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Un biomarcador es un conjunto de moléculas que se utilizan como indicadores de algin
proceso normal, alterado o de respuesta a un tratamiento. Tiene diferentes aplicaciones:

en el diagndstico de enfermedades determinan su gravedad, en el prondstico predicen su
progresocy en la prediccion evaldan principalmente |a respuesta a un tratamiento.

La busqueda de biomarcadores tiene aplicacion clini-
ca, debido a que la identificacién y caracterizacion de
estos en diferentes tipos de liquidos biolégicos vy teji-
dos son un apoyo en las decisiones relacionadas con
el tratamiento o protocolo a seguir con el paciente, asf
como en la deteccion temprana de las alteraciones en
la enfermedad. Un ejemplo son los diferentes tipos de
biomarcadores presentes en cancer de mama, como
proteinas y los microRNA, los cuales ayudan a un diag-
noéstico temprano, un prondstico y una prediccion de la
respuesta al tratamiento.

Aunque actualmente no existe un procedimiento es-
tandarizado para la implementacién de biomarcadores
en la préctica clinica, en este trabajo les presentamos un
esquema general del proceso para establecer la confia-
bilidad de sus resultados.

Descubrimiento

En esta fase se identifica el biomarcador, puede ser uno
previamente evaluado o uno nuevo detectado median-
te bioinformética (disciplina que analiza la informacion
bioldgica usando programas informéticos, en gran par-
te correspondiente a las secuencias de ADN y aminoa-
cidos) o de tecnologias émicas (como la gendmica, la
transcriptdmica, la protedmica y la metabolémica). Se
generan un nimero elevado de biomarcadores candi-
datos, el cual disminuye a medida que se avanza en las
fases de validacion. Debe considerarse el tipo de mues-
tra que va a procesarse, ya sea tejido u otro liquido biolo-
gico. Ademas, el nimero de muestras (n) recomendado

en esta primera etapa es de 10-50 muestras (Mattocks
etal, 2010).

Desarrollo

Se establece la metodologia mediante la generacién
de un disefio experimental con la mejor técnica vy el
tamafo de muestra. El nimero de muestras sugerido
es de n=10-100 muestras (Ziegler, Koch, Krockenberger
y Grosshennig, 2012). El método o ensayo que permita
evaluar si una molécula o proteina se considera un bio-
marcador debe contar con ciertas caracteristicas:

« Especificidad analitica

- Sensibilidad analitica

- No invasivo

- Economico

« Predictivo

- Con relevancia clinica y preclinica

Validacién

En ella se establecen las especificaciones de la prueba 'y
debe diferenciarse entre la validacién analitica y la clini-
ca. Para la validacion de un nuevo método se incluyen
los pardmetros criticos para detectar las posibles varia-
ciones y de interferencia (Mattocks et al, 2010).

a) Analitica
Se refiere a la capacidad con que la prueba identi-
fica al analito o biomarcador de interés (incluye la
sensibilidad y especificidad analitica). El nimero de
muestras varia (de 30-100) de acuerdo con la etapa

BIOMARCADORES: VALIDACION Y ACEPTACION - PAZ, DOMINGUEZ Y ARANDA - PAGINAS 10 13

11



12

en la que se encuentre la prueba, especificamente
donde se realizan las pruebas de estandarizacion y
optimizacion de los reactivos. Una vez que ha sido
validada la prueba molecular o método analitico, se
valida en la situacion real, es decir, en la practica clini-
ca (Lagos y Poggi, 2010).

b) Clinica
Se refiere a la capacidad de una prueba para diagnosti-
car o predecir la presencia o ausencia de una enferme-
dad (incluye la sensibilidad y especificidad diagnostica).
Es decir, cuando la prueba o técnica se aplica en otro
grupo de pacientes, ofrece los mismos resultados de
descartar presencia o ausencia de la enfermedad.

El proceso de validacion clinica, siguiendo los estudios
de Ziegler, Koch, Krockenberger y Grosshennig (2012), se
divide en cuatro fases:

- Enla fase | se demuestra su tolerabilidad y aplicacion
segura en un grupo pequefno de voluntarios sanos.
La fase Il consiste en estudios aleatorizados donde

se evalla la eficacia, se obtienen las estimaciones de
sensibilidad y especificidad diagnéstica y se aplica a
un grupo pequefo de sujetos enfermos y sanos.

En los estudios de fase Il se determina la eficacia de

los biomarcadores, los cuales se utilizan en escena-
rios similares a la practica clinica y en una gran canti-

dad de pacientes.

En los estudios de diagnéstico de fase IV se demues-
tra en una poblacion mas ampliay con una vigilancia
continua de la seguridad del paciente en condicio-

nes reales.

Estudios de aplicacion clinica

Tienen el objetivo de evaluar si el biomarcador ofrece
una respuesta que confirme la decisiéon del médico en
funcién del resultado de la prueba. Para la obtencién de
informacién referente a la aplicacion de biomarcadores
en el drea clinica, se usaron diferentes plataformas y filtros
para obtener articulos con informacion mas especifica;
en idioma inglés, de publicacion reciente (2015-2020) y
mediante el uso de palabras clave (humans, clinical trials).
Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de articulos
encontrados en las diferentes bases de datos analizadas,
existen pocos estudios de biomarcadores de aplicacion

en el drea clinica, lo que resalta la necesidad de un ma-
yor enfoque tanto en la investigacion de nuevos bio-
marcadores como en su aplicacion clinica (Ziegler, Koch,
Krockenberger y Grosshennig, 2012).

a) Biomarcadores de diagnéstico para cancer de mama
Se proponen algunos metabolitos relacionados con
el cdncer de mama detectados por lametodologia de
cromatograffa de liquidos de alta resolucion en suero
de pacientes de cancer de mama como son Glu, Orn,
Thr, Trp, Met-SO, C2 y C3 (Baowen et al, 2019). Estos
metabolitos participan en sefales intracelulares de
rutas metabalicas relevantes en los procesos cance-
rosos. Otros estudios que logran tener una validacion
externa como posibles biomarcadores de diagndsti-
co son los miRNA del grupo miR-106a-363 en suero,
plasma y tejido de pacientes con cancer de mama
mediante técnica de biologia molecular como la
llamada gRT-PCR en plasma y suero (204 pacientes
y 202 controles sanos) en estudio de tres fases. Una
fase de estandarizacion y optimizacion de la prueba,
una fase de prueba en mayor nimero de pacientes y
una fase de validaciéon externa. Se identificaron cua-
tro microRNA del grupo miR-106a-363, y segun los
resultados de sensibilidad y especificidad calculados
mediante AUC de curvas ROC, estos podrian usarse
como nuevos biomarcadores no invasivos para la de-
teccion de cancer de mama (Li et al, 2018).

b) Biomarcadores de prondstico para cancer de mama
Para biomarcadores de prondstico para cancer de
mama, la nectina-4/PVRL4 que participa en la forma-
cién y mantenimiento de las uniones de adherencia
junto con las cadherinas es relevante en el proceso
de metéstasis. Nectina-4 solo se expresa en tejido
con cancer de mama y no en epitelio de la glandu-
la mamaria. Por lo tanto, esta molécula nectina-4 es
un nuevo biomarcador de prondstico en pacientes
con cancer de mama triple-negativo y representa un
prometedor blanco terapéutico, ya que un anticuer-
po anti-nectina-4 en modelos animales provoca una
disminucion en el tamano del tumor y la metéstasis
(Rabet et al, 2017). Otros biomarcadores de prondstico
son las proteinas JAKT, al inhibir esta via de sefializacion
se genera un aumento en los factores inflamatorios en
el microambiente tumoral, y con ello una resistencia

terapéutica. La baja expresion de JAKI puede ser un



Es egresado de la Facultad de Ciencias Quimicas de la UASLP. Se desempefia profesionalmente en el Laboratorio de Medicina Molecular y Trasla-
cional, Centro de Investigacion en Ciencias de la Salud y Biomedicina (CICSaB), con el proyecto“Evaluacién de la actividad enzimatica y niveles de
NATTy NAT2 en linfocitos de sujetos con sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

factor de riesgo de mal prondstico y se demuestra su
asociacién con los linfocitos infiltrantes de tumores
(TILs), conocidos como un biomarcador inmune tu-
moral (Chen, Lai, Dai, Chen, Xuan'y Liao, 2019).

c) Biomarcadores de prediccion para cancer de mama
Los ensayos clinicos que evallian biomarcadores pre-
dictivos influyen en el progreso clinico, acercandonos al
tratamiento mas eficaz para casi todas las pacientes con
cancer de mama. Un ejemplo de esto es el andlisis del
gen SPAGS5 asociado con proliferacion y progresion del
cancer de mama. Una expresion mayor de SPAG5 en pa-
cientes con cancer de mama mas agresivos muestran
un aumento en el riesgo de recaida y una reduccion de
los indices de supervivencia (Zhu et al, 2019).

Otro ejemplo de andlisis de biomarcadores predictivos es
determinar microRNA en suero y su asociacion con el uso
de anticuerpos monoclonales como inmunoterapia (tras-
tuzumab) en pacientes con cancer de mama metastasico
HER2+ En suero de 386 pacientes con cancer de mama
ductal invasivo HER2+ que recibieron quimioterapia
como tratamiento de primera linea con'y sin trastuzamab
se encontré un aumento del miR-940 en los pacientes
sensibles a trastuzumab. Ademas, se encontrd una firma
de 4-microRNAs (miR-940, miR-451a, miR-16-5p, miR-17-
3p), los cuales muestran una mayor sensibilidad de pre-
diccion, debido a su menor frecuencia de expresion en
pacientes con cancer de mama metastasico HER2+ que
presentaban resistencia al tratamiento con trastuzumab,
en comparacion con los controles sanos (Li et al, 2018).

Conclusion

Los biomarcadores han demostrado tener gran aplicacién
clinica, proporcionan informacion significativa tanto en
el diagndstico, prondstico y prediccion. Sin embargo, no
existe informacion actualizada sobre el proceso de valida-
cion de biomarcadores de manera general, por lo que este
proyecto brinda informacién actualizada sobre este pro-
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ceso. Por lo tanto, es necesario continuar los estudios de
seguimiento, evaluacién y validacion clinica en diferentes
poblaciones para que se logre obtener un biomarcador

que cumpla con las caracteristicas necesarias.
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