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Resumen

Introduccién. Un biomarcador se define como una alteracién molecular presente en el desarrollo de la patogénesis
del cancer, que puede ser utilizada para el diagndstico temprano de la enfermedad. La medicién del biomarcador
se hace por medio de diversas técnicas, como bioquimica, inmunohistoquimica o biologia molecular, en diferentes
tipos de muestras, como tejido, sangre periférica y orina. El biomarcador ideal sera aquel que sea valido y especifico
ala vez, que sea no invasivo, barato y facilmente detectable. El uso de biomarcadores para la deteccién temprana
del cancer debe seguir un desarrollo ordenado y sistemético antes de introducirlos en la préctica clinica.

Métodos. Se realiz6 una bisqueda exhaustiva en las bases de datos de PubMed y Embase, seleccionando los articulos
pertinentes para revisarlos acorde a la tematica especifica de interés.

Resultados. Se propone la sistematizacidn del desarrollo de biomarcadores en cinco grandes fases, las cuales
tienen la caracteristica de ser ordenadas desde las evidencias mas tempranas hasta las fases finales de su estudio.

Conclusiones. El correcto desarrollo de biomarcadores hace posible la introduccion de intervenciones terapéuticas
en el Ambito de la prevencién secundaria del cancer.

Palabras claves: biomarcadores de tumor; diagndstico precoz; neoplasias pancredaticas; neoplasias del sistema
biliar; prevencién secundaria; intervenciones terapéuticas.

Abstract

Introduction. A biomarker can be defined as a molecular alteration present in the development of cancer
pathogenesis which can be used for early diagnosis of the disease. The measurement of the biomarker can be carried
out through various techniques such as biochemistry, immunohistochemistry, molecular biology, in different types
of samples such as tissue, peripheral blood, and urine. The ideal biomarker will be one that is valid and specific
while is non-invasive, cheap, and easily detectable. The use of biomarkers for the early detection of cancer must
follow an orderly and systematic development before introducing them into clinical practice.
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Biomarcadores para la deteccion temprana del cancer

Methods. An exhaustive search was performed in PubMed and Embase databases, selecting the relevant articles

according to the specific topic of interest.

Results. Systematization of the development of biomarkers in five large phases is proposed, which has the
characteristic of being ordered from the earliest evidence to the final phases of their study.

Conclusions. The correct development of biomarkers makes possible the introduction of therapeutic interventions

in the field of secondary prevention of cancer.

Keywords: tumor biomarkers; early diagnosis; pancreatic neoplasms; biliary tract neoplasms; secondary prevention;

therapeutic interventions.

Introduccién

El rdpido y creciente progreso en el campo de
la biologia molecular ha permitido el desarrollo
de biomarcadores, los cuales se han convertido
en instrumentos de gran valor para la deteccién
temprana del cancer?. Segin el Grupo de Trabajo
parala Definicién de Biomarcadores (Biomarkers
Definitions Working Group), un biomarcador se
define como una alteraciéon molecular presente
en el desarrollo de la patogénesis del cancer, que
puede ser utilizada para el diagnéstico temprano
de la enfermedad?. La medicién del biomarcador
se hace por medio de diversas técnicas, como
bioquimica, inmunohistoquimica o biologia mole-
cular, en diferentes tipos de muestras, como tejido,
sangre periférica y orina. El biomarcador ideal
serd aquel que sea valido y especifico a la vez, que
sea no invasivo, adicionalmente sea barato y facil-
mente detectable en sangre periférica o en orina.

Es necesario puntualizar que los biomarcado-
res no solo se utilizan parala detecciéon temprana
del cancer sino también como:

e Indicadores predictores de riesgo para el inicio
del cancer.

¢ Herramienta de ayuda al diagndstico del cancer.

¢ Monitoreo y seguimiento de pacientes con
cancer.

¢ Ayuda paralaseleccion de las terapias en cancer.

¢ Indicadores prondsticos.

Sin embargo, el uso de los biomarcadores con
estos diferentes fines esta fuera del propdsito
de esta revision. El uso de biomarcadores para
la deteccién temprana del cancer debe seguir un

desarrollo ordenado y sistematico antes de intro-
ducirlos en la practica clinica.

El objetivo de la presente revision fue puntua-
lizar y definir una estructura metodolégica para el
desarrollo de biomarcadores, desde su identifica-
cion hasta su utilidad y potencial al introducirlos
en la practica clinica.

Métodos

Con este objetivo en mente, se propone la sistema-
tizacion del desarrollo de biomarcadores en varias
fases, las cuales tienen la caracteristica de ser
ordenadas desde las evidencias mas tempranas
hasta las fases finales de su estudio, de forma ana-
loga alas fases que se aplican en los experimentos
clinicos para el desarrollo de nuevos farmacos *®.

En el presente articulo se describe la es-
tructura y el desarrollo de los biomarcadores a
profundidad y con gran detalle. Los estudios ante-
riores sobre este topico ®® han servido como base
para el refinamiento del proceso de desarrollo de
los biomarcadores, como se hace en la presente
revision.

Como ejemplo utilizaremos un biomarcador
ficticio, identificado por biologia molecular en
sangre periférica, para la deteccién temprana del
cancer de pancreas.

Fases del desarrollo de un biomarcador
para la deteccion temprana del cancer

Estudio fase 0

Son estudios preclinicos que buscan establecer
las propiedades del biomarcador nobel en térmi-
nos de exactitud y precisién. La medicién de un
biomarcador nobel es exacta cuando representa
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fielmente el fendmeno de interés que intenta iden-
tificar °. Tomando como ejemplo el biomarcador
nobel para cancer de pancreas, suponga que se
tienen 10 pacientes con cancer de pancreasy 10
pacientes sanos. El biomarcador es exacto si es po-
sitivo en los 10 pacientes con cancer de pancreas
y negativo en los 10 pacientes sanos. En este caso,
el biomarcador nobel para la detecciéon temprana
de cancer de pancreas discrimina 100 % entre los
pacientes con carcinoma de pancreasy los pacien-
tes sanos. Por otro lado, un biomarcador nobel es
poco exacto si es positivo en dos pacientes con
cancer de pancreas y ocho pacientes sanos.

La precisién es el grado en que un biomarcador
tiene casi el mismo valor cuando se mide varias
veces °. Siguiendo con el ejemplo del biomarca-
dor nobel para cancer de pancreas, este seria muy
preciso si se repitiera la medicién varias veces y
sus resultados variaran muy poco alrededor de
un valor. Un biomarcador es exacto y preciso si se
realizaran varias mediciones y se encuentra que
en diez ocasiones el biomarcador nobel es posi-
tivo en los 10 pacientes con cancer de pancreasy
negativo en los 10 pacientes sanos.

Por otro lado, un biomarcador nobel es poco
valido pero muy preciso si se repite la medicién
10 veces y es positivo en 10 diferentes medicio-
nes en dos pacientes con cancer de pancreas y
positivo en 10 diferentes mediciones en ocho
pacientes sanos.

Para ayudar a entender mejor el concepto de
exactitud y precision, se toma por analogia el ejem-
plo del tiro al blanco, que es la forma ilustrativa

Alta precision
Baja exactitud

Alta precision
Alta exactitud
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mas clara para diferenciar exactitud de precision
(Figura 1). Suponga que se tiran varios dardos a un
blanco. El objetivo principal, como es de esperar,
es ser exacto y preciso, es decir, dar en el blanco la
mayor cantidad de veces posible. Cuando hay alta
exactitud y precision a la vez, los dardos daran en
la diana todas las veces, siendo este el mejor esce-
nario posible. Si solamente se tiene precision, pero
no hay exactitud, todos los dardos caeran fuera del
centro y se aproximaran entre si. Cuando hay alta
exactitud, pero baja precision, los dardos caeran
cerca del centro, pero no daran en la diana todas
las veces. Cuando hay baja precision y baja exac-
titud, los dardos caeran de forma dispersa fuera
del centro.

Desde el punto metodolégico y epidemiolo-
gico los estudios fase 0 son estudios de “casos
y controles”, siendo los casos los pacientes con
la enfermedad y los controles los sujetos sanos.
Solo los biomarcadores que superan esta fase 0
exploratoria, es decir, biomarcadores validos y
altamente precisos, pasan a la siguiente fase.

Estudios fase IA

Los estudios fase IA tienen como objetivo es-
tablecer la distribuciéon de los resultados del
biomarcador nobel en una muestra de pacientes
sanos y asi poder definir el rango de valores
normales de este. En esta fase se examinan la in-
fluencia de factores tales como la edad, el sexo,
el indice de masa muscular, la raza o habitos del
tabaquismo, y qué caracteristicas tienen sobre
los valores o resultados del biomarcador nobel.

Baja precision
Alta exactitud

Baja precision
Baja exactitud

Figura 1. Diferencia entre precision y exactitud. Fuente: Elaborada por los autores.
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Cuando los resultados del biomarcador nobel
son expresados en una escala continua, el objeti-
vo de los estudios fase 1A consiste en determinar
el tipo de distribucién estadistica (distribucién
simétrica o asimétrica), establecer medidas de
tendencia central (media, mediana, y la moda) y
estipular medidas de variabilidad (rango, desvia-
cion estandar y la varianza) .

En el caso de distribuciones simétricas, los va-
lores normales de referencia caen en el intervalo
de la media +/- 1,96 de desviacién estandar para
los sujetos sanos, mientras en las distribuciones
asimeétricas, los valores normales de referencia
caen entre el percentil 2,5 y el percentil 97,5 de
la distribucidn para los sujetos sanos.

Por otro lado, cuando los resultados del
biomarcador nobel son expresados en forma di-
cotémica (positivo o negativo), el objetivo de los
estudios fase IA es determinar la proporciéon de
verdaderos positivos y la proporcién de falsos
positivos'?. En este tlltimo escenario, los biomarca-
dores nobel son realmente ttiles y prometedores
cuando muestran una muy baja proporcién de fal-
sos positivos y una alta proporcion de verdaderos
positivos.

Desde el punto metodolégico y epidemiolégi-
co, los estudios fase [A son los estudios de muestra
de “serie de sujetos sanos”.

Estudios fase IB

Los estudios fase IB tienen como objetivo es-
tablecer si los valores de los resultados del
biomarcador nobel en sujetos con la enfermedad
difieren sistemdaticamente de los resultados del
biomarcador en los sujetos sanos. Desde el punto
metodoldgico y epidemioldgico, los estudios fase
IB son estudios de “casos y controles”, siendo
los casos los pacientes con la enfermedad y los
controles los sujetos sanos.

Latabla 1 muestra los valores del biomarcador
nobel en 10 pacientes con cancer de pancreasy 10
pacientes sanos. Los resultados son muy alentado-
res dado que se observan grandes diferencias en la
mediana de concentracién del biomarcador nobel
entre los dos grupos de sujetos. Por una parte, los
pacientes con cancer de pancreas muestran valo-
res del biomarcador nobel mas alto que el grupo

Biomarcadores para la deteccion temprana del cancer

Tabla 1. Concentracion del biomarcador nobel entre el
grupo de pacientes con cancer de pancreas y el grupo
control de sujetos sanos.

Pacientes con Controles
cancer de pancreas normales
Mediana 393,5 109,4
Rango 148,9 — 809 33,6 —139,7

Fuente: elaborada por los autores.

control de sujetos sanos y, ademas, los rangos de
valores no se superponen ni se traslapan.

En este punto es necesario resaltar que la
comparacién entre los grupos se realiza bajo
condiciones ideales, por lo cual los resultados del
biomarcador en esta fase no se pueden utilizar
para introducirlo en la practica clinica. Sin embar-
go, si un biomarcador es negativo (no muestra las
caracteristicas anotadas anteriormente), se debe
descartar para realizar mas evaluacion y de esta
manera se ahorra esfuerzo y tiempo.

Estudios fase lIA

Los estudios de fase IIA tienen como objetivo
establecer si los valores de los resultados del
biomarcador nobel en los pacientes con la enfer-
medad especifica (cancer de pancreas) difieren
sistematicamente de los sujetos con otro tipo de
cancer con manifestaciones clinicas parecidas a
las presentadas por el cancer de pancreas.

En esta fase se retine un grupo de casos de su-
jetos con cancer de pancreas y un grupo de control
conformado por sujetos con otros tipos de cancer,
como el cancer de vias biliares, hepatocarcinoma
y cancer de vesicula. Es importante puntualizar
que en los diferentes tipos de estudios fase Il ya
no hay mas controles de “sujetos sanos”.

La tabla 2 muestra los resultados del biomar-
cador nobel escogiendo un punto de corte y dando
sus resultados como positivos (niveles altos del
biomarcador nobel) y negativo (niveles normales).

Los resultados del biomarcador son muy
prometedores, con una sensibilidad (verdaderos
positivos) del 80 % y una especificidad del 88 %,
un valor predictivo positivo del 85,7 %, valor pre-
dictivo negativo del 83 % y porcentaje de falsos
positivos del 11,7 %
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Tabla 2. Resultados del biomarcador nobel en los su-
jetos con cancer de pancreas y otro tipo de cancer con
manifestaciones clinicas parecidos.

Sujetos con cancer
de pancreas

Sujetos con otros
tipos de cancer

Positivo 12 2
Negativo 3 15

Fuente: elaborada por los autores.

Estudios fase IIB

Los estudios de fase IIB tienen como objetivo es-
tablecer si los casos con enfermedad avanzada
tienen niveles mas altos del biomarcador que los
controles con enfermedad temprana.

En esta fase se retinen un grupo de casos con
cancer de pancreas estado I11 y IV y un grupo con-
trol con cancer de pancreas estado I y II. Se mide
en ambos grupos los niveles del biomarcador no-
bel y se investiga si estos niveles difieren segiin
las diferentes etapas de la enfermedad. Desde el
punto metodoldgico y epidemioldgico los estudios
fase IIB son estudios de “casos y controles”, siendo
los casos los pacientes con cancer avanzado y los
controles los pacientes con cancer de pancreas
temprano.

La tabla 3 muestra los resultados del bio-
marcador nobel dicotomizando los resultados
del biomarcador, definiendo los resultados como
positivos (niveles mayores a 393) con cancer de
pancreas avanzado y negativo (niveles menores a
393) con cancer de pancreas temprano.

En este ejemplo los resultados del biomarcador
son alentadores, con una sensibilidad (verdade-
ros positivos) del 94,1 % y una especificidad del
89,4 %, valor predictivo positivo del 88,8 %, valor

Tabla 3. Resultados del biomarcador nobel en los
sujetos con cancer de pancreas avanzado y los sujetos
con cancer de pancreas temprano.

Rev Colomb Cir. 2023;38:724-31

predictivo negativo del 94,4 % y porcentaje de
falsos positivos del 10,5 %. Podemos concluir que
el biomarcador nobel es muy prometedor para el
diagnéstico de cancer de pancreas y util para es-
tablecer la gravedad de esta enfermedad, es decir,
es util para detectar la enfermedad en estados
tempranos.

Estudios fase IIC

Los estudios fase IIC tienen como objetivo esta-
blecer si los valores del biomarcador nobel en
los sujetos con cancer de pancreas difieren de
aquellos sujetos con cancer de pancreas mas una
enfermedad concurrente. Desde el punto metodo-
l6gico y epidemioldgico, los estudios fase IIC son
estudios de “casos y controles”, siendo los casos
los pacientes con cancer de pancreas y enferme-
dad concurrente mientras que los controles son
los pacientes con solo cancer de pancreas.

La tabla 4 muestra los resultados del biomar-
cador nobel, dicotomizando los resultados del
biomarcador, definiendo los resultados como
positivos (niveles mayores a 393) con cancer de
pancreasy una enfermedad concurrente y negati-
vo (niveles menores a 393) con cancer de pancreas
solamente.

Nuevamente, en este caso los resultados del bio-
marcador son alentadores, con una sensibilidad
(verdaderos positivos) del 94,7 % y una especifici-
dad del 89,4 %, valor predictivo positivo del 90 %,
valor predictivo negativo del 94,4 % y porcentaje
de falsos positivos del 10,5 %. La conclusién en
este escenario es que los valores del biomarcador
novel no se ven afectados por las enfermeda-
des concurrentes en pacientes con cancer de
pancreas.

Tabla 4. Resultados del biomarcador nobel en los
sujetos con cancer de pancreas avanzado y los sujetos
con cancer de pancreas y una enfermedad concurrente.

Cancer de pancreas Cancer de pancreas Cancer de Cancer de pancreas y

avanzado temprano pancreas enfermedad oncurrente
Niveles altos 16 2 Niveles altos 18 2
Niveles bajos 1 17 Niveles bajos 1 17

Fuente: elaborada por los autores.

Fuente: elaborada por los autores.
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Estudios fase 11D

Los estudios fase [ID tienen como objetivo estable-
cer si el biomarcador nobel es capaz de detectar la
enfermedad especifica (cAncer de pancreas) entre
pacientes con sospecha clinica de la enfermedad.

En este escenario, desde el punto metodol6-
gico y epidemiolodgico, los estudios fase IID son
estudios de “corte transversal”. En este disefio
metodolégico los pacientes con manifestacio-
nes clinicas que hacen sospechar un cancer de
pancreas son enrolados consecutivamente, rea-
lizdndoles la medicién del biomarcador nobel y
la prueba de oro para el diagnoéstico de cancer
de pancreas de forma simultdnea. En este tipo de
estudio el investigador no sabe de antemano qué
sujetos tienen o no tienen cancer de pancreas,
como en los estudios de casos y controles. Una
caracteristica de este tipo de estudio es que ge-
neralmente son multicentricos y los sujetos son
referidos desde hospitales generales a centros
grandes de atencidn especializada en patologia
pancredtica y hepatobiliar.

La tabla 5 muestra los resultados del biomar-
cador nobel y la prueba de oro diagndstica en los
sujetos en quienes clinicamente es razonable que
tengan cancer de pancreas.

En este nuevo tenor se obtiene una sensibi-
lidad (verdaderos positivos) del 86,2 % y una
especificidad del 59,6 %, valor predictivo positivo
del 52 %, valor predictivo negativo del 89,4 % y
porcentaje de falsos positivos del 40,3 %. Acorde
a los resultados anteriormente ilustrados, cuan-
do el biomarcador es negativo se tiene una alta
probabilidad de excluir la enfermedad especifica
bajo estudio. Por el contrario, cuando el biomar-
cador nobel es positivo, debido al alto porcentaje
de falsos positivos, se deben llevar a cabo otros
estudio complementarios, los cuales son por lo
general mas invasivos.

Estos resultados son explicados por la baja
prevalencia de la enfermedad especifica bajo es-
tudio en la muestra reclutada'!. Obsérvese que la
prevalencia del cancer de pancreas es del 33 %
(29 casos de cancer de pancreas entre 86 suje-
tos), es decir, casi el 70 % de los sujetos no tienen
cancer de pancreas. Debido a esto es importante

Biomarcadores para la deteccion temprana del cancer

Tabla 5. Resultados del biomarcador nobel y la prueba
de oro diagndstica en los sujetos en quienes clinica-
mente es razonable que tengan cancer de pancreas.

Prueba de oro Prueba de oro
positiva para cancer negativa para cancer
de pancreas de pancreas

Niveles altos 25 23
Niveles bajos 4 34

Fuente: elaborada por los autores.

realizar estudios fase IID, con una mayor cantidad
de sujetos, con el fin de aumentar la prevalencia
de la patologia bajo estudio (cancer de pancreas).

La tabla 6 muestra los resultados de un estudio
fase IID con mayor nimero de sujetos en quienes
en razonable sospechar clinicamente cancer de
pancreas. El total de pacientes estudiados esta
vez es de 125 sujetos, con una prevalencia de la
enfermedad del 46,4 %.

En este contexto se obtiene una sensibili-
dad (verdaderos positivos) del 95,8 % y una
especificidad del 80,5 %, valor predictivo po-
sitivo del 80,8 %, valor predictivo negativo del
94,7 % y porcentaje de falsos positivos del 19 %.
Estos nuevos resultados del estudio fase IID del
biomarcador nobel son bastante alentadores y
convalidan la utilidad del biomarcador nobel
en el diagnéstico temprano para el cancer de
pancreas.

Un estudio fase IID bien disefiado debe evitar
varios errores metodoldgicos, los cuales amena-
zan su validez, como son: sesgo de espectro, sesgo
de verificaciéon y sesgo de ocultamiento .

Tabla 6. Resultados del biomarcador nobel y la prueba
de oro diagndstica en los sujetos en quienes clinica-
mente es razonable que tengan cancer de pancreas.

Prueba de oro Prueba de oro
positiva para cancer negativa para cancer
de pancreas de pancreas

Niveles altos 55 13
Niveles bajos 3 54

Fuente: elaborada por los autores.
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Estudios fase Il

Los estudios fase III son “experimentos clinicos
aleatorizados controlados” doble ciego, los cuales
tienen como objetivo establecer si el biomarcador
nobel es tan util que es capaz de impactar resul-
tados clinicamente relevantes en salud, como la
mortalidad.

En esta fase, el experimento clinico compara
dos grupos de sujetos conformados de manera
aleatoria: un grupo de sujetos en quienes se intro-
duce la nueva estrategia usando el biomarcador
nobel versus el otro grupo quienes se someten ala
estrategia diagnoéstica estandar. El fin ultimo que
persigue un biomarcador es el de establecer un
periodo de tiempo preclinico en la historia natural
de la enfermedad, que haga posible el diagndsti-
co precoz de la entidad nosolédgica bajo estudio,
para asf instaurar un tratamiento temprano que
reduzca de forma significativa la mortalidad. Si
los resultados del biomarcador nobel son positi-
vos estos podran introducirse a la practica clinica
habitual.

Estudios fase 1V

Los estudios fase IV comprenden grandes cohor-
tes de sujetos consecutivos evaluados mediante
el biomarcador nobel. Los estudios fase IV son
llevados a cabo después de que el biomarcador
nobel es introducido en la practica clinica.

Los estudios fase IV juegan un papel im-
portante en la reevaluacion de la exactitud del
biomarcador nobel, dado que los resultados del
biomarcador nobel no son infalibles y, en estos ca-
sos, los estudios fase IV verifican y determinan si
algunos sujetos etiquetados como verdaderos po-
sitivos son realmente falsos positivos y si algunos
pacientes etiquetados como verdaderos negativos
son falsos negativos. Esto es particularmente im-
portante si el estindar de oro utilizado en la fase
III no es del todo perfecto.

Discusion

El proposito de esta revision fue la de presentar
una guia formal y metoédica para el desarrollo de
biomarcadores para la detecciéon temprana del
cancer. Estas fases estan ordenadas de manera

Rev Colomb Cir. 2023;38:724-31

lineal acorde al objetivo que cada estudio esta
designado a resolver. Los estudios de fase tem-
prana sirven como instrumentos de tamizaje para
que solo los biomarcadores mas prometedores
completen la totalidad del proceso. Los tltimos es-
tudios sirven como demostracidn de su utilidad en
la practica clinica. Sin embargo, en determinadas
circunstancias los biomarcadores son tan promi-
sorios que pueden saltar una fase del desarrollo
de evaluacién.

El proceso para el desarrollo de biomarca-
dores para la deteccién temprana del cancer no
busca ser una estructura rigida como una camisa
de fuerza. El correcto desarrollo de biomarcadores
hace posible la introduccién de intervenciones
terapéuticas en el ambito de la prevencion secun-
daria del cancer.

Hay un tipo especial de estudios que tienen
como objetivo establecer si los pacientes con can-
cer sometidos a un procedimiento terapéutico y
que presentaron complicaciones derivadas de la
intervencioén tienen valores mas altos de biomar-
cadores inflamatorios que los sujetos sometidos
al mismo procedimiento que no presentaron la
complicacion. A este respecto, hay que advertir
que este tipo de estudios con marcadores inflama-
torios no hacen parte del proceso y desarrollo de
los marcadores nobel en el diagnostico temprano
del cancer'.

En los procesos de validacién, habitualmente
los biomarcadores no invasivos parten su estu-
dio en una cohorte de descubrimiento (discovery
cohort), y luego, si los hallazgos son positivos, se
realiza una validacién prospectiva (prospective
validation cohort).

Los biomarcadores pueden ser utilizados en
otros contextos clinicos y son de enorme impor-
tancia como predictores de desarrollo de cancer.
Por ejemplo, en cdncer de mama es muy notable
destacar el uso del biomarcador genético BRCA1
y BRCAZ2, los cuales si estan presentes en las mu-
jeres portadoras sanas, predicen entre un 60 %y
un 80 % el desarrollo ulterior del cAncer de mama
hereditario.

También los biomarcadores son muy utiles
como medio de monitorizar los procesos de re-
currencia de pacientes tratados por cancer, como



Rev Colomb Cir. 2023;38:724-31

la medicion de tiroglobulina para detectar tem-
pranamente la recurrencia del cancer de tiroides
y la medicién del antigeno carcinoembrionario
para detectar tempranamente la recurrencia del
cancer de colon.

Hoy el auge de los biomarcadores esta en am-
plia expansién y desarrollo en todos los terrenos
de investigacion. Actualmente se pueden clasificar
varios tipos de biomarcadores, separando inva-
sivos (en biopsias) vs no invasivos (saliva, orina,
aire espirado, sangre o deposiciones). A su vez,
los biomarcadores pueden ser convencionales
(por ejemplo, ELISA en sangre) o no tradicionales
(como micro ARN en biopsia liquida).
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