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Resumen

En el presente escrito se destaca la importancia que tienen los biomarcadores en el area
biomédica para el desarrollo de tecnologias que permiten el diagnéstico temprano y tratamiento
de enfermedades como el cancer. Se recalcan tres de los biomarcadores para el cancer que han
demostrado ser efectivos para su tratamiento: el antigeno prostéatico especifico (PSA), el cual es
de suma importancia al determinar recurrencias de cancer de prostata y evaluar la respuesta
al tratamiento, el micro ARN (miARN), el cual se muestra alterado en células cancerigenas, y
la hormona B-HCG. Este ultimo se puede emplear como marcador tumoral para varios tipos de
cancer y se ha determinado que esta hormona puede actuar como inhibidora de la apoptosis
y estimula el crecimiento de células cancerigenas. Ademas, existe una relacion directa entre la
concentracion de B-HCG y la agresividad del cancer.
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Abstract

In this paper points up the importance of biomarkers in the biomedical area for the development
of technologies that allow early diagnosis and treatment of diseases such as cancer. Three of the
biomarkers for cancer that have been shown to be effective for its treatment are highlighted: the
prostate specific antigen (PSA), which is of utmost importance when determining recurrences
of prostate cancer and evaluating the response to treatment, micro RNA (miRNA), which is
altered in cancer cells, and the hormone B-HCG. The latter can be used as a tumor marker for
various types of cancer and it has been determined that this hormone can act as an inhibitor of
apoptosis and stimulate the growth of cellular cancers. Furthermore, there is a direct relationship
between the concentration of 3-HCG and the aggressiveness of the cancer.

Introduccién

El cancer es una de las mayores problematicas de salud, y una de las enfermedades que
ocasionan mas muertes a nivel mundial, siendo hoy en dia la segunda mayor causa de muerte
en los Estados Unidos [1],[2]. En 2020, el diagndstico y tratamiento de cancer se vieron
obstaculizados por las medidas tomadas ante la incidencia de la enfermedad COVID-19,
pudiendo ocasionar incluso un aumento en la mortalidad; sin embargo, estos efectos de la
pandemia seran cuantificables hasta futuros afios por el retraso de difusién de los datos de
vigilancia basados en la poblacion [3].

Los biomarcadores son alteraciones celulares, bioguimicas o moleculares que pueden llegar
a ser cuantificables en medios biolégicos tales como tejidos, células o fluidos corporales [4].
Estos se utilizan como indicadores del estado bioldgico para determinar de una manera objetiva
el proceso fisiolégico o patoldgico en el organismo, que ocurren tanto en la salud, enfermedad,
como en otras situaciones [5]. Por lo tanto, en el campo de la salud humana, el desarrollo,
validacion y uso de los biomarcadores se incrementa cada vez mas ya que la evaluacion de
una muestra bioldgica mediante el uso de biomarcadores permite establecer una relacion
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entre la etiologia y la enfermedad, minimizando de esta manera efectos adversos; permitiendo
asi un diagnostico adecuado, una intervencion preventiva efectiva, desarrollo y evaluacion de
tratamientos y la identificacion de individuos sensibles [6].

En investigaciones de cancer, los biomarcadores hacen referencia a sustancias o procesos que
son indicativos de procesos cancerigenos en el cuerpo [7]. En este caso, las investigaciones
se han enfocado en entender las alteraciones que ocurren a nivel molecular. Durante la
patogénesis y el desarrollo, las células cancerigenas adquieren alteraciones significativas en
moléculas como ADN, ARN, miARN, ARNm y proteinas; por lo que en las metodologias para el
diagnostico de cancer se han basado en estos cambios moleculares, inicialmente como una
investigacion basica y gradualmente trasladandose a su uso clinico [8].

En el presente documento se analiza algunos de los biomarcadores contra el cancer que
actualmente se perfilan en evaluaciones pre-clinicas como factibles y relevantes para el cancer:
el antigeno prostatico especifico (PSA), el micro ARN (miARN) y la hormona B-HCG. Para
cada uno se analiza a nivel general su naturaleza molecular, como son capaces de cumplir
una funcién de biomarcadores para la deteccion temprana y seguimiento de la enfermedad;
ademas de abordar las principales ventajas, desventajas y limitaciones que se han reportado
para su utilizacion.

Biomarcadores y cancer

El uso de biomarcadores de manera clinica se considera de bajo costo, simple, permite
multiples analisis en corto tiempo, ayuda a prevenir problemas éticos en pruebas clinicas, entre
otros. Todos estos aspectos se consideran ventajas de los biomarcadores, lo que los hace
atractivos en comparacion a otros métodos clinicos [9]. En el area de la oncologia se pueden
utilizar como parametros para predecir la supervivencia. De la misma forma, se utilizan en
el diagnostico temprano y en el monitoreo del tratamiento [10]. Un aspecto importante en la
eleccion de biomarcadores para uso clinico es el seguimiento de pautas como las de Bradford
Hill; las cuales ayudan a conocer la relacion de este biomarcador con el trastorno clinico que
con el que se desea trabajar. Ademas, se debe tomar en cuenta aspectos como: la validez
clinica del proceso, la respuesta, grado de invasividad, que sea de bajo costo, facil de ejecutar
y tiempo para obtenciéon de los resultados, etc. [9].

Algunos ejemplos de biomarcadores utilizados en el diagnoéstico de distintos tipos de cancer
son los clinicos con los sitios metastasicos, de sangre con células T, fecales de microbiota
intestinal, entre otros. Todos estos biomarcadores tienen grandes aportes en el prondéstico de
la sobrevivencia y el monitoreo de tratamientos en distintos tipos de cancer. Esto indica algunos
de los beneficios del uso de estas pruebas clinicas para el diagndstico y tratamiento del cancer

[11].

PSA: Antigeno prostatico especifico

El PSA, antigeno prostatico especifico, o calicreina 3 humana (hK3), es una calicreina
glandular con abundante expresion en la préostata codificada por KLK3gene [12], es producido
principalmente por el epitelio acinar y ductal de la préstata y se secreta en la luz, donde su
funcion es escindir la semenogelina | y Il en el coagulo seminal [13].

El PSA medible que circula dentro de la sangre se encuentra unido a proteinas, como PSA
complejado (cPSA), o de forma libre (no unido) (PSA) [14]. En hombres sanos el PSA libre
constituye el 20% - 30% del PSA total, mientras que el 5% aproximadamente corresponde al
cPSA unido a proteasas séricas (principalmente ACT) [15], [16]. Esta fraccién escindida esta
relativamente disminuida en el cancer de prostata; es decir, el porcentaje de PSA libre es inferior
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en hombres con cancer de prdéstata y por el contrario la cantidad de PSA complejado es mayor
en comparacion con aquellos que tienen una proéstata normal; por lo tanto, se recomienda
determinar el PSA libre para evitar la realizacion de biopsias innecesarias [17] [18].

No obstante, para mejorar la especificidad del PSA en cancer de proéstata se recomienda la
utilizacion de diferentes formas moleculares de PSA en suero como el cociente PSA total/PSA
libre en donde la mayoria de los estudios emplean un cociente inferior a 20 como sospecha de
neoplasia [19].

Ventajas y limitaciones de su uso

A pesar de su utilidad, este biomarcador presenta varias limitaciones, principalmente la
inespecificidad del aumento de los niveles de PSA, ya que no es exclusivo de neoplasia, la
hipertrofia benigna de prostata, la prostatitis, los infartos prostaticos y las manipulaciones de la
via urinaria como las biopsias, cistoscopias o cirugias prostaticas son otras causas frecuentes
de su elevacion, por tanto, es necesario complementar esta prueba con el tacto rectal [18].

Esta baja especificidad provoca que su papel en la deteccion del cancer sea controversial ya
que se generan multiples falsos positivos en pacientes con hiperplasia benigna de proéstata
(HPB) [12]; ademés, ninguna de las formas de PSA ha demostrado reducir el numero de
biopsias innecesarias, el riesgo de perder un cancer tratable o mejorar los resultados clinicos
[17].

A pesar de esto, la falta de especificidad de la prueba de PSA es menos critica en el seguimiento
de pacientes con un diagnostico establecido, contribuyendo en la evaluacion de la respuesta a
las intervenciones terapéuticas y en la deteccion de la recidiva tumoral [20].

Por otro lado, es posible identificar un cancer agresivo con el uso del panel de calicreina, que
incluye la medicion de PSA total, PSA, iPSA (isoforma de PSA que esta intacto, inactivo), hK2;
con ello se genera un célculo de riesgo llamado 4Kscore que combina el historial de la biopsia
con la edad del paciente y el tacto rectal, con ello se obtiene informacién sobre la probabilidad
de tener un cancer de prostata de alto riesgo con una puntuacion de Gleason de 7 o superior
[12]. La National Comprehensive Cancer Network recomendd el uso de esta prueba para la
deteccion de céancer de prostata agresivos en pacientes que nunca se han sometido a una
biopsia 0 después de una biopsia negativa [12].

MicroARN

Los microARN son fragmentos de &cido ribonucleico no codificantes que regulan la expresion
génica. Estan involucrados en una variedad de procesos biolégicos que regulan la actividad
celular incluyendo la proliferacion celular, la apoptosis, respuestas al estrés, entre otros [21],
[22]. Se pueden utilizar como potenciales biomarcadores para el diagnostico y prondstico
de una variedad de enfermedades como el cancer, trastornos neuroldgicos, enfermedades
cardiovasculares y diabetes tipo Il [23].

Mediante el uso de métodos de creacion de perfiles de alto rendimiento, se han detectado
diferencias en el miARNoma (complemento completo de miARN en un genoma) en tejidos
normales versus tejidos enfermos con diferentes etapas de afectacion. Estas diferencias
con frecuencia recurren en marcas de miARN especificas del tumor, que son muy Utiles
para diagnosticar el tejido de origen de la neoplasia pues tienen una alterada expresion de
MiARN (subrepresentados o sobreexpresados) y, en ocasiones, también subtipos de tumores
especificos [21], [283].
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Los miARN son transcritos por una ARN polimerasa Il en un precursor llamado pri-miARN.
Una ribonucleasa de dsRNA especifica llamada Drosha en conjunto con su pareja vinculante
(DGCR8) divide el pri-miRNA en un precursor de ARN en forma de horquilla (llamado pre-
miRNA). Este mismo es trasladado hacia el citoplasma mediante el exportin 5, el cual es
escindido en un duplex de 18-24 nt por un complejo ribonucleoproteico (compuesto por una
ribonucleasa Il (Dicer) y una proteina de unién al ARN de respuesta transactivante del VIH-1
(TRBP)). Finalmente, este duplex interactia con un grande complejo proteico llamado complejo
silenciador inducido por ARN que impulsa una hebra del duplex (llamado miARN maduro) hacia
la regién 3 ‘no traducida del ARNm diana [21], [22].

En general, el propdsito de los miARN es modular la expresion del ARNm diana ya sea por
escision de ARNm o por represion traduccional. Sin embargo, se ha descubierto que los miARN
también pueden aumentar la expresion de un ARNm diana y apuntar a varias transcripciones
diferentes. Por ejemplo, se ha demostrado que un grupo de dos miARNs pueden afectar la
expresion de aproximadamente el 14% del genoma humano en una linea celular leucémica [21].

Avances recientes en el campo de los microARN sugieren que la variaciéon genética o
polimorfismos presentes en MiARNs estan asociados con la prognosis o progresion de
enfermedades y también estan relacionados con las diferentes respuestas a los farmacos, lo
cual permite que surjan herramientas poderosas para estudiar la biologia de las enfermedades
[23]. Por ejemplo, se ha observado que los miARN se expresan diferentemente en la sangre
de pacientes con cancer en comparacion a donadores sanos, proporcionando una justificacion
para la deteccion de miARN vy la circulacion de biomarcadores diagndsticos y prondésticos [21].

Ventajas y limitaciones de su uso

Una gran ventaja es que el analisis de la expresion de miARN se puede realizar con éxito en
muestras menos conservadas, tales como tejidos fijados con formol o incrustadas en parafina
[21].

La deteccion de miARN exosémicos en el microambiente tumoral puede proporcionar una
mejor herramienta para el desarrollo de nuevos tratamientos personalizados para pacientes con
cancer. La deteccion de miARN-polimorficos y variantes de miARN pueden ayudar a mejorar el
diagnostico, tratamiento y prondstico de los pacientes, pues estan involucrados estrechamente
en la tumorigenesis y su pronodstico [23]. Los niveles de miARN tienden a estar asociados a
la ocurrencia y progresion de distintos tipos de cancer, como el de higado, y los miARN son
caracteristicos porque pueden ser regulados anormalmente por modificaciones epigenéticas,
como alteraciones en la metilacion del ADN, modificaciones de ARN e histonas, que en ultima
instancia conducen a la transformacion de células malignas [24]. Ademas, su investigacion
tiene profundas implicaciones en los campos de la farmacocinética gendmica y medicina de
precision, por ejemplo, al estudiar como la propia herencia genética de miARN-polimorficos de
cada individuo puede afectar la respuesta del cuerpo a los medicamentos [23].

Una desventaja es que, a pesar de varias estrategias que se han propuesto para identificar
experimentalmente genes diana de miARN, no hay métodos en la actualidad completamente
reproducibles que logren abordar este problema. La identificacion del gen diana de miARN
sigue siendo uno de los mayores desafios en investigacion funcional de miARN [21]. Quedan
todavia multiples transcripciones de miARN por ser investigadas, se necesitan investigaciones
mas fundamentales para entender exactamente las funciones del miARN y sus roles funcionales
en la biologia del cancer. Adicionalmente, es necesario aclarar aun mas las posibles funciones
biol6gicas de los miARN circulantes, particularmente los mecanismos de miARN que contienen
cuerpos multivesiculares (MVBs) para: la comunicacion célula-célula, evasion inmunitaria
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tumoral y los microambientes tumorales, pues todavia son elusivos. Ademas, los métodos para
su deteccion deben ser mas optimizados, para asegurarse que sean constantes y de confianza,
utilizando un tamafio de muestra lo suficientemente grande [22].

Hormona BETA HCG

La HCG es una hormona glicoproteica compuesta por 2 subunidades unidas por enlaces no
covalentes (ay B). La subunidad a es comun, mientras que la subunidad B (B-hCG) es exclusiva
de la hCG vy le confiere actividad bioldgica a la hormona [25], [26]. Ademas, la B -HCG es una
molécula con funcion independiente [27].

Se ha demostrado que la presencia de B-HCG libre constituye un potencial marcador producido
por una variedad de tumores [27]. El nivel de concentracion de esta hormona sirve como
marcador clinico asociado con el cancer de testiculo, pancreas y prostata, asi como con el
embarazo [26]. Adicionalmente, algunos hallazgos muestran la relacion de pacientes positivos
para hCG con un tipo determinado de cancer epitelial. Esto esta sumamente relacionado con
la introducciéon de un radioinmunoensayo que detecta la subunidad libre de hCG, ademéas de
la hormona intacta. Una extensa caracterizacion inmunoquimica ha demostrado que, si bien
la placenta y los tumores de células germinales producen abundantemente hCG intacta, es la
subunidad (3 libre la que es producida de forma predominante por tumores epiteliales comunes
[28]. Se considera que un paciente presenta una concentracion normal de 3-hCG cuando esta
es <5 |U/L y se considera elevada cuando es mayor a dicho valor [29].

Se ha reportado que la B-hCG puede inhibir la apoptosis o estimular el crecimiento de células
cancerosas. Ademas, los niveles séricos elevados de B-hCG se correlacionan con una mayor
agresividad del cancer [29]. Sobre esto, se ha informado que la B-hCG disminuye la expresion
de E-cadherina, o que provoca la migracion e invasion de las células del cancer de prostata
[27].

Ventajas y limitaciones de su uso

Como se menciond anteriormente, el uso de este biomarcador presenta la ventaja de que existe
una relacion directa entre la concentracion de 3-hCG y la severidad de la afeccién. De esta
manera, se puede tener una nocidon de la prognosis del paciente y, por lo tanto, del tratamiento
requerido. Asimismo, se pueden medir los niveles de la hormona antes, durante y después del
tratamiento para determinar su efectividad [30].

Por otro lado, existe una desventaja significativa en lo que respecta a la B-hCG como biomarcador
y es que esta es poco especifica y presenta baja sensibilidad. Debido a esta razén, se debe
aplicar en conjunto con otros examenes clinicos y no como prueba Unica [30].

Otro factor importante a considerar es la existencia de una condicion llamada Sindrome de
hCG Familiar. Este corresponde a una enfermedad hereditaria poco comun que se presenta
tanto en hombres como mujeres con una prevalencia estimada de 1 por cada 60000 habitantes.
Las personas afectadas producen una forma de hCG mutada con numerosas alteraciones en
la region del péptido C-terminal, que dan como resultado niveles de hCG persistentemente
elevados (10-200 UI/L) que pueden llevar a sospechar de embarazo o cancer en la persona
afectada. Por lo tanto, se requiere la confirmacion de los niveles de hGC en suero y orina
con diferentes ensayos de la mano con observaciones clinicas para, asi, no determinar un
diagndstico incorrecto [31].
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Conclusiones y perspectivas futuras

El uso de los biomarcadores de manera clinica para el diagnéstico y monitoreo del tratamiento
del cancer es una alternativa no invasiva, de bajo costo y de mayor facilidad en comparacion a
otros métodos clinicos. Sin embargo, es necesario tomar en cuenta aspectos importantes como
la relacion del biomarcador con la enfermedad con la que se quiere trabajar.

Los marcadores moleculares como el PSA no son completamente especificos y precisos, por
tanto, no reemplaza la biopsia prostatica para realizar un diagnoéstico de cancer de este érgano
[18], ya que, segun sea el caso, un valor alto o bajo no implica necesariamente la existencia
0 ausencia de un cancer de prostata. Sin embargo, el PSA sigue siendo sumamente Util para
evaluar la respuesta al tratamiento, determinar la extension del cancer e incluso detectar
tumores de alto riesgo [17].

En el caso de la B-hCG, esta puede ser utilizada para determinar distintos tipos de cancer. Sin
embargo, presenta la desventaja de ser poco especifica y presentar baja sensibilidad, por lo
que solo se puede aplicar en conjunto con otras pruebas. En contraparte, puede ser muy Util
para comprobar la severidad del cancer, debido a que existe una correlacion entre la cantidad
de B-hCG y la gravedad del padecimiento.

Desafortunadamente, el campo de los biomarcadores esta estancado y la mayoria de los
biomarcadores propuestos se han dejado abandonados o no han logrado ser validados
clinicamente por falta de robustez en los ensayos pre-clinicos necesarios para su implementacion
clinica [32]. Sin embargo, el continuo estudio de estas moléculas para el tratamiento de cancer
puede guiar a alcanzar el objetivo de las terapias personalizadas del cancer, las cuales
pretenden brindar la droga correcta en el momento indicado [33]. Esto se puede alcanzar
gracias a marcadores de pronoéstico, que permiten determinar el tipo de alteracion y la
agresividad de la enfermedad; los marcadores predictivos, que permiten predecir la respuesta
O resistencia a terapias especificas, y marcadores farmacodinamicos, que permiten identificar
pacientes que son mas propensos a desarrollar efectos secundarios no deseados ante diversas
terapias [34].

Por lo tanto, desarrollar estudios sobre los biomarcadores para el tratamiento de cancer y
realizar las pruebas clinicas para su validacion puede conllevar al desarrollo de terapias y
tratamientos efectivos para diversas enfermedades que son de dificil tratamiento, como lo es
el caso del cancer, por lo que el avance en esta area es de gran importancia para la industria
biomédica y la calidad de vida de los pacientes.
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