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Resumen

Introducción: la patología molecular constituye un eje central de la medicina de precisión en 
oncología, al integrar hallazgos morfológicos, inmunohistoquímicos y técnicas de biología molecu- 
lar para identificar biomarcadores en ADN, ARN y proteínas. Estos biomarcadores impactan de 
manera directa en el diagnóstico, el pronóstico y la selección de terapias personalizadas. 

Métodos: Se realizó una revisión de la literatura en bases de datos como PubMed, Embase, Scopus, 
y Google Scholar. 

Resultados: entre las técnicas más empleadas se incluyen la inmunohistoquímica, la hibridación in 
situ, la reacción en cadena de la polimerasa y la secuenciación de nueva generación (NGS). Dichas 
metodologías permiten detectar alteraciones genómicas como variantes puntuales, indeles, varia-
ciones en el número de copias y fusiones, con consecuencias relevantes en la evolución tumoral y la 
respuesta terapéutica.

Discusión: actualmente, se dispone de una amplia gama de biomarcadores en los cuales existe 
terapía dirigida basado en la alteración molecular puntual. De igual forma, han cobrado importancia 
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los biomarcadores agnósticos que permiten decisiones terapéuticas transversales, independiente-
mente del origen histológico. En paralelo, la evaluación de PD-L1, se ha convertido en una herra-
mienta esencial para seleccionar pacientes candidatos a inmunoterapia. En este escenario de la 
patología molecular, los biobancos emergen como infraestructuras estratégicas para la medicina 
de precisión, al garantizar trazabilidad, calidad y estandarización en la gestión de muestras y datos 
asociados. 

Conclusión: el Biobanco Nacional de Tumores Terry Fox, en Colombia, representa un ejemplo 
regional de cómo estas plataformas fortalecen la investigación traslacional y promueven colabora-
ciones internacionales. 

Palabras clave: patología molecular; biomarcadores; biobancos; Colombia, cáncer.

Abstract

Introduction: molecular pathology constitutes a central pillar of precision medicine in oncology by 
integrating morphological and immunohistochemical findings with molecular biology techniques 
to identify DNA, RNA, and protein biomarkers. These biomarkers have a direct impact on diagnosis, 
prognosis, and the selection of personalized therapies. 

Methods: a literature review was conducted using databases including PubMed, Embase, Scopus, 
and Google Scholar. 

Results: the most commonly employed techniques include immunohistochemistry, in situ hybridi- 
zation, polymerase chain reaction, and next-generation sequencing (NGS). These methodologies 
enable the detection of genomic alterations such as single-nucleotide variants, insertions and dele-
tions, copy number variations, and gene fusions, all of which have significant implications for tumor 
behavior and therapeutic response. 

Discussion: Currently, a broad range of biomarkers with corresponding targeted therapies based 
on specific molecular alterations is available. In parallel, tumor-agnostic biomarkers have gained 
prominence, allowing for therapeutic decisions across different tumor types, regardless of histolog-
ical origin. Moreover, the assessment of PD-L1 expression has become an essential tool for identi-
fying patients who may benefit from immunotherapy. Within this molecular pathology landscape, 
biobanks are emerging as strategic infrastructures for precision medicine, ensuring traceability, 
quality control, and standardization in the management of biospecimens and associated data. 

Conclusion: The Terry Fox National Tumor Biobank in Colombia represents a regional example of 
how such platforms can strengthen translational research and foster international collaborations.

Keywords: molecular pathology; biomarkers; biobanks; Colombia; cancer
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Resumen gráfico

Puntos clave
•	 La patología molecular es un pilar de la medicina de precisión 

integra morfología, inmunohistoquímica y técnicas de biología molecular para identificar 
biomarcadores en ADN, ARN y proteínas con impacto diagnóstico, pronóstico y terapéutico.

•	 Actualmente se han descrito una variedad de biomarcadores con impacto terapéutico para 
inicio de terapia dirigida, además de biomarcadores agnósticos como estrategia terapéutica 
transversal. 

•	 La expresión de PD-L1 evaluada por IHQ con diferentes sistemas de puntuación (TPS, CPS, IC, 
TAP) es clave para seleccionar pacientes que se benefician de inhibidores de puntos de control 
inmunitario.

•	 Los biobancos son infraestructuras estratégicas para la investigación traslacional. Permiten 
gestionar colecciones organizadas de muestras humanas con datos asociados, facilitando 
estudios ómicos (genómicos, transcriptómicos, proteómicos, metabolómicos) y mejorando la 
estratificación de pacientes.

•	 La experiencia del Biobanco Nacional de Tumores Terry Fox en Colombia, creado en 2010, ha 
contribuido a investigaciones nacionales e internacionales, consolidándose como un recurso 
estratégico en oncología para Latinoamérica.

•	 Aspectos éticos y regulatorios son fundamentales para el desarrollo de la patología molecular y 
la sostebilidad de los biobancos; incluyen consentimiento informado claro y amplio, protección 
de datos sensibles, gobernanza transparente, cooperación internacional equitativa, inclusión 
de poblaciones subrepresentadas y devolución de resultados clínicamente relevantes.
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Introducción

La patología molecular constituye una subdisci- 
plina de la patología que ha experimentado 
un crecimiento acelerado en los últimos años, 
impulsado por los avances de la medicina de 
precisión en oncología. Esta área integra los 
hallazgos morfológicos e inmunohistoquímicos 
con herramientas de biología molecular, con 
el fin de detectar biomarcadores (ADN, ARN y 
proteínas) que poseen un impacto diagnóstico, 
pronóstico y terapéutico1.

La identificación de biomarcadores puede 
llevarse a cabo mediante diversas técnicas de 
biología molecular, entre ellas la inmunohis-
toquímica, la hibridación in situ, la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR, del inglés Poly-
merase Chain Reaction) en sus modalidades 
convencional, en tiempo real o digital, y la 
secuenciación de nueva generación. La elec-
ción de la técnica depende de la naturaleza de 
la alteración a identificar y de si el biomarcador 
de interés se expresa a nivel de ADN, ARN o 
proteína1.

Entre las principales alteraciones genéticas 
en el ADN se encuentran las variantes de un 
solo nucleótido (SNV, del inglés single nucleo-
tide variants), las variaciones en el número de 
copias (CNV, del inglés copy number variation), 
que incluyen amplificaciones y deleciones; y las 
variantes estructurales (SV, del inglés structural 
variants). Estas variantes abarcan sustituciones, 
inserciones, deleciones, inversiones, duplica-
ciones, conversiones, fusiones o combinaciones 
de deleción-inserción (INDELS). A nivel proteico, 
tales cambios pueden expresarse como varian- 
tes genéticas sin sentido, silenciosas o con 
desplazamiento del marco de lectura, con impli-
caciones funcionales relevantes2. 

Uno de los principales desafíos actuales de la 
patología molecular es la calidad de las mues-
tras, determinada en gran medida por factores 

preanalíticos. Entre ellos, el procesamiento 
y almacenamiento del tejido ocupa un lugar 
central, dado que la mayoría de las pruebas 
moleculares se realizan en muestras fijadas 
en formol y embebidas en parafina (FFPE, 
del inglés Formalin-Fixed Paraffin-Embedded 
tissue). Otros aspectos que impactan directa-
mente en la validez de los resultados incluyen 
la cantidad de celularidad tumoral tras el diag-
nóstico histopatológico convencional, el tipo 
de tumor (sólido, quístico, mucinoso), la viabili- 
dad de las células tumorales y si el tejido ha sido 
sometido a procesos de descalcificación3. 

Las limitaciones inherentes al análisis de mues-
tras histológicas, sumadas a la dificultad para 
obtener tejido en el seguimiento clínico, han 
favorecido el desarrollo de la biopsia líquida 
como herramienta emergente en la medicina de 
precisión. Esta técnica permite detectar biomar-
cadores en sangre y otros fluidos corporales, 
ampliando las posibilidades diagnósticas y de 
monitoreo1

El objetivo de este artículo es resumir la 
evidencia actual sobre la patología mole- 
cular en oncología, a partir de la definición de 
las principales técnicas empleadas y su apli-
cación en diversas neoplasias en las que existe 
respaldo para el uso de terapias dirigidas, tera-
pias agnósticas o inmunoterapia. Asimismo, se 
resalta la importancia de los biobancos en la 
medicina de precisión, con énfasis en la expe- 
riencia del Instituto Nacional de Cancerología 
en Colombia.

Métodos

Se realizó una revisión narrativa de la lite- 
ratura con el fin de sintetizar la evidencia 
disponible sobre las principales técnicas de 
patología molecular aplicadas en oncología, 
su utilidad diagnóstica, pronóstica y terapéu-
tica, así como el papel de los biobancos en la 
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medicina de precisión. La búsqueda se llevó a 
cabo en las bases de datos PubMed, Embase, 
Scopus, y Google Scholar. Se utilizaron palabras 
clave como: patología molecular, medicina de 
precisión, biomarcadores tumorales, técnicas 
moleculares (inmunohistoquímica, hibridación 
in situ, PCR, secuenciación de nueva generación), 
biopsia líquida, inmunoterapia y biobancos. Se 
incluyeron publicaciones en inglés y español de 
los últimos 10 años. 

Los resultados se organizaron mediante una 
síntesis narrativa, estructurada en categorías 
temáticas que abarcan las metodologías de 
patología molecular, los principales biomar-
cadores con aplicación clínica, y el rol de los 
biobancos como infraestructuras estratégicas 
para la investigación traslacional y la imple-
mentación de la medicina de precisión, con 
énfasis en la experiencia del Instituto Nacional 
de Cancerología de Colombia.

Resultados

Técnicas en patología molecular 

Actulamente se utilizan diferentes tecnicas en 
patología molecular (Tabla 1) para identificar 
alteraciones moleculares con impacto clínico. 
La inmunohistoquímica (IHC) es una de las prin-
cipales técnicas diagnósticas en patología. Se 
basa en el uso de anticuerpos para detectar 
antígenos específicos en tejidos, aportando 
información clave para el diagnóstico, el 
pronóstico y la selección de terapias dirigidas. 
Requiere muestras fijadas en formol e incluidas 
en parafina (FFPE) y puede emplear tanto anti-
cuerpos monoclonales (con alta especificidad) 
como policlonales (con mayor sensibilidad). La 
visualización del complejo antígeno-anticuerpo 
se logra mediante colorantes fluorescentes o 
enzimas cromogénicas, como la diaminoben-
cidina (DAB). Existen dos modalidades prin-

cipales: la IHC convencional, que analiza un 
marcador por sección; y la IHC multiplex, que 
permite estudiar varios marcadores en una 
misma muestra 1.

La hibridación in situ (ISH) es otra técnica 
fundamental para la detección de secuencias 
específicas de ADN o ARN mediante sondas 
marcadas. Entre sus variantes destacan la FISH 
(fluorescent in situ hybridization) y la CISH 
(chromogenic in situ hybridization). El procedi- 
miento implica la desnaturalización del ADN, la 
hibridación con la sonda complementaria y la 
visualización por microscopía. La FISH resulta 
especialmente útil en la detección de altera- 
ciones genéticas como deleciones, duplica-
ciones, translocaciones y aneuploidías1.

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR, 
del inglés Polymerase Chain Reaction) consti-
tuye una técnica versátil para la amplificación 
de ácidos nucleicos a través de ciclos repetidos 
de desnaturalización, hibridación y elongación, 
utilizando una polimerasa termoestable como 
la Taq polimerasa. Sus variantes incluyen:

•	 RT-PCR (reverse transcription PCR): 
convierte ARN en ADN complementario 
(ADNc) antes de la amplificación.

•	 qPCR (quantitative PCR): permite cuanti-
ficación absoluta o relativa en tiempo real 
mediante señales fluorescentes, con aplica-
ciones relevantes en el diagnóstico molecu- 
lar y la detección de variantes oncogénicas.

•	 PCR digital (dPCR): posibilita una cuantifi-
cación absoluta con alta sensibilidad, lo que 
la hace especialmente útil en la detección de 
biomarcadores poco abundantes en biop-
sias líquidas, aunque su rendimiento puede 
verse limitado por la baja concentración de 
ADN tumoral circulante.
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La secuenciación de nueva generación (NGS, del 
inglés Next Generation Sequencing) ha trans-
formado la práctica de la patología molecular, 
al permitir la detección simultánea de múltiples 
alteraciones moleculares en una sola prueba, 
tanto en muestras de tejido como en biopsias 
líquidas. Entre sus métodos destacan la secuen-
ciación por síntesis (CRT y SNA) y la tecnología 
Ion Torrent. La NGS posibilita la identificación 
de variantes con valor diagnóstico, pronóstico 
y terapéutico, además de facilitar análisis de 

célula única para explorar la heterogeneidad 
tumoral. No obstante, presenta limitaciones 
asociadas con la interpretación de datos, la 
cobertura desigual, la dificultad en regiones 
homólogas y los costos. Sin embargo, la mejora 
progresiva en la costo-efectividad ha favorecido 
su adopción clínica1.

Una de las aproximaciones más recientes y de 
mayor impacto en la práctica clínica es el perfil 
genómico integral (CGP, del inglés Comprehen-

Tabla 1. 

Comparación entre diferentes técnicas utilizadas en patología molecular para la detección de alteraciones 
accionables.

 
SNV 
+ In-
del

CNV SV TMB MSI/
MMR

HS 
vs 

WG

Correla-
ción mor-
fológica

Cuantifi-
cación de 
hallazgos

Tiempo 
esti-

mado 
(días)

Costo 
aproxi-
mado 
(USD).

Hibridación 
in situ (ISH) X ✓ ✓ X X HS ✓ ✓ 1 260

Inmunohis-
toquímica 

(IHC)
✓ ✓ ✓ X ✓ HS ✓ ✓ 1 150 *

PCR conven-
cional ✓ X X X ✓ HS X X 2 200

PCR en 
tiempo real 

(qPCR)
✓ ✓ ✓ X ✓ HS X ✓ 2 200

PCR digital ✓ ✓ ✓ X ✓ HS X ✓ 2 90 por 
variante

Secuencia-
ción Sanger ✓ X ✓ X ✓ WG X X 3 300

Secuen-
ciación de 
siguiente 

generación 
(NGS)

✓ ✓ ✓ ✓ ✓ WG X ✓ 5 a 10 100 **

Notas: SNV= Single Nucleotide Variant (variante de un solo nucleótido); Indel= Insertion/Deletion (inserción/deleción); 
CNV= Copy Number Variation (variación en el número de copias); SV= Structural Variant (variante estructural); TMB= 
Tumor Mutational Burden (carga mutacional tumoral); MSI= Microsatellite Instability (inestabilidad microsatelital); 
MMR= Mismatch Repair (reparación de errores de apareamiento); HS= Hotspot (panel de regiones específicas); WG= 
Whole Genome (genoma completo); ISH= In situ Hybridization (hibridación in situ); IHC= Immunohistochemistry (inmu-
nohistoquímica); PCR= Polymerase Chain Reaction (reacción en cadena de la polimerasa); qPCR= Quantitative Poly-
merase Chain Reaction (PCR en tiempo real); NGS= Next-Generation Sequencing (secuenciación de nueva generación). 
*Valor de Inmunohistoquímica con impacto terapéutico; **Valor de paneles de aproximadamente 50 genes.
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sive Genomic Profiling), que emplea pruebas 
de NGS basadas en ADN y ARN en un único 
montaje. Estas pruebas permiten detectar va- 
riantes PP/P, INDEL, fusiones génicas, CNV, así 
como biomarcadores agnósticos como MSI y 
TMB, e incluso perfiles de expresión génica4. 
Su valor radica en optimizar el uso de tejido 
limitado, integrar en una sola prueba infor-
mación clínicamente relevante y facilitar la 
selección de terapias dirigidas, inmunoterapias 
y terapias agnósticas. No obstante, su imple-
mentación enfrenta retos relacionados con los 
costos, la estandarización de plataformas y la 
interpretación bioinformática5.

Entre las técnicas complementarias, la secuencia- 
ción de Sanger sigue siendo el estándar de oro 
para validar variantes detectadas por NGS, por 
su alta precisión en regiones puntuales. La hibri-
dación genómica comparada (CGH) permite 
evaluar alteraciones globales en el número 
de copias, lo cual es útil en amplificaciones y 
deleciones extensas. El MLPA (Multiplex Liga-
tion-dependent Probe Amplification) detecta 
deleciones o duplicaciones de exones, aplicado 
en genes asociados a síndromes hereditarios de 
cáncer. Las pruebas de metilación caracterizan 
la epigenética tumoral, identificando patrones 
aberrantes con valor diagnóstico, pronóstico o 
predictivo. Finalmente, enfoques emergentes 
como la transcriptómica y la proteómica en 
muestras clínicas, amplían la comprensión de 
la heterogeneidad tumoral y consolidan una 
medicina de precisión más completa.

Patología molecular en medicina de precisión

La identificación de alteraciones moleculares en 
oncología ha tenido un crecimiento exponen-
cial, impulsado por la incorporación de clasifi-
caciones moleculares, los resultados favorables 
reportados en ensayos clínicos y la creciente 
disponibilidad de técnicas de biología mole- 
cular6.  Durante los últimos años se han descrito 
alteraciones que abarcan desde cambios en 

la secuencia del ADN hasta modificaciones 
epigenéticas y postranscripcionales, todas ellas 
con impacto potencial en el diagnóstico, el 
pronóstico y las decisiones terapéuticas (Tabla 
2).

El tipo de alteración molecular posee relevancia 
clínica diferencial. Por ejemplo, en el cáncer de 
mama, la selección de tratamientos dirigidos 
contra HER-2 depende de la determinación 
de la expresión proteica o de la amplificación 
génica; mientras que en el cáncer de pulmón, 
la identificación de variantes probablemente 
oncogénicas u oncogénicas (PO/O) en el exón 
20 del gen EGFR es un requisito para la indicación 
de terapias específicas7. En este sentido, resulta 
fundamental conocer tanto la entidad tumoral 
a estudiar como la naturaleza de la alteración 
molecular para seleccionar la técnica de biología 
molecular más adecuada y garantizar un abor-
daje de precisión en la práctica clínica.

Biomarcadores con terapia dirigida: La primera 
alteración molecular con blanco terapéutico en 
cáncer fue BCR-ABL1 con Imatinib en leucemia 
mieloide crónica8. Posteriormente, la evalua- 
ción de HER2 mediante inmunohistoquímica en 
cáncer de mama permitió establecer el primer 
biomarcador predictivo aprobado en tumores 
sólidos, además de ser el primer companion 
diagnostic basado en tejido para guiar terapia 
dirigida con trastuzumab9. Dada su relevancia 
terapéutica y pronóstica, los laboratorios 
de patología han estandarizado procesos 
preanalíticos y de control de calidad para 
garantizar reproducibilidad en los resultados. 
El avance de las terapias anti-HER2 también ha 
permitido ampliar su uso a otros tumores y ha 
llevado a la definición de la categoría HER2-low, 
caracterizada por una expresión inmunohis-
toquímica 1+ o 2+ sin amplificación por ISH. Este 
subgrupo, previamente clasificado como HER2 
negativo, ha mostrado beneficio con nuevas 
terapias dirigidas, como los anticuerpos conju-
gados (ej. Trastuzumab Deruxtecán) 10.
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Tabla 2. 

Biomarcadores con impacto clínico en diferentes tipos de tumores malignos, que incluyen alteraciones moleculares

Biomolécula Tipo de alteración Método de detección Tipo de tumor
ALK Rearreglo IHC, FISH, PCR, NGS Pulmón

BRAF Variante P/PP IHC, PCR, NGS Melanoma; Colorrectal; Tiroides; 
Glioma; Neuroendocrino

BCR-ABL Rearreglo PCR, FISH Leucemia mieloide crónica; Leu-
cemia linfoblástica aguda

BRCA1 / BRCA2 Variante P/PP; Variación del 
número de copias PCR, MLPA, NGS Mamá; Ovario; Próstata; Pán-

creas
EGFR Variante P/PP PCR, NGS Pulmón; Gliomas

ERBB2
Expresión de proteína; Varian-
te P/PP; Variación del número 

de copias
IHC, ISH, FISH, PCR, NGS Mamá; Pulmón; Endometrio; 

Estómago; Vía biliar; Colorrectal

FGFR2 / FGFR3 Variante P/PP; Rearreglo PCR, FISH, NGS Vejiga; Endometrio; Colangiocar-
cinoma; Estómago

HRD Deficiencia recombinación 
homóloga

Panel HRD score (NGS, SNP 
arrays)

Ovario; Mama; Próstata; Pán-
creas

HRR Variante P/PP en genes vía 
HRR NGS Mama; Ovario; Próstata; Pán-

creas

IDH1 / IDH2 Variante P/PP PCR, NGS, IHC Gliomas; Leucemia mieloide agu-
da; Colangiocarcinoma

KIT Variante P/PP PCR, NGS, IHC GIST; Melanoma mucoso; Leuce-
mia mieloide aguda

MET Variante P/PP; Amplificación; 
Exón 14 skip PCR, FISH, NGS Pulmón; Riñón; Hígado

MSI/MMR Inestabilidad microsatelital; 
Pérdida de expresión de MMR IHC, PCR, NGS Agnóstico

NTRK Rearreglo IHC, FISH, PCR, NGS Agnóstico
PD-L1 Expresión de proteína IHC Agnóstico

PGFRA 2/3 Variante P/PP PCR, NGS GIST
PIK3CA Variante P/PP PCR, NGS Mama; Endometrio; Colon
POLE Variante P/PP (ultramutado) NGS Endometrio; Colon; Gliomas

RAS (KRAS / 
NRAS) Variante P/PP PCR, NGS Colorrectal; Pulmón; Páncreas; 

Melanoma
RE / RP Expresión de proteína IHC Mama

RET Rearreglo FISH, PCR, NGS Pulmón; Tiroides
ROS1 Rearreglo IHC, FISH, PCR, NGS Pulmón

TERT Variante P/PP en promotor PCR, NGS Gliomas; Tiroides; Melanoma; 
Vejiga

TROP2 Expresión de proteína IHC, NGS Mama; Pulmón; Urotelial; Colo-
rrectal

Notas: IHC= Inmunohistoquímica; ISH= Hibridación in situ; FISH= Hibridación in situ fluorescente; PCR= Reacción en cadena de la 
polimerasa; MLPA= Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (amplificación de sondas dependiente de ligasa múltiple); 
NGS= Next-Generation Sequencing (secuenciación de nueva generación); HRD= Homologous Recombination Deficiency (deficiencia 
de recombinación homóloga); HRR= Homologous Recombination Repair (reparación por recombinación homóloga); MSI= Microsat-
ellite Instability (inestabilidad microsatelital); MMR= Mismatch Repair (reparación de errores de apareamiento).
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Actualmente, el cáncer de pulmón de células 
no pequeñas (CPCNP) es la neoplasia con 
mayor número de aprobaciones para terapias 
dirigidas. La primera estuvo dirigida a fusiones 
de ALK, seguida por la incorporación progre-
siva de nuevas dianas terapéuticas: variantes 
OP/O en EGFR (2013), reordenamientos en ROS1 
(2016), la variante BRAF V600E (2017), fusiones 
que involucran los genes NTRK (2018, con apro-
bación agnóstica), alteraciones del exón 14 de 
MET (2020), reordenamientos en RET (2020), la 
variante KRAS G12C (2021) y, más recientemente, 
inserciones en el exón 20 de HER2 (2022) 11.

La prevalencia de estas alteraciones molecu-
lares puede cambiar según la ancestría, para 
latinoamérica, las variantes en el gen EGFR son 
las más frecuentes con una prevalencia del 22%.. 
Las mutaciones más frecuentes en el gen EGFR 
son la deleción del exón 19 (del19), con un 10%; 
y la variante oncogénica L858R, con un 7%. La 
prevalencia de variantes oncogénicas en KRAS 
es del 14%, siendo KRAS G12C la más común con 
una frecuencia del 7% en la población total. La 
frecuencia global de rearreglos en ALK es del 
5%, mientras que la frecuencia de rearreglos 
en ROS1 es del 2%. Las alteraciones moleculares 
en HER2, MET, BRAF, RET y NTRK presentaron 
frecuencias de 4%, 3%, 2%, 2% y 1%, respectiva-
mente 12. Recientemente, TROP2 se ha deter-
minado como un nuevo biomarcador con 
terapia dirigida que ha tenido unos resultados 
prometedores con anticuerpos conjugados. No 
obstante, es interesante el desarrollo de herra-
mientas de patología computacional para la 
determinación y cuantificación de TROP2 por 
IHQ con impacto clínico13. La patología computa-
cional está emergiendo como una herramienta 
prometedora para la predicción de alteraciones 
moleculares en cáncer de pulmón a partir de 
imágenes histológicas teñidas con hematoxilina 
y eosina (H&E). Esta aproximación permitirá 
implementar estrategias de tamizaje digital que 
orienten de manera más eficiente el diagnóstico 
molecular y la selección de terapias dirigidas14. 

Las biopsias pulmonares deben contar con una 
calidad adecuada para garantizar un diagnóstico 
preciso y permitir el análisis de biomarcadores. 
Dado que suelen ser muestras pequeñas, es 
fundamental optimizar su manejo. Inicialmente, 
se realiza un estudio de inmunohistoquímica 
para establecer el diagnóstico histológico, 
seguido de pruebas moleculares que permiten 
identificar alteraciones genéticas susceptibles 
de terapia dirigida. Por ello, es clave asegurar 
una adecuada fijación, procesamiento y selec-
ción del material15. Debido a la cantidad de 
dianas terapéuticas en cáncer de pulmón se 
ha aumentado una mayor implementación de 
NGS en combinación con expresión de PD-L1 
(IHQ). Esto también ha permitido determinar la 
coocurrencia de otras alteraciones moleculares 
que pueden tener impacto clínico. Por ejemplo, 
Heredia y Cols16 encontraron en población latina 
que, los pacientes con tres o más alteraciones 
genómicas concurrentes, presentaron una 
mediana de supervivencia libre de progresión 
(PFS) significativamente menor (12,7 meses) 
en comparación con aquellos con dos o menos 
alteraciones (21,3 meses), con un HR de 3,06 (p 
= 0,0001). Además, la presencia de variantes 
oncogénicas en TP53 se asoció con una menor 
PFS (13,6 vs 19,2 meses) frente a TP53 tipo 
silvestre [HR 2,01; p = 0,12]. En el análisis multi-
variado, tanto tener ≥3 alteraciones genómicas 
concurrentes como un ECOG ≥2 se identificaron 
como factores de riesgo significativos para 
progresión tumoral (HR 2,79 y HR 2,42, respec-
tivamente)

Además de identificar alteraciones molecu-
lares con valor predictivo para guiar terapias 
dirigidas, se ha evidenciado que ciertos marca-
dores utilizados tradicionalmente para la clasi- 
ficación histopatológica también pueden tener 
un impacto terapéutico relevante. Por ejemplo, 
en tumores del sistema nervioso central, en 
la práctica clínica la presencia de variantes 
oncogénicas de IDH1(R132H) se utiliza para clasi- 
ficar los gliomas difusos en subtipos molecu-
lares, como astrocitomas y oligodendrogliomas, 
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lo cual tiene implicaciones pronósticas significa-
tivas17,18. En los últimos años, terapias dirigidas 
contra IDH1 e IDH2, como vorasidenib, han 
mostrado resultados prometedores en pacien- 
tes con gliomas de bajo grado IDH-mutante, 
incluyendo una mejora en la supervivencia libre 
de progresión19.

PD1/PD-L1: El receptor de muerte celular 
programada 1 (PD-1) y su ligando PD-L1 desem-
peñan un papel central en la homeostasis 
inmunitaria fisiológica y constituyen una de las 
principales vías mediante las cuales las células 
tumorales logran evadir la respuesta inmune20. 
El PD-1 se expresa en la superficie de linfocitos T 
y B, células NK, macrófagos, células dendríticas 
y monocitos; mientras que el PD-L1 se encuentra 
en macrófagos, linfocitos T activados, linfocitos 
B, células dendríticas y en algunas células epite- 
liales bajo condiciones inflamatorias, así como 
en diversas células malignas. La interacción PD-1/
PD-L1 inhibe la activación, migración, prolife- 
ración, supervivencia y secreción citotóxica de 
los linfocitos T frente a las células tumorales20.

El bloqueo de PD-1/PD-L1 mediante anticuer- 
pos monoclonales humanizados revierte esta 
unión, restaurando la función de los linfocitos 
T y potenciando la actividad inmunitaria antitu-
moral. Estos inhibidores de puntos de control 
inmunológico (immune checkpoint inhibitors, 
ICI) han transformado el abordaje terapéutico 
de múltiples neoplasias y se han convertido 
en un componente esencial de la medicina de 
precisión en oncología21.

En la práctica clínica, la expresión de PD-L1 se 
evalúa mediante inmunohistoquímica (IHQ) 
utilizando distintos clones de anticuerpos (28-8, 
22C3, SP142, SP263). El patólogo determina 
la positividad evaluando al menos 100 células 
tumorales viables, considerando la intensidad 
(débil, moderada o fuerte) y el patrón de 
membrana (completa o incompleta). Para esta 

valoración se emplean diferentes sistemas de 
puntuación:

•	 TPS (Tumor Proportion Score): porcentaje 
de células tumorales positivas.

•	 CPS (Combined Positive Score): relación 
entre células tumorales y células inmunes 
positivas.

•	 IC (Immune Cell Score): porcentaje de 
células inmunes positivas en el tumor.

•	 TAP (Tumor Area Positivity): recientemente 
descrita, evalúa el área tumoral con positivi- 
dad a PD-L1. 

Los puntos de corte de positividad varían según 
el tipo tumoral: en algunos cánceres un TPS ≥1% 
es suficiente, mientras que en otros se requiere 
≥5% o ≥10% para definir elegibilidad terapéutica22. 

Biomarcadores agnósticos: Los biomarcadores 
agnósticos corresponden a alteraciones mole-               
culares cuya detección permite guiar decisiones 
terapéuticas independientemente del tipo 
histológico o del órgano de origen del tumor. 
Su valor radica en la identificación de una 
característica molecular específica, más allá del 
contexto anatómico.

Actualmente, tres biomarcadores han alcanzado 
validación clínica como criterios agnósticos:

•	 MSI/MMR (inestabilidad de microsatélites o 
deficiencia en la reparación de desajustes): 
asociados a una mayor respuesta a inmuno-
terapia.

•	 TMB (Tumor Mutational Burden o Carga 
Mutacional Tumoral): indicador de respuesta 
favorable a inhibidores de puntos de control 
inmunológico.
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•	 Fusiones en los genes NTRK (NTRK1/2/3): 
que permiten la administración de terapias 
dirigidas contra proteínas TRK.

En 2017, la FDA aprobó por primera vez una 
terapia basada en un biomarcador agnóstico, 
al autorizar el uso de pembrolizumab para 
pacientes adultos y pediátricos con tumores 
MSI-H o dMMR irresecables o metastásicos. 
Esta decisión se sustentó en los resultados del 
ensayo KEYNOTE-016, que mostró mejoras 
significativas en la tasa de respuesta objetiva y 
en la supervivencia libre de progresión en pa- 
cientes con cáncer colorrectal dMMR 23.

Posteriormente, larotrectinib y entrectinib 
obtuvieron aprobación regulatoria con indi-
cación agnóstica en tumores con fusiones 
NTRK. Estos inhibidores de tirosina quinasa 
actúan sobre las proteínas TRK (TRKA, TRKB y 
TRKC), demostrando altas tasas de respuesta 
en pacientes pediátricos y adultos, indepen- 
dientemente del sitio tumoral. Cabe resaltar que 
las fusiones NTRK son frecuentes en tumores 
poco comunes, como el fibrosarcoma infantil, 
el carcinoma secretor de glándulas salivales y 
de mama, y ciertos gliomas pediátricos; mien-
tras que en los tumores más prevalentes, su 
frecuencia suele ser <5%24,25.

La detección de biomarcadores agnósticos 
requiere el uso de técnicas moleculares avan-
zadas, principalmente la secuenciación de ARN 
o ADN mediante NGS. En el caso de fusiones 
NTRK, la inmunohistoquímica puede emplearse 
como prueba de tamizaje inicial, aunque es 
necesaria su confirmación mediante FISH o NGS 
para garantizar especificidad y confiabilidad 
diagnóstica24,25.

Biobanco en medicina de precisión del cáncer 

El rápido avance en la identificación de biomar-
cadores y el desarrollo de técnicas moleculares 

cada vez más complejas ha puesto en evidencia 
la necesidad de contar con infraestructuras 
que aseguren la disponibilidad, calidad y traza- 
bilidad de las muestras biológicas26. En este 
escenario, los biobancos se han convertido en 
un eje estratégico para la medicina de precisión, 
al garantizar el manejo estandarizado de mues-
tras y el acceso a datos clínicos y moleculares 
que respaldan la investigación traslacional y la 
práctica clínica.

Los biobancos con fines de investigación 
gestionan colecciones organizadas de mues-
tras humanas (sangre, tejidos, ADN, orina, hiso-
pados bucales, entre otras) junto con datos 
asociados (clínicos, sociodemográficos y mole- 
culares)26. Estos recursos permiten estudios 
sobre enfermedades complejas como el cáncer, 
favoreciendo la generación de datos ómicos 
(genómicos, transcriptómicos, proteómicos, 
metabolómicos, entre otros), que la medicina 
de precisión integra con información clínica 
para mejorar la estratificación de pacientes y 
diseñar intervenciones personalizadas.

Operan bajo estándares éticos, legales y de 
calidad, siguiendo lineamientos de organismos 
como la International Society for Biological 
and Environmental Repositories (ISBER) y la 
Organización para la Cooperación y el Desa- 
rrollo Económicos (OCDE)27, lo que garantiza la 
validez y reproducibilidad de los estudios trasla-
cionales28.

Más allá de la oncología, los biobancos 
contribuyen al diagnóstico de enfermedades 
genéticas raras. Para que los resultados sean 
generalizables, se requiere la participación de 
múltiples instituciones y regiones, así como la 
armonización de procedimientos de recolección 
y procesamiento. Esta estandarización controla 
variables preanalíticas que influyen en los resul-
tados y asegura comparabilidad y calidad de las 
muestras29. 
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El desarrollo de proyectos colaborativos inter-
nacionales ha favorecido la creación de redes 
de biobancos o biorepositorios, así como de 
consorcios enfocados en enfermedades espe-
cíficas. Estas iniciativas han facilitado el inter-
cambio de recursos, conocimientos y expe-
riencias, además de generar programas de 
educación y capacitación vinculados a la labor 
de los biobancos. Esto estimula la interoperabi-
lidad y fomenta la investigación traslacional30, 
ejemplos destacados de este trabajo, incluyen el 
proyecto 100.000 Genomes en el Reino Unido, 
el UK Biobank31, el Cancer Genome Atlas (TCGA) 
y el consorcio LAGENO y biobanco del proyecto 
MUTOGRAPHS32, el BBMRI-ERIC (Biobanking 
and BioMolecular Resources Research Infras- 
tructure – European Research Infrastructure 
Consortium) (https://www.bbmri-eric.eu/)30 y la 
Biobank and Cohort Building Network (BCNet) 
(https://bcnet.iarc.fr/)

Existen diversos tipos de biobancos: pobla-
cionales, especializados en enfermedades 
específicas como el cáncer, de organoides33, 
biobancos digitales, entre otros34.  En oncología, 
algunos ejemplos del aporte de los biobancos 
incluyen el caso del cáncer de mama, cuya clasi- 
ficación molecular fue posible gracias al análisis 
de muestras biobancadas, lo que ha permitido 
desarrollar tratamientos más eficaces para 
subtipos como HER2 positivo o triple negativo35. 
Asimismo, han sido fundamentales para identi-
ficar variantes somáticas relevantes en cáncer 
de pulmón y colon, impulsando la medicina de 
precisión en la práctica clínica36.

A pesar de sus beneficios, la consolidación 
y sostenibilidad de los biobancos enfrenta 
desafíos significativos. Entre ellos destacan las 
limitaciones económicas, debido a la necesidad 
de una inversión sostenida en infraestructura, 
personal y tecnología. También persisten retos 
éticos, legales y técnicos, como la protección 
de datos personales, la obtención del consen-

timientos informados, la implementación de 
programas de control de calidad, el acceso equi-
tativo a los datos, la gobernanza y la generación 
de confianza en los donantes. Esta última es 
fundamental para la sostenibilidad de las infra- 
estructuras, por lo que se requieren políticas 
claras y transparentes que regulen el uso de 
las muestras y garanticen la confidencialidad37. 
Asimismo, la interoperabilidad entre biobancos 
y la estandarización de protocolos son requi- 
sitos técnicos esenciales para maximizar su uti- 
lidad.

Con los avances en inteligencia artificial y en 
el análisis de grandes volúmenes de datos, 
se prevé que los biobancos desempeñen un 
papel cada vez más relevante en la medicina 
de precisión. El futuro en oncología apunta 
hacia biobancos digitales integrados con herra-
mientas de inteligencia artificial capaces de 
analizar grandes cantidades de información con 
rapidez y precisión34,38.

Experiencia del biobanco terry fox 

El BNTTF, del Instituto Nacional de Cancero- 
logía (INC) en Bogotá, Colombia, fue inaugu-
rado a finales del año 2010 como un biobanco 
orientado a la investigación en enfermedades 
humanas, con énfasis en patologías de origen 
neoplásico. Su finalidad es facilitar, fortalecer 
y promover la generación de conocimiento 
científico en este campo.

Los objetivos del BNTTF incluyen la creación, 
conservación y gestión de una colección siste-
matizada de muestras biológicas (como plasma, 
suero, células blancas y fragmentos de tejido 
fresco congelado con y sin neoplasia), así como 
de los datos asociados de carácter epidemio- 
lógico, sociodemográfico y clínico, provenien- 
tes de personas diagnosticadas o en proceso 
de diagnóstico de una neoplasia, así como de 
individuos que se autorreconocen como libres 

https://www.bbmri-eric.eu/
https://bcnet.iarc.fr/
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de esta condición. Todos ellos han otorgado su 
consentimiento informado amplio y voluntario 
para participar como donantes del BNTTF.

El BNTTF también administra las muestras 
fijadas en formalina e incluidas en parafina 
(FFIP), almacenadas en el archivo del Grupo 
de Patología Oncológica del INC, siempre que 
hayan sido o vayan a ser utilizadas en proyectos 
de investigación. Sin embargo, dichas muestras 
fueron recolectadas originalmente con fines 
diagnósticos, por lo que su uso secundario en 
investigación biomédica plantea dilemas éticos 
y legales sobre la necesidad de obtener o no un 
consentimiento informado que avale dicho uso. 
Este tema debe ser resuelto durante la evalua- 
ción que realiza el Comité de Ética en Investi-
gación del INC a todo proyecto que solicite los 
servicios del BNTTF, acatando las recomenda-
ciones nacionales e internacionales, como se 
tratará más adelante.

La infraestructura y recursos del BNTTF están al 
servicio de la comunidad científica mundial, lo 
que ha posibilitado su contribución en diversas 
iniciativas, entre ellas estudios multicéntricos 
internacionales. En dichos proyectos se colectan 
muestras biológicas y datos asociados sobre 
neoplasias específicas, con el propósito no 
solo de desarrollar la investigación propuesta, 
sino también de constituir biorepositorios que 
permitan el uso prospectivo de estas muestras 
y datos asociados en futuras investigaciones. 
Algunos ejemplos de este tipo de colaboración 
son el estudio Latin America Genomics of Breast 
Cancer Risk Study (LAGENO-BCR) (https://
reporter.nih.gov/project-details/10981537) y el 
proyecto Mutographs of Cancer: Discovering 
the Causes of Cancer Through Mutational Signa-
tures (https://www.mutographs.org)32. De igual 
manera, el BNTTF ha contribuido en investiga-
ciones que han aportado datos relevantes sobre 
el genoma, transcriptoma y epidemiología 
molecular; en cánceres de tipo heredofamiliar39, 
cáncer de mama40. cáncer de próstata41, cáncer 

colorectal42, cáncer gástrico 43, entre otros.

Los datos generados por el BNTTF reflejan la 
amplitud de su colección. La Figura 1  muestra 
la distribución geográfica de los controles sanos 
y los casos (personas diagnosticadas con algún 
tipo de cáncer o tumores) donantes, eviden-
ciando una representación nacional con mayor 
concentración en Bogotá D.C. y los departa-
mentos de la región andina.

Adicionalmente el BNTTF es miembro de la 
International Society for Biological and Envi-
ronmental Repositories (ISBER) (https://www.
isber.org/) y de la Red de Biobancos de Lati-
noamérica y el Caribe (REBLAC) (www.cancer.
gov.co), con los cuales comparte experiencias 
y contribuye al desarrollo de los biobancos en 
la región, consolidándose poco a poco como 
un recurso estratégico para la investigación 
oncológica en el ámbito nacional e interna-
cional.

Regulación y aspectos éticos de los biobancos 
para investigación en cáncer en el contexto 
local e internacional. 

La investigación oncológica se apoya en 
biobancos que integran muestras biológicas 
con datos clínicos y moleculares. Estas coleccio- 
nes son esenciales para validar biomarcadores, 
desarrollar terapias personalizadas y generar 
conocimiento sobre biología del cáncer. El 
valor científico depende de gobernanza ética y 
marcos normativos que garanticen derechos de 
donantes e integridad de datos44,45.

La historia biomédica demuestra que la 
ausencia de regulación adecuada conduce 
a abusos significativos. El caso de Henrietta 
Lacks, cuyos tumores originaron la línea celular 
HeLa sin consentimiento, ejemplifica la apro-
piación no autorizada de material biológico46. 
Más recientemente, se han documentado 

https://reporter.nih.gov/project-details/10981537
https://reporter.nih.gov/project-details/10981537
https://www.mutographs.org
https://www.isber.org/
https://www.isber.org/
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controversias como la del pueblo Havasupai en 
Estados Unidos, cuyos datos genéticos fueron 
empleados para investigaciones no autori- 
zadas; este, junto a otros casos, ha deteriorado 
la confianza entre comunidad, instituciones 
y académica47,48. Este tipo de situaciones 
demuestra que el uso de datos y especímenes 
biológicos requiere de una regulación clara y 
con participación comunitaria.

En Colombia, la Ley 2287 de 2023 constituye 
un hito al establecer el Sistema Nacional de 
Biobancos, regulando su creación, funciona-
miento, trazabilidad y acceso49. Esta se comple-
menta con la Ley 1374 de 2010 sobre información 
genética humana, la Ley 1581 de 2012 sobre 
protección de datos personales y la Resolución 
8430 de 1993 sobre investigación en salud. Inter-
nacionalmente, la Declaración de Helsinki50, las 
Pautas CIOMS, las ISBER Best Practices y las 
OECD Guidelines constituyen referentes éticos 
y técnicos ampliamente aceptados. La Tablas 3 
presenta elementos normativos internacionales 
y nacionales, y comparan lineamientos según 
cinco aspectos con conflictos éticos: consen-
timiento informado, protección de datos, coo- 
peración internacional, inclusión y justicia social, 
recontacto y devolución.

Consentimiento informado y su aplicación 
en biobancos oncológicos: El consentimiento 
informado es la piedra angular de la partici-
pación ética en biobancos. La ambigüedad en 
estos procesos erosiona la confianza y limita la 
participación futura, como ocurrió en la reco- 
lección de datos genéticos de comunidades 
indígenas sin especificar usos secundarios51. 
En el contexto de biobancos, se ha debatido 
entre modelos opt-in, que requieren autori- 
zación explícita, y opt-out, donde la inclusión es 
automática, salvo manifestación en contra. Para 
estudios genómicos o secuenciación masiva, el 
modelo opt-in es el más recomendado52.

La Ley 2287 de 2023 establece que el consen-

timiento debe ser previo, expreso e informado, 
e introduce la posibilidad de consentimiento 
amplio para investigaciones futuras aprobadas 
por comités de ética49. Esto se alinea con la 
Declaración de Helsinki50 y las Pautas CIOMS, 
que recomiendan modalidades como el consen-
timiento por niveles y el consentimiento 
dinámico mediante plataformas digitales.

En patología molecular y oncología, donde las 
muestras pueden revelar información predic-
tiva o hereditaria, el consentimiento debe incluir 
políticas claras sobre hallazgos incidentales, 
comunicación a familiares y asesoría genética 
en caso necesario53.

Protección de datos y usos futuros: En investi-
gación en patología molecular, especialmente 
en estudios genómicos, los datos asociados a 
las muestras biológicas son considerados datos 
sensibles y requieren protección reforzada. La 
Ley 1581 de 2012 y su reglamentación49, así como 
la normatividad internacional, exigen medidas 
de seguridad, pseudonimización y anonimi-
zación; este último, especialmente para la 
creación de bases de datos públicas, además de 
establecer restricciones a la transferencia inter-
nacional. Estas disposiciones se alinean con el 
GDPR europeo54 y la HIPAA estadounidense55 
(Tabla 3).

Sin embargo, como se evidencia en la Tabla 3, no 
existe en Colombia la obligatoriedad de evalua-
ciones de impacto en protección de datos para 
proyectos de alto riesgo, a diferencia de lo que 
se recomienda internacionalmente. Este vacío 
es relevante porque la secuenciación masiva 
puede permitir la reidentificación de un indi-
viduo incluso a partir de datos anonimizados56. 
Además, la investigación con datos genómicos 
no está contemplada explícitamente en la Reso-
lución 8430 de 199349, lo que genera zonas grises 
regulatorias que requieren revisión urgente 
para fortalecer la protección de las personas y 
garantizar su derecho a la privacidad.
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Tabla 3. 
Comparativo entre la normativa colombiana en biobancos y los principales referentes internacionales según 
cinco problemáticas éticas y legales: consentimiento informado, protección de datos, cooperación interna-
cional y transferencia transfronteriza, inclusión y justicia social, y recontacto y devolución de resultados.

Problemática Marco normativo colombiano Referentes interna-
cionales

Correspondencia / 
Comentarios

Brechas y desafíos en Co-
lombia

Consentimiento 
informado

Ley 2287 de 2023 (arts. 3, 5, 
9–15): consentimiento previo, 
expreso, informado; posi-
bilidad de consentimiento 
amplio. Resolución 8430 de 
1993: requisitos básicos de CI. 
Ley 23 de 1981: ética médica.

Declaración de Hel-
sinki (2013); CIOMS 
(2016): consentimien-
to amplio, dinámico y 
por niveles; UNESCO 
(2005); Informe Bel-
mont (1979).

Coinciden en principios 
de autonomía, volunta-
riedad y posibilidad de 
recontacto. Colombia 
reconoce consenti-
miento amplio, pero 
aún incipiente en diná-
mico/digital.

Desarrollar modelos de 
consentimiento dinámico 
digital, incluir consenti-
miento por niveles y proto-
colos claros sobre hallaz-
gos incidentales y asesoría 
genética.

Protección de 
datos

Ley 1581 de 2012 y Decreto 
1377/2013: protección de da-
tos sensibles. Ley 2287/2023 
(arts. 5, 16, 17): regula transfe-
rencia internacional.

GDPR (UE, 2018); 
HIPAA (EE. UU.); 
ISO/IEC 27001:2022: 
seguridad y ciberse-
guridad.

Colombia comparte 
principios de minimiza-
ción y confidencialidad. 
Existen bases sólidas 
para datos sensibles 
genómicos.

No hay obligatoriedad de 
evaluaciones de impacto 
en proyectos de alto riesgo 
(como el GDPR). Riesgo de 
reidentificación por datos 
genómicos masivos.

Cooperación 
internacional y 
transferencia 
transfronteriza

Ley 2287/2023 (arts. 11, 16, 17, 
20): consentimiento expreso 
para exportación, verificación 
de protección adecuada del 
país receptor. Ley 1581/2012: 
regula transferencia interna-
cional de datos.

CIOMS (2016); OECD 
Guidelines (2009); 
GDPR: cláusulas de 
adecuación. BB-
MRI-ERIC (2020): 
interoperabilidad.

Alineación en requerir 
autorización y pro-
tección adecuada. Se 
reconoce la necesidad 
de equidad en transfe-
rencia.

Falta de mecanismos para 
evaluar riesgos geopolí-
ticos y tecnológicos (ej. 
BigTech). Necesidad de 
protocolos de soberanía 
digital.

Inclusión, repre-
sentatividad y 
justicia social

Ley 2287/2023 (art. 3, 17): 
inclusión de poblaciones 
diversas, acuerdos con co-
munidades étnicas, beneficio 
compartido.

CIOMS (2016); CARE 
Principles (2019); 
UNESCO (2005).

Coinciden en equidad, 
soberanía de datos 
indígenas, beneficio 
compartido.

Déficit de representativi-
dad latinoamericana en 
repositorios genómicos 
globales. Persisten usos 
no autorizados de material 
indígena. Se requieren 
guías específicas para 
consulta previa y beneficio 
compartido.

Recontacto y 
devolución de 
resultados

Ley 2287/2023 (arts. 19–20): 
devolución de hallazgos clíni-
camente relevantes.

Declaración de Hel-
sinki (2013); CIOMS 
(2016): obligación 
ética de devolver 
hallazgos clínicos 
útiles; ISBER (2023): 
trazabilidad y comu-
nicación.

Se reconoce el princi-
pio de devolución con 
asesoría profesional.

Falta de guías operativas 
para pruebas genómicas en 
investigación, ausencia de 
protocolos institucionales 
para recontacto, escaso 
reconocimiento del aseso-
ramiento genético.

Notas: CIOMS= Council for International Organizations of Medical Sciences; ISBER= International Society for Biolog-
ical and Environmental Repositories; OECD= Organization for Economic Co-operation and Development; BBMRI-ERIC= 
Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure – European Research Infrastructure Consortium; 
GDPR= General Data Protection Regulation (Unión Europea); HIPAA= Health Insurance Portability and Accountability 
Act (Estados Unidos); ISO= International Organization for Standardization; CARE= Collective Benefit, Authority to 
Control, Responsibility, Ethics; SOPs= Standard Operating Procedures.
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Cooperación internacional y transferencia 
transfronteriza: La investigación en cáncer es 
crecientemente transnacional, dependiendo 
del intercambio de muestras y datos en grandes 
consorcios. Antes de la Ley 2287 de 2023, la 
transferencia internacional de especímenes 
desde Colombia carecía de una regulación clara, 
lo que facilitaba el envío no supervisado de 
muestras a países con mayor capacidad cientí-
fica y tecnológica, concentrando el poder de 
análisis y generación de conocimiento57. 

Esta dinámica, observada históricamente en 
bioprospección y estudios genéticos en países 
de ingresos medios, ha generado desigualdades 
en el acceso a beneficios y en la autoría cientí-
fica. Situaciones documentadas en proyectos 
de secuenciación a gran escala en África y Asia, 
donde los datos genómicos fueron transferidos 
a laboratorios extranjeros para su análisis sin 
que los países de origen recibieron acceso 
pleno a los datos procesados ni a los beneficios 
comerciales generados58.

En respuesta, la Ley 2287 de 202349 exige consen-
timiento expreso para exportar muestras y 
verificar que el país receptor ofrece un nivel 
de protección adecuado, en coherencia con 
el GDPR54 y las Pautas CIOMS 59. No obstante, 
como muestra la Tabla 3, el marco colom-
biano aún carece de mecanismos para evaluar 
riesgos geopolíticos y tecnológicos, espe-
cialmente cuando los datos se almacenan en 
infraestructuras controladas por corporaciones 
tecnológicas globales (BigTech), generando 
concentraciones oligopólicas de datos y riesgos 
para la soberanía digital60.

Inclusión, representatividad y justicia social en 
investigación: La justicia social es un principio 
fundamental en bioética y derechos humanos59, 
y está incorporada en la Ley 228749, que ordena 
garantizar la inclusión de poblaciones diversas 

y establecer acuerdos de beneficio compartido 
con comunidades étnicas. Esto se alinea con 
los Principios CARE61 y con las Pautas CIOMS59 

(Tabla 3).

Sin embargo, la realidad muestra que los 
grandes repositorios genómicos globales están 
sobrerrepresentados por poblaciones de ascen-
dencia europea62, lo que limita la aplicabilidad 
de hallazgos a poblaciones latinoamericanas 
y puede sesgar algoritmos diagnósticos y 
terapéuticos.

En países en desarrollo, otro problema recu- 
rrente es el uso no autorizado de material 
biológico de comunidades indígenas, como las 
amazónicas, sin consulta previa ni acuerdos 
de beneficio63.  Esto perpetúa desigualdades 
históricas y convierte a las comunidades en 
meras proveedoras de recursos biológicos para 
terceros. Se requieren mecanismos robustos 
de consulta previa, acuerdos formales y partici- 
pación comunitaria efectiva64. En oncología de 
precisión, esta falta de representatividad puede 
traducirse en biomarcadores menos efectivos y 
algoritmos con menor precisión en la población 
local65. 

Recontacto y devolución de resultados: El 
recontacto de participantes y la devolución 
de resultados clínicamente relevantes son 
temas de debate ético global. La Ley 2287 de 
2023 contempla devolver hallazgos con impli-
caciones clínicas, siempre que sean validados 
y acompañados de asesoría profesional49. Por 
otro lado, las Pautas CIOMS59 y la Declaración 
de Helsinki50 respaldan la obligación ética de 
comunicar hallazgos con utilidad clínica y acción 
disponible, pero también reconocen el derecho 
a no saber66. 

En patología molecular, esto incluye variantes 
germinales en genes como BRCA1/2, cuyo 
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Figura 1. 

Distribución geográfica de los donantes del Banco Nacional de Tumores “Terry Fox” (BNTTF) en Colombia. 
El mapa muestra tanto los casos correspondientes a pacientes con diagnóstico de cáncer o tejidos tumorales 
(Derecha) como controles sanos (Izquierda) incluidos en el biobanco.

conocimiento puede modificar conductas 
de prevención y tratamiento67. Para ello, los 
consentimientos deben incluir cláusulas espe-
cíficas de recontacto y entrega de resultados, 
y los biobancos deben contar con proto-
colos, sistemas de información actualizados y 
capacidad para proveer asesoría genética.

En Colombia, persisten desafíos importantes, 
como la falta de regulación específica para 
pruebas genómicas en investigación, el escaso 
reconocimiento institucional del asesoramiento 
genético y la ausencia de guías operativas para 
la implementación de estos procesos (Tabla 3).
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Tabla de siglas

Sigla Significado
IHC Inmunohistoquímica
ISH Hibridación in situ
FISH Fluorescent in situ hybridization
CISH Chromogenic in situ hybridization
PCR Polymerase Chain Reaction (Reacción en cadena de la polimerasa)
RT-PCR Reverse Transcription PCR
qPCR Quantitative PCR
dPCR Digital PCR

NGS Next Generation Sequencing (Secuenciación de nueva generación)

CGP Comprehensive Genomic Profiling (Perfil genómico integral)
PP/P Variantes probablemente patogénicas o patogénicas
INDEL Inserciones y deleciones
CNV Copy Number Variation (Variación en el número de copias)
SNV Single Nucleotide Variant
SV Structural Variants
MSI Microsatellite Instability (Inestabilidad de microsatélites)
TMB Tumor Mutational Burden (Carga mutacional tumoral)
TPS Tumor Proportion Score
CPS Combined Positive Score
IC Immune Cell Score
TAP Tumor Area Positivity
PD-1 Programmed cell death protein 1
PD-L1 Programmed death-ligand 1
MLPA Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
CGH Comparative Genomic Hybridization
FFPE Formalin-Fixed Paraffin-Embedded
FFIP Formalina-Fijado e Incluido en Parafina
BNTTF Banco Nacional de Tumores Terry Fox
ISBER International Society for Biological and Environmental Repositories
REBLAC Red de Biobancos de Latinoamérica y el Caribe

BBMRI-ERIC Biobanking and BioMolecular Resources Research Infrastructure – Euro-
pean Research Infrastructure Consortium

CIOMS Council for International Organizations of Medical Sciences
OCDE Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos
GDPR General Data Protection Regulation
HIPAA Health Insurance Portability and Accountability Act
PFS Progression-Free Survival (Supervivencia libre de progresión)
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
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