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Abstract: The use of biological markers in the evaluation of disease risk has increased 

markedly in the last decade. Biomarkers are observable end points that indicate events 
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in the processes leading to disease. They are particularly useful in the evaluation of 

progressive diseases that manifest their symtoms long after exposure to initiating 

factors. Biomarkers are generally classified into three groups: exposure, effects or 

susceptibility. Biomarkers of exposure permit measuring the internal dose by chemical 

analysis of the toxic compound or metabolite in body fluids; biomarkers of susceptibility 

serves as an indicator that the individual is particularly sensitive to the effect of a 

xenobiotic or to the effects of a group of such compounds and biomarkers of effect 

reflect biochemical changes after xenobiotic exposition. In this review are considered 

several examples of human biomarkers. 

Key words:  biomarkers, exposure, toxic effects, individual susceptibility, review. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumen: el uso de biomarcadores en la evaluación del riesgo frente a determinadas 

patologías ha aumentado de forma notable en la última década. Los marcadores 

biológicos son variables que indican un determinado momento en el proceso 

conducente a la enfermedad. Tienen especial interés en la evaluación de enfermedades 
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progresivas donde los sintomas se manifiestan tras un largo periodo de exposición. En 

general los biomarcadores se clasifican en tres grupos: de exposición, efecto o 

susceptibilidad. Los biomarcadores de exposición permiten la medida de la dosis 

interna mediante el análisis químico del compuesto tóxico o un metabolito del mismo en 

fluidos corporales; los biomarcadores de susceptibilidad sirven como indicadores de la 

respuesta individual frente a la agresión de un tóxico o grupo de tóxicos y los 

biomarcadores de efecto indican cambios bioquímicos que acontecen tras la exposición 

a xenobióticos. En esta revisión se consideran varios ejemplos de biomarcadores en la 

especie humana. 

 

Palabras clave: biomarcadores, exposición, efectos tóxicos, susceptibilidad individual, 

revisión.  

 

 

 

 

 

 

 

La presencia de un tóxico en el ambiente implica un riesgo, no obstante, 

para  hablar de impregnación hay que detectar el tóxico en el organismo, y para que 

exista intoxicación debe aparecer una sintomatología o alteraciones clínicas. Por otra 

parte, la relación entre el nivel de tóxico presente en el organismo y la respuesta tóxica 

es algo complejo y difícilmente predecible ya que depende de numerosos factores 
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(toxicocinéticos, genéticos, etc...). Un método de cuantificar la exposición a 

xenobióticos y su posible impacto sobre la especie humana es el uso de procedimientos 

de monitorización biológica por medio de biomarcadores.   

 

1. Concepto de biomarcador.- 

Se podría definir, en sentido amplio, como la presencia  de un xenobiótico en un 

fluido biológico y/o las alteraciones inducidas por el mismo sobre los componentes 

celulares o bioquímicos o sobre procesos, estructuras o funciones en un organismo 

vivo, que son cuantificables en un sistema biológico o muestra  [1]. 

Silbergeld y Davis [2] hablan de marcadores biológicos para referirse a señales 

fisiólogicas inducidas por un xenobiótico que reflejan una exposición, una respuesta 

celular precoz, o una susceptibilidad inherente o adquirida, proporcionando una 

estrategia para la resolución de estos problemas. 

Evidentemente, in sensu estricto, la palabra biomarcador haría referencia a la 

respuesta biológica del organismo frente a la agresión de un xenobiótico [3] y no a la 

presencia de éste o algún metabolito de él en el organismo, aunque es indudable que la 

medida del xenobiótico en un sistema biológico o muestra es un indicador biológico de 

exposición, y por tanto, debería ser considerado bajo este concepto.  

Sin duda, la ventaja principal del empleo de biomarcadores estriba en que 

considera las variaciones interindividuales (diferencias en la absorción, 

biodisponibilidad, excreción o en los mecanismos reparadores del ADN) e incluso, 

intraindividuales como consecuencia de una alteración fisiopatológica concreta en un 

período de tiempo determinado.  Ello  conlleva una evaluación de la exposición 

individualizada [4]. En este contexto, el organismo actúa como integrador de la 
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exposición y determinados factores de tipo fisiológico modulan la dosis captada por 

dicho organismo. En definitiva, podríamos afirmar que un colectivo no puede asimilarse 

a un grupo homogéneo de individuos expuestos a un xenobiótico en condiciones 

estándar y reproducibles.  

Una de las limitaciones más importantes de los biomarcadores radica en que no 

pueden aplicarse a sustancias que ejercen sus efectos tóxicos de forma instantánea 

(por ejemplo, gases y vapores irritantes primarios) o sustancias que tienen una tasa de 

absorción muy pequeña [5].   

 

2. Especificidad de los biomarcadores.- 

La definición de biomarcador ideal [6] implica que éste debe cumplir los 

siguientes requisitos: a) recolección de la muestra y análisis fácil; b) específico; c) debe 

reflejar únicamente un cambio subclínico y reversible; d) debe permitir adoptar medidas 

preventivas; e) debe ser éticamente aceptable. 

Está claro que si consideramos esta definición son muy pocos los que se ajustan 

a ella. Así, los biomarcadores se mueven en un rango muy amplio de especificidad y 

tenemos desde los que presentan una alta especificidad (la inhibición de la 

acetilcolinesterasa -AChE- por los insecticidas organofosforados y carbámicos o la 

inhibición de la ALA-D por el plomo) hasta los  muy inespecíficos (los aductos de ADN o 

los marcadores de respuesta inmune) [3], de ahí que un aspecto importante a valorar 

sea la complementariedad entre ellos, lo que permite indudablemente aumentar el 

grado de especificidad.  

 

3. Clasificación de los biomarcadores. Ejemplos.- 
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En general todos los autores distinguen tres tipos de biomarcadores: de 

exposición, de susceptibilidad  y de respuesta (o efecto) [2,3,7,8].   

3.1 Biomarcadores de exposición 

Puede ser un compuesto exógeno (o un metabolito) dentro del organismo  que 

refleja la exposición de éste a un xenobiótico. El análisis se realiza en fluidos corporales 

(sangre y orina, fundamentalmente) o incluso aire espirado [8,9]. En el caso de tóxicos 

acumulativos, la dosis interna puede también reflejar la cifra de agente tóxico 

almacenado en uno o varios compartimentos corporales. Por ejemplo, la concentración 

de bifenilos policlorados (PCBs) en sangre refleja la cifra acumulada en los principales 

órganos de depósito (tejido graso). Bernard y Lauwerys [10] dividen los biomarcadores 

de exposición en dos subgrupos: selectivos y no selectivos, basándose en la 

especificidad de las pruebas de detección. Los biomarcadores selectivos se basan en la 

medida directa del tóxico o sus metabolitos en fluidos biológicos (p. ej. plomo en 

sangre) y los no selectivos constituyen un grupo de indicadores inespecíficos de 

exposición (p.ej. tioéteres en orina como indicadores de exposición a sustancias 

electrófilas y, por tanto, reflejo de la absorción de sustancias mutagénicas y 

cancerígenas). 

  

3.2 Biomarcadores de susceptibilidad. 

Sirven como indicadores de sensibilidad individual al efecto de un xenobiótico o 

grupo de compuestos tóxicos. Se deben generalmente a factores genéticos, 

reconocibles por estudios de ADN y sus fragmentos de restricción (RFLPs), clonado de 

genes e investigación de polimorfismos de actividades enzimáticas [8].   

Podemos distinguir dos tipos [9]: marcadores de polimorfismos de sistemas 
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activadores y marcadores de polimorfismos de sistemas detoxificadores. Los 

marcadores de polimorfismos de sistemas activadores permiten la medida de actividad 

de los enzimas del citocromo P-450. Las hemoproteínas conocidas como citocromos 

P450 (CYP) están implicadas en la toxicidad de numerosos xenobióticos. El sistema 

isoenzimático microsomal del citocromo P450 humano está constituido por un mínimo 

de 30 genes diferentes, que se agrupan en distintas familias (en función de la 

semejanza de secuencias aminoacídicas) de las cuales las más importantes son las 

familias I, II, III y IV [11-13] que a su vez, se agrupan en subfamilias (A, B, C, D,.....) 

constituidas por genes polimórficos, de los cuales los más importantes son el CYPIA1 

de la familia I (representa la actividad de la arilhidrocarburo hidroxilasa) y el CYPIIC8 y 

CYPIID6, de la familia II.   

Se han realizado estudios tratando de asociar algunos de ellos con 

enfermedades sobre todo de tipo canceroso, sin embargo las conclusiones han sido 

aún poco definitivas. Sin embargo, las implicaciones toxicológicas de los polimorfismos 

del citocromo P450 que afectan al uso terapéutico de determinados fármacos se 

conocen relativamente bien (Tabla 1). 

Los marcadores de polimorfismos de sistemas detoxificadores son medidas de 

actividad de enzimas tales como la glutatión-S-transferasa, la acetiltransferasa, la 

sulfotransferasa, la glucuroniltransferasa o la paraoxonasa. Por el momento, la 

predisposición al cáncer ha sido correlacionada con polimorfismos genéticos de las N-

acetiltransferasas, enzimas implicados en la inactivación de aminas aromáticas. 

Después de la acetilación hay una excreción urinaria aumentada. En este sentido los 

acetiladores lentos con exposición a aminas aromáticas presentan un mayor riesgo de 

desarrollo de cáncer de vejiga que la población control que era acetiladora lenta. Otro 



 
 7 

ejemplo es la glutatión-S-transferasa μ, enzima implicado en la detoxificación de 

metabolitos reactivos que se ha relacionado con el cáncer pulmonar de células 

escamosas. La mitad de la población no posee alelos funcionales para este enzima o 

su actividad es baja o incluso inexistente, lo que hace que se incremente el posible 

riesgo de dicho cáncer [9].  

Finalmente, comentaremos el papel de la paraoxonasa sérica (PON) en la 

hidrólisis (inactivación) de varios compuestos organofosforados. Ésta presenta un 

importante polimorfismo, habiéndose detectado en humanos 3 genotipos: individuos 

homocigotos para el alelo de baja actividad, individuos homocigotos para el alelo de 

alta actividad e individuos heterocigotos, hecho que permite proponer dicha actividad 

enzimática como biomarcador de susceptibilidad [14-17].  

 

 

3.3 Biomarcadores de respuesta (o efecto) .- 

El biomarcador de respuesta o efecto es indicativo de cambios bioquímicos en 

un organismo como resultado de la exposición a  xenobióticos. Incluyen modificaciones 

en la composición celular sanguínea, alteraciones en actividades enzimáticas, aparición 

de aductos del ADN, incrementos localizados de ARN-m, aumento de determinadas 

proteínas, e incluso aparición de anticuerpos específicos (autoanticuerpos) contra un 

xenobiótico o frente a fracciones celulares (núcleo, membrana, etc...) [8].  

A continuación vamos a considerar algunos de los ejemplos más significativos de 

biomarcadores de respuesta o efecto. 

 

3.3.1. Sistema respiratorio. 
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Varios estudios han sugerido que proteínas de bajo peso molecular específicas 

del pulmón prodrían servir como marcadores de toxicidad pulmonar. Recientemente 

[18] se ha identificado un marcador de toxicidad pulmonar aplicable no sólo a líquido 

broncoalveolar (BAL) sino también a suero o esputo que se corresponde con la proteína 

CC16 (15.8 kDa de peso molecular), denominada proteína de las células Clara (CC16) 

[19,20].  Numerosos indicios permiten evidenciar que la CC16 es un inmunorregulador 

natural comportándose como un agente antiinflamatorio, al inhibir la actividad 

fosfolipasa A2 citosólica, enzima clave en el desarrollo de la respuesta inflamatoria. La 

fosfolipasa A2 es un enzima limitante de la producción de ácido araquidónico, sustrato 

en la síntesis de prostaglandina y leucotrienos, mediadores de respuesta inflamatoria 

[21]. Al inhibir la fosfolipasa A2, la CC16 podría también prevenir la degradación 

fosfolipídica en el surfactante pulmonar [22].   

La CC16, secretada en el aparato respiratorio, difunde pasivamente por 

transudación al plasma desde donde es rápidamente eliminada por filtración glomerular 

antes de ser catabolizada en las células del túbulo proximal. Estudios llevados a cabo 

por el equipo del profesor Bernard sugieren que el análisis de CC16 en suero o esputo 

puede ser un test sensible y relativamente específico de detección precoz de efectos 

agudos o crónicos de tóxicos sobre el árbol traqueobronquial.  

La disminución de CC16 en suero es un indicador del número e integridad de las 

células Clara. Así, por ejemplo, se ha encontrado una reducción del 15% respecto de la 

media de las concentraciones séricas de CC16 en pacientes fumadores de 10 

cartones/año [23]. También se han encontrado niveles de CC16 séricos disminuidos en 

trabajadores asintomáticos con un funcionalismo pulmonar normal expuestos de forma 

crónica a sílice cristalina, polvos de fundiciones y humos metálicos procedentes de 
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soldaduras, así como en individuos con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC) y cáncer de pulmón [24].  

Por otra parte, el aumento de CC16 sérica permite constatar una alteración en la 

integridad de la barrera existente entre la sangre y la zona broncoalveolar. De hecho, 

una exposición aguda a humos provoca una elevación transitoria de dicha 

microproteína en suero debido a un incremento en la transudación de CC16 procedente 

del tracto respiratorio al suero. En pacientes con síndrome de distress respiratorio del 

adulto (ARDS) también presentan una marcada elevación de la CC16 sérica mostrando 

una grave alteración en la barrera sanguínea/broncoalveolar. Estudios experimentales 

llevados a cabo en ratas tratadas con agentes neumotóxicos específicos (la α-

naftiltiourea [ANTU], la ciclofosfamida, el 4-ipomeanol o la bleomicina) muestran como a 

medida que aumenta el paso de CC16 al suero, procedente del tracto respiratorio, 

aumenta la albúmina en BAL proveniente del plasma. 

3.3.2. Sistema sanguíneo. 

Sin duda, los biomarcadores de respuesta más estudiados han sido los 

implicados en alteraciones en la síntesis de hemoglobina.  En primer lugar citaremos la 

actividad eritrocitaria del enzima ácido delta-amino levulínico deshidratasa (ALA-D), 

altamente sensible y específico en la exposición al plomo.  

Otro ejemplo lo constituyen las porfirinas. Un gran número de compuestos 

organoclorados afectan la síntesis de hemoglobina originando un acúmulo de porfirinas 

altamente carboxiladas que pueden detectarse en hígado, sangre, orina o heces.  

Los aductos de hemoglobina constituyen otro ejemplo de biomarcador de efecto 

sobre el sistema sanguíneo. Estos aductos se forman a partir de la exposición a 

numerosos compuestos entre los que podemos citar a la acrilamida, el óxido de etileno, 
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el 3-amino-1,4-dimetil-5 H-pirido-indol, 4-aminobifenilo, 2,6-dimetilanilina, etc... 

En el caso particular de la acrilamida (importante agente químico neurotóxico 

que además de ser un cancerígeno potencial, ocasiona neuropatía periférica) se ha 

confirmado que la tasa de conversión de acrilamida a glicidamida (metabolito epóxido 

reactivo responsable de la neurotoxicidad) es directamente proporcional a la formación 

de aductos de hemoglobina, pudiendo emplearse éstos como biomarcadores de efectos 

neurotóxicos periféricos inducidos por la acrilamida [25]. Además, permiten integrar un 

período de exposición importante si tenemos en cuenta que la vida media de los 

eritrocitos humanos (4 meses) es relativamente larga. 

3.3.3.  Sistema nervioso 

Las medidas neuroquímicas para la detección de neurotoxicidad están limitadas 

por la inaccesibilidad del tejido diana, de ahí que para identificar y caracterizar la 

neurotoxicidad sea necesario buscar parámetros en tejidos periféricos que puedan 

reflejar el comportamiento del mismo parámetro en tejido nervioso [26]. 

Quizás el ejemplo más significativo de biomarcador específico de neurotoxicidad 

lo constituya la inhibición de la acetilcolinesterasa (AChE) por los pesticidas 

anticolinesterásicos (organofosforados y carbámicos). Aún cuando dicha actividad está 

presente en muchos tejidos, su inhibición es determinada generalmente a partir de 

muestras de sangre (sangre total o plasma) y cerebro (especialmente en 

Ecotoxicología) [27-30].  

Varios parámetros involucrados en la neurotransmisión constituyen la base 

bioquímica de la interacción sobre dianas en una gran variedad de xenobióticos 

neurotóxicos. La investigación de estos parámetros ha de llevarse a cabo 

necesariamente en tejidos periféricos de fácil obtención; entre las células más 
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empleadas se encuentran las plaquetas, los eritrocitos, los linfocitos y los fibroblastos 

[26,31]. 

La MAO es un enzima implicado en la inactivación de catecolaminas. Posee dos 

isoenzimas caracterizados por diferencias en la especificidad de sustrato: la MAO-A, 

encargada esencialmente de la desaminación de noradrenalina y serotonina y la MAO-

B, implicada en la desaminación oxidativa de dopamina y de otras aminas biógenas 

(actúa sobre un amplio espectro de feniletilaminas). La MAO-B es un enzima 

microsomal y la secuencia del enzima procedente de la corteza cerebral humana y de 

las plaquetas es idéntica por lo que la actividad MAO-B en plaquetas ha sido propuesta 

como biomarcador de respuesta neurotóxica. La actividad MAO-B en plaquetas posee 

una aplicación clínica como biomarcador de los efectos farmacológicos de los 

inhibidores de la MAO empleados en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y 

frente a la exposición a estireno y percloroetileno [31-33].  

Otro ejemplo de biomarcador de efectos neurotóxicos, en este caso retardados, 

lo constituye la esterasa neurotóxica o esterasa diana de la neuropatía (NTE). Algunos 

compuestos organofosforados (mipafox, metamidofós,...), tras una dosis única y un 

intervalo de latencia de 1-3 semanas son capaces de inducir una polineuropatía 

retardada, consistente en una degeneración axonal distal simétrica, que no implica la 

inhibición de la AChE sino de la NTE [34-36]. A nivel experimental se ha ensayado la 

determinación de NTE en linfocitos como biomarcador de respuesta, encontrando que 

existe una buena correlación entre la actividad NTE en cerebro y en linfocitos 

determinada 24 horas después de una exposición aguda a compuestos 

organofosforados neurotóxicos. 
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3.3.4. Aparato renal.- 

Existen numerosas sustancias potencialmente nefrotóxicas entre las que cabría 

destacar los metales pesados, los disolventes orgánicos, los hidrocarburos 

halogenados y determinados agentes terapéuticos (aminoglucósidos, anfotericina B, 

paracetamol, AINEs e inmunosupresores). La nefrotoxicidad de estos compuestos 

puede manifestarse de forma rápida o lo que es más frecuente, de forma insidiosa 

permitiendo una adaptación funcional del riñón. La detección de alteraciones 

subclínicas como paso previo a los cambios clínicos irreversibles requiere el uso de 

biomarcadores de nefrotoxicidad [37-41], los cuales se recogen en la tabla 2. 

En la práctica, una recomendación usual es la determinación en orina de, al 

menos, dos proteínas derivadas del plasma, una de alto peso molecular como la 

albúmina capaz de detectar en estadíos iniciales un defecto en la barrera glomerular, y 

una de bajo peso molecular que suele ser la proteína de unión al retinol (RBP) o β2-

microglobulina capaces de detectar precozmente daños sobre el túbulo proximal 

[42,43]. El daño renal también puede ser valorado mediante la medida de componentes 

derivados del riñón. Entre los enzimas propuestos se encuentra la determinación en 

orina del enzima lisosomal β-N-acetil-D-glucosaminidasa (NAG), importante en la 

detección de daños sobre el túbulo proximal. Además el valor diagnóstico de la β-NAG 

puede ser mejorado mediante la determinación del isoenzima B (forma liberada en caso 

de lesión junto a fragmentos de membrana celular)[44]. La destrucción del tejido renal 

puede ser cuantificada por métodos inmunoquímicos mediante la medida en orina de 

componentes renales que actuarían como antígenos. Entre ellos se encuentran la 

alanina aminopeptidasa para el túbulo proximal, la fibronectina para el glomérulo y la 

glicoproteina de Tamm-Horsfall para el asa de Henle [44-49]. 
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3.3.5. Sistema inmune 

Los efectos directos de determinados xenobióticos (dioxinas, PCBs, HCB, 

inmunosupresores,...) sobre el sistema inmune pueden originar una alteración en el 

normal funcionamiento del mismo, una disminución de la resistencia a infecciones o 

tumores, una respuesta autoinmune e incluso una reacción de hipersensibilidad [50,51]. 

Entre los ensayos recomendados y más frecuentemente utilizados como 

marcadores biológicos de inmunotoxicidad en humanos tenemos: hemograma completo 

que incluya el recuento linfocitario, un estudio de la inmunidad mediada por anticuerpos 

(Ig en suero), el análisis fenotípico de linfocitos (marcadores de superficie) mediante 

citometría de flujo, el estudio de la inmunidad celular, la medida de autoanticuerpos y 

marcadores de respuesta inflamatoria y finalmente, la medida de la inmunidad 

inespecífica [52]. 

3.3.6. Biomarcadores de daño sobre el ADN  

Las innovaciones más recientes permiten la detección de interacciones 

covalentes entre xenobióticos y proteínas u otras macromoléculas. Muchos de los 

metabolitos reactivos originados a partir de compuestos orgánicos,  forman aductos con 

proteínas o ADN. Éstos se pueden emplear como marcadores del daño derivado de la 

exposición a xenobióticos que originan un incremento en el desarrollo de procesos 

carcinogenéticos [3,53,54]. 

En la tabla 3 se exponen algunos ejemplos de tóxicos capaces de formar 

aductos de ADN humano. Entre ellos destacan las N-nitrosaminas, los hidrocarburos 

aromáticos policíclicos, las aminas aromáticas, las aminas heterocíclicas, las 

micotoxinas y otros agentes alquilantes quimioterápicos [55,56]. 

  La monitorización biológica se realiza mediante la detección con radiotrazadores 
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como 32P o mediante inmunoensayos (con antisueros específicos frente a aductos de 

ADN). En la actualidad se están intentando cuantificar estos aductos por medio de 

anticuerpos [57,58]. Las determinaciones se realizan en sangre (linfocitos), en orina o 

bien en homogenados de tejidos que puedan obtenerse a partir de biopsias.  

3.3.7. Biomarcadores de expresión génica. 

El desarrollo de numerosos tumores relacionados con xenobióticos están 

asociados a expresiones aberrantes de genes que codifican proteínas implicadas en el 

crecimiento celular, entre las que se encuentran los factores de crecimiento y las 

oncoproteínas (receptores frente a los factores del crecimiento, otras proteínas 

oncogénicas y proteínas génicas supresoras de tumores). No obstante, conviene dejar 

muy claro que estos biomarcadores no sólo se alteran como consecuencia de la 

exposición a agentes tóxicos. En la tabla 4 se muestran los principales biomarcadores 

de expresión génica [57,59,60]. 

Estos biomarcadores han sido estudiados en muestras de plasma o suero 

mediante ELISA, RIA o inmunotransferencia. También se han detectado en orina o 

líquido broncoalveolar.  

 

 

3.3.8. Otros biomarcadores  

* Marcadores de daño oxidativo 

Algunos contaminantes (hidrocarburos aromáticos policíclicos y halogenados, 

metales pesados, herbicidas y disolventes) son capaces de originar un daño oxidativo 

en el organismo. En respuesta a dicho estrés oxidativo, se desencadenan mecanismos 

adaptativos a través de sistemas de protección cuantificados habitualmente en plasma 
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que incluyen la razón glutatión oxidado (GSSG)/glutatión reducido (GSH) y las 

actividades glutatión reductasa, catalasa, superóxido dismutasa y peroxidasa. Las 

macromoléculas que pueden resultar afectadas incluyen a los lípidos, proteínas y 

ácidos nucléicos [61-63].  

* Metalotioneinas 

Las metalotioneinas son unas proteínas de bajo peso molecular ricas en cisteína 

y capaces de unirse a iones metálicos (Cd, Cu, Hg, Zn, Co, Bi, Ni y Ag). Están 

implicadas en la regulación del metabolismo de los iones Zn y Cu, permitiendo que 

éstos puedan ser utilizados por la célula cuando sea necesario. Además actúan 

almacenando el exceso de grupos tiol con objeto de prevenir  el estrés inducido por los 

radicales libres. Clásicamente se han propuesto como bioindicadores frente a dichos 

iones metálicos, dado que los niveles de metalotioneínas pueden aumentar 

significativamente tras la exposición a metales pesados. Sin embargo, además de ser 

inducibles por estos agentes tóxicos, también lo son por otros entre los que se incluyen 

los glucocorticoides o incluso determinadas condiciones fisiológicas (cambios 

nutricionales y embarazo). 

Otra limitación que presentan es la relativa a los procedimientos de detección ya 

que a menudo son más lentos y costosos que el análisis del metal o ión metálico 

propiamente dicho. No obstante, el desarrollo actual de métodos basados en la 

detección de anticuerpos frente a estas proteínas o de ensayos de medida de ARN-m 

constituye un futuro esperanzador [52,64]. 

* Proteínas de estrés térmico (HSP)  

Constituye un grupo importante de proteínas dependientes de ATP que 

funcionan como chaperoninas o proteínas tutoras que se unen a proteínas nacientes 
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evitando que el plegamiento tenga lugar al azar. Inicialmente se les dió este nombre 

puesto que aparecían como respuesta a situaciones de shock térmico, no obstante, se 

ha comprobado que éstas aumentan también en respuesta a determinados 

xenobióticos entre los que merecen especial mención los metales y metaloides 

(principalmente arsenitos) [65-68]. Vamos a considerar 4 tipos: 

* hsp 90 (o estrés -90): localizada en el retículo endoplásmico.  

* hsp 70 (o estrés-70): se encuentra en el citosol y muestran una respuesta muy 

intensa al daño proteico. 

* hsp 60 (chaperoninas 60): localizada selectivamente  en la mitocondria. 

* hsps de bajo peso molecular :  muestran una homología importante con las 

proteínas α del cristalino y parece que estan implicadas en la estabilización de los 

microfilamentos de actina de ahí que puedan constituir biomarcadores de efectos sobre 

dianas tales como el citoesqueleto. 

El Western Blotting constituye el método analítico de elección para evaluar 

dichas proteínas  en homogenados tisulares o cultivos celulares.  

A modo de conclusión, los biomarcadores constituyen un futuro importante en el 

campo de la Toxicología por tres razones principales: 

1) permiten estimar el efecto biológico sobre un tejido diana; 

2) sirven de marcadores de alteraciones preclínicas y de indicadores sensibles 

de patología siendo, por tanto, de gran utilidad en las estrategias diagnósticas y 

preventivas; 

3) consideran las variaciones interindividuales en la respuesta a xenobióticos así 

como la susceptibilidad y mecanismos de acción. 

Las circunstancias anteriores han hecho que el uso de marcadores de toxicidad 
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haya aumentado notablemente en la última década, y muy especialmente, en la 

evaluación de enfermedades progresivas que manifiestan sus sintomas a largo plazo, lo 

que permite el diagnóstico de la exposición antes de que la enfermedad se manifieste 

clínicamente y, a veces, de forma irreversible [69].  
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Tabla 1. Polimorfismos del citocromo P450 que afectan al uso terapéutico de 

determinados fármacos. 

                                                                                                                 Isoenzima 

    Fármaco metabolizado  

                                                                                                                 CYPIA2 

 Fenacetina, Cafeína, Paracetamol, Teofilina 

 

CYPIIC8/C9/C18 Diazepam, Fenilbutazona, Hexobarbital, Mefenitoína, Clotrimazol, 

Amitriptilina, Dextrometorfano, Imipramina, Codeína, Perfenacina, 

Propranolol, Zuclopentixol. 

 

CYPIID6  Clorzoxazona, Halotano, Isoniazida, Paracetamol 

 

CYPIIIA4  Ciclosporina, Eritromicina, Etiniloestradiol, Lidocaína, Nifedipina, 

Prednisolona, Triazolam 
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Tabla 2. Biomarcadores de toxicidad renal. 

                                                                                                                 SUERO     

* Marcadores de filtración glomerular  Cretainina, β2-microglobulina 

* Marcadores de M. Basal Glomérulo  Anticuerpos anti-MBG, laminina 

 

ORINA 

* Proteínas derivadas del plasma 

- Alto peso molecular   Albúmina, Transferrina 

- Bajo peso molecular   β2-microglobulina,RBP, 

α1-microglobulina, CC16, α-amilasa 

 

* Componentes derivados del riñón 

 

Enzimas     Glutatión-S-Transferasa, β-NAG 

Antígenos 

   * Glomérulo    Fibronectina, laminina 

   * Túbulo proximal   Antígenos del borde en cepillo     

     (Fosfatasa alcalina), Alanina     

    aminopeptidasa, proteína de unión a     

   la adenosina desaminasa. 

   * Asa de Henle    Glicoproteína de Tamm-Horsfall 

 

 

Otros      Glicosaminoglicanos, prostanoides 

 

* Otros      Aminoácidos, glucosa 

                                                                                                                   

 

Tabla 3. Tóxicos capaces de formar aductos de ADN humano. 

                                                                                                                  
N- nitrosaminas   4-(N-nitrosometilamino-1-(3-piridil)-1-butanona   
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   (NNK) 
N-nitrosodimetilamina (NDMA) 
Dietilnitrosamina (DEN) 

 
 
Hidroc. Aromát. Policíclicos Benzo-a-pireno (BP) 

7,12 Dimetilbenzo[a] antraceno (DMBA) 
 
Aminas Aromáticas  2-acetilaminofluorano (2-AAF) 

4- aminobifenilo (4-ABP) 
4- iminobifenilo (4-IBP)   

 
 
Aminas Heterocíclicas  2-amino-3,8-dimetilimidazo-quinoxalina 
 
Micotoxinas    Aflatoxina B1 

Ocratoxina A 
 
Agentes Quimioterápicos  Cisplatino 

Mitomicina C 
Procarbazina 
Dacarbazina 
8-metoxipsoraleno 

 
Otros     Luz ultravioleta 

Daño oxidativo 
Malondialdehido (endógeno) 

                                                                                                                   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4. Biomarcadores de expresión génica. 
 
                                                                                                                   
I) FACTORES DE CRECIMIENTO 
                                                                                                                  
* Derivado de las plaquetas (PDGF): cáncer de mama, varios carcinomas, sarcomas, 
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linfomas, fibrosis pulmonar, pneumoconiosis y arterosclerosis. 
 
* Transformante α (TGFα): cáncer de mama, varios carcinomas y pneumoconiosis. 
 
* Transformante β (TGFβ): cáncer hepático, cáncer de vejiga, cáncer de mama, 
leucemia, fibrosis hepática y pulmonar, pneumoconiosis. 
 
* Fibroblastos (bFGF): cáncer de riñón, cáncer de vejiga y otros cánceres. 
 
* Epidérmico (EGF): cáncer de estómago y ovario. 
 
* Insulínico (IGF): cáncer de vejiga, cáncer de ovario, hepatitis y cirrosis. 
 
* Hepatocitos (HGF):  cáncer hepático, hepatitis y cirrosis. 
                                                                                                                  
II) ONCOPROTEINAS 
                                                                                                                  
II.a) Receptores frente a los factores de crecimiento: 
 
* Receptor del factor de crecimiento de transmembrana (codificado por el oncogén 
erbB-2) : cáncer de vejiga, cáncer de ovario, cáncer hepático, cáncer de pulmón, otros. 
* Receptor frente al factor de crecimiento epidérmico -EGFR- (codificado por el 
oncogén c-erB-1): cáncer de pulmón, otros carcinomas. 
 
II.b) Proteínas oncogénicas: 
 
* proteina G asociada a la membrana o p21 [21kDa] (codificada por el oncogén  ras): 
cáncer de pulmón, cáncer de colon, angiosarcoma hepático, otros tipos de cáncer. 
* proteína nuclear [64 kDa] de unión al ADN o p54 [54 kDa] (codificadas por el 
oncogén myc): cáncer de pulmón, cáncer de colon, cáncer de vejiga. 
 
II.c) Proteínas génicas supresoras de tumores:  
* fosfoproteína nuclear p53 [53 kDa] (codificada por el gen supresor tumoral p53): 
hepatocarcinoma, cáncer de mama, cáncer de pulmón, cáncer de colon y linfomas. 
 
 

 

 


