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Los exdmenes médicos se utilizan con frecuencia para identificar afecciones médicas. Las pruebas pueden indicar la presencia
de una afeccion antes de que el paciente presente sintomas. Hay muchos tipos diferentes de pruebas médicas.

El término técnico para las cosas que se miden es una combinacién de las palabras "biol6gico” y "marcador” biomarcador.
El término biomarcador "se refiere a una amplia subcategoria de signos médicos, es decir, indicaciones objetivas del estado
médico observado desde fuera del paciente, que se pueden medir de forma precisa y reproducible”.1 Incluyen cosas simples
como tomarle el pulso a una persona, escuchar los latidos de su corazén o tomar una lectura de la presion arterial. Algunas
pruebas de deteccion y diagndstico, como las que acabamos de mencionar, no son invasivas. Otros implican el examen de
muestras de sangre o tejido del paciente.

Las siguientes secciones contienen informacion sobre algunos de los biomarcadores utilizados en las pruebas médicas, con
énfasis en los que se utilizan en la deteccion y el diagnéstico del cancer.

Tipos de biomarcadores
Usos de biomarcadores

Requerimientos de un biomarcador
Limitaciones de un biomarcador
Biomarcadores de cancer aprobados

Un biomarcador es algo que se puede encontrar en la sangre, los tejidos o los fluidos corporales y que puede indicar un estado
médico, como una enfermedad, infeccion u otra condicién anormal. 2 Los biomarcadores tienen una variedad de usos, incluido
el seguimiento de la respuesta del paciente al tratamiento y la progresién de la enfermedad. En el cancer, los biomarcadores
son con frecuencia sustancias secretadas por tumores o sustancias quimicas producidas en respuesta a la presencia de cancer
en el cuerpo. Los primeros ejemplos de biomarcadores de la enfermedad incluyen indicadores de cancer, como las proteinas de
Bence Jones de pacientes con mieloma multiple y el antigeno carcinoembrionario (CEA) en pacientes con cancer de colon.3

Los biomarcadores se pueden identificar de diversas formas. Se pueden encontrar en excreciones y secreciones, como heces,
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orina y esputo, que permiten un aislamiento no invasivo. Los biomarcadores también se pueden identificar en la sangre
mediante pruebas minimamente invasivas, como extracciones de sangre. (Las proteinas de Bence Jones mencionadas
anteriormente se encuentran en la orina y el CEA se encuentra en la sangre). Algunos biomarcadores se encuentran en tejidos /
organos y, por lo tanto, requieren una biopsia o imagenes para su evaluacion.4

Los biomarcadores se pueden descubrir de diversas formas. Los avances en las tecnologias utilizadas para secuenciar elADN
e identificar cantidades muy pequenas de proteinas han proporcionado una gran comprension de muchas moléculas que tienen
el potencial de servir como marcadores de enfermedades, incluido el cancer.

Uno de los biomarcadores mas conocidos es elcolesterol, un biomarcador ampliamente utilizado para controlar la salud
cardiovascular. El colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) se mide en la sangre. Se usa cominmente para evaluar
el riesgo de enfermedad de las arterias coronarias.5

Tipos de biomarcadores

En teoria, hay muchas moléculas bioldgicas diferentes que podrian servir como indicadores de enfermedad. Cualquier molécula
que se encuentre en el cuerpo y que esté alterada de alguna manera por una enfermedad tiene el potencial de servir como
biomarcador. Los cambios pueden ser cambios en la estructura del marcador (cambios cualitativos) o lacantidad del marcador
(cambios cuantitativos).

El acido desoxirribonucleico (ADN), el portador de nuestro cédigogenético, se usa ampliamente como biomarcador. Las
mutaciones encontradas en protooncogenes, que conducen a la formacién de oncogenes, se usan cominmente para evaluar el
cancer. Los supresores de tumores, genes que ayudan en la prevencion del cancer, también se pueden controlar como
biomarcadores. Otros cambios genéticos anormales, como el nimero de copias de un gen en particular y la fusién de genes
que normalmente no se encuentran juntos (a través de translocaciones) también se utilizan como biomarcadores. 4 La fuente
de ADN puede ser tejido, suero, esputo, saliva, liquido cefalorraquideo o células tumorales circulantes (CTC).

El acido ribonucleico (ARN) es muy similar al ADN y los cambios en el ARN también pueden indicar enfermedad. Las
pequerias moléculas de ARN no codificantes, conocidas como microARN (miARN) son la base de un campo creciente de
investigacién sobre el cancer y los biomarcadores. Los microARN se han identificado como marcadores de muchos tipos
diferentes de cancer, incluidos el cancer colorrectal, de mama, leucemia, de higado, de pulmén y de pancreas.6

Las proteinas son posiblemente el tipo de biomarcador mas importante hasta la fecha. Son los encargados de controlar la
mayoria de los procesos celulares. Las proteinas pueden ser un indicador més confiable de algunas condiciones porque se
crean y destruyen rapidamente, a diferencia del ADN y algunas moléculas de ARN. Las proteinas pueden dar una indicacién en
tiempo real de la condicion del cuerpo. 4

Los virus también pueden servir como biomarcadores. Las infecciones virales contribuyen a alrededor del 15-20% de todos los
canceres. Por ejemplo, el virus de Epstein-Barr (VEB) se ha relacionado con el carcinoma y ellinfoma. También se ha
demostrado que el virus del papiloma humano (VPH) es la principal causa de cancer de cuello uterino y también causa un
porcentaje creciente de canceres de cabeza y cuello. En abril de 2014, la FDA aprobé una prueba de ADN del VPH como
método primario de deteccién del cancer de cuello uterino. 7

Las bacterias también se pueden utilizar como biomarcador. Se sabe que las bacterias que causaninflamacién crénica de bajo
nivel causan cancer. Por ejemplo, H. pylori, una bacteria que habita el revestimiento del estémago, se ha relacionado con la
formacion de Ulceras y cancer de estdbmago. 4

Los exosomas son pequenas estructuras en forma de burbuja (vesiculas) secretadas por las células. Pueden contener ADN,
ARN, microARN y/o proteinas especificas de las células cancerosas. 8 Los exosomas se pueden encontrar en los fluidos
corporales, como la sangre y la orina. En muchos canceres, se ha descubierto que los exosomas preparan sitios distantes para
la metastasis. Hay muchos esfuerzos en curso para examinar el uso de exosomas como una herramienta para el diagnéstico de
cancer y predecir los probables resultados del cancer. 9

Las propias células cancerosas se pueden utilizar como biomarcadores. Las células cancerosas que circulan por el torrente
sanguineo, conocidas como células tumorales circulantes (CTC), también se pueden usar para proporcionar una indicacion de
la progresién de la enfermedad. 10 Las células madre cancerosas (CSC) también se han utilizado para controlar la enfermedad.
Se cree que las CSC son un pequefo subconjunto de células tumorales que impulsan activamente el crecimiento y la
diseminacion del tumor. 11

Usos de biomarcadores

Los biomarcadores tienen varios usos principales en el cancer.

« Determinar qué afeccion tiene un paciente (diagnostico): el objetivo de utilizar biomarcadores como herramienta de
diagnéstico es identificar el cancer en sus primeras etapas. Se pueden utilizar pruebas de diagnéstico para determinar la
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naturaleza exacta del cancer. Pueden usarse para ayudar a guiar los planes de tratamiento.

« Determinacion del resultado probable para el paciente (prondstico): se usa un biomarcador de pronéstico para
determinar qué tan agresivo puede ser el cancer.

« Predecir la progresion de la enfermedad:se utiliza un biomarcador predictivo para evaluar qué tan bien respondera un
paciente a un tratamiento en particular.4 Este tipo de biomarcador también se puede usar para determinar qué
medicamentos o0 agentes de quimioterapia seran mas efectivos para un paciente en particular. Por ejemplo, los
medicamentos erlotinib y gefitinib que se usan para tratar el cancer de pulmén solo son efectivos en pacientes con una
mutacién especifica en una proteina de la superficie celular, llamada EGFR.4

« Monitoreo de la progresion de la enfermedad:los biomarcadores se pueden usar para rastrear qué tan bien esta
funcionando un tratamiento y guiar las decisiones de tratamiento futuras.

Requerimientos de un biomarcador

A pesar de que muchas moléculas tienen el potencial de servir como biomarcadores, pocas han llegado a la clinica y han
obtenido la aprobacion de la Administracién de Drogas y Alimentos de los EE.UU. (FDA). Para ser eficaz, un biomarcador debe
poder diagnosticar tumores en estadio temprano y ser muy especifico para la afeccion de interés. La molécula también debe
estar presente en niveles suficientemente altos para ser detectable. Idealmente, el biomarcador deberia encontrarse facilmente
en la sangre, suero u otros fluidos corporales de las personas afectadas. Otras caracteristicas incluyen pruebas de bajo costo y
pruebas que se realizan facilmente. 12 13

Limitaciones de un biomarcador

Aunque los biomarcadores se han utilizado con éxito para identificar y monitorear enfermedades, existen compensaciones entre
sensibilidad, especificidad y costo. 14 La sensibilidad es la capacidad de una prueba para identificar a las personas afectadas
por la afeccion. La especificidad es la capacidad de una prueba para excluir a quienes no padecen la afeccion.

Obtenga mas informacion sobre la sensibilidad y la especificidad

Otra limitacién de los biomarcadores es la posibilidad de sobrediagnéstico. Los biomarcadores pueden identificar el cancer que
quizas nunca haya provocado sintomas durante la vida de una persona. 14 Un ejemplo de esto es el antigeno prostatico
especifico, un biomarcador del cancer de prostata. Las pruebas del antigeno prostatico especificono pueden distinguir entre
canceres de crecimiento lento (indolentes) y canceres agresivos que dafarian al paciente. Debido a esta limitacién, la prueba ya
no se recomienda para detectar a hombres con riesgo normal de cancer de prostata. 15

Biomarcadores de cancer aprobados
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Lista de biomarcadores de cancer aprobados por la FDA12

AFP (alfa-fetoproteina): elevado en tumores de células germinales no seminomatosos (TCGNS) y cancer de higado
(también llamado carcinoma hepatocelular o CHC)

CA-125 (Antigeno de cancer 125): utilizado para controlar la respuesta al tratamiento y la recurrencia del cancer de
ovario

HE4 (proteina 4 del epididimo humano} utilizado para controlar la recurrencia del cancer de ovario

TG (tiroglobulina): un marcador de cancer de tiroides

PSA (antigeno prostatico especifico): niveles elevados en hombres pueden indicar cancer de prostata

CEA (antigeno carcinoembrionario) un marcador de cancer de colon

CA 19-9 (Antigeno de cancer 19-9): un marcador utilizado para medir la respuesta al tratamiento en el cancer de
pancreas

CA 15-3/CA 27-29 (Antigeno de cancer 15-3/Antigeno de cancer 27-29): utilizado para controlar el cancer de mama
HER-2/neu (Receptor 2/neu del factor de crecimiento epidérmico humano): marcador predictivo de cancer de mama
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