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RESUMEN

Un biomarcador es una molécula que indica un estado biologico. Los
biomarcadores volatiles son compuestos organicos que se originan en el ser humano como
consecuencia de procesos que tienen lugar en el organismo y que, debido a diversas
enfermedades, pueden sufrir alteraciones, lo que puede ayudar a identificar la patologia

en cuestion.

El objetivo de este trabajo es estudiar los biomarcadores volatiles que se utilizan en
la deteccion de patologias, evaluando su importancia para la deteccion y diagnostico
precoz de diversas enfermedades. El trabajo revisa algunas de las enfermedades mas
importantes en las que se esta haciendo uso de estos biomarcadores y los métodos

analiticos utilizados para su determinacion.

Se ha llevado a cabo una recopilacion de los diferentes procedimientos utilizados en
la preparacion de muestra y medida de biomarcadores volatiles y se ha estudiado la
evolucion temporal de las investigaciones centradas en ellos, poniéndose de manifiesto

diferentes aplicaciones analiticas que se estan implementando en la actualidad.

Muchas de las enfermedades con alta prevalencia a nivel mundial, como son el
cancer de mama, el cancer colorrectal, el cancer del pulmon o la EPOC, pueden ser
detectadas y diagnosticadas de una manera eficaz y precoz gracias a los biomarcadores

volatiles.

Este tema se ha convertido en un foco importante de investigacion a nivel mundial
debido a las ventajas que presenta, ya que ademas de ser capaz de evitar el avance de
enfermedades gracias a su rapido diagndstico, es un procedimiento no invasivo muy bien
tolerado y aceptado por los pacientes. Sin embargo, aunque actualmente es un tema en
estudio, aln quedan avances por conseguir para lograr alcanzar una precision que permita
poder aplicarlo con total autonomia y fiabilidad. En el futuro el uso de biomarcadores
volatiles en la deteccion de estados patoldgicos podria ser uno de los principales métodos

de diagnostico empleados.

Palabras clave: Biomarcadores, compuestos organicos volatiles, patologias, analisis,

diagndstico no invasivo.



1. INTRODUCCION

Los analitos volatiles son objeto de determinaciones analiticas desde hace mucho
tiempo debido a su interés como marcadores o biomarcadores de distintos procesos. A lo
largo del tiempo se han estudiado en diferentes matrices, ya que pueden ofrecer
informacién relevante, principalmente porque los compuestos volatiles juegan un papel
importante en la naturaleza como compuestos que actian como mensajeros para
transmitir informacién selectiva. De esta forma, el interés por este tipo de analitos en
diversas areas de Ciencias de la Vida ha ido aumentando durante las Gltimas décadas
(Herrmann, 2010).

Gran parte de ese interés ha venido desde el campo de la Tecnologia de los Alimentos
o0 el Medio Ambiente, donde se conoce desde antiguo el papel relevante que poseen, en
el primer caso por estar directamente relacionados con las propiedades organolépticas y
la calidad de los alimentos y, en el segundo, por la importancia de la emisién de estos
compuestos para la calidad del aire, pero también hay otras &reas donde han sido
estudiados, tales como en la comunicacion entre insectos (feromonas), la comunicacion
insectos-plantas o incluso el estudio del comportamiento humano, el control de plagas,

los aromas, la perfumeria, etc.

Sin embargo, el interés por los compuestos volatiles biogénicos como biomarcadores
para la deteccion de enfermedades se ha producido maés tarde, iniciandose la investigacion

sobre ellos posteriormente.

1.1. Biomarcadores

Un biomarcador o marcador bioldgico es aquella molécula que indica un estado
biolégico (Mufioz, 2017). El término “biomarcador” fue establecido de manera formal en
1987 por el Consejo Nacional de Investigacion de los Estados Unidos (National Research

Council) mediante el Comité de Marcadores Biolégicos (Kozma, 2010).

Los biomarcadores deben poder medirse objetivamente y estan clasificados en tres
categorias: pronosticadores, predictivos y farmacodinamicos. Los biomarcadores
pronosticadores son capaces de predecir el curso de una patologia. Los predictivos, son
aquellos que permiten evaluar el posible efecto de un determinado tratamiento. Y, por
altimo, los biomarcadores farmacodinamicos son los que evaltan de forma precisa el

efecto de un determinado tratamiento, permitiendo determinar la dosis adecuada de



farmaco en las distintas etapas de la patologia (Sawyers, 2008). Para que un compuesto
organico sea considerado un biomarcador ideal desde el punto de vista de la medicion,
debe reunir todas y cada una de las siguientes caracteristicas (Sanchez-Cuellar y
Bermldez, 2012): poder ser determinado de forma no invasiva (0 lo menor posible),

facilmente medible y reproducible.

Para que este compuesto sea considerado un biomarcador ideal con relacién a su
aplicacidn clinica, debe presentar la mayor parte de las caracteristicas reunidas en la Tabla
1.

Tabla 1. Caracteristicas de un biomarcador volatil ideal en relacion con su
aplicacion clinica (Sanchez-Cuellar y Bermudez, 2012).

CARACTERISTICAS DE UN MARCADOR IDEAL

1. Indica un proceso clave fisiopatoldgico en relacion con la enfermedad, ya sea
como un medidor patégeno o como un epifendmeno

2. Puede ser utilizado para confirmar un diagnéstico o identificar un fenotipo
clinico especifico

3. Puede ser usado para predecir futuros resultados o efectos adversos

4. Puede ser utilizado para identificar un fenotipo de respuesta al tratamiento

5. Puede demostrar una relacion dosis-respuesta y por tanto ser utilizado como
guia de tratamiento

6. Ser sensible a cambios en la actividad de la enfermedad mediada por una
intervencion en el tratamiento

7. Ser sensible en un plazo de tiempo que precede a cambios en el estado clinico
y permite una intervencion preventiva

8. Ser sensible a cambios en la actividad de la enfermedad

Actualmente, los biomarcadores han adquirido gran relevancia en el campo clinico
ya que permiten la deteccion eficaz y precoz, asi como el seguimiento, de distintas
enfermedades, como el cancer, Alzhéimer, enfermedades cardiovasculares, etc. Hasta
ahora la metodologia de analisis se habia centrado en la deteccion y cuantificacion de
biomarcadores no volatiles y, aunque se han producido grandes avances, hay nuevas
lineas de investigacion centradas en el descubrimiento de nuevos biomarcadores, como
son los biomarcadores volatiles, que pueden ofrecer nueva informacién o informacion

adicional.



Desde el punto de vista de los analitos a determinar existen, por tanto, dos tipos de
biomarcadores relacionados con la deteccién de estados patoldgicos, biomarcadores no

volatiles y volatiles.

1.2.  Biomarcadores no volatiles

Existe una gran cantidad de biomarcadores no volatiles que se utilizan en la deteccion

de diversas patologias, entre ellos son de destacar los que se muestran a continuacion.

1.2.1. Biomarcadores en Alzheimer

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza por pérdida de
memoria, deterioro cognitivo progresivo y trastornos conductuales. Es el tipo de
demencia mas frecuente, representando hasta el 70%.
El diagnostico preciso y precoz del Alzheimer es dificil debido a que presenta diversos
sintomas en su inicio que son similares a otros trastornos. De esta manera el desarrollo de
biomarcadores para la deteccion precoz de la enfermedad se convierte en un paso critico
para la obtencion de una terapia eficaz. Aungue hasta el momento ningn biomarcador
esta estandarizado para poder ser utilizado en la deteccion del Alzheimer, hay multiples
investigaciones que centran sus focos en una serie de compuestos que, en ensayos
clinicos, permiten augurar una pronta utilizacion en clinica. Estos son (Kozma, 2010):

- Proteina tau y proteinas derivadas de sinapsis en LCR.

- Proteina B-amiloide en LCR, suero o musculo.

- Proteina precursora de amiloide.

- Apolipoproteinas (A, E) en sueroy LCR.
1.2.2. Biomarcadores en enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares, en el mundo occidental, constituyen la primera
causa de muerte. El proceso patoldgico que tiene lugar en estas enfermedades es un
engrosamiento de la pared arterial, debido a la formacion de placas ateroscleréticas que
pueden derivar frecuentemente en complicaciones, provocando trombos, que obstruyen
de manera brusca la luz vascular y que pueden dar lugar a su vez al sindrome coronario
agudo o a un accidente cardiovascular, que puede llegar a ocasionar la muerte.

Debido a la alta tasa de mortalidad, se hace de gran interés la deteccion de

biomarcadores que diagnostiquen y pronostiquen de manera precoz y eficaz el riesgo de



un individuo de sufrir un evento de esta categoria. EIl proceso patoldgico, puede ser
identificado mediante moléculas que la pared vascular libera al torrente sanguineo, de
este modo, los biomarcadores cardiovasculares mas estudiados dependen del mecanismo
implicado en el desarrollo y la rotura de la placa, siendo éstos la disfuncién endotelial, la
inflamacion, el estrés oxidativo, la protedlisis y la trombosis, como se puede apreciar en
la Figura 1 (Martin-Ventura et al., 2009).

Citocinas:
IL-6, MCP-1,
Activacion TNFa
endotelial: IL-18, IL-10
VWF, sLFas, SICAM-1
sVCAM-1, PCH
sE-selectina amiloide A

Reactantes de
fase a%uda:
PCR,

Estrés oxidativo: BIOMARCADORES t
0x-LDL, Lp-LPA;, EN L(") ggﬁ;gﬁ{‘c&

i 1 FORMACION DE
mielo| eroxndas. TROMBOS VEGF, PIGF, HGF

Proteolisis: Activacion
MMP-1, =2, -9, =10 plaquetaria:
TIMP-1, -2 Otros: sCD40L, selectina P,

PAPP-A TGFp, leucotrienos,
COX-2

receptores PPAR

Figura 1. Marcadores circulantes relacionados con la aterosclerosis
(Martin-Ventura et al., 2009).

- Disfuncién endotelial: el endotelio es dafiado principalmente en las zonas donde
hay mas turbulencia de sangre, principalmente destacan los lipidos, que estimulan la
expresion de las moléculas de adhesion y tiene lugar el proceso inflamatorio. La presencia
de los biomarcadores ICAM-1, VCAM-1, selectinas E y selectinas P son predictores de

eventos cardiovasculares.

- Inflamacién: los principales biomarcadores que aparecen en el proceso de
inflamacion son la quimiocina a, la quimiocina B, la interleucina 6, la quimiocina MCP-

1y laPCR (el biomarcador inflamatorio mas conocido).

- Estrés oxidativo: el principal biomarcador en relacion con el estrés oxidativo es la
fosfolipasa A2 asociado a lipoproteinas (LP-PLAZ2). Ademas de ser utilizado en la
practica clinica para la deteccion y prevencion del riesgo producido por esta enfermedad,

tiene también mucho interés su uso como diana terapéutica en la enfermedad coronaria.

- Protedlisis: el aumento de las concentraciones de metaloproteinasas (MMP) se ha
asociado a la mayoria de los factores de riesgo. Particularmente la MMP-P y el inhibidor

TIMP-1, se ven aumentadas en pacientes con aterosclerosis y enfermedad coronaria. Los
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tromboliticos y las estatinas son utilizados como principal estrategia terapéutica capaz de

modular las concentraciones de MMP.

- Trombosis: ademas de los datos obtenidos de la PCR, los mejores resultados
pertenecen al ligando CD40. Un aumento de la concentracion de CD40L soluble predice
mayor riesgo de eventos cardiovasculares. En pacientes con sindrome coronario agudo se
ha observado por parte de las plaquetas un aumento de la expresion de CD40L (Martin-
Ventura et al., 2009).

1.2.3. Biomarcadores en cancer de préstata

La prostata es un drgano interno del aparato reproductor masculino que se encarga
fundamentalmente de la produccién de un fluido que es secretado en la uretra y que
posteriormente va a formar parte del eyaculado debido a sus propiedades enriquecedoras

y protectoras del espermatozoide.

El cancer de prostata representa la mayor causa de mortalidad en los hombres, cuyos
factores de riesgo principales son la edad, la raza y la carga genética. La supervivencia de
los pacientes que padecen cancer de prostata estd muy relacionada con el estadio en el
que se detecta el tumor, los pacientes que son diagnosticados en su estadio mas temprano,
sobreviven cerca del 100%, mientras que aquellos en los que se detecta metastasis, cae
hasta el 24%, luego se convierte en un requisito fundamental el desarrollo de

biomarcadores que detecten de una forma efectiva y precoz la presencia de esta patologia.

De manera general, el método mas empleado en el manejo de pacientes con cancer
de prostata es la realizacion de un cribado mediante la determinacién del biomarcador

PSA (prostate-specific antigen) en suero en varones en torno a la edad de 50 afios.

Aunqgue PSA es un buen predictor del cancer de préstata en pacientes con niveles
elevados, en pacientes con niveles en la zona gris (4-10 ng/mL) presenta una relacion
pobre y en pacientes con hiperplasia benigna, retencion urinaria, prostatitis, etc., por el

contrario, pueden producirse valores muy elevados de los niveles de PSA.

De este modo, con el objetivo de mejorar el rendimiento en el diagnostico del cancer

de prostata, se han desarrollado nuevos biomarcadores emergentes (Montoro, 2019).

En la Figura 2, se puede observar una descripcion general de biomarcadores de

cancer de prostata clinicamente validados y emergentes que estan aprobados por la FDA



de los Estados Unidos. Estos son biomarcadores presentes en sangre, orina o tejido que

tienen un potencial diagndstico y/o pronostico predictivo (Saini, 2016).

PSA e
Mi prostate score
Lo Oncotype DX
TMPRSS2:ERG typ
ProMark
Confirm MDX
Confirm MDX
poMy Prolaris
FIEN 4K score
Prostarix
Decipher
TMPRSS2:ERG
PTEN

Figura 2. Descripcion general de biomarcadores de cancer de prostata (Saini, 2016).

1.3. Biomarcadores volatiles

Un biomarcador volatil hace referencia a un compuesto organico que se encuentra
en forma gaseosa, o bien, tiene una alta volatilidad en condiciones normales. Estos
compuestos organicos volatiles presentes en el aliento exhalado, el sudor, la orina u otras
muestras bioldgicas contienen mucha informacién sobre el estado de la salud humana.
Gracias al desarrollo de diferentes técnicas analiticas, estos compuestos han generado una
gran expectativa durante estos ultimos afios (Mufioz, 2017). Se espera que su papel en el
diagnostico clinico y la monitorizacion terapéutica sea cada vez mas significativo debido
a los avances recientes en este campo, avances que podrian permitir realizar el diagnostico
no invasivo de diversas patologias (Amanny Smith, 2013). En este tipo de biomarcadores

se centra este Trabajo Fin de Grado.



2. OBJETIVOS

Los principales objetivos de este Trabajo Fin de Grado son:

e Estudiar los biomarcadores que se utilizan en la deteccién de patologias, con
especial interés en los biomarcadores volatiles.

e Evaluar la importancia de los biomarcadores volatiles para la deteccion y
diagnostico precoz de diferentes patologias.

e Recopilar los diferentes métodos analiticos utilizados en la detecciéon y
cuantificacion de biomarcadores volatiles.

e Realizar una valoracion de la evolucién temporal de las investigaciones centradas
en biomarcadores volatiles.

e Poner de manifiesto diferentes aplicaciones analiticas que se estan implementando
para la determinacion de biomarcadores volatiles que mejoren la deteccion precoz

de enfermedades.



3. METODOLOGIA

La realizacion de este trabajo, de caracter bibliografico, se ha llevado a cabo
mediante una buasqueda en catalogos nacionales y bases de datos internacionales,
principalmente, con el fin de encontrar libros, documentos técnicos, tesis doctorales o

articulos que fueran de interés a la hora de resolver los objetivos marcados en el trabajo.

En primer lugar, se realizaron busquedas en espafiol en las bases de datos de la
Universidad de Sevilla Fama+, que junto con la base de datos también en castellano

Google Académico (Google Scholar) y Dialnet, conformaron las bases del trabajo.

Posteriormente, se llevaron a cabo busquedas bibliograficas en bases de datos
internacionales, como PubMed, Scopus, Medline o Science Direct, que resultaron de gran
utilidad para valorar la evolucién de la investigacion sobre los compuestos volatiles como

biomarcadores en el diagnostico de enfermedades.

Las busquedas, tanto en bases de datos nacionales como internacionales, giraron
en torno a una serie de palabras clave, que fueron: volatile biomarkers, diagnosis, non-

invasive diagnosis, analysis, determination, VOCs, etc.

Ademas, para realizar la comparacion de articulos publicados que contenian la
palabra “biomarcador” se usaron, en primer lugar, términos de busqueda méas generales
como volatile organic compound biomarker; y en segundo lugar, se introdujeron otras
palabras claves como disease, illness y pathology, filtrando la basqueda. A su vez se acoto

ésta busqueda a los ultimos veinte afios (2000-2019).

Para recopilar todos los textos descargados o consultados, y facilitar tanto su
citacion como la realizaciéon de la bibliografia, se usé el gestor de referencias y citas

bibliograficas Mendeley.
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4, RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Compuestos organicos volatiles

Los biomarcadores volatiles se encuentran en el amplio y heterogéneo grupo de
los compuestos organicos volatiles (COVs) que, de forma general, se definen como
aquellas sustancias que presentan presion de vapor alta (temperatura de ebullicion baja,
menor de 200-250 °C) y pesos moleculares que no superen los 250-300 Da. Son
compuestos que pueden tener diferentes grupos funcionales (alcohol, amino, aldehido,
etc.) (Stashenko y Martinez, 2011a).

De manera general, los COVs presentan una cadena con un namero de carbonos
inferior a doce y suelen contener otros elementos como son: oxigeno, fltor, cloro, bromo,
azufre o nitrogeno. Hay mas de un millar de compuestos organicos volatiles, pero los méas
estudiados son aquellos que tienen efecto sobre la salud y el medioambiente (Salinero,
2018). Los efectos y la gravedad de los mismos vienen determinados por las propiedades

quimicas, como son: volatilidad, liposolubilidad e inflamabilidad.

Los COVs pueden alcanzar la atmosfera a traves de diversas fuentes, de bosques
(incluyendo explotaciones forestales), océanos o de la degradaciéon bacteriana de la
materia organica. También pueden tener fuentes de origen antrépico, como disolventes
industriales, combustibles, etc. En los ultimos afios los compuestos méas estudiados en el
aire han sido: metano, tolueno, n-butano, etano, benceno, n-pentano, propano y etileno
(MITECO, 2010).

Sin embargo, aquellos COVs empleados en la practica clinica son los generados por
el cuerpo humano. La mayoria son emitidos por el aire exhalado aunque también se
pueden encontrar en la piel, sangre, orina y heces, entre otro tipo de muestras. Es en estos
COVs donde surge su importancia, al ser tratados como biomarcadores y ser una

herramienta de gran utilidad en el diagnostico de enfermedades (Salinero, 2018).

4.1.1. Compuestos volatiles de interés en clinica (Biomarcadores volatiles)

Entre las principales familias de COVs, aquellas que destacan por su relevancia
como biomarcadores de patologias son: cetonas, alcoholes, xilenos, hidrocarburos,

compuestos heterociclicos, acidos organicos y terpenos.
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Los biomarcadores volatiles estan afectados por multitud de parametros,
independientemente de la presencia o no de un proceso patoldgico. Estas alteraciones se
deben a distintas fuentes como son: factores exogenos, toma de muestra,

acondicionamiento del analito, factores bioldgicos y almacenamiento de las muestras.

Algunos biomarcadores, como el amoniaco (NH3) o el 6xido de nitrégeno (NO),
pueden ser detectados en el andlisis de las muestras, pero no tienen por qué ser un reflejo
del estado de salud de la persona. Este tipo de biomarcadores sera considerado de origen
exdgeno y enddgeno, a la vez, pues se pueden producir como respuesta a un estado
patoldgico, pero también encontrarse de forma normal en el aire, por lo que no se

consideran biomarcadores fiables (Das y Pal, 2020).

Por otro lado, la toma de muestra tiene un caracter fundamental, ya que el analito
puede variar su concentracion segun donde se realice. Cuando el andlisis es aplicado al
aire exhalado hay una gran diferencia entre la nariz y la boca (Wang et al., 2008), y entre

el aire alveolar o el espacio aéreo muerto.

Para el acondicionamiento del analito, es necesario tener en cuenta el punto anterior,
la toma de muestra. Los volatiles de interés se encuentran en diversos medios (aire
expirado, orina, etc.) y puede ser necesario un tratamiento previo, como, por ejemplo, la

disolucion del analito en otro disolvente (Das y Pal, 2020).

En el analisis de biomarcadores volatiles es imprescindible un correcto
almacenamiento de la muestra. Unas condiciones inadecuadas generan pérdidas de los

compuestos de interés, y por ende un resultado erréneo (Das y Pal, 2020).

Por ultimo, los factores biolégicos de mayor relevancia son la edad, género,
alimentacion y embarazo. Algunos biomarcadores volatiles, como el isopreno, pueden
variar a lo largo del crecimiento, alcanzando su maximo en la pubertad (Taucher et al.,
1997; Smith et al., 2010), encontrandose mas concentracion en hombres que en mujeres
(Lechner et al., 2006).

El avance en las técnicas de andlisis de compuestos volatiles como la nariz
electronica, reaccion de transferencia de protones acoplado a espectrometria de masas
(PTR-MS) vy, sobre todo, la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
(GC-MS) han supuesto un enorme avance en la deteccion y determinacion de

biomarcadores volatiles.
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4.2. Biomarcadores volatiles en patologias

4.2.1. Biomarcadores en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una patologia respiratoria
en la que aparece una limitacion del flujo aéreo crénico y progresivo. Los sintomas mas

caracteristicos de esta enfermedad son la tos y la disnea.

Sin lugar a duda, el humo del tabaco es el factor de riesgo mas importante en el
desarrollo de la EPOC, demostrandose ademas que este riesgo aumenta

proporcionalmente al nimero de cigarrillos consumidos.

Segun el estudio realizado por SEPAR (Sociedad Espafiola De Neumologia y
Cirugia Torécica): "En la poblaciéon no fumadora, el 7,6% de los hombres y el 5,5% de
las mujeres padecen EPOC en Espafia, cifra que se eleva hasta el 39,9% de los hombres

y al 15,4% de las mujeres que han fumado mas de 10 afios".

El humo del tabaco esta formado por mas de 2000 compuestos, radicales libres y
especies reactivas de oxigeno y nitrdgeno, esto genera un estrés oxidativo y una
inflamacion en las vias respiratorias que da lugar a la peroxidacion lipidica. El dafio que
genera esta reaccion produce compuestos organicos volatiles, que son identificados en el

aire exhalado como biomarcadores de gran utilidad en el diagndéstico de la enfermedad.

Los COVs que principalmente resultan de importancia a la hora de ser usados
como biomarcadores, son aquellos que no provienen del humo del tabaco ni los

hidrocarburos ramificados.

Tras un estudio realizado con 5 COV de importancia (hexanal, heptanal, nonanal,
acido propanoico y acido nonanoico) se obtuvieron los siguientes datos recogidos en la
Figura 3, en la que se observan los COV cuantificados en pacientes detectados y no

detectados con la enfermedad (Jarefio-Esteban et al., 2017).
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Figura 3. Distribucion de frecuencias de deteccion de los COVs estudiados
(Jarefio-Esteban et al., 2017).

4.2.2. Biomarcadores volatiles en el cancer

- Cancer de prdstata

El cancer de prostata es un tumor maligno no cutaneo originado por la
multiplicaciéon incontrolada de células. Representa el tumor mas diagnosticado en
hombres, cuyos factores de riesgo principales son la edad, la raza y la carga genética. La
supervivencia de los pacientes que padecen cancer de prostata estd muy relacionada con

el estadio en el que se detecta el tumor (Salinero, 2018).

Los estudios realizados en la orina de pacientes sanos frente a pacientes con cancer
de prostata demuestran que, en pacientes que padecen esta enfermedad, los niveles de
determinados COVs como 2,6-dimetil-7-octen-2-ol, 3-octanona y 2-octanona son

inferiores, mientras que los niveles de p-xileno son significativamente superiores.
- Cancer de mama

El cancer de mama es el més frecuente entre las mujeres de todo el mundo y una
de las principales causas de muerte. Cada afio, mas de 1.3 millones de mujeres son

diagnosticadas y, aproximadamente, 0.5 millones fallecen a causa de esta enfermedad.

Debido a los recientes avances en quimica analitica, la asociacién entre cancer y

COVs en el aire exhalado ha atraido el interés de los investigadores.

Se ha detectado que la presencia de 2,5,6-trimetiloctano, 1,4-dimetoxi-2,3-
butanodiol y ciclohexanona distingue entre pacientes sanos y pacientes con cancer de
mama (Wang et al., 2014).
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- Cancer de pulmén

El cancer de pulmoén es una de las enfermedades mas comunes del siglo XXI. Es
la principal causa de muerte entre hombres y mujeres en los Estados Unidos, asociada sin

duda al consumo de cigarrillos.

Existen muchos tipos de cancer de pulmon y su gravedad varia segun el estadio
en el que se encuentre en el momento del diagndstico, de esta manera se hace de vital

importancia la deteccién precoz mediante el uso de biomarcadores volatiles.

Se ha encontrado que los COVs 2-butanona, 1-butanol y algunos aldehidos
estaban presentes en concentraciones superiores en pacientes que padecen la enfermedad
(Ghosh et al., 2020).

- Cancer colorrectal

El cancer colorrectal es aquel que tiene lugar en las células del colon o del recto.
Este tumor es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en el mundo y sin

duda su deteccion precoz se hace de vital importancia para reducirlas.

De forma general, los estudios realizados consistieron en detectar la presencia de
COVs en las heces. De esta manera, el 2-propanol, la 2-hexanona y el 3-metil butanoato
de etilo fueron identificados con unos niveles significativamente superiores en pacientes

con la patologia (Bond et al., 2019).

4.2.3. Biomarcadores volatiles en la enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria crénica recurrente del
tracto gastrointestinal que cursa con colitis ulcerosa conocida como enfermedad
inflamatoria intestinal. La inflamacién crénica de la mucosa conduce a un dafo intestinal

irreversible con complicaciones como la estenosis o la fistula.

Debido al alto namero de pacientes que padecen estas complicaciones se hace
imprescindible una adecuada monitorizacion clinica de la inflamacién de la mucosa para
optimizar las estrategias terapéuticas, y de este modo detectar biomarcadores que sean
liberados por las paredes de la mucosa intestinal que ayuden a diagnosticar de una manera

precoz la presencia de la enfermedad.
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Recientes estudios muestran que aparecen una serie de COVs, como son 2,2,4-
trimetilpentano, heptadecano, y 1-butoxi-2-propanol que parecen indicar la presencia de
la enfermedad (Bodelier et al., 2015).

4.2.4. Biomarcadores volatiles en la enfermedad hepatica crénica

Esta enfermedad se caracteriza por la dificultad del higado para realizar de manera
correcta sus funciones y actualmente se encuentra en constante crecimiento, afectando a
un gran porcentaje de la poblacién mundial y llegando a provocar la muerte cuando se

producen determinadas complicaciones.

Mediante diferentes pruebas, estudios e investigaciones se determind que la
presencia de unos valores de isopreno por encima de 29 ppb determinaban la presencia
avanzada de fibrosis, una de las principales manifestaciones de la enfermedad hepética
(Alkhouri et al., 2015).

4.3. Metodologia analitica

Generalmente, los métodos analiticos utilizados para la evaluacion de compuestos
volatiles incluyen todos los pasos del proceso analitico general, como muestreo,
preparacion de muestra, separacién, identificacion, cuantificacion y analisis de datos.
Antes de abordar el analisis de COVs deben tenerse en cuenta tres puntos que van a
caracterizar a estos biomarcadores volatiles (Morales et al., 2013).

- La concentracion de COVs es normalmente baja, por lo que debido a esto solo
se obtendré una pequefia cantidad aunque la muestra sea grande.

- La fraccion volatil presenta diversos compuestos con diferentes masas
moleculares y distinta naturaleza quimica, y sus concentraciones pueden variar
considerablemente.

- La formacion de artefactos debe ser evitada durante el analisis, previniendo asi
que interfieran y produzcan resultados incorrectos.

La estrategia para aislar COVs va a depender fundamentalmente de tres
parametros: el tipo de matriz donde se encuentran (homogeneidad, composicion...), la
naturaleza quimica y la concentracion en la mezcla.

Distintos métodos de aislamientos pueden llevar a la obtencion de diferentes

composiciones, de este modo, frecuentemente, se usan varias técnicas de extraccion, para
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asi, poder obtener una completa composicion de la mezcla de volatiles aislada (Stashenko
y Martinez, 2011a).

4.3.1. Toma de muestra

Para realizar la recogida de aire exhalado se hace necesario el empleo de medios
herméticos y faciles de transportar, debido a la distancia que existe entre el lugar donde
es recogida la muestra y donde va a ser analizada. Ademas, no debe suponer un problema
0 inconveniente para el paciente, ya que estos suelen presentar problemas respiratorios.
Debido a esto, el medio elegido para la toma de muestras suelen ser bolsas Tedlar (Figura
4), que por sus caracteristicas constituyen uno de los medios méas apropiados para el

almacenamiento de COVs.

Figura 4. Bolsa Tedlar.

Tedlar es la marca comercial del fluoruro de polivinilo, un polimero que aumenta la
resistencia y la durabilidad debido a que posee fllor, que produce una mejor union
quimica, es inerte a la mayoria de los compuestos y ademas puede ser utilizada entre -72
°Cy 107 °C.

Las bolsas Tedlar presentan un facil manejo ya que disponen de una valvula y un
septum. La valvula se bloquea y desbloquea con un simple giro, permitiendo o no la
entrada del aire exhalado por el paciente en el interior de la bolsa. La funcion del septum
es permitir la entrada posterior de la fibra de microextraccion en fase sélida manteniendo
la bolsa cerrada y evitando asi la contaminacion de la muestra. Presentan también, por

motivos higiénicos, unas boquillas desechables para cada paciente.

El aire exhalado, preferiblemente, es recogido en ayunas, consiguiendo asi, evitar

la presencia de compuestos procedentes de alimentos ingeridos. Ademas, es
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recomendable realizarla en un lugar libre de sustancias quimicas que puedan interferir en
el llenado de las bolsas (Vilches, 2010).

4.3.2. Preparacion de la muestra

La preparacion de la muestra antes del analisis de los compuestos orgénicos
volatiles esta formada principalmente por dos etapas, el aislamiento y la preconcentracion

de la fraccion volatil.

Se pueden identificar dos tipos de procedimientos de preparacion de muestra, los que no
requieren un proceso de preconcentracion, y los que sin embargo, si involucran un

proceso de preconcentracion (Tabla 2) (Morales et al., 2013).

Tabla 2. Preparacion de la muestra (Morales et al., 2013).

Preparacion de la Muestra

No implican Inyeccidn directa (DI)

preconcentracion

Espacio de cabeza estatico (SHS)

Destilacion-extracciéon (SDE)

Espacio de cabeza con SPME (HS-SPME)

Implican preconcentracion
Extraccién con fluidos supercriticos (SFE)

Extraccion absorptiva en espacio de cabeza (HSSE)

4.3.2.1. Procedimientos que no requieren de preconcentracion

- Inyeccion Directa: es la técnica mas sencilla y la que requiere la menor
manipulacion de la muestra, sin embargo, tiene las desventajas de ser la menos sensible
y de necesitar elevadas temperaturas. Consiste en colocar una pequefia cantidad de
muestra a la entrada del inyector del cromatdgrafo en un soporte (lana de vidrio),
seguidamente se realiza un aumento de la temperatura, de manera que se purga y se
produce una extraccion de los COVs que son arrastrados por el gas hasta la columna
cromatografica. Es necesario realizar una buena limpieza entre las diferentes muestras,
evitando asi la aparicion de resultados erroneos debido a la presencia de restos de

muestras anteriores (Morales et al., 2013).
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- Espaciado de cabeza estatico (SHS): es una forma sencilla que consiste en
analizar la fraccion volatil de una alicuota de la fase de vapor que se encuentre en
equilibrio con la muestra. Para ello se coloca en un vial sellado y se aumenta la
temperatura durante cierto tiempo. En este método es de vital importancia el control
exhaustivo de la temperatura y de la recogida de muestra, ya que aunque las
concentraciones de los volatiles no varien, pueden dispersarse al recogerse la muestra de

la alicuota gaseosa.

Esta técnica presenta una serie de desventajas, como son la falta de sensibilidad y
laacumulacion de agua en el espacio de cabeza, por lo que no se recomienda para algunas
muestras (trazas o compuestos con baja presion de vapor). Normalmente la muestra se
inyecta con jeringa, ya que esta técnica evita que se introduzcan sustancias extrafias, se
reducen los cambios por reacciones quimicas y ademas se minimizan las pérdidas de
sustancias volatiles (Morales et al., 2013). En la Figura 5 se pueden apreciar las dos

técnicas anteriormente explicadas.

Figura 5. Inyeccion directa vs espacio de cabeza (Vilches, 2010).
4.3.2.2. Procedimientos que requieren de preconcentracion

La mayoria de las técnicas mas empleadas en el anéalisis de COVs requieren un
enriquecimiento o preconcentracion, ya que estos compuestos se encuentran en baja

concentracion.

- Destilacién-Extraccion simultanea (SDE): las técnicas de destilacion estan
basadas en las diferencias de las propiedades fisicoquimicas de los analitos a aislar y de

la matriz, concretamente de sus temperaturas de ebullicion.
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La destilacion, puede llevarse a cabo de diversos modos, como; el arrastre con
vapor (SD), la hidrodestilacion (HD) o la destilacion con agua-vapor (Figura 6)
(Stashenko y Martinez, 2011b).

Arrastre con vapor Agua + vapor Hidrodestilacién

i+

Figura 6. Métodos de destilacion (Stashenko y Martinez, 2011b).

De manera general, el vapor procedente de la destilacion es condensado en un
refrigerante e inyectado en el cromatografo, que suele necesitar una previa concentracion.
Esta concentracion se realiza mediante la extraccién (mediante un disolvente adecuado),
de ahi que surja la técnica de destilacién-extraccion simultanea, cuyos principios se basan
en la destilacion por separado de la muestra disuelta en agua y del disolvente y la posterior
condensacion en la misma zona, produciéndose la extraccién. Este método presenta
inconvenientes, debido a que no puede ser usado con volatiles termolabiles (Morales et
al., 2013).

- Espacio de cabeza dindmico (DHS): el objetivo de esta técnica es determinar gases
que se encuentran disueltos en muestras liquidas. La principal diferencia frente al espacio
de cabeza estatico es que presenta un flujo continuo de gas sobre la muestra de COVs.
Esta técnica se basa en el arrastre de los volatiles de la muestra, a una determinada
temperatura y mediante un gas inerte con un flujo controlado. Estos volatiles arrastrados
terminan en una trampa donde quedan retenidos, y de donde mas tarde van a ser

desorbidos e inyectados en el cromatdgrafo para su separacion (Figura 7).
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Figura 7. Esquema del proceso de extraccion en espacio de cabeza dindmico
(Chromlab, 2020).

La temperatura, el tiempo y el flujo de arrastre van a ser las principales variables que
van a determinar un arrastre correcto, ya que unos valores demasiado bajos pueden dar

lugar a un arrastre defectuoso, y unos valores demasiados altos a la pérdida de volatiles.

- Microextraccién en fase sélida en espacio de cabeza (HS-SPME): es una
alternativa al espacio de cabeza dinamico que engloba el aislamiento y la
preconcentracion en un solo paso. Se realiza mediante fibras de extraccion, que pueden
tener  diversas  composiciones  (i.e.  polidimetilsiloxano/divinilbenceno o
carbowax/divinilbenceno). A la muestra, una vez que ha sido agitada y calentada, hasta
la temperatura indicada, se le insertan las fibras en el espacio de cabeza manteniéndose
la temperatura y agitacion (mantener equilibrio), de esta manera estas fibras van a
adsorber los volatiles de la muestra (Figura 8). Una vez terminado el proceso, la fibra con
los COVs adsorbidos es inyectada en un cromatédgrafo de gases (Gonzalez-Zufiga et al.,
2011).

Esta técnica supuso un gran avance, debido a que es simple, facilmente compatible
con técnicas de separacion y con buena respuesta a muchos analitos, proporcionando
resultados de gran fiabilidad. Por el contrario, presenta algin inconveniente, como son la

fragilidad de las fibras empleadas, o la vida util de las mismas (Cacho, 2017).
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Figura 8. Dispositivo de microextraccién en fase sélida (Schmidt y Podmore, 2015).

- Extraccion de fluidos supercriticos (SFE): un fluido supercritico es un fluido que
se encuentra a una temperatura y presion por encima del punto critico. Cuando la
temperatura esta por encima de la critica, no se puede generar la fase liquida condensada
al aumentar la presion. Un fluido supercritico, si a presion constante se reduce la
temperatura pasa directamente a gas, y si se mantiene la temperatura constante y se reduce
la presion pasa directamente a gas. En este punto el compuesto es compresible,
comportandose como un gas Yy tiene la densidad de un liquido y por lo tanto su poder

disolvente (Luque de Castro et al., 1993).

Esta técnica tiene lugar como se muestra en la Figura 9. La muestra se coloca en
la zona de extraccion, se bombea CO2 a baja temperatura y cuando éste llega al separador
se calienta hasta la temperatura indicada. La mezcla CO2-muestra se descomprime y el

CO:z2 recircula, obteniéndose el producto (Sotelo y Ovejero, 2003).

MODIFICADOR  RECIRCULACION CO, SUMINISTRO CO, SEPARACION

Figura 9. Esquema de una instalacion para la extraccién con fluido supercritico (Sotelo y
Ovejero, 2003).
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- Extraccion por absorcion en espacio de cabeza (HSSE o Twister): Esta técnica es
empleada para la extraccion de analitos que se caractericen por su elevada volatilidad.
Esta basada en la absorcion de los compuestos volatiles sobre un polimero que recubre

una barra agitadora.

En este método, el dispositivo de extraccion (Figura 10) no es sumergido en la
muestra, sino que se coloca y mantiene sobre la fraccién gaseosa de la muestra que se

encuentra en el vial (Cacho, 2017).

HSSE Sampling

PDMS stir bar

; Stainless

PDMS steel rod

Figura 10. Extraccion en espacio de cabeza utilizando barra agitadora (Bicchi et al., 2004).
4.3.3. Técnicas analiticas

Las técnicas analiticas mas utilizadas en la deteccion y determinacion de
biomarcadores volatiles son: Nariz Electronica, Reaccion de Transferencia de Protones y
Espectrometria de Masa (PTR-MS), Tubo de flujo de iones y Espectrometria de Masas
(SIFT-MS), Cromatografia de Gases y Espectrometria de Masas (GC-MS) vy

Volatolémica.
4.3.3.1. Nariz electrénica

La nariz electronica es un sistema compuesto por una matriz de sensores con
capacidad analitica, cuyo objetivo es detectar COVs. Los analitos se adsorben en los
sensores, donde se encuentra el sistema de deteccidn, que detectan un cambio en la
conductividad, el color o la oscilacién de un cristal (Figura 11). La nariz electronica
responde solo a una mezcla de compuestos de la muestra, y el sistema de reconocimiento

de patrones interpreta y detecta los altos niveles de COVs que causan la patologia. Los
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inconvenientes que presenta esta técnica analitica incluyen la amplia preparacion de las

muestras, la falta de datos cuantitativos y la calibracion (Fernandes et al., 2015).

Gas de Muestra (ki;“ﬂ Conjunto ’ E]
o Vapor/Olor | de sefiales ' ==]
- > O ® — | I | —» Resultado
> | T 8
// | 0e —

!/'- < ‘O OJ} Ordenador con
C/) L

o Clasificador de Patrones o

Conjunto de Reconocimiento de Patrones

sensores

Muestra

Figura 11. Trabajo de una nariz electrénica (Fernandes et al., 2015).

4.3.3.2. Reaccion de transferencia de protones-Espectrometria de masas (PTR-MS)

La reaccion de transferencia de protones es una técnica de analisis quimico que
utiliza iones reactivos de hidronio HsO+ en fase gaseosa como reactivo. Utilizando esta
técnica la concentracion absoluta delos COVs puede medirse sin calibracion y con limites
de deteccion de ppt en el aire exhalado. Es una técnica analitica en tiempo real altamente
sensible para la deteccion de COVs en el aire. En la Figura 12 se muestra un diagrama
de bloques PTR-MS (Das y Pal, 2020).

Primaryion
Source
H,0*
H;0" 5| VOC + H,0* = VOC.H* + H,0 - W o
T T Drift tube Quadrupole mass
2 spectrometer
Warer Air + VOC

Figura 12. Diagrama de blogues PTR-MS (Das y Pal, 2020).

La PTR-MS combina la ionizacién quimica a través de reacciones de transferencia

de protones de H3O+ y la formacién cuantitativa de iones de producto en un tubo de
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corriente (Mikoviny et al., 2010). En la Figura 13 se muestra un esquema de PTR-MS
(Peinado et al., 2018).

Transfer line

: - PTR-MS
(220°C) ol Quadrupole
Hollow Drift tube Mass analyzer
v Heated cahode

Interface
(220°C)

15

= )

l"_ =2
Secondary
Water

LTI
inlet electron

multiplier
sample
Flow 100 mL min? | ji !
— Sample holder

TG ( l

Figura 13. Esquema PTR-MS (Peinado et al., 2018)

4.3.3.3. Tubo de flujo de iones-Espectrometria de masas (SIFT-MS)

Técnica analitica para la deteccion cuantitativa de trazas de COVs. lones reactivos
como HszO+, NO+, O2+ ionizan la muestra para su posterior cuantificacion por

espectrometria de masas de cuadrupolo. En la Figura 14 se muestra un diagrama de
blogues SIFT-MS (Das y Pal, 2020).

Sample inlet

!

> | FlowTube |- Quadrupole | | Part-icl.e
Mass filter Multiplier

Microwave | _| Quadrupole
plasma Mass filter

A

} Carrier gas inlet \ }
| | \ = |

Analyte ionization Analyte quantization

Reagent ion selection

Figura 14. Diagrama de blogues SIFT-MS (Das y Pal, 2020).
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La espectrometria de masas de tubos de flujo de iones es un tipo especial de
espectrometria de masas directa que analiza COVs. SIFT-MS combina una ionizacién
quimica muy suave y controlada con precision, junto con la deteccion espectrométrica de
masas. Todo esto se debe al flujo de los iones H3O+, NO+y O2+, que permiten identificar

un amplio nimero de compuestos (Smith et al., 2010).
4.3.3.4. Cromatografia de gases-Espectrometria de masas (GC-MS)

La GC-MS (Figura 15) es una técnica acoplada que une el poder de separacion de la
cromatografia de gases y el de identificacion de la espectrometria de masas. Comienza
con la inyeccion de la muestra, es importante que la cantidad de analitos que entra en una
columna GC sea suficiente y comparable con los niveles minimos de deteccion,
cuantificacion e identificacion. La temperatura del puerto de inyeccién debe ser lo
suficientemente alta para conseguir evaporar todos los compuestos de la mezcla que,
mediante una columna capilar rellena con una fase estacionaria adecuada, consigue la
separacion de los analitos de la muestra, de forma que a medida que se van separando van

eluyendo la columna.

Una vez que todos los compuestos han abandonado la columna cromatografica,
son ionizados mediante el espectrometro de masas y se procede a su deteccion. En muchos
extractos de COVs pueden aparecer diferentes familias de sustancias, para ello, la
combinacion de sistemas de deteccion selectivos como NPD y FPD con el detector de

masas ayuda a la identificacion quimica de la mezcla (Stashenko y Martinez, 2011a).

Single quadrupole

Liquid nitrogen

GC NS

Figura 15. Diagrama esquematico de GC-MS (Ghosh et al., 2020).
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4.3.3.5. Espectrometria de movilidad i6nica-Espectrometria de masas (IMS-MS)

La espectrometria de movilidad idnica (IMS) es una técnica analitica que consiste
en una fuente ionizante que produce la rotura de las moléculas de los COVs en iones en

la fase gaseosa.

El proceso de deteccion de IMS (Figura 16) se basa en el movimiento de iones en
una corriente de gas, a presion atmosférica, bajo la influencia de un campo eléctrico
estable (100-350 Vcm-1) dirigido hacia una placa Faraday, generando de esta manera una

sefial eléctrica de acuerdo con su formay tamafio (Fernandes et al., 2015).

Electric field

i fimcs

lons enter
drift tube
_

To detector

(:

Focusing rings

Figura 16. Diagrama IMS (Dahl, 2009).

El acoplamiento de IMS con MS extiende enormemente las capacidades y aplicaciones
de la técnica. IMS-MS es extremadamente Util para obtener informacion estructural sobre

pequefios iones poliatomicos e iones macromoleculares, como proteinas e incluso virus.
4.3.3.6. Volatolomica

La metabolémica voléatil (volatolomica) puede tener una amplia gama de

aplicaciones, aungue sin duda el enfoque principal tiene lugar en los COVs.

La volatolomica es un método de diagndstico de COVs no invasivo introducido
recientemente, basado fundamentalmente en el uso del olfato. El volatoloma humano
presenta una matriz de compuestos que constituyen el olor del cuerpo humano, que
pueden aportar informacién diagndstica. Cuando ocurren anormalidades o cambios
(relacionado con enfermedades), los productos metabdlicos volatiles se ven alterados y/o
se generan nuevos COVs de manera que pueden ser utilizados para identificar patologias

de manera eficaz y no invasiva (Giannoukos et al., 2019).
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4.3.4. Evolucion temporal y aplicaciones de interés en distintas patologias

El uso de la palabra biomarcador, desde que fue establecida en 1987, ha ido
aumentando a lo largo del tiempo, debido, entre otros motivos, a la evolucion de las

técnicas de andlisis que han ido permitiendo su determinacion.

Con el fin de estudiar la evolucion temporal del uso de biomarcadores volatiles
asociados a patologias, se llevo a cabo una busqueda bibliografica en los tltimos 20 afios,

realizando la busqueda en la base de datos Scopus.

Las Figuras 17 y 18 muestran con un diagrama de barras el nimero de articulos
publicados cada afio. Como se puede apreciar en ambas figuras, el nimero de
publicaciones ha ido aumentando de manera considerable en las ultimas dos décadas,

siendo notable el aumento producido en la Gltima de ellas.

La Figura 17 muestra los resultados de la busqueda realizada con términos mas
generales, tales como volatile organic compound y biomarker, mientras que la Figura 18
muestra la llevada a cabo con términos de busqueda mas especificos, tales como volatile
organic compound, biomarker, desease, pathology e illness. Se puede observar que la
cantidad de publicaciones en la Figura 17 es mayor que en la Figura 18 debido al filtro
de basqueda aplicado. EI nimero mas alto de publicaciones se encuentra en el tltimo afio
y se aproxima a 190 en el primer caso, mientras que en el segundo se encuentra alrededor
de 130.
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Figura 17. Ndamero de publicaciones con términos de blsqueda generales (volatile organic
compound y biomarker) entre los afios 2000 y 2019.
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Figura 18. Namero de publicaciones con términos de bldsqueda mas especificos (volatile
organic compound, biomarker, desease, pathology e illness) entre los afios 2000 y 2019.

Se puede observar que desde el afio 2000 al 2007 hay un ligero incremento en el
numero de publicaciones en ambas gréaficas. En la Figura 17, desde el 2008 hasta 2017
hay un incremento lineal, habiendo un aumento significativo entre el 2017 y el 2018, y
manteniéndose entre 2018 y 2019 un numero aproximadamente igual de publicaciones.
Sin embargo, en la Figura 18, este salto significativo se produce un afio antes, en el 2017,

observandose otro pequefio salto entre 2018 y 2019.

Por ultimo, con el fin de evaluar los procedimientos analiticos més utilizados para
llevar a cabo la deteccion de distintas patologias mediante la utilizacion de biomarcadores
volatiles, se han recogido algunos de los articulos encontrados en los ultimos 10 afios y
se han recopilado en una tabla considerando el tipo de muestras que se analizaban, el
procedimiento de preparacion de muestra utilizado, la técnica analitica usada para su
determinacion y la patologia de aplicacion. En Tabla 3 se encuentran los resultados

obtenidos.

Se puede observar que el tipo de muestra mas frecuente es el aire exhalado, los
biomarcadores volatiles utilizados son compuestos de distinto tipo dependiendo de las
patologias, el procedimiento de preparacion de muestra mas frecuente es SPME en
espacio de cabeza, la técnica analitica mas empleada es GC-MS y las aplicaciones mas

frecuentes estan relacionadas con enfermedades cancerigenas.
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Tabla 3. Aplicaciones del proceso analitico a la deteccion de biomarcadores en distintas

patologias.

Biomarcador Preparacion Técnica .., .
Muestra ‘o . Aplicacion Referencias
volatil muestra instrumental
. DHS Tubos d
Aire 2-metilpentano/ - ubos .e, Céncer de Filipiak et al.,
: vidrio /Desorcién GC-MS ,
exhalado 4-metiloctano .. pulmodn 2010
térmica
Leucemia,
. 4-heptanona/ cancer Silva et al.
HS-SPME C-M !
itz metanotiol 55 G S colorrectal y 2011
linfomas
Aire Reconocimiento . Nariz Mesotelioma | Chapman et
exhalado de patrones electronica maligno al., 2012
1,1,4,4-
tetrametil-2,5- Cancer Wang et al.,
. o HS-SPME GC-MS
Sangre dimetilen- colorrectal 2014a
ciclohexano
2,5,6-
Aire trlmet.|loctan.o/ GC-MS Cancer de Wang et al.,
halad 1,4-dimetoxi- HS-SPME mama 5014b
exhalado 2,3-butanodiol/
ciclohexanona
2,2,4-
trimetillp’entano/ DHS Trampa
Aire carbono Enfermedad Bodelier et
heptad 1- GC-TOF-MS
exhalado . ecgno/ /Desorcion de Chron al., 2015
butoxi-2- o
térmica
propanol
Aire } ; _
21 COVs _ GC IVIIS/‘ Céancer de Barash et al.,
exhalado Volatoldmica mama 2015
. Enfermedad
Aire Alkhouri et
Isopreno Bolsa Mylar SIFT-MS hepatica
exhalado > v p . al., 2015
cronica
2-butanona/ 3-
hidroxi-2- Microchip de
Aire butanona/2- silicio/sal de MS Cancer de Schumer et
exhalado hidroxiacetal- amonio pulmodn al., 2015
dehido/4- cuaternario
hidroxihexanal
Aire a-fe!andreno/ DHS Tramp?l GC-MS/Nariz Céancer de Nardi-Agmon
estireno/ 4- Tenax/Desorcion . .
exhalado ) . electronica pulmon et al., 2016
metildodecano térmica
. 1-octeno/ 1- Enfermedad
Aire . .
deceno/ 2- Bolsa Tedlar IMS-MS inflamatoria Arasaradnam
exhalado ) . et al, 2016
noneno intestinal
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GC-MS/

Aire 3-heptanona/ Trampa Enfermedad | Horvath et
halad co fria/Desorcidn PR Imonar al., 2017
exhalado 2 Desc (o SIFT-MS pu .
térmica
Aire Camara BioVoc Cancer de
Acido nonanoico /Desorcion GC-MS , Munoz, 2017
exhalado . pulmén
térmica
Dodecano/
. henei
Aire enicosanol GC-MS/Nariz Enfermedad | Thriumani et
decanal/ HS-SPME -
exhalado electronica pulmonar al., 2018
nonanal/ 2-
etildodecanal
Orina xileno HS-SPME GC-MS Cancer de salinero,
P prostata 2018
2-propanol/ 2-
hexanona/ 3- Cancer Bond et al,,
flzs metil butanoato HS-SPME GCE-MS colorrectal 2019
de etilo
. Aldehido/2-
Aire : .
butanona/1- HS-SPME GC-MS Cancerde | Ghosh etal,
exhalado pulmén 2020
butanol
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6. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de este trabajo de revision bibliografica acerca de los
biomarcadores volétiles y de su aplicacion en clinica, se ha podido observar el potencial
de estos compuestos organicos en la deteccion de estados patoldgicos de una manera
prematura, evitando el avance de ciertas enfermedades en las que el estadio en las que se
diagnostica es de vital importancia para la cura de las mismas. A su vez, al ser un método
de diagndstico no invasivo, es muy bien tolerado por la mayoria de los pacientes,

facilitando ain mas su analisis.

De este modo, se contempla como a lo largo de las dltimas dos décadas el interés
por estos COVs ha ido en aumento, viéndose reflejado en un crecimiento exponencial en
el nimero de publicaciones cientificas, y por lo tanto de investigaciones acerca de estos
compuestos, lo que ha ido dando lugar a la aparicion de nuevos métodos y técnicas
analiticas que facilitan su determinacion, como son la microextraccion en fase solida, la
nariz electrdnica, la reaccion de transferencia de protones, el tubo de flujo de iones o la

cromatografia de gases acopladas a espectrometria de masas, entre otras.

Sin embargo, por muchos avances que se hayan realizado en este campo, no cabe
duda de que el mundo de los COVs y su uso en clinica estan en pleno desarrollo y
crecimiento y alin no se han alcanzado una exactitud y precision suficientes, en la mayoria

de los casos, que les permita ser usados como Gnico método de deteccion.

Con los avances que se consigan en su investigacion, en afios venideros, sera
posible diagnosticar enfermedades desde su inicio, con total fiabilidad y autonomia,
mediante una simple exhalacion y el posterior analisis de estos compuestos organicos
volatiles, aumentando asi la calidad de vida de los pacientes y haciendo mas facil el dia a

dia de los sanitarios.
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