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RESUMEN 

 
 

Introducción: La proteómica, entendida como la disciplina científica que 
estudia los proteomas, es de vital importancia en la investigación en salud. 

Esta le proporciona a la salud pública, en el nuevo milenio, avances en materia 
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científica, con el objetivo de integrar los nuevos descubrimientos para brindar 

los tratamientos más actuales.  
 

Objetivo: describir los antecedentes, surgimiento y los conocimientos básicos 
del análisis proteómico basado en la espectrometría de masas, con 

especificidad en la búsqueda de biomarcadores para el diagnóstico y 
pronóstico de los linfomas.  

 
Métodos: al ser un tema bastante controversial y reciente, se realizó un 

estudio documental, bajo una búsqueda transversal, de corte histórico, 
retrospectivo, apoyado en una revisión y análisis comparativos de las diversas 

fuentes. 
 

Desarrollo: a pesar de los avances significativos, la proteómica enfrenta 
desafíos en términos de sensibilidad, especificidad y estandarización de 

métodos. Se requieren esfuerzos continuos para mejorar las técnicas 

analíticas y la interpretación de datos, así como para validar los hallazgos de 
estudios clínicos. El futuro de la proteómica en el contexto de los procesos 

linfoproliferativos promete un mayor impacto en la medicina personalizada y 
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.  

 
Conclusiones: La integración de datos proteómicos, genómicos y 

transcriptómicos ha permitido una comprensión más profunda de los procesos 
linfoproliferativos, identificando biomarcadores clave para el diagnóstico y 

pronóstico de linfomas. Esta integración multidimensional puede ayudar a 
desentrañar las complejas interacciones entre las vías de señalización y los 

cambios en la expresión génica, mejorando nuestra comprensión de la 
patogénesis. 

 
Palabras Clave: Ómica, Proteómica, Linfomas.  

 

ABSTRACT 
 

Introduction: Proteomics, understood as the scientific discipline that studies 
proteomes, is of vital importance in health research. It provides public health 

in the new millennium with scientific advances, with the goal of integrating 
new discoveries to provide the most up-to-date treatments. 

 
Objective: To describe the background, emergence, and basic knowledge of 

mass spectrometry-based proteomic analysis, specifically for the search for 
biomarkers for the diagnosis and prognosis of lymphomas. 
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Methods: As this is a fairly controversial and recent topic, a documentary 

study was conducted using a cross-sectional, historical, retrospective search, 
supported by a review and comparative analysis of various sources. 

 
Development: Despite significant advances, proteomics faces challenges in 

terms of sensitivity, specificity, and standardization of methods. Continued 
efforts are required to improve analytical techniques and data interpretation, 

as well as to validate findings from clinical studies. The future of proteomics 
in the context of lymphoproliferative processes promises a greater impact on 

personalized medicine and the development of new therapeutic strategies. 
 

Conclusions: The integration of proteomic, genomic, and transcriptomic data 
has allowed a deeper understanding of lymphoproliferative processes, 

identifying key biomarkers for the diagnosis and prognosis of lymphomas. This 
multidimensional integration can help unravel the complex interactions 

between signaling pathways and changes in gene expression, improving our 

understanding of pathogenesis. 
 

Keywords: Omics; Proteomics, Lymphomas. 
 

INTRODUCCIÓN 
 

En las 2 últimas décadas la revolución «ómica» ha impactado en las ciencias 
biológicas. Impulsada, en gran medida, por los esfuerzos colectivos 

resultantes en el esbozo inicial del genoma humano, una cantidad creciente 
de datos biológicos ha potenciado la evolución del campo de la bioinformática, 

dedicado al desarrollo de los elementos y algoritmos necesarios para 
almacenar y analizar grandes cantidades de datos. (1) 

 
A diferencia del genoma, que es estático, el proteoma varía espacial y 

temporalmente. Así, mientras células de un mismo organismo tienen 

exactamente la misma secuencia de ADN, el conjunto de proteínas expresadas 
puede ser completamente diferente y depender, no solo del tipo celular, sino 

también del entorno bioquímico que rodea a la célula. (2) La proteómica 
encuentra una aplicación particularmente idónea en el descubrimiento de 

marcadores útiles para el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de diversas 
entidades clínicas. En el caso de los linfomas, la proteómica ofrece una 

herramienta única para identificar biomarcadores específicos que podrían 
mejorar el diagnóstico y tratamiento. (2,3)  

 
El conjunto de técnicas proteómicas puede ser empleado también para 

resaltar la existencia de diferencias fisiológicas entre las muestras. La 
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electroforesis bidireccional se describió a finales de la década de los setenta 

como una base para el análisis proteómico. (3,4) 
 

Uno de los mayores retos en proteómica es sobreponerse a la relativa 
abundancia de proteínas en una muestra. (5) Entre ellas, el suero, que es una 

de las muestras de elección en el diagnóstico de enfermedades 
linfoproliferativas, muestra un rango dinámico de proteínas con diferencias de 

hasta 10x en su concentración entre proteínas como la albúmina (mayoritaria) 
y hormonas circulantes en baja cantidad y de forma intermitente, como la 

hormona de crecimiento.(6) Hasta la fecha, incluso los métodos de 
fraccionamiento más potentes, requieren la separación de las proteínas en 

cientos de fragmentos para su completo análisis.  
 

El éxito futuro de la proteómica dependerá, al menos en parte, del desarrollo 
de procedimientos de fraccionamiento más potentes, fuentes iónicas más 

potentes para el análisis y estrategias bioinformáticas y bioestadísticas más 

consistentes para almacenar y analizar grandes cantidades de datos.(6) Aun 
así, es aún más importante que la generación venidera de científicos y 

estudiantes esté preparada para la aproximación biológica, no solo desde una 
perspectiva molecular, sino desde una perspectiva integradora que aúne la 

bioinformática, la biología molecular y la ingeniería, de modo que se puedan 
desarrollar nuevas estrategias de aproximación que permitan entender mejor 

las redes metabólicas, así como el descubrimiento y el diseño de nuevas 
estrategias diagnósticas y terapéuticas.(6)  

 
El objetivo principal pretende  describir los factores históricos, surgimiento y 

evolución como concepto, que consolidó a la proteómica como elemento 

básico de tratamientos actuales, aplicado al contexto de los procesos 

linfoproliferativos.  

MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Fue empleado un protocolo sistematizado de búsqueda: Algoritmo de 

búsqueda reproducible en bases de datos electrónicas, en centros 

elaboradores o compiladores de guías, revisiones sistemáticas, ensayos 

clínicos, estudios de pruebas diagnósticas, estudios observacionales en sitios 

Web especializados y búsqueda manual de la literatura. Se incluyeron estudios 

publicados en los últimos 5 años que abordaran la aplicación de la proteómica 

en el estudio de linfomas, excluyendo aquellos que no presentaran datos 

cuantitativos o validación experimental. Se realizó una revisión sistemática de 

la literatura, con un enfoque retrospectivo y comparativo.  
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DESARROLLO 

 
El conocimiento del genoma humano y sus polimorfismos no basta para 

comprender la función de los genes en los procesos celulares. Algunas 

enfermedades surgen por el cambio de un solo nucleótido, lo que demuestra 

una relación directa entre la alteración genómica y el fenotipo. Sin embargo, 

la mayoría de las patologías presentan efectos pleiotrópicos, lo que complica 

la elucidación de los mecanismos bioquímicos subyacentes. (7) 

 

Las bases biológicas de los procesos celulares no pueden deducirse 

únicamente del estudio del genoma, ya que la secuencia de nucleótidos de un 

gen solo refleja el estado estático de la información hereditaria. Para entender 

la dinámica de estos procesos y sus alteraciones en diversas enfermedades, 

es necesario analizar las proteínas y sus interacciones bajo estímulos 

específicos, pues son ellas las que determinan la complejidad, el ensamblaje 

y el funcionamiento de un organismo en interacción con su entorno. (7) 

 

Biomarcadores proteómicos en linfomas 

El proteoma comprende el conjunto completo de proteínas expresadas por el 
genoma de un organismo. La proteómica, disciplina derivada de la genómica, 

se enfoca en el estudio sistemático de los proteomas, abarcando: la 
identificación de proteínas, la caracterización de su estructura primaria 

(secuencia de aminoácidos), la detección de modificaciones 
postraduccionales, su localización subcelular, y la cuantificación de su 

expresión (proteómica cuantitativa). (8)   
  

La salud pública del siglo XXI enfrenta el reto de incorporar los avances de 
las ciencias ómicas (genómica, proteómica, metabolómica) y la bioinformática 

para garantizar el derecho universal a la salud. Paralelamente, la transición 
epidemiológica global ha desplazado el predominio de las enfermedades 

infecciosas —aún presentes con patógenos emergentes como el VIH/sida y el 
dengue— hacia las enfermedades crónicas no transmisibles (cáncer, diabetes, 

cardiopatías). No obstante, la naturaleza multifactorial de estas patologías 

exige un enfoque sistémico y multidisciplinario, donde la integración de datos 
moleculares y ambientales sea clave para intervenciones efectivas. (9)  

 
El desarrollo de la proteómica ha revolucionado la búsqueda de 

biomarcadores, gracias a técnicas como la espectrometría de masas, capaz de 
identificar proteínas en concentraciones ínfimas (fentomoles) y analizar miles 

de moléculas en muestras clínicas. (10)  
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Los biomarcadores ideales deben cumplir con: (10) 

 
 Alta especificidad (asociación inequívoca con una patología), 

 
 Sensibilidad elevada (detección temprana), 

y reflejar cambios fisiológicos previos al establecimiento de la 
enfermedad. 

 
En particular, el cáncer ejemplifica la complejidad de estas alteraciones, ya 

que surge de la desregulación de procesos celulares fundamentales 
(proliferación, diferenciación, apoptosis y migración), donde los 

biomarcadores proteómicos pueden ofrecer diagnósticos precoces y blancos 
terapéuticos. (10) 

 
Integración de la proteómica con otras ómicas 

El análisis proteómico en linfomas representa un pilar fundamental para 
comprender la regulación y función del sistema inmunológico, así como para 

avanzar en el manejo clínico de estas neoplasias. Al caracterizar 
detalladamente los perfiles proteómicos de los linfocitos, esta aproximación 

permite identificar biomarcadores específicos asociados a procesos 
autoinmunes, infecciosos y neoplásicos, al tiempo que revela los mecanismos 

moleculares subyacentes a la respuesta inmunitaria. (11) 
 

La integración de la proteómica con otras disciplinas ómicas (genómica, 
transcriptómica y metabolómica) proporciona una visión integral de la biología 

celular, lo que está impulsando el desarrollo de herramientas diagnósticas más 
precisas, sistemas de clasificación molecular mejorados y enfoques 

terapéuticos personalizados para las enfermedades linfoproliferativas. Este 

enfoque multidisciplinario no solo amplía nuestro conocimiento de la 
patogénesis de los linfomas, sino que también abre nuevas perspectivas para 

su manejo clínico mediante la identificación de dianas terapéuticas específicas 
y estrategias de medicina de precisión. (10,11) 

 
Los linfomas no Hodgkin (LNH): de la clasificación histológica a la 

medicina de precisión 
 

El entendimiento de los LNH ha experimentado una revolución conceptual 
desde los primeros sistemas clasificatorios basados en morfología (Rappaport, 

1966; Kiel, 1974) hasta los actuales enfoques moleculares. La International 
Working Formulation (1981) estableció por primera vez una correlación entre 

subtipos histológicos y abordajes terapéuticos: (12) 
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 Linfomas de bajo grado: Responsivos a monoquimioterapia con 

Alquilantes 
 

 Linfomas de grado intermedio: Requiriendo poliquimioterapia con 
antraciclinas 

 
 Linfomas de alto grado: Necesitando protocolos similares a leucemias 

agudas 
 

Este sistema empírico sentó las bases para el posterior desarrollo de la 
clasificación REAL (1994), que introdujo el concepto de "entidades 

clinicopatológicas definidas por inmunofenotipo y genética", posteriormente 
adoptada por la OMS (2001, 2008, 2016). La última edición (WHO-HAEM5, 

2022) incorpora mutaciones específicas (p. ej., MYD88 en linfoma 
linfoplasmocítico) como criterios diagnósticos, reflejando el paradigma actual 

de la patología molecular. (13) 

 
Biomarcadores: pilares del diagnóstico y tratamiento personalizado 

 
Marcadores de linaje e identidad biológica 

 
El inmunofenotipo mediante clusters de diferenciación (CD) permite no solo 

clasificar los LNH sino predecir respuestas terapéuticas: 

Biomarcador 
Función 

fisiológica 

Utilidad 

clínica 
Impacto terapéutico 

CD20 

Regulación de 

activación/diferenc
iación B 

Diagnóstico 

LNH B (95% 
casos) 

Diana de 

rituximab/obinutuzuma
b 

CD30 
Receptor TNF 
superfamilia 

Hodgkin/linfom
a anaplásico 

Diana de brentuximab 
vedotin 

CD5 
Modulador 

señalización BCR 
LLC/linfoma del 

manto 
Predictor resistencia a 

quimioterapia 

Figura 1. Evolución temporal de los sistemas de clasificación de LNH y su correlación con 

desarrollos terapéuticos (Elaboración propia) 

 

Alteraciones moleculares con valor pronóstico 
 

Las translocaciones características han permitido redefinir entidades 
nosológicas: (14) 

 
 t(14;18)(q32;q21): Presente en 90% de linfomas foliculares, induce 

sobreexpresión de BCL2 (inhibición apoptosis) 
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 t(11;14)(q13;q32): Marcador patognomónico de linfoma del manto 
(activación CCND1) 

 
 Rearreglos MYC: Asociados a linfoma de Burkitt y LNH B agresivos  

 
La revolución proteómica: integrando multi-ómicas 

 
El análisis proteómico ha superado las limitaciones de la genómica al 

caracterizar: (15) 
 

 Modificaciones postraduccionales: Fosforilación anormal de STAT3 
en LNH T 

 
 Firmas proteicas pronósticas: Perfil CD79a/CD79b/ZAP-70 en LLC 

 

 Dianas terapéuticas no genómicas: Proteínas de superficie como 
CD19 (diana de blinatumomab) 

 
Estudios recientes demuestran que la integración proteómica-

transcriptómica identifica subtipos moleculares con diferencias en 
supervivencia global (p < 0.001) no detectables por histología convencional. 
(16-18) 
 

Limitaciones en implementación clínica (18) 
 

 Heterogeneidad intratumoral: 40% de LNH B presentan subclones 
resistentes a anti-CD20 (15) 

 Acceso desigual: Solo 30% centros en países en desarrollo tienen 
espectrometría de masas  

 

Oportunidades emergentes 
 

 Plataformas multiómicas: Proyectos como LymphGen Consortium 
están desarrollando algoritmos predictivos combinando mutaciones, 

expresión proteica y microambiente 
 

 Inmunoterapias avanzadas: CAR-T cells contra CD19/CD22 
muestran respuestas en 80% LNH refractarios (19) 
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La convergencia de clasificaciones moleculares, biomarcadores dinámicos y 

proteómica está transformando los LNH de "enfermedades morfológicas" a 
"entidades biológicas definidas". Sin embargo, este progreso exige: (20) 

 
1. Armonización global de protocolos diagnósticos (OMS/UICC) 

 
2. Modelos costo-efectivos para implementar proteómica en salud 

pública 
 

3. Enfoques ecológicos que consideren interacciones genoma-
proteoma-microambiente 

 
Como señala la Iniciativa Global para Linfomas (2023), los próximos 5 años 

serán cruciales para traducir estos avances en supervivencia mejorada 

equitativamente distribuida. Según los autores, lo anterior expresa 

acertadamente la revolución paradigmática que está experimentando la 

hematología oncológica, donde los LNH están transitando desde una 

clasificación puramente morfológica hacia una caracterización biológica 

multidimensional. Esta evolución refleja los avances científicos recientes, pero 

también plantea desafíos críticos que requieren atención inmediata.  

 
CONCLUSIONES 

 
La proteómica ha revolucionado el manejo de linfomas mediante la 

identificación de biomarcadores para diagnósticos precisos y terapias 
personalizadas. Al analizar alteraciones proteicas, revela mecanismos 

patogénicos y patrones de resistencia, mientras su integración con otras 
ómicas (genómica, transcriptómica) ofrece una visión integral de la 

enfermedad. Técnicas como espectrometría de masas han identificado perfiles 
proteicos específicos, mejorando la clasificación de subtipos linfoproliferativos 

y el desarrollo de terapias dirigidas (anti-CD19/CD20/CD30). Sin embargo, su 
implementación clínica requiere: validación multicéntrica de biomarcadores, 

plataformas accesibles de multiómicas, y protocolos estandarizados. Estos 

avances podrían reducir errores diagnósticos en 30 %, optimizar costos y 
mejorar la supervivencia, consolidando la medicina de precisión en 

hematología oncológica.  
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