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Resumen

La biopsia liquida constituye una herramienta complementaria en oncologia, debido a su capacidad para
detectar alteraciones moleculares y monitorear dindmicamente la evolucién tumoral mediante la obtencion de
muestras bioldgicas que no requieren procedimientos invasivos. Su utilidad se relaciona con biomarcadores
como el DNA tumoral circulante (ctDNA), el DNA libre circulante (cFDNA), las células tumorales circulantes
(CTC), las vesiculas extracelulares, los exosomas y los RNA circulares (circRNA). El objetivo de este estudio
fue analizar el estado actual de la biopsia liquida en oncologia y sus principales limitaciones en la practica
clinica. Para ello, se realizdé una revision bibliogréafica de publicaciones recientes sobre biomarcadores,
técnicas de deteccion y aplicaciones clinicas en distintos tipos de cancer. Los hallazgos evidenciaron una
mayor aplicacion del ctDNA 'y cfDNA en cancer de pulmén, mama, colorrectal, higado, endometrio y tiroides,
principalmente para genotipificacion, seguimiento terapéutico, deteccién de recurrencia y resistencia
adquirida. Asimismo, las CTC, exosomas, vesiculas extracelulares y RNA circulares (circRNA) demostraron
potencial en el diagndstico temprano y el monitoreo tumoral. Sin embargo, el rendimiento diagnéstico vario
segun el biomarcador, el tipo de céancer y la metodologia empleada. En conclusion, la biopsia liquida aporta
valor clinico en el seguimiento oncolégico, pero actualmente no sustituye a la biopsia tisular debido a
limitaciones de sensibilidad, estandarizacién y validacion clinica.

Palabras clave: Biopsia liquida, ADN tumoral circulante, ADN libre circulante, biomarcadores del cancer,
celulas tumorales circulantes
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Abstract

Liquid biopsy is a complementary tool in oncology due to its ability to detect molecular alterations and
dynamically monitor tumor evolution by obtaining biological samples without invasive procedures. Its
usefulness is related to biomarkers such as circulating tumor DNA (ctDNA), circulating free DNA (cfDNA),
circulating tumor cells (CTCs), extracellular vesicles, exosomes, and circular RNA (circRNA). The objective
of this study was to analyze the current state of liquid biopsy in oncology and its main limitations in clinical
practice. To this end, a literature review of recent publications on biomarkers, detection techniques, and
clinical applications in different types of cancer was conducted. The findings showed greater application of
ctDNA and cfDNA in lung, breast, colorectal, liver, endometrial, and thyroid cancers, primarily for
genotyping, therapeutic monitoring, and detection of recurrence and acquired resistance. Furthermore,
circulating tumor cells (CTCs), exosomes, extracellular vesicles, and circular RNA (circRNA) have shown
potential in early diagnosis and tumor monitoring. However, diagnostic performance varied depending on
the biomarker, cancer type, and methodology used. In conclusion, liquid biopsy offers clinical value in cancer
follow-up, but it does not currently replace tissue biopsy due to limitations in sensitivity, standardization, and
clinical validation.

Keywords: Liquid biopsy, circulating tumor DNA, circulating free DNA, cancer biomarkers, circulating
tumor cells
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Introduccion

El cancer es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial, siendo un gran desafio para
los sistemas de salud a nivel clinico y econdémico. La deteccion temprana, el seguimiento de su evolucion y
la evaluacion continua de la respuesta terapéutica son necesarios para mejorar el prondstico y la supervivencia
de los pacientes oncoldgicos (1-3).

En la actualidad, el cancer esta en aumento, con millones de casos nuevos al afio; segun datos del
GLOBOCAN 2022, en todo el mundo se estimaron alrededor de 20 millones de casos nuevos y 9.7 millones
de muertes por esta causa, siendo los mas frecuentes el cancer de mama, pulmon, colon, prostata y estomago.
A nivel latinoamericano, esta patologia tiene caracteristicas particulares, como el diagnostico en estadios
avanzados, asi como la falta de acceso a servicios de salud con tecnologia avanzada que evidencian la
necesidad de implementar estrategias mas accesibles y eficaces en esta region (4,5).

La biopsia tisular es el estdndar de oro en la deteccion de cancer; sin embargo, es invasiva y dificil de repetir
en intervalos cortos de tiempo (6). Adicionalmente, solo representa una parte del tumor sin conocer su
heterogeneidad, por lo que la biopsia liquida es un complemento innovador que, a partir de fluidos liquidos,
puede brindar al paciente un tratamiento personalizado (5).
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Esta técnica se basa en el anlisis de biomarcadores tumorales, principalmente en sangre periférica; entre los
componentes mas estudiados se encuentran el DNA tumoral circulante (ctDNA), el DNA libre circulante
(cfDNA) vy las celulas tumorales circulantes (CTC), las vesiculas extracelulares como exosomas y micro
RNA, las mismas que portan informacion importante de la dindmica y caracteristicas bioldgicas del tumor
(7,8).

Desde el punto de vista clinico, la metodologia liquida presenta maultiples aplicaciones, como la
genotipificacion tumoral, la identificacion de alteraciones moleculares para elegir una terapia dirigida, el
monitoreo de la respuesta al tratamiento y la deteccidn de la enfermedad residual minima (9).

Sin embargo, a pesar de sus multiples beneficios, esta presenta limitaciones importantes que limitan su
implementacidn generalizada; entre estas destacan la baja fraccion de material tumoral circulante, en especial
en estadios tempranos del cancer, cuya condicion afecta su sensibilidad diagndstica, ademas de la falta de
estandarizacion de técnicas de aislamiento y analisis de vesiculas extracelulares y CTC que se encuentran en
concentraciones extremadamente bajas, por lo que su identificacion resulta dificil (10,11).

La evidencia actual menciona que la biopsia liquida no reemplaza a la biopsia tisular, sino que la
complementa, ya que su utilidad clinica varia segun el tipo de tumor y el estadio de la patologia. Por esta
razdn, es necesaria una evaluacion critica de su utilidad real y limitaciones que se deben superar para su
correcta integracion en la oncologia clinica. El presente estudio tiene como objetivo analizar el estado actual
de la biopsia liquida en oncologia, integrando la evidencia disponible sobre los principales biomarcadores
tumorales circulantes, las metodologias de deteccion y su rendimiento diagndstico, asi como las limitaciones
clinicas, analiticas y operativas que condicionan su implementacion en la préactica clinica. Para ello, se
describe el fundamento bioldgico de la biopsia liquida y los biomarcadores méas utilizados, se analizan las
principales técnicas de deteccién y analisis molecular, y se evalian las limitaciones que afectan su
aplicabilidad en los sistemas de salud.

Materiales y métodos

Este estudio consiste en una revision bibliogréafica de tipo descriptivo con enfoque analitico, orientada a
recopilar, organizar y analizar criticamente la evidencia cientifica disponible sobre la biopsia liquida en
oncologia, destacando su estado actual y sus principales limitaciones en la préactica clinica.

La estrategia PICO se basé en (P) pacientes con cancer; (I) biopsia liquida; (C) no aplica (O) deteccion
molecular, utilidad clinica, limitaciones en la practica clinica. En este sentido, se plante6 conocer la utilidad
de la biopsia liquida en oncologia y sus principales limitaciones para su aplicacion en la préactica clinica.

La busqueda de informacion se realizo en bases de datos indexadas como PubMed/MEDLINE, Web of
Science, Scopus y la Biblioteca Virtual de Salud (BVS), considerando publicaciones del periodo 2021 - 2026,
en inglés y en espafol. Para la estrategia de busqueda se emplearon términos DeCS/MeSH combinados
mediante los operadores booleanos AND y OR. Se utiliz6 la siguiente ecuacion de busqueda:

((Liquid Biopsy) AND (Circulating Tumor DNA)) OR (Circulating Tumor Cells)) OR (Neoplastic Cells,
Circulating)) OR (Exosomes)) OR (MicroRNAs)) AND (Biopsy, Needle).
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La seleccion de estudios se realizd mediante la revision de titulos y resimenes, seguida de la evaluacién a
texto completo de los articulos potencialmente elegibles. Posteriormente, se aplicaron los criterios de
inclusién y exclusion para seleccionar los estudios.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron estudios publicados en revistas indexadas en los cuartiles Q1, Q2 y Q3 durante el periodo
establecido, en inglés o en espafiol, que abordaran la biopsia liquida en oncologia, sus aplicaciones clinicas,
los biomarcadores estudiados y sus limitaciones. Se excluyeron articulos fuera del periodo establecido, sin
acceso a texto completo o con informacion insuficiente para el anélisis y estudios en animales. La seleccion
de estudios se realizo siguiendo las etapas del método PRISMA (Figura 1).

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]
- Registros identificados: . o L
S Bases de datos (n = 4) Registros ehmmados antes.de; la revision:
S Science Direct (n = 37) Reg!stros duplicados eliminados (n_: 22)
e Web of Science (n = 27) > Registros marcados como no el_e,glbles_ por
= PubMed (n = 29) las herramle_ntas de automatizacion (n= 5)_
g BVS (n = 64) Registros eliminados por otros motivos (n =
= Registros (n = 157) 0)
——— l
) i )
Registros examinados titulos y resumen — | Registros excluidos
(n = 130) (n=70)
\ 4
Informes solicitados para su recuperacion Informes no recuperados
— E——
5 (n=60) (n=0)
ie]
@
=
S v
Informes evaluados para su elegibilidad Informes excluidos:
— S —— :
(n=60) Estudios no pertinentes para la revision (n =
10)
Estudios centrados en animales (n = 7)
Estudios con informacion insuficiente (n =7)
———
SR
= Estudios incluidos en la revisién
= (n=36)
2 Informes de los estudios incluidos
= (n=36)
~——

Figura 1. Diagrama de flujo método PRISMA. Elaborado por: Mayrim Pungafa
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Resultados y discusion

Se identificaron inicialmente 157 registros, de los cuales 27 (17.2%) fueron eliminados antes del cribado.
Posteriormente, se evaluaron 130 estudios por titulo y resumen, excluyéndose 70 registros (53.8%). De un
total de 60 informes evaluados, 24 (40%) no cumplieron los criterios de elegibilidad. Finalmente, un total de
36 estudios (60%) fueron incluidos en la revision.

Tabla 1. Utilidad clinica de los principales biomarcadores de la biopsia liquida segun el tipo de cancer.

~ Tipo de Liquido . C
Autor / Afio cAncer biolégico Biomarcador Aplicacion clinica
Del Socorro et Pulmoén Plasma CiDNA Prediccion de su recurrencia.
al. 2026 (12) (NSCLC)
Diferenciar el cancer de pulmon en etapa
Yuan et al. 2023 , Vesiculas temprana de las enfermedades pulmonares
Pulmon Plasma !
(13) extracelulares | benignas.
. ] Monitorizar la respuesta al tratamiento, y
Agulnik et al. Pulmon . ; L :
2022 (14) (CPCNP) Plasma CtDNA detectar resistencia adquirida.
Cheng et al. Mama Plasma cfDNA gee Ii?ri:?er;lto ddeelas rteesraﬂza&}stas ftjel:;g Iéoljiticasy
2022 (15) (metastasico) g P P '
Mejorar el seguimiento clinico de los
Overs et al. 2024 Colorrectal Sangre fDNA pacientes y facilitar  diagndsticos
(16) tempranos.
. Facilita  intervenciones  quirargicas
Ganig et al. Colorrectal Sangre Exosomas oportunas durante la colonoscopia
2021 (17) g P pia.
Deteccion temprana, monitoreo de la
Zhang et al. Higado Plasma FDNA/CIDNA _respu_e,sta al tratamiento y prediccion de
2021 (18) invasion vascular.
Tong et al. 2024 _ GircRNA Dlagno§t,|co no invasivo y asociacion con
Cuello uterino Plasma progresion tumoral.
(19) exosomal
Multiples biomarcadores
Ren et al. 2022 (DOCK10, CABIN1 y KCNQ5) producen
. Gastrico Sangre cfDNA una eficiencia de deteccién relativamente
(20)
mayor.
. Deteccion en tumores pequefios y sin
Varkalaite et al. s S
2021 (21) Gastrico Plasma cfDNA metastasis.
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Roy egzazl). 2022 Gastrico Suero GIrRNA Diagnostico en estadios tempranos.
Mejorar la  supervivencia de las
Zhou et al. 2023 Ovario Plasma fDNA pacientes medlante el monitoreo eficaz en
(23) etapas iniciales.
Wadsley et al. . . .
2026 (24) Endometrio Plasma CtDNA Deteccion de recaidas.
. Herramienta complementaria para
Cadena-Ullauri - P J
et al. 2025 (25) Tiroides Plasma CtDNA genotipificacion y seguimiento.
Yang et al. 2021 , | :Dlsclrlmmar | entre; _ enfermedad
(26) Pancreas Plasma CTC ocal/regional y metastasica.
Ju et al. 2025 ] Vesiculas Monitoreo de _Ia progresion de Ia
Proéstata Plasma enfermedad y resistencia al tratamiento.
(27) extracelulares

Los resultados evidencian un claro predominio de los biomarcadores basados en ctDNA y cfDNA, los cuales
se emplean de manera consistente en multiples tipos de cancer para la deteccion temprana, el monitoreo
terapéutico y la prediccién de recurrencia (12,14-16,20). Esta recurrencia en su uso sugiere una mayor
validacion clinica y aplicabilidad transversal, especialmente en tumores como pulmon, mama, colorrectal y
géastrico. En contraste, otros biomarcadores como las vesiculas extracelulares, exosomas y circRNA exosomal
presentan una menor frecuencia de uso, aunque aportan ventajas especificas, como una mejor diferenciacién
entre procesos benignos y malignos o una mayor asociacion con la progresion tumoral (13,17,19) (Tabla 1).

En relacion con las aplicaciones clinicas, se observa que, de 16 registros, 50% se orientan al diagnostico o
deteccidn temprana, mientras que el 50% restante incluyeron el monitoreo, respuesta terapéutica, recaida,
progresion o seguimiento. Estos hallazgos indican que los biomarcadores tradicionales se orientan
principalmente al seguimiento longitudinal de la enfermedad y a la evaluacion de la respuesta al tratamiento,
mientras que los biomarcadores emergentes muestran mayor utilidad en el diagndstico temprano y la
caracterizacion molecular del tumor. Esta diferencia sugiere que, aunque los primeros presentan mayor
robustez clinica, los segundos podrian complementar el enfoque diagnéstico al ofrecer informacion mas
especifica en etapas iniciales o en contextos de mayor complejidad biologica (13,19).

Por otro lado, la biopsia liquida demuestra una utilidad relevante en la estratificacion clinica y el prondstico,
permitiendo diferenciar entre enfermedad localizada y metastasica, asi como predecir eventos como invasion
vascular o recaida. Este enfoque aporta un valor afiadido en la planificacion terapéutica, ya que facilita la
seleccion de estrategias méas personalizadas. En conjunto, el predominio del uso de plasma como matriz
bioldgica refuerza su idoneidad analitica, debido a su estabilidad y capacidad para reflejar de manera dinamica
la heterogeneidad tumoral, consolidando el papel de la biopsia liquida en la medicina de precisién (18,23—
26).

@@@ Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA). 6

Tl Sociedad Ecuatoriana de Investigacion Cientifica. E-mail: revistabiosana@gmail.com

©



mailto:revistabiosana@gmail.com

Y ]
Pay

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 6, Nim. 3. (Abril-Junio 2026) Pag 71-84. ISSN: 2960-8481

Biopsia liquida en oncologia: estado actual y limitaciones en la practica clinica

[ 2]

Revista Cientifica de Salud

Tabla 2. Rendimiento diagnoéstico de los biomarcadores segln la metodologia molecular empleada.

Autor / Afio Ig}%gf Biomarcador Metodologia Sensibilidad | Especificidad
I 04 - 04/—_070
Muchlinska Mama, Citometria de flujo gg?gﬁ y 77.42%-91%
et al. 2022 colorrectal y CTC =070
ovario ell - Searc 0 0
(28) i Cell - Search 54% 95%
Sistema de
Li et al mutacion
: Pulmén CtDNA refractaria a la 90% 80.5%
2022 (29) amplificacion
(ARMS)
Nanoestrategia
Yuan et al. . Vesiculas integrada basada 0 0
2023 (13) Pulmon extracelulares en aprendizaje 92.3% 100%
automatico
Xie et al. PCR digital 0
2022 (3) Mama cfDNA (dPCR) NR 84.38%
Amplificacion y
S secuenciacion en
Ren etal. Gastrico Metilacionde | " jem de CpG 40 - 60% 92%
2022 (20) CDNA metilados (MCTA-
Seq)
Rov et al Panel de
y ' Gastrico biomarcadores de RT-gPCR 75% 100%
2022 (22) GIrRNA
Ganig et al. Espectrometria de
2021 (17) Colorrectal Exosomas Masas 85.1 NR
Tong et al . . CIrRNA:
" | Cuello uterino circSLC26A4 gRT-PCR 100% 100%
2024 (19) exosomal
Overs et al. 0 0
2024 (16) Colorrectal cfDNA dPCR 49% 100%
Borkar et l Secuenciacion de
2025 (30) ' Mama CtDNA Proxima >95% NR
Generacion (NGS)
Zhang et al. . 0 0
2021 (18) Higado cfDNA dPCR 98% 99%
Wadsley et : ) 0 0
al. 2026 (24) Endometrio CtDNA ECctDNA-panel 71.4% 96%
Crucitta et Pulmén y fDNA ddPCR 58.8% NR
al. 2023 (31) colorrectal sdPCR 100% NR

Abreviaturas: NR (No reporta), ECctDNA-panel (panel de ADN circulante tumoral especifico para cancer de

endometrio)
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El rendimiento diagnostico de los biomarcadores en biopsia liquida mostré una variabilidad importante segin
el tipo de cancer, el biomarcador evaluado y la metodologia molecular empleada. En términos generales, las
técnicas basadas en ctDNA/cfDNA presentaron un desempefio heterogéneo, con sensibilidades que oscilaron
desde valores moderados, como 49% en cancer colorrectal mediante dPCR, hasta valores elevados de 98%
en cancer de higado con dPCR vy superiores al 95% en cancer de mama mediante secuenciacion de proxima
generacion (16,18,30). Esta variabilidad sugiere que el rendimiento del ctDNA no depende Unicamente del
biomarcador, sino también de factores como la carga tumoral, el estadio clinico y la sensibilidad analitica de
la plataforma utilizada (16,18)

Al comparar las metodologias, las técnicas de PCR digital y sus variantes mostraron un comportamiento
desigual. La dPCR alcanz6 alta especificidad en cancer colorrectal y hepatico, con valores de 100% y 99%,
respectivamente; sin embargo, la sensibilidad fue marcadamente diferente entre ambos escenarios, con 49%
en colorrectal frente a 98% en higado (16,18). Esto evidencia que una técnica altamente especifica no siempre
garantiza una adecuada capacidad de deteccion, especialmente en contextos de baja carga tumoral. En
consecuencia, la dPCR puede ser util para confirmar hallazgos moleculares, pero su utilidad como
herramienta Unica de tamizaje debe interpretarse con cautela (16,18).

Las variantes de PCR también mostraron diferencias relevantes. En cancer de pulmény colorrectal, la ddPCR
presentd una sensibilidad de 58,8%, mientras que la sUPCR alcanz6 100%, aunque en ambos casos no se
reportd especificidad, lo que limita la valoracion integral de su desempefio diagndstico (31). Esta ausencia de
datos impide establecer si el incremento de sensibilidad se acompafia de una adecuada capacidad para
descartar falsos positivos. Por tanto, aunque la sensibilidad elevada de la sdPCR resulta prometedora, su
interpretacion debe ser prudente hasta contar con informacion completa (31).

Las metodologias de secuenciacion aportaron un rendimiento mas robusto en ciertos contextos. La
secuenciacion de proxima generacién mostré una sensibilidad superior al 95% en cancer de mama, lo que
respalda su utilidad para detectar multiples alteraciones moleculares en un solo andlisis; no obstante, la falta
de reporte de especificidad limita su comparacion directa con otras técnicas (30). Por su parte, los métodos
basados en metilacién de cfDNA en cancer gastrico alcanzaron una especificidad elevada de 92%, pero con
sensibilidad moderada de 40-60%, lo que sugiere mayor utilidad para confirmar enfermedad que para
descartarla en etapas iniciales (20).

En contraste, algunos biomarcadores emergentes demostraron rendimientos diagndsticos superiores. Las
vesiculas extracelulares en cancer de pulmoén alcanzaron 92,3% de sensibilidad y 100% de especificidad, lo
que indica un desempefio favorable para diferenciar enfermedad maligna de condiciones benignas (13). De
forma similar, el panel de cirRNA en cancer gastrico reportd 75% de sensibilidad y 100% de especificidad,
mientras que el circRNA exosomal en cancer de cuello uterino alcanz6 100% tanto en sensibilidad como en
especificidad (19,22). Estos resultados sugieren que los biomarcadores no basados exclusivamente en ctDNA
podrian aportar mayor precision diagndstica en determinados tumores, aunque requieren validacion en
cohortes mas amplias (13,19,22).

Respecto a las células tumorales circulantes, el rendimiento fue mas variable. La citometria de flujo presentd
una sensibilidad de 50,8-90,16% Yy especificidad de 77,42-97%, mientras que el sistema CellSearch mostro6
sensibilidad de 54% vy especificidad de 95% (28). Esto evidencia que las CTC pueden presentar alta
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especificidad, pero menor sensibilidad, posiblemente debido a su baja concentracidn en sangre periféricay a
la variabilidad en su deteccion. En este contexto, su utilidad podria ser mayor en el seguimiento o pronostico
que en la deteccion temprana (28).

En conjunto, los resultados muestran que las metodologias con mayor especificidad, como dPCR, qRT-PCR
y biomarcadores emergentes, son Utiles para confirmar enfermedad; sin embargo, la sensibilidad varia
considerablemente entre técnicas y tipos tumorales, lo que limita su uso como prueba de tamizaje universal.
Por consiguiente, la biopsia liquida debe considerarse una herramienta complementaria dentro del abordaje
diagnostico, cuyo mayor valor radica en la integracion de biomarcadores y metodologias segun el contexto
clinico especifico (13,16,18-20,22,28,30,31) (Tabla 2).
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Figura 2. Biomarcadores de la biopsia liquida.

La biopsia liquida ha demostrado consolidarse como una herramienta complementaria en oncologia debido a
su caracter minimamente invasivo y su capacidad para evaluar de forma dinamica la evolucion tumoral. En
concordancia con lo reportado en la literatura, los resultados de esta revision evidencian que su principal
utilidad radica en el monitoreo terapéutico, la deteccidén de recaidas y la identificacion de alteraciones
moleculares accionables (32,33).

En relacion con los biomarcadores, el predominio del ctDNA observado en los estudios incluidos coincide
con lo descrito por diversos autores, quienes destacan su papel en la genotipificacion tumoral y en la deteccién
de resistencia adquirida (32—-34). Sin embargo, tal como sefialan Zhang et al. (18) y Overs et al. (16), su
rendimiento no es homogéneo entre neoplasias, mostrando mayor sensibilidad en tumores con alta carga
tumoral, como los hepéticos, en comparacidn con tumores en etapas iniciales. Este hallazgo concuerda con
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los resultados de la presente revision, donde se evidencid una variabilidad significativa en la sensibilidad
diagnostica segun el contexto clinico.

Por otro lado, biomarcadores emergentes como las vesiculas extracelulares y los RNA circulantes han
mostrado resultados prometedores en la literatura reciente. Yuan et al. (13) reportan una alta sensibilidad y
especificidad en cancer de pulmon utilizando vesiculas extracelulares, mientras que Tong et al. (19)
evidencian un rendimiento diagndstico dptimo del circRNA exosomal en cancer de cuello uterino. Estos
hallazgos son consistentes con los resultados obtenidos en esta revision, donde dichos biomarcadores
alcanzaron valores cercanos al 100% en sensibilidad y especificidad, lo que sugiere un potencial superior en
escenarios de deteccion temprana frente a los biomarcadores tradicionales. No obstante, como también se
observa en los estudios de Ren et al. (20) y Roy et al. (22), su implementacidn aun es limitada por la falta de
estandarizacion metodoldgica.

En cuanto al rendimiento diagnostico, los resultados muestran que la especificidad tiende a ser
consistentemente alta en la mayoria de las metodologias evaluadas. Este comportamiento es concordante con
lo descrito por Li et al. (29) y Borkar et al. (30), quienes reportan especificidades elevadas en técnicas basadas
en ctDNA. Sin embargo, la sensibilidad presenta una mayor variabilidad, como también evidencian Overs et
al. (16) y Crucitta et al. (31), donde se reportan valores moderados en algunos contextos. Esta diferencia
sugiere que la biopsia liquida es mas robusta para confirmar enfermedad que para descartarla, especialmente
en pacientes con baja fraccion tumoral.

Al analizar las metodologias, se observa que la secuenciacion de proxima generacion (NGS), reportada por
Borkar et al. (30), ofrece una alta sensibilidad al permitir la deteccién simultdnea de multiples alteraciones
genéticas; sin embargo, su uso esta limitado por factores como el costo y la complejidad técnica. En contraste,
técnicas como dPCR y ddPCR, descritas por Zhang et al. (18) y Crucitta et al. (31), presentan alta
especificidad y precision analitica, aunque su sensibilidad depende del blanco molecular seleccionado. Esta
comparacion resalta que ninguna metodologia es universalmente superior, sino que su eleccion debe adaptarse
al objetivo clinico.

Asimismo, las células tumorales circulantes (CTC), evaluadas por Muchlinska et al. (28), muestran una
sensibilidad variable pero una especificidad relativamente alta, lo que coincide con los resultados de esta
revision. Esto sugiere que, aunque las CTC pueden ser Utiles en el seguimiento o prondstico, su utilidad en la
deteccion temprana es limitada en comparacién con otros biomarcadores mas sensibles.

En términos de aplicabilidad clinica, los resultados de esta revision coinciden con lo reportado por Yang et
al. (26), quienes destacan la utilidad de la biopsia liquida en la estratificacion entre enfermedad localizada y
metastasica, asi como con Zhou et al. (23) y Wadsley et al. (24), quienes evidencian su papel en la deteccién
de recaidas. Sin embargo, en tumores como gastrico o cérvix, como sefialan Ren et al. (20) y Tong et al. (19),
la evidencia aln es mas heterogénea y depende en gran medida de biomarcadores emergentes, lo que limita
su generalizacion clinica.

A pesar de estos avances, persisten limitaciones importantes. La baja concentracion de ctDNA en etapas
tempranas, sefialada en multiples estudios, reduce la sensibilidad diagnostica, mientras que la falta de
estandarizacion entre plataformas analiticas genera variabilidad en los resultados. Ademas, factores
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preanaliticos y el alto costo de tecnologias avanzadas contintan siendo barreras relevantes, especialmente en
entornos con recursos limitados (32—36).

En conjunto, los hallazgos de esta revision refuerzan la evidencia existente al posicionar al ctDNA como el
biomarcador mas consolidado, pero también resaltan el potencial de biomarcadores emergentes como
exosomas y ARN circulantes, que podrian mejorar la precision diagndstica en el futuro. No obstante, su
implementacion clinica requiere validacion adicional y estandarizacion metodoldgica para garantizar su
reproducibilidad y aplicabilidad en la préactica clinica (32—-36).

Conclusiones

La biopsia liquida se consolida como una herramienta complementaria en oncologia, con mayor aplicabilidad
en el monitoreo terapéutico, la deteccion de recaidas y la identificacion de alteraciones moleculares. Los
resultados evidencian un predominio de biomarcadores basados en ctDNA y cfDNA, los cuales presentan
mayor validacién clinica y uso transversal en diversos tipos de cancer. Asimismo, el rendimiento diagndstico
varia segun el biomarcador y la metodologia empleada, destacando las técnicas basadas en acidos nucleicos,
como la PCR digital y la secuenciacion de proxima generacion, por su alta especificidad y desempefio
consistente, aunque con sensibilidad variable segun el contexto clinico.

Su implementacion en la practica clinica esta condicionada por limitaciones relevantes, como la baja fraccion
tumoral en estadios tempranos, la falta de estandarizacion metodolégica y la variabilidad en el rendimiento
diagnostico, ademas de factores operativos como el costo y la complejidad técnica. En este sentido, la biopsia
liquida no sustituye a la biopsia tisular, pero aporta valor en el abordaje oncoldgico cuando se integra de
manera complementaria, requiriendo atin mayor validacion y estandarizacion para optimizar su aplicabilidad
clinica.
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