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1-INTRODUCCIÓN 

 

La biopsia líquida es una prueba genética prometedora, ya que es mínimamente invasiva y  además permite 

analizar el ADN circulante tumoral (ADNct) o células tumorales circulantes (CTCs)  en una muestra de sangre. 

Aunque la presencia de ADNct se describió por primera vez hace más de 30 años (1), se necesitó de 

investigación y desarrollo intensivo de técnicas para comenzar a utilizarse en la década del 2010. En esta 

revisión, presentamos el progreso actual alcanzado en el análisis de la tecnología aplicada a la biopsia líquida, 

enfocada principalmente en las aplicaciones de secuenciación de próxima generación (NGS). Además, 

revisamos los desafíos y dificultades en la aplicación clínica de la biopsia líquida como lo sugieren los 

resultados de estudios clínicos recientes. 

 

2-BIOLOGÍA DEL ADN CIRCULANTE TUMORAL 

 

Se propusieron mecanismos activos y pasivos como origen del ADN libre de células (ADNcf). En el mecanismo 

pasivo, el ADNcf se libera en la sangre a través de la apoptosis y la necrosis celular. La fagocitosis de células 

apoptóticas / necróticas por fagosomas y los macrófagos se asocian con la rotación de ADNcf. En el 

mecanismo activo, las células tumorales secretan al citoplasma el ADN fragmentado para comunicarse 

activamente con el tejido distante a través de exosomas (vesículas extracelulares) (2). Se   estimó por primera 

vez el recambio de ADNct fetal en la sangre de la madre y luego se determinó la vida media después del 

nacimiento, arrojando un promedio de 16.3 minutos (3). Mientras que la vida media del ADNct después de la 

intervención quirúrgica se estimó en 114 minutos, el nivel de ADNcf fue 3 veces mayor en pacientes con 

cáncer, comparados con los de individuos sanos (4). Además, se observó que los niveles de ADNct en 

pacientes con cáncer parecen mostrar una amplia variedad de rangos (5). La tasa de detección de ADNct 

difiere de acuerdo a la etapa del cáncer, se encontró en el 47% de los pacientes de la etapa 1, el 55% en una 
etapa 2, 69% en una etapa 3 y 82% de los pacientes en etapa 4 (6). Un estudio de Diehl y colaboradores 

reportó que el nivel de ADNct se correlaciona con la carga tumoral (4). El tamaño de los fragmentos de ADNcf 

varía entre 170–200 pares de bases (pb), que reflejan la estructura de los nucleosomas, porque  la nucleasa 

digiere el ADN genómico durante la apoptosis. El perfil de tamaño de fragmentos difiere entre el ADNcf de la 

célula normal y ADNct de las células tumorales (7). Fragmentos más cortos (< 100 pb) se observan con 
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frecuencia en ADNct de pacientes con cáncer (8). La mayoría del ADNcf de las células normales se libera 

después de la apoptosis, mientras que el ADNct también puede liberarse por necrosis (9). La fragmentación 

basada en la necrosis parece crear fragmentos de ADN más cortos, que conducen a ADNct de menor tamaño 

en comparación con el ADNcf de células normales. Los fragmentos cortos de ADNct se observan con más 

frecuencia en pacientes con enfermedad metastásica, que en aquellos con cáncer en etapa temprana (10). 

 

 

 

3-METODOLOGÍAS PARA BIOPSIA LÍQUIDA 

PCR digital 

El concepto de PCR digital fue por primera vez descripto en un informe de Vogelstein y Kinzler (11) en el que 

se informaba que las mutaciones de las proteínas de la familia RAS, se habían cuantificado en 384 pocillos 

separados de una microplaca. El ensayo de PCR digital se realizó con un fragmento de molécula de ADN por 

pocillo. Una sola molécula se puede amplificar un millón de veces o más. En el punto final los resultados del 

ensayo de PCR se expresan en una secuencia 0 (tipo salvaje) o 1 (mutante), y   las frecuencias alélicas del 

mutante se calculan dividiendo el número de pocillos que contienen mutantes por el número de pozos totales, 

basados en la cuantificación absoluta de cada alelo. Mientras en la PCR cuantitativa en tiempo real y las 

técnicas relacionadas, amplifican una mezcla de mutantes y alelos normales, la detección de mutaciones raras 

puede ser afectado por la gran cantidad de alelos normales presentes.  A diferencia de la PCR en tiempo real, 

debido a que la PCR digital amplifica ambos tipos de alelos por separado, la técnica es adecuada para la 

detección precisa y sensible de mutaciones raras. Utilizando la PCR digital de gotas (Bio-Rad, Hercules, CA, 

EE. UU.), se usaron 20000 gotas para un ensayo en el que la relación del límite de detección es de 0.005% 

(1/20000). La PCR digital es útil cuando el número de mutaciones que se buscan como objetivo es pequeño. 

Los ejemplos incluyen la detección de la mutación del gen KRAS (es uno de los genes implicados en la vía 

del receptor del factor de crecimiento epidérmico) en pacientes con cáncer de páncreas, porque la mayoría 

de ellos tienen la mutación KRAS G12X (12). La PCR digital también se utiliza para controlar la recurrencia 

de los pacientes mediante el ensayo de mutaciones individuales preexaminadas en b iopsias de tejido. 

 

Secuenciación profunda basada en NGS y reducción de ruido mediante la tecnología de código de 

barras molecular  

La secuenciación masiva y paralela profunda es el enfoque actual más factible para la biopsia líquida. Una 

ventaja del enfoque NGS es su capacidad para determinar secuencias, en contraste con la PCR digital , que 

puede detectar solo mutaciones únicas. Por ejemplo, debido a que las mutaciones en  la proteína tumoral 53 

(TP53) están dispersas en casi todo el dominio de la proteína, la NGS es indispensable ya que la aplicación 

de la PCR digital es difícil. El ensayo de panel basado en NGS, es un ensayo de mutaciones en múltiples 

genes y una herramienta muy poderosa para detectar mutaciones tumorales. Sin embargo, el alcance del error 

en la NGS es problemático en la detección de mutaciones raras, especialmente en el análisis de ADNc t que 

requiere alta sensibilidad (por ejemplo, sensibilidad de aproximadamente 0.1%) debido a la tasa de error de 

secuenciación relativamente alta o errores de la PCR introducidos durante la construcción de la biblioteca 

genética. Para superar este problema, se ha establecido la reducción de ruido mediante códigos de barras 

moleculares. En este enfoque, las secuencias de nucleótidos aleatorias (nucleótidos de mezcla degenerados, 

por ejemplo, N12) se unen al ADN antes de la amplificación por PCR.  Después de la amplificación por PCR, 

se obtiene una secuencia de consenso para las moléculas de ADN amplificadas con origen de molécula única 

que tienen el mismo código de barras molecular. Los errores de la PCR y los errores de secuenciación pueden 

eliminarse mediante este procedimiento, porque dichos errores se distribuyen aleatoriamente entre las 

secuencias analizadas, mientras que se supone que la verdadera mutación se ubica de manera constante en 

la misma posición. Se han establecido tres tipos principales de ensayo para el código de barras molecular: 1) 

el ensayo basado en amplicón (Conjunto de moléculas de ADN idénticas, resultado de una reacción en cadena 

de la polimerasa) (13); 2) amplificación específica unilateral de genes (14); y 3) y el enfoque basado en la 

captura híbrida (15) (Figura 1). En el ensayo basado en amplicón, se realiza la amplificación por PCR clásica 

mediante cebadores específicos de genes en orden directos e inversos. Para introducir un código de barras 

molecular (caracterización de los organismos que se puede hacer de manera similar a la identificación de los 

productos comerciales usando el sistema internacional de códigos de barras ), se realiza una PCR de 
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proyección con un cebador de código de barras molecular en los primeros ciclos. La ventaja de este ensayo 

es su alta precisión para la amplificación del blanco, debido a que se amplifican los dos lados de los cebadores 

específicos de los genes. El segundo enfoque se basa en la amplificación por PCR unilateral de la región 

blanco por el cebador genético específico y el cebador universal. Este ensayo tiene una ventaja en la detección 

de fusión génica o reordenamientos estructurales, porque la amplificación unilateral específica de genes puede 

analizar fragmentos quiméricos desconocidos unidos a una región específica de gen es. En el enfoque de 

captura híbrida, la ligadura del adaptador con código de barras molecular es seguida por la amplificación con 

un cebador universal en el adaptador. Las regiones del panel blanco se enriquecen con sondas de captura de 

ARN del complemento. Este tipo de ensayo se ha utilizado durante mucho tiempo en la secuenciación del 

exoma. Dos métodos merecen atención específica. La secuenciación dúplex une códigos de barras 

moleculares a dos cadenas de ADN por separado y puede distinguir las sustituciones que aparecen en ambas 

cadenas y las de una sola cadena (16). Debido a que el daño se introduce en una sola cadena, las que 

aparecen en ambas cadenas de ADN se consideran mutaciones. En un trabajo de Kukita y colaboradores, se 

publicó que los errores en el código de barras en sí, son problemáticos para la precisión de la estimación del 

recuento molecular. En el sistema de ensayo llamado sistema de secuenciación de lectura integrada no 

superpuesta (NOIRSS), se eliminan dichos códigos de barras moleculares erróneos, y el sistema puede 

estimar con precisión el número absoluto de moléculas (16). 
 

Otros problemas en la mutación de genes 

Algunos estudios han encontrado que los resultados de genotipificación de las biopsias de tejido, difieren de 

los de las biopsias líquidas. La heterogeneidad intratumoral indica que la evaluación local del tejido , puede 

causar malas interpretaciones. Por otro lado, las biopsias líquidas pueden reflejar mutaciones de múltiples 

regiones o de todo el cuerpo (17). Perkins y colaboradores examinaron la concordancia entre la biopsia de 

tejido y la biopsia líquida. Las tasas de concordancia para pacientes con cáncer metastásico y para pacientes 

con tumores primarios fueron 83.3 y 78.3%, respectivamente (18). Existen dos problemas principales en la 

detección precisa de mutaciones raras que no sean errores de PCR y errores de secuencia. El primero es el 

daño al ADN. Se informó que los largos tiempos de incubación durante el ensayo basado en la captura  híbrida 

causan daño oxidativo al ADN y la desaminación que resulta en la sustitución G > A / C > T. Sin embargo, con 

las mejoras en los sistemas de ensayo y las líneas de análisis, CAPP-seq, un método basado en la captura, 

se logró un límite de detección de 0.02% (19), que es comparable a los resultados de la PCR digital específica 

del sitio. El análisis de ADNct reveló la aparición frecuente de mutaciones somáticas de células normales. Se 

ha informado recientemente, al genotipo falso positivo plasmático debido a la hematopoyesis clonal como un 

obstáculo para la detección precisa de ADNct (20). El estudio encontró que las mutaciones somáticas que se 

originaban en las células madre hematopoyéticas y la proliferación clonal, se acumulan en las células 

sanguíneas normales. Las personas de edad avanzada suelen tener una amplia variedad de mutaciones y 

altas tasas de mutación. Las mutaciones en la región exónica de los genes relacionados con el cáncer, también 

pueden derivarse erróneamente de las mutaciones somáticas de las células madre hematopoyéticas, lo que 

causa un genotipo plasmático de cáncer que arroja resultados falsos positivos. El análisis de pares de ADNct 

y las células hematopoyéticas normales, y la eliminación de tales sustituciones no cancerosas, podrían permitir 

una detección más robusta de ADNct derivado de tumores, aunque esto duplica el costo analítico. Un método 

para superar este problema es filtrar tales sustituciones falsas positivas, utilizando bases de datos de dominio 

público como la base de datos COSMIC (21). La ausencia de sustituciones o con baja frecuencia de aparición, 

se consideran mutaciones no derivadas de tejidos tumorales. La pérdida de alelos mutados durante el proceso 

de ensayo también es problemática, especialmente para la detección de mutaciones raras  (22). No es posible 

recuperar el material de ADN inicial total, en el análisis final en la mayoría de los ensayos debido a problemas 

técnicos como el volumen muerto, división de tubos y pérdida por purificación. Dicha pérdida de ADN puede 

causar fluctuaciones en la relación de mutaciones / alelos de tipo salvaje en función de la probabilidad 

estadística de distribución hipergeométrica. Este efecto no es insignificante en la detección de mutaciones 

raras (0.1-0.01%). El desarrollo de ensayos altamente eficientes o métodos de purificación / enriquecimiento 

de ADNct, mejoraría el rendimiento del análisis. 

 

4-ANÁLISIS DE OBJETIVOS DE LA BIOPSIA LÍQUIDA 

 

El perfil genético de ADNct en la sangre, es el objetivo principal de la biopsia líquida. Además del ADNct, los 

CTCs también son un recurso atractivo para el análisis genético. Una ventaja de los CTCs en comparación 
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con el ADNct, es la disponibilidad de ARNm en CTCs viables. Sin embargo, se considera que el número de 

CTCs es muy bajo (1 en 109 células), lo que indica la dificultad del análisis de aislamiento y expresión génica  

(23). Los estudios más recientes han informado que la precisión de detección (sensibilidad) de los CTC s es 

mucho menor que la del ADNct (24). Un estudio de detección de mutaciones del gen KRAS (Kirsten rat 

sarcoma viral oncogene) reveló que la sensibilidad de la detección del cáncer por análisis de ADNct y CTCs 

fue de 96% y 52%, respectivamente (25). En pacientes con cáncer metastásico, la sensibilidad de la detección 

de ADNct fue del 87,2% (6). Además, el análisis de pacientes con cáncer que arrojaron resultados positivos 

tanto para ADNct como para CTC, reveló que su sangre contenía 50 veces más fragmentos de ADN mutante 

en ADNct que en CTCs por cada 5 ml de muestra de sangre. Por lo tanto, la biopsia líquida basada en ADNct, 

es actualmente la primera opción para el desarrollo de pruebas de diagnóstico debido a su alta sensibilidad y 

especificidad. El perfil de metilación de ADNcf es otro objetivo alternativo de la biopsia líquida. Un examen de 

30 pacientes con cáncer, reveló que la metilación de los promotores RASSF1A, CALCA y EP300 (Los genes 

supresores de tumores sufren silenciamiento transcripcional cuando sus regiones promotoras portan citosinas 

metiladas), detectó con precisión el cáncer, con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 86.7% (26). 

Un trabajo de Mahon y colaboradores informó que el ADN metilado libre de GSTP1 se puede usar como 

marcador pronóstico de cáncer de próstata. En un estudio de cáncer de colon, la detección basada en la 

sangre con metilación del promotor THBD mostró una sensibilidad del 71% y una especificidad del 80 % (28). 

Recientemente se ha propuesto el concepto de plaquetas educadas en tumores. Se considera que el ARN 

derivado del tumor se acumula en las plaquetas de pacientes con cáncer  (29). La detección de genes de fusión 

como los oncogenes ALK, ROS1 y RET en la sangre es un desafío. El análisis basado en el ADN de los genes 

de fusión es difícil debido a la aleatoriedad de los puntos de ruptura de fusión. El análisis basado en ARN 

utilizando plaquetas educadas en tumores puede mejorar la precisión en la detección de genes de fusión, 

porque los puntos de fusión en el ARNm se encuentran en regiones mucho más pequeñas (es decir, limitadas 

a regiones exónicas) en comparación con las del ADN. 

 

5-APLICACIONES CLÍNICAS DE LA BIOPSIA LÍQUIDA 

Selección terapéutica de medicamentos dirigidos a blancos moleculares 

En la selección de pacientes para recibir medicamentos con objetivos moleculares,  se utilizan los llamados 

diagnósticos complementarios, a menudo basados en la genotipificación de genes diana. Un ejemplo 

representativo es la detección de mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) para 

el inhibidor de la tirosina quinasa EGFR (EGFR-TKI). El único sistema de biopsia líquida aprobado por la 

Administración de Drogas y Alimentos de EE. UU.  y la Agencia Japonesa de Productos Farmacéuticos e 

insumos Médicos, es la Prueba de Mutación Cobas EGFR (Hoffman-La Roche, Basilea, Suiza) que utiliza ADN 

plasmático. Primero, se aprobó el Osirmetinib (agente antineoplásico) para el tratamiento de pacientes con 

prueba positiva para T790M de células no pequeñas de cáncer de pulmón, una mutación resistente, y luego 

para la activación de mutaciones. La principal fuerza impulsora de la biopsia líquida para detectar la mutación 

EGFR, fue la aprobación del Osirmetinib, un EGFR-TKI de tercera generación, basado en un estudio de Mok 

y colaboradores. El Osirmetinib fue originalmente aprobado para el tratamiento de T790M positivo , un cáncer 

de pulmón de células no pequeñas, después del tratamiento con EGFR-TKI que actualmente es recomendado 

como de primera línea (30). Por lo tanto, la terapia requiere una prueba de mutación T790M en una nueva 

biopsia. Debido a que la nueva biopsia es más invasiva, su reemplazo con un procedimiento no invasivo como 

la biopsia líquida fue ventajoso. Después de la aprobación de Osirmetinib como tratamiento de primera línea 

basado en un estudio de Soria y colaboradores, la prueba de mutación con ADN plasmático se volvió menos 

importante y su utilidad ahora es controvertida (31). Para el diagnóstico complementario, las llamadas pruebas 

de panel, es decir, las pruebas de mutación simultánea de múltiples genes que usan NGS, son un  enfoque de 

diagnóstico emergente y muy esperado. Actualmente, este tipo de prueba emplea tejidos tumorales, pero 

varias compañías están desarrollando versiones de biopsia líquida.  

 

 

Predicción de recurrencia para la detección de cáncer residual  

La monitorización de ADNct de los solicitantes mediante biopsia líquida después de la cirugía, puede ser útil 

para la detección temprana de la recurrencia de la enfermedad basada en el cáncer residual. En un estudio 

que examinó a 55 pacientes con cáncer de mama después de la cirugía, el grupo de ADNct positivo mostró 

una tasa de recurrencia, 4 veces mayor que el grupo de ADNct negativo (32). Después de 6 meses de 
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monitoreo postoperatorio, los pacientes con cambio positivo del ADNct mostraron una tasa de recurrencia del 

93%, mientras que los pacientes negativos para ADNct tuvieron solo una tasa de recurrencia del 10%. Spindler 

y colaboradores informaron que el ADNct detectaba la recurrencia del tumor 11 meses antes, que cualquier 

otro marcador disponible actualmente o métodos de análisis por imágenes. Diehl y colaboradores sugirieron 

que el ADNct es más útil para predecir la recurrencia que el marcador tumoral CEA, ampliamente utilizado en 

entornos postoperatorios. Teóricamente, la detección temprana de cáncer residual por ADNct puede ayudar a 

erradicar los tumores o prevenir su recurrencia. Sin embargo, todavía no se ha establecido el beneficio clínico 

(prolongación de la supervivencia global o mejora de la calidad de vida) de este enfoque. Por lo tanto, no hay 

evidencia de que la detección de tumor residual mejore los resultados clínicos con tratamientos específicos. 

Cabe destacar que varios ensayos clínicos aleatorios y prospectivos que examinan los beneficios clínicos de 

detectar marcadores de proteínas tumorales circulantes con este propósito fallaron (34,35). En el futuro, se 

realizarán grandes estudios prospectivos para investigar la utilidad clínica del enfoque de ADNct en el ajuste 

de la monitorización de la recurrencia del cáncer. 

 

Diagnóstico temprano de cáncer 

Uno de los objetivos finales de la biopsia líquida, es el diagnóstico temprano de cáncer en individuos 

asintomáticos. La detección del ADN fetal en la sangre materna y el éxito del genotipo prenatal de la 

aneuploidía (36,37) ofrecen la esperanza de que la tecnología pueda aplicarse a la detección temprana del 

cáncer. Para la evaluación de la viabilidad de la biopsia líquida, las mutaciones en el gen KRAS en pacientes 

con cáncer de páncreas son un objetivo racional, porque > 90% de los pacientes con cáncer de páncreas 

tienen la mutación en el gen KRAS (38,39). La sensibilidad de la detección de KRAS G12X por el ensayo de 

ADNct basado en NGS para pacientes con cáncer de páncreas se estimó en un 25-30% (21), mostrando un 

rendimiento comparable con la PCR digital específica del sitio (40). Esta estimación, indica la necesidad de 

mejorar del ensayo ADNct como la primera herramienta de detección temprana del cáncer. Aunque la utilidad 

de cada marcador tiene algunas limitaciones, un estudio encontró que la unidad combinatoria y la integración 

de múltiples marcadores / enfoques mejoraron la precisión de la detección. Aunque existe un entusiasmo 

generalizado por la utilización de la biopsia líquida para este propósito, actualmente no existe evidencia que 

respalde la validez clínica y la utilidad de la biopsia líquida para la detección temprana del cáncer. 

 

 

 

6-CONCLUSIONES 

 

El desarrollo de las tecnologías de PCR digital y NGS mejoraron enormemente el estudio de la biopsia líquida 

con el objetivo final de la aplicación clínica. En particular, la tecnología de código de barras molecular basada 

en NGS ha evolucionado rápidamente en los últimos años. Estos desarrollos permiten detectar mutaciones de 

ADNct ultrarrápidas localizadas en un amplio rango del genoma. Muchos estudios de biopsia líquida se han 

realizado recientemente en todo el mundo, porque es un método atractivo y la tecnología no es invasiva para 

el estudio de la genotipificación del tumor como complemento de la biopsia tisular. Sin embargo, la mayoría 

de esos estudios fueron retrospectivos, lo que indica que quedan muchos desafíos antes de que se vea el uso 

generalizado de la biopsia líquida en entornos clínicos de rutina. Los puntos importantes son, si la biopsia 

líquida realmente proporciona más beneficios clínicos que la práctica médica establecida actualmente, si 

mejora la calidad de vida de los pacientes y si ofrece beneficios de costos desde el punto de vista de la 

economía de la salud. Para evaluar la viabilidad de la biopsia líquida desde estos puntos de vista, se deben 

realizar grandes estudios clínicos prospectivos en el futuro. Se espera que la validez clínica y la utilidad de la 

biopsia líquida se validen en un futuro próximo. 
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Figura 1-Tres tipos de paneles de ensayos de próxima generación 
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Ensayo de un solo tubo, de doble plantilla y una tubería de bioinformática 

integrada, para la detección de variantes relevantes 

Polimorfismo de nucleótido único: la molécula de ADN superior difiere de la 

inferior en la ubicación de un solo par de bases (SNP=variaciones de un solo 

nucleótido)
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AMPLIACIÓN 

 

Los exosomas son vesículas delimitadas por membrana de entre 50 y 100 nm de diámetro, formadas a través 

de la membrana endosomal. Se trata de nanovesículas extracelulares liberadas por algunas las células como 

las células dendríticas, los macrófagos, los linfocitos, las células epiteliales glandulares y las células 

tumorales. Las encontramos en el plasma, la orina, el líquido cefalorraquídeo, el líquido amniótico, el lavado 

broncoalveolar, el líquido sinovial, el líquido ascítico, la leche materna y la saliva. Estas vesículas 

extracelulares representan un importante modo de comunicación intercelular. Sirven de vehículos para la 

transferencia entre las células de membrana, de proteínas citosólicas, de lípidos y de ARN tanto codificante 

como no codificante. Los exosomas juegan un papel biológico fundamental en la regulación de la fisiología  

normal, así como de los procesos patológicos a través de las redes de regulación  genética o a través de la 

programación epigenética. 

Los exosomas son considerados como un nuevo mecanismo por el cual las células cancerosas y las células 

infectadas por virus pueden regular su microambiente. También realizan la expulsión de componentes 

obsoletos de la membrana y se las ha relacionado con la presentación de antígenos. La saliva ofrece una 

excelente alternativa para el descubrimiento de biomarcadores de diagnóstico y pronóstico de diferentes 

patologías, con ventajas como su fácil recolección y no invasividad. Los exosomas también han surgido como 

un candidato potencial para modalidades de inmunoterapia y vacunación, así como un nuevo vector para la 

terapia génica. La muestra de saliva promete ser una detección precoz del cáncer de boca y garganta    con 

la ayuda de Acoustofluidics, que es una tecnología avanzada que fusiona acústica y microfluídica.  El 

comportamiento de los fluidos en la microescala, difiere sustancialmente de lo observado en la macroescala, 

la tensión superficial y la disipación de la energía son completamente diferentes. E l flujo es siempre laminar y 

no ocurren turbulencias. Un efecto importante es que la relación de superficie por volumen es muy alta, por  lo 

que cualquier reacción química en un microfluido se ve muy acelerada.  Las muestras de fluidos se analizan 

utilizando un pequeño chip acústico desarrollado para aislar los exosomas salivales mediante la eli minación 

de partículas no deseadas según el tamaño, dejando muestras concentradas ricas en exosomas que facilitan 

la detección de biomarcadores específicos de tumores.  La prueba de saliva promete una detección más fácil 

del cáncer de boca y garganta. En un estudio colaborativo internacional entre la Universidad de Duke y la 

Universidad de Birmingham (Reino Unido), los investigadores analizaron muestras de saliva de 10 pacientes 

diagnosticados con virus del papiloma humano utilizando métodos tradicionales. Descubrieron que la técnica 

identificaba el ADN del biomarcador tumoral HPV-16 en el 80 por ciento de los casos cuando se combinaba 

con PCR. Dado que este método es independiente de la variabilidad de la muestra que surge debido a los 

cambios en la viscosidad de la saliva y los métodos de recolección utilizados, puede resultar ideal para su uso 

en entornos clínicos. La biopsia líquida del exosoma de saliva, puede un enfoque eficaz de detección temprana 

y evaluación de riesgos para el cáncer orofaríngeo. 
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