nivel molecular, como “ve "el hospedero al patégeno. 20 Es importante hacer notar que en
los trabajos mencionados se utilizaron siempre lineas celulares cultivadas in vitro, por lo que es posible que la respuesta



de expresion obtenida no refleje fielmente lo que ocurre in vivo frente a una infeccidn por el patégeno correspondiente, en
donde el microambiente que rodea a una célula o tejido en un momento dado puede modificar su respuesta frente a la
infeccion.

De manera semejante a cOmo se evallan los cambios en los niveles de expresion genética de los genes, se puede
evaluar también la diferencia a nivel genémico entre especies 0 entre clonas de una misma especie determinando la
presencia o ausencia de secuencias genéticas. Kato-Maeda y col. 21 usaron los microarreglos para estudiar la
variabilidad genética dentro de 19 clonas de Mycobacterium tuberculosis caracterizadas clinica y epidemiol6gicamente,
buscando una asociacién con su evoluciéon y patogénesis. Empleando una placa que contenia no solo secuencias
codificantes, sino también regiones intergénicas, encontraron deleciones gendmicas que eran diferentes para cada
clona, conforme la cantidad de deleciones se incrementaba, se reducia la capacidad de la bacteria para causar
cavitaciones pulmonares, lo que sugeria que la acumulacion de mutaciones tendia a disminuir su patogenicidad. Se
estima que para el final del 2010 se tendran 80 millones de casos de tuberculosis, muchos de ellos drogo-resistentes. La
vacuna actual contra este padecimiento se desarroll6 originalmente por Calmette y Guérin, quienes pasaron una cepa de
Mycobacterium bovis 230 veces in vitro entre 1908 y 1912. Debido a que no se pueden preservar bacterias viables por
congelacion, esta cepa vacunal ha requerido de pases continuos, lo que ha resultado en una abundancia de cepas hijas
fenotipicamente diferentes, colectivamente conocidas como BCG. Behr

y col. 22 realizando experimentos de hibridacion comparativa con placas de microarreglos, evaluaron las diferencias
gendmicas entre M. tuberculosis , M. bovis y varias cepas hijas BCG, encontrando regiones exclusivas de M. tuberculosis
y regiones presentes en M. bovis pero ausentes en algunas o todas les cepas BCG, demostrando su evolucién desde su
derivacion original. El conocimiento detallado de las diferencias genéticas entre este grupo de micobacterias
estrechamente relacionadas podria ser utilizado para disefiar mejores vacunas, pues se asume que ciertas presiones
para minimizar los efectos adversos de la vacunacion y mantener la reactividad a la tuberculina podrian resultar en
vacunas impotentes. Adicionalmente, este conocimiento podria permitir el desarrollo de pruebas diagnésticas que
permitieran diferenciar entre tuberculosis latente e inmunizacién por BCG.

Los trabajos anteriores muestran como la técnica de microarreglos puede hacer contribuciones al area de la salud
publica, no como una herramienta con aplicacion masiva debido al elevado costo actual de la misma, sino como una
herramienta que nos permite obtener informacién para ser utilizada en salud publica, a través de la deteccién de
marcadores biolégicos que nos permitan diagnosticar enfermedades o que nos permitan predecir la evolucion de una
enfermedad. El grado de utilidad de esta técnica dependera del adecuado disefio de la misma, puesto que no existe una
regla general para preparar una placa de microarreglos, sino que su disefio puede variar dependiendo de la informacién
gue se desee obtener. Se debe tener mucho cuidado al momento de determinar cuando una sefial sera considerada
positiva y cuando negativa, puesto que tampoco existen metodologias estandarizadas para obtener un punto de corte,
por lo que es necesario introducir los controles adecuados y asegurarse que se tiene un proceso reproducible bajo
condiciones sistematizadas de trabajo.

Otro punto importante a tomar en cuenta es que la tecnologia de los microarreglos es un campo en constante cambio,
por lo que se debe tener cuidado si se piensa invertir en este tipo de tecnologia. Una de las fases méas costosas y que
mayor tiempo consumen es la obtencion de clonas, amplificacion y purificacion de las sondas y la impresién de las
mismas en los portaobjetos, por lo tanto, ademas de invertir en equipo costoso que probablemente quede obsoleto en
poco tiempo, se tendra que invertir mucho tiempo y dinero en preparar cada tipo de placa. Actualmente existen
compafiias que le pueden crear al cliente el microarreglo que desee e incluso correrlo ellos mismos, todo esto en unos
pocos dias.
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