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I 

Objetivos. Mediante la presente revisión, se pretende comprobar la utilidad de los 

compuestos orgánicos volátiles (VOC) en el diagnóstico y seguimiento del cáncer de 

pulmón y del cáncer colorrectal. Esto es posible debido a la relación existente entre 

las alteraciones metabólicas producidas por las células tumorales de dichos tipos de 

cáncer y los cambios experimentados en las concentraciones de los VOC. 

Material y métodos. Se ha realizado una búsqueda bibliográfica, centrada 

principalmente en la base de datos de PubMed, aplicando criterios de búsqueda como 

“volatile organic compounds”, “breath”, “lung cancer”, “colorectal cancer”. La 

búsqueda ha ido encaminada principalmente a investigaciones en humanos, aunque 

no se han dejado de lado los ensayos en animales e in vitro. 

Resultados. El análisis de los VOC exhalados en el aliento demuestra su utilidad en 

el diagnóstico tanto del cáncer de pulmón como del cáncer de colon (en este último, 

también se pueden estudiar los VOC en orina, sangre y heces; aunque con resultados 

menos satisfactorios). Los compuestos orgánicos volátiles también han resultado 

aplicables en el seguimiento postquirúrgico y en el despistaje de estas patologías, así 

como en el diagnóstico diferencial con patologías de carácter benigno. 

Conclusiones. Los resultados prometedores obtenidos hasta la fecha refuerzan la 

idea de la potencial utilidad de estas técnicas en la práctica clínica habitual, con el 

objetivo de sustituir técnicas más invasivas y con mayor impacto económico que se 

están empleando a día de hoy. Sin embargo, futuros estudios deberán determinar con 

mayor exactitud los VOC más implicados en cada caso. 

  



 
II 

Objectives. This review’s purpose is to test the applicability of volatile organic 

compounds (VOC) in lung cancer and colorectal cancer diagnosis and monitoring. 

This is possible due to the connection between the metabolic changes induced by the 

tumorous cells of both types and the differences in VOC concentrations. 

Materials and methods. We carried out a bibliographic search mainly focused on 

PubMed, applying search criteria such as “volatile organic compounds”, “breath”, 

“lung cancer”, “colorectal cancer”. The search has been based mainly on human 

research, although animal and in vitro trials have been also included. 

Results. The analysis of VOC in exhaled breath is useful in the diagnosis of both 

lung and colon cancer (in the latter, VOC can also be studied in urine, blood, and 

faeces, although with not so satisfactory results). Volatile organic compounds are 

also implementable in screening programs and post-surgical monitoring of these 

cancers, as well as in the differential diagnosis with benign pathologies. 

Conclusions. The promising results obtained so far promote the use of these 

techniques in clinical practice, with the aim of replacing more invasive tools with 

greater economic impact that are used nowadays. However, future studies will have 

to determine more accurately the VOC most involved in each case. 
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La denominación de “Compuestos Orgánicos Volátiles” se acuñó en el ámbito de las 

ciencias medioambientales para designar unos compuestos químicos orgánicos que 

se convierten fácilmente en vapor o gas, y cuya presión de vapor, a 20°C, es mayor o 

igual a 0,01kPas. Dicha alta presión de vaporización se debe a que presentan un 

punto de ebullición bajo, que oscila entre 50°C y 260°C (1). 

Tal y como recoge con gran claridad esta voz en Wikipedia (2) el interés de estos 

compuestos para las ciencias medioambientales se debe a una serie de propiedades 

muy características:  

 Volatilidad: su facilidad para adquirir la forma gaseosa los hace fácilmente 

difundibles por la atmósfera (y por ende, inhalables por el ser humano). 

 Liposolubilidad: por lo que se acumulan con facilidad en el tejido graso. 

 Toxicidad: aunque esta característica no es universal, sí la comparten muchos 

de estos compuestos. 

 Reactividad química: lo que les hace interactuar con otras moléculas de su 

entorno originando nuevos compuestos. 

Por lo general, están formados por oxígeno, flúor, cloro, bromo, azufre y nitrógeno,  

y dentro del término VOC, se engloban compuestos como los hidrocarburos 

alifáticos y aromáticos, aldehídos, cetonas, éteres, ácidos y alcoholes (1). 

En el ámbito de la medicina suele utilizarse el acrónimo derivado de la terminología 

inglesa “Volatile Organic Compounds” (VOC), y es el que, en aras de la claridad, 

utilizaremos a lo largo de este trabajo. 

En el ser humano, el aire exhalado está compuesto fundamentalmente por nitrógeno, 

oxigeno, carbono dióxido, agua y algunos gases inertes. Pero además de estos gases, 

también encontramos pequeñas cantidades de sustancias volátiles que, o bien estaban 

en el aire inhalado (VOC exógenos), o bien han sido generadas por el cuerpo (VOC 

endógenos). 
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Los VOC exógenos provienen de diversos disolventes y productos derivados del 

petróleo, y son absorbidos a trasvés de la piel y los pulmones. Su principal interés en 

medicina es de tipo toxicológico, y por tanto, no se enmarca en el ámbito de este 

trabajo. 

Los VOC endógenos aparecen como consecuencia de ciertas reacciones bioquímicas 

que acontecen a nivel celular en el organismo (3). 

Son muchos los VOC que se pueden encontrar en el aire exhalado, desde 

hidrocarburos saturados e insaturados, hasta compuestos oxigenados, sulfurados y 

nitrogenados (3).  

Los hidrocarburos saturados (etanos, pentanos y aldehídos) se forman durante la 

peroxidación de lípidos de los componentes grasos que forman las membranas 

celulares. Esta peroxidación la producen las especies reactivas de oxígeno (ROS), 

también denominadas “radicales libres”, que se pueden liberar durante las reacciones 

bioquímicas basadas en la oxidación de moléculas orgánicas. Por este motivo, se les 

considera marcadores de estrés oxidativo. Cabe destacar que la oxidación de 

proteínas y el metabolismo bacteriano colónico también pueden producir 

hidrocarburos saturados, aunque en cantidades más pequeñas. Son sustancias con 

baja solubilidad en la sangre, por lo que se excretan en la respiración a los pocos 

minutos de su formación (3).  

Los hidrocarburos insaturados, como por ejemplo el isopreno (formado en la vía 

mevalónica de la síntesis de colesterol), también forman parte del aire exhalado. 

Otros compuestos oxigenados, como la acetona, también se encuentran en el aliento. 

La acetona se produce por la descarboxilación del acetoacetato que se deriva de la 

lipólisis o la peroxidación de lípidos (3).  

Los compuestos que contienen azufre, en cambio, se generan a través del 

metabolismo incompleto de la metionina en la vía de transaminación. Por otra parte, 

niveles de concentración elevados de compuestos nitrogenados en el aire exhalado, 

pueden reflejar insuficiencia hepática o síndrome urémico (3).  

Sin embargo, a día de hoy, todavía no se conoce el origen de muchos VOC 

endógenos, por lo que se debe realizar un trabajo adicional para conocer las rutas 
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bioquímicas importantes para todos los compuestos volátiles que se pueden detectar 

(3). 

 

En 1971, Pauling et al. publicaron el primer informe acerca de la identificación de 

los VOC en el aire exhalado de pacientes sanos, y en él se recogían 250 VOC 

diferentes (4). Más tarde, otro estudio con 50 individuos sanos, cuyo aliento fue 

analizado mediante cromatografía de gases-espectrometría de masas (GC-MS), 

concluyó que el número promedio de VOC por persona era de 204. Existen otros 

estudios que evidencian cambios en la cantidad de VOC producidos cuando se 

administra oxigenoterapia a sujetos sanos, diferencias entre fumadores y no 

fumadores, y diferencias según grupos de edad (3). 

En 1985, Gordon et al. publicaron un estudio en el que se analizaba la diferencia 

entre el aire exhalado de 12 pacientes con cáncer de pulmón y 17 pacientes 

fumadores (5). Se emplearon la broncoscopia o la biopsia pulmonar para el 

diagnóstico de cáncer pulmonar, y antes de llevar a cabo el tratamiento con 

quimioterapia y/o radioterapia, se recogió el aire exhalado de los participantes y se 

analizó mediante la técnica de TD/GC-MS. 

Posteriormente, O’Neil et al., mediante técnicas de análisis de espectros de masas 

identificaron 386 compuestos diferentes, de los cuales 28 eran los que se presentaban 

con mayor frecuencia en pacientes con cáncer de pulmón (6). De ellos, solo 9 se 

podían emplear como marcadores ya que el resto eran de origen ambiental. Además, 

cabe destacar que ninguno de ellos estaba formado por azufre o nitrógeno. 

En 1997, M Phillips et al. diseñaron un dispositivo para recoger muestras de aire 

alveolar evitando contaminantes del medio ambiente y del espacio muerto anatómico 

(7). En 10 litros de aire alveolar obtenidos mediante dicho dispositivo, se 

identificaron más de 1200 VOC diferentes mediante análisis por desorción térmica y 

GC-MS.  

En el año 1999, este mismo grupo de investigación publicó en Lancet un artículo en 

el que describieron un modelo matemático que presentaba una sensibilidad del 100% 

y una especificidad del 81% en la discriminación de pacientes con cáncer de pulmón 
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en estadio I y pacientes sanos (8). Dicho modelo estaba basado en 22 VOC, la 

mayoría hidrocarburos, y aunque era muy útil en las etapas iniciales del cáncer 

pulmonar, al aumentar el estadio tumoral, la sensibilidad disminuía al 66,7% y la 

especificidad al 71,7%. 

Más tarde, en 2003, este grupo publicó en Chest un estudio en el que participaron 

219 personas (87 con cáncer de pulmón primario, 91 con radiografía torácica 

anormal pero con cáncer pulmonar descartado por broncoscopia y 41 de control, 

estos último sin EPOC, aunque no se reparó en su hábito tabáquico) (9). Para este 

estudio elaboraron un modelo que tenía en cuenta 9 alcanos y que detectaba el cáncer 

de pulmón con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 83%. En este 

modelo, el hábito tabáquico, y el estadio y la histología tumoral no alteraban los 

resultados. Los alcanos estaban disminuidos en el caso de los pacientes con cáncer de 

pulmón debido a un aumento de su metabolismo mediado por el citocromo P450. 

Poli et al., en 2005, publicaron un estudio con resultados contradictorios a los de 

Phillips (10). A 36 pacientes con carcinoma pulmonar no microcítico en estadio T1-

T2 con indicación quirúrgica se les recogieron muestras del aire exhalado mediante 

cámaras BioVOC® antes y después de la resección. Se analizaron 13 hidrocarburos, 

10 de los cuales aparecían en mayor cantidad en los pacientes con cáncer pulmonar; 

sin embargo, no se encontraron diferencias significativas antes y después de la 

intervención quirúrgica, aunque las concentraciones de isopreno y de decano 

disminuyeron; lo que intentaron explicar mediante la hipótesis de la producción de 

VOC por parte de las células tumorales. También estudiaron a 25 pacientes con 

EPOC leve-moderado en la escala GOLD, y en ese caso eran 9 los VOC que 

aparecían en concentraciones mayores. 

Tanto los estudios de Phillips como los de Poli, debido a que no podían explicar con 

exactitud el origen de los VOC, fueron muy cuestionados, y fue en 2007, cuando 

Phillips et al., propusieron un nuevo modelo, basado en 16 VOC nuevos, capaz de 

predecir el cáncer de pulmón primario con una sensibilidad y una especificidad del 

85% y del 80% respectivamente, independientemente del hábito tabáquico y del 

estadio tumoral (11,12). 
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Ese mismo año, Buszewski et al., y, en 2009, Horváth et al., estudiaron en 

profundidad los VOC y su uso como biomarcadores para cáncer de pulmón (13,14). 

Por un lado, concluyeron que la mayoría de los VOC, o bien se formaban por vías 

metabólicas muy diversas, o bien su mecanismo de formación no estaba claro, por lo 

que podían actuar como variables de confusión. Por otro lado, aclararon que los 

modelos de análisis empleados hasta la fecha eran independientes de factores como 

el hábito tabáquico y el estadio tumoral, por lo que podían ser útiles para el 

diagnóstico precoz. 

En una revisión sistemática llevada a cabo por Kant et al., en 2012, se observa que en 

los estudios iniciales, los VOC analizados eran, en su mayoría, hidrocarburos, y 

posteriormente, se estudiaban compuestos oxigenados (15). Precisamente, la 

selección de VOC diferentes, junto con la ausencia de un muestreo estandarizado y el 

empleo de modelos matemáticos diferentes, son el motivo de la heterogeneidad de 

los resultados de los estudios que se hicieron hasta la fecha. 

Entre los estudios incluidos en la revisión sistemática, cabe destacar (15): 

 Ligor H et al. describieron la utilidad de 1‐propanol, 2‐butanona, 3‐butyn‐2‐

ol, benzaldehído, 2‐metil‐pentano, 3‐metil‐pentano, n‐pentano y n‐hexano en 

el diagnóstico de cáncer de pulmón (16). 

 Song G et al. afirmaron que 1‐butanol y 3‐hidroxi‐2‐butanona se encontraban 

elevados en pacientes con carcinoma pulmonar no microcítico, por lo que 

podrían ser empleados en su diagnóstico (17). 

 Poli et al. y Fuch et al. observaron que los aldehídos hexanal, heptanal, 

octanal y nonanal se encontraban en cantidades significativamente superiores 

en los pacientes con cáncer pulmonar (18,19). 

 

Son varias las patologías que pueden producir un aumento en los niveles de VOC 

exhalados. Entre ellas, cabe destacar las desencadenadas por el hábito tabáquico, 

como son el cáncer de pulmón, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

y las enfermedades cardiovasculares. El humo del tabaco da lugar a gran cantidad de 

radicales libres y especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno, lo que origina un 
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incremento en el grado de estrés oxidativo. Dicho estrés presenta consecuencias 

fatales para las células, entre las cuales cabe destacar la peroxidación lipídica, las 

alteraciones conformacionales en el ADN, la alteración de proteínas esenciales, la 

elevación del Ca2+ intracelular, e incluso la apoptosis o necrosis celular (20). 

De todas ellas, la peroxidación lipídica es la que juega un papel más importante en el 

aumento de la producción de VOC endógenos. Se trata principalmente de alcanos, 

alquenos, aldehídos y ácidos carboxílicos producidos mediante una serie de 

reacciones de oxidación catalizadas por sistemas enzimáticos relacionados con el 

citocromo P450, y que pueden ser expulsados al exterior por vía aérea (20). 

Es por ello que la presencia de concentraciones elevadas de estos VOC en el aire 

exhalado es sugestiva de un aumento del estrés oxidativo, principalmente, a nivel del 

aparato respiratorio. De hecho, en un estudio llevado a cabo por Jareño-Esteban et 

al., en el que se analizó la presencia de VOC en el aire exhalado de 89 voluntarios 

sanos de los cuales 30 eran fumadores, 24 exfumadores y 35 no fumadores, se 

detectaron diferencias estadísticamente significativas en la concentración de nonanal 

entre los tres grupos. El nonanal es independiente de edad, género y cantidad de 

tabaco consumido, pero está relacionado con consumir o haber consumido tabaco. 

Sin embargo, no se objetivó correlación cuantitativa entre tabaco consumido y 

nonanal exhalado (20). 

 

El cáncer de pulmón es una patología de muy alta prevalencia en la sociedad 

occidental y de una muy elevada mortalidad, principalmente por su tardío 

diagnóstico. 

Debido a que el pulmón tiene una gran reserva funcional, las lesiones ocupantes de 

espacio tardan mucho en manifestarse, salvo que dañen alguna estructura vascular. 

Por este motivo, el diagnóstico precoz que tan buenos resultados ha obtenido en el 

cáncer de mama, de colon y de próstata, es muy infrecuente en el pulmón (21). 

Los ensayos realizados utilizando la tomografía axial computarizada de baja dosis 

(TCBD, o LDCT de sus siglas en inglés) como método de screening en pacientes de 
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alto riesgo han logrado reducir en un 20% la mortalidad asociada al cáncer de 

pulmón. Sin embargo, su excesivo coste económico, unido a un innegable número 

excesivo de falsos positivos han impedido que su uso se generalice (21). 

En este contexto, la búsqueda de biomarcadores que permitan un screening temprano 

eficaz cobraron más importancia todavía. Y así, en 2012 Ehmann et al. publicaron un 

artículo acerca de cuatro perros entrenados para detectar el cáncer de pulmón. Se 

trataba de un ensayo clínico prospectivo a doble ciego en el que los perros 

demostraron un olfato con una sensibilidad del 71% y una especificidad de un 93% 

en 125 muestras de aire exhalado (22). 

La dificultad de estandarizar el entrenamiento de los perros ha llevado a intentar 

desarrollar aparatos que imiten (y si es posible mejoren) su capacidad de discriminar 

la presencia de sustancias en el aire espirado por los pacientes (23). 

 

Existen varios estudios que demuestran que los pacientes con cáncer colorrectal 

(CCR) presentan unos cambios metabólicos que pueden ser detectados mediante la 

detección de VOC, a través de diferentes técnicas, en muestras de orina, heces, 

sangre y aliento. El diagnóstico del cáncer mediante el análisis estos compuestos 

presenta una sensibilidad que varía entre un 30 y un 94%, y una especificidad entre 

el 60 y el 94%. Este amplio rango demuestra la falta de un procedimiento de análisis 

estandarizado (24). 

 

Debido a la alta concentración de metabolitos volátiles que se pueden encontrar en la 

orina, Silva et al. realizaron un estudio en el que incluyeron 14 pacientes afectados 

de leucemia, 12 que padecían cáncer colorrectal y 7 que tenían un linfoma, y los 

compararon con 21 pacientes sanos (25). En dicho estudio, se encontraron 15 VOC 

en orina, entre los que se encontraban el heptanal y el hexanal, entre otros, cuyas 

diferencias en las concentraciones eran estadísticamente significativas a la hora de 

discernir entre pacientes sanos, y pacientes afectos de cáncer de colon-recto. Éste fue 

uno de los primeros estudios realizados para conocer la aplicación de los VOC en el 

diagnóstico del CCR, y en él concluyeron que los compuestos urinarios con mayor 
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utilidad en el diagnóstico del cáncer colorrectal eran el 1,4,5-trimetil-naftaleno, la 

2,7-dimetil-quinolina y el 2-metil-3-fenil-2-propenal. 

Posteriormente, investigadores del Hospital Universitario de Coventry y 

Warwickshire, consideraron que la recogida de orina para el screening del CCR 

podría tener una mejor aceptación social que la recogida de heces, por lo que 

realizaron dos estudios (26,27). En el primero, con una muestra de 83 pacientes con 

cáncer y 50 pacientes control, concluyeron que la medición de VOC en orina tenía un 

88% de sensibilidad, y una especificidad del 60%. En el segundo, cogieron a 39 

pacientes con CCR, a 35 con síndrome de colon irritable y a 18 controles. En este 

caso, el análisis de su orina demostró una sensibilidad del 78% y una especificidad 

del 79% en la detección del CCR en comparación con los otros dos grupos. 

 

En cuanto a la detección de VOC en la heces, de Meji et al. realizaron un estudio 

compuesto por tres grupos, uno formado por 40 pacientes con cáncer colorrectal, otro 

formado por 60 pacientes con adenomas clónicos avanzados y otro formado por 57 

controles sanos (28). En este caso, los compuestos orgánicos volátiles fueron 

detectados mediante Cyranose® 320, una e-nose que demostró una sensibilidad del 

85% y una especificidad del 87% en la detección del CCR, y una sensibilidad y una 

especificidad del 6% y del 86% en el diagnóstico de adenomas. 

 

Wang et al., siguiendo la hipótesis de que los VOC son liberados, en un primer 

momento, al torrente sanguíneo y que posteriormente penetran en los alveolos para 

ser, finalmente, exhalados, llevaron a cabo un estudio con muestras sanguíneas de 16 

pacientes con cáncer colorrectal (8 de colon y 8 de recto) y 20 controles sanos (29). 

En este estudio encontraron que el fenil metilcarbamato, el etilhexanol y la 6-t-butil-

2,2,9,9-tetrametil-3,5-decadien-7-ina estaban significativamente disminuidas en 

pacientes afectos de CCR respecto a los pacientes sanos, y el 1,1,4,4-tetrametil-2,5-

dimetilen-ciclohexano significativamente más alto. 
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Peng et al. realizaron un estudio, en 2010, en el que incluyeron a 26 pacientes con 

CCR, 30 pacientes con cáncer de pulmón, 22 pacientes con cáncer de mama, 18 

pacientes con cáncer de próstata y 22 controles sanos (30). En esta ocasión, se 

analizaron las muestras de sus alientos utilizando una matriz de 14 nanosensores 

hecha a medida, basada en nanopartículas de oro (GNP, gold nanoparticles) 

funcionalizadas orgánicamente, y un análisis mediante cromatografía de gases con 

espectrometría de masas. Con el conjunto de GNP se obtuvo una alta capacidad para 

identificar pacientes con CCR a partir de controles sanos, mientras que usando los 

seis VOC identificados por GC-MS en pacientes con CCR, la sensibilidad se redujo a 

aproximadamente el 30%. 

En 2013, Altomare et al. analizaron las muestras de aliento de 37 pacientes con 

cáncer colorrectal y 41 controles sanos con GC-MS, identificándose así un conjunto 

de 15 VOC con una sensibilidad del 86%, una especificidad del 83% y una precisión 

del 85% en la discriminación entre los dos grupos (31). 

Wang et al., en 2014, publicaron otro estudio sobre la respiración, analizando 20 

pacientes con CCR y 20 controles sanos, utilizando GC-MS (32). Este grupo de 

investigación observó la presencia de 9 VOC en concentraciones significativamente 

más altas en el aliento exhalado por pacientes que presentaban CCR y un VOC 

significativamente más bajo en comparación con los controles. 

Más tarde, en 2015, Amal et al. realizaron un estudio en el que se analizó el aliento 

de 65 pacientes con CCR, 22 pacientes con adenomas y 122 controles sanos (33). El 

análisis se llevó a cabo mediante e-nose y GC-MS. Con la e-nose se consiguió una 

discriminación entre los pacientes afectos de cáncer y los controles con una 

sensibilidad del 85% y una especificidad del 94%; una discriminación entre pacientes 

con CCR y adenomas con una sensibilidad del 94% y una especificidad del 88%; y 

una discriminación entre pacientes con adenomas y pacientes control con una 

sensibilidad y una especificidad del 94%. Con ello se concluyó que la e-nose era de 

gran utilidad en la discriminación de pacientes con cáncer y los pacientes con 

adenomas, los pacientes con adenomas y los controles, y los controles y los pacientes 

con adenomas avanzados y no avanzados. 
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Las modificaciones metabólicas existentes en las células tumorales dan lugar a la 

producción de compuestos orgánicos volátiles peculiares que, de detectarse en el 

aliento o en secreciones corporales, podrían resultar útiles en el diagnóstico. 

Además, la constatación de la desaparición de esos VOC de un organismo podría 

utilizarse como criterio de curación y herramienta de seguimiento para la detección 

precoz de recidivas. 

El objetivo de este trabajo ha sido, mediante el análisis de las publicaciones 

existentes sobre los VOC en el diagnóstico de cáncer de pulmón y de colon, 

sistematizar el estado actual de la cuestión. Específicamente:  

● Utilidad de los VOC en el diagnóstico de existencia y diferencial del cáncer 

de pulmón y el cáncer colorrectal. 

● Utilidad de los VOC en el seguimiento de pacientes tratados por las referidas 

patologías. 
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En este epígrafe del trabajo se describirá el método que hemos seguido para realizar 

la selección de trabajos revisados, tanto en cuanto se refiere a los criterios de 

búsqueda como a los objetivos de cada una de ellas. También describiremos las 

fuentes utilizadas para obtener los textos utilizados en nuestro trabajo. 

 

 

Al aceptar el tema propuesto por mi Director, mis conocimientos sobre el tema eran 

nulos. Con el fin de seleccionar algunos artículos que me permitieran adquirir algún 

conocimiento sobre este tema, el 20 de junio de 2018 hicimos una búsqueda en 

PubMed seleccionando los siguientes términos: 

 Exhaled breath [and] Lung cancer 

Dado que la respuesta obtenida consistió en 214 artículos optamos por restringir a 

más recientes, obteniendo: 

 fecha de publicación > 2014: 115 artículos 

 fecha de publicación > 2016: 69 artículos 

Para intentar acotar más, sobre esta última búsqueda añadimos el término Volatile 

Compounds, pero lo dejó en sólo dos artículos. 

Por último, hicimos una búsqueda combinando con “and” 

 Volatile organic compounds [and] Breath [and] Lung cancer [and] Date of 

publication > 2016 

El resultado fueron 39 artículos (ver Anexo I). La lectura de estos artículos ocupó los 

meses de julio a diciembre de 2018. Y el objetivo fue familiarizarse con el tema y las 

diferentes líneas de trabajo, 

 

El 7 de diciembre de 2018, ya con un conocimiento suficiente sobre el tema, 

realizamos una nueva búsqueda. La primera aproximación se hizo combinando con 

“and” los términos: 
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 Volatile organic compounds [and] Exhaled breath 

El resultado fueron 616 artículos (Figura 1). 

 

Figura 1 Resultado de la primera búsqueda realizada el 7 de diciembre de 2018. 

Realizamos una nueva búsqueda combinado los siguientes términos: 

 Volatile organic compounds [and] Exhaled breath[and] Diagnosis [and] Cancer 

[and] Date of publication > 2015 

El número de artículos seleccionado por el motor de búsqueda siguió siendo 

demasiado elevado: 320 (Figura 2). 

 

Figura 2 Resultado de la segunda búsqueda realizada el 7 de diciembre de 2018. 
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Para refinar aún más la búsqueda añadimos otro criterio de selección sobre la 

búsqueda anterior: “review”. El resultado fueron los 64 artículos que se recogen en el 

Anexo II (Figura 3). 

 

Figura 3 Resultado de la tercera búsqueda realizada el 7 de diciembre de 2018. 

Junto con mi Director procedí a revisar esta lista de 64 artículos retirando aquellos 

que no trataban de cáncer de colon o de pulmón, con lo que se redujo a los 41 

artículos con los que iniciamos la puesta al día que constituye la Introducción de este 

trabajo de revisión. 

 

En octubre de 2019 iniciamos el análisis del estado actual del uso de VOC como 

herramienta diagnóstica en el cáncer de pulmón y de colon. Para ello realizamos una 

nueva búsqueda en PubMed. En primer lugar se combinaron los siguientes términos: 

 Volatile organic compounds [and] Lung cancer [and] Date of publication > 

2015 

El número de artículos seleccionado por el motor de búsqueda fue de 125 (Figura 4). 

Manualmente eliminamos aquellos que no se ceñían a aspectos de uso de VOC como 

herramienta diagnóstica, quedándonos con los 30 más recientes (aunque hubo que 

descartar uno debido a que el título no reflejaba bien el contenido, por lo que se 

quedó definitivamente en 29 artículos). 
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Figura 4 Resultado de la búsqueda realizada en octubre de 2019. 

En segundo lugar realizamos una búsqueda equivalente para el cáncer de colon, 

combinando los siguientes términos: 

 Volatile organic compounds [and] Colorectal cancer [and] Date of 

publication > 2015 

El número de artículos seleccionado por el motor de búsqueda fue de 34. Tras 

eliminar manualmente los que no se ajustaban a nuestro ámbito de interés quedaron 

28 artículos, con los que se ha realizado el trabajo (Figura 5). 

En aquellos casos en que un artículo referenciado nos ha parecido especialmente 

relevante lo hemos obtenido para su lectura y posterior inclusión en nuestra 

bibliografía. 

 

Figura 5 Artículos seleccionados de la búsqueda realizada en octubre de 2019. 
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Con el fin de ver si durante los meses de confección del trabajo se habían realizado 

nuevas publicaciones que influyeran en nuestra puesta al día, el 7 de marzo 

reutilizamos los mismos criterios de búsqueda de la anterior, pero restringiendo a 

publicados en los últimos diez meses. Obtuvimos diez nuevos artículos que hemos 

incorporado al trabajo y que -fundamentalmente- han aportado orientación en los 

apartados de aplicabilidad clínica (Figura 6). 

 

Figura 6 Resultado de la búsqueda realizada en marzo de 2020. 

 

Todos los artículos seleccionados para el trabajo han sido descargados en su versión 

completa utilizando diversas fuentes. 

En algunos casos se trata de artículos publicados “Open Access”. 

Del resto, la mayoría se descargaron directamente de la revista, merced a la 

autorización UPV/EHU. 

En los pocos casos en los que no estaban disponibles para nuestra Universidad, los 

obtuvo el Director a través de Research Gate. 
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Para mayor claridad, vamos a distinguir tres apartados en la exposición de nuestra 

puesta al día sobre el uso de VOC como elementos diagnósticos en cáncer de pulmón 

y de colon. 

En primer lugar vamos a describir lo que podríamos considerar como cuestiones 

técnicas. Es decir, qué VOC concretos se han estudiado y qué equipamiento se ha 

utilizado para cuantificarlos en las muestras obtenidas de pacientes. 

El segundo apartado recoge el estado actual del uso de VOC en el diagnóstico del 

cáncer de pulmón y el tercero -con un esquema idéntico- lo que hace referencia al 

cáncer de colon. 

 

En este primer apartado nos ocupamos de exponer las diferentes moléculas 

estudiadas, incluyendo algunas tablas que ayuden a obtener una visión de conjunto 

dentro del abigarrado campo de los compuestos químicos. Además explicamos las 

características de los diferentes equipos de medición utilizados para explorar la 

posible utilidad diagnóstica de estos compuestos. Se trata de equipos de laboratorio, 

complejos y voluminosos, difícilmente trasladables a la clínica, pero que han 

permitido los primeros estudios en muestras humanas; sin ellos, ni nos plantearíamos 

la posibilidad de utilizar el análisis de VOC en la clínica. 

 

Hasta la fecha, no se ha podido encontrar ningún compuesto que esté presente 

exclusivamente en el aliento de pacientes con cáncer. Lo que la evidencia acumulada 

sugiere es que es posible definir una combinación de VOC que permita el 

diagnóstico de cáncer, en lugar de un VOC único (34). 

De hecho, Rudnicka et al. fueron de los primeros en plantear su investigación con 

este enfoque. Recogieron un enorme elenco de VOC y comprobaron que era posible 

encontrar patrones diferentes entre los sanos y los pacientes con cáncer (35). Sin 
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embargo, el número de VOC utilizados fue tan alto que no resultaba práctico para la 

clínica.  

Mediante análisis estadísticos complejos pudieron seleccionar un conjunto mucho 

más reducido de VOC que diferenciaba entre los voluntarios sanos y los pacientes 

con cáncer de pulmón. El modelo propuesto mostró una especificidad del 91,23% y 

una sensibilidad del 80%. Es decir, muy pocos falsos positivos, aunque una quinta 

parte de los pacientes con cáncer escaparon al diagnóstico (36). 

Tabla 1. Moléculas estudiadas, clasificadas según su grupo bioquímico. 

Grupo VOC 

Derivados de benceno Benceno, etilbenceno, estireno, 1,2,4-trimetilbenceno, propilbenceno, 

benzaldehído, tolueno, 1,3-dimetilbenceno 

Alcoholes Propanol, 1-butanol, etanol, metanol, fenol, metilfenol, etilfenol 

Alcanos Etano, propano, isobutano, pentano, 2-metilpentano, 3-metilpentano 

hexano, heptano, octano, decano, undecano, dodecano, ciclohexano, 

metilciclopentano, 2,4-dimetilheptano, 4-metiloctano, metilciclohexano 

Aldehídos Acetaldehído, propanal, butanal, pentanal, hexanal, octanal, heptanal, 

nonanal, decanal, 2-hidroxiacetaldehído, 4-hidroxihexanal 

Cetonas Acetona, 2-butanona, 3-hidroxi-2-butanona, 2-pentanona, hexanona 

Alquenos Isopreno, 1-hexeno, 1-octeno, 1,2-pentadieno 

Nitrilos Acetonitrilo 

Ácidos carboxílicos Ácido 3-metilbutanoico, ácido hexanoico 

Ésteres Etil-3-metilbutanoato, etil-acetato 

Otros Dimetilsulfuro, aminoácidos, ácidos grasos de cadena corta, ácidos 

biliares, polioles, 
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Siguiendo la línea de Rudnicka et al. han proliferado estudios buscando diferentes 

combinaciones de VOC que mejoren la sensibilidad. En la revisión que hemos 

realizado se cita una gran variedad de VOC (Tabla 1): alcanos, aldehídos, cetonas, 

alcoholes, alquenos y derivados de benceno, entre otros. De todos ellos, se pueden 

señalar como los que más se repiten el benceno, el propanol, el estireno y el pentano. 

En general, los diferentes trabajos refieren para sus métodos de detección una 

sensibilidad que oscila entre 60,6-100%, y una especificidad entre 41-100% (37). 

 

Los diferentes VOC presentan diferentes cualidades diagnósticas 

Gran sensibilidad y menor especificidad 

Gran especificidad y menor sensibilidad 

 

 

Aunque la existencia de compuestos orgánicos volátiles en el organismo se conoce 

desde hace tiempo, la dificultad de su detección y cuantificación ha hecho que no se 

contemplara su uso clínico. Esta dificultad deriva de sus bajas concentraciones, la 

complejidad tecnológica de diseñar detectores para ellos, así como su tendencia a 

quedarse depositadas en las paredes de estos detectores. 

Sin embargo, gracias al interés despertado por los VOC tanto a nivel industrial con 

en el ámbito de la construcción por su influencia en la salud humana, los sensores 

han ido ganando en sensibilidad y especificidad. 

Así, a día de hoy, es posible detectar en tiempo real una gran diversidad de moléculas 

pequeñas y en concentraciones minúsculas. Esto ha sido gracias, principalmente, a 

diversas técnicas de ionización que hacen más fáciles de detectar las moléculas 

objeto de estudio (38). 

Como estos equipos se diseñaron para detectar VOC en el ambiente, enseguida se 

planteó utilizarlos para detectar VOC en el aire espirado por los pacientes (aliento). 

Los primeros estudios relacionados con el análisis del aire exhalado se centraron en 
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descubrir los compuestos químicos específicos contenidos en el aliento, confiando en 

poder asociar alguno de ellos con alguna patología concreta. Para ello recurrieron a 

los instrumentos de cromatografía de gases, sobre los que se disponía de una gran 

experiencia; si bien su tamaño no era muy apropiado para el uso en un entorno 

clínico. 

A medida que han progresado los trabajos de investigación clínica, en los últimos 

años, los investigadores se han ido desplazando hacia dispositivos más portátiles y 

rentables para el análisis de la respiración exhalada (34). Los principios físico-

químicos en que se basan estos nuevos equipos son bastante diferentes unos de otros. 

Vamos a ir comentando con un cierto detalle cada uno de ellos. 

 

Sistemas de detección de VOC aplicables a estudios clínicos  

Cromatografía de gases (GC) 

Espectrometría de masas (MS) 

Espectrometría de movilidad iónica (IMS) 

E-nose (nariz electrónica) 

Olfato canino 

 

 

Esta técnica es una de las más empleadas para el estudio de muestras de aliento. 

Consiste en separar primero las mezclas de compuestos gaseosos en sus diferentes 

componentes y posteriormente analizarlos. A veces se pretratan las muestras para 

aumentar la sensibilidad de la técnica, como por ejemplo la microextracción en fase 

sólida (MEFS). Otra variante de la técnica es asociarla con la espectrometría de 

masas, obteniendo así información más precisa (34). 

La cromatografía de gases permite saber con exactitud cuáles son las sustancias que 

componen la muestra, así como la concentración de las mismas. Sin embargo, 

presenta ciertos problemas que dificultan su aplicación en la clínica: es una técnica 
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con un alto coste económico, solo puede ser realizada por personal experimentado y 

requiere de mucho tiempo para obtener los resultados (34). 

 

Habitualmente se emplea, como ya se ha mencionado, en combinación con la 

cromatografía de gases (34). 

Es una técnica en la que se emplea un dispositivo, denominado espectrómetro de 

masas, que separa y clasifica los elementos químicos presentes en una muestra según 

la relación existente entre su masa y su carga (39).  

La ionización puede mejorarse mediante algunas técnicas, que aumentan de esta 

forma la sensibilidad de la espectrometría de masas. Y así se habla de: 

 Reacción de transferencia de protones (PTR-MS): los compuestos reaccionan 

con iones H3O
+, que realizan una transferencia de protones no disociativa. El 

principal inconveniente de este método es que no puede diferenciar con 

certeza compuestos químicamente similares. El H3O
+ le transfiere un ion al 

VOC, y éste, una vez ionizado, es más fácilmente detectado por un 

espectrómetro de masas. 

 Iones seleccionados en tubo de flujo (SIFT-MS): es otra técnica basada en 

MS que se puede utilizar para el análisis del aire exhalado, utilizando también 

la ionización de los compuestos de la muestra. Para llevar a cabo dicha 

ionización, los compuestos volátiles se introducen en un tubo por el que 

discurre un flujo de ciertos iones a una velocidad controlada.  De esta manera 

los VOC reaccionan con los iones, dando lugar a unas formas ionizadas 

capaces de ser detectadas por un espectrómetro de masas. 

 Ionización por electrospray secundario (SESI-MS): en este caso, el aliento 

exhalado se mezcla con un aerosol (suspensión de pequeñas partículas en el 

aire), causando así una ionización de los compuestos a analizar. Los VOC se 

disuelven en un solvente con una volatilidad mayor y se hacen pasar a través 

de un capilar cargado eléctricamente. Al salir del tubo, la disolución se 

dispersa en gotas cargadas que se evaporan, dejando libres las moléculas 

ionizadas, que son las que va a detectar el espectrómetro de masas. 
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Esta técnica se fundamenta en registrar la facilidad de movimiento de los iones 

sometidos a un campo eléctrico, o lo que es los mismo, la relación existente entre la 

velocidad del ion y la fuerza del campo eléctrico. A partir de este dato, puede 

deducirse de qué partícula se trata, así como el número de ellas presentes en la 

muestra. De nuevo la partícula a analizar requiere ser ionizada previamente (34). 

 

En los últimos años, los avances tecnológicos han permitido construir lo que, hace 

algunas décadas, se consideraba algo futurista: narices electrónicas. Estos 

dispositivos pueden analizar, en tiempo real, el contenido de un fluido gaseoso. 

Integran detectores de gas y componentes electrónicos en un único dispositivo 

pequeño y portátil. Ésta es, por tanto, su principal ventaja frente al resto de los 

detectores, ya que no solo detectan los compuestos presentes en una muestra, sino 

que gracias a la electrónica, son capaces de poner de manifiesto diversos patrones de 

VOC, aumentando así su efectividad. En vez de imprimir un informe con una 

relación exhaustiva de compuestos detectados y sus concentraciones, analiza la 

relación entre ellos e informa si se detecta algún patrón asociado a una de terminada 

patología. 

Entre su amplia gama de posibles aplicaciones, se encuentra el análisis del aliento. 

Son diferentes a los analizadores de cromatografía de gases ya que no pueden 

cuantificar el contenido absoluto de un VOC en una mezcla, sino que proporcionan 

una indicación de la combinación de VOC en la mezcla considerada. 

Se pueden usar varios tipos de detectores para construir narices electrónicas, desde 

sensores químicos y físicos, hasta soluciones más complejas basadas en 

microbalanzas de cuarzo o sensores de nanopartículas de oro. En principio, cada uno 

de estos detectores se puede adaptar a compuestos particulares, de modo que se 

pueda alcanzar la detección de VOC específicos de la enfermedad. En la literatura, la 

respuesta de las narices electrónicas cuando se exponen al aire exhalado se conoce 

típicamente como la huella de la respiración (34). 
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La principal particularidad que caracteriza a dichos sensores es su capacidad para 

reaccionar ante diferentes sustancias y, posteriormente, volver a su estado original 

para poder identificar más compuestos. Esto no solo permite detectar los VOC 

presentes en una muestra con una gran sensibilidad y especificidad, sino que además, 

da la posibilidad de utilizar los sensores numerosas veces, requisito indispensable 

para su aplicación en la clínica. 

 

Sensores utilizados en las e-nose 

Sensores colorimétricos 

Sensores de gases poliméricos 

Sensores de microbalanza de cuarzo (QMB) 

Sensores de óxidos metálicos (MOS) 

Sensores de nanopartículas de oro (GNP) 

 

 Conjunto de sensores colorimétricos: están constituidos por compuestos 

químicamente sensibles que, cuando interactúan con algunos productos 

químicos, cambian de color. 

 Sensores de gases poliméricos conductores: su principio de funcionamiento 

es un cambio en la resistencia de los sensores basado en la absorción de los 

gases en su superficie. El sensor más común es la Cyranose® 320. 

 Conjunto de sensores de microbalanza de cuarzo (QMB): estos sensores están 

constituidos por cristales de cuarzo cubiertos por metaloporfirinas 

específicas. Los VOC son adsorbidos por las metaloporfirinas, lo que cambia 

la masa del cristal de cuarzo y su frecuencia de oscilación, cambio que se 

traduce en la presencia de unos VOC concretos. 

 Sensores de óxido de metal (MOS): sensores compuestos por un tubo de 

soporte cerámico recubierto con SnO2. La interacción entre las moléculas de 

gas y la superficie provoca un cambio en la conductividad del sensor. Estos 

sensores se caracterizan por una alta sensibilidad y tiempos de recuperación 
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rápidos, pero tienen la principal desventaja de que trabajan a temperaturas 

muy altas, de 200°C a 450°C aproximadamente. Es por esto, que conllevan 

un gran consumo energético, lo que limita su utilización como sensores 

portátiles. 

 Conjunto de sensores de nanopartículas de oro: se trata de un conjunto de 

sensores constituido por nanopartículas de oro recubiertas con diferentes 

compuestos. Estos sensores, cuando se exponen al aire, cambian sus 

propiedades eléctricas de acuerdo con los VOC presentes en el aliento. 

 

Los perros tienen un sistema olfatorio muy desarrollado, capaz de oler diversos 

compuestos y de diferenciarlos entre sí. Son varios los ejemplos en los que perros 

han sido capaces de detectar ciertos tipos de cáncer en personas, por lo que con un 

entrenamiento adecuado, podrían ser útiles para la detección de cáncer en el aliento, 

la orina, o la piel de los pacientes (34). 

 

El sistema diagnóstico ideal 

Usa técnicas de análisis muy sensibles 

Combina VOC de diferentes sensibilidades y especificidades 

Incorpora un sistema de análisis inteligente 

Lo ideal sería crear un sistema capaz de retroalimentarse, de forma que 

cuantas más muestras analizara, mejor afinara el diagnóstico 

 

 

En este segundo gran apartado de nuestro trabajo recopilamos los resultados 

publicados en los últimos años. Nos ha parecido oportuno organizarlo en cinco 

subapartados.  
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En primer lugar se analiza la sensibilidad y especificidad de los diferentes VOC 

utilizados para el diagnóstico de existencia de las neoplasias malignas de pulmón. 

A continuación presentamos los datos obtenidos sobre la aplicación del análisis de 

VOC espirados en el ámbito del diagnóstico diferencial de patología pulmonar, así 

como en el seguimiento de pacientes intervenidos por cáncer de pulmón y en los 

programas de “screening” de esta patología. 

En el último subapartado comentamos los pasos que se están dando ahora mismo 

para convertir el análisis de VOC en una herramienta clínica de uso general. 

 

El aire espirado contiene más de 3500 sustancias diferentes, de las cuales, la mayoría 

son VOC en concentraciones mínimas. Muchos de estos VOC se originan de 

diferentes estímulos fisiopatológicos, cambios genéticos y factores 

medioambientales; sin embargo, cambios importantes en la concentración de los 

mismos, puede ser indicio de patología pulmonar (40). 

En vista de la amplia variedad de detectores disponibles así como de VOC 

identificables, son muchos los estudios que se han propuesto comprobar qué 

compuestos sufren cambios en su concentración, dependiendo de la existencia de 

patología pulmonar benigna o maligna, con el objetivo de emplear el análisis del 

aliento como método diagnóstico eficaz (41). 

En 2013, se publicó que diversos VOC, detectados mediante técnicas de 

espectrometría de masas con electrospray, aumentaban significantemente su 

concentración en el aire exhalado de pacientes con cáncer de pulmón. En concreto, 

Xiao-An Fu et al. vieron que tanto la 2-butanona, como la 3-hidroxi-2-butanona, el 

2-hidroxiacetaldehído y el 4-hidroxihexanal aumentaban su concentración en 

pacientes con neoplasia pulmonar maligna. Llegaron a precisar más, asegurando que 

la 2-butanona aparecía en cantidades mucho mayores en los pacientes en estadio II 

que en los de estadio I. Incluso propusieron que el 4-hidroxihexanal tenía utilidad a 

la hora de distinguir el carcinoma escamoso del adenocarcinoma y de otros 

carcinomas no microcíticos, y que el 4-hidroxinonenal y el C5H10O ayudaban a 
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identificar pacientes con cáncer microcítico, diferenciándolo así del cáncer de células 

no pequeñas (41). 

Machado et al. consiguieron detectar tumores pulmonares malignos en 14 pacientes 

empleando la nariz electrónica Cyranose® 320, con una sensibilidad del 71,4% y una 

especificidad del 91,9% (42).  

Otras narices electrónicas empleadas en el análisis de muestras de aliento han sido 

las basadas en sensores colorimétricos. Mazzone et al., utilizando este tipo de 

equipo, han referido sensibilidades y especificidades del 73,3% y del 72,4% en el 

diagnóstico del cáncer pulmonar (43). Por otro lado, Huo et al. encontraron que seis 

VOC (decano, undecano, hexanal, heptanal, benceno y 1,2,4-trimetilbenceno) 

demostraron tener utilidad en el screening de neoplasias pulmonares malignas (44).  

Por último, utilizando narices electrónicas basadas en sensores de microbalanza de 

cuarzo, Di Natale et al. obtuvieron una sensibilidad del 100% y una especificidad del 

94% en la detección del cáncer pulmonar (45). 

Gracias a la gran cantidad de estudios que se ha ido realizando al respecto, se han 

podido identificar los VOC con mayor relevancia clínica en cuanto al diagnóstico del 

cáncer de pulmón, así como el método de análisis con mayor éxito para cada caso. 

Tanto es así que con algunos de los compuestos, detectados de manera individual, se 

ha llegado a obtener unas cifras elevadas, tanto de sensibilidad como de especificidad 

en el diagnóstico de la patología pulmonar maligna. Así lo refieren David D.Y. Chen 

et al., en una revisión en la que tuvieron en cuenta los VOC analizados desde 1999 

hasta 2017 (40). 

Existen diversos compuestos que presentan una alta sensibilidad en el diagnóstico de 

neoplasias malignas de pulmón, llegando en algunos casos a una sensibilidad del 

100%. Entre ellos podemos señalar el 1,2,4-trimetilbenceno, el 2,4-dimetilheptano, el 

benceno, el decano, el heptanal, el hexanal, el propilbenceno, el estireno, el undecano 

y el ciclohexano. Sin embargo, la mayoría de ellos, al presentar una sensibilidad tan 

alta, disponen de una especificidad algo menor. Es precisamente por ello, que su uso 

podría estar más dirigido a técnicas de screening (40). 

En cambio, existen otros VOC que sí presentan especificidades altas, como el octano, 

el pentano, el estireno y el tolueno. En este sentido, un estudio realizado a 72 
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pacientes (44 con cáncer de células no pequeñas y cinco con cáncer microcítico) 

concluyó que el 1-octeno es de gran utilidad para diferenciar los nódulos pulmonares 

malignos de los benignos (40). 

Es destacable también el caso del estireno, pues dependiendo de las técnicas que se 

empleen para su detección, se puede utilizar bien como método de cribado o bien 

para confirmar malignidad. En concreto, mediante el empleo de GC-MS, se obtiene 

una sensibilidad del 100% y una especificidad del 81,3%, mientras que si se utilizan 

técnicas de microextracción en fase sólida, se aumenta la especificidad a expensas de 

disminuir la sensibilidad obteniendo unos valores de 100% y 70%, respectivamente 

(40). 

Ya se ve que confiar en un único VOC o en un único punto de corte tiene 

importantes limitaciones. Quizás la combinación de varios VOC con diferentes 

“ventanas” podría aportar una herramienta diagnóstica más precisa. 

 

Se debe establecer un punto de corte para cada VOC: 

Un punto de corte alto implica una gran especificidad, pero una menor 

sensibilidad 

Un punto de corte bajo conlleva una alta sensibilidad a expensas de una baja 

especificidad 

 

Otro enfoque para mejorar la seguridad diagnóstica del análisis de VOC es 

combinarlo con otra u otras pruebas diagnósticas. Así, en un estudio realizado por 

Erik Thunnissen et al., señalan que el análisis del aliento mediante narices 

electrónicas, diferencia los pacientes que presentan cáncer pulmonar de los pacientes 

sanos, con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 48%. Sin embargo, 

cuando estas herramientas se combinan, por ejemplo, con la hipermetilación de 

RASSF1A, la sensibilidad alcanza el 100%, viéndose ligeramente disminuida la 

especificidad (46). 
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La detección de varios compuestos volátiles mediante e-nose ha resultado ser capaz, 

no solo de diagnosticar con gran certeza la presencia de un cáncer de pulmón, sino 

también de descartar de manera fiable la existencia de cualquier variante de 

neoplasia pulmonar. En concreto, el análisis del aliento mediante Aeonose™ (que 

contiene tres sensores de óxido de metal producidos en serie) ha podido desestimar el 

diagnóstico de cáncer de pulmón de células no pequeñas con una sensibilidad del 

94,4%, una especificidad del 32,9%, un valor predictivo positivo del 58,1%, un valor 

predictivo negativo (VPN) del 85,7% y un área bajo la curva (AUC) de 0.76. En el 

mismo estudio, realizado con 308 pacientes (223 sospechosos de cáncer de pulmón, 

y 85 voluntarios sanos), en el caso del adenocarcinoma, la sensibilidad, el valor 

predictivo positivo, el valor predictivo negativo y el AUC fueron 81,5%, 56,4%, 

79,5% y 0,74, respectivamente, mientras que, para el carcinoma escamoso, estos 

números fueron 80,8%, 45,7%, 93,0% y 0,77, respectivamente. El carcinoma 

microcítico podría descartarse con una sensibilidad del 88,9% y un valor predictivo 

negativo del 96,8% con un AUC de 0,86 (47). 

Sin embargo, la detección de los compuestos orgánicos volátiles no tiene como única 

aplicación la detección del cáncer, sino que también se puede emplear para realizar 

diagnóstico diferencial entre tumores y otras patologías pulmonares no neoplásicas. 

Tras analizar el aliento de 230 personas (174 con patología pulmonar intersticial, 23 

con EPOC y 33 pacientes sanos), se estableció un algoritmo que demostró ser capaz 

de diferenciar entre pacientes controles y pacientes afectados por patología 

intersticial. Sin embargo, la Aeonose™ no obtuvo resultados favorables a la hora de 

diferenciar entre las diferentes patologías intersticiales, entre las que se incluyeron la 

neumonía citogenética, la fibrosis pulmonar idiopática y la patología intersticial 

asociada al tejido conectivo (48). 

Así, Dragonieri et al. utilizaron la Cyranose® 320 para distinguir pacientes con 

cáncer y con EPOC. Por su parte, McWilliams et al. hicieron un trabajo similar para 

diferenciar a los pacientes con cáncer de los fumadores de alto riesgo (49).  
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Aparte de su uso en el diagnóstico del cáncer pulmonar, el análisis de los VOC 

también ha demostrado utilidad en el seguimiento de pacientes quirúrgicos, 

ayudando a detectar recidivas tumorales (50). Tanto es así que Broza et al., en 2013, 

recogieron 51 muestras de aliento de pacientes antes y después de la resección 

pulmonar (51). El análisis GC-MS mostró que cinco VOC se redujeron 

significativamente después de la intervención quirúrgica. Los VOC analizados se 

atribuyeron al estrés oxidativo (tres VOC) y a carcinógenos exógenos (dos VOC). El 

estudio incluyó solo un pequeño número de pacientes y fue más bien un estudio de 

prueba de concepto, sin embargo, los resultados indican que los cambios en el patrón 

de respiración se pueden detectar no solo cuando hay cáncer, sino también después 

de su resección. 

Actualmente, la monitorización de la respuesta al tratamiento se basa en tomografías 

computarizadas consecutivas. Sin embargo, los intervalos de tiempo entre las 

pruebas pueden ser demasiado largos para permitir la identificación temprana del 

fracaso del tratamiento. Nardi-Agmon et al., en 2016, evaluaron el uso del análisis 

del aire exhalado por GC-MS y nanosensores para monitorizar la respuesta al 

tratamiento en 39 pacientes con cáncer de pulmón avanzado (52). Cuando se usó un 

análisis de sensor, hubo un 85% de éxito en el control de la enfermedad. Este estudio 

sugiere que las e-nose también tienen el potencial de ser un método rápido y simple 

para identificar la falta de respuesta a un tratamiento contra el cáncer y para impulsar 

la reevaluación del tratamiento. 

Ese mismo año, van Berkel et al., demostraron una reducción estadísticamente 

significativa en cuatro VOC diferentes en pacientes con cáncer pulmonar sometido a 

tratamiento quirúrgico (53). En concreto, apreciaron que las concentraciones de 2-

butanona, 3-hidroxi-2-butanona, 2-hidroxiacetaldehído y 4-hidroxihexanal se 

redujeron en los pacientes cuyos tumores fueron resecados quirúrgicamente. Para 

ello, se recogieron muestras del aliento de 222 pacientes, entre los cuales 31 

resultaron tener cáncer de pulmón confirmado histológicamente, cuatro enfermedad 

pulmonar benigna, y el resto, 187, eran participantes sanos que se consideraron como 

controles. Tras analizar las muestras de aire exhalado de todos ellos, se observó que 
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las concentraciones de los cuatro VOC mencionados eran claramente superiores en 

los pacientes con cáncer antes de la intervención, en comparación con los pacientes 

sanos. Asimismo, también se vio que dichas concentraciones disminuían 

significativamente tras pasar por quirófano. Sin embargo, los niveles de 3-hidroxi-2-

butanona seguían siendo superiores con respecto a los hallados en los controles. 

 

El cribado del cáncer de pulmón mediante radiografía de tórax y citología de esputo 

se ha probado en numerosos estudios en las últimas décadas, pero no resultó ser una 

herramienta de cribado eficaz, ya que no redujo la mortalidad específica por cáncer 

de pulmón. El interés en el cribado del cáncer de pulmón revivió después del 

sorprendente beneficio en la mortalidad demostrado por la tomografía computarizada 

de baja dosis (LDCT). Tal es así que hoy en día, en Estados Unidos, se recomienda el 

screening mediante LDCT en personas que tienen entre 55 y 80 años de edad, con 

antecedentes tabáquicos de 30 paquetes-año que todavía fuman o han dejado de 

fumar en los últimos 15 años (54). 

Sin embargo, LDCT no está exenta de limitaciones, ya que conlleva la exposición de 

los pacientes a radiaciones ionizantes. Es por ello, que esta prueba de imagen no se 

recomienda como screening en pacientes que presenten bajo riesgo de padecer cáncer 

pulmonar (54). 

En un estudio realizado con 167 personas (55), se recogió el aliento espirado durante 

5 minutos y se trasladó para su evaluación mediante e-nose (Aeonose™). A partir de 

los resultados obtenidos del grupo de personas sanas (107) y las diagnosticadas de 

cáncer de pulmón (60), se elaboró un modelo de red neuronal artificial para 

distinguir las muestras de pacientes sanos de las de enfermos con cáncer pulmonar. 

Al aplicar este modelo en un nuevo estudio con 93 personas sanas y 52 

diagnosticadas de cáncer de pulmón se encontró que la Aeonose™ identificó las 

muestras procedentes de enfermos de cáncer con una sensibilidad del 83% y una 

especificidad del 84%. 

Siguiendo esta misma idea, Schumer et al. observaron que, tras analizar las muestras 

de aliento de 415 participantes (149 tenían cáncer de pulmón y 47 tenían patología 
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pulmonar benigna), ciertos VOC (2-butanona, 3-hidroxi-2-butanona, 2-hidroxiacetal-

dehído y 4-hidroxihexanal) aparecían en concentraciones mayores en aquellos con 

patología maligna (56). De hecho, el grupo de cáncer de pulmón se dividió en 

enfermedad temprana (estadios 0, I y II) y avanzada (estadios II y IV), y las 

concentraciones medias de cada compuesto para cada grupo mostraron un aumento 

progresivo y estadísticamente significativo, empezando por el grupo control, y 

pasando por el grupo de pacientes con enfermedad benigna hasta llegar a aquellos 

que presentaban cáncer. 

Un problema importante es definir qué elevación de un VOC es indicativa de 

patología. Ya que si consideramos elevaciones muy pequeñas la prueba será muy 

sensible pero poco específica, y si elevamos el dintel, ganaremos especificidad pero 

perderemos sensibilidad. Es decir, si el corte diagnóstico lo situamos para un 

compuesto orgánico volátil en una elevación sobre la media de la población igual a la 

desviación estándar la sensibilidad del diagnóstico alcanza el 95,5%. Sin embargo, si 

el corte lo situamos en una elevación igual a vez y media la desviación estándar, la 

sensibilidad desciende al 93,6%. Y si lo situamos en una elevación igual a dos veces 

la desviación estándar, entonces baja al 88,5% (56). 

Asimismo, se ha visto que la sensibilidad está inversamente relacionada con el 

número de marcadores elevados de cáncer utilizados para definir un resultado 

positivo de cáncer (56).  

Cuando se usan tres VOC, la sensibilidad disminuye, pero la especificidad aumenta 

al 100%. Por lo tanto, la especificidad está altamente y positivamente correlacionada 

con el número de marcadores de cáncer elevados, mientras que la sensibilidad es más 

alta en el punto de corte más bajo, con un marcador de cáncer elevado. Es por ello, 

que se baraja la posibilidad de emplear el análisis del aliento como primer método de 

screening, y en el caso de detectarse un VOC elevado hasta niveles sospechosos de 

malignidad, entonces realizar una tomografía computarizada (56). 

 

A día de hoy, a pesar de la gran variedad de técnicas existentes para la detección de 

los VOC, ninguna de ellas se acepta como herramienta aplicable en la práctica 
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clínica para el diagnóstico de cáncer de pulmón. Son equipos y procesos demasiado 

aparatosos y complejos. 

Los estudios clínicos publicados en los últimos dos o tres años contemplan, 

principalmente, dos métodos diagnósticos posibles: por un lado, las e-nose, y por el 

otro, el olfato canino. 

Como ya se ha comentado, la ventaja de las narices electrónicas radica en que 

combinan en un equipo uno o varios detectores y componentes electrónicos que, 

gracias a diversos algoritmos, son capaces de interpretar los resultados obtenidos por 

los detectores. Con los perros ocurre algo similar que con las e-nose: gracias a su 

desarrollado olfato son capaces de diferenciar una gran variedad de sustancias 

diferentes, y con un correcto entrenamiento, pueden interpretar los compuestos 

olidos. 

Tal y como se muestra en un estudio en el que participaron pacientes con cáncer de 

pulmón, pacientes con patología pulmonar benigna y sujetos sanos, el olfato canino y 

las narices electrónicas obtienen resultados no comparables en lo que al diagnóstico 

de patología maligna respecta (57). El olfato canino se plantea como una verdadera 

posibilidad en el diagnóstico de patología pulmonar maligna. 

En dicho estudio se realizó un extenso trabajo metodológico en el que se tuvieron en 

cuenta la metodología de la toma de muestras y los materiales empleados para la 

misma, el entrenamiento de los perros y la posibilidad de encontrar factores de 

confusión. Los perros que participaron en el estudio fueron específicamente 

seleccionados y entrenados, y fueron capaces de diferenciar las muestras de aliento 

no cancerosas de las cancerosas (57). 

Sin embargo, los resultados no fueron del todo satisfactorios, seguramente debido a 

la condición y la competencia individual de los perros y sus variaciones a lo largo del 

tiempo, a las influencias de los entrenadores en su trabajo, o a los materiales de 

transporte empleados. También descubrieron que el uso de materiales portadores de 

aliento que proporcionan una unión reversible de VOC, como máscaras de velcro y 

tubos llenos de vellón, y el manejo cuidadoso de las muestras contribuyeron a lograr 

una alta tasa de aciertos por parte de los perros, independientemente de posibles 

factores de confusión (57). 
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En el caso de las narices electrónicas, han demostrado, en diversas ocasiones, que 

son una herramienta con un alto potencial diagnóstico en el cáncer de pulmón. En el 

estudio anterior (57), los resultados obtenidos con la e-nose mostraron una clara 

diferenciación entre las muestras de aire exhalado de pacientes con patología maligna 

de las de aquellos que eran sanos o padecían EPOC. En este caso, con las muestras 

almacenadas durante un tiempo limitado en ciertos materiales portadores, en 

concreto el vellón, se obtuvieron unos resultados comparables a los obtenidos con las 

muestras de aliento que fueron directamente recolectadas. 

Además, en el uso como método de screening, en comparación con el olfato canino, 

las narices electrónicas proporcionaron las ventajas de tiempos de calibración más 

cortos, mayor precisión diagnóstica, mayor reproducibilidad y mejor estandarización 

(57). 

De hecho, en las últimas investigaciones, su sensibilidad y su especificidad en el 

diagnóstico rondan el 83% y el 84% respectivamente, tal y como demuestra un 

estudio en el que participaron 52 pacientes con cáncer pulmonar y 93 pacientes sanos 

(55). Además se plantea su uso junto con el LDCT, con el objetivo de reducir los 

falsos positivos, reduciendo así el sobrediagnóstico y el sobretratameinto. 

En vista de la complejidad que supone en algunos casos la interpretación de los 

resultados obtenidos por los diferentes detectores, otras ramas científicas, diferentes 

a la medicina, se han interesado en el tema, con el fin de crear una red neuronal 

basada en inteligencia artificial para interpretar dichos resultados. Igualmente, se 

plantea la posibilidad de, al igual que ocurre con el olfato canino, conseguir que las 

narices electrónicas tengan un sistema de retroalimentación gracias al cual, a base de 

analizar muestras de aliento, la red neuronal vaya aprendiendo y vaya afinando el 

diagnóstico. 

Al hilo de lo anterior, Sharina Kort et al. describen que el análisis de datos en las e-

nose (en este caso en la Aeonose™) se basa principalmente en la generación de 

modelos de predicción que deben validarse interna y externamente antes de su uso en 

la práctica clínica (58). Este artículo describe el análisis de grandes datos, capturados 

por la nariz electrónica en cáncer de pulmón. Esto se realiza mediante la generación 



 
33 

de modelos de predicción con Aethena, un programa de análisis de datos 

desarrollado específicamente para analizar datos de VOC. 

Dentro del ámbito médico, actualmente, se distinguen tres líneas de investigación: 

 Diferenciación de subtipos tumorales (47): como ya se ha descrito en el 

apartado “4.2.2. Capacidad de diagnóstico diferencial”, la nariz electrónica 

Aeonose™ presenta un valor predictivo negativo muy alto para algunos 

subtipos de cáncer de pulmón, aunque no para todos. Sin embargo, los 

pacientes que han dado positivo para patología pulmonar, deberían someterse 

a más pruebas complementarias. 

 Predicción de respuesta al tratamiento (59): ya se ha hablado, en el apartado 

“4.2.3. Utilidad en el seguimiento tras la cirugía”, sobre la disminución en las 

concentraciones de ciertos VOC en pacientes con neoplasias pulmonares 

malignas que se han sometido a tratamiento quirúrgico. 

Un estudio más reciente, publicado en septiembre de 2019, profundiza sobre 

la predicción de la respuesta a tratamiento inmunoterápico con anti-PD-1 en 

pacientes con cáncer de pulmón no microcítico. Demuestra que mediante una 

nariz electrónica compuesta por sensores de óxidos de metal (MOS), se puede 

predecir si el subtipo histológico que presenta el paciente, va a responder al 

tratamiento con anti-PD-1, clasificando dicha respuesta en tres grados 

diferentes. 

 Aplicación a otras patologías: cuando se empezó a investigar acerca de la 

utilidad de los VOC en el cáncer de pulmón, rápidamente se vio que factores 

como el tabaquismo influían en los niveles de VOC que exhalaban los 

pacientes. Además, también se observó que los niveles de VOC eran 

diferentes en pacientes con cáncer de pulmón, en pacientes con EPOC y en 

sujetos sanos. 

Siguiendo esta misma línea, recientemente se han publicado trabajos de 

investigación sobre la asociación de la tuberculosis con los niveles de 

concentración de compuestos orgánicos volátiles en el aliento de los 

pacientes. En su estudio, Tjip S. van der Werf et al. concluyeron que 

mediante el empleo de narices electrónicas, se puede llegar al diagnóstico de 

TBC pulmonar con una sensibilidad próxima al 80%, y una especificidad 
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cercana al 50% (60). Estas cifras son algo modestas, por lo que recalcan la 

necesidad de realizar una mejor calibración, para obtener una precisión 

mayor. 

 

VOC en cáncer de pulmón a día de hoy: 

Potencial implementación en la práctica clínica habitual de las e-nose y el 

olfato canino 

Resaltar la importancia del manejo de las muestras 

Creación de redes neuronales por parte de especialidades ajenas a la 

medicina 

Investigaciones en curso: diferenciación de subtipos tumorales, predicción 

de respuesta al tratamiento y aplicación en otras patologías 

 

 

Este tercer apartado de nuestros resultados sigue exactamente la misma estructura 

utilizada previamente para exponer el estado actual del uso de VOC en el diagnóstico 

del cáncer de pulmón: sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de existencia, 

utilidad en el diagnóstico diferencial, control de evolución, y screening, cerrando con 

las orientaciones más recientes en el intento de convertirlo en una realidad de uso 

clínico. 

 

Son bien conocidas las alteraciones inducidas por las células cancerosas en las 

diferentes rutas metabólicas del organismo, tema abordado con mayor profundidad 

en el apartado “1.3. VOC en medicina”. 

Dichas modificaciones, al igual que en el caso del cáncer pulmonar, producen la 

liberación de diferentes VOC, que detectados por las herramientas adecuadas e 
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interpretados mediante los algoritmos oportunos, podrían emplearse para el 

diagnóstico de cáncer de colon. 

Una de las formas en las que se propone detectar la presencia de estos VOC es el 

análisis de muestras de aire espirado. La mayoría de los estudios publicados han 

analizado estas muestras con técnicas de GC-MS. Uno de los primeros grupos de 

trabajo centrados en el diagnóstico del cáncer de colon a través del aliento encontró 

que la acetona, el etil-acetato, el etanol y el 4-metiloctano se encontraban en 

concentraciones anormales en pacientes con esta neoplasia (61). Centrándose en 

ellos, llegaron a un diagnóstico de existencia con una sensibilidad del 85%, una 

especificidad del 94% y una precisión del 91%. En concreto, tras estudiar 418 

muestras de 65 pacientes con cáncer de colon, 22 pacientes con adenomas y 122 

controles, comprobaron que la acetona y el etil-acetato estaban presentes en 

concentraciones significativamente elevadas en pacientes con cáncer, mientras que el 

etanol y el 4-metiloctano veían disminuidos sus niveles en estos mismos pacientes. 

Otra forma de detectar los VOC en un paciente con neoplasia maligna de colon es el 

análisis de las heces. Esta técnica tiene unos resultados muy prometedores, tal y 

como aseguran Chris Probert et al. (62). Este grupo analizó la presencia de VOC en 

las heces de 137 personas mediante GC-MS (60 sanos, 56 pacientes con pólipos 

adenomatosos y 21 pacientes con adenocarcinoma de colon). Concluyeron que el 

propan-2-ol estaba más presente en los casos de adenocarcinoma, de manera 

estadísticamente significativa. Además, cuando la presencia de este VOC se asociaba 

con la presencia de ácido 3-metilbutanoico la sensibilidad y la especificidad para el 

diagnóstico de malignidad se elevaban hasta el 87,9% y el 84,6% respectivamente. 

También comprobaron que en los pacientes que presentaban tres VOC elevados (en 

concreto el propan-2-ol, el hexan-2-ona y el etil-3-metilbutanoato) la probabilidad de 

presentar cáncer era seis veces superior. 

Para finalizar, el estudio de VOC en la orina también ha demostrado resultados 

satisfactorios en la detección del cáncer de colon. Se ha observado que los pacientes 

con dicha patología presentan, al igual que en el caso del aliento o de las heces, un 

perfil urinario de VOC diferente al de los pacientes sanos (61). Sin embargo, la 

“huella urinaria” no es tan precisa como la fecal o la del aliento. A pesar de ello, no 
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se ha descartado la utilidad de la orina en el diagnóstico de neoplasias malignas de 

colon. 

M. McFarlane et al. aseguran que existe evidencia suficiente para poder afirmar que 

los VOC urinarios tienen un potencial razonable de cara a, en un futuro próximo, 

distinguir los pacientes con cáncer de colon de personas sanas o con otras patologías 

(61). Además, la mala aceptación de las pruebas de heces hace que las pruebas 

diagnósticas basadas en la orina adquieran una posición ventajosa. Por otra parte, la 

tecnología actual está mejorando y en el futuro debería ser posible detectar señales 

específicas de cáncer en la orina con mayor sensibilidad y especificidad.  

 

Al igual que el cáncer de colon, otras patologías gastrointestinales, también requieren 

técnicas invasivas para su diagnóstico. Es por ello que algunas revisiones, como la 

realizada por George B. Hanna et al., iban enfocadas no solo a analizar la utilidad de 

los VOC como herramienta de diagnóstico del cáncer de colon, sino que también se 

centraban en valorar su la capacidad de diferenciar la patología maligna de otras 

afecciones gastroenterocolónicas (63). 

Esa revisión recoge y analiza los datos de 11 artículos, que en conjunto suponen 934 

pacientes con diferentes patologías digestivas: enfermedad inflamatoria intestinal, 

enfermedad celíaca, cáncer gastroesofágico y colorrectal, etc (63). 

Apoyándose en el análisis de estos trabajos concluyen que en el aliento de pacientes 

con enfermedad inflamatoria intestinal existe una elevación estadísticamente 

significativa de los niveles de alcanos, con respecto a los casos controles. Además, 

dicho incremento está relacionado con el grado de actividad inflamatoria; es decir, 

cuanto más activa está la enfermedad, mayores son las concentraciones del 

compuesto en el aire exhalado. De entre los alcanos estudiados, los que han resultado 

más relacionados con la enfermedad inflamatoria intestinal han sido el etano y el 

pentano; el primero se correlaciona con el nivel de sintomatología, y el segundo 

resulta más significativo para el diagnóstico de existencia (63). 

En lo que al cáncer de colon respecta, se comprobó que en el aire exhalado de estos 

pacientes existían VOC claramente diferentes a los presentes en el aliento de 
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personas sanas. De hecho, en algunos estudios se han obtenido sensibilidades y 

especificidades bastante elevadas, de hasta el 91% y el 99%. Los VOC más 

representativos son el decanal, el 1,2-pentadieno, el ciclohexano, el metilciclohexano 

y el 1,3-dimetilbenceno. Sin embargo, debido a que en los diversos estudios 

publicados se han analizado VOC diferentes, no es posible establecer una 

combinación de compuestos que permita un diagnóstico de certeza (63). 

En cuanto a la enfermedad celíaca, inicialmente se obtuvieron unos resultados muy 

prometedores, ya que se observó una disminución en la concentración de metanol en 

estos pacientes, comparado con personas sanas. Sin embargo, cuando se procedió a 

analizar los niveles de este alcohol en el ambiente, se vio que este compuesto 

también estaba menos presente en el ambiente de los sujetos con celiaquía. Es decir, 

no se consiguió correlacionar la disminución de los niveles de metanol con la 

enfermedad celíaca (63). 

Poniendo el foco en el tramo superior del aparato digestivo, se ha descrito la 

aplicabilidad del análisis de VOC en diversas patologías. De hecho, la medición de 

VOC en el aliento de pacientes se ha propuesto como alternativa a la biopsia gástrica 

y a la prueba del aliento establecidas para el diagnóstico de la infección por H. 

pylori, ya que se ha visto que la presencia de esta bacteria aumenta los niveles de 

isobutano, de etil-acetato y de 2-butanona, tal y como demostraron Ulanowska et al. 

en su estudio (64). 

Considerando que la infección por H. Pylori es un factor de riesgo para el cáncer 

gástrico, también se ha investigado acerca de la posibilidad de diagnosticar 

neoplasias malignas digestivas altas mediante la medición de compuestos orgánicos 

volátiles en el aire exhalado. Los resultados obtenidos por Xu et al. avalan la idea de 

que los VOC espirados son diferentes en los pacientes con cáncer de estómago 

respecto a los pacientes sanos (65). Sin embargo, esto no es todo, ya que estudios 

más amplios, como el llevado a cabo por Kumar et al., especifican que cuatro VOC 

en concreto (ácido hexanoico, fenol, metilfenol y etilfenol) tienen la capacidad de 

diferenciar, con gran exactitud, entre los pacientes con cáncer gastroesofágico y 

gastrointestinal, y los controles (66). 
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Profundizando más en el cáncer de colon, el análisis de los VOC también permite 

diferenciarlo de los adenomas de colon. Los adenomas son una patología muy 

frecuente en nuestro medio que puede cursar con prueba de sangre oculta en heces 

positiva, lo que conlleva la realización de pruebas invasivas como la colonoscopia. 

Debido a esto, la posibilidad de diferenciar los adenomas de la patología maligna 

podría suponer un menor uso de estas pruebas invasivas, con la consiguiente 

disminución de la morbilidad iatrogénica (67). 

Así lo confirman E. Mozdiak et al., quienes llevaron a cabo un estudio con 163 

pacientes divididos en tres grupos: un grupo de pacientes con cáncer de colon, otro 

grupo de pacientes con adenomas, y otro grupo de controles sanos (67). En este caso, 

tomaron muestras de orina y analizaron la presencia de VOC mediante GC-IMS. 

Mediante esta técnica consiguieron diferenciar a los pacientes con cáncer de los 

sanos con una AUC de 0,82, y a los pacientes con patología maligna de los pacientes 

con adenomas con una AUC entre 0,83 y 0,92. Sin embargo, no se encontró una 

diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes con adenomas y los 

controles. 

 

VOC no solo en cáncer colorrectal: 

Enfermedad inflamatoria intestinal 

Enfermedad celíaca 

Infección por H. pylori 

Adenomas de colon 

 

 

Al igual que sucede con el cáncer de pulmón, los VOC no solo sirven para el 

diagnóstico de cáncer de colon, sino que también han demostrado utilidad en la 

valoración de la respuesta al tratamiento quirúrgico. Dichos VOC, en pacientes con 

cáncer, están presentes en niveles elevados con respecto a la normalidad, y tras la 
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cirugía, disminuyen sus concentraciones. Es por ello que la medida de estos 

compuestos a lo largo del tiempo es un buen indicador de respuesta al tratamiento, 

resultando de gran utilidad para identificar recidivas. 

En la revisión que hemos llevado a cabo, tan solo hemos encontrado un artículo que 

se ocupe de la utilidad del análisis de VOC en el seguimiento de pacientes 

intervenidos por cáncer de colon. En dicho estudio, llevado a cabo por Donato F. 

Altomare et al., incluyeron a 103 pacientes (48 con cáncer de colon y 55 controles 

sanos) a los que les recogieron muestras de aliento (68). Dichas muestras se 

analizaron mediante técnicas de GC-MS y de los diferentes compuestos detectados, 

se seleccionaron 11, con los cuales se elaboró una red neuronal para interpretar los 

resultados.  

Esos 11 VOC demostraron un excelente desempeño a la hora de discriminar 

pacientes libres de enfermedad en el seguimiento postquirúrgico, con una 

sensibilidad del 100%, una especificidad del 97,92%, una precisión del 98,75%, y 

una AUC de 1. Ese mismo conjunto de compuestos demostró ser capaz de 

diferenciar a los pacientes en seguimiento, de los controles sanos, con una 

sensibilidad, una especificidad, una precisión y una AUC del 100%, 90,91%, 94,25% 

y 0,959 respectivamente (68). 

Es decir, Donato F. Altomare et al. demostraron que el patrón de VOC exhalados de 

pacientes afectos de cáncer de colon se modifica tras la cirugía (68). Este hecho 

confirma, por un lado, la utilidad del análisis de los compuestos orgánicos volátiles 

en el seguimiento de los pacientes, y por otro lado, la estrecha relación entre el 

metabolismo tumoral y los VOC presentes en el aliento. Es por ello que el análisis 

mediante esta red neuronal proporciona una herramienta altamente discriminatoria 

para identificar a los pacientes libres de enfermedad después del tratamiento 

quirúrgico, lo que sugiere implicaciones en la prevención secundaria. 

 

El cáncer de colon, a nivel mundial, es el tercero en incidencia en ambos sexos, 

superado únicamente por el cáncer de pulmón y el cáncer de mama. En España, en 

cambio, es la neoplasia maligna más frecuente, tanto en hombres como en mujeres, 
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seguido por el cáncer de próstata en hombres y el de mama en mujeres. Estas 

prevalencias e incidencias tan elevadas indican, claramente, la necesidad de técnicas 

de screening apropiadas para conseguir un diagnostico precoz, con el fin de obtener 

un pronóstico mejor gracias a tratamientos más precoces. 

Hoy en día, la colonoscopia con toma de biopsias es la herramienta de elección para 

su diagnóstico, pero debido a que se trata de una prueba invasiva, no es apta como 

método de despistaje. Es por ello que, se emplea la detección de sangre oculta en 

heces, como método de screening en mayores de 50 años. Sin embargo, esta técnica 

presenta un gran inconveniente, ya que su especificidad es bastante baja, 

especialmente en el caso de los pólipos (69). 

Por todo esto, se ha puesto el ojo en métodos que presenten una sensibilidad muy 

elevada, tanto como la sangre oculta en heces, pero que a su vez tengan una alta 

especificidad. Con este enfoque, diversos estudios han propuesto la utilización de 

técnicas de GC-MS para analizar muestras de aire exhalado de los pacientes (69). 

Siguiendo esta idea, en 2016, Donato F. Altomare et al. llevaron a cabo un estudio 

con 45 pacientes divididos en tres grupos de 15 personas (69). Un grupo estaba 

compuesto por pacientes con adenocarcinoma colorrectal, otro por pacientes con 

pólipos adenomatosos benignos mayores a 1cm de diámetro, y otro por sujetos sanos 

con colonoscopia negativa. Sus muestras de aliento se analizaron con la nariz 

electrónica PEN3, una e-nose compacta y muy portable con sensores de óxidos de 

metal. 

Crearon un algoritmo que detectaba con una sensibilidad del 93,33% los pacientes 

afectados con cáncer. Sin embargo, su especificidad era de apenas el 10%. En cuanto 

a los controles sanos, la sensibilidad resultó ser del 0%, y la especificidad del 100%, 

mientras que en los pacientes con pólipos de carácter benigno, la sensibilidad y la 

especificidad fueron del 20% y del 96,67% respectivamente (69). 

En este estudio, por tanto, no se pudo discriminar con exactitud entre los tres grupos 

de participantes. Sin embargo, concluyen asegurando que la creación de una nariz 

electrónica compuesta por sensores específicos para identificar los VOC 

involucrados en el metabolismo del cáncer de colon, tiene un futuro muy prometedor 

como método de screening fiable y no invasivo (69). 
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Para que las técnicas de las que hemos venido hablando puedan tener una 

aplicabilidad clínica amplia, resulta imprescindible que la recogida de muestras sea 

sencilla y sin requerir complejos aparatajes. Si no, su uso seguirá restringido a 

pequeños grupos pioneros. 

Los estudios más recientes señalan que mientras los tiempos de espera entre la 

recolección y el análisis de las muestras de aliento sean reducidos, las técnicas de MS 

resultan idóneas para el diagnóstico del cáncer de colon a gran escala, ya que 

mantienen una alta sensibilidad (70). De hecho, recalcan que las muestras de aliento 

podrían recogerse en múltiples centros sanitarios, tal y como se procede con las 

analíticas sanguíneas. Asimismo, se recomienda analizar dichas muestras con 

técnicas de MS combinadas con PTR o SIFT. 

Además del análisis del aire exhalado, estudios realizados durante el último año se 

han centrado en el análisis de los compuestos orgánicos volátiles presentes en las 

heces. Una revisión realizada en diciembre de 2018 encontró grandes dificultades 

para comparar los resultados entre los diferentes estudios debido a que las técnicas 

utilizadas para el análisis de las heces eran muy dispares. No obstante, sí que  

observaron que se repetía bastante el hallazgo de niveles aumentados de aminoácidos 

y ácidos grasos de cadena corta, así como niveles disminuidos de ácidos biliares y 

polioles en la fase gaseosa de las heces (71). Además de estos VOC, también cabe 

destacar los ya mencionados en el apartado “4.3.1. Diagnóstico de existencia”: 

propan-2-ol, ácido 3-metilbutanoico, hexan-2-ona y etil-3-metilbutanoato. 

En estos momentos los estudios más recientes están orientados a perfilar el medio 

óptimo de recogida y transporte de muestras, junto a definir perfiles exactos de 

varios VOC que ofrezcan alta sensibilidad y especificidad al combinarlos. Además, 

como se señalaba en el apartado de cáncer de pulmón, se apuesta mucho por sistemas 

electrónicos de análisis dotados de IA que permiten ir afinando el análisis mediante 

el autoaprendizaje.  
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La gran cantidad de publicaciones encontradas acerca del análisis de los VOC como 

método diagnóstico del cáncer de pulmón y del cáncer de colon, deja clara la 

actualidad del tema de este TFG. Debido a la investigación que se está llevando a 

cabo hoy día al respecto, cada vez está más clara su potencial utilización en la 

práctica clínica. Es, precisamente, este interés clínico el que ha motivado la 

realización de esta revisión bibliográfica. 

La búsqueda la hemos realizado bajo una visión holística del tema, seleccionando los 

artículos que mejor engloban la aplicabilidad de la detección de los VOC en el medio 

sanitario, aunque incluyendo también algunas prácticas en animales e investigaciones 

in vitro. Nos hemos centrado en el ámbito oncológico principalmente, en el cáncer de 

pulmón y en el cáncer de colon particularmente, dejando a un lado otras neoplasias 

de carácter maligno, y haciendo una breve mención de patologías benignas del 

aparato respiratorio y del tracto digestivo. 

A día de hoy, existe evidencia científica que respalda las técnicas diagnósticas más 

empleadas en las neoplasias de pulmón y de colon. En el caso del pulmón, el 

diagnóstico de sospecha se suele realizar mediante la visualización de imágenes 

sospechosas en pruebas de imagen como la radiografía de tórax o la tomografía axial 

computarizada torácica, y para el diagnóstico definitivo se suele requerir una muestra 

histológica obtenida por biopsia bronquial o transbronquial (54). Para el cáncer de 

colon, está establecido el screening con el test de sangre oculta en heces, que en caso 

de ser positivo, es indicación de la realización de colonoscopia con toma de biopsias 

para el diagnóstico definitivo (67,69). Pero, gracias a las investigaciones realizadas 

en el campo de los VOC, cada vez se ve más probable la inclusión de los mismos en 

los algoritmos diagnósticos de estas patologías (36,57). 

Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de investigaciones realizadas, la mayoría de 

los autores señalan que, uno de los principales impedimentos para su inmediata 

instauración en el ámbito médico es la dificultad de definir un conjunto concreto de 

compuestos con una sensibilidad y una especificidad lo suficientemente elevadas 
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como para llegar a un diagnóstico de certeza, con unas tasas de falsos negativos y de 

falsos positivos mínimas (34,49,54,67,71). 

 

Importancia de los VOC actualmente: 

Gran variedad de investigaciones en el ámbito médico 

Tanto in vivo como in vitro 

Posibilidad de sustituir técnicas con respaldo científico como la 

colonoscopia, la tomografía computarizada o el análisis histológico 

Falta de acuerdo entre investigaciones para seleccionar unos VOC en 

concreto 

 

En relación con esto último, uno de los obstáculos contra el que hemos topado a la 

hora de realizar esta revisión ha sido la disparidad de resultados y conclusiones 

existente entre los diferentes estudios. Aunque la gran mayoría de ellos se centren en 

los mismos VOC, los analicen empleando las mismas técnicas, y obtengan unos 

resultados comparables, hemos encontrado muchos artículos que estudian 

compuestos orgánicos volátiles totalmente diferentes, con resultados tanto 

semejantes como distintos a los de los demás estudios. 

Es por ello que, aunque los primeros trabajos con evidencia científica en relación con 

este tema se daten en la segunda mitad del siglo 20, con los trabajos de Pauling et al. 

como principales representantes, aún hoy se sigue recomendado la realización de 

más investigaciones para poder elaborar un algoritmo diagnóstico lo suficientemente 

preciso (4,48,49,54). 
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Los resultados expuestos en la presente revisión nos permiten concluir que: 

 El análisis de los VOC exhalados ha demostrado ser una herramienta con 

potencial diagnóstico en el cáncer de pulmón, así como tener la capacidad de 

diferenciar los subtipos tumorales y de descartar patologías de carácter 

benigno como patologías pulmonares intersticiales, la EPOC y la 

tuberculosis. 

 Otras de las aplicaciones en el ámbito de la oncología del aparato respiratorio 

son el control y la predicción de respuesta al tratamiento quirúrgico, y el 

empleo en programas de screening, como paso previo a la tomografía 

computarizada de baja dosis. 

 Para el cáncer de colon, la detección de los VOC en las diferentes muestras 

biológicas permite un diagnóstico de certeza, siendo el estudio del aliento el 

que mejor perfil ha demostrado, pero con el análisis de la orina y de las heces 

con resultados prometedores. 

 Diversas patologías digestivas benignas y malignas también pueden ser 

diagnosticadas mediante el análisis de los VOC presentes en el aliento, 

destacando entre las enfermedades estudiadas: la enfermedad inflamatoria 

intestinal, la enfermedad celíaca, la infección por H. pylori, los adenomas 

colónicos y el cáncer gastroesofágico. 

 Asimismo, se han podido detectar los cambios cuantitativos y cualitativos que 

experimentan los VOC presentes en el aliento de los pacientes con neoplasias 

colónicas sometidos a cirugía. Sin embargo, aunque se prevé de utilidad, la 

detección de los VOC no ha podido desbancar al test de detección de sangre 

oculta en heces en los programas de cribado. 
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