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RESUMEN 

Los microRNA (miRNA) son pequeñas moléculas de ácido ribonucleico, con funciones 
reguladoras de la expresión genética implicadas en la diferenciación, proliferación, 
apoptosis y metabolismo celular. Su expresión aberrante está asociada a diferentes 
patologías entre ellas la oncogénesis. 

Los miRNAs pueden detectarse en suero, plasma, orina y saliva de forma estable y 
reproducible, por lo que pueden ser útiles como biopsia clínica para la diagnosis del 
cáncer. En esta revisión, se resumen los estudios enfocados a la identificación de miRNAs 
asociados a diferentes tipos de cáncer. 
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ABSTRACT 

MicroRNAs (miRNA) are small molecules of ribonucleic acid, with regulatory functions 
of gene expression involved in differentiation, proliferation, apoptosis and cellular 
metabolism. Its aberrant expression is associated with different pathologies including 
oncogenesis. 

The miRNAs can be detected in serum, plasma, urine and saliva which is stable and 
reproducible, they can be useful as a clinical biopsy for the diagnosis of cancer. In this 
review, we summarize studies focused on the identification of miRNAs associated with 
different types of cancer. 

KEY WORDS: microRNA, liquid biopsy, cancer 

INTRODUCCIÓN Entre los diferentes tipos de cáncer, los de piel, colon, pulmón y 
hematopoyéticos se encuentran entre los diez más comunes en la sociedad occidental1, y, 
aun siendo accesibles quirúrgicamente los tumores sólidos, presentan un mal pronóstico 
debido a una detección tardía. Estos cuatro tipos de tumores parten de tejidos con 
variabilidad en cuanto a su origen y composición celular (ectodérmico mesodérmico y 
endodérmico), sin embargo el interés en dar una respuesta traslacional al conjunto de las 
enfermedades cancerosas hace que la evolución del proceso de todas ellas sea muy similar. 

En la actualidad una de las áreas prioritarias en el área oncológica es encontrar nuevos 
métodos para una detección temprana del cáncer, como principal aproximación para su 
prevención, a través de técnicas no invasivas, donde destaca la búsqueda de biomarcadores 
en biopsias líquidas. En este sentido, el desarrollo de biomarcadores obtenidos a partir de 
plasma y saliva cuya cuantificación permita detectar a tiempo el desarrollo y grado de 
evolución del tumor comienza a ser una realidad. Por ello el estudio de microRNAs 
(miRNA) presentes en fluidos biológicos, pueden ser utilizados como biomarcadores 
pronóstico del cáncer. 

Estructuralmente los miRNA, son transcritos de RNA no codificante (ncRNA) de pequeño 
tamaño (19-22 nucleótidos), que desempeñan un papel importante en la regulación de la 
actividad celular a nivel transcripcional2. Los miRNA están implicados en procesos de 
diferenciación, proliferación y supervivencia celular3-4. Actúan como pequeñas guías 
moleculares en el silenciamiento del RNA mediante regulación negativa de la expresión 
de genes, mediante procesos de degradación de sus mRNA dianas o silenciamiento de la 
traducción5. 

El primer miRNA lin-4, fue descubierto en el nematodo Caenorhabditiselegans en 1993 
por Ambros V et al.6. En la actualidad son muchos los trabajos de investigación dirigidos 
a su identificación y función, por su implicación en diferentes procesos fisiológicos y 
patológicos como el cáncer. 

Cambios en los patrones de expresión de los miRNA están implicados en la aparición de 
diferentes enfermedades y en su progresión7-10. Asimismo, pueden desarrollar un papel 
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importante en la resistencia a tratamientos con fármacos11. 

La relevancia de los miRNA en cáncer, está asociado con incrementos en su expresión y 
consecuente desregulación de la expresión de los mRNA diana12. Es importante destacar 
que algunos miRNA están asociados a un tipo de tumor específico, ejemplo de ello es el 
miRNA-15/16 está asociado a CLL (leucemia linfocítica crónica)13. 

En numerosos tipos de cáncer se han observado que los miRNAs desregulados pueden 
actuar como miRNAs oncogénicos (oncomiR) o miRNA supresores de tumores, basados 
en su capacidad de reprimir la expresión de genes oncogénicos o supresores de tumores14. 
El miR-125b puede actuar como oncomiR en la mayoría de canceres hematológicos y 
como supresor de tumores en tumores sólidos15-16. Esta paradoja se explica por el 
pequeño tamaño de los miRNA que le permite unirse a diferentes mRNA diana, alguno de 
los cuales tienen efectos opuestos. 

miRNAs extracelulares en cáncer de pulmón, melanoma, cáncer de colon y linfoma 
folicular 

Aunque los miRNAs se expresan en los diferentes tejidos, pueden ser secretados a los 
fluidos biológicos17 y se pueden cuantificar en plasma libres o asociados a exosomas o en 
otros fluidos biológicos como saliva y orina18-20. 

A nivel práctico, los miRNA en fluidos biológicos son útiles como biomarcadores para 
detectar pacientes con cáncer, al ser moléculas estables y fáciles de obtener mediante 
técnicas no invasivas. Los perfiles de expresión de miRNA pueden ser utilizados no solo 
como pronóstico de cáncer, sino también como selectivo para el tipo de tumor, teniendo en 
cuenta las variaciones individuales en la expresión de genes y fenotipos tumorales21. Su 
aislamiento y cuantificación se puede realizar fácilmente por varios métodos de uso 
rutinario en laboratorios clínicos como es la técnica de PCR. 

Cambios en los niveles de miRNAs en plasma libre, asociados a exosomas o en saliva se 
han asociado con diferentes tipos de tumores (Tabla 1), lo cual permite su uso como 
biomarcadores. Además de diagnóstico puede ser útil para el estudio de la progresión del 
cáncer. 

En cáncer de colon, la presencia en plasma del miRNA-122 y de algunos miembros de la 
familia miRNA-200 está elevada en pacientes con cáncer no metastásico que presentan 
una recidiva22. Sin embargo, en estadios de tumores avanzados los miRNA-155 y miRNA-
210 son indicativos de resistencia al tratamiento quimioterápico23. Incrementos en la 
expresión de los miRNAs miR-23a y miR-1246 asociados a exosomas permite la 
detección de procesos en estadios iniciales y diferenciar sujetos sanos y enfermos19. 

Por otro lado, la expresión de los miRNAs let-7g, miR15b, miR-155 y miR-328 en 
exosomas, pueden ser indicadores de la aparición de recidivas en pacientes con estadios 
avanzados colon24. 

En pacientes con melanoma, se pueden utilizar como biomarcadores los miR149-3p, miR-
150-5p, miR193a-5p que no se expresan en pacientes sanos. En cáncer de pulmón, los miR-
193b, miR-301, miR-141 y miR-200b están en plasma, mientras que asociados a exosomas 
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se encontraron los miR-23b-3p miR-10b-5p miR-21-5p4. 

La saliva al igual que el plasma tiene un gran potencial como fuente de biomarcadores de 
tumores lejanos de la cavidad oral. Se pueden encontrar proteínas o transcritos de tumores 
cerebrales, pancreáticos, pulmón, gástricos, esofágicos e incluso de mama, ovario, próstata 
y leucemia25. 

En el cáncer esofágico, al menos se ha determinado la sobreexpresión de cuatro miRNA 
(miR-144, miR-10b, miR-451, miR-21) frente a controles26. Este mismo hecho ha sido 
corroborado en el cáncer de páncreas donde (miR-21, miR-23, miR-181a, miR-181b y 
miR-196a) se encuentran sobre-expresados en pacientes respecto a controles27. 

En tumores de la línea mieloide, los microRNAs que han sido identificados regulando la 
diferenciación de célula B están el miR-155, miR-21 y miR-17-92. El miR-155 es uno de 
los más estudiados en células B y su desregulación está relacionada con un aumento de la 
proliferación de las células B, y la regulación de la actividad de factores AKT y está 
directamente activado por NF-kB22. 

El miR21 actúa inhibiendo la expresión de fosfatasas que limitan la actividad de vías de 
señales como la AKT y MAPK, siendo regulado por el NF-kB24 y ha sido asociado con un 
mal pronóstico de linfomas28. 
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La función del miR-17-92 también está asociada con el c-MYC8, 25, 29,, y con otras dianas 
proapotóticas como el BCL-2. Asimismo, el miR-21 y miR-17-92 aumentan la resistencia 
a la quimioterapia, aumentan la proliferación e invasión y disminuyen la apoptosis26. 

CONCLUSIÓN 

Los miRNA obtenidos de fluidos biológicos, suero, plasma, orina o saliva constituyen 
unos potenciales biomarcadores que pueden ser utilizados para la detección y pronóstico 
de los enfermos de cáncer. 
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La detección de marcadores genéticos en biopsia líquida está suponiendo una revolución 
no solo en la detección precoz sino también en la monitorización de la enfermedad en 
múltiples tipos tumorales. La búsqueda de nuevos biomarcadores que aprovechen esta 
tecnología es de vital importancia. 

Como se comenta acertadamente en la presente revisión, los miRNAs están surgiendo 
como biomarcadores por su relevancia biológica en cáncer y su estabilidad en biopsia 
líquida. Su validación en cohortes independientes de pacientes será esencial para validar la 
utilidad clínica de estas moléculas. 

Comentario de la revisora Prof. Victoria Valls i Belles, PhD. Unidad Predepartamental 
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Los autores realizan una revisión del papel de los miRNA como biomarcador para el 
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diagnóstico y desarrollo del cáncer. La expresión aberrante de estas moléculas constituye 
una huella genética, algunos de ellos específicos de un tipo determinado de cáncer. Su 
obtención a partir fluidos biológicos y la metodología para su identifiación y análisis 
permite ser utilizada como técnica no invasiva para su uso en clínica. 

Por ello, en la actualidad son muchos los trabajos de investigación que dirigen sus estudios 
a identificar estos tipos de miRNAs en fluidos biológicos. 
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