Biomarcadores

RETOS PRESENTES Y FUTUROS
ENEL USO DE BIOMARCADORES
EN LA PRACTICA CLINICA

A pesar de que la medicina personalizada lleva anos ganando terreno en el sistema asis-
tencial, su implementacion definitiva en la practica clinica va a depender directamente
del conocimiento que exista de las bases moleculares de cada una de las enfermedades.
Una vez conocidas estas, la atencion individualizada de cada paciente vendra determinada
por la definicion de un perfil molecular particular.

Estos perfiles estaran formados por un conjunto de biomar-
cadores de diferente naturaleza (genes, transcritos, proteinas
0 metabolitos) en funcién de las caracteristicas de cada
enfermedad.

En medicina, un biomarcador se define como una caracte-
ristica bioldgica que se puede medir objetivamente y que pro-
porciona informacion relevante de la evolucion de la enferme-
dad o de la probabilidad de respuesta a un tratamiento, entre
otras. Por tanto, la identificacién de biomarcadores permite
mejorar la precision del diagnostico, el pronostico y la selec-
cion del tratamiento que va a seguir el paciente, lo que incide
de manera directa en la eficacia de las terapias utilizadas y en
el aumento de su calidad de vida. En base a esta definicion, se
pueden distinguir cinco tipos de biomarcadores:

+ Diagnostico: Ayudan a definir el diagnéstico al distinguir
entre diferentes enfermedades o subtipos de una misma
enfermedad.

+ Pronéstico: Ayudan a predecir el curso probable de la
enfermedad.

« Predictivos: Indican la probabilidad de que un paciente
responda a un tratamiento especifico, lo que resulta de gran
ayuda para los médicos a la hora de seleccionar el mas
adecuado.

+ De monitorizacion: Evaluan la respuesta de un paciente al
tratamiento.

+ De deteccién temprana: Permiten diagnosticar la enfer-
medad de forma precoz.
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El estudio de los perfiles de expresion génica nos per-
mite conocer qué genes se estan expresando en una célula
en un momento dado. Esto se debe a que la expresion
génica celular esta influenciada por estimulos externos e
internos, incluido si la célula se esta dividiendo, qué facto-
res estan presentes en el entorno celular, las sefiales que
recibe de otras células, etc. Para determinarlos, normal-
mente se lleva a cabo la cuantificacion relativa de los nive-
les de ARNm en dos 0 mas condiciones experimentales y
luego se evalla qué condiciones dieron como resultado
la expresion de genes especificos. Se pueden utilizar dife-
rentes técnicas para determinar la expresion génica, como
la secuenciacién masiva o Next-generation Sequencing
(NGS) y la PCR a tiempo real. La primera permite a los
investigadores determinar todos los genes activos en una
célula, mientras que la segunda mide la actividad de genes
especificos de interés.

Entre sus muchas aplicaciones, el perfil de expresion
génica puede utilizarse para investigar los efectos que tie-
nen sobre las células diferentes condiciones alterando el
entorno al que estan expuestas y determinando qué genes
se expresan en cada momento. Si ya se sabe que un gen
estd involucrado en un determinado comportamiento
celular, conocer el perfil de expresion génica ayuda a
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Biofarmacos
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determinar si una célula esta llevando a cabo esta funcion.
También pueden emplearse para investigar el efecto de
farmacos en la respuesta celular y como herramienta de
diagndstico. Por ejemplo, si las células cancerosas expre-
san niveles mas altos de ciertos genes, y estos genes
codifican un receptor de proteina, este receptor puede
estar involucrado en el cancer y convertirse en una posible
diana terapéutica para tratar la enfermedad. Determinar el
perfil de expresion génica podria ser, por tanto, una herra-
mienta de diagndstico clave para las personas con este
tipo de cancer.

No obstante, para ser capaces de establecer correcta-
mente la funcion de las células necesitamos mas informa-
cion que la aportada unicamente por el perfil de expresién
génica. Para conseguirlo, puede resultar dtil determinar
también todas las proteinas que las células producen
mediante experimentos de protedmica o mediante el ana-
lisis de paneles multiplexados. De manera similar a lo que
ocurria con los genes, las técnicas protedmicas permiten
identificar proteinas que estan alteradas en una célula en
un momento determinado y bajo unas circunstancias par-
ticulares en una aproximacion no dirigida, mientras que
los paneles multiplexados miden la concentracién de pro-
teinas especificas de interés.

Ademas, hay que tener en cuenta que la alteracion de
los niveles de ARNm, medidos durante el estudio del per-
fil de expresion génica, no es la Unica forma en que una
célula cambia los genes que utiliza. Las modificaciones
postraduccionales pueden alterar la estructura de protei-
nas sintetizadas a partir del mismo gen, lo que provoca
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gue cambios en los niveles de ARNm no estén necesaria-
mente asociados con cambios en los niveles de proteina.

Retos presentes y futuros

Como se menciond anteriormente, el desarrollo de
la tecnologia NGS ha permitido un enorme avance en el
diagndstico de enfermedades genéticas, gracias a la posi-
bilidad de estudiar conjuntos de genes de manera dirigida
en funcion de la patologia estudiada o incluso analizar el
exoma completo de un paciente, en caso necesario. Sin
embargo, las enfermedades complejas, en cuyo desarro-
llo participan multiples factores con diferente grado de
influencia, no se han visto tan beneficiadas de los avan-
ces tecnoldgicos, al menos en lo que a traslacion a la cli-
nica se refiere. Este hecho ha traido consigo una mejora
asimétrica en la capacidad para diagnosticar y tratar las
diferentes enfermedades. Por tanto, es necesario seguir
trabajando en desarrollar metodologias que permitan
estudiar otros niveles moleculares (transcritos, proteinas
y metabolitos), y analizar su asociacién con las distintas
enfermedades para que todos los pacientes puedan bene-
ficiarse de estos avances.

De manera global, podemos distinguir cuatro grandes
retos a los que se enfrentan las técnicas émicas antes de
llegar a utilizarse de manera regular en la practica clinica:

+ Datos: Se requiere una nomenclatura estandarizada para
evitar errores y la existencia de bases de datos curadas.

Equipamiento: Se requiere que exista la mayor
homogeneidad posible en los resultados obtenidos



independientemente de la tecnologia de los equipos uti-
lizados, asi como que éstos estén adaptados a las carac-
teristicas y requerimientos especificos de los laboratorios
clinicos, muy diferentes a los de la investigacion.

+ Almacenamiento: Las técnicas émicas no solo requie-
ren equipos muy avanzados, sino también un analisis bio-
informatico posterior, que demanda instalaciones espe-
cificas para alojar servidores de gran capacidad para el
procesamiento y almacenamiento de los datos generados.

« Personal cualificado: Una de las razones por las que
la gendmica estd implantada ya de manera rutinaria en la
practica clinica es porque existian laboratorios de genética
en los hospitales, donde ya se realizaban técnicas citoge-
néticas y secuenciacion Sanger, entre otras, y con per-
sonal con el conocimiento necesario para interpretar los
resultados obtenidos, a diferencia de lo que sucede con la
protedmica y la metaboldémica, por ejemplo.

No cabe duda que el uso combinado de multiples tecno-
logias 6micas para la identificacién de nuevos biomarca-
doresy la integracion de la informacién generada por cada
una de ellas permitird aumentar enormemente nuestro
conocimiento sobre las bases moleculares de las enfer-
medades. Este avance permitira definir perfiles caracteris-
ticos en cada paciente de manera que seamos capaces
de tratar individualizadamente a cada uno de ellos, optimi-
zando los recursos sanitarios disponibles y consiguiendo
los mejores resultados terapéuticos posibles.
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