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Uso clinico de biomarcadores en liquidos bioldgicos: un enfoque integral

Resumen

Introduccion: Los diferentes biomarcadores en liquidos biologicos son considerados una
herramienta indispensable en el diagndstico y posterior tratamiento de diferentes patologias. Esta
revision analizo cuatros liquidos importantes dentro del campo médico, cefalorraquideo y serosos,
él estudid analizé diversos articulos cientificos que permitan comprender aplicaciones diagnosticas
de los diferentes biomarcadores frente a cualquier tipo de enfermedad. Métodos: Se realiz6 una
revision exhaustiva en bases de datos PubMed, Scopus, Scielo se emplearon términos para facilitar
la busqueda, asi como también operadores boléanos, como (Biomarkers) AND (Cerebrospinal
Fluid) AND (Human) AND (Laboratory Tests), (Biomarkers) AND (Pleural Fluid) AND (Human)
AND (Laboratory Tests), (Biomarkers) AND (Pericardial Fluid) AND (Human) AND (Laboratory
Tests), (Biomarkers) AND (Ascitic Fluid) AND (Human) AND (Laboratory Tests). Desarrollo: Se
describié detalladamente las caracteristicas de los cuatro liquidos, asi como los principales
biomarcadores empleados en el estudio de los mismos, dentro de estos destacan, proteinas totales,
LDH, glucosa, albumina, amilasa y en el caso del liquido cefalorraquideo B-amiloide y Proteina
Tau, especificas en el diagndstico del Alzheimer. El estudio de laboratorio es sumamente clave
durante el proceso diagnostico, la interpretacion del examen fisico, estudio bioquimico, citolégico
y microbiol6gico representa un paso crucial para un resultado preciso y confiable. Conclusién: El
uso clinico de biomarcadores en este tipo de fluidos biolégicos representa un avance importante en
el campo de salud, su sensibilidad y especificidad elevadas constituyen una herramienta para
reducir falsos positivos y negativos, asi como optimizar recursos clinicos y terapéuticos.
Palabras Clave: Biomarcadores; Liquido cefalorraquideo; Pleural; Pericardico; Peritoneal;

Laboratorio.

Abstract

Introduction: The different biomarkers in biological fluids are considered an indispensable tool in
the diagnosis and subsequent treatment of different pathologies. This review analyzed four
important fluids in the medical field, cerebrospinal and serous, it studied analyzed various scientific
articles that allow to understand diagnostic applications of the different biomarkers against any
type of disease. Methods: An exhaustive review was carried out in PubMed, Scopus, Scielo
databases, terms were used to facilitate the search, as well as Boolean operators, such as
(Biomarkers) AND (Cerebrospinal Fluid) AND (Human) AND (Laboratory Tests), (Biomarkers)
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AND (Pleural Fluid) AND (Human) AND (Laboratory Tests), (Biomarkers) AND (Pericardial
Fluid) AND (Human) AND (Laboratory Tests), (Biomarkers) AND (Ascitic Fluid) AND (Human)
AND (Laboratory Tests). Development: The characteristics of the four fluids were described in
detail, as well as the main biomarkers used in the study of them, among these, total proteins, LDH,
glucose, albumin, amylase and in the case of cerebrospinal fluid, f-amyloid and Tau protein,
specific in the diagnosis of Alzheimer's. The laboratory study is extremely key during the
diagnostic process, the interpretation of the physical examination, biochemical, cytological and
microbiological study represents a crucial step for an accurate and reliable result. Conclusion: The
clinical use of biomarkers in this type of biological fluids represents an important advance in the
health field, its high sensitivity and specificity constitute a tool to reduce false positives and
negatives, as well as optimize clinical and therapeutic resources.

Keywords: Biomarkers; Cerebrospinal fluid; Pleural; Pericardial; Peritoneal; Laboratory.

Resumo

Introducdo: Os diferentes biomarcadores presentes nos fluidos bioldgicos sdo considerados uma
ferramenta indispensavel no diagnostico e posterior tratamento de diversas patologias. Esta revisao
analisou quatro fluidos importantes na area médica, o cérebro-espinhal e o seroso. Métodos: Foi
realizada uma revisdo exaustiva nas bases de dados PubMed, Scopus, Scielo, foram utilizados
termos para facilitar a pesquisa, bem como operadores booleanos, como (Biomarkers) AND
(Cerebrospinal Liquid) AND (Human) AND (Laboratory Tests), ( Biomarcadores) AND (Liquido
Pleural) AND (Humano) AND (Testes Laboratoriais), (Biomarcadores) AND (Liquido
Pericardico) AND (Humano) AND (Testes Laboratoriais), (Biomarcadores) AND (Fluido
Ascitico) AND (Humano) AND (Testes Laboratoriais). Desenvolvimento: As caracteristicas dos
quatro fluidos foram descritas em detalhe, bem como os principais biomarcadores utilizados no seu
estudo Estes incluem as proteinas totais, LDH, glucose, albumina, amilase e, no caso do liquido
cefalorraquidiano, f-amildide e. no diagnostico da doenca de Alzheimer. O estudo laboratorial é
extremamente fundamental durante o processo de diagnoéstico, a interpretacdo do exame fisico,
estudo bioguimico, citoldgico e microbioldgico representa uma etapa crucial para um resultado
preciso e fidvel. Conclusdo: A utilizagdo clinica de biomarcadores neste tipo de fluidos bioldgicos

representa um importante avanco na area da saude, a sua elevada sensibilidade e especificidade
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constituem uma ferramenta para reduzir falsos positivos e negativos, bem como optimizar recursos
clinicos e terapéuticos.
Palavras-chave: Biomarcadores; Liquido cefalorraquidiano; Pleural; Pericardico; Peritoneal,

Laboratorio.

Introduccion

El constante avance en biologia molecular y biotecnologia ha transformado el campo del
diagnostico médico, permitiendo un enfoque mas preciso y personalizado en el diagnostico y
tratamiento de diversas patologias. En este marco, distintos biomarcadores se han consolidado
como recursos esenciales en el &mbito clinico, proporcionado informacion clave sobre los procesos
fisiolégicos y patoldgicos (1).

El uso clinico de biomarcadores en liquidos bioldgicos ha demostrado ser sumamente importante
para la identificacion temprana de diversas enfermedades, asi como para el seguimiento y la
evaluacion de la respuesta al tratamiento. La utilizacion de estos marcadores permite
intervenciones mas precisas y oportunas, lo que se traduce en una mejora significativa en los
resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes (1,2).

Los liquidos biologicos se definen como ultrafiltrados del plasma generados a través de estructuras
membranosas. Su formacidn se produce a partir de diversos procesos fisiol6gicos como, filtracion,
secrecion y absorcidn en distintos érganos y tejidos. Durante este proceso interviene la presién
hidrostatica, oncotica y la permeabilidad capilar (3). Existen tres tipos principales de liquidos: el
cefalorraquideo, los liquidos serosos (incluyen el pleural, peritoneal y pericéardico) y el sinovial
(3,4).

La obtencion de estos liquidos se realiza por personal médico entrenado. El proceso requiere una
técnica precisa para minimizar los riesgos asociados y garantizar la calidad de las muestras (5).

El diagnostico clinico ha experimentado varios cambios, y la incorporacion del estudio de
biomarcadores en los diversos liquidos bioldgicos facilita la deteccion de diferentes patologias. El
laboratorio clinico desempefia un papel indispensable en este campo al utilizar diversas
metodologias y técnicas para el andlisis de los diferentes biomarcadores especificos en estos
liquidos, constituyendo un factor determinante en diagnostico, pronéstico, seguimiento y

tratamiento (6).
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El objetivo de este articulo de revision es evaluar la utilidad clinica de los biomarcadores de uso
frecuente en liquidos bioldgicos, enfatizando su validez analitica, interpretacion clinica y
aplicacion practica dentro del entorno de laboratorio clinico.

1. METODOLOGIA
2.1 Disefio del estudio
Se realizd una revision integra de la literatura, considerando diversas fuentes de datos, incluidos
articulos de revision y articulos originales. Cada una de estas referencias permitieron comprender
y discutir de mejor manera el tema planteado.
La bdsqueda de informacién se realizé tanto en idioma espafiol como en inglés, empleando bases
de datos como PubMed, Scopus, Scielo.
La basqueda se realizd6 mediante la utilizacion de términos clave y operadores booleanos como:
(Biomarkers) AND (Cerebrospinal Fluid) AND (Human) AND (Laboratory Tests), (Biomarkers)
AND (Pleural Fluid) AND (Human) AND (Laboratory Tests), (Biomarkers) AND (Pericardial
Fluid) AND (Human) AND (Laboratory Tests), (Biomarkers) AND (Ascitic Fluid) AND (Human)
AND (Laboratory Tests), cada uno de estos facilitaron la busqueda de informacion.
2.2 Criterios de inclusion
Para garantizar la calidad del trabajo se emplearon articulos con informacion acerca de liquidos
bioldgicos, toma de muestras de los mismos y marcadores de uso frecuente, los documentos
utilizados para el desarrollo del trabajo fueron publicados en los ultimos 10 afios de acceso libre.
2.3 Criterios de exclusion
Se excluyeron aquellos estudios que no proporcionen informacion suficiente y especifica sobre el
tema de estudio, que requieren pago o suscripcion y que traten de estudios realizados en otras
especies.
2.4 Sintesis de la informacion
Los documentos y estudios que cumplen los criterios de aceptacion fueron revisados a profundidad
para evaluar la relevancia clinica e impacto en el campo de salud, relacionandolos con nuestros
objetivos de investigacion. Parte de la informacion se sintetizo en tablas para facilitar la

comprension de los diversos estudios.
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2. DEFINICION Y TIPO DE BIOMARCADORES

Segun el Instituto Nacional de Salud (NIH) los biomarcadores son moléculas que pueden ser
medibles o cuantificadas y brindan informacion sobre procesos que suceden en una célula o a su
vez en el organismo (7).

El término “biomarcador” es empleado para definir el proceso por el cual se determina la
interaccion entre un sistema y un agente bioldgico, fisico o quimico. Este es evaluado como
respuesta normal o patologica y puede originarse a nivel celular o molecular. Para considerar un
biomarcador como ideal debe cumplir con criterios como: identificar el riesgo, evaluar la dosis de
respuesta y evaluar el tipo de exposicion que se produce (8).

Los diferentes tipos de biomarcadores han emergido como una herramienta clave en el campo de
salud, desempefian un papel clave en el diagndstico temprano, reduccién de riesgo y
personalizacion terapéutica. Su relevancia cientifica radica en la capacidad de mejorar la precision
diagndstica y prondstica, un claro ejemplo en cuanto a terapias dirigidas es la implementacion de
los inhibidores PD-1/PD-L1 en cancer de pulmdn. El uso de los marcadores permite identificar el
estado del paciente de forma temprana y brindar un tratamiento especifico y optimizar recursos (9).

2.1. Tipos de biomarcadores

Uno de los mayores desafios de la medicina en la actualidad es la estimacion precisa del riesgo de
aparicion de eventos patologicos. De ahi el interés en los biomarcadores y en el papel que estos
desempefian (9). Se reconocen varios tipos de biomarcadores (Tabla 1); un biomarcador 6ptimo
debe ser sensible, especifico, rapido, predictivo y econdmico, estable en diferentes condiciones, no

invasivo y con un valor clinico significativo (10).

Tabla 1. Clasificacién de biomarcadores

. Confirma la presencia de cierta patologia o identifica a un paciente
Diagnosticos
enfermo.

El biomarcador puede ser cuantificado para evaluar el estado de la
De seguimiento enfermedad, en busca de datos claves sobre la exposicion a un

agente que pueda estar causando algun tipo de dafio.
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Demuestran consecuencias posteriores a la interaccion con
Farmacodinamicos farmacos, empleados para evaluar la eficacia terapéutica y posibles

reacciones adversas.

Indica la presencia o cambio en el biomarcador, es el encargado de

Predictivos
predecir un evento debido a la exposicion a cierto agente.
Son cuantificados en sistemas de pruebas analiticas, poseen
Validados caracteristicas bien definidas y marcos cientificos definidos con
evidencia de la importancia clinica.
Terapéuticos Indican la eficacia de ciertos farmacos.

o Identifica la probabilidad de que se desarrolle cierto evento clinico,
Pronosticos . » ) .
sea la recurrencia o progresion de cierta patologia.

(10).

4. BIOMARCADORES EN LIQUIDOS BIOLOGICOS

Los liquidos biologicos son fluidos que se localizan en diversos compartimentos del cuerpo
humano y son fundamentales para el desempefio de diversas funciones fisioldgicas.

4.1. Liquido Cefalorraquideo

4.1.1. LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

El liquido cefalorraquideo (LCR) es uno de los componentes principales del craneo, representando
el 10% del volumen intracraneal (11). Este se produce en los plexos coroideos (PC) de los
ventriculos laterales del cerebro, y en el tercer y cuarto ventriculo, distribuyéndose en un 75% en
el espacio subaracnoideo y el restante en los ventriculos cerebrales (12). EI LCR rodea el encéfalo
y la médula espinal, y circula a través del espacio subaracnoideo, los ventriculos cerebrales y el
canal medular central (13).

En condiciones normales, el LCR es incoloro e inodoro y se asemeja al agua destilada. Aunque los
PC son la principal fuente de produccion, entre el 10% y el 30% del LCR proviene del liquido
intersticial cerebral. Su secrecidn presenta variaciones circadianas y esta mediada por el transporte
activo de Na+. El incremento de la presion intracraneal (P1C), puede disminuir la secrecion de LCR
enlos PC (11).
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La barrera hematoencefélica (BHE) desempefia un papel fundamental en la proteccion del SNC,
regulando el intercambio de sustancias entre el cerebro y el torrente sanguineo. Alteraciones en la
BHE puede ocasionar cambios en la composicion del LCR, lo cual puede ser indicativo de diversas
patologias neurologicas (14).

La obtencion de este liquido se realiza a través de una técnica sencilla denominada puncion lumbar,
consiste en introducir un catéter en el espacio subaracnoideo espinal en la zona lumbar, alrededor
de L3-4 o L4-5. Esta puncion representa un grado minimo de complicaciones cuando se realiza por
profesionales expertos. Una vez obtenido el LCR por puncién lumbar, este se puede utilizar con
objetivos diagndsticos y terapéuticos. La cantidad de liquido extraido depende de la edad del
paciente y de los diferentes examenes que se van a realizar (12).

4.1.2. Biomarcadores de Uso Frecuente en LCR

Durante los altimos afios el analisis de LCR se ha posicionado como una herramienta clave en
diversos procesos de investigacién y diagnostico de multiples patologias neurolégicas. Los
biomarcadores empleados en este fluido brindan informacion importante sobre las condiciones
fisioldgicas y patoldgicas del SNC.

Proteinas Totales

La medicion de las proteinas totales en LCR se emplea en la evaluacion de diferentes patologias
neurodegenerativas. Generalmente, los niveles normales de las proteinas totales en este liquido se
encuentran en rangos comprendidos entre 23-38 mg/dL, valores elevados de estas son indicativo
de inflamacion o dafio del SNC (15-16).

Diversas patologias como la meningitis bacteriana, viral o fungica, meningoencefalitis aguda o
cronica, esclerosis maltiple, neurosifilis, enfermedades prionicas, etc., pueden causar elevacién de
los niveles de las proteinas totales en LCR. Aunque este marcador no es especifico proporciona
informacidn esencial cuando es interpretada con otras pruebas de laboratorio (15-16).

Glucosa

Este biomarcador se emplea en la deteccion de procesos inflamatorios o infecciosos que afectan al
SNC y la médula espinal. Este biomarcador es fundamental para el metabolismo cerebral, se
encuentra presente en el LCR a través del proceso de ultrafiltracion del plasma en los plexos
coroideos (17).

Lactato
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Es utilizado con la finalidad de diagnosticar infecciones a nivel del SNC, y otras patologias
metabolicas. Su valor normal en LCR suele variar entre 1.7mmol/L — 2.6 mmo/L. Valores
superiores se encuentran relacionados con infecciones bacterianas, debido al aumento del
metabolismo anaerobico (18). Varias patologias como la meningitis bacteriana (> 3.5 mmol/L),
meningitis viral, infarto cerebral, y los traumatismos craneoencefalicos pueden causar elevacion
de los valores de lactato en LCR (18).
Proteinas Oligoclonales
Las bandas oligoclonales (OCB) del LCR es un marcador clave en el diagnéstico de la esclerosis
maltiple (EM). La presencia de estas bandas es indicativa de la activacion inmunitaria cronica en
el SNC. La especificidad de la OCB es alrededor del 61% - 94%. El diagndstico de EM con ayuda
de OCB debe ser acompafiado de otros hallazgos clinicos, como recuento de células y medicién de
proteinas especificamente albumina (19). La medicion de albumina en el LCR y en el suero permite
calcular el indice de albumina, una herramienta importante para evaluar la integridad de la barrera
hematoencefalica. Cuando hablamos de un diagnéstico de EM y otros trastornos neuroldgicos, un
indice elevado puede indicar un compromiso de esta barrera, lo cual indicaria una alteracion en la
permeabilidad vascular (19).
p-amiloide y Proteina Tau
Estos biomarcadores del LCR, son utilizados para el diagnostico de la enfermedad del Alzheimer
(EA). Cuando existe una disminucion de p-amiloide, es indicativo de una posible patologia de
Alzheimer, sin embargo, esta reduccion se puede observar también en otras enfermedades
demenciales. Un perfil diagnostico consistente en una disminucion de AB42 junto con un aumento
de p-tau y t-tau proporciona un indicador mas especifico de EA y ayuda a diferenciarla de otras
enfermedades neurodegenerativas (20).
Estos dos biomarcadores poseen una sensibilidad y especificidad de 90% o incluso mayor, por lo
tanto, son bien aceptados en el diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer (20).

4.1.3. Diagndstico de Laboratorio
El anélisis del LCR es fundamental para la evaluacion y seguimiento de diversas enfermedades
neuroldgicas degenerativas o de etologia infecciosa, por lo tanto, los diferentes examenes pueden
brindar informacion clave sobre el estado de salud del paciente.

Examen Fisico
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Posterior a la puncion lumbar el aspecto del LCR nos puede orientar a un diagnostico inicial,
aspectos turbios 0 poco transparentes son sinénimos de presencia de bacterias, lo que conduce a un
posible proceso infeccioso (12).

Tabla 2. Caracteristicas macroscopicas del liquido cefalorraquideo

Aspecto Descripcion Interpretacion Clinica Posible

_ Transparente,  sin
Claro e incoloro » Normal
coloracion.

o _ Hemorragia subaracnoidea o presencia de
Xantocromico Color Amarillento

bilirrubina
o _ Puncion traumédtica o0 hemorragia
Hemorragico Presencia de Sangre
intracraneal
Turbio o ] Infecciones como meningitis bacteriana o
Apariencia Turbia . )
opalescente presencia de proteinas elevadas

(12).

Una tonalidad rojiza en el liquido cefalorraquideo puede indicar una puncién traumatica o una
hemorragia subaracnoidea. Si el LCR se aclara, esto suele atribuirse a la puncion, en cambio, la
ausencia de cambio de color sugiere una posible hemorragia. Cuando el LCR presenta una
coloracion xantocrémica (amarillenta a amarilla anaranjada) en fases posteriores a una hemorragia
subaracnoidea, esto puede indicar la degradacion de la hemoglobina y la evolucion del proceso

hemorragico (12).

Estudio Bioquimico

Cloruros: Valores normales entre 700-750 mg/dL, cuando el paciente presenta una meningitis
tuberculosa o se hace presente un proceso bacteriano los valores disminuyen < 500 mg/dL (12).
Glucosa: Su rango normal en adultos es de 40 — 70 mg/dL, en infantes los valores son de 60 — 80
mg/dL. En recién nacidos prematuros la concentracion generalmente es de 24-63 mg/dL, mientras
que en recién nacidos a termino es de 34-119 mg/dL (17).

Valores inferiores <40mg/dL se conoce como hipoglucorraquia y suelen asociarse con procesos

inflamatorios, como meningitis bacterianas (13).
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Proteinas: La concentracion y composicion de las proteinas en LCR varian segun la patologia y la
edad del paciente. ComUnmente en adultos presenta valores entre 20 — 45 mg/dL (13). En recién
nacidos a término este valor es mas elevados con rangos de 35 — 80 mg/dL, esto debido a que la
barrera hematoencefalica es inmadura, posteriormente estos valores descienden a partir del primer
afio (12). Normalmente la proteinograma del LCR es parecido al plasmatico (Tabla 3) (13).

Tabla 3. Proteinograma LCR

Proteinas del suero Rango
Prealbumina (2.3 - 6.9%)
Alblimina (52.8 — 73%)
Alfa-1 (3.7 - 8.1%)
Alfa-2 (4.2 - 8.8%)
Beta (7.3 - 14.5%)
Gamma (3.0 -9.0%)

Lactato: La concentracion de lactato en el liquido cefalorraquideo (LCR) no se relaciona
directamente con su concentracion en suero, debido a la limitada difusion de lactato a través de la
barrera hematoencefalica (BHE) En condiciones normales sus niveles son del 10% en relacion con
la concentracién sérica. Se eleva en traumatismos cerebrales, patologias neurodegenerativas, y
tumores (13).

Estudio Citoldgico

Se realiza conteo de leucocitos, hematies y otros componentes celulares que pueden ser sinGnimo
de leucemias o afecciones a nivel del SNC. EI recuento de leucocitos es sumamente clave para la
identificacion de posibles infecciones bacterianas, virales, o fungicas. Contribuye también en el
diagnostico de posibles abscesos cerebrales (12).

Este estudio debe realizarse de inmediato, ya que con el paso de las horas puede ocurrir lisis celular,
lo que afecta la precision de los resultados. Ademas, la presencia de pleocitosis, es decir, un
aumento anormal de células en el LCR es una caracteristica importante que puede indicar procesos
inflamatorios o infecciosos en el sistema nervioso central.

Generalmente los tipos de células que encontramos en LCR son linfocitos, su valor en adultos es

de 34-62% y en recién nacidos de 18-10%, monocitos 20-26% en adultos y 22-72% en neonatos,
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neutrofilos 2-5% en adultos y en recién nacidos de 3-5%. La presencia de histiocitos en adultos es
muy rara mientras que en recién nacidos encontramos del 4-5%, las células ependimarias y

eosinofilos rara vez se hacen presentes (12).

Estudio Microbioldgico
Existen diferentes anélisis de laboratorio que permiten identificar agentes microbioldgicos, sin
embargo, las pruebas mas importantes para realizar en LCR son las siguientes (12):

e Tincion de Gram

e Tincion de Ziehl-Neelsen: Para Mycobacterium tuberculosis

e Tinta china: Para Cryptococcus.

e Cultivo: Identificacién de microorganismos y determinacion de sensibilidad de los

mismos.
e Pruebas serologicas: Latex, enzimoinmunoanalisis, entre otras son empleadas
principalmente para identificar antigenos bacterianos en LCR.

4.2. Liquidos Serosos
4.2.1 Liquido Pleural
Liquido Pleural
El liquido pleural (LP) es, en condiciones normales, un ultrafiltrado del plasma, con una cantidad
aproximadamente de 0,15ml/kg para cada hemitérax. Es considerado patoldgico cuando se
acumula en cantidades clinicamente detectables (21). Este fluido se produce en los vasos sistémicos
de la pleura parietal, circula entre el espacio pleural y es reabsorbido por los vasos linfaticos de la
pleura parietal. Su funcion principal es permitir que los tejidos pleurales se deslicen suavemente
durante la respiracion (21).
La apariencia macroscopica del LP es de gran valor diagnostico, ya que sus caracteristicas pueden
proporcionar informacidn clave. La condicion patolégica mas frecuente en este tipo de fluido es el
derrame pleural, caracterizado por la acumulacion liquido en el espacio pleural. Su aspecto puede
ser seroso, hematico o purulento, dependiendo de la causa, que suele estar relacionada con
infecciones, insuficiencia cardiaca o enfermedades autoinmunes.
El estudio diagndstico se realiza mediante andlisis del liquido pleural obtenido por toracocentesis,

acompafado de estudios radiografias (21).
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4.2.2. Biomarcadores de Uso Frecuente

Proteinas Totales

La determinacion de proteinas totales en el liquido pleural permite diferenciar entre exudados y
trasudados en casos de derrame pleural. Los exudados, caracterizados por ser causados por
procesos inflamatorios, infecciosos, neoplésicos o enfermedades del sistema inmunolégico que
incrementan la permeabilidad de la pleura. Los trasudados presentan un contenido reducido de
proteinas (<1.5 g/dL) y resultan de desequilibrios hidrostaticos y oncéticos, sin inflamacion pleural
significativa, como ocurre en patologias sistémicas tales como insuficiencia cardiaca congestiva,
cirrosis o sindrome nefrotico (22).

Tabla 4. Criterios de Light para clasificar trasudados y exudados.

Criterios Light

Proteinas liquido pleural / proteinas plasma > 0.5
LDH liquido pleural / LDH plasma > 0.6
LDH liquido pleural > 2/3 limite normal

Para clasificar un derrame pleural como exudado o trasudado, se utilizan los Criterios de Light,
que evaltan varios parametros en el liquido pleural en comparacién con el suero. Un derrame se
clasifica como exudado si cumple con al menos uno de los criterios de la Tabla 4 (22).

Por otra parte, si ninguno de estos criterios se cumple, el derrame se clasifica como trasudado. La
sensibilidad y especificidad de los Criterios de Light para diferenciar exudados de trasudados son
aproximadamente del 98% y 83% respectivamente, lo que los convierte en una herramienta

diagnostica altamente confiable para evaluar la causa del derrame pleural.

Lactato Deshidrogenasa (LDH)

La medicidn de lactato deshidrogenasa en el liquido pleural es fundamental para clasificar el tipo
de derrame pleural, ya que esta enzima participa en el metabolismo energético al convertir lactato
en piruvato. Considerando el Criterio de Light, un derrame se clasifica como exudado si la

concentracion de LDH en el liquido pleural es mayor a dos tercios del limite superior de LDH en
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suero o si supera los 200 UI/L. Estos valores elevados de LDH suelen indicar un proceso
inflamatorio o infeccioso en la pleura (22).

Glucosa

La determinacion de glucosa es un biomarcador clave para la clasificar y evaluar un derrame
pleural. Los niveles menores a 60 mg/dL se encuentran asociados con posibles exudados. La
disminucion de glucosa en el liquido pleural de un exudado se asocia comunmente con infecciones
bacterianas, artritis reumatoide y otras patologias inflamatorias. Este descenso de glucosa ocurre
porque, en un entorno inflamatorio o infeccioso, las células inflamatorias y las bacterias presentes
en el liquido pleural consumen glucosa de manera activa.

Ademas, los mediadores inflamatorios pueden interferir con el transporte de glucosa hacia el
liquido pleural, reduciendo ain mas su concentracion. Esta disminucion de glucosa es un indicador
importante en el diagnéstico de exudados, especialmente en casos de infecciones pleurales (como
el empiema) y en enfermedades inflamatorias crénicas, como la artritis reumatoide (22).
Adenosina desaminasa (ADA)

Esta enzima es importante en el metabolismo de purinas y es Gtil para evaluar un derrame pleural
de posible etologia tuberculosa. Niveles elevados de esta enzima de asocian con una alta actividad
de ADA, ocasionada por la respuesta inmune mediada por linfocitos T. Valores superiores a 40
U/L en LP son indicativos de infeccion tuberculosa. Sin embargo, no es especifico de tuberculosis,
ya que puede elevarse en otras infecciones e incluso algunas enfermedades autoinmunes, aunque
en menor medida (22).

4.2.3. Diagnostico de Laboratorio

Estudio Fisico

Segun el color del liquido se lo puede clasificar por categorias:

Segun el color del liquido se lo puede clasificar por categorias:

e Acuoso (Amarillo claro): Un liquido pleural con tonalidad amarillo claro y aspecto acuoso
generalmente indica un trasudado. Este tipo de derrame esta asociado con desequilibrios en
la presion hidrostatica u oncotica, como en la insuficiencia cardiaca congestiva o el
sindrome nefrético, donde no hay inflamacion significativa en la pleura (23).

e Seroso (Amarillento): Un color amarillento mas intenso, con un aspecto seroso, puede

sugerir la presencia de proteinas adicionales y suele estar relacionado con exudados en
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condiciones inflamatorias leves. Aunque no es especifico de una patologia, este aspecto se
puede observar en algunos procesos inflamatorios o en enfermedades como la pleuritis leve
(23).

e Serohematico (Rojizo): La presencia de una coloracion rojiza, denominada serohematica,
indica una mezcla de suero y sangre en el liquido pleural. Esto puede deberse a
traumatismos, punciones recientes, o a enfermedades como el cancer pleural o la embolia
pulmonar, que provocan dafio en los vasos sanguineos de la pleura (23).

e Hemético (Rojo intenso u oscuro): Un color rojo intenso u oscuro suele indicar la
presencia de sangre fresca en el liquido pleural, lo cual es caracteristico de una hemorragia
activa. Esto puede deberse a una hemorragia intrapleural por traumatismo, cancer pleural
0, en algunos casos, a complicaciones vasculares como la ruptura de vasos en la pleura (23).

e Lechoso (Blanquecino, similar al pus): Un liquido pleural con aspecto lechoso y
blanguecino puede indicar la presencia de quilotorax, una afeccion en la que se acumula
linfa en el espacio pleural, lo que da lugar a un aspecto lechoso debido a su alto contenido
en lipidos. También puede sugerir un empiema (acumulacion de pus), que se asocia a
infecciones bacterianas en la pleura (23).

Un aspecto acuoso del liquido pleural suele estar relacionado con trasudados, que se asocian a
condiciones como insuficiencia cardiaca o sindrome nefrético. Cuando el liquido es lechoso, es
caracteristico del quilotdrax, que generalmente se debe a cirugias, linfomas o traumatismos en los
conductos linfaticos, lo cual resulta en la acumulacion de linfa en la pleura (23).

Por otro lado, el aspecto pseudoquiloso (también llamado quiloso falso) también muestra un
aspecto lechoso, pero sus causas son diferentes y no se debe a linfa. Este tipo de derrame ocurre
debido a la acumulacion de colesterol en el liquido pleural, y se asocia cominmente con derrames
cronicos que acompafian a enfermedades como la tuberculosis pleural, la artritis reumatoide, o
algunos procesos inflamatorios prolongados. A diferencia del quilotérax verdadero, en el
pseudoquilotérax el contenido de lipidos es principalmente colesterol y no triglicéridos (23).
Estudio Bioquimico

Proteinas y LDH: La proteina y la LDH en el liquido pleural son fundamentales para distinguir
entre exudados y trasudados. En los exudados, ambos parametros suelen estar elevados debido a

procesos inflamatorios o infecciosos que aumentan la permeabilidad pleural. Por el contrario, los
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trasudados presentan niveles bajos de proteinas y LDH, tipicos de desequilibrios sistémicos sin
inflamacidn pleural activa. Estos valores permiten evaluar el grado de inflamacién y contribuyen
a un diagnostico preciso del tipo de derrame (23).

pH: Normalmente es alcalino (7.60 — 7.66), esto se debe por el acumulo de bicarbonato en la
cavidad pleural. En los trasudados el pH puede variar en rangos de 7.40 — 7.55, mientras que, en
los exudados varia entre 7.33 — 7.45 (22-23).

Glucosa: Valores menores a 60 mg/dL se relacionan con un pH bajo, este tipo de concentraciones
son propias de infecciones bacterianas, derrame pleural paraneumonicos y reumatoides (23).
Estudio Citoldgico

El recuento celular en el liquido pleural es esencial para identificar la causa del derrame y
diferenciar entre exudados y trasudados. Un recuento leucocitario superior a 1,000 células/mms3 es
caracteristico de un exudado, ya que suele indicar la presencia de inflamacion o infeccion en la
pleura. Niveles de leucocitos superiores a 10,000 células/mm3 indicarian un derrame pleural
paraneumonico, comun en infecciones bacterianas. Por otro lado, un recuento elevado de hematies
(>10,000 células/mm3) se asocia con procesos hemorragicos en la pleura, tales como derrames
pleurales postraumaticos o asociados a embolias pulmonares.

Ademas, el hallazgo de macrdfagos en el liquido pleural es frecuente en derrames relacionados con
condiciones crénicas, como el derrame pleural reumatoideo. Estos parametros citolégicos son
fundamentales para diferenciar exudados (con recuentos celulares elevados y componentes
inflamatorios) de trasudados, que tienden a presentar menor numero de células y carecen de
inflamacién significativa (23).

Estudio Microbioldgico

El anélisis microbiolégico del liquido pleural es fundamental para identificar infecciones
bacterianas y guiar el tratamiento. La tincién de Gram permite una visualizacion inicial de bacterias
y ayuda a distinguir entre microorganismos grampositivos y gramnegativos. Los cultivos en medio
aerobio y anaerobio son necesarios para aislar y confirmar la presencia de bacterias que puedan
estar causando el derrame pleural, ya que algunos patdgenos requieren condiciones especificas
paracrecer. En casos sospechosos de pleuritis tuberculosa, se emplea la tincion de Ziehl-Neelsen
para detectar la presencia de Mycobacterium tuberculosis, la bacteria causante de la tuberculosis,
que es un patogeno acido-alcohol resistente. Estos estudios microbiologicos son esenciales para el

diagnostico etioldgico del derrame pleural infeccioso (23-24).
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4.3.1. Liquido Peritoneal

El liquido peritoneal, localizado en la cavidad peritoneal, actia como amortiguador frente a
impactos en el abdomen. Este compuesto aproximadamente por un 90% de agua, ademas de
electrolitos (Na+, K, CL-, y bicarbonato), proteinas (principalmente albdmina) y células
principalmente leucocitos (25).

El estudio del liquido peritoneal es util para identificar infecciones bacterianas, viricas o fungicas,
enfermedades inflamatorias como pancreatitis y enfermedad de Crohn, asi como cirrosis hepatica,
que puede causar ascitis (acumulacion de liquido en la cavidad abdominal) (25).

En condiciones fisioldgicas, la cavidad abdominal contiene una cantidad minima de liquido
peritoneal, generalmente menor a 50 mL, que se origina por ultrafiltracion del plasma hacia la
cavidad peritoneal. La ascitis, definida como la acumulacion patoldgica de liquido en esta cavidad,
es comunmente observada en volumenes superiores a los niveles fisiologicos y es frecuente en
pacientes con cirrosis hepatica en etapas avanzadas (25).

Para su estudio, la muestra se obtiene mediante paracentesis abdominal. Una vez obtenida la
muestra se debe separar inmediatamente en diferentes tubos (3 tubos), mismos que seran empleados
en estudios bioquimicos, microbiolégicos, y anatomopatolégicos. Su apariencia macroscépica
normal es amarillo transparente, cuando el liquido es turbio es sinénimo de la presencia de
leucocitos en abundancia, mientras que, un color rojo o aspecto hemorragico se debe generalmente
a puncién traumatica o procesos neoplasicos (25).

4.3.2. Biomarcadores de Uso Frecuente

Proteinas Totales

El liquido peritoneal normal es bajo en proteinas, con valores generalmente inferiores a 2 g/dL. La
cantidad de proteinas en el liquido ascitico es fundamental para clasificarlo como trasudado o
exudado. Los trasudados, que suelen presentar menos de 3 g/dL de proteinas en el 80 % de los
casos, se producen cuando el liquido se filtra desde los sinusoides hepaticas y capilares intestinales
hacia el espacio peritoneal, actuando como un ultrafiltrado del plasma. Por otro lado, los exudados
tienen un contenido de proteinas mayor a 3 g/dL debido a la exudacion desde el propio peritoneo,
aunque este valor no es siempre concluyente. Para mejorar la precision diagnostica, se emplea el
Gradiente de Albumina Suero-Ascitis: un gradiente superior a 1,1 g/dL indica trasudado,

especialmente en ascitis cirrotica, mientras que un valor inferior a este umbral indica exudado (26).
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Sin embargo, en casos de trasudados por sindrome de Budd-Chiari, el gradiente puede ser menor
debido a que el liquido ascitico contiene mas proteinas que en la cirrosis. Otros marcadores
adicionales incluyen la fibronectina, que aumenta en ascitis maligna, y la p-2-microglobulina, que
se eleva en derrames causados por hemopatias (26).

AlbUumina

La medicion de la albdmina en el liquido ascitico es fundamental en la evaluacion de la ascitis,
especialmente en pacientes con patologias hepaticas. Para distinguir entre un derrame ascitico por
trasudado o exudado, se utiliza el Gradiente de Albdimina Suero-Ascitis (GASA), que se calcula
restando la concentracion de albumina en el liquido ascitico de la concentracion de albdmina en
suero (26).

Un GASA superior a 1.1 g/dL indica un trasudado, generalmente asociado con hipertension portal
en condiciones como la cirrosis hepética, debido a una alteracion en la presiéon vascular sin
inflamacion peritoneal significativa. En contraste, un GASA inferior a 1.1 g/dL sugiere un
exudado, tipico de procesos inflamatorios 0 malignos que afectan el peritoneo, como la peritonitis
o0 la ascitis secundaria a neoplasias. Esta medida es una herramienta diagnostica precisa para
orientar el manejo clinico de la ascitis (26).

Amilasa

Esta enzima digestiva encargada de la descomposicion de carbohidratos es clave en el diagnéstico
de patologias abdominales, sobre todo aquellas que guardan relacion con el pancreas y tracto
gastrointestinal. Niveles elevados de amilasa en el liquido peritoneal pueden indicar
complicaciones de pancreatitis aguda o perforaciones en el tracto gastrointestinal.

Para una evaluacion diagnostica mas precisa, se utiliza el cociente de amilasa liquido
peritoneal/suero. Un cociente superior a 1 indica que la fuente del liquido peritoneal es pancreatica,
lo cual es caracteristico de una pancreatitis complicada o de una perforacion intestinal. Este
cociente ayuda a confirmar el origen pancreatico de la acumulacién de liquido y permite una

intervencion mas especifica en el tratamiento de la ascitis secundaria a estas condiciones (26).

4.3.3. Diagnéstico de Laboratorio Liquido Peritoneal
Examen Fisico
En condiciones normales, el liquido peritoneal presenta un aspecto claro y un color amarillo palido,

reflejando un estado saludable sin alteraciones significativas. Sin embargo, cuando el liquido
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muestra un aspecto turbio o lechoso y una coloracion rojiza, puede indicar una condicién
patoldgica. La turbidez o el aspecto lechoso suelen estar asociados a infecciones bacterianas,
quilotérax o inflamaciones severas en la cavidad abdominal, mientras que la coloracion rojiza
indica la posible presencia de sangre, lo que puede deberse a procesos inflamatorios, infecciones o
incluso a traumatismos y perforaciones. Estos cambios en el aspecto fisico del liquido peritoneal
son signos clave que pueden orientar hacia un diagndstico de infeccion o inflamacion en el
abdomen (27).

Estudio Bioquimico

Proteinas Totales y Albumina: La medicion de proteinas totales y albimina en el liquido ascitico
permite calcular el Gradiente de Albumina Suero-Ascitis (GASA), un parametro esencial para
diferenciar la ascitis causada por hipertension portal de otras etiologias.

El GASA se obtiene restando la concentracion de albdmina en el liquido ascitico de la
concentracion de albumina en suero. Un GASA > 1.1 g/dL indica que la ascitis es probablemente
secundaria a hipertension portal, como ocurre en la cirrosis hepatica, ya que la presion elevada en
los vasos hepéticos provoca la filtracion de liquido con bajo contenido proteico hacia el espacio
peritoneal. En cambio, un GASA < 1.1 g/dL sugiere una causa no relacionada con hipertension
portal, como infecciones o neoplasias, donde el liquido ascitico presenta un mayor contenido
proteico debido a procesos inflamatorios o malignos (28).

Glucosa: Niveles menores a 50 mg/dL se relaciona con la presencia de peritonitis bacteriana o
tuberculosis peritoneal (29).

LDH: Niveles normales en este liquido 0-500 U/L, valores elevados indican inflamacion.

La medicién de amilasa en el liquido peritoneal es particularmente Gtil para detectar condiciones
relacionadas con el pancreas. Niveles elevados de amilasa en este liquido indican complicaciones
como pancreatitis aguda o perforacidn gastrointestinal, ya que indican que el liquido proviene de
una fuente pancreética o gastrointestinal.

Por otra parte, la presencia de bilirrubina en el liquido peritoneal puede ayudar a identificar
perforaciones en el tracto biliar o el intestino. Niveles elevados de bilirrubina en el liquido
peritoneal son indicativos de una fuga biliar, como puede ocurrir en casos de perforacion de la
vesicula biliar o trauma hepatico. Este parametro es especialmente Gtil en el diagnostico de
peritonitis biliar (27).

Estudio Citologico
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Recuento y Diferenciacion de Células: El recuento celular en el liquido peritoneal es fundamental
para diferenciar entre exudados y trasudados y para orientar el diagndstico de infecciones. Un
conteo celular superior a 500 células/pL es indicativo de un exudado, que suele estar asociado a
procesos inflamatorios, infecciosos o malignos. En el caso especifico de un elevado indice de
neutrdfilos, esto sugiere la presencia de peritonitis bacteriana espontanea. Por otro lado, un conteo
inferior a 300 células/uL es caracteristico de un trasudado, que generalmente se debe a
desequilibrios sistémicos como la hipertension portal y no suele estar asociado a inflamacion
peritoneal significativa (3).
Estudio Microbioldgico

- Cultivo

- Hemocultivo

- Tincién Gram

4.4.1. LIQUIDO PERICARDICO

El liquido pericardico es una sustancia transparente de color amarillo palido que se encuentra en la
cavidad pericardica. Su volumen varia entre 10 y 50 mL, y su principal funcién es actuar como
lubricante entre las capas del pericardio, es una membrana fibrosa que envuelve al corazon, limita
su expansion y actGa como una barrera tanto mecanica como inmunoldgica, protegiéndolo de
infecciones que podrian originarse en los pulmones (29).

Este saco pericardico se compone de una capa interna serosa, que contiene una sola capa de células
mesoteliales, y una capa externa fibrosa, conocida como capa parietal. Entre estas capas se
encuentra un espacio que contiene el liquido pericardico.

Las células mesoteliales de la capa visceral en la cavidad pericardica generan este liquido,
considerado un ultrafiltrado del plasma debido a que sus electrolitos se encuentran en
concentraciones similares. Este liquido posee una cantidad reducida de proteinas aproximadamente
un tercio de las presentes en el plasma. La funcion esencial del liquido pericardico es facilitar el
deslizamiento de las capas del pericardio, disminuyendo la friccion entre ellas durante los
movimientos del corazon. Normalmente, el liquido se distribuye de manera uniforme en la cavidad
pericardica, lo que permite que el volumen del corazon se ajuste a los cambios respiratorios y de
postura sin alterar la presion pericardica (29).

4.4.2. Biomarcadores de Uso Frecuente
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Proteinas Totales

Las proteinas en el liquido pericérdico sirven para distinguir entre exudados y trasudados y también
reflejan procesos fisiopatoldgicos en el pericardio. La concentracion proteica es clave, ya que un
contenido mayor a 3.0 g/dL generalmente sefiala un exudado, asociado a procesos inflamatorios o
infecciosos. La proporcidn de proteinas en relacion con el suero es un indicador esencial en el
diagnostico diferencial, con una relacion liquido pericéardico/suero superior a 0.5 sugiriendo la
presencia de un exudado. Este enfoque diagnostico proviene de estudios sobre las propiedades
bioquimicas de las proteinas plasmaticas, las cuales, al estar presentes en altos niveles en el liquido
pericardico, sugieren una permeabilidad incrementada de las membranas pericéardicas debido a
procesos patologicos (3, 30).

Glucosa

La concentracion de glucosa en el liquido pericardico es otro parametro Gtil para identificar el
origen del derrame. En condiciones normales, los niveles de glucosa en el liquido pericardico son
similares a los del suero; sin embargo, en casos de pericarditis infecciosa, como la bacteriana,
tuberculosa o maligna, la concentracion de glucosa tiende a ser significativamente baja (por debajo
de 40 mg/dL). Esto se debe a que las células inflamatorias y bacterias presentes en el liquido
utilizan la glucosa como fuente de energia, reduciendo sus niveles. La baja concentracion de
glucosa también puede asociarse con la acumulacién de productos metabdlicos en el derrame, lo
cual dificulta la funcion celular y contribuye a la inflamacion pericardica (30).

4.4.3. Diagnéstico de Laboratorio

Examen Fisico

El liquido pericardico en condiciones normales es de aspecto transparente y color amarillo claro.
Cuando este liquido adquiere una tonalidad rojiza de aspecto hemorragico, se relaciona
directamente con patologias como, pericarditis hemorragica idiopatica, pericarditis bacteriana,
artritis reumatoide. En caso ser de aspecto purulento esta relacionado directamente con pericarditis
infecciosa, por otro lado, si el aspecto es lechoso se debe generalmente a un elevado nimero de
leucocitos (3).

Estudio Bioquimico

El analisis de proteinas en el liquido pericardico es esencial para diferenciar entre exudados y

trasudados, siendo niveles elevados un indicador de inflamacion. La glucosa en el liquido
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peritoneal por debajo de 40 mg/dL sugiere la presencia de infecciones bacterianas, tuberculosis o
enfermedades reumaticas y neoplasias (3).
Estudio Citologico
El recuento y diferenciacion de células en el liquido peritoneal es un procedimiento esencial para
evaluar la presencia de infecciones o procesos inflamatorios. Un incremento en los valores de
leucocitos, especialmente cuando superan los 10,000/mms3, sugiere un cuadro patoldgico
significativo, lo que puede ser indicativo de peritonitis bacteriana o enfermedades inflamatorias
cronicas, ademas estos valores indican un exudado, concentraciones inferiores por su parte son
considerados trasudado (3).
Estudio Microbioldgico
El analisis microbioldgico del liquido pericardico no incluye rutinariamente tinciones de Gram ni
cultivos, salvo en casos de sospecha de endocarditis o pericarditis bacteriana, fangica o tuberculosa.
Cuando el liquido es purulento, se deben enviar tres muestras para tincion de Gram, Ziehl-Neelsen,
y cultivos en medios aerdbicos, anaerdbicos y botellas de hemocultivo para descartar infecciones
bacterianas (3). La pericarditis viral es la mas comun y suele diagnosticarse mediante PCR o
hibridacion in situ, mientras que la pericarditis fungica es frecuente en pacientes
inmunocomprometidos (31).
5. VENTAJAS Y DESVENTAJAS EN EL USO DE BIOMARCADORES EN LIQUIDOS
BIOLOGICOS
El uso de biomarcadores en liquidos biologicos desempefia un rol esencial en el diagnéstico
monitoreo y pronostico de diversas patologias, con aplicaciones destacadas en neurologia y
oncologia. En enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer o la esclerosis mdltiple,
biomarcadores en el LCR, como las proteinas 3-amiloide y tau, son herramientas diagndsticas clave
para identificar alteraciones a nivel neuroldgico, permitiendo una identificacion mas precisa y
temprana (32).
En el caso de los liquidos serosos, los biomarcadores ayudan a diferenciar entre derrames pleurales,
peritoneales o pericardicos de origen maligno o benigno, lo cual es especialmente relevante en el
campo de la oncologia. Ademas, en diagnostico de enfermedades cardiovasculares a través de
biomarcadores especificos en fluidos bioldgicos facilita intervenciones tempranas y contribuye al

éxito terapéutico. La identificacion de estos marcadores en fluidos corporales es un area de
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investigacion activa, en la que técnicas Omicas avanzadas se emplean para analizar procesos
moleculares en condiciones patoldgicas (33).

El seguimiento y monitoreo de la respuesta terapéutica es otra ventaja importante del uso de
biomarcadores en LCR y liquidos serosos, ya que permite evaluar en tiempo real la efectividad del
tratamiento y realizar los ajustes terapéuticos de forma personalizada, mejorando asi los resultados
clinicos (34).

A pesar de sus multiples ventajas, el uso de biomarcadores en liquidos biologicos enfrenta
multiples desafios. Los métodos invasivos utilizados en la recoleccion de la muestra pueden
representar un riesgo para el paciente, limitando su aplicacion en &reas donde don existe personal
experto en los procedimientos para la obtencién de las muestras. Ademas, la baja especificidad de
algunos biomarcadores puede afectar en la precision diagnostica.

Con los avances tecnologicos, se espera la estandarizacion de los procesos de recoleccion y analisis,
asi como el descubrimiento de biomarcadores més especificos para distintas enfermedades. Esto
permitird un diagndstico y tratamiento mas preciso y personalizado, mejorando asi los resultados
clinicos y reduciendo el impacto de los procedimientos invasivos (34).

6. TECNICAS DE DETECCION DE BIOMARCADORES

6.1. Métodos manuales

Los métodos manuales para la identificacion y determinacion de biomarcadores incluyen técnicas
comunes como la microscopia, tinciones, preparacién de frotis, que facilitan la identificacion y
analisis de células, tejidos y mas componentes biolégicos. Estos procedimientos menos
automatizados son indispensables en el laboratorio clinico, sobre todo en aquellos con bajos
recursos, debido a que pueden ser realizados con equipos basicos (35).

La microscopia, es ampliamente empleada en la identificacion de anomalias en células mediante
el frotis sanguineo, y los distintos liquidos bioldgicos. Este método facilita al personal de salud
identificar caracteristicas especificas propias de diversas enfermedades. Para tener una idea clara
de métodos manuales dentro del laboratorio clinico, se puede emplear el manual de toma de
muestras o relacionados (36).

6.2. Métodos inmunoldgicos

Los métodos inmunoldgicos desempefian un papel clave en la determinacion de biomarcadores
debido a la elevada especificidad. Dentro de estos los ensayos de inmunoadsorcion ligado a

enzimas comunmente denominados ELISA. Esta y otras técnicas se basan en la interaccion
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antigeno-anticuerpo para detectar un biomarcador en una muestra bioldgica. ELISA es
ampliamente empleada en la cuantificacion de anticuerpos, proteinas y hormonas, esta técnica ha
sido totalmente aceptada en el campo de investigacion, para cooperar con el diagnostico clinico
(37).

Un ejemplo de la utilizacion de ELISA en LCR y plasma es para la cuantificacion de TDP-43 en
pacientes con esclerosis lateral amiotréfica (ELA), niveles elevados de TDP-43 en LCR se asocia
a la patologia neurolégica mencionada anteriormente, varios estudios han indicado que durante los
primeros meses de la enfermedad los niveles de la proteina se elevaran significativamente, lo que
puede ayudar al personal de salud como un marcador temprano de la enfermedad (37).

Estos métodos se caracterizan por su capacidad de detectar concentraciones bajas de
biomarcadores, posicionandolos como una herramienta indispensable para la determinacion
temprana de diferentes enfermedades (37).

6.3. Métodos bioquimicos

Estos métodos involucran técnicas como espectrofotometria de masas, Western blot o inmunoblot,
cromatografia, entre otras, permiten cuantificar e identificar los distintos marcadores por medio de
propiedades fisicas y quimicas. Cumplen un papel fundamental y clave en procesos de
investigacion y diagnostico clinico, sumado a esto contribuyen en el avance de nuevas tecnologias
diagnosticas (37).

Por ejemplo, la espectrometria de masas es una de las técnicas mas empleadas debido a su elevada
sensibilidad al proceso de identificacion de distintos biomarcadores. Esta técnica facilita la
determinacion precisa de proteinas, lipidos y diversos metabolitos que pueden estar presentes en
liguidos bioldgicos. Esta técnica es importante en procesos para detectar enfermedades
neuroldgicas (37).

6.4. Métodos moleculares

Estos métodos se basan en detectar de manera especifica ADN del microorganismo, son
considerados altamente especificos, por lo tanto, la probabilidad de errores de diagnostico debido
a reacciones cruzadas queda descartado. Técnicas como la PCR, NSG, MDS, entre otras, son
importantes en la identificacion de biomarcadores genéticos. Facilitan la amplificacién y deteccién
de cantidades pequefias de ADN o ARN en los distintos liquidos biolégicos, lo que contribuye

significativamente en el diagnostico de procesos cancerigenos (38).
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Estos métodos se han posicionado dentro del campo de salud como una herramienta valiosa debido
a su especificidad, rapidez y precision, actualmente son uno de los méas empleados para el analisis
y control de distintos microorganismos y patdgenos (38). Distintos analisis protedmicos
provenientes de muestras de pacientes con hepatocarcinoma han permitido identificar nuevos

biomarcadores (38).

6.5. Métodos microbioldgicos

Los métodos microbiol6gicos son importantes para la determinacion de biomarcadores
relacionados a infecciones de origen bacteriano, fungico o viral. Estos métodos deben ser rapidos,
precisos, sencillos y de costo accesible, debido a que se pone en juego la rapidez para diagnosticar
al paciente y la curacion del mismo. Actualmente estos métodos se acompafian con diagnostico
molecular y microbiologia digital (39).

Técnicas como cultivo, hemocultivo, tincion de Gram, deteccion de antigenos y pruebas de
susceptibilidad a antibioticos son herramientas indispensables en la identificacion del agente
infeccioso. Sumado el diagndstico microbioldgico, la implementacion de PCR en tiempo real,
mejora notoriamente la precision y rapidez diagnostica, brindandole al paciente la posibilidad de
ser atendido y tratado de manera oportuna (39).

7. CONCLUSIONES

La revision presentada muestra la importancia de los biomarcadores en liquidos biolégicos como
herramientas esenciales para el diagndstico, evaluacion y seguimiento de diversas patologias. Estos
marcadores han demostrado mejorar significativamente la precisién diagndstica en comparacion
con técnicas tradicionales, permitiendo una deteccion mas oportuna de condiciones de salud.

A pesar de los avances, existen retos actuales en la implementacion de biomarcadores, incluyendo
la necesidad de estandarizacion en las pruebas y la capacitacion continua del personal de
laboratorio para mantener la calidad y fiabilidad de los resultados.

Los avances tecnoldgicos en la identificacion y analisis de biomarcadores abren nuevas
posibilidades en el diagndstico y tratamiento, lo que se traduce en un enfoque més personalizado
en la atencién médica. La integracion de biomarcadores especificos permite a los profesionales de
la salud ofrecer tratamientos mas efectivos y adaptados a las necesidades individuales de los

pacientes.
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El impacto de estos biomarcadores en la medicina personalizada es significativo, ya que su
sensibilidad y especificidad ayudan a reducir la tasa de falsos negativos y positivos, garantizando
la eficiencia en los estudios clinicos y optimizando los recursos terapéuticos.

En este sentido, las investigaciones futuras en el &ambito del laboratorio clinico deben centrarse en
la identificacion de nuevos biomarcadores y en la optimizacion de procesos analiticos, lo que no
solo incrementard su relevancia en la practica médica, sino que también mejorara la calidad de la

atencion en salud.
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