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RESUMEN:

Los grandes avances experimentados en el desarrollo de tecnologias (biojelectroandliticas vanguardistas, con-
fiables y multipropésito y su incursién exitosa en escenarios poco explorados han demostrado su potencial
Gnico para actuar de facilitadoras de una salud de vanguardia y de sistemas sanitarios mds eficientes y sos-
fenibles. Es en este contexto esperanzador en el que se enfoca este articulo preparado por invitacién por el
reconocimiento con uno de los “premios a la Excelencia investigadora” otorgados por la RSEQ en su edicién
2024 a las investigaciones que he tenido la suerte de orquestar en compaiiia de los mejores colaboradores, y
en el que, ademds de destacarse algunas de las mds representativas, se ofrece una visién personal y generosa
de los propésitos inminentes.

ABSTRACT:

The great advances experienced in the development of cutting-edge, reliable and multipurpose (biojelectroan-
alytical technologies and their successful incursion into litle-explored scenarios have demonstrated their unique
potential to act as facilitators of cuttingedge health and more efficient and sustainable healthcare systems. It is in
this hopeful context that this article focuses on, prepared by invitation for the recognition with one of the awards
for Research Excellence granted by the RSEQ in its 2024 edition to the research that | have been fortunate enough
fo orchestrate in the company of the best collaborators, and in which, in addition to highlighting some of the most
representative, a personal and generous vision of the imminent purposes is offered.

Introduccion

La salud de precisién o de vanguardia se refiere al desarrollo
de procedimientos innovadores para mejorar la prevencion,
diagnéstico, tratamiento o rehabilitacién de los pacientes de
forma personalizada y con medicamentos o terapias avanza-
das con el objetivo dltimo de transformar la salud y el sistema
sanitario con acciones en las que la ciencia, la innovacién y la
digitalizacién actien de motor para afrontar los nuevos refos
sanitarios."? Es necesario para ello un abordaje innovador,
apoyado entre ofros pilares fundamentales en la ciencia y la
innovacién, y que demanda, entre muchas ofras cosas, el co-
nocimiento, la experiencia, el compromiso y la coordinacién
eficiente de cientificos bésicos y clinicos tanto para identificar
nuevos (biojmarcadores como para desarrollar nuevas tecnolo-
gias que permitan su investigacion, determinacién y valoriza-
cién y sean potencialmente fransferibles de los laboratorios de
investigacién a los laboratorios clinicos y a la sociedad.

Es en este dmbito vanguardista y desafiante en el que, junto
con mi grupo de investigacién (Grupo de Electroandlisis y (bio)
sensores electroquimicos de la Universidad Complutense de
Madrid) y los mejores colaboradores nacionales e internacio-
nales, entre los que debo destacar al Grupo ProteoFun de la
Unidad de Proteémica Funcional del Instituto de Salud Carlos
Il de Madrid, he dedicado mis investigaciones de los Gltimos
cinco afos, trabajando en el desarrollo de (biojtecnologias
electroandliticas de vanguardia de cardcter multiplexado y/o
multiémico y con potencial multipropésito que se ofrecen habi-
litadoras para investigar e implementar una medicing, terapia
y nutricién de precisién en aras de una salud de vanguardia.
Es gracias a estas investigaciones, reconocidas con uno de los
cuatro Premios a la Excelencia investigadora otorgados por la
RSEQ en su edicién 2024, por lo que tengo la oportunidad de
preparar esta contribucién.
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Tecnologias (bio)electroanaliticas vanguardistas, confiables y
multipropdsito
Los grandes avances acontecidos en los dltimos afios han demos-
trado el potencial de las tecnologias (bio)electroandliticas para
asistir tanto en la investigacién como en la implementacién de la
medicina y la nutricién de precisién.*4 Y lo han hecho propul-
sadas por multitud de alianzas clave, entre las que se pueden
mencionar los progresos en el desarrollo y/o empleo de sustra-
tos electrédicos (versdtiles en términos de uso, material, disefio y
formato), tecnologias émicas de vanguardia (proteémicas cuan-
titativa y dirigida e inmundmica), receptores (biojmiméticos inspi-
rados en la naturaleza?”! (péptidos aberrantes y/o desplegados
en fagos/®! proteoformas derivadas de “splicing” alternativo,!
ectodominios obtenidos por mutacién dirigida,'® proteinas com-
pletas producidas en células de mamifero y bacteria, fragmentos
de anticuerpos recombinantes, efc.), estrategias quimicas de fun-
cionalizacién e inmovilizacién atractivas en términos de sensibi-
lidad, simplicidad, multiplexado y/o posibilidad de reutilizacion
(quimicas “click” o electroinjerto," Histagl'd y HaloTag!®®1314),
(nano)materiales arfificiales y biolégicos (con propiedades elec-
trocataliticas, pseudoenzimdticas, de biocompatibilidad y multi-
tud de grupos funcionales)™™! para la modificacion de superficies
electrédicasl y la preparacién de nanoefiquetas de sefia-
lizacién,""7! reactivos comerciales con miltiples moléculas tra-
zadoras o enzimdticas,'® técnicas de calibracion ratiométricas,
estrategias isotermas de amplificacién de dcidos nucleicos,*2°
herramientas estadisticas y de inteligencia artificial de Gltima ge-
neracién?y tecnologias de edicién génical?? (Figura 1).
Constituyen asi combinaciones valientes, poderosas y sinér-
gicas que han puesto sobre la mesa las ventajas competitivas
que ofrecen estas tecnologias frente a las mds convencionales u
ofras de vanguardia en términos de simplicidad, coste, versatili-
dad de disefio y empleo en distintos entornos para investigar y
demostrar el potencial no solo de marcadores candidatos o de
relevancia emergente, sino también de ofros no descritos, sor-
teando la disponibilidad comercial de receptores y esténdares
para su desarrollo y caracterizacién. Una pequefia muestra de
estos desarrollos, que he tenido la suerte de orquestar en los
dltimos cinco afos (2019-) con los colaboradores ideales, se
destacan brevemente en las préximas secciones.
Nuevos horizontes en medicina de precision
Los desarrollos sin precedentes acontecidos en los Gltimos afios
y su incursién en terrenos poco explorados hasta entonces han
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conducido a la puesta a disposicién de la sociedad de tecnolo-
gias habilitadoras para descubrir, determinar y valorizar el po-
tencial de marcadores de transcriptoma (RNAs no codificantes),
epigenoma (DNAs y RNAs metilados), proteoma (proteasas, !
canales de iones?4), estroma,?’! glicoma,?%] inflamasoma
(citoquinas!™), estado mutacional,? autoantibodioma,#91314.28)
exosomas,?) metaboloma,P% efc., en escenarios muy relevantes
(agresividad e hipoxia tumoral 2?1l angiogénesis,*3 senescen-
cia celular,® enfermedad minima residual 1 efc.).

Estas tecnologias se han desarrollado tanto en formatos in-
tegrados como asistidos mediante el empleo de microparticulas
magnéticas comerciales, aprovechando las ventajas y versatili-
dad que ofrecen para implementar sobre su superficie bioensa-
yos con sensibilidad mejorada, tiempo de ensayo reducido y
menos susceptibles a efectos indeseables en el andlisis de ma-
frices complejas. En todos los casos se han empleado elec-
trodos desechables para la defeccién individual o multiplexada
(dual, cuddruple y éctuple) y fundamentalmente transduccién
amperométrica, por ser la mds fécilmente implementable en
dispositivos en el punto de necesidad.

Todas estas metodologias desarrolladas explotan (bio)re-
ceptores comerciales o identificados y producidos mediante
tecnologias de Ultima generacién (protemicas, de despliegue
en fagos, HaloTag, mutacién dirigida, efc.) en formatos de
bioensayo ingeniosos. Tras su optimizacién y caracterizacion
exhaustiva para la determinacién de estandares adecuados,
se han enfrentado con resultados muy prometedores al andlisis
de muestras reales de cohortes de individuos, criticamente se-
leccionadas por nuestros colaboradores clinicos, de naturaleza
muy diversa y elevada complejidad, que incluyen biopsias liqui-
das (suero, plasma, saliva y orina), extractos de biopsias sélidas
(congeladas o parafinadas) y muestras celulares (células ente-
ras, lisadas y/o secretomas). El andlisis comparativo de las dia-
nas empleando fecnologias convencionales (ELISA o técnicas
de blotting o inmunodeteccién en membrana) o de vanguardia
(Luminex o SIMOA), junto con el tratamiento estadistico de los
resultados obtenidos ha permitido evaluar las correlaciones y
capacidad de diagnéstico y pronéstico tanto de las tecnologias
desarrolladas como de los (biojmarcadores analizados, lo que
ha llevado al descubrimiento de firmas especificas no descritas
previamentel®9134 y/o al establecimiento del potencial y de los
valores de corte de los marcadores analizados en las matrices
y escenarios estudiadosi?® (Figura 2).
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Figura 1. Tecnologias (bioelectroandlificas de vanguardia. Alianzas clave. (Creado con biorender.com).
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Por su cardcter innovador y/o multipropésito y por consi-
derarnos responsables de su desarrollo, resulta imprescindible
destacar aquellas tecnologias (bio)electroanaliticas para:

* demostrar de forma pionera su potencial para el andlisis
de secrefomas celulares, inabordable con tecnologias habi-
tuales de “blotting” por la falta de sensibilidad, y que han
proporcionado, por primera vez, los contenidos de determi-
nados marcadores en secrefomas de células cancerigenas,
contribuyendo a un mayor entendimiento del microambien-
te tumoral en neoplasias prevalentes;2531.%]

*  poner en valor el potencial de la desregulacién de los mar-
cadores transcriptémicos y/o epigenéticos tanto a nivel
global como regional para el diagnéstico temprano y el
prondstico oncoldgico;'%3¢41]

descubrir, deferminar y evaluar el potencial diagnéstico
del contenido total o de isofipos especificos,?® de autoanti-
cuerpos frente a antigenos circulantes, 28 exosomales!' y
proteoformast”) o péptidos aberrantes y/o desplegados en
fagost® para avanzar en el diagnéstico en fases preclinicas,
seguimiento y/o prondstico de cdncer colorrectal y la enfer-
medad de Alzheimer. Es importante destacar que una de las
investigaciones realizadas en esta linea" fue reconocida
con el “Premio UCM-Fundacién Instituto Roche en Medicina
Personalizada de Precision” en su lll convocatoria;

* cuantificar procesos de inmunidad natural y/o adquirida
frente a infecciones virales, e implementar estrategias de
diagnéstico, seguimiento y vacunacién personalizadas con
selectividad hacia variantes;9

*  detectar el estado mutacional (homo/heterozigoto) de ge-
nes de relevancia en ferapia oncolégica;?

*  determinar el nivel sérico de Gcidos grasos (p.ej. 4cido ara-
quiddnico) que condicionan tanto la predisposicién como
la gravedad con la que experimentamos infecciones por
SARS-COV-2, SARS, MERS, RSV y ofros virus con envoltura
similares; 3

¢ estudiar tanto la actividad de canales iénicos (proteinas
transmembrana encargadas del flujo de iones y entre los
que se incluyen canales de potasio implicados en el de-
sarrollo de células cancerigenas), como de sus potencia-
les agentes bloqueantes (p.ej. polipéptidos extraidos del
veneno de una especie particular de escorpién)?! para
profundizar en el conocimiento de canalopatias prevalen-
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tes (ademds de cancer, Alzheimer, esclerosis mdltiple, efc.)
y mejorar la eficacia de las terapias anticanales iénicos; y

* asistir en terapia personalizada evaluando la capacidad in-
dividual de absorcién de quimioterapéuticos ampliamente
usados (p.ej. 5-Hluorouracilo) monitorizando su nivel sérico
en pacientes oncoldgicos sometidos a perfusién.*2

Nuevas perspectivas en nutricion personalizada
En el campo de la nutricién individualizada, estrechamente re-
lacionada con la medicina de precision y que persigue la evo-
lucién de los enfoques dietéficos desde el nivel poblacional al
individual 3 hemos sido artifices del desarrollo de nuevas tec-
nologias electroquimicas para la determinacién de alérgenos y
adulterantes de origen vegetal o animal y a nivel proteico, 44’
genético (en distintos orgdnulos como nicleos,*! cloroplastos,*’]
mitocondrias, ¥l etc.) o a nivel de oligosacdrido* tanto en mues-
fras procesadas y sin procesar, como en productos comerciales.
También se ha trabajado en tecnologias para determinar
compuestos quimicos formados durante el procesado de los ali-
mentos (p.ej. acrilamida en la reaccién de Maillard®?) capaces
de interactuar con nuestro DNA y con potencial carcinogénico
y de proporcionar de forma simple, precisa y fiable los niveles
séricos de dos isotipos de inmunoglobulinas (IgE e IgG4) espe-
cificas a antigenos alergénicos®!y de relevancia en el diagnés-
tico y seguimiento de la eficiencia de la terapia aplicada a la
poblacién con alergia/sensibilidad a estos (Figura 3).

Propositos inminentes
En este ecosistema se nos ofrece un futuro apasionante y de-
safiante que nos mantendré impacientes y motivados poniendo
a disposicién de la sociedad tecnologias (bio)electroanaliticas
para la exploracién de ofro fipo de matrices (exudados nasales,
liquido cerebroespinal y heces) y la determinacion y puesta en
valor de (biojmarcadores identificados por proteémica de van-
guardia y todavia poco explorados con este fipo de dispositivos,
con potencial predictivo, diagnéstico, pronéstico o terapéutico en
las enfermedades que més nos siguen ocupando y preocupando
(cancer, enfermedades neurodegenerativas e infecciosas).
Estamos convencidos de que merece la pena ocuparnos de
la determinacién de nucleosomas, trampas extracelulares de
neutrdfilos, organoides, formas no canénicas de DNA (cuartetos
de guanina y potenciales estabilizadores), DNA mitocondrial y
marcadores de proteoma oscuro (proteinas sin funcién predicha
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Figura 2. Nuevos horizontes en medicina de precision con fecnologias [bioJelectroanaliticas. (Creado con biorender.com).
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Figura 3. Nuevas perspectivas en nutricién personalizada con tecnologias (bioelectroanaliticas. (Creado con biorender.com|.

y no estudiadas hasta la fecha que constituyen aproximadamente
el 20-30 % de las proteinas humanas) y fantasma (proteinas o mi-
croproteinas ausentes en las bases de datos de referencia, y sin
traduccién predicha a partir de regiones no codificantes de RNA
o a través de cambios o alteraciones en el marco de lectura).

También se prevé dedicar esfuerzos a completar el autoan-
tibodioma del cancer colorrectal y de la enfermedad de Alzhei-
mer, que es de gran inferés tanto para el diagnéstico temprano,
el seguimiento y el prondstico de estos pacientes, como para
identificar objetivos terapéuticos para la intervencién y el segui-
miento de las terapias.*2

En el campo de la nutricién se visiona el desarrollo de tec-
nologias para la determinacién de metabolitos que ingerimos
en la dieta implicados en rutas metabdlicas alteradas, y de 16-
xicos y dcidos nucleicos en alimentos responsables de mutacio-
nes asociadas al cancer y ofras enfermedades.

Es incuestionable que se desafiardn todavia mdés las pres-
taciones de este tipo de (biojherramientas en términos de sen-
cillez (desarrollando idealmente tecnologias “single-step” y
“single-pot”), sensibilidad, robustez, posibilidad de reutilizacién
y antiensuciamiento, aprovechando las ventajas que puede
ofrecer el empleo de otro fipo de (biojreceptores (plantibodies,
nanobodies, anticuerpos funcionales, anticuerpos biespecifi-
cos, terape(ticos, fragmentos de anticuerpos recombinantes,
anticuerpos anti-péptido, péptidos de miltiples antigenos, con
afinidad a inmunoglobulinas, efc.), de estrategias quimicas de
(bio)funcionalizacién e inmovilizacién mds estables y robustas,
y de nuevos desarrollos y/o variantes de tecnologias isotermas
de amplificacién de 4cidos nucleicos (p.ej. estrategias de ampli-
ficacién por intercambio de cebadores), de edicién génica y de
herramientas de infeligencia artificial (aprendizaje automético,
redes neuronales e infegracién de datos multiémicos).

Ademds de priorizar el desarrollo de (biojherramientas de
cardcter multiplexado y/o multiémico, se aprovechard su versa-
tilidad de disefio y aplicacién para proponer tecnologias multi-
tarea, capaces de responder a las necesidades de la medicina
y la nutricién personalizadas en favor de una salud de preci-
sidn. En este momento se considera también factible y de interés
la incursién de estas tecnologias en ensayos funcionales que
permitan la identificacién de dianas terapéuticas y su desarrollo
en modalidad multipropésito para la deferminacion de:

* alérgenos profeicos en alimentos y el contenido sérico de
isofipos de inmunoglobulinas (IgE e IgG4) especificos aso-
ciados con el diagnéstico y pronéstico de sus alergias/
infolerancias;

www.analesdequimica.es

* ¢l nivel de 4cidos grasos relacionados con tendencias y
riesgos de sufrir infecciones virales (4cido araquidénico)
tanto en muestras de suero como en los alimentos que nos
lo proporcionan;

*  (bio)marcadores implicados en vias metabélicas alteradas
y de predisposicién de riesgo genético a diferentes enfer-
medades para su prevencién (p. ej. homozigosis en ApoF4
para la enfermedad de Alzheimer).

No cabe duda de que la préxima generacién de medicina
clinica y de salud pdblica seré més precisa y que el cambio
hacia enfoques de precision estd bien encaminado, y no solo
en el dmbito de la atencidn sanitaria; la agricultura de precisién
también implica cada vez més el uso de datos, inteligencia arti-
ficial, sensores y ofras técnicas para el uso especifico y eficiente
del agua, los pesticidas y los fertilizantes."l En una época en la
que las interdependencias del clima, la seguridad alimentaria
y la salud son claramente evidentes, el desarrollo de nuevas
tecnologias capaces de ofrecer resultados mds precisos contri-
buiria al desarrollo de sistemas de salud mds resilientes y sos-
tenibles que mejorarian la salud, la esperanza y la calidad de
vida de las personas, forfalecerian su confianza y compromiso
con el autocuidado y asegurarian una utilizacién mds racional
de los limitados recursos sociales.

Y aunque el camino no se presiente en absoluto sencillo,
teniendo en cuenta las oportunidades y caracteristicas Unicas
que ofrecen estas tecnologias para contribuir a este propésito,
tan apasionante como desafiante y necesario, no queremos ca-
minar por otro.
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