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RESUMEN: El cáncer gástrico (CG) ocupa 
el quinto lugar en incidencia y cuarto como 
causa de muerte por cáncer en el mundo. El 
CG tiene un origen multifactorial: dieta, estilo 
de vida, genética, factores socioeconómicos 

y se ha observado que el 80 % de los casos 
de CG de tipo intestinal se asociacian 
con la infección previa de Helicobacter 
pylori. Dentro de la patogénesis molecular, 
se ven involucrados los cambios en el 
perfil de expresión de los microRNAs. El 
estudio de la relación de los microRNAs y 
el cáncer es un proceso complejo, a causa 
de dos variantes: la diversidad genética de 
las células implicadas y la desregulación 
de diversos microRNAs en el tumor. Sin 
embargo, en diversos estudios, se describe 
su participación en varios tipos de cáncer, 
mediante la regulación de oncogenes y 
genes supresores de tumor. La creciente 
tasa de incidencia de CG muestra que, a 
pesar de los esfuerzos realizados a la fecha, 
existe una necesidad urgente de desarrollar 
nuevos métodos que permitan detectar 
este padecimiento en etapas tempranas, 
empleando técnicas poco invasivas, con 
una alta sensibilidad y especificidad. 
Se ha demostrado en diversos estudios 
que, los microRNAs son moléculas muy 
específicas, sensibles y altamente estables 
en plasma/suero, al evadir la actividad de 
la RNasa, debido a su empaquetamiento 
en exosomas y cuerpos apoptóticos y 
su capacidad de formar complejos con 
lipoproteínas y proteínas de unión. Aunado 
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a esto, como se ha descrito anteriormente, poseen diferentes patrones de expresión en 
tejidos cancerosos y en tejidos no cancerosos, lo cual, los hace candidatos para emplearse 
como marcadores.
PALABRAS-CLAVE: cáncer gástrico, microRNAs circulantes, plasma, suero

ANALYSIS OF CIRCULATING microRNAs IN PLASMA OF GASTRIC CANCER 
PATIENTS

ABSTRACT: Gastric cancer (GC) ranks fifth in incidence and fourth as the cause of cancer 
death in the world. GC has a multifactorial origin: diet, lifestyle, genetics, socioeconomic factors, 
and it has been observed that 80 % of cases of intestinal GC are associated with previous 
Helicobacter pylori infection. Within molecular pathogenesis, changes in the expression profile 
of microRNAs are involved. The study of the relationship between microRNAs and cancer is 
a complex process, due to two variants: the genetic diversity of the cells involved and the 
deregulation of various microRNAs in the tumor. However, in various studies, its participation 
in various types of cancer is described, through the regulation of oncogenes and tumor 
suppressor genes. The growing incidence rate of GC shows that, despite the efforts made to 
date, there is an urgent need to develop new methods that allow detecting this condition in its 
early stages, using minimally invasive techniques, with high sensitivity and specificity. It has 
been shown in various studies that microRNAs are very specific, sensitive, and highly stable 
molecules in plasma/serum, by evading RNase activity, due to their packaging in exosomes 
and apoptotic bodies and their ability to form complexes with lipoproteins and binding 
proteins. In addition to this, as previously described, they have different expression patterns 
in cancerous and non-cancerous tissues, which makes them candidates for use as markers.
KEYWORDS: gastric cancer, circulating microRNA, plasma, serum

1 |  CÁNCER GÁSTRICO

1.1 EPIDEMIOLOGÍA
A nivel mundial, se estima que hubo 20 millones de nuevos casos de cáncer y 10 

millones de muertes por cáncer. La carga del cáncer aumentará aproximadamente en 
un 60% durante las próximas dos décadas, lo que afectará aún más a los sistemas de 
salud, a las personas y a las comunidades (URL 1). El cáncer gástrico (CG) ocupa el 
quinto lugar en incidencia y cuarto como causa de muerte por cáncer a nivel mundial (URL 
2). Existen altas tasas de incidencia y mortalidad en América Central y América del Sur 
(URL 3). De acuerdo, a las estadísticas del Instituto Nacional de Estadística y Geografía 
(INEGI), entre los jóvenes de 20 a 29 años la principal causa de defunción por tipo de 
cáncer fue la leucemia. En hombres la tasa fue de 0.31 por cada 10 mil, y en mujeres, de 
0.20 por cada 10 mil. Después de esta causa, hay diferencias por sexo. En los hombres 
destacaron las defunciones por tumor maligno de las meninges, del encéfalo y de otras 
partes del sistema nervioso central; tumor maligno de estómago y linfoma no Hodgkin. En 
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las mujeres, le siguieron por orden de importancia el tumor maligno del cuello del útero, el 
tumor maligno de la mama y el tumor maligno de ovario. Para los hombres de entre 30 y 59 
años, destacaron las defunciones por tumor maligno del colon, del recto y del ano, con una 
tasa de 0.60 defunciones por cada 10 mil varones, seguido del tumor maligno de estómago 
con una tasa de 0.47 por cada 10 mil hombres (URL 4).

1.2 PATOLOGÍA
El CG se refiere a cualquier neoplasia maligna que tenga origen en una región entre 

la unión gastroesofágica y el píloro. El 95 % de los tumores desarrollados en estómago son 
de origen epitelial, por lo que, se les denominan adenocarcinomas de estómago. El origen 
policlonal y multifocal de los tumores aunado a los diversos tipos celulares, presentes en la 
mucosa gástrica hacen que una clasificación histológica basada en morfología sea compleja. 
Sin embargo, la Organización Mundial de la Salud (OMS) y el sistema de clasificación de 
Lauren (Lauren, 1965) han descrito dos tipos de CG con base al tipo histológico y el patrón 
de crecimiento: intestinal y difuso. El CG de tipo intestinal o diferenciado está caracterizado 
por un crecimiento localizado y expansivo; generalmente, este tipo de tumores se asientan 
en regiones donde de manera previa se había desarrollado una metaplasia intestinal. El 
CG difuso tiene un patrón de crecimiento infiltrante, es un adenocarcinoma indiferenciado 
y presenta células dispersas con capacidad invasora individual o en grupo (Espejo-Romero 
& Navarrete-Siancas, 2003).

1.3 CASCADA PRECANCEROSA GÁSTRICA
El desarrollo de CG intestinal está precedido por un proceso precanceroso de varios 

años y etapas, cada una de ellas caracterizadas histológicamente, la cascada propuesta 
inicia con gastritis crónica activa, gastritis atrófica multifocal, metaplasia intestinal completa, 
metaplasia intestinal incompleta, displasia y adenocarcinoma (Piazuelo, 2010) (Figura 1).
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Figura 1. Lesiones gástricas secuenciales que preceden al cáncer gástrico intestinal. El 
desarrollo de cáncer gástrico está antecedido por una serie de evento en cascada.

1.4 ETIOLOGÍA
El CG como muchos otros tipos de cáncer, tiene un origen multifactorial: dieta, estilo 

de vida, genética, factores socioeconómicos y se ha observado que el 80 % de los casos de 
CG de tipo intestinal tiene asociación a la infección previa por H. pylori (Figura 2) (Nagini, 
2012; McLean & El-Omar, 2014).

El CG presenta una etiología compleja, la mayor parte se debe a un conjunto de 
factores entre alteraciones genéticas y factores externos. Sin embargo, se ha reportado que 
menos del 3 % se debe a la herencia, la cual involucra cáncer gástrico difuso hereditario, 
poliposis proximal de estómago y cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis 
(Nagini, 2012).

Dentro de la patogénesis molecular, se ven involucradas la inestabilidad cromosómica 
(aneuploidía, translocación, amplificación, deleciones y pérdida de la heterocigosidad), 
la fusión de genes, la inestabilidad de los microsatélites (hipermetilación de promotores 
de genes de reparación de daño) y los cambios en el perfil de expresión de microRNAs 
(McLean & El-Omar, 2014).
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Figura 2. Etiología del cáncer gástrico. La patogénesis del cáncer gástrico es multifactorial y 
heterogénea, engloba tanto factores ambientales como alteraciones cromosómicas y susceptibilidad 

genética (**GWAS-estudios de asociación del genoma completo, *SNPs polimorfismos de un solo  
nucleótido) (Modificado de McLean & El-Omar, 2014).

2 |  EL PAPEL DE LOS microRNAs EN EL CÁNCER

2.1 BIOGÉNESIS
Los microRNAs son moléculas de RNA no codificantes de cadena sencilla, con un 

tamaño de 17 a 25 nucleótidos (nt). Constituyen la clase dominante de los RNAs pequeños. 
Los microRNAs se transcriben de regiones intergénicas de manera individual o en grupos, 
generados por un solo transcrito. Estas moléculas son ubicuas pero su expresión puede ser 
específica en diferentes tejidos o de manera temporal, dependiendo del estado en el que se 
encuentre la célula (Bartel, 2004; Lugo-Trampe & Trujillo-Murillo, 2009).

La biogénesis de los microRNAs en células animales depende del origen de éstos. 
Algunos genes de microRNAs están localizados en exones e intrones de RNA codificante y 
no codificante, respectivamente. La vía canónica comienza con la transcripción del material 
genético llevado a cabo por la RNA polimerasa II, el transcrito primario generado es 
denominado pri-miRNA, dentro de este transcrito se encuentra una estructura de tallo y asa 
de 60-70 nt, llamada pre-miRNA. El pri-miRNA es procesado en el núcleo por un complejo 
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proteico formado por una RNasa de tipo II (DROSHA) y una proteína con dominios de unión 
a RNA de doble cadena (DGCR8), en el  cual, el pre-miRNA es liberado; los pri-miRNAs 
de origen intrónico son procesados por el empalmosoma y componentes exosomales que 
dan origen a los pre-miRNAs. Los pre-miRNAs generados son transportados a citoplasma 
por el factor nuclear de exportación: exportina 5; una vez en el citoplasma, sufren otro 
procesamiento, en el cual, el asa terminal es eliminada por una RNasa tipo III (DICER), 
generando un RNA de  doble cadena de 21 pares de bases (pb). En seguida, este RNA es 
procesado por el complejo RISC (complejo de silenciamiento inducido por RNA) que es el 
efector del silenciamiento de los RNA mensajeros (RNAm). El RISC genera un microRNA 
funcional, al degradar una de las cadenas del RNA pequeño, y al existir una hibridación 
parcial de éste con el RNAm celular, este complejo detiene la transcripción o degrada el 
RNAm al existir una complementariedad total. Generalmente, los microRNAs se unen a 
la región 3’-UTR (región no traducible) del RNAm blanco. Los mecanismos de represión 
post-traduccional que se han propuesto son: 1) bloqueo del inicio de la traducción, 2) 
represión de post-inicio de la traducción y 3) desestabilización del RNAm por un proceso 
de deadenilación (Lugo-Trampe & Trujillo-Murillo, 2009; Ha & Kim, 2014) (Figura 3).

Figura 3. Biogénesis de los microRNAs. Comienza con la transcripción del material genético en el 
núcleo, posteriormente continua el proceso en el citoplasma (Arroyo-Rodríguez & Salloum-Astar, 2013). 

Figura hecha por Brian A. Ramírez Cruz.
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2.2 microRNAs EN EL CÁNCER
Debido a la participación de los microRNAs en procesos como la proliferación celular, 

control del ciclo celular, apoptosis, diferenciación y metabolismo, se les ha implicado en el 
desarrollo del proceso carcinogénico (Lu et al., 2005; Arroyo-Rodríguez & Salloum-Asfar, 
2013). El estudio de la relación de los microRNAs y el cáncer es un proceso complejo, 
a causa de dos principales variantes: 1) la diversidad genética de las células implicadas 
en el cáncer y 2) la desregulación de diversos microRNAs en el tumor (Jansson & Lund, 
2012). Sin embargo, se han realizado diversos estudios en los que se ha encontrado su 
participación en diversos tipos de cáncer (Munker & Calin, 2011; Volinia et al., 2006; Lu et 
al., 2005). La participación de los microRNAs en un cáncer puede estar dada por su acción 
sobre oncogenes y genes supresores de tumor (Calin et al., 2004).

Los microRNAs pueden estar sobreexpresados o subexpresados en el cáncer. 
No obstante, la ponderación en este proceso es la subexpresión (Lu et al., 2005), esta 
alteración genera la pérdida o ganancia de funciones en las células. En el cáncer los 
principales factores que poseen un efecto sobre la expresión de microRNAs son: activación 
de factores de la transcripción, alteraciones a nivel cromosómico (amplificación y deleción), 
mutaciones puntuales, metilación de promotores. Además, la represión de la biogénesis de 
los microRNAs por mutaciones en componentes de la vía de su procesamiento, promueven 
la transformación maligna y la carcinogénesis (Jansson & Lund, 2012) (Figura 4).



Las ciencias biológicas y la construcción de nuevos paradigmas de conocimiento Capítulo 1 8

Figura 4. Mecanismos involucrados en la alteración de la expresión de microRNAs en cáncer. La 
desregulación en la expresión de microRNAs está principalmente asociada a alteraciones genéticas, 

epigenéticas, mutaciones en la biogénesis, actividad aberrante de diferentes factores de transcripción y 
evasión de la represión por microRNAs por diversos mecanismos.*Factores de transcripción.

2.3 microRNAs Y CÁNCER GÁSTRICO
La expresión específica de microRNAs se ha asociado a CG (Bou et al., 2011; 

Feng et al., 2010; Ueda et al., 2010; Kim et al., 2009), encontrando desregulación de 
estas moléculas, relacionándolo con la disminución de la expresión de genes supresores 
de tumor, aumento de oncogenes y favoreciendo la aparición de células cancerosas. Los 
microRNAs juegan un papel como oncomiRNAs, al inhibir genes supresores de tumores 
y la disminución de la expresión de microRNAs supresores de tumor lleva a la expresión 
descontrolada de oncogenes.

Existen diversos reportes de funcionalidad de microRNAs en el CG, se ha encontrado 
que la sobreexpresión de miR-181a en células de CG SGC-7901, reprime la expresión del 
gen supresor de tumor KLF6, promoviendo la proliferación, la formación de colonias, la 
invasión y la inhibición de la apoptosis (Zhang et al., 2012). La pérdida de la expresión de 
miR-449 lleva a la disminución de la expresión de diversos genes supresores de tumor 
como p53 y p21 (Bou et al., 2011). Los clústeres miR-221, miR-222 y miR-106b-25 son 
sobreexpresados en tejido de CG, éstos suprimen la expresión de inhibidores de cinasas 
dependientes de ciclinas (p21, p27 y p57) (Kim et al., 2009). miR-148a tiene como blanco 
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p27, la sobreexpresión de este microRNA promueve la proliferación celular y la progresión 
del ciclo celular (Guo et al., 2011). La regulación de las vías apoptóticas está regulada 
por microRNAs, los miembros de la familia BCL2 forman parte de estos mecanismos. La 
sobreexpresión de miR-15b, miR-16 y miR-181b reducen el nivel de BCL2 en células de 
CG (Xia et al., 2008; Zhu et al., 2010). Otras investigaciones han encontrado relación entre 
SOX2 (participa en el arresto del ciclo celular) y el incremento en la expresión de miR-
126 (Otsubo et al., 2011). Se ha reportado que este microRNA posee una función de gen 
supresor de tumor y su blanco es el RNAm p38 (CRK), que es un adaptador proteico 
que participa en vías de señalización que regulan a la adhesión celular, la proliferación 
y la migración (Feng et al., 2010). Se ha propuesto una serie de microRNAs expresados 
fundamentalmente desde el proceso de la tumorogénesis hasta la metástasis (Wang J. et 
al., 2015). 

La expresión de microRNAs en diferentes etapas del proceso de carcinogénesis, 
permite suponer que es posible emplear a estas moléculas como biomarcadores, que 
permitan la detección del CG en sus diferentes etapas (Tabla 1).

2.4 microRNAs COMO BIOMARCADORES EN PLASMA
La creciente tasa de incidencia de CG muestra que, a pesar de los esfuerzos 

realizados a la fecha, existe una necesidad urgente del desarrollo de nuevos métodos 
que permitan detectar este padecimiento en etapas tempranas, empleando métodos 
poco invasivos y con una alta sensibilidad y especificidad. Se ha demostrado en diversos 
estudios que los microRNAs son moléculas muy específicas, sensibles y altamente 
estables en plasma/suero, al evadir la actividad de la RNasa (Mitchell et al., 2008), debido 
a su empaquetamiento en exosomas y cuerpos apoptóticos, y su capacidad de formar 
complejos con lipoproteínas y proteínas de unión (Creemers et al., 2012). Aunado a esto, 
como se ha descrito anteriormente, poseen diferentes patrones de expresión en tejidos 
cancerosos y en tejidos no cancerosos, lo cual, las hace candidatos para emplearse como 
biomarcadores.

Investigaciones anteriores han postulado diferentes microRNAs como candidatos 
a biomarcadores para la detección de CG. Li y colaboradores (2012) describieron a miR-
223, miR-21 y miR-218 como participantes en el proceso de tumorigénesis y metástasis. 
Reportaron que miR-223 y miR-21 tienen niveles de expresión al alza (sobreexpresados) 
en plasmas de pacientes con CG versus individuos sanos, y que miR-218 tiene un nivel de 
expresión a la baja (subexpresado) que los plasmas controles, lo anterior con significancia 
estadística. Sin embargo, estos resultados son dependientes de la etapa cancerosa y de 
la infección previa con H. pylori (Li et al., 2012). Gorur y colaboradores (2013) realizaron 
el análisis del perfil de expresión de 740 microRNAs; ellos reportaron a miR-195-5p 
subexpresado en las muestras de suero analizadas. Song et al., (2012) encontraron 16 
microRNAs sobreexpresados en muestras de sueros de 86 pacientes con CG. Después 
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de las pruebas de validación propusieron a miR-221, miR-376c y miR-744 como posibles 
biomarcadores. Saliminejad et al. (2022) sugirieron un panel de miR18a/21/125b circulante 
como un biomarcador potencial para la detección temprana de GC. Al realizar el análisis de 
21 estudios realizados en muestras de plasma y suero de pacientes con CG en diferentes 
poblaciones, Wang R. y colaboradores 

microRNA Muestra Perfil de expresión Blancos 
moleculares

Datos experimentales Función

miR-17, miR-
18a/b, miR-20b, 
miR- 340, miR-
421, miR-658 y 
miR-17-5p

Tejido con CG, suero 
y plasma

Sobreexpresado Rb, PTEN Aumenta la 
tumorigenicidad

Oncogén

miR-19a Tejido con CG, suero 
y plasma

Sobreexpresado Rb, PTEN, 
SOCS1

Aumenta la 
tumorigenicidad y
aumenta la proliferación 
celular

Oncogén

miR-17-5p Tejido con CG, 
suero y plasma

Sobreexpresado - Aumenta la 
tumorigenicidad

Oncogén

miR-21 Tejido con CG, 
línea celular, suero, 
plasma y jugo
gástrico

Sobreexpresado RB, PTEN, 
PDCD4, 
TPM1, BTG2

Promotor de tumor, 
invasión, metástasis, 
inhibición de apoptosis, 
diagnóstico y mal
pronóstico

Oncogén

miR-106 a/b Tejido con CG,
suero, plasma y jugo 
gástrico

Sobreexpresado Rb, PTEN, 
Fas

Inhibición de apoptosis, 
diagnóstico y mal 
pronóstico

Oncogén

Familia let-7 Tejido con CG, 
línea celular, suero   y 
plasma

Subexpresado RAS, 
HMGA2, 
MYH9

Inhibición de la 
proliferación celular, 
progresión del ciclo 
celular, invasión, 
metástasis y
pronóstico.

Supresor 
de 
tumores

miR-375 Tejido con CG, línea 
celular, suero
y plasma

Subexpresado JAK2 Inhibe la proliferación 
celular, induce apoptosis 
y diagnóstico

Supresor 
de 
tumores

CG: cáncer gástrico.

Tabla 1. microRNAs con función oncogénica y supresora de tumor en plasma, suero y tejidos con 
cáncer gástrico.

propusieron diferentes microRNAs como probables biomarcadores. Además, al 
evaluar la especificidad y sensibilidad de los ensayos concluyeron que los microRNAs 
circulantes en plasma representaban un buen blanco de detección en diferentes tipos 
de cánceres gastrointestinales, y que los ensayos de microRNAs basados en plasmas 
mostraban una mayor precisión comparando con aquellos ensayos realizados en sueros 
(Wang R. et al., 2014) (Tabla 2).

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Saliminejad%20K%5BAuthor%5D
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microRNAs Localización Número de
casos/controles

Edad promedio
(años)

miR-106b, -20a, -221 China 90/90 46.2/46.1
miR-122, -192 China 36/36 56/59
miR-451, -486 Japón 56/30 66/ND
miR-223, -21, -218 China 60/60 54/51
miR-199a-3p, -151-5p China 180/80 58.1/58.9
miR-27a, -181b China 46/21 58.8/57
miR-203, -146b- 5p, -192 América 10/30 55.8/51.9
miR-106b Japón 69/30 ND/ND
miR-200c España 52/15 65.9/65.3
miR-16, -25, -92a, -451, -468-
5p

China 40/40 53.8/53.5

miR-191, -27a China 48/27 61.2/55.4

ND: sin dato (Tomado y modificado de Wang R. et al., 2014)

Tabla 2. microRNAs detectados en muestras de plasma de pacientes con cáncer gástrico propuestos 
como biomarcadores.

2.5 REDES DE INTERACCIÓN EN EL ESTUDIO DE microRNAs Y CÁNCER 
GÁSTRICO

El cáncer es un padecimiento heterogéneo y complejo con variación en los procesos 
celulares; incluso, entre tumores independientes. Por lo que, el establecimiento de vías que 
se encuentren afectadas en esta neoplasia es compleja, lo que ha llevado a la biología de 
sistemas para el establecimiento y análisis de interacciones (Prasasya et al., 2011).

Se sabe de la participación de los microRNAs en el CG (Bou et al., 2011; Feng et al., 
2010; Ueda et al., 2010; Kim et al., 2009); sin embargo, las interacciones que se presentan 
entre microRNAs y sus RNAm blancos no se conocen detalladamente. Los microRNAs 
suelen tener más de un RNAm blanco y controlan diferentes procesos celulares (Munker & 
Calin, 2011; Volinia et al., 2006; Lu et al., 2005). Por lo que, es necesario establecer redes 
de interacciones que permitan entender las alteraciones moleculares en este padecimiento.

Empleando herramientas bioinformáticas como la construcción de redes de 
interacción, se ha encontrado la participación activa de diversos microRNAs en procesos 
celulares en el CG, entre ellos la regulación de la proliferación tumoral y metástasis, 
donde diversos microRNAs se han encontrado interactuando entre ellos o controlando 
de  manera cooperativa la expresión de diversos genes involucrados en la progresión de 
este  padecimiento (Tseng et al., 2011), y la vinculación de microRNAs específicos en el 
desarrollo de la cascada precancerosa. Se reportó que la infección por H. pylori afecta la 
expresión del RNA no codificantes en múltiples niveles, como polimorfismos genéticos y vías 
de señalización, promoviendo o inhibiendo así la progresión tumoral o la quimiorresistencia 
(Wang C. et al., 2021).
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Se han reportado diversos microRNAs que pueden tener un papel como marcadores 
para la detección temprana del CG empleando el plasma de pacientes. Sin embargo, a la 
fecha no se cuenta con un set universal de microRNAs que pudiera ser empleado para la 
detección del CG. Por lo anterior, se requiere continuar con las investigaciones y aterrizar 
los hallazgos dentro de la biología del cáncer de una manera coherente y plausible (Suárez-
Arriaga et al., 2017).
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