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RESUMEN

En el diagndstico de cancer, a pesar de que los biomarcadores tradicionales han
desempenado un papel importante en su manejo, presentan limitaciones que generan interés
por nuevas alternativas. Objetivo: Analizar las tendencias futuras en el desarrollo de
biomarcadores oncoldgicos, explorando cémo las tecnologias gendmicas y protedmicas
complementan o sustituyen a los marcadores tradicionales como la B-hCG. Materiales y
métodos: Se realizd una revision sistematica siguiendo la metodologia PRISMA, mediante
busquedas en las bases de datos Nature, PubMed, ScienceDirect y SpringerLink. De un total
de 711 registros, se aplicaron criterios de identificacion, seleccion, elegibilidad e inclusion
segun PRISMA, obteniéndose finalmente 21 articulos para el analisis. Resultados: Se obtuvo
que los biomarcadores genomicos, protedmicos y multi-bmicos permiten caracterizar la

heterogeneidad tumoral con mayor exactitud, optimizar la seleccién terapéutica y mejorar la
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estratificacion de los pacientes. Conclusién: La integracién de datos de DNA-seq, RNA-seq,
protedmica, inmunologia tumoral, patologia digital y biopsia liquida representa el futuro del
diagnostico oncoldgico, aunque persisten retos en estandarizacion, validacion clinica,
accesibilidad y costo-efectividad, por lo que se requieren estudios adicionales para consolidar
la adopcidn de estas tecnologias emergentes en la practica clinica rutinaria.
Palabras clave: futuras tendencias; biomarcadores; protedémica; gendmica; oncoldgico
ABSTRACT

In cancer diagnosis, although traditional biomarkers have played an important role in
management, they have limitations that have generated interest in new alternatives. Objective:
To analyze future trends in the development of cancer biomarkers, exploring how genomic and
proteomic technologies complement or replace traditional markers such as 3-hCG. Materials
and methods: A systematic review was conducted following the PRISMA methodology, using
searches in the Nature, PubMed, ScienceDirect, and SpringerLink databases. From a total of
711 records, PRISMA identification, selection, eligibility, and inclusion criteria were applied,
resulting in 21 articles for analysis. Results: Genomic, proteomic, and multi-omic biomarkers
were found to allow for more accurate characterization of tumor heterogeneity, optimize
therapeutic selection, and improve patient stratification. Conclusion: The integration of data
from DNA-seq, RNA-seq, proteomics, tumor immunology, digital pathology, and liquid biopsy
represents the future of cancer diagnosis, although challenges persist in standardization,
clinical validation, accessibility, and cost-effectiveness, so further studies are required to
consolidate the adoption of these emerging technologies in routine clinical practice.
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INTRODUCCION

La carga del cancer aumenta constantemente en todo el mundo, y sigue siendo la principal
causa de mortalidad prematura en muchos paises, por lo que los biomarcadores tumorales se
han consolidado cada vez mas como factores claves en el diagndstico, tratamiento y prondstico
del desarrollo de neoplasias, e incluso han sido mencionados como factores utiles en la

prevencion de estas (1).
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Un biomarcador es cualquier marcador biolégico presente en la sangre, los fluidos
corporales o los tejidos que indica la presencia de procesos biolégicos normales o anormales,
afecciones o enfermedades (2). A lo largo de las ultimas décadas, a pesar de que los
marcadores séricos como la B-hCG, la alfafetoproteina (AFP) o el antigeno prostatico
especifico (PSA) han sido herramientas valiosas estos también se ven limitados por factores
como su baja especificidad y la variabilidad interindividual que limita su eficacia como
herramientas predictivas (3).

Las tendencias futuras en biomarcadores oncolégicos incluyen una evolucion desde
marcadores clasicos como la B-HCG hacia enfoques mas avanzados en gendmica y
protedmica. La B-hCG, una hormona glicoproteica, ha sido un marcador tumoral conocido
asociado con diversos canceres, aunque presenta limitaciones en especificidad y sensibilidad,
por lo que se usa junto a otros examenes clinicos (2). Sin embargo, la investigacion actual esta
enfocandose en biomarcadores moleculares mas complejo como aquellos que estudian
cambios en ADN, ARN, microARN, ARNm vy proteinas mediante tecnologias como
secuenciacion de proxima generacion (NGS), protedmica y analisis de microambientes

tumorales para detectar mutaciones, activacion de vias moleculares y progresion tumoral (4).

Todos estos avances oncologicos representan mayores opciones de diagndstico y manejo
del cancer, asi como genera una mayor comprension de cémo funcionan las neoplasias y los
distintos componentes que influyen en esta desde una perspectiva molecular y génetica.
Comprender la evidencia actual de los avances en biomarcadores oncoldgicos es de gran
importancia para la implementacion de técnica eficaces y mas precisas que ayuden a entender
el cancer, su evolucion y de esta forma mejorar el diagnédstico y tratamiento (2). Bajo este
contexto, este estudio tiene como objetivo analizar las tendencias futuras en el desarrollo de
biomarcadores oncoldgicos, explorando cdmo las tecnologias gendmicas y protedmicas

complementan o sustituyen a los marcadores tradicionales como la B-hCG.
MATERIALES Y METODOS

Esta investigaciéon se llevo a cabo siguiendo la metodologia PRISMA como una
herramienta de seleccidn, evaluacion y analisis de los estudios ya que cuenta con las etapas
de identificacion, seleccion, elegibilidad e inclusion. Para la busqueda de fuentes bibliograficas
se utilizaron las bases de datos de Nature, PubMed, Science Direct y Springer Link en la cual

se buscé informacion sobre “Tendencias futuras en biomarcadores oncoldgicos: de la B-hcg a
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la gendmica y protedmica”. En este caso, se empled como estrategia de busqueda “(tendencias
futuras OR marcadores emergentes) AND (biomarcadores OR gendmica OR proteémica) AND
(Oncologicos OR enfermedades oncolégicas OR cancer)”. Los criterios de inclusion incluyeron
articulos publicados entre 2020 a 2025, documentos de articulos de revision y originales,
articulos en espanol e inglés, asi como articulos de acceso abierto o disponibles. Como

resultado se obtuvo un total de 711 articulos académicos extraidos de las bases de datos

mencionadas.

RESULTADOS

A partir de la revision de las 711 referencias obtenidas se obtuvo un total de 21 articulos al

aplicar la metodologia PRISMA como se observa en la Figura 1.
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Figura 1. Resultados de la busqueda y proceso de seleccion e inclusidon del estudio.

Una vez seleccionados los articulos se pudieron construir las bases teoricas
dividiéndolas en lineas y sublineas de investigacion.
Fundamentos y limitaciones de los marcadores tradicionales

Los marcadores de cancer también conocidos como marcadores tumorales son
sustancias que se pueden encontrar en el cuerpo y normalmente en la sangre, la orina o los
tejidos los cuales se utilizan para ayudar en el diagnéstico y el seguimiento del cancer (5).

Estos marcadores pueden ser desde proteinas hasta genes u otras moléculas y se los suele
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dividir entre marcadores séricos y marcadores moleculares los cuales a su vez pueden ser
producidos por las células cancerosas o por el cuerpo en respuesta al cancer y su
especificidad y eficacia pueden variar significativamente (6). A continuacion, se resumen los
principales biomarcadores utilizados en la medicina contemporanea y las limitaciones
destacan en estos.

Marcadores séricos: En primer lugar, dentro de los marcadores séricos destaca la 3-
hCG vy la alfafetoproteina (AFP) los cuales son de gran relevancia en cuanto al diagndstico,
estadificacion y seguimiento de tumores de células germinales. La B-hCG se eleva levemente
en los seminomas y en tumores no seminomatosos, pero se ha demostrado que refleja falsos
positivos en los casos de hipogonadismo y consumo de cannabis (7). Por su parte, la AFP
aumenta sobre todo en tumor del saco vitelino y en algunos carcinomas embrionarios, no se
eleva en seminomas puros y refleja falsos positivos en las hepatopatias (1). Estos
biomarcadores han demostrado limitaciones ya que solo 15% de seminomas y 50-60% de
tumores no seminomatosos presentan elevacion por lo que su interpretacion siempre debe
incluir clinica e imagen (8).

Por otro lado, el antigeno prostatico especifico (PSA), se considera el mejor marcador
sérico disponible para cancer de préstata y es muy util en cribado, diagndstico, seguimiento y
deteccion de recurrencia, pero su limitacion radica en que también se eleva en prostatitis e
hiperplasia benigna (9). El antigeno carcinoembrionario (CEA) se utiliza principalmente para
el seguimiento y pronostico del cancer colorrectal, pero, no sirve para diagnostico inicial por
baja especificidad por lo que los niveles elevados se relacionan con mayor invasion linfatica,
estadios avanzados y peor pronostico (10).

Otros marcadores séricos incluyen al lactato deshidrogenasa (LDH) el cual es un
marcador inespecifico de dafo tisular y alta proliferacion que se encuentra asociado
comunmente con enfermedad avanzada en linfomas y tumores germinales y tiene un valor
mas significativo para el prondstico que para el diagndstico (11). Asi mismo, la enolasa
neuronal especifica (NSE) es un biomarcador de tipo sérico que es util en tumores
neuroendocrinos, cancer de pulmén de células pequefias, neuroblastoma y en los casos de
cancer colorrectal se asocia con metastasis y peor pronodstico, en cuanto a su sensibilidad esta
ha demostrado ser moderada la cual a su vez mejora al combinarlo con otros marcadores (7).

Dentro de los marcadores ginecologicos y gastrointestinales tradicionales son de gran

relevancia los antigenos tumorales como CA 125 que es el mas usado en cancer de ovario
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epitelial y tiene mejor utilidad en cuanto al seguimiento y recurrencia, pero es sensible en
estadios avanzados (75-92%) mientras que menos sensible en iniciales (=50%) y se eleva
también en otros tumores y enfermedades benignas (1)(2). EI CA 19-9 por su parte se asocia
principalmente al cancer de pancreas y vias biliares y se usa preferentemente en el
seguimiento y prondstico elevandose también en tumores Gl, pulmonares, ginecologicos y
condiciones benignas (1,12). Finalmente, el CA 15-3 se usa en el seguimiento y recurrencia
en cancer de mama en los que presenta una sensibilidad y especificidad limitadas pero alta
especificidad en derrames pleurales malignos, pero baja sensibilidad (8).

Marcadores moleculares: Los marcadores moleculares incluyen genes, proteinas o
metabolitos que muestran alteraciones especificas en células tumorales. El biomarcador
EGFR por su parte es util en cancer colorrectal en cancer de pulmoén (12). Por otro lado, los
receptores hormonales ER/PR son de utilidad en cancer de mama determinando la
sensibilidad a terapia endocrina considerandose también la base para definir subtipos
moleculares (13). Los HER2 presentan una sobreexpresion en cancer de mama y gastrico
permitiendo usar trastuzumab y otras terapias dirigidas y son una determinacién obligatoria en
el algoritmo diagndstico (13,14). Por otro lado, el Ki-67 indice de proliferacién con niveles altos
indica tumores mas agresivos y mejor respuesta a quimioterapia y los valores extremos (<5%
0 >30%) son los mas confiables (5). Otro biomarcador utilizado es el KRAS/NRAS, el cual
indica mutaciones como resistencia absoluta a anti-EGFR en cancer colorrectal y tienen valor
pronéstico y terapéutico también en cancer de pulmoén(12,15). Mientras que el biomarcador
BRAF es especifico de cancer colorrectal asociandolo a un mal prondstico y menor respuesta
a anti-EGFR y en melanoma permite uso de inhibidores de BRAF (15).

ALK y ROS1 son fusiones presentes en NSCLC, especialmente adenocarcinomas y
permiten tratamiento con crizotinib y otros TKls. Los BRCA1/2 estan implicados en cancer de
mama, ovario, pancreas y prostata y predicen respuesta a inhibidores PARP y sensibilidad a
platinos y también se consideran Importantes para riesgo hereditario y asesoramiento genético
(14). Por otro lado, el TP53 indica mutaciones frecuentes en multiples canceres que se asocian
a mayor agresividad y peor pronostico asociandole también un valor predictivo variable segun
el tumor (16). Otro biomarcador molecular empleado es el PD-L1 el cual indica principalmente
respuesta a inmunoterapia (anti-PD-1/PD-L1) y es obligatorio en NSCLC para decidir
tratamiento de primera linea y en cancer de mama triple negativo define uso de pembrolizumab
(17).
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El IDH1/IDH2 es clave en gliomas distinguiendo subtipos moleculares con diferente
prondstico y en LMA permite uso de inhibidores como ivosidenib (IDH1) y enasidenib (IDH2),
mientras que, en gliomas, IDH-mutado es indicativo a mejor supervivencia (2). Finalmente, el
NTRK es poco frecuentes, pero altamente accionables permitiendo usar inhibidores TRK
(larotrectinib, entrectinib) independientemente del tipo de tumor siento estos importantes en
ciertos tumores raros (fibrosarcoma infantil, carcinomas secretores) (18).

Limitaciones: Tanto los biomarcadores séricos como moleculares utilizados
actualmente suelen mostrar baja sensibilidad y especificidad limitando su alor diagndstico
debido a la baja sensibilidad y especificidad (6). Ademas, su implementacién e integracion se
ve afectada porque muchos de estos no se correlacionan de manera consistente con los
hallazgos de tejido ni con las imagenes (1). A esto se suma que gran parte de los
biomarcadores disponibles carecen de validacion en estudios prospectivos y no cuentan con
estandarizacion suficiente en técnicas como inmunohistoquimica, generando variabilidad inter
observador (4). Ademas, no existen biomarcadores que funcionen como verdaderos sustitutos
de desenlaces clinicos, lo que limita su uso como indicadores de eficacia terapéutica.
Finalmente, el alto costo y la falta de evidencia clara sobre su costo-efectividad dificultan su
implementacion sistematica en la practica médica (7).

Nuevas tendencias moleculares en oncologia

Dentro de las tecnologias avanzadas de diagnostico de cancer se encuentran WES,
WGS y RNA-Seq las cuales que permiten identificar las mutaciones accionables, fusiones
génicas, alteraciones en el numero de copias, variantes de splicing y vias desreguladas(19).
Es importante destacar que biomarcadores complejos entre los cuales se incluyen HRD, TMB
y MSI los cuales se aplican al tejido permiten orientar la clasificacion tumoral centrada en las
alteraciones genéticas mas que en el érgano de origen, lo que se fortalece también gracias a
la multi-bmicas que integra genomica, transcriptdmica, protedmica, epigenética y
metaboldmica para ofrecer una vision global del tumor y su microambiente (6).

Dentro de estos avances en diagnostico, también se encuentra la biopsia liquida que se
encuentra basada en ctDNA, CTCs y exosomas y permite la deteccion precoz, el monitoreo
dinamico y la identificacién temprana de resistencia, mientras que los paneles multigénicos
avanzados ya forman parte de decisiones terapéuticas y criterios de inclusién en ensayos

clinicos (20). Por otro lado, la inteligencia artificial y el machine learning facilitan el analisis de
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grandes volumenes de datos moleculares optimizando la seleccién terapéutica y acelerando

el descubrimiento de nuevas combinaciones farmacoldgicas (21).

En cuanto a terapias, se observa la expansion de terapias génicas y CAR-T de nueva
generacion junto con estrategias que modulan el microambiente tumoral y a su vez
reprograman el metabolismo o manipulan el microbioma para superar la resistencia (22). Es
importante destacar que entre los biomarcadores emergentes destacan alteraciones genéticas
especificas como fusiones NRG1, FGFR, ALK o mutaciones KRAS G12C y TP53 Y220C,
biomarcadores tumor-agnésticos como dMMR, MSI-H, TMB-H, herramientas de biopsia
liquida, perfiles de microARNs y transcriptomica espacial, marcadores epigenéticos y
protedbmicos, asi como caracteristicas del microambiente tumoral evaluadas mediante

técnicas multiplexadas (23).
DISCUSION

Dentro de los principales aspectos a destacar es el cambio en cuento a basarse en un
biomarcador o parametro especifico en el diagnostico de cancer a un analisis del perfil de
diversos componentes que incluyen biomarcadores séricos, moleculares y genéticos (10,24).
Como ya se mencion6 anteriormente el enfoque tradicional ha demostrado limitaciones en
sensibilidad, especificidad y utilidad clinica ya que existe la heterogeneidad tumoral y la
complejidad de las vias alteradas en cancer lo que genera que estos biomarcadores basados
en la evaluacion de por ejemplo proteinas individuales o indices de proliferacion tenga baja
sensibilidad y por ende no sean considerados precisos, |0 que a su vez ocasiona las

evidencias de errores diagndsticos(11,14).

Para poder superar este tipo de limitaciones, el mundo a dirigido su mirada hacia las
herramientas conocida como Omicas especificamente la genomica, a través de la
Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS) masiva que ha demostrado la identificacion
exhaustiva de mutaciones puntuales y sumamente especificas de reordenamientos
estructurales dentro de las cuales se incluyen fusiones de genes ALK o0 ROS1 y el estado de
inestabilidad gendmica como la deficiencia en la reparacion de apareamientos erréneos,
dMMR lo que resulta en una gran utilidad para brindar adecuadamente inhibidores de tirosina
quinasa (TKI) o terapias inmuno-oncoldgicas (3,7).

En cuanto a la protedmica, esta ha pasado de la electroforesis bidimensional a la

Espectrometria de Masas (LC-MS/MS) de alto rendimiento lo que permite la cuantificacion
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precisa de miles de proteinas y por consiguiente la caracterizacién de sus modificaciones
postraduccionales (PTMs) como la fosforilacion y la ubiquitinacion (25). Esto también ayuda a
predecir la actividad de una via biolégica ya que las proteinas son efectores funcionales de la
célula y las dianas directas de la mayoria de los farmacos teniendo asi funciones de
sefializacion tumoral (26,27).

Por este motivo es importante comprender la importancia de describir y comprender las
caracteristicas globales del tumor integrando datos de multiples niveles que incluyen los
aspectos gendmicos, transcriptémico, protedmico, inmunolégico y morfologico (19).

La integracion de plataformas de secuenciacion de ADN y ARN en conjunto con
biomarcadores inmunolégicos y con los datos clinicos permite que la identificacion sea mas
precisa sobre las alteraciones genéticas, fusiones de genes y clasificacion tumoral y esto se
ve reflejado e indica una cantidad de pacientes mucho mas grande que pueden ser candidatos
a terapias personalizadas o inclusive a ensayos clinicos relevantes (19,21). Por ejemplo, la
combinacion de DNA-seq para mutaciones, RNA-seq para expresion diferencial y fusiones
con biomarcadores inmunologicos incrementa la tasa de asignacién a terapias dirigidas y
ensayos clinicos en comparacion con el uso de paneles genéticos convencionales (28).
Ademas, el analisis multidimensional de microARNs, mRNAs y proteinas realizado mediante
técnicas avanzadas de protedmica basada en la deteccion de PTMs y algoritmos de reduccion
de dimensiones ha reflejado una mejora en cuanto a la capacidad predictiva de los
biomarcadores en comparacion con valores suboptimos obtenidos con biomarcadores
individuales (23,29).

El uso de perfiles moleculares integrados también permite la identificacion de firmas pan-
cancer y la estratificacion prondstica basada en la disrupcion de vias biologicas clave como la
coagulacion, el metabolismo de acidos grasos y la transicidon epitelio-mesénquima, lo que
facilita la prediccién de progresién tumoral y la selecciéon de tratamientos potencialmente
efectivos, incluyendo la posibilidad de reposicionamiento de farmacos (19,28). La
incorporacion de datos de biopsias liquidas incluyendo ctDNA para la gendmica y exosomas
para la protedmica, radidmica y analisis digital patoldgico, junto con inteligencia artificial
permite que se hagan proyecciones hacia un perfil mas completo lo que permite una mayor
adecuacion y pertinencia del tratamiento, asi como el diagndstico sin recurrir a herramientas

invasivas (23)

Salud y Ciencias Médicas publica bajo licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial-Compartir Igual 4.0 Internacional
(CC BY-NC-SA 4.0). Méas informacion en  https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/deed.es_ES

S alu ClenCIaS Tendencias futuras en biomarcadores oncoldgicos: de la 3-hcg a la gendmica y

ISSN 2773-7438 édlC&S protedmica
Mendoza; Intriago; Chavez y Naranjo
VOLUMEN 5 NUMERO 9 JULIO-DICIEMBRE 2026 Pag 75

CONCLUSIONES

A partir de la revision actual de la literatura se confirmé que el diagnéstico y manejo
oncoldgico se encuentra en transformaciéon ya que se empieza a hacer cada vez mas evidente
la obsolescencia de los biomarcadores tradicionales aislados lo que a su vez conlleva a la
adopcion de un enfoque basado en el perfil molecular de manera mas generalizado. Por lo
que, a pesar de sus grandes usos e implementaciones ha demostrada una baja especificidad
y sensibilidad por lo que en la actualidad se considera insuficiente para abordar la

heterogeneidad tumoral limitando su valor predictivo en la toma de decisiones terapéuticas.

Por este motivo, se evidencia el auge de plataformas gendmicas y protedmicas de alto
rendimiento de tal manera que la maxima utilidad clinica actual se fundamenta en la
integracion de estos datos dmicos tales como los proporcionados a través de la gendmica,
protedmica, transcriptémica con biomarcadores inmunolégicos, patologia digital y la biopsia
liquida que incluyen ctDNA y exosomas. Todos estos aspectos reflejan un gran potencial, pero
aun quedan muchas lagunas de investigacion por lo que es necesario que se sigan realizando

estudios que permitan consolidar estos aspectos dentro de la atencién en salud.
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