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Resumen

La capacidad de medir o evaluar el prondstico de una enfermedad y, en consecuencia, orientar el
tratamiento es posible gracias al desarrollo de indicadores biolégicos, denominados de manera
general biomarcadores. Las empresas del drea de la salud utilizan ampliamente este tipo de
biomoléculas para evaluar la exposicién, la eficacia y la seguridad de los farmacos, asi como para
mejorar el disefio de los ensayos clinicos y la seleccion de los pacientes. Los biomarcadores también
ayudan a evaluar la dosificacién y a determinar cuando acelerar el desarrollo de un farmaco, por lo
que representan un drea de interés para las empresas biotecnoldgicas. En este trabajo, revisamos y
resumimos el progreso logrado en el desarrollo de biomarcadores en la era postgendémica, con un
enfoque en aquellos relacionados con el cancer. Ademads, exponemos diversas tecnologias, como
Cell-SELEX o el sistema CRISPR-Cas, que hacen mas rentable la identificaciéon de estos
biomarcadores. Durante el analisis de la informacion, observamos cémo algunos tipos de céncer
tienen una menor incidencia y, en consecuencia, cuentan con un menor ndmero de estudios y
biomarcadores desarrollados.

Palabras clave: biomarcadores, retos, deteccién, desarrollo

Abstract

The ability to measure or assess the prognosis of a disease and, consequently, to guide treatment is
made possible by the development of biological indicators, generally referred to as biomarkers.
Biomolecules are widely used by healthcare companies to assess drug exposure, efficacy and safety,
as well as to improve clinical trial design and patient selection. Biomarkers also help to assess dosing
and determine when to accelerate drug development, thus representing an area of interest for
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biotechnology companies. In this paper, we review and summarize the progress made in biomarker
development in the post-genomic era, with a focus on those related to cancer. In addition, we expose
various technologies, such as Cell-SELEX or the CRISPR-Cas system, that make the identification of
these biomarkers more cost-effective. During the analysis of the information, we observe how some
types of cancer have a lower incidence and, consequently, have a smaller number of studies and
biomarkers developed.

Keywords: biomarkers, challenges, detection, development
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INTRODUCCION

Actualmente la biotecnologia se ha consolidado como una de las ciencias en las que se sustenta el
progreso y transformacién. Pues es mediante las diversas formas de la biotecnologia que se producen
bienes y servicios a partir de los procesos biolégicos. En las ciencias médicas, la biotecnologia es un
pilar importante, ya que es una herramienta para generar aplicaciones terapéuticas, diagndsticas o
generar vacunas a partir de resultados de ciencia basica sobre enfermedades de alta incidencia (Guell,
2019). Estos alcances han sido posibles gracias al uso de biomarcadores, que se definen como
indicadores medibles de procesos bioldgicos, procesos patogénicos o respuestas farmacoldgicas a
una intervencién terapéutica. Pueden utilizarse para evaluar estados biol6gicos normales o anormales
y respuestas a tratamientos (Ahmad et al., 2023; Califf, 2018). La Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EE.UU. (FDA) y los Institutos Nacionales de Salud (NIH) han clasificado los
biomarcadores en varios tipos: de diagnéstico, de seguimiento, farmacodinamicos/de respuesta,
predictivos, de prondstico, de seguridad y de susceptibilidad/riesgo (Califf, 2018; Das et al., 2023).

Los biomarcadores desempefian un papel fundamental en diversas fases de la gestién de
enfermedades, como la evaluacién de riesgos, el cribado, el diagndstico, el prondstico y el seguimiento
de la progresién de la enfermedad. Son especialmente valiosos en oncologia para determinar el
pronéstico y predecir las respuestas al tratamiento (Das et al., 2023; Henry & Hayes, 2012).

En esta revision bibliografica describiremos los avances biotecnoldgicos sobre nuevos biomarcadores
que ayuden en la lucha contra el cancer.

DESARROLLO
Cancer

El cancer es un conjunto de enfermedades en las que las células acumulan variaciones que conducen
a que el ciclo celular se vea desregulado, generando una acumulaciéon de células inmortales, con
posterior formacién de tejidos anormales y en constante crecimiento. Hanahan en 2022 completé su
revisién de las caracteristicas comunes a todos los tipos de cdncer a las que llamé “Hallmarks del
cancer”, caracteristicas comunes a todos los tipos de cancer. Cabe destacar que estas caracteristicas
han aumentado desde la primera publicacién del autor en 2000 con solo seis Hallmarks (Hanahan,
2022).

Epidemiologia del cancer

La epidemiologia del cancer es un campo de estudio fundamental que proporciona informacién sobre
la incidencia, la mortalidad y las tasas de supervivencia de diversos tipos de cancer. Esta informacion
es esencial para desarrollar estrategias eficaces de prevencién, diagnéstico y tratamiento.

Datos recientes procedentes de bases de datos mundiales y nacionales, como Observatorio Mundial
del Céncer (GCO) (https://gco.iarc.fr/en) o la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
(IARC) (https://www.iarc.who.int/), ofrecen una visién completa del estado actual de la
epidemiologia del cancer.

En 2018, hubo aproximadamente 18 millones de nuevos casos de cancer en todo el mundo, siendo los
canceres de pulmon, mama y prdstata los mas comunes. El cancer es la segunda causa de muerte a
nivel mundial, siendo los canceres de pulmén, higado y estémago los mas mortales (Mattiuzzi & Lippi,
2019). En Estados Unidos, la tasa de incidencia del cancer se ha mantenido estable en las mujeres y
ha disminuido en los hombres durante la ultima década. La tasa de mortalidad por cancer ha
disminuido en un 27% de 1991 a 2016, lo que se traduce en aproximadamente 2,6 millones menos de
muertes por cancer (Siegel et al., 2016, 2018, 2019). El cancer de pulmoén ha experimentado descensos
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significativos en la mortalidad debido a las mejoras en el tratamiento y la deteccién precoz,
contribuyendo a un descenso récord en la mortalidad general por cancer (Siegel et al,, 2021, 2022;
Siegel et al., 2020). Por otra parte, las tasas de mortalidad por cancer de mama y de préstata han
progresado mas lentamente, y la incidencia del cancer de prdstata se ha estabilizado a pesar del
aumento de los diagndsticos en estadios avanzados (Siegel et al.,, 2022; Siegel et al., 2020). La
mortalidad por melanoma ha disminuido drasticamente tras la aprobacién de nuevas terapias,
especialmente en adultos mayores (Siegel et al., 2020). Sin embargo, esto puede no observarse en
otros paises con disparidades socioeconémicas importantes.

El Observatorio Mundial del Cancer, estima que la incidencia cancerigena seguira en aumento. En
México, la misma organizacion ranquea la incidencia de cancer segun lo mostrado en la Tabla 1.

Tabla 1

Incidencia y mortalidad de cancer en México

Cancer Incidencia /100,000 habitantes Mortalidad / 100,000 habitantes

Mama 40 10.1
Préstata 39 9.8
Cervicouterino 12 6.1
Colorrectal 11 5.8
Tiroides 8 -

Cuerpo uterino 7.3 1.8
QOvario 7 4.2
Estémago 6 4.8
NHL 6 2.1
Higado 5.5 5

Leucemia 55 3.8
Pulmoén 5.1 5

Testiculo 5 -

Rinon 4.5 2.2
Pancreas 4 3.6

Fuente: Datos de IARC,2024 (https://www.iarc.who.int/).
Disparidades socioeconomicas y raciales

Las desigualdades socioecondmicas en la mortalidad por cancer estan aumentando, y los paises mas
pobres registran tasas de mortalidad mas elevadas por canceres prevenibles como el de cuello uterino
y el de pulmoén (Siegel et al, 2019). En Estados Unidos, las disparidades raciales persisten, y la
poblacién negra no hispana registra tasas de mortalidad por cdncer mas elevadas que la poblacién
blanca no hispana, especialmente en los grupos de edad mas jévenes (Siegel et al.,, 2018). Aunque se
han logrado avances significativos en la reduccién de la mortalidad por cancer, siguen existiendo
dificultades para abordar las disparidades y mejorar los resultados en determinados tipos de cancer,
por lo que la biotecnologia resulta una herramienta util en este sentido.

Biomarcadores

Los biomarcadores como campo de estudio cientifico y como aplicacion tecnolégica estan
experimentando un crecimiento acelerado gracias a las tecnologias émicas (Gerlach et al., 2018).
Llamamos biomarcador a cualquier sustancia, molécula o proceso biolégico que pueda ser
cuantificado y que es indicador de un proceso sano, patolégico o de respuesta a alguna intervencion
terapéutica (Ahmad et al., 2023). Existen diversas maneras de clasificar a los biomarcadores, por
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ejemplo, segun su naturaleza quimica, los biomarcadores pueden ser las proteinas, el ADN nuclear,
ADN mitocondrial, ARN mensajero, microARN y segmentos largos no codificantes de ARN (IncARN).
Ademas, segun su uso y funcion en la practica clinica, los biomarcadores su clasifican en cinco grupos,
i) biomarcadores de antecedentes, los cuales indican el riesgo de padecer alguna enfermedad y suelen
ser de caracter genético, ii) biomarcadores de tamizaje que ayudan a la clasificacion molecular, iii)
biomarcadores de diagndstico eficaces para confirmar una enfermedad, iv) biomarcadores de estadio
que indican la progresién de una enfermedad y v) biomarcadores de prondstico para predecir la
supervivencia a la enfermedad (Ahmad et al., 2023).

La tabla 2 muestra un panorama general, basado en la naturaleza de los biomarcadores (genes,
proteinas o productos del metabolismo), asi como en su fuente de origen o bien en su uso en la clinica.

Tabla 2

Clasificacién de biomarcadores

Clasificacion por su naturaleza quimica Clasificacion Clasificacion
Genes Proteinas Productos del por la fuente por su uso
metabolismo de obtencién clinico

ADN nuclear Proteinas Lipidos Sangre Prondéstico
ADN mitocondrial Péptidos Carbohidratos Suero Prediccion
ADN libre de células Anticuerpos Enzimas Plasma Diagnostico
ARN Metabolitos Tejidos Deteccidn
ARN mensajero
ARN micro
ARN largo no
codificante

Fuente: Clasificacion de biomarcadores segun la propuesta por Ahmad y colaboradores (Ahmad et al.,
2023), completada con la informacién de los resultados de esta investigacion.

El cancer de mama es un ejemplo claro del uso de los biomarcadores, ya que, gracias a analisis
inmunohistoquimicos y ensayos de micro-matrices de muestras de 488 pacientes se lograron
identificar marcadores moleculares como receptor del factor de crecimiento epitelial (EFGR, por sus
siglas eninglés), MAPK STAT3, que podrian ayudar a la tipificacion de los tumores (Mehner et al., 2017).
Por otra parte, se han realizado esfuerzos para generar biomarcadores a partir de vesiculas
extracelulares circulantes en sangre con miras a poder diferenciar entre una célula tumoral de una sana
e incluso entre subtipos de cancer de mama (Dorado et al., 2024).

Aplicacion de los biomarcadores en cancer

La evasion de la vigilancia inmune es actualmente un hallmark blanco terapéutico basado en inhibicion
de los puntos de control del sistema inmune (ICI) dirigida a los receptores de las células T y que es una
terapia vigente con posible aplicacién a todos los tipos de cancer. Sin embargo, no presenta eficacia
en el control de este hallmark en la practica clinica, por lo que Valero y colaboradores en 2021 proponen
la tasa de Neutréfilos/Linfocitos (NLR) que es un conteo neto en sangre periférica de estas células,
como un indicador bioldgico de la respuesta a la terapia con ICI. En su estudio documentan los valores
de NLR para varios tipos de cancer en una cohorte de 1714 pacientes, encontrando que pacientes con
tasas de NLR con un porcentaje del 80% tenian una mejora en la supervivencia general, supervivencia
libre de progresion, un mayor porcentaje de respuesta y un beneficio clinico mayor, por lo que proponen
dicha tasa como un parametro para seleccionar a los candidatos a recibir terapia ICl aunque reconocen
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que es conveniente aumentar la n en estudios posteriores para confirmar sus resultados (Valero et al.,
2021).

En 2022 Kandimalla y colaboradores usaron ADN circulante libre de células (cfADN) para evaluar los
patrones de metilaciéon en dicho ADN, con la finalidad de generar perfiles de regiones metiladas
diferencialmente y utilizarlas como biomarcadores en muestras de cancer gastrointestinal (Gl). En este
estudio también lograron generar perfiles de metilacion de cfADN para cada tipo de céncer GI,
ofreciendo la posibilidad de hacer retro analisis, identificando el tejido al que pertenece una muestra
de tejido cancerigeno Gl (Kandimalla et al., 2021). Este estudio nos muestra dos aplicaciones
funcionales de los biomarcadores, aplicada a uno de los tipos mas comunes de cancer. Sin embargo,
para otros tipos de cancer de menor incidencia, como los melanomas, ain no se ha estudiado a
profundidad el potencial uso de biomarcadores especificos.

Un ejemplo de la aplicacién de biomarcadores en la progresién de cancer, es el caso del cancer
gastroesofagico (CGE). En este sentido, se realizé un perfil metabdlico de CGE mediante la
cuantificacion de metabolitos generados a partir de células tumorales para identificar las vias
metabolicas afectadas. Se identificaron metabolitos de naturaleza lipidica (hexametil glicol, acido
pelargonico, penta etilenglicol, acido undecanoico) y acida [2-(2—butoxyethoxy) etanol, acido caprilico,
dietiltoluamida, &cido dodecanoico) incluido el cortisol, como metabolitos desregulados de CGE (Chen
et al., 2018).

Es importante destacar el uso de herramientas computacionales para la identificaciéon de
biomarcadores. En este contexto, Shinjo Yada en 2022 establecié un método Bayesiano con Deep-
learning para la prediccion de dosis terapéuticas considerando la interaccion del farmaco administrado
con los biomarcadores. Generando asi una herramienta computacional que pueda generar dosis
terapéuticas exactas considerando la carga genética de cada paciente, reduciendo asi la citotoxicidad
(Yada, 2022).

La oportunidad generada por el metaanadlisis de datos se debe en gran parte al desarrollo de la
informatica, que al conjugarse con las ciencias médicas genera una herramienta que pueda acelerar el
desarrollo de biomarcadores especificos mediante la prediccion y modelamiento de las funciones e
interacciones de los candidatos a biomarcadores. El entusiasta desarrollo de la inteligencia artificial
en la segunda década del siglo XXI llevé a la imitacién del proceso de aprendizaje humano, que en las
maquinas fue llamado machine learning (ML). El siguiente paso fue crear un sistema multicapas de
aprendizaje interconectadas, organizadas en niveles, que simularan una red neuronal para el analisis
de datos a partir del resultado generado por el nivel anterior, a esto se le llamé Deep learning (DL)
(Mathema et al., 2023). Esta tecnologia actualmente se aplica para descubrir biomarcadores con
mayor sensibilidad, funciones diferentes al diagndstico o menos invasivos, por ejemplo, en los trabajos
de Liu y colaboradores sobre cancer colorrectal se logré establecer propuestas de candidatos a
biomarcadores, o bien Xie y colaboradores en 2021 identificaron biomarcadores para cancer temprano
de pulmén (Liu et al., 2020; Xie et al., 2021). Una vista general del proceso de descubrimiento de
biomarcadores utilizando IA se aprecia en la Figura 1.
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Figura 1

Descubrimiento de Biomarcadores
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Nota: A partir de muestras bioldgicas se alimentan las redes neuronales, buscando datos especificos
como interacciones genéticas con fenotipos, proceso conocido como Deep Learning (arriba). El
método convencional consiste en el andlisis estadistico de un nimero considerable de muestras de
pacientes (abajo)

Fuente: Creada en BioRender.com.

Otra aplicacién de los biomarcadores, se presenta en el consumo de determinados alimentos. Por
ejemplo, en 2022 Ahlin y colaboradores iniciaron un estudio prospectivo sobre pacientes con
diagndstico de cancer de prostata especificamente sobre aquellos pacientes con un fenotipo
especifico del receptor beta de estrégenos, en el que analizaron el efecto de fitoestrogenos incluidos
en la dieta, derivados de alimentos como la soya, centeno y algunas semillas, sobre el desarrollo del
cancer (Ahlin et al., 2022).

En 2023 de Haas y colaboradores realizaron una comparacién de la respuesta patoldgica completa
(pCR) frente a dos tratamientos basados en trastuzumab + pertuzumab (T-MD1+P, trastuzumab
emtansina + pertuzumab y THC+P, trastuzumab + pertuzumab) para cancer de mama con pacientes
que se encontraban en fase temprana y en fases metastasica, midiendo los efectos de cada
tratamiento mediante biomarcadores asociados, nivel de expresion de HER2 cuantificado por
inmunohistoquimica, la tasa de expresion del mensajero de HER2 y HER3 por qRT-PCR y el porcentaje
de la enzima PIK3CA en sus estados mutado y no mutado medido también por qRT-PCR. En la
cuantificacion de los biomarcadores después de la aplicacién de los tratamientos, se encontré que en
cada caso hubo mayor respuesta al tratamiento THC+P. En todo caso, es interesante el hecho de que
se midieron biomarcadores base de ARN y proteinas aunado a que se miden como indicadores de la
respuesta a una terapia evaluando el avance de estas (de Haas et al., 2023).
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Estrategias para el desarrollo de biomarcadores

Como se ha demostrado a lo largo de esta revisidn, la tecnologia de los biomarcadores no es nueva,
por lo que existe un gran campo de oportunidad de evolucionar y perfeccionar el descubrimiento y la
deteccion de biomarcadores gracias a las nuevas tecnologias disponibles. Métodos como los
propuestos por So y colaboradores en 2021 utilizando cohortes de poblacién asiatica (especificamente
de Singapur y Corea) han permitido establecer biomarcadores de tipo micro ARN (miARN, por sus
siglas en inglés) circulantes en plasma libre de células para cancer gastrico (CG) de temprano estadio.
La metodologia propuesta parte de muestras de sangre obtenidas por puncién venosa para posterior
aislamiento y analisis de expresién de miARNs por técnicas clasicas de biologia molecular, validando
sus resultados con andlisis bioestadistico. Las fases del estudio fueron: a) disefio de estudio y
seleccién de cohortes de pacientes, en la que se crearon subgrupos de poblaciones, cancer
diagnosticado y poblaciones de riesgo, y controles; b) recoleccién de sangre y procesamiento de
sangre, recolectada antes del inicio de cualquier tratamiento para CG; ¢) cuantificacién de miARNs en
fases de descubrimiento y verificacién d) validacion de 12 miARNs candidatos a biomarcadores de CG
y e) analisis estadistico. Durante el estudio se realizé un seguimiento de las cohortes mediante
endoscopias y protocolos de biopsia para correlacién de datos junto a pruebas de biomarcadores
tradicionales usados en ese momento para la comprobacion del diagnéstico: CEA, antigeno de cancer
19-9 (CA19-9), IGg anti-Helicobacter pylori (HP), pepsindgeno (PG), y el método ABC, basado en la
clasificacion de los pacientes en cuatro grupos segun su estado de infeccidn por H. pylori y presencia
de pepsindgeno, grupo A [Hp(-)PG(-)], casos no infectados; grupo B [Hp(+) PG(-)], grupo C [Hp(+)
PG(+)], y grupo D [Hp(-)PG(+)] (Chen et. al. 2018).

Al realizar el andlisis de rendimiento del ensayo del panel de 12 miARNs mediante andlisis de area bajo
la curva (AUC) con un intervalo de confianza (IC) de 95% contra los biomarcadores cldsicos, el panel
tuvo una mayor exactitud con 0.848, rendimiento muy superior a CEA (0.576), CA 19-9 (0.595), ABC
0.647, PG 0.576 y HP 0.635. Con lo cual logran establecer un método claro, repetible, con exactitud
Optima para la deteccion de CG en estadio temprano para brindar oportunidad de tratamiento adecuado
(So et al., 2021). Liu y colaboradores en 2020, realizaron un protocolo para la promocién de nuevos
biomarcadores para cancer colorrectal a partir de datos de microarreglos publicados en la base de
datos NCBI, para detectar genes expresados diferencialmente (DEG) encontrando 458 genes regulados
positivamente y 427 genes regulados negativamente, confirmando las aberraciones de estos DEG
mediante la secuenciacion de ARN. Realizaron analisis de enriquecimiento de conjuntos de genes
(GSEA) esto con el fin de identificar la desregulacién de funciones; encontrando suprimidas las vias de
sefializacion adrenérgica en cardiomiocito, la via de sefializacion de apelina, la via de sefalizacion de
calcio, la via de sefializacién de cAMP, la via de sefalizacion de cGMP-PKG, la interaccion ligando-
receptor neuro activo, la via de sefializacion Rap1 y la regulacion del citoesqueleto de actina y las vias
activadas fueron ciclo celular, transporte de ARN y via de sefializaciéon de Wnt. Es importante notar que
este protocolo hizo uso importante de las tecnologias informaticas, usando datos recopilados de
bases de datos de un céancer especifico (Liu et al., 2020).

En 2019, un grupo de investigadores liderados por Shi, realizaron un estudio con el objetivo de
identificar biomarcadores de melanoma acral lentiginoso, uno de los cuatro subtipos de un cancer de
baja incidencia, tomando como punto de partida tejidos tumorales y sanos del mismo paciente, para
aislar ARN no codificante largo (IcnARN). Mediante gqRT-PCR realizaron analisis de correlacién de
genes diferencialmente expresados para identificar candidatos a biomarcadores. Obtuvieron cinco
potenciales IcnARN como candidatos a biomarcadores pues se encontraban sobre expresados en las
muestras de los seis pacientes, aunque consideran que es necesario ampliar la n en un posterior
estudio para asi generar significancia estadistica (Shi et al., 2020).
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Cell-selex y aptameros

Una tecnologia que promete mejorar la identificacion de biomarcadores es la seleccién de células
mediante la evolucién sistematica de ligandos mediante enriquecimiento exponencial (cell-SELEX), que
utiliza un tamizaje de aptameros en varios pasos para seleccionar aquellos con mayor indice de
afinidad y unién (Lin et al., 2020). Los aptameros son secuencias de una sola cadena de ADN o ARN
(ssADN o ssARN) que se sintetizan artificialmente y que presentan capacidad de unién a proteinas,
metalo-iones, células completas o virus; la cual tiene lugar gracias a interacciones débiles, como
puentes de hidrégeno, fuerzas de van der Waals, interacciones electrostaticas o complementariedad
de formas (Zhao et al., 2021).

Una interesante aplicacion de los biomarcadores es la propuesta por Chen y colaboradores en 2021,
en la que a partir de los biomarcadores de cancer MUC1 y ADN-21 generaron aptameros hibridados
con un fluoréforo que permite la imagenologia de vesiculas extracelulares (exosomas) generadas por
tres lineas celulares de cancer MCF-7, HepG2 y L-02 (mama, higado y cervicouterino, respectivamente)
mediante microscopia confocal. A este fluoréforo se le midié la citotoxicidad para asegurar su
seguridad en la practica clinica (Chen et al., 2021).

Para seleccionar un aptamero con afinidad a una célula se utiliza la variante cell-SELEX, en la que
primero se incuba la célula o molécula blanco (proteina, miARN, mARN) en presencia de los aptameros
de una libreria completa para filtrar aquellos aptdmeros que no presentan unién al blanco. Después los
aptameros unidos se incubaron con células control. Finalmente se prepara una segunda libreria de
aptameros para probarlo por incubacién frente a las células blanco. Este proceso se puede repetir
desde 20 veces, para al final obtener una nueva biblioteca de aptameros funcionales con actividad
especifica a la célula blanco (Duan et al., 2022). La Figura 2 muestra una representacion de este
proceso.

Figura 2

Seleccion de aptameros con capacidad de unién a células por el método cell-SELEX. Creada en
BioRender.com
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CONCLUSION

En el camino hacia una medicina personalizada, en la que se consideran tanto las caracteristicas
individuales de cada paciente, asi como las de la enfermedad, el descubrimiento y desarrollo de
marcadores biologicos del cancer es un proceso crucial para el diagndstico y tratamiento. Por otra
parte es importante sefalar el avance del conocimiento sobre aquellos tipos de cancer que lideran las
listas de mortalidad e incidencia pero el rezago que se presenta en los tipos de cancer de baja
incidencia, tan es asi que en esta recopilacién documental se muestran ejemplos de Biomarcadores
de los canceres como el de mama, gastrointestinales o de pulmoén, que se realizan sobre grupos
poblacionales de edad estandarizada desde los 18 (o la mayoria de edad aplicable en los paises donde
se realizaron) dejando de lado los cénceres en infantes, que tienen firmas genéticas propias.
Actualmente, con las tecnologias disponibles en la investigacion tienen la oportunidad de generar
marcadores moleculares con mayor sensibilidad, especificidad y con técnicas de medicién en clinica
menos invasivas que los biomarcadores cldsicos. Por ello es importante seguir trabajando en el
desarrollo de los Biomarcadores sobre todo en los de baja incidencia, pues las tendencias de
disminucion en la mortalidad por cancer no se aplican para esas poblaciones.

Desafios y futuras directrices

El desarrollo y la aplicacion de biomarcadores se enfrentan a varios retos, como la necesidad de una
validacion rigurosa y la posibilidad de sesgos en los estudios de investigacion. Garantizar la calidad y
la reproducibilidad de la ciencia de los biomarcadores es crucial para su integracién satisfactoria en la
practica clinica. Los avances en las tecnologias dmicas y los biomarcadores digitales estan abriendo
nuevas posibilidades para el descubrimiento y la aplicaciéon de biomarcadores, pero estos también
requieren una evaluacion y validacion cuidadosas.
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