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BIOMARCADORES

BIOMARCADORES GENETICOS:
DENTIFICACION Y APLICACIONES CLINICAS

En la actualidad la prdctica clinica estd experimentando un cambio hacia lo que denominamaos
medicina personalizada o de precisicn. Esta nueva estrategia tiene como objetivo personalizar
la atencidn médica con decisiones y tratamientos adaptados a cada individuo. Esto supone una
transformacion completa de cdmo abordar el diagnadstico, el tratamiento y la prevencicn de las
enfermedades, ya gue tiene en consideracion la variabilidad genética de cada individug, el entorno
y el estilo de vida del paciente. Una de las herramientas que nos permite individualizar la medicina
a cada caso concreto es el uso de biomarcadores.
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LOS BIOMARCADORES SE DEFINEN como “una
caracteristica que se puede medir de manera ohjetiva
y es evaluada como un indicador de un procesg hiolg-
gico normal, un proceso patogénico 0 como la respuesta
farmacoldgica a una intervencién” segun el Biomarkers
Definitions Working Group. Dentro de los diferentes
tipos de hiomarcadores existentes, son los hiomarca-
dores genéticos los que estdn adquiriendo cada vez
mayor importancia en la medicina personalizada. Los
biomarcadares genéticos son aquellas variantes pre-
sentes en el material genético -tanto ADN como ARN-
gue nos indican una caracteristica diferencial entre dos
individuos, pudiendo asi estratificar a los pacientes en
diferentes grupos y estahlecer para cada una de ellos el
ahordaje terapéutico mds iddéneo.

El nimero de hiomarcadores de utilidad clinica ha ido
aumentado de forma considerahle en las ultimas dos
décadas, pero su incorporacién a la practica clinica
requiere de una serie de pasos.

Una vez definida la necesidad meédica, es decir, una
vez determinado en qué patologfa hay una necesidad de
encontrar nuevos hiomarcadores, y si estos se requie-
ren para mejorar el diagndstico o si par el contrario se
necesitan para predecir la evolucidn de los pacientes,
se inicia el primer paso, que es la identificacién de esos
hiomarcadores de interés. Esto implica la necesidad de
tener acceso a informacién clinica, hdhitos de vida, fac-
tores ambientales y resultados provenientes de técnicas

dmicas (gendmica, protedmica, metaholémica etc.) de
miles o cientos de miles de pacientes. Las técnicas gend-
micas como la secuenciacién masiva permiten producir
grandes cantidades de informacién sobre variantes en el
ADN de cada individuo de forma econdmica y compararla
entre grandes grupos de estudio, 1o cual facilita encon-
trar nuevas variantes que puedan ser utilizadas como
biomarcadaores. Sin embargo, el manejo de la enorme
cantidad de informacién que se obtiene en este tipo de
estudios supone un reto para muchos de los investigado-
res. Por ello se requiere de la experiencia de un equipo
bioinformadtico capaz de desarrollar herramientas hioin-
formaticas y pipelines necesarias para pre-procesar,
analizar, verificar e interpretar la gran cantidad de datos
ohtenidos. Una vez identificados los posibles biomarcado-
res, resulta vital poder validarlos en grupos de pacientes
independientes, tanto a nivel cientifico como cualitativo.
Es necesario demostrar que esos nuevos hiomarcado-
res identificados son accionables, y que tienen un valor y
utilidad clinica. El ultimo paso consiste en conseguir que
todo 1o alcanzado en los pasos anteriores sea traslacio-
nal, es decir, es necesario poder trasladar a la poblacién
general y a la préactica clinica real todos los hiomarcado-
res identificados y validados de manera que los pacientes
puedan beneficiarse de ellos.

Los hiomarcadores genéticos son utilizados en la prac-
tica clinica con diferentes objetivos sienda los principales
el diagndstico molecular de patologias, el prondstico de



la evolucidn de la patologfa en cada paciente y la ayjuda
para la seleccidn de terapias de forma individualizada.

Un hiomarcador de diagnéstico detecta o confirma
la presencia de una enfermedad. Conocer la base geneé-
tica 0 molecular de la enfermedad es esencial para
determinar el correcto manejo del paciente. Los hio-
marcadores diagngsticos permiten también establecer
una condicién de interés en el paciente como es la pre-
disposicién o el riesgo a desarrollar una enfermedad.
La presencia de la variante implica un mayor riesgo de
sufrir una enfermedad en particular, pero sin gue se
pueda asegurar gue van a presentarla. Un ejemplo es
el estudio de los genes BRCAly BRCA2 en familias con
cancer de mama y ovario hereditario como hiomarcador
de predisposicion: la presencia de mutaciones en algung
de estos dos genes confiere a las pacientes un riesgo
mayor que a la poblacién general de presentar este tipo
de cdncer. Ante estos casos se pueden establecer proto-
colos médicos necesarios para la deteccidn precoz de la
patologia y la prevencidn en familiares.

Los biomarcadores de prondstico ayudan a prede-
cir el progreso de una enfermedad. Conocer la presencia
0 ausencia de ciertas variantes genéticas en un paciente
va a permitir estratificar a ese paciente en un grupo
de bajo o alto riesgg, lo que permite al médico tomar
decisiones en relacién al tratamiento. En estos casos,
el andlisis no solo de un hiomarcador, sino el estudio
de un conjunto de ellos permite una mejor estratifica-
cién de los pacientes, lo que supone un ahardaje clinico

mucho mads efectivo. Como ejemplo tenemos el estudio
del perfil genético de 70 genes en pacientes de cancer
de mama que permite estratificarlos en grupaos de alto o
bajo riesgo de recidiva. En funcién de esta clasificacién
el facultativo establecerd el mejor ahordaje médico para
cada paciente. Este tipo de estrategias se estan llevando
a cabo para otro tipo de tumores y patologias, como el
Alzheimer.

Los hiomarcadores predictivos, por su parte, predi-
cen la respuesta de un paciente al tratamiento en térmi-
nos de eficacia y/o seguridad, de tal manera que tam-
hién ayudan a los médicos a tomar decisiones. Conocer
la presencia o ausencia de ciertas variantes genéticas
en un paciente va a permitir clasificarlo en un grupo u
otro para gue pueda ser tratado de manera individuali-
zada. Un ejemplo del uso de biomarcadares predictivos
lo encontramos también en el campo de la oncologia.
Hoy en dia se realiza una caracterizacion geneética de
los tumoares y/o lesiones metastésicas de cada paciente
para utilizar fdrmacos que actien contra dianas mole-
culares especificas, los cuales presentan mayor espe-
cificidad y menares efectos adversos comparados con
utilizar solamente o directamente radioterapia o qui-
mioterapia. Por ejemplo, el trastuzumah, un anticuerpo
monaclonal anti HER2, se utiliza inicamente en aque-
llas pacientes con cancer de mama cuyo tumar presenta
una sohreexpresion del gen HER2. La respuesta a 1os
tratamientos también estd influenciada por las caracte-
risticas genéticas de cada individuo, hecho que ha dado
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lugar al desarrollo de la farmacogenética. En ésta se
utilizan las caracteristicas genéticas de cada individuo
(polimarfismaos genéticos) como hiomarcadores siendo
una herramienta extremadamente util a la hora de
predecir la toxicidad y eficacia de los farmacos con el
objetivo de minimizar los efectos secundarios y aumen-
tar su eficacia. Uno de los ejemplos mds claros de hio-
marcador genético en farmacogenética son las enzimas
hepédticas de la familia CYP (citocromo P 450), concre-
tamente CYP2D6. Esta enzima actia sohre una cuarta
parte de los farmacos actuales y se conocen mas de
160 variantes genéticas presentes en la poblacién que
determinan el tipo de respuesta que pueden presentar
diferentes individuos a un misma fdrmaco. En funcién
de la variante presente, los individuos metabolizardn el
fdrmaco de una manera mas lenta o mds rapida y esto
influye directamente en el efecto que el farmaco va a
tener en el paciente, asi como en la aparicién y grave-
dad de los efectos secundarios. Por lo tantg, conocer las
variantes en el ADN gue presenta cada uno de ellos per-
mite predecir la toxicidad y eficacia de los tratamientos
y permite al facultativo ajustar la dosis del fdrmaco de
una manera individualizada.

El conocimiento gue la comunidad cientifica tiene sohre
los hiomarcadores geneéticos estd aumentando expo-
nencialmente cada ano. Su uso cada vez mds exten-
dido en la préctica clinica permitird una mejora en el

diagndstico y prongstico de las enfermedades, asi como
en un uso mas preciso de los tratamientos y sus dosis,
para reducir los costes y mejorar la calidad de vida de
los pacientes.
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