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Introducción

El cáncer se produce por una proliferación celular
descontrolada y autónoma que destruye los tejidos,
siendo una de las principales causas de muerte en el
mundo. Esto se debe, en parte, a la falta de herra-
mientas para una detección precoz. Determinar con
precisión etapas tempranas de un tumor podrı́a ayu-
dar a reducir la alta mortalidad que esta enfermedad
produce. En los últimos años, una gran cantidad de
trabajos han estudiado el papel de los microRNAs
(miRNAs) en enfermedades humanas, y casi la mi-
tad se centran en el área del cáncer (Trends in the
microRNA Marketplace, 2008) (Figura 1). En este
contexto, algunos miRNAs pueden actuar como onco-
genes y/o como supresores de tumores. Se ha observa-
do que la expresión aberrante de un gran número de
miRNAs puede contribuir al desarrollo de esta enfer-
medad. La identificación de estas alteraciones y los
perfiles de expresión de miRNAs proporcionan una

gran cantidad de información que cada vez cobra más
importancia como herramienta diagnóstica y podrı́a
dar lugar al establecimiento de nuevos biomarcado-
res (Kosaka, Iguchi et al. 2010).

Los miRNAs son pequeños RNAs no codificantes
implicados en la regulación génica. Fueron identifi-
cados por primera vez en Caenorhabditis elegans a
principios de la década de 1990 (Lee, Feinbaum et
al. 1993), y fue once años más tarde cuando Calin y
colaboradores correlacionaron por primera vez abun-
dancia de miRNA y enfermedad humana, en parti-
cular en leucemia de células B (Calin, Dumitru et
al. 2002). Desde entonces, varios avances han puesto
de manifiesto el papel de los miRNAs como molécu-
las importantes en el control de la regulación post-
transcripcional en procesos fisiológicos y patológicos
(Figura 2).

Figura 1. Estudios de miRNAs realizados, por áreas de conocimiento, desde su descubrimiento hasta la actualidad (adaptado de Trends in
the microRNA Marketplace, 2008).

Figura 2.Cronologı́a de algunos de los grandes acontecimientos en el campo de los miRNAs desde su descubrimiento hasta la actualidad.
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Hasta la fecha se ha demostrado la implicación
de miRNAs en el desarrollo de tejidos, diferenciación
celular (Stefani y Slack 2008), apoptosis (Spizzo, Ni-
coloso et al. 2010), metabolismo de grasas y lı́pidos
(Poy, Eliasson et al. 2004), exocitosis, división y di-
ferenciación de células madre (Shcherbata, Hatfield
et al. 2006), y en el desarrollo de diferentes enfer-
medades, entre ellas el cáncer (Spizzo, Rushworth et
al. 2009). En definitiva, en todos aquellos procesos
que requieren una buena regulación de la expresión
génica en espacio y tiempo para su correcto funciona-
miento.

Biogénesis y función de miRNA

La biogénesis de los miRNAs comienza en el
núcleo, con la transcripción de los genes de miRNAs
por la RNA polimerasa II. Los transcritos primarios
de miRNA que se generan se denominan pri-miRNA,
contienen un capuchón 7-metil guanosina en el ex-
tremo 5’ y una cola poli A en el extremo 3’. Estas

modificaciones son marcas o señales de la transcrip-
ción mediada por la polII (Bartel 2004).

Los largos transcritos primarios (pri-miRNA) son,
en un primer lugar, procesados por la enzima Drosha
en el núcleo, dando lugar a intermediarios con forma
de horquilla (pre-miRNA). Estos pre-miRNA son re-
conocidos y exportados desde el núcleo al citoplasma
mediante la proteı́na transmembrana nuclear Expor-
tina 5, dependiente de Ran-GTP (Yi, Qin et al. 2003).
Una vez en el citoplasma, los pre-miRNA son some-
tidos a un segundo paso de división mediado prin-
cipalmente por la enzima Dicer, dando lugar a los
miRNAs maduros, un dúplex de RNA de doble cade-
na y pequeño tamaño (19-25 nucleótidos por cadena)
que contiene dos miRNAs. Los miRNAs maduros son
incorporados en el complejo RISC (RNA-induced si-
lencing complex). El complejo RISC-miRNA se dirige
a sus dianas especı́ficas para modular negativamente
la expresión génica (Bartel 2004).

Figura 3. Biogénesis, función y transporte de miRNAs.

Sin embargo, los últimos estudios parecen indi-
car que la regulación negativa por miRNAs ocurre
mediante represión, deadenilación y degradación del
mRNA (Djuranovic, Nahvi et al. 2012), aunque la
contribución y el orden de cada uno de estos meca-
nismos siguen sin estar claros. Djuranovic y cola-
boradores encontraron que los miRNAs median el
silenciamiento de sus dianas, en células S2 de Dro-
sophila melanogaster, en primer lugar inhibiendo la

traducción del mensajero y, posteriormente, esto se
consolida por deadenilación del mRNA y en último
lugar por su degradación, lo que pone de manifiesto
que los tres mecanismos ocurren en un único proceso,
siguiendo un orden, al parecer, predeterminado (Dju-
ranovic, Nahvi et al. 2012). A pesar de estos estudios,
los mecanismos por los cuales los miRNAs regulan
de forma negativa sus mensajeros diana siguen sin
conocerse con claridad y pueden diferir dependiendo
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de la situación, el organismo o el tipo celular. Por lo
tanto, son necesarios más estudios para consolidar
el conocimiento de cómo llevan a cabo su función los
miRNAs (Bazzini, Lee et al. 2012).

A menudo, en los mRNA diana de un animal hay
múltiples sitios complementarios que corresponden
al mismo miRNA; en esos casos, la acción cooperativa
hace que la inhibición sea más eficiente (Doench y
Sharp 2004). Por otro lado, un miRNA por lo general
inhibe múltiples mRNA diana. Esta propiedad per-
mite a los miRNAs regular muchos genes en una ruta
o proceso fisiológico al mismo tiempo.

Origen y función de los miRNAs circulantes

En 2008 se descubrió que los miRNAs no solo se
encuentran en el interior celular sino que también
están presentes en diversos fluidos corporales, como
la sangre (Figura 2) (Mitchell, Parkin et al. 2008).
Es bien conocido que estos miRNAs extracelulares
son muy estables a la acción de las ribonucleasas
presentes en suero o plasma (Li, Zhu et al. 2012).
Esta sorprendente estabilidad se debe a que los miR-
NAs circulantes van envasados en micropartı́culas
como exosomas, microvesı́culas o cuerpos apoptóticos.
También se pueden transportar formando complejos
con lipoproteı́nas (en su mayorı́a HDL) o asociados
a proteı́nas de unión como Argonauta 2 (Ago2) o nu-
cleoplasmina 1 (NMP1), protegiéndose ası́ de la de-
gradación (Figura 3) (Creemers, Tijsen et al. 2012).

La presencia de miRNAs en micropartı́culas ha
llevado a la idea de que los miRNAs circulantes
podrı́an tener una función en la comunicación en-
tre células. Si este es el caso, los miRNAs deben de
ser selectivamente envasados en los transportadores
apropiados y activamente secretados. En segundo lu-
gar, los miRNAs deben ser transferidos a las células
receptoras especı́ficas y en tercer lugar y lo más im-
portante, estos miRNAs deben conservar la capacidad
de reconocer y reprimir los mRNA diana dentro de las
células receptoras. Aunque en la actualidad se sabe
poco acerca de cómo los miRNAs se empaquetan y se
exportan de forma selectiva hay estudios que parecen
demostrar una secreción selectiva y especı́fica de ca-
da tipo de órgano o tipo celular (Boon y Vickers 2013).

En este sentido, un tumor puede comportarse co-
mo un órgano y liberar miRNAs de forma selectiva al
torrente sanguı́neo. Muchos de estos miRNAs circu-
lantes cáncer-especı́ficos se han encontrado en dife-
rentes etapas de la enfermedad. Además, las células
tumorales, de la misma manera que muchos otros ti-
pos celulares, secretan microvesı́culas que contienen

miRNAs especı́ficos, que pueden tener funciones im-
portantes en el transporte de la información génica
de las células tumorales a las células circundantes y
apoyar el crecimiento y la progresión del tumor (Tur-
chinovich, Weiz et al. 2012). Estas observaciones han
establecido la base molecular para el diagnóstico pre-
coz de distintos tipos de cánceres humanos mediante
la utilización de miRNAs circulantes.

Potencial de los miRNAs circulantes como
biomarcadores

Los marcadores tumorales que se utilizan actual-
mente están basados en niveles de proteı́nas es-
pecı́ficas en sangre, como son el antı́geno especı́fico
de próstata (PSA), o el antı́geno carcinoembrionario
(CAE), entre otros muchos (Goldstein y Mitchell 2005;
Loeb y Catalona 2007). Sin embargo, la mayorı́a de
estos marcadores carecen de sensibilidad y especi-
ficidad, detectándose ocasionalmente en situaciones
benignas y en distintos tipos de cáncer. Además, los
enfoques actuales de detección del cáncer son invasi-
vos y es difı́cil identificar la enfermedad en sus pri-
meras etapas. De ahı́ el gran interés en la búsqueda
de nuevos biomarcadores sensibles y especı́ficos de
cada tipo de tumor, que permitan detectar cambios
neoplásicos tempranos y dar un diagnóstico inicial
del cáncer (Healy, Heneghan et al. 2012).

Los miRNAs circulantes son buenos candidatos
para ser una nueva clase de biomarcadores no invasi-
vos para diagnóstico, pronóstico e incluso evaluación
terapéutica del cáncer (Figura 4) por varias razones:
la recogida de sangre es reproducible y no invasi-
va, además los miRNAs presentes en plasma y suero
tienen una gran estabilidad. Por otro lado la desregu-
lación de la expresión de miRNAs se ha asociado con
cáncer y perfiles de expresión de miRNAs en sangre
parecen ser especı́ficos de tejido, por ejemplo miR-122
se expresa preferentemente en hı́gado y miR-133 en
músculo (Etheridge, Lee et al. 2011; Weiland, Gao
et al. 2012). También hay que resaltar que distin-
tos laboratorios que estudian una misma enfermedad
encuentran los mismos miRNAs circulantes como po-
tenciales biomarcadores, lo que fortalece la idea de
que los miRNAs pueden ser válidos para diagnósti-
co de cáncer y otras enfermedades. Además, muchos
estudios individuales confirman que los niveles circu-
lantes de miRNAs recuperan los niveles basales tras
la eliminación quirúrgica del tumor, y otros trata-
mientos médicos, lo que pone de manifiesto la posible
utilidad de miRNAs circulantes como biomarcadores
de eficacia de un tratamiento (Weiland, Gao et al.
2012).
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Figura 4. MiRNAs circulantes y cáncer: nuevas fronteras del diagnóstico, pronóstico y terapia.

A pesar de todos los avances y resultados alen-
tadores sobre el uso de miRNAs circulantes como
futuros biomarcadores, todavı́a es necesario resolver
algunas cuestiones. La extracción de miRNAs extra-
celulares no es una tarea fácil, ya que se encuentra
en cantidades bajas en la sangre y la falta de norma-
lizadores endógenos fiables dificulta la cuantificación
especı́fica de miRNAs circulantes. De momento, no
existe un consenso en cuanto a la metodologı́a a se-
guir, la obtención y preparación de las muestras y el
método de cuantificación y normalización de los re-
sultados. Por tanto, es necesaria la estandarización
de protocolos para el desarrollo de miRNAs circulan-
tes como nuevos biomarcadores (Etheridge, Lee et al.
2011; Ajit 2012; Weiland, Gao et al. 2012).

MiRNAs circulantes en distintos tipos de
cáncer

La investigación en éste área sobre el uso de miR-
NAs extracelulares como prometedores biomarcado-
res ha generado gran interés y es un campo de rápido
crecimiento.

El grupo de Lawrie y colaboradores fue el primero
en describir la existencia de miRNAs en suero, me-
diante su detección en la circulación de pacientes con
linfoma difuso de células B grandes. En su estudio
identificaron tres miRNAs: miR-21, miR-155 y miR-
210, que estaban sobreexpresados de forma conside-
rable en pacientes con dicha enfermedad (Lawrie, Gal
et al. 2008) (Tabla 1). Estudios posteriores de Healy
y colaboradores (Healy, Heneghan et al. 2012) revela-
ron que los niveles elevados de miR-21 se asociaban
además con un aumento del periodo de superviven-
cia libre de recaı́da. También se han descrito miRNAs
circulantes en otros tipos de cáncer; en un estudio que
incluı́a pacientes con cáncer de mama se observó que

los niveles de miR-195 y let-7a estaban muy elevados
(Tabla 1) y que tras 2 semanas de cirugı́a, los niveles
de estos dos miRNAs se reducı́an de forma signi-
ficativa, equiparándose con los niveles de miRNAs
presentes en controles sanos. De forma paralela, se
estudiaron los perfiles de expresión de estos miRNAs
en muestras de sangre de pacientes con otros tipos de
tumores, entre ellos carcinoma de células renales, me-
lanoma y tumores colorrectales, encontrándose que
miR-195 sólo aparecı́a sobreexpresado en los pacien-
tes con cáncer de mama, lo que ponı́a de manifiesto la
existencia de miRNA-cáncer especı́ficos (Heneghan,
Miller et al. 2010). Por otro lado, Roth y colaboradores
identificaron 3 nuevos miRNAs circulantes: miR-155,
miR-10b y miR-34a que también estaban sobreexpre-
sados en pacientes con cáncer de mama respecto a
controles sanos. (Roth, Rack et al. 2010) No obstante
la sobreexpresión de miR-10b y miR34a se detectó en
todas las fases del cáncer, incluso en fases avanzadas
con metástasis. Sin embargo, parece ser que miR-155
es el único capaz de discriminar un cáncer de mama
no metastásico.

Cabe destacar que recientes microarrays han
identificado la expresión anormal de 26 miRNAs en
plasma de pacientes con cáncer de mama frente a
controles (Zhao, Shen et al. 2010). El análisis in si-
lico predijo que estos miRNAs podrı́an regular vı́as
esenciales de la formación y progresión de cáncer de
mama. En otro estudio, los perfiles de miRNAs en
muestras de suero de pacientes con cáncer de mama
mostraron que miR-21, miR-106a y miR-155 estaban
sobreexpresados, tanto en la masa del tumor como
en el suero, mientras que otros miRNAs, como miR-
126, miR-199a y miR-335 estaban infraexpresados en
comparación con controles sanos (Wang, Zheng et al.
2010).
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Los miRNAs circulantes también se han descri-
to en el hepatocarcinoma celular (HCC), este tipo
de cáncer representa el 80-90malignos primarios y
supone la quinta enfermedad neoplásica de mayor
incidencia y la tercera causa de muerte por cáncer.
A pesar de conocer los principales factores de riesgo
como hepatitis B o C, consumo abusivo de alcohol o
la esteatosis, la supervivencia global de los pacientes
(alrededor de 6 meses) no se ha conseguido mejorar
sustancialmente en las últimas dos décadas. La prin-
cipal razón es el avanzado estado de la patologı́a en
el momento del diagnóstico, lo que pone de manifiesto
la urgente necesidad de desarrollar nuevos métodos
de detección precoz en la población de riesgo y de
desarrollar métodos terapéuticos innovadores. Mura-
kami y colaboradores (Murakami, Yasuda et al. 2006)
estudiaron la expresión de miRNAs en 25 pares de
muestras de HCC y tejidos no cancerosos adyacentes
y 9 muestras de hepatitis crónica adicionales. Como
resultado, dos miRNAs (miR-18 y miR-224) se en-
contraron sobreexpresados en los tejidos con HCC,
mientras que cinco (miR-199, miR-200a, miR-125a
y miR-195) aparecı́an infraexpresados en compara-
ción con los tejidos normales. Además otro grupo de
investigadores describió más tarde que altos niveles
de mir-224 y bajos niveles de miR-122a y miR-422b
eran frecuentes en HCC (Ladeiro, Couchy et al. 2008).

Con el fin de desarrollar biomarcadores no invasi-
vos para HCC, Li y colaboradores (Li, Hu et al. 2010)
investigaron la expresión de miRNAs en el suero de
513 sujetos, que incluı́an 135 pacientes con infección
por virus de la hepatitis B (VHB), 48 sujetos con infec-
ción por virus de la hepatitis C (VHC), 120 pacientes
con HCC y 210 controles sanos. Los hallazgos sugirie-
ron que los miRNAs: mir-25, mir-375, let-7f podrı́an
separar claramente los casos de HCC de los contro-
les sanos. Por otra parte, el miR-375 presentaba un
96 % de especificidad y un 100 % de sensibilidad en el
diagnóstico de HCC. En resumen, los miRNAs circu-
lantes podrı́an servir como novedosos biomarcadores
en la detección de precoz de HCC.

En cuanto al cáncer gástrico, en un estudio de
un total de 69 pacientes y 30 controles se detectaron
diferencias significativas en los niveles plasmáticos
de expresión de 4 miRNAs; miR-17-5p, miR-21, miR-
106a y let-7a (Tsujiura, Ichikawa et al. 2010/) (Tabla
1). Sin embargo dichas diferencias se redujeron con-
siderablemente tras un mes después de la cirugı́a.
Zhouet y colaboradores demostraron también que pa-
cientes con cáncer gástrico no operados mostraban
niveles elevados de miR-106a y miR-17 en compa-
ración con pacientes con cirugı́a y controles sanos.
(Zhou, Guo et al. 2010).

Tabla 1: Ejemplos de miRNAs circulantes en diferentes tumores malignos.

El papel de los miRNAs circulantes en el cáncer
pancreático es también novedoso, dado que se ha des-
crito que tanto miR-200a como miR-200b muestran
papeles conocidos en el proceso de transición epitelial
a mesenquimal. Además se ha demostrado la pre-
sencia de niveles elevados significativos de estos dos
miRNAs en el suero de estos pacientes en compara-
ción con el de controles sanos (Li, Hu et al. 2010) (Ta-
bla 1). Estos dos miRNAs también resultaron estar
sobreexpresados en los casos de pancreatitis crónica,

lo que indicarı́a que a pesar de su posible utilidad
en la detección de una patologı́a pancreática carecen
de especificidad para discriminar el estado de cáncer
pancreático.

En cuanto al cáncer de pulmón, es uno de los más
comunes en el mundo y además el CPCP (cáncer pul-
monar de células pequeñas) es de muy rápido cre-
cimiento. A pesar de la inmensa investigación para
hallar nuevos métodos de detección y tratamiento, el
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pronóstico de este tipo de cáncer sigue siendo pobre.

Hu y colaboradores (Hu, Chen et al. 2010) rea-
lizaron un estudio de asociación del genoma sobre
expresión de miRNAs en suero, con el fin de desarro-
llar marcadores tumorales serológicos que ayudasen
a predecir la supervivencia del cáncer de pulmón.
Estos miRNAs fueron posteriormente validados por
qRT-PCR en 243 muestras de suero de pacientes con
CPCP. Se detectó que una baja supervivencia se aso-
cia con la sobreexpresión de miR-30d y miR-286 junto
con una infraexpresión de miR-1 y miR-499. En esta
lı́nea, un estudio de microarrays de expresión génica
de 11 muestras de suero de pacientes con CPCP y
11 controles sanos, identificó la sobreexpresión signi-
ficativa de miR-30d y miR-286 en pacientes en una
estadio temprano del cáncer en comparación con los
controles (Foss, Sima et al. 2011). Tras la validación
por qRT-PCR se observó que estos miRNAs tenı́an
un 73 % y 71 % de sensibilidad y especificidad respec-
tivamente para la identificación de cáncer de pulmón.

Conclusiones

Todos los estudios mostrados ponen de manifiesto
que el análisis de miRNAs circulantes en pacientes
con distintos tipos de cáncer constituye una herra-
mienta útil para la identificación de marcadores de
detección precoz de un tumor, que además presen-
tan un gran potencial para diagnóstico, pronóstico y
terapia del cáncer y posiblemente de otras muchas
enfermedades (Figura 4). Sin embargo, hay que tener
en cuenta los problemas metodológicos que rodean
al mundo miRNA extracelular y no olvidar que la
estandarización de protocolos es necesaria para el
desarrollo de estas pequeñas moléculas como biomar-
cadores importantes en cáncer.
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