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¿Qué es la biopsia líquida?

● Alternativa simple y no invasiva a las biopsias tradicionales.

● Permite descubrir información sobre un tumor a través de una muestra de sangre.

● Investigación inicial sobre biopsias líquidas en cánceres de pulmón, seno y próstata.

● Beneficio: poder detectar la progresión de la enfermedad antes de que desencadenen 
síntomas clínicos, y de forma mucho más segura.



Dianas moleculares



Células tumorales circulantes (CTCs)

Células que migran por el sistema circulatorio y son responsables del desarrollo de la metástasis 

a distancia.

➢ Tienen una frecuencia de aparición muy pequeña

➢ Proporcionan un enfoque ideal para el diagnóstico del cáncer

➢ Son principalmente grandes, con gran plasticidad y baja conductividad eléctrica

➢ Su principal biomarcador es el EPCAM (Epithelial Cell Adhesion Molecule)





Métodos de obtención

❖ Según propiedades físicas

❖ Imágenes de alta calidad

❖ Según características funcionales

❖ Nanotecnología

La mayoría de ellos incluyen la hemólisis de eritrocitos, la centrifugación de la célula y su lavado, 

esto supone una gran pérdida de información y una baja calidad de la misma.



Aplicaciones clínicas

❏ Pronóstico. Se trata de su rol principal. Su presencia en sangre está directamente ligada a 

la presencia de algún cáncer.

❏ Diagnóstico. Sustituto de las biopsias tradicionales para casos concretos. También refleja 

la respuesta del cuerpo ante diversos tratamientos.

❏ Terapeútica. Las CTCs reflejan la evolución del cáncer en el paciente. Principalmente la 

metilación del DNA.



ADN tumoral circulante

Es un tipo de cfDNA (cell-free DNA) que se origina de las células tumorales.

➢ Generalmente proviene de la necrosis y apoptosis de las células tumorales, así como de la 

liberación por parte de estas

➢ Normalmente fagocitado por los macrófagos que en ocasiones lo liberan cuando carecen 

de capacidad para fagocitarlo

➢ Tiene una vida media de entre 16 minutos y las dos horas y media

➢ Su peso oscila entre los 10 ng/ml y los 100 ng/ml

➢ Únicamente entre el 0,1-10 % del ctDNA es cfDNA





Métodos de obtención

Según si se buscan genes mutados o cambios cromosómicos concretos se diferencia entre:

❖ Enfoque específico
➢ PCR (Polymerase Chain Reaction))
➢ NGS (Next-Generation Sequencing)

❖ Sin enfoque específico
➢ WGS (Whole Genome Sequencing))
➢ WES (Whole Exome Sequencing))



Aplicaciones clínicas

❏ Diagnóstico. Proporciona información relativa a mutaciones desconocidas debido a su 

correlación con los cánceres

❏ Monitorización. La cantidad de ctDNA es directamente proporcional a la carga tumoral 

tras una operación. Control de la respuesta ante tratamientos

❏ Evolución molecular. Detectar genes que presentan resistencia ante determinados 

tratamientos



Exosomas

➢ Nanovesículas de entre 40 y 100 nm

➢ Liberadas por las células al ser recicladas por los endosomas

➢ Existentes en la mayor parte de fluidos

➢ Formados por una bicapa de lípidos

➢ Contienen proteínas,  RNA y DNA





Métodos de obtención

❖ Según tamaño, morfología y densidad

❖ Ultracentrifugación

❖ Precipitación

❖ Captura por inmunoafinidad



Aplicaciones clínicas

❏ Las proteínas presentes en los EXOs sirven tanto para el diagnóstico como el pronóstico.

❏ Tanto el RNA como el DNA sirven de complemento al estudio de las proteínas. Asimismo, 

son útiles a la hora de monitorizar pacientes.

❏ En conjunto los EXOs reflejan la respuesta de los enfermos ante las distintas terapias a las 
que son sometidos.

Sin embargo, el estudio y análisis de los exosomas es el menos avanzado de los tres. Por lo que se 

requiere de mayores estudios y pruebas para establecer conclusiones definitorias.



Biopsia líquida VS biopsia tradicional

Las biopsias líquidas tienen el potencial de revolucionar la detección del cáncer, pero todavía 
existen desafíos para su uso generalizado.



Artículo

Introducción

● El ctDNA es una gran promesa como herramienta para la detección temprana del cáncer, así 
como para monitorizar la progresión de esta enfermedad y sus respuestas terapéuticas.

● La poca abundancia de ctDNA en la sangre junto con los errores técnicos complican la 
detección de mutaciones.

TNER (Tri-Nucleotide Error Reducer) -> es un método que ayuda a lograr una mejor precisión y a 
reducir los errores de secuenciación.



TNER

TNC:

96 sustituciones distintas



TNER

87 genes relacionados con el cáncer -> 147.000 bases de estudio.

tasas de mutación de sujetos sanos -> errores de mutación que no son de origen tumoral.

Para este estudio se utiliza un grupo de 14 sujetos sanos.



TNER

Para un nucleótido en el grupo TNC i ( i  = 1,..., 96) en la posición j ( j  = 1, ... J), donde J es el total de bases 
estudiadas (147.000), el número de errores Xij observados en Nj se asume que sigue una distribución 
binomial.

La tasa de error de mutación original (BMER en adelante) en la posición j se puede estimar utilizando el 
promedio de error en dicha posición de todos los sujetos sanos, πˆij. Para mejorar la estimación de π, se 
propone que siga una distribución beta dentro de un TNC.

Por conveniencia, se reparametriza la distribución beta de la siguiente manera.



TNER

Los parámetros anteriores de la distribución beta se pueden estimar en función de la distribución 
BMER en un TNC utilizando el método de los momentos.

La media posterior de la BMER para la posición j con TNC i se puede estimar de la siguiente forma

Para calcular el peso se adopta un peso modificado que equilibra el tamaño relativo de la tasa de 
error TNC y la tasa de error específica de la posición.



TNER

El umbral para la detección de mutaciones se puede definir en función del límite del intervalo superior 
posterior de πij.

donde 
β () es la función cuantil de la distribución beta.
π∼ij es la estimación posterior de la tasa de error de mutación.
Nj es el promedio en j de los sujetos sanos.

Si tasa de error de mutación observada en la posición j con TNC i < Bij
TNC <= ruido de fondo

else
TNC <= mutación verdadera



TNER

Resultados

PSGM vs TNER

n=7 y n=14



TNER

Otras alternativas:

- Dinucleótidos:
- Más simple
- Peores resultados

- Pentanucleótidos o heptanucleótidos:
- Más complejo
- Mejores resultados



TNER

Conclusiones

Las biopsias líquidas se están convirtiendo en una herramienta importante como complemento a las 
biopsias tradicionales.

El método TNER proporciona un enfoque novedoso para conseguir una detección de mutaciones 
más precisa en las biopsias líquidas.



¿Preguntas?
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