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RESUMEN

Introducion: segun la Organizacion
Mundial de la Salud, el cancer es una de
las principales causas de mortalidad en el
mundo, a esta se le atribuyen mdas de 10
millones de muertes anualmente. Por lo
gue, gracias al avance de la tecnologia,
los investigadores buscan desarrollar
maneras innovadoras de reducir la
morbimortalidad de esta enfermedad a
través del desarrollo de multiples
técnicas de deteccién temprana de esta
patologia. Objetivo: describir las
limitaciones y ventajas, y la aplicacidn
clinica de los biomarcadores circulantes
en el diagndstico del cancer. Método: en
esta investigacion es de tipo bibliografica
y descriptiva sobre el Diagndstico del
cancer mediante biomarcadores
circulantes: revisién de técnicas y su
aplicabilidad clinica. Porlo que se realizo
una consultainicial en diversas bases de
datos de revistas cientificas de alto y
mediano impacto. Estas bases de datos
incluyeron, Scielo, Dialnet Scielo,
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PubMed, Scopus y ElSavier. Ademas, se
consultaron otras revistas y articulos
cientificos relacionados que se
encuentran en Google Académico y en
repositorios virtuales. Desarrollo: los
biomarcadores  predictivos  brindan
informacién sobre el efecto de una
intervencién terapéuticaenunresultado
y, por lo tanto, ofrecen informacién
valiosa para guiar la toma de decisiones
de tratamiento. Los biomarcadores
predictivos ademds  proporcionan
informacion sobre el efecto de una
intervencién terapéutica en el resultado
y por tanto ofrece informacién valiosa
para guiar la toma de decisiones en el
tratamiento. Consideraciones finales: el
estudio de biomarcadores en el
diagndstico del cancer ha demostrado
ser una herramienta prometedora con
potencial aplicacidnclinica.
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ABSTRACT

Introduction: according to the World
Health Organization, canceris one of the
main causes of mortality in the world,
with more than 10 million deaths
annually. Therefore, thanks to the
advances in technology, researchers are
seeking to develop innovative ways to
reduce the morbidity and mortality of
this disease through the development of
multiple techniquesfor early detection of
this pathology. Objective: describe the
limitations and advantages, and the
clinical application of circulating
biomarkers in the diagnosis of cancer.
Method: this research is of a
bibliographic and descriptive nature on
the Diagnosis of cancer using circulating
biomarkers: review of techniques and
their clinical applicability. Therefore, an

various databases of high and medium
impact  scientific  journals. These
databasesincludedScielo, Dialnet Scielo,
PubMed, Scopus and ElSavier.
Development: predictive biomarkers
provide information on the effect of a
therapeuticinterventiononan outcome
and, therefore, offer valuable
information to guide treatment decision
making. Predictive biomarkers also
provide information on the effect of a
therapeuticinterventionon the outcome
and therefore offer valuable information
to guide treatment decision making.
Final considerations: the study of
biomarkers in cancer diagnosis has
proven to be a promising tool with
potential clinical application.

Key  words: cancer  biomarkers,
techniques, diagnosis, clinical application

initial consultation was carried out in
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INTRODUCCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cancer es una de las principales
causas de mortalidad en el mundo, a esta se le atribuyen masde 10 millones de muertes
anualmente. Por lo que, gracias al avance de la tecnologia, los investigadores buscan
desarrollar maneras innovadoras de reducir la morbimortalidad de esta enfermedad a
través del desarrollo de multiples técnicas de deteccién temprana de esta patologia'. Un
diagndstico temprano es fundamental ya que este en el cdncer ofrece un mejor
pronostico, tratamientos menos agresivos, un mejor seguimiento, menores secuelasy mas
importanteaun, lareduccidon dela mortalidad de los pacientes.

En consecuencia, con el fin de mejorar el proceso de deteccion, reemplazando los
métodos convencionales de diagndstico. se han desarrollado técnicas que han
demostrado ser mds superiores en términos de precision y eficiencia, optimizando el
diagndstico. Uno de los procedimientos mds prometedores en la actualidad son el uso de
biomarcadores. El Instituto Nacional de Cancer define como biomarcadores a aquellas
moléculas bioldgicas distintivas que se encuentran enla sangre u otrosliquidos y tejidos
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usados para detectar procesos normales o en este caso patoldgicos, que se interpreta
como un signo de enfermedad @

Especificamente un biomarcador de cancer es un indicador medido y evaluado que ofrece
informacidn acerca del proceso patoldgico o la respuesta del paciente ante laintervencién
terapéutica. Estos biomarcadores pueden ser proteinas, ADN, ARN, entre otros. Estos
biomarcadores se encuentran en sangre o incluso como el caso de 8-oxoguanina ADN
glicosilada, acido, carbonilos, que son biomarcadoresde cdncer los cuales se encuentran
en la saliva. Actualmente han podido seridentificados miles de biomarcadores del cancer,
los mismos que al ser trasladados a la clinica, ofrecerdn métodos de deteccién temprana
de esta patologia ©.

El uso de biomarcadores para el diagnéstico de esta patologia se ha convertido en una
necesidad esencial, ya que ofrece que el personal médico realice medicina de precisidn,
dado que la identificacioneinterpretacion de biomarcadoresbrinda unavisionintegral de
la enfermedad. Es preciso enfatizar que los pacientes de cancer tienen conjuntos Unicos
de anomalias responsables de la tumorigénesis, causando una evolucidn Unica de esta
patologia en dichos pacientes, naciendo la necesidad de terapias tratamientos
individualizados, que fomentan la practica de medicina basada en evidencia, mejorado
exponencialmente el tratamiento finalmente el prondstico de la enfermedad en el
paciente @,

Los beneficios puntuales del uso de biomarcadores se extienden a factores como: la
deteccidn de cadncer en sus etapas iniciales, incluso en pacientes asintomaticos, facilitando
el tratamiento y su diagndstico Y. También los biomarcadores pueden ofrecer
informacidn sobre las caracteristicas moleculares del tumor, permitiendo predecir el curso
probable delaenfermedady asi poder brindar un tratamientoacorde al mismo. Ademas,
durante el tratamiento permiten la evaluacién de la eficacia, mostrando un monitoreo
continuo, modificdndolo a conveniencia, esta atencién es personalizada y por
consiguiente mas efectiva ©.

En consecuencia, el uso de biomarcadores es una de lasiniciativas mas prometedoras en
el avance del diagndstico y tratamiento del cdncer, su especificidad y sensibilidad
proporcionan multiples beneficiostedricos, lo que resulta en decisiones masinformadas.
Por lo que es necesario evaluary analizar como estas técnicas se desenvuelve en la clinica,
s impacto actual las posibles dificultades de este. Por ello el objetivo de lainvestigacion es:
describir las limitaciones y ventajas, y la aplicacidn clinica de los biomarcadores circulantes
en el diagndstico del cancer.

METODO

En estainvestigacion es de tipo bibliograficay descriptiva sobre el Diagndstico del cancer
mediante biomarcadores circulantes: revisién de técnicasy su aplicabilidad clinica. Por lo
qgue se realizd una consultainicial en diversas bases de datos de revistas cientificasde alto

Los articulos de Gaceta Médica Estudiantilde la Universidad de Ciencias Médicas de Guantanamo se comparten 3
bajo los términos de la Licencia Creative Commons: Atribucién-NoComercial.
Email: gme.ucmgt@infomed.sld.cu



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/index.php/gme/index
http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/index.php/gme/index
http://www.ucm.gtm.sld.cu/
mailto:gme.ucmgt@infomed.sld.cu

y mediano impacto. Estas bases de datos incluyeron, Scielo, Dialnet Scielo, PubMed,
Scopus y ElSavier. Ademas, se consultaron otras revistas y articulos cientificos
relacionados que se encuentran en Google Académico y en repositorios virtuales. Se
utilizd una combinacidon de palabras clave y términos relacionados para optimizar los
resultados de busqueda.

Una vez obtenidos los resultados de la busqueda, se aplicaron criterios de inclusion y
exclusion para seleccionar los estudios pertinentes. Estos criterios se basaron en la
relevancia del contenido y la calidad metodoldgica de los estudios. Se tomaron en cuenta
estudios realizados en los Ultimos 5 anos, con informacién relevante sobre el tema que
permite extrapolar la informacion para evaluar la eficacia de estas técnicas que usan
biomarcadores, y determinar la actualidad del enfoque clinico, sus limitaciones y
beneficios. Esobjetivo de esta investigacion: describir el uso de los biomarcadores
circulantes en el diagndstico del cancer.

DESARROLLO

El Campo de la Oncologia estd entrando en una nueva era de pruebas de diagndstico
temprano, analisis y tratamientos mejorados basados en biomarcadores especificos del
cancer. El conocimiento se estd expandiendo tan rdpidamente que a los profesionales de
la salud les resulta dificil mantenerse al dia. Utilizar las pruebas adecuadas para el
paciente adecuado, en el momento adecuado y por el motivo adecuado requiere un
enfoque de equipo interprofesional, que incluya médicos de atencién primaria, urdlogos,
oncologos, asesores genéticos, patdlogos, coordinadores de cancer, enfermeria. personal
y farmacéuticos que trabajan juntos y se comunican de manera efectiva para brindar
asesoramiento, asesoramiento y tratamiento éptimos a sus pacientes ©),

En este sentido, es de igual importancia la divulgacidon del conocimiento realizado en las
diferentes areas de identificacion de biomarcadores y sus patrones genéticos, como la
actualizacidon de los médicos para poder aplicarlos en la clinica, ofreciendo asi un mejor
servicio al paciente. Es decir, es necesaria la investigacion constante, el andlisis en ensayos
clinicos para obtener informacién resultados estadisticamente relevantes, como la
divulgacion de estos para su apropiadaaplicaciénen el campo, y que esta informacion o
sea relegada a la teoria.

En concreto, se ha demostrado que los biomarcadores pueden proporcionarinformacién
importante sobre posibles canceres. Los avances en lainvestigacién de biomarcadores del
cancer son paralelos al desarrollode tecnologias. En los Ultimos afios, grandes avances en
los métodos analiticos gendmicos y protedmicos han descubierto redes de sefializacion
altamente complejas que contribuyena la apariciény progresion de la enfermedad.

Por consiguiente, los biomarcadores no solo resultan Gtiles y métodos de deteccién y
diagndstico también proveen informacion vital que resulta extremadamente Util en la
toma de decisiones respecto a la eleccidn del tratamiento por ejemplo en una publicacién
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del Instituto Nacional parala excelencia en salud y la atencidn, se usaron biomarcadores
para guiar la terapia sistémica. La terapia sistémica para el cdncer colorrectal incluye
varios farmacos de quimioterapia diferentes, incluidos irinotecan, oxaliplatino vy
fluoropirimidinas orales, asi como terapia dirigida anti-EGFR con cetuximab vy
panitumumab. Sin embargo, si bien algunos medicamentos ofrecen beneficios a ciertos
pacientes, otros pacientes pueden experimentar toxicidad. A pesar de la variedad de
opciones para el tratamiento sistémico, no se ha evaluado exhaustivamente la eficacia de
tratamientos especificos para pacientes individuales 7).

Los biomarcadores predictivos brindan informacion sobre el efecto de una intervencién
terapéuticaen unresultadoy, porlo tanto, ofrecen informacion valiosa para guiarlatoma
de decisiones de tratamiento. Los biomarcadores predictivos ademas proporcionan
informacién sobre el efecto de una intervencidn terapéutica en el resultado y por tanto
ofrece informacién valiosa para guiar la toma de decisiones en el tratamiento. ®

Por ejemplo, en un estudio biomarcadores basados en tejidos del cancer de préstata ©. Se
determino que Los biomarcadores tisulares del cancer de prdstata utilizados
correctamente pueden mejorar significativamentelas determinaciones de prondstico, la
estratificacion del riesgo y la seleccion del tratamiento. El antigeno carbohidrato 19-9
(CA19-9) es el biomarcador estandar de oro mas utilizado y actual para el cancer de
pancreas. Para pacientes con cdncer de pancreaslos niveles aberrantes de CA19-9, CA19-9
se correlacionaron con el estadio o la carga del tumory, por lo tanto, se usé para predecir
el prondstico y evaluar la resecabilidad. En el cancer de pancreas, CA19-9 sirve como
biomarcador, predictory promotor ¢7).

El uso principal de CA19-9 en el cancer de pdncreas es en el diagndstico, con una
sensibilidad mediana del 79 %y una especificidad mediana del 82 % ®. En otro estudio la
especificidad llegé a ser de un 80 % y la sensibilidad de un 85 %, estosdatos demuestran
cudn importante es aplicar el uso de biomarcadores en el diagndstico, siendo una de las
mejores herramientas disponibles para el diagndstico médico no limitandose solo el
diagndstico también como un predictor que ayuda a determinarla de posible evolucion
que tendra la enfermedad en el paciente ®®),

Consecuentemente se han desarrollado multiples técnicas para la identificacion de
biomarcadores, una de las mas comunes es el PCR. El perfil genético dirigido basado en
PCR es la tecnologia mds comun utilizada en el diagndstico del cdncer para aplicaciones
basadastanto en ADN como en ARN. Se utiliza para la deteccion de pequefias mutaciones
del material genético, por ejemplo, mutaciones en el receptor del factor de crecimiento
epitelial, también fusiones de genes como las pruebas selectivas para ALK o analisis de
metilaciéon del ADN mediante PCR especifica de metilaciéon. Continuamente se desarrollan
muchas modificaciones de este método bdsico para aumentar la sensibilidad de la
deteccidn de biomarcadores a partir de fuentes traza ©.
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Asi mismo, el uso de esta técnica tiene grandes ventajas en su aplicacién tales como su
alta sensibilidad, especificidad, simplicidad, por lo que es una de las técnicas mas
utilizadasparalaidentificacion de biomarcadores, ademas de su buena reproducibilidad
adecuado en un entorno clinicoy bajo costo. Aunque la misma se encuentra restringida
por sus limitaciones, la mas importante restriccién para su uso es que esta técnica es
recomendada solo para mutaciones especificas por lo que no ofrece un reconocimiento
generalizado, limitando su rendimiento ).

Por otro lado, otra técnica que es fundamental analizar es el NGS, su aplicacién se basa en
la deteccidn genética tanto de variantes de la linea germinal como de mutaciones
somaticas, También se utiliza para biomarcadores basados en ARN, como fusiones de
genes y secuenciacién de ARN. Se han desarrollado diferentestiposde paneles de genes
NGS: paneles especificos de cancer (por ejemplo, para cancer de pulmén, CCRy cancer de
mama), paneles generales pan-cancer para tumores sélidos o cdnceres hematoldgicos, o
paneles disefiados para detectar cambios gendmicos para terapias dirigidas. Cabe
destacar que las pruebas basadas en NGS son sensibles a la plataforma y los métodos
utilizados y, por lo tanto, estan aprobadas principalmente para pruebas en un sitio
especifico. Otros desafios en los métodos basados en NGS se relacionan con la
diferenciacidon de las mutaciones impulsoras del cdncer de las mutaciones pasajeras y el
establecimientode un umbral minimo de frecuencia de alelos mutantes para la llamada
de variantes .

Ademds, una de las técnicas que se han desarrollado es la citometriade flujo. A menudo
se aplicaen el diagndstico de leucemiay linfoma paraidentificary contar células mediante
el uso de un panel de anticuerpos marcados con fluorescencia. También se utiliza para
cuantificar el ADN en células cancerosas tratdndolas con tintes sensibles a la luz que se
unen al ADN. Los cambios en la cantidad de ADN indican la recurrencia del cancer de
mama, prostata o vejiga. Es mas, también tiene aplicacién en biomarcadores basados en
cTC (0,

Por otro lado, otra técnica que demuestra una gran versatilidad son Los microareys de
expresion genética. Estos se utilizan para estudiar genes expresados diferencialmente en
muestras de tumoresy para clasificar tumores en subtipos moleculares, los cuales pueden
predecir el prondstico o la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, MammaPrint, que es
una prueba de prondstico basada en microarrays, utiliza un perfil de expresion de 70
genes de tejido FFPE para predecir pacientes con cancer de mama en etapatemprana con
un riesgo alto o bajo de recurrencia. La implementacion de clasificaciones moleculares del
cancer de mama basadas en microarrays por parte de MammaPrint, TargetPrint o
BluePrint ha demostrado que estas pruebas son Gtiles para un mejor tratamiento de este
cancer 1Y),

Asi mismo, El método ELISA es el método de andlisis de proteinas mas utilizado en la
practica clinica, especialmente en fluidos corporales. Los nuevos avances, como los
ensayos ELISA electroquimicos, aumentanla sensibilidad del ELISA para los biomarcadores
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de proteinas en concentraciones bajas en los fluidos corporales al amplificar la sefial. Son
mas rentablesy faciles de usar 2.

La deteccidn y el diagndstico tempranos del cancer son fundamentales para mejorar los
resultados clinicos y la supervivencia de los pacientes. En esta revisidn, se discuten las
diversas técnicas disponibles para el diagnéstico del cancer mediante biomarcadores
circulantes, asi como su aplicabilidad clinica. Se abordan los avances recientes en la
identificacion y validacién de biomarcadores, junto con los desafios asociados con la
estandarizacion de métodos y la interpretacion clinica de los resultados. Ademas, se
exploran lasventajasy limitaciones de estas técnicas en la practica clinica, destacando su
potencial para la deteccion temprana, la monitorizacién del tratamiento y la
personalizacién de la atencién oncoldgica 3.

En la actualidad se desarrollan multiples investigaciones dedicadas a la deteccién de
biomarcadores mediante el uso de diversas técnicas, y se ha creado un enfoque de
cooperacion con la comunidad cientifica basada en la difusion para compartir cada
descubrimiento, esto se evidencia en listas de biomarcadores que son actualizadas
constantementey que se utilizan actualmente en pacientes con cancer en el Compendio
de la Red Nacional Integral del Cancer en la Tabla de biomarcadores farmacogendmicos en
el etiquetado de medicamentos de la FDA, asi como en la Lista de marcadores tumorales
del Instituto Nacional del Cancer 4.

Las técnicas de deteccion molecular de biomarcadores muestran una evolucién
prometedora cada unatiene ventajasy desventajas especificas, cuyo andlisis brindaria la
facultad para escoger el mejor en las circunstancias adecuadas a cada paciente lo que solo
maghnifica los resultados como ya se ha comprobado en multiples estudios. Asi mismo, el
avance y la diferenciacion de nuevos marcadores especificos a cada tipo de cancer solo
aumenta exponencialmente la aplicabilidad y los beneficios del uso de estos en la practica
clinica %),

Contrario a esto, aunque la base tedrica es rica y ofrece opciones prometedoras en el
diagndstico de cdncer con las multiples técnicas para laidentificacién de biomarcadores, y
enfoques que permiten la asociacién de estos a diferentes tiposde cdncer, aun no se ha
logrado aplicar todos estos conocimientos a la practica, delimitando el uso de
biomarcadores ya que las entidades de regulacidon internacionales no han aprobado ni
regulado el uso de estos. Por lo que en distintas investigaciones se exponelaconducta de
los oncdlogos al evitar estas técnicas a pesar de la demostraciéon de los éxitos y la
aplicabilidad de los biomarcadores en multiples investigaciones ().

En este contexto, se destaca laimportancia de lainvestigacién continua en el desarrollo y
la optimizacion de técnicas de deteccion de biomarcadores circulantes. Si bien se han
logrado avances significativos en la identificacion de biomarcadores especificos para
diferentes tipos de cancer, aun persisten desafiosimportantes, como la heterogeneidad
tumoral y la variabilidad en la expresién de biomarcadores entre pacientes. Adema3s, es
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crucial abordar cuestiones relacionadas con la sensibilidad y especificidad de las pruebas,
asi como la reproducibilidad de los resultados en diferentes grupos de pacientes. Se
requiere una colaboracién interdisciplinaria entre investigadores, clinicos y la industria
para superar estos desafios y llevar los avances en el campo de los biomarcadores
circulantes desde el laboratorio hasta la practica clinica de manera efectiva y beneficiosa
para los pacientes con cancer 7).

Ademads, es fundamental considerar el impacto potencial de los biomarcadores circulantes
en la atencion médica personalizada y la toma de decisiones clinicas. La capacidad de
identificar biomarcadores especificos que reflejen la biologia tumoral individual de cada
paciente permite una adaptacion mas precisa de los regimenes de tratamiento, lo que
puede mejorar la eficacia terapéutica y reducir la toxicidad asociada. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que laimplementacion exitosade biomarcadores circulantes
en la practica clinica requiere una cuidadosa validacién y una comprensidon completa de su
significado clinico. El desarrollo de guias y algoritmos claros para la interpretacidon de
resultados de biomarcadoresayudard alosclinicos a integrar esta informacionenla toma
de decisiones terapéuticas de manera efectiva, optimizando asi los resultados para los
pacientes con cancer 8.

CONCIDERACIONES FINALES

El estudio de biomarcadores en el diagndstico del cancer ha demostrado ser una
herramienta prometedora con potencial aplicacién clinica. Estos biomarcadores ofrecen la
ventaja identificar la presencia de cancer en etapas tempranas, también, proporcionan
informacién sobre la agresividad del cancer, el riesgo de recurrenciay la probabilidad de
respuesta al tratamiento.
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