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RESUMEN

El cáncer de mama (CM) es el cáncer diagnosticado con mayor frecuencia y la causa más 
común de mortalidad relacionada con el cáncer en las mujeres a nivel mundial, constituyendo un 
importante problema de salud. Las tecnologías para la detección y el diagnóstico precoz del CM 
no son óptimas. Se necesitan nuevos marcadores para el diagnóstico precoz, el pronóstico y la 
predicción de la respuesta al tratamiento para mejorar la atención del CM. Los biomarcadores en 
sangre (BS) pueden ofrecer una estrategia alternativa no invasiva para mejorar la detección del 
cáncer. Aunque ninguno de los BS utilizados actualmente es lo suficientemente sensible para la 
detección precoz del CM, en los últimos años han surgido BS como herramientas de detección. 
Algunos centros miden biomarcadores en pacientes asintomáticas después de una cirugía 
curativa para el CM primario, si bien su utilidad clínica no está clara. Candidatos prometedores a 
biomarcadores como proteínas, autoanticuerpos, microARN, metilación de ácidos nucleicos, 
metabolitos, lípidos y exosomas han mostrado un gran potencial para detectar el CM, incluida la 
detección en las etapas iniciales. Para aumentar la utilidad clínica de los BS son necesarias 
investigaciones futuras que los evalúen en estudios de validación clínica a gran escala. El 
objetivo de esta revisión es describir los hallazgos recientes de BS específicos del CM, 
potencialmente útiles en la detección temprana, estratificación y el seguimiento de la respuesta 
al tratamiento en CM.

Palabras clave: Biomarcadores en sangre, cáncer de mama, biomarcadores de ADN, 
microARN, exosomas, proteínas circulantes, autoanticuerpos, lipidómica, metabolómica.



1. Introducción: cáncer de mama
El cáncer de mama (CM) es el cáncer más 
comúnmente diagnosticado en el mundo 
según la Agencia Internacional para la 
Investigación del Cáncer (IARC). Según 
datos de la Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM), en España, el CM es el 
tercero en frecuencia en cuanto a su 
diagnóstico, por detrás del cáncer de colon y 
recto y próstata. Este cáncer constituye la 
primera causa de muerte por cáncer en 
mujeres españolas. Una de cada ocho 
mujeres desarrollará un CM a lo largo de la 
vida (12%) (1). La mayoría se diagnostican 
entre los 45 y los 65 años. Su detección 
precoz permite un buen pronóstico, con una 
supervivencia media en los países 
desarrollados del 78% a los 5 años (2). 
En la actualidad se describen diferentes 
subtipos moleculares de CM que poseen 
evoluciones clínicas diferentes y precisan de 
un enfoque terapéutico adecuado (3).   Así, 
el tipo luminal (7580% de los CM) posee los 
subtipos luminal A (RE+, RP+, HER2, Ki67 
bajo) con buen pronóstico y mayor 
supervivencia en caso de recaída y el 
subtipo luminal B (RE+, RP (+/), HER2 (+/), 
Ki67 alto), un grupo de tumores luminales 
con mal pronóstico.  El primero presenta una 
alta tasa de respuesta a la hormonoterapia y 
no responde a la quimioterapia mientras que 
el segundo se beneficia de la quimioterapia y 
la hormonoterapia.  Por otra parte, el tipo 
HER2+ (RE, RP, HER2+) se asocia a un 
peor pronóstico que los subtipos luminales A 
y B y son tributarios de un tratamiento 
específico con los anticuerpos monoclonales 
trastuzumab y pertuzumab, así como 
moléculas como lapatinib y TDM1 conjugado 
de anticuerpo y fármaco (trastuzumab
emtansina). Tienen una alta tasa de 
respuesta a esquemas de quimioterapia que 
incluyan antraciclinas y/o taxanos. Por 
último, el triple negativo (RE, RP, HER2), 
constituye un 1015% de los CM y posee 
negatividad a los RE y RP y la ausencia de 
amplificación de HER2.El tipo basallike es 
habitualmente considerado como un fenotipo 
“triple negativo”. La quimioterapia es el único 

tratamiento disponible actualmente para 
estos tumores que presentan sensibilidad a 
esquemas con antraciclinas y taxanos (3).

2. Biomarcadores tumorales
Los biomarcadores son moléculas presentes 
en cualquier material biológico (tejido, 
células, fluido corporal) que se puede utilizar 
como indicadores medibles de procesos 
biológicos normales o patológicos. Los 
biomarcadores tumorales se usan para 
diferentes propósitos en la clínica como son 
la evaluación de riesgos, el diagnóstico y el 
pronóstico (4).  A pesar del amplio uso de la 
mamografía como el “Gold Standard” para la 
detección del CM, la aparición de falsos 
positivos y, en consecuencia, el 
sobrediagnóstico, sigue siendo una 
preocupación en la oncología mamaria (5).
Es necesario pues identificar biomarcadores 
fiables a partir de una fuente de fácil acceso 
que puedan generar determinaciones costo
efectivas para el cribado de rutina.  En este 
contexto, los biomarcadores en sangre (BS) 
son una estrategia alternativa no invasiva 
para mejorar su detección. Así, microARN 
(miRNA), metilación de ácidos nucleicos, 
proteínas, autoanticuerpos, metabolitos y 
lípidos ha demostrado un gran potencial para 
la detección de CM, incluida la detección en 
las etapas tempranas de la enfermedad. No 
obstante, nuevos estudios deberán 
abordarse antes de que estos biomarcadores 
puedan usarse en la práctica clínica (5).

3. Biomarcadores en ADN  

3.1.Metilación aberrante de ADN en 
cáncer de mama
La metilación de ADN, unión covalente de un 
grupo metilo en determinadas citosinas, 
ocurre fundamentalmente en los 
dinucleótidos CpG (“Cytosinephosphate
Guanine”), dinucleótidos que se concentran 
en las islas CpG, localizadas en promotores 
génicos regiones con largas secuencias de 
ADN repetitivo (i.e. centrómeros. 
retrotransposones) (3,6). Este mecanismo 
epigenético induce el silenciamiento génico 
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al inducir una cromatina compactada o 
impidiendo la unión de factores de 
transcripción.  En CM, se ha demostrado 
especialmente la presencia de genes 
hipermetilados, la mayoría implicados en 
control del ciclo celular, apoptosis, 
angiogénesis o invasión y metástasis o con 
actividad como supresores de tumores. 

3.2. Biomarcadores de cáncer de 
mama basados en ADN
Los cambios en la metilación de promotores 
génicos han evidenciado su potencial como 
marcadores de CM.  Ye y cols. (7) ha puesto 
de manifiesto la metilación basada en la 
reacción en cadena de la polimerasa 
específica (MSP) detectada por diferentes 
estudios en el promotor del gen 1433 σ 
está presente de forma significativa en el 
tejido y la sangre de estos pacientes. De 
forma parecida, la metilación de los 
promotores de APC y RARb 2 fueron 
observados en más del 93% de suero de 
pacientes CM. Ambos genes discriminaron 
de forma más precisa que CEA y CA 153 en 
tumores de bajo grado y CM triple negativo y 
RARb2 parecer ser útil el CM triple negativo 

(8). Por otra parte, la metilación del promotor 
del gen APC en suero podría ser adecuada 
para confirmar CM (9). 
Análisis de metilación de ADN mediante 
BeadChip han determinado una significativa 
hipometilación de los genes de proteína de 
unión a calcio S100 P (S100P) e 
hyaluronoglucosaminidasa2 (HYAL2) como 
biomarcadores para la detección temprana 
(mujeres jóvenes) de CM (10,11). En este 
sentido, An y cols. (12) sugieren que 
metilación del promotor de la O6
metilguaninaADN metiltransferasa (MGMT) 
puede indicar CM precoz y Lu y cols. (13), 
que la metilación de RUNX3 podría ser un 
biomarcador temprano de este tumor. De 
hecho, su alta expresión se correlaciona con 
una mayor supervivencia libre de 
enfermedad, pudiendo ser una potencial 
diana terapéutica. 
En pacientes con CM receptor hormonal 
positivo, es difícil determinar si el riesgo de 
recurrencia es alto o bajo. Los parámetros 
clínicos son usados para la predicción de 
este riesgo. Utilizando criterios REMARK en 
un análisis de 74 estudios, 87 marcadores de 
metilación de ADN fueron relacionados en 
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Figura 1. Esquema representativo de los principales biomarcadores que se están investigando para el diagnóstico, 

pronóstico y respuesta al tratamiento de cáncer de mama.



cuanto a su valor pronóstico adicional en CM 
concluyendo que la hipermetilación de los 
marcadores RASSF1, BRCA, PITX2, CDH1, 
RARB, PCDH10 y PGR, y el panel de 
marcadores GSTP1, RASSF1 y RARB 
poseían correlación estadísticamente 
significativa con pobre pronóstico (14).   
También la metilación del promotor de los 
genes ESR1 y PITX2 se correlacionan con 
una peor supervivencia y podrían poseer 
utilidad clínica para el pronóstico de CM (15).
Está bien establecido que los estrógenos y 
otros factores hormonales influyen en la 
susceptibilidad al CM. La exposición a los 
estrógenos a lo largo de la vida acumula 
cambios en la metilación del ADN, 
detectables en la sangre, que podrían 
utilizarse en la evaluación del riesgo de CM. 
En un estudio que definió un modelo de 
exposición a estrógenos a lo largo de la vida 
(ELEE) se desarrolló un índice de metilación 
(MI) basado en 31 localizaciones CpG, 
concluyendo que se requieren más datos 
para confirmar la interacción entre la 
exposición al estrógeno y la metilación del 
ADN en la sangre (16) 
La hipometilación de algunos miRNA 
también ha sido propuesta como 
biomarcador de CM. Así, la detección de 
MiR124 ha sido propuesta como un 
potencial biomarcador de supervivencia 
específico en mujeres jóvenes ya que se 
relaciona con un peor pronóstico en mujeres 
con CM menores de 35 años de edad (12). 
En un estudio prospectivo de casos y 
controles ha revelado que ocho miARN 
hipometilados de glóbulos blancos 
periféricos pueden servir como 
biomarcadores para la detección temprana o 
la predicción del riesgo de CM (17). Estos 
miARN estuvieron presentes en las muestras 
prediagnósticas de individuos que fueron 
posteriormente diagnosticados con CM 
durante el seguimiento. 
El estado de la mutación del ctADN (ADN 
tumoral circulante) parece predecir la 
recurrencia de la enfermedad, mientras que 
los niveles de cfADN pueden ser predictivo 
de metástasis en los ganglios linfáticos 

axilares en pacientes con CM (18, 19, 20).  
La mutación del gen PIK3CA en cfADN tiene 
una alta precisión diagnóstica en el CM, 
especialmente para metástasis (21). 
Por último, recientes estudios indican que la 
metilación del gen RASSF1A podría ser 
usado en combinación otros biomarcadores 
para mejorar la sensibilidad de detección de 
CM, aunque se proponen más estudios para 
poder aplicarlo en la práctica clínica (22). 

4.   Biomarcadores basados en 
microARN. 

4.1.Desregulación de microARN en 
cáncer de mama. 
Los miARN son pequeñas secuencias 
(aproximadamente 22 nucleótidos) que 
regulan negativamente la expresión de los 
genes a nivel posttranscripcional. La 
biosíntesis de miARN es un proceso 
complejo y altamente regulado que incluye 
su expresión, transporte al citoplasma y 
procesamiento en varios pasos. Los miARN 
maduros se unen por complementaridad con 
ARN mensajeros específicos provocando la 
inhibición de su traducción a proteína y/o su 
degradación. Se considera que la mayoría 
(80%) de ARN mensajeros pueden ser 
dianas de miARNs (3,23).  Los miARN están 
desregulados en diferentes tipos de cáncer, 
incluido el CM, y se ha demostrado que la 
desregulación de varios miARNs puede 
usarse como marcadores biológicos en el 
cáncer. La expresión de miARN puede, por 
ejemplo, discriminar entre tejido mamario 
normal, benigno y maligno, y entre diferentes 
subtipos de CM. No obstante, dada su baja 
estabilidad en el torrente sanguíneo, se ha 
evaluado su el valor del miARN circulante 
como biomarcadores, teniendo una potencial 
relevancia clínica en la detección temprana 
no invasiva del CM (4). 

4.2. MiARN como potenciales 
biomarcadores en cáncer de 
mama.  
En los últimos años, la detección de miR21, 
miR221 y miR145 en suero o plasma, ha 
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Shimomura y cols. (28) analizaron los 
perfiles de miARN en 4630 muestras de 
suero, concluyendo que la determinación de 
un panel de cinco miARN (miR1246, miR
13073p, miR4634, miR68615p y miR
68765p) poseían alto valor diagnóstico para 
el CM incluidos los casos en estadios 
tempranos. No obstante, estos resultados se 
basaron en microarrays, validándose sólo 
miR1246 por qPCR.  Previamente, Zhang y 
cols. (29) validaron UN panel de miRNA 
diagnóstico de CM que incluía a miR29c, 
miR199a y miR424 e incluso el uso 
individual de miR214. La detección de 
miARN en plasma ya sea de un solo 
marcador (miR199a5p) o de paneles de 
marcadores (miR1273p, miR148b, miR
376a, miR376c, miR4093p, miR652 y 
miR80 y miR16, let7d, miR103, miR107, 
miR148a, let 7i, miR19b ymiR22) también 
ha sido propuesta para detectar CM (30), 
especialmente para el CM triple negativo, 
para la detección temprana del CM, y como 
herramienta de screening que mejora los 

surgido como una prometedora vía de 
detección de pacientes con CM (5).  Así, 
miR21 y/o miR221 posee una mayor 
sensibilidad diagnóstica que el antígeno 
carcinoembrionario (CA 153 y CEA) para 
todos los estadios del cáncer, discriminan 
entre CM, pacientes con tumores benignos e 
individuos sanos y mejora la detección del 
subtipo triple negativo frente a controles 
sanos (24, 25).  Además, también se ha 
observado alta expresión de miR21 en 
exosomas derivados de plasma de CM, y la 
combinación exosomal de miR21 y miR
1246 ha permitido generar un modelo 
diagnóstic0 (26,27). Por otra parte, miR145, 
a pesar de los resultados contradictorios 
(25), se sigue considerando de utilidad 
potencial como marcador individual o 
combinado en la detección de CM. 
Las determinaciones de miR145 junto a miR
451 y de miR145, miR155 y miR382 (5) en 
plasma y suero, respectivamente, 
demostraron una alta capacidad de 
discriminación entre CM e individuos sanos. 

Figura 2. Esquema representativo de los principales miRNA en cáncer de mama en fase de investigación para su 

uso en diagnóstico, detección de diferentes subtipos, detección temprana y screening. 
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resultados de la mamografía y la 
determinación de CA 153.
Cada vez hay más estudios que han 
confirmado la expresión anormal de miR9 
en CM (31). MiR9 juega un papel 
antioncogénico en la proliferación del CM, 
inhibiendo la aparición de CM en la etapa 
inicial del mismo, y papel opuesto en la 
metástasis del CM, donde implica una mayor 
malignidad. Por lo tanto, el nivel de miR9 y 
su papel en el CM depende de la etapa del 
CM y es un prometedor biomarcador para 
esta patología (31). 
Algunos estudios demuestran que el miARN 
posee una mayor sensibilidad y especificidad 
que CA153 y PSA (32) Por otra parte, la 
metilación del promotor del gen APC y 143
3σ fueron más específicas que el miARN, 
pero con muy baja sensibilidad (32). 

5. Biomarcadores basados en 
proteínas
Las proteínas circulantes han sido objeto de 
atención como biomarcador para la 
detección de CM para su detección 
temprana y para la evaluación de la eficacia 
de los fármacos. El desarrollo de 
biomarcadores clínicos utilizando estrategias 
proteómicas se basa en diferentes enfoques 
(electroforesis en gel de diferencia 2D, 
microarrays de proteínas y espectometría de 
masas, etc) y requiere verificación y 
validación en grupos amplios de pacientes 
para su potencial aplicación clínica (33).  El 
método basado en la monitorización de 
reacción seleccionada (SRM) se piensa que 
reemplazará al tradicional Western blot, 
como el nuevo estándar de oro para la 
verificación de la expresión de proteínas.
Clásicamente, el antígeno 
carcinoembrionario en sangre (CA 153 y el 
CEA) se usa en el seguimiento postperatorio 
tras el tratamiento primario de CM y en la 
monitorización de la quimioterapia/ 
endocrinoterapia en enfermedad avanzada, 
si bien, la mayoría de expertos no 
recomiendan su uso para el seguimiento de 
pacientes asintomáticos tras el tratamiento 
primario del CM. Sólo se considera su uso 

como ayuda de monitorización del 
tratamiento de pacientes con enfermedad no 
evaluable (no determinada mediante 
técnicas de imagen estándar) (34). 
Ishibashi y cols. (35) han propuesto el uso 
del panel de los factores trébol TFF1, TFF2 y 
TFF3 como biomarcadores para la detección 
de CM debido a su capacidad discriminativa 
y expresión diferencial.  Las mucinas (MUC) 
y la proteína de filamentos intermedios (CKs) 
son conocidas biomarcadores de CM. 
Mientras que CA 153 permite el seguimiento 
del tratamiento (5), CK 8, 18 y 19 son 
potenciales marcadores (aunque de baja 
sensibilidad) para estadios tempranos de 
CM. La relación entre la concentración del 
antígeno de membrana del epitelio sérico 
(EMA, también conocido como MUC1) y CK1 
se han sugerido como potencial marcador 
para la detección temprana de CM con 
capacidad superior a CA 153. Algunas 
proteínas, como la adiponectina sérica, 
parece inversamente asociada con el CM, de 
forma que su disminución en mujeres 
premenopáusicas se asoció con un mayor 
riesgo de C (36).
Otros biomarcadores de proteínas 
circulantes detectados con ELISA incluyen la 
pleiotropina (PTN) (37) y las combinaciones 
proteína epididimal humana 4 (HE4) con 
miR1273p (38), factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) con CA 153 (38) 
y “human anterior gradient” (AGR) 2 con 
AGR3 (39).  Para la identificación del CM 
triple negativo se ha propuesto a la 
apolipoproteína CI (apoCI) (40). 

6. Biomarcadores basados en 
exosomas 
Los exosomas son pequeñas vesículas de 
membrana de 30 a 100 nm que contienen 
RNm, miARN y proteínas que a menudo se 
empaquetan selectivamente a partir del 
contenido celular (41). La membrana del 
exosoma contiene proteínas como moléculas 
inmunorreguladoras (MHC I y II), proteínas 
transmembrana (anexinas y proteínas Rab) y 
de adhesión (integrinas y tetraspaninas) e 
incluso lípidos (colesterol, esfingolípidos, 
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ceramida y glicerofosfolípidos).  Los 
exosomas son secretados activamente por 
células tumorales y por las células 
adyacentes en el microambiente del tumor, 
vitales para promover la angiogénesis, 
metástasis e inmunosupresión. Al transferir 
proteínas, lípidos y carga de ARN, son 
capaces de modular la comunicación 
intercelular en el microambiente tumoral, 
teniendo un papel importante en el desarrollo 
y progresión del cáncer.
Estas estructuras se pueden aislar mediante 
ultracentrifugación, ultrafiltración y la 
inmunoprecitación, siendo la microscopía 
electrónica de transmisión la más usada para 
identificarlos (41).  Hay evidencias de que los 
exosomas tienen función como 
biomarcadores en CM (42). Además, algunos 
estudios han demostrado que los miRNA y 
las proteínas en los exosomas intervienen en 
la farmacorresistencia.
Los exosomas derivados del plasma en los 
que aparece la proteína del locus1 derivada 
del endotelio (Del1), usado para detectar 
pacientes con CM en estadio temprano (43), 
y la fibronectina (FN) (44), son prometedores 
candidatos a biomarcadores. Por otra parte, 
biomarcadores basados en exosomas con 
HER2, CD47, Del1, miR1246 y miR21 
están significativamente elevados en CM 
(43).  Algunos exosomas portadores de 
GSTP1 y TRPC5 se han relacionado con la 
resistencia a quimioterapia, los portadores 
de TRPC5, y ciertos ARNm (NANOG, 
NEUROD1, HTR7, KISS1R, HOXC) se han 
correlacionado con supervivencia libre de 
progresión y global y algunas proteínas 
exosomales (HER2, KDR, CD49d, CXCR4 y 
CD44) así como miARN (miR3405p, miR
175p, miR130a3p, miR935p) se han 
asociado con la recurrencia o metástasis 
(43). Otros autores describen las funciones 
de los exosomas en la progresión del cáncer, 
la metástasis y la resistencia a los fármacos 
en este tipo de CM (45).

7. Biomarcadores basados en 
metabolómica
Las células cancerosas presentan procesos 

celulares significativamente alterados que 
generan modulación en los metabolitos que 
pueden ser usadas para el diagnóstico del 
cáncer (46).  Además, la respuesta del 
huésped frente al tumor también puede 
resultar en una huella metabólica medible. 
Por tanto, la metabolómica puede aportar 
información crítica acerca de la presencia de 
tumor y de un panel de biomarcadores de 
predicción, respuesta, o progresión de la 
enfermedad (47). Aunque existen muchos 
desafíos para la integración de la 
metabolómica con otras áreas “ómicas”, la 
metabolómica jugará un papel importante en 
el diagnóstico molecular del cáncer (47).
La detección de metabolitos en suero ya sea 
mediante cromatografía cromatografía y 
electroforesis capilar o mediante 
espectrometría de masas (48), ha dado un 
excelente rendimiento para la detección 
temprana o diagnóstico del CM (49).  El CM 
presenta diferencias metabólicas entre sus 
subtipos moleculares lo que ofrece una vía 
para identificarlos e identificar nuevas 
estrategias de tratamiento. Así, el subtipo 
luminal B depende preferentemente de los 
ácidos grasos para la obtención de energía, 
mientras que HER2 y basallike muestran 
preferentemente alteraciones en 
metabolismo de la glucosa/glutamina (50).
Recientemente, el ácido caproico (también la 
estearamida, taurina y ácido linoleico) en 
plasma exhibió fuertes asociaciones con CM 
y buena capacidad discriminativa entre 
pacientes y controles sanos (51). Otros 
biomarcadores metabólicos como el ácido 
palmítico, el ácido linoleico y el ácido 
esteárico se postulan como nuevos 
biomarcadores de CM (52).   Park y cols. 
(53) identificaron cuatro biomarcadores (L
octanoilcarnitina, 5oxoprolina, hipoxantina y 
ácido docosahexaenoico) para el CM, siendo 
la Loctanoilcarnitina el mejor biomarcador 
diagnóstico para esta enfermedad.  Li y cols. 
(54) detectaron 77 metabolitos alterados en 
muestras de suero de CM y un panel de 
firmas metabólicas correlacionadas con la 
tasa de supervivencia a 5 años de los 
pacientes con CM triple negativo. 
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con su expresión (HER2 / neu positivo) (55). 
También se identificaron autoanticuerpos 
contra p53 en pacientes con CM en todas las 
etapas de la enfermedad.  Los anticuerpos 
antiretrovirusK endógenos en suero (HML
2) se han encontrado significativamente 
elevados en el carcinoma ductal invasivo o 
carcinoma ductal in situ (CDIS) (5).
Para mejorar la precisión del diagnóstico, se 
ha asociado la detección de nuevos 
autoanticuerpos a los marcadores tumorales 
clásicos. Un ejemplo es la medición 
combinada de CA 153 con autoanticuerpos 
séricos contra ribonucleoproteína F 
heterogénea nuclear (hnRNPF) y cadena 
pesada de ferritina (FTH1). Dicha medición 
produjo un mayor rendimiento diagnóstico, 
sensibilidad y especificidad, en comparación 
con marcadores individuales (5).  Estudios 
tipo SEREX asociaron autoantígenos séricos 
como galectina 3 (LGALS3), prohibitina 2 
(PHB2), MUC1 y glicerol quinasa 2 (GK2] 
con CA 153 para aumentar el potencial 
diagnóstico (56).   SEREX también se utilizó 
para identificar antígenos como la proteína 
de reparación de rotura de doble cadena 
RAD50 (RAD50), el regulador de polaridad 
celular de la familia PAR3 (PARD3), la 
fosfoproteína 1 secretada (SPP1), la proteína 
de unión SAP 30 (SAP30BP), miembro de la 

8. Biomarcadores basados en 
autoanticuerpos
La evidencia de autoanticuerpos circulantes 
en el suero de pacientes con cáncer ha 
llevado a estudiarlos como biomarcadores. 
La detección de autoanticuerpos antes del 
diagnóstico clínico de enfermedad, 
observado en enfermedades autoinmunes 
sistémicas y síndromes paraneoplásicos, 
sugiere la posibilidad de que la detección de 
autoanticuerpos también podría preceder al 
diagnóstico clínico de CM (5). Estos 
autoanticuerpos se generan frente a 
proteínas codificadas por oncogenes y 
genes supresores de tumores.
Durante la última década, se han 
desarrollado y utilizado varias tecnologías de 
alto rendimiento para el descubrimiento y 
detección de autoanticuerpos entre las que 
se encuentran el análisis serológico de 
antígenos tumorales mediante clonación de 
expresión de ADNc recombinante (SEREX), 
visualización de fagos, análisis serológico del 
proteoma (SERPA), perfil de proteínas de 
afinidad múltiple (MAPP), microarrays de 
proteínas y sensores nanoplásmicos (55).  
En este contexto, autoanticuerpos contra 
HER2/neu han sido detectados en la etapa 
temprana del CM y han sido correlacionaron 

Figura 3. Esquema representativo de la detección de autoanticuerpos como biomarcadores de CM. Los antígenos 

de las células tumorales inducen la activación de las células B durante la respuesta inmunitaria provocando la 

amplificación de autoanticuerpos. Estos pueden ser detectados a partir de una gota de sangre mediante arrays de 

proteínas en los que se unen específicamente a los antígenos de las células tumorales de CM. Los autoanticuerpos 

seleccionados mediante array son validados en grupos de pacientes mediante la técnica ELISA. Esta técnica se 

emplearía en clínica para el diagnóstico precoz, la estratificación de la enfermedad, predicción de la progresión de la 

enfermedad o monitorización de las respuestas a los medicamentos.
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familia de la quinesina 15 (NYBR62) y NY
CO58 que podrían discriminar a los 
pacientes de CM y controles sanos (57).  
Gupta y cols. (58) describe cómo el 
proteoma también se ha utilizado para 
descubrir un solo marcador (i.e. 
autoanticuerpo contra timidilato sintasa 
(TYMS)) y paneles de marcadores 
(autoanticuerpos contra LGALS3, quinasa 2 
activada por p21 (PAK2), PHB2, receptor 
para C quinasa 1 activada (RACK1) y tipo 
RuvB 1 (RUVBL1) con este mismo fin. Este 
último panel permite identificar pacientes 
con CM primario en etapa temprana con 
ganglios negativos por lo que es una 
probable herramienta de detección de CM 
(invasivos y preinvasivos) especialmente 
para mujeres con alta densidad mamaria. 
Finalmente, PagazaStraffon y cols. (59) 
encuentran bajos niveles de autoanticuerpos 
individuales en una cohorte amplia de CM 
que además parece verse afectada por 
factores geográficos y genéticos. 

9. Otros biomarcadores 
La lipidómica es un método emergente para 
la caracterización tumoral. Hay creciente 
evidencia de que la reprogramación del 
metabolismo de los lípidos está implicada en 
la diferenciación celular y por tanto en la 
posibilidad de transformación maligna.  
Chen y cols. (60) validaron un panel de 15 
tipos de lípidos en plasma para diferenciar 
los casos de CM en etapa temprana de 
aquellos con lesiones mamarias benignas.   
Algunos paneles de cinco lípidos (C 16: 1, C 
18: 3, C 18: 2, C 20: 4 y C 22: 6) parecen 
asociarse a CM en estadio temprano (5). 
Recientemente, se ha descrito la presencia 
de lípidos altamente saturados, así como 
moléculas antioxidantes en CM invasivo. 
Además, los subtipos luminal B y triple 
negativo mostraron perfiles de lípidos más 
complejos en comparación con luminal A y 
HER2 (61). También las fosfatidilcolinas, los 
triglicéridos y loa diglicéridos mostraron una 
expresión más baja y la fosfatidilserina más 
alta en CM en comparación con tejidos 
sanos (62). 

La expresión de genes como marcadores en 
pacientes con metástasis de CM también ha 
sido usada. Una disminución de la expresión 
del gen COX2 en el tejido metastásico y 
modulaciones en p53, ER1, ERBB2, TNF y 
WNT, han sido propuestas en este sentido.  
La expresión del gen RRM2 disminuye en 
metástasis en comparación con CM primario 
y podría sugerirse como un marcador para 
seguir la evolución del CM. Este estudio 
también muestra que MMP1, VCAM1, FZD3, 
VEGFC, FOXM1 y MUC1 pueden ser 
marcadores tempranos de CM (63).  
Por último, un metanálisis reciente concluye 
que el PSA sérico podría ser un biomarcador 
útil para el diagnóstico de CM para el 
diagnóstico diferencial entre CM y tumores 
benignos de mama (64).  

10. Conclusiones
En los últimos años se ha producido un gran 
avance en el descubrimiento de nuevos BS 
con utilidad potencial en el campo del 
diagnóstico precoz, pronóstico y respuesta 
al tratamiento de los pacientes con CM.  Los 
BS más descritos para CM se basan en el 
ADN, miARN, proteínas, metabolitos, 
exosomas y lípidos. Los relacionados con el 
ADN tratan de analizar mutaciones 
genéticas y epigenéticas y son muy útiles 
para el diagnóstico precoz y el pronóstico, 
pudiendo tener un papel en la 
personalización del tratamiento. La 
desregulación de miARNs puede usarse 
como marcador biológico especialmente en 
cluster, aunque se precisan más 
investigaciones para su aplicación clínica. 
Las proteínas en sangre de pacientes con 
CM pueden ser potenciales biomarcadores 
especialmente para diagnóstico. Proteínas 
como Ca 15.3 y CEA son frecuentemente 
usados, pero su papel no está claramente 
dilucidado. El examen integral y sistémico 
del proteoma sanguíneo permitirá nuevos 
avances en la detección y seguimiento del 
CM. Otros marcadores como los de 
exosomas pueden utilizarse para el 
diagnóstico precoz y el pronóstico de 
pacientes con CM en la clínica y pueden ser 
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potenciales portadores de fármacos hacia 
las células cancerosas. Los biomarcadores 
basados en metabolómica, lipidómica, y 
autoanticuerpos son novedosos y precisan 
de nuevos ensayos.  Del avance en la 
tecnología de detección de estas diferentes 
moléculas derivará el hallazgo de nuevos 
biomarcadores que mejoren en pronóstico 
de los pacientes con CM. 
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