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    El cáncer gástrico (CG) es una de 
las enfermedades oncológicas más relevante 
a nivel mundial debido a su gran mortalidad. 
La incidencia del CG se ha relacionado con 
una mul�plicidad de factores de riesgo. En el 
siguiente trabajo les acercamos información 
de la importancia del valor diagnós�co de los 

miRNAs –como biomarcadores- en este �po 
de patologías. El diagnós�co temprano 
afectará de manera posi�va la esperanza de 
vida de los pacientes.
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RESUMEN

El cáncer gástrico presenta una de las 
tasas de mortalidad más importante a nivel 
mundial ,  s i tuación que es aún más 
preocupante en Colombia cuyas tasas son 
históricamente altas y en nuestro contexto 
regional par�cularmente para Boyacá, en la 
región nororiental de Colombia, es la 
primera causa de muerte por cáncer y aporta 
el segundo lugar a la mortalidad por esta 
enfermedad en el país. La detección 
temprana y la atención primaria idónea es 
fundamental en la supervivencia de las 
personas con cáncer gástrico, por lo que, con 
el presente ar�culo, queremos proponer la 
validación en La�noamérica de microRNAs 
( m i R N A )  c o m o  b i o m a r c a d o r e s  d e 
d i a g n ó s � c o  p r e c o z ,  p r o n ó s � c o  y 
seguimiento de esta enfermedad. Gracias a 
la suficiente evidencia cien�fica de que los 
miRNA se ven desregulados durante la 
aparición y el desarrollo del cáncer gástrico 
ya sea como oncogenes o supresores 
tumorales, su medida en conjunto para 
inves�gaciones clínicas puede hacerlos 
candidatos específicos de cáncer; por úl�mo, 
resaltar la asociación de dos miRNA (miR-21 
y miR-106b) que muestran sus niveles 
significa�vamente altos en pacientes con 
cáncer gástrico.

Palabras clave: Cáncer gástrico; Apoptosis; 
Proliferación de la célula; Oncogenes 
(fuente: DeCS BIREME).

INTRODUCCIÓN

El cáncer gástrico es una de las enfer-
medades oncológicas que ha disminuido su 
incidencia en el mundo, incluyendo áreas 
con tasas de morbilidad y mortalidad 
históricamente altas como lo es Colombia; 
Sin embargo, esta enfermedad sigue siendo 
relevante debido a su gran mortalidad 
puesto que sólo en 2012 se presentaron 
951600 nuevos casos y 723100 muertes 
alrededor del globo, principalmente en 
hombres (1). En Colombia, el cáncer gástrico 
es la principal causa de muerte por cáncer 
(2); ocasionando 43759 muertes de 2000 a 
2009. Cifras preocupantes en departa-
mentos como Boyacá, con un segundo lugar 
a nivel nacional en cuanto a mortalidad, con 
un es�mado de 127 muertes anuales (3). 
Estos datos confirman la necesidad de 

estudios sobre esta enfermedad a nivel 
regional, nacional y mundial.

La incidencia de cáncer gástrico se ha 
relacionado con una mul�plicidad de fac-
tores de riesgo como lo son la infección por 
Helicobacter pylori, el alto consumo de sal y 
de alimentos en conservas poco indus-
trializadas, así como de alimentos quema-
dos, y par�cularmente en Colombia en 
algunos grupos poblacionales o familiares 
con antecedentes de la enfermedad (4).

El diagnós�co temprano afecta 
posi�vamente la esperanza de vida de los 
pacientes; ya que, si el cáncer gástrico es 
detectado en estadio oncológico I, la tasa de 
supervivencia a 5 años después de la 
resección quirúrgica es del 90%, cayendo 
drás�camente al 5% cuando se diagnos�ca 
en estadio oncológico IV (5). En Colombia, el 
diagnós�co se hace en estadios muy 
avanzados (6). Debido a este problema de 
salud pública, ha surgido la necesidad de 
estudiar sus causas locales y desarrollar 
propuestas para nuevos métodos de 

Alteración en la regulación de 
microRNAs en el cáncer gástrico detección 
precoz que puedan servir de seguimiento y 
evaluación de tratamientos. Es en este punto 
d o n d e  c o m o  g r u p o  d e  e s t u d i o  y 
profundizando la línea de inves�gación en 
biomarcadores, hemos elegido como 
candidatos a los microRNA. Los microRNA 
son pequeñas par�culas de RNA que no son 
codificantes y que �enen funciones en la 
regulación nega�va de los genes y se ha 
propuesto, que están involucrados en la 
tumorigénesis gástrica e incluso en la 
invasión y progresión a metástasis (6,7). La 
u�lidad de las nuevas herramientas y 
tecnologías de la información, como la 
biología de sistemas y la bioinformá�ca, 
permiten escoger biomarcadores candidatos 
con alta sensibilidad de estudios expe-
rimentales asociados a cáncer gástrico (8).

Desde el auge de la genómica y la 
proteómica, se ha propuesto una nueva 
clasificación de cáncer gástrico de acuerdo a 
sus caracterís�cas moleculares, a su 
expresión gené�ca y a su asociación con 
virus de Epstein–Barr gracias a numerosos 
estudios experimentales donde se han 
iden�ficado clonas de inestabilidad gené�ca, 
cambios en los perfiles de RNA mensajero e 
inestabilidad de micro satélites y cromo-
somas (9). Simultáneamente con�núa 

diagnos�cándose con base en descripciones 
morfológicas que aún no se correlacionan 
del todo con su pronós�co. Con la presente 
búsqueda queremos demostrar algo de 
certeza en la literatura médica de la 
influencia de los microRNAs en el origen y 
desarrollo del cáncer gástrico, así como 
pretendemos sugerir que la medición de 
cambios en sus niveles en muestras 
sanguíneas, de saliva o de heces, pudiesen 
reflejar su aparición o cambio en el estadio 
de la enfermedad, lo que ayudaría a su 
convalidación clínica.

METODOLOGÍA

Se buscó en la literatura mundial 
usando las bases de datos de Pubmed, 
Scopus y Science Direct ar�culos con la unión 
de las palabras clave gastric cancer & 
microRNA y de estos, los que fueran meta-
análisis, experimentales y estudios clínicos, 
así como búsquedas específicas en inglés así: 
gastric cancer oncogene & miR-21 y con miR-
106b.

Se seleccionaron los ar�culos entre el 
2009-2016. Con el obje�vo de adquirir un 
conocimiento más ordenado los distribuimos 
en las siguientes preguntas 1) ¿Es posible 
escoger como candidatos biomarcadores de 
cáncer gástrico a los miRNA?, 2) ¿Se han 
u�lizado los miRNA como biomarcadores en 
cáncer gástrico?, ¿Hay estudios experimen-
tales clínicos en español sobre cáncer gástrico 
y niveles biológicos de miRNA?, ¿Existen otras 
funciones biológicas de los microRNAs o de 
sus genes diana en el cáncer gástrico?

Para esta revisión se incluyeron 
ar�culos originales con diseño experimental 
(7), revisiones con la metodología Cochrane 
(9) y metaanálisis (4); se excluyeron los 
ar�culos anteriores al 2009, los que se 
refiriesen al linfoma gástrico y se sacaron del 
texto los relacionados con otros �pos de 
cáncer en el estómago, sólo se tuvieron en 
cuenta los adenocarcinomas, por ser estos 
sub�pos histológicos, el de �po intes�nal y el 
de �po de células en anillo de sello, los más 
relacionados con nuestro problema de salud 
pública.

RESULTADOS

Los ar�culos publicados sobre cán-
cer gástrico y microRNAs obtenidos en 
marzo de 2016 en Pubmed fueron: 972 
estudios de �po revisión bibliográfica, 35 con 
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�tulo de meta análisis y 56 estudios de �po 
experimental, sólo 11 de ellos son de �po 
clínico (Figura 1).

Desregulación de los microRNA en el cáncer 
gástrico: probables biomarcadores

Los microRNAs (miRNAs), son 
pequeños RNA de aproximadamente 22 
nucleó�dos, que regulan la expresión génica 
de forma nega�va, al inhibir la traducción del 
RNA mensajero de genes específicos (10); se 
pueden transportar en la corriente sanguí-
nea dentro de micropar�culas (vesículas 
pro-inflamatorias) (11) o unidos a lipo-
proteínas de alta densidad (12) y sus niveles 
pueden ser medidos mediante técnicas 
como la reacción en cadena de la polimerasa 
(qRT-PCR).

Figura 1. Representación gráfica de los 
ar�culos publicados sobre cáncer gástrico y 
microRNAs.

 

 

 

 Los cambios significa�vos en sus 
niveles séricos pueden ser predictores de su 
función a nivel hís�co, como oncogenes o 
supresores tumorales (ver Figura 2). La 
facilidad de obtenerlos del plasma o del 
suero, la alta estabilidad que poseen y la 
posibilidad de medirlos cambios que 
presentan sus niveles durante el desarrollo 
de cáncer gástrico, los hacen promisorios 
como biomarcadores tempranos (13).

Por lo tanto, cada día existen nuevos 
estudios postulando miRNAs de u�lidad en 
el pronós�co, diagnós�co y tratamiento del 
cáncer gástrico (ver Figura 3) (14,15). No 
obstante, la acción de los miRNA en el cáncer 
depende del contexto hís�co y puede variar 
de acuerdo al �po histopatológico de cáncer, 
al estado de progresión de la enfermedad y a 
la población donde se estudie. Aunque no 
está completamente claro el rol de algunos 
de ellos en la fisiopatogenia, como ocurre 
con miR-183 en cáncer gástrico, que ha sido 
reportado con niveles más altos de lo normal 
(sobreexpresado) por su acción inhibidora 
sobre la acción del gen de la proteína PDCD4 
(Programmed Cell Death 4) (16), o de 
manera opuesta, con niveles signifi-
ca�vamente disminuidos en la misma 
enfermedad como supresor de la invasión 
tumoral y de las metástasis debido a la 
acción que �ene sobre la regulación de Ezrin 
(17), y Bmi-1 (18). Estas discrepancias en su 
función se deben probablemente a que los 
miRNAs puede tener varios genes como 
obje�vo y que el miR-183 puede actuar tanto 
como oncogén o supresor tumoral de 
acuerdo al �po histológico de cáncer gástrico 
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(17).

A pesar del vacío de información se 
han encontrado que los microRNA detecta-
bles en plasma pueden ser ú�les en el 
estudio de la enfermedad (3,15,19); y un 
ejemplo de esto es el estudio de miR-23b, 
que muestra mayores niveles en pacientes 
con cáncer gástrico que en sus controles y 
dichos niveles, muestran tener un valor 
directamente proporcional a su pronós�co 
(20). De manera similar, la evaluación de 
microRNA en los tejidos puede ser signifi-
ca�va para el seguimiento de la enfermedad, 
como lo evidencia un estudio reciente 
llevado a cabo por Liu et al. (2016), donde se 
muestra que la medición de niveles de miR-
124 �ene un valor predic�vo para encontrar 
metástasis en ganglios linfá�cos con una 
sensibilidad similar y una mayor especi-
ficidad que técnicas más estandarizadas 
como lo es la tomogra�a computarizada; así 
mismo encontraron que la evaluación de 
este microRNA puede diferenciar entre 
estadios del tumor y alcanza hasta un 80% de 
especificidad y sensibilidad, con significancia 
estadís�ca (21).

Actualmente se evalúa el uso de 
terapias moleculares en el tratamiento de la 
enfermedad, con base en diseños experi-
mentales en modelos murinos y líneas 
celulares, como es el caso de la realizada por 
Zhou y colaboradores en 2016, quienes 
encontraron que al sobre-expresar por 
transfección los niveles de miR-375, era 
mayor la sensibilidad a Cispla�no en células 
cancerígenas gástricas, disminuyendo la 
proliferación e incrementado la apoptosis 
(22). De manera similar Lin et al. (2016) 
lograron reducir la proliferación y migración 
de células de cáncer gástrico, en este caso 
mediante la transfección de un inhibidor 
sinté�co del miR-1290 (pro-oncogénico) 
(23). Por otra parte, la sobreexpresión 
ectópica de microRNAs que actúan como 
supresores tumorales en modelos animales 
de ratón knockout, han mostrado buenos 
resultados suprimiendo la tumorigénesis y 
previniendo el crecimiento y la metástasis 
tumoral (24,25).

Figura 2. MicroRNAs en el cáncer. Acción de los 
miRNAs como oncogenes o supresores tumorales 
al modular aspectos clave en la aparición y el 
desarrollo del cáncer, como son el ciclo celular, la 
apoptosis y la invasión.

Figura 3. Uso de microRNAs en la inves�gación 
del cáncer gástrico. U�lidad de los microRNAs en 
el diagnós�co de cáncer gástrico: sus niveles 
pueden ser predictores de pronós�co y segui-
miento de tratamientos, así como pueden ser 
dianas terapéu�cas (tomada de: Bernal, Bibiana. 
Cáncer gástrico: iden�fique el caso. Atención 
familiar 2015 vol 22).

 Como se ha podido observar 
existen múl�ples microRNA de interés en el 
cáncer gástrico, entre los cuales están miR-
21 y miR-106b, de los más estudiados y de los 
que mejor se conoce su acción biológica, por 
lo que se dará una descripción más detallada 
de ellos y su implicación en la enfermedad 
pues la desregulación de un microRNA 
puede originar un tumor de acuerdo a la 
Figura 2.

Mir-21

Mir-21 es una diana de interés en 
cáncer gástrico y un buen candidato 
biomarcador con valor diagnós�co en tejido 
y plasma (19,26,27), con opción de segui-
miento y pronós�co. Su sobreexpresión se 
asocia a una menor diferenciación del tumor, 
metástasis en los ganglios linfá�cos y entre 
más alto son sus niveles, con un peor 
pronós�co (26). Además, su grado de expre-
sión es mayor en pacientes con cáncer 
gástrico en etapa I que, en controles sanos, lo 
que podría permi�r su uso en la predicción 
temprana del cáncer, aunque necesita el uso 
de cohortes clínicas (15).

La acción oncogénica de miR-21 en el 
cáncer gástrico se debe a su regulación en la 
expresión de genes como Serpin1 (gen de 
PAI-1), un supresor tumor al que controla la 
fase G1 del ciclo celular (28) y dañado favo-

rece la proliferación. Así como al inhibir al 
ligando Fas, inductor de la muerte celular 
por apoptosis y BTG2 (B-cell transloca�on 
gene 2)(29), pues su sobre-expresión, au-
menta el número de células en fase G0/ G1, 
decrece la proporción de células en etapa S y 
aparente-mente incrementa la apoptosis 

 celular (30).

También se ha visto que miR-21 inhi-
be a PTEN (fosfa�dilinositol-3,4,5-trisfosfato 
3-fosfatasa), un supresor tumoral cuyos 
niveles disminuyen en el cáncer gástrico y 
que �ene efectos en el control de la prolifera-
ción y migración (31); adicionalmente se ha 
encontrado que P T E N disminuye la 
metástasis en adenocarcinoma, pues inhibe 
la expresión de FAK (quinasa de adhesión 
focal), la cual promueve la migración y la 
invasión celular (32). Otro estudio igualmen-
te mostró que miR-21 inhibe la expresión de 
las proteínas PTEN y PDCD4 (Programmed 
cell death protein 4), causando una mayor 
invasión y migración (33).

MIR-106B

De igual forma miR-106b se expresa 
de acuerdo al grado de desdiferenciación de 
cáncer gástrico con niveles significa�va-
mente elevados y propuesto como un buen 
candidato en pronós�co y diagnós�co 
(13,34,35). Su efecto oncogénico se ha aso-
ciado a un aumento en la migración e 
invasión del cáncer, por su acción inhibidora 
sobre la enzima PTEN (36).

También se ha reportado que su 
sobrexpresión promueve el aumento de la 
proliferación de células tumorales, al acortar 
la fase G0/G1, acelerando el ciclo celular, 
mediante la regulación de los supresores 

Alteración en la regulación de micro-
RNAs en el cáncer gástrico�Arias Sosa LA, et 
al tumorales p21 (inhibidor de la cinasa 
dependiente de ciclina) y el factor de trans-
cripción E2F5 (37). Lo cual es entendible ya 
que se ha observado que la disminución en 
los niveles de p21 en el CG, está asociado con 
la diferenciación, invasión �sular, invasión 
vascular y metástasis ganglionar del tumor 
(38) y por su parte E2F5 �ene un importante 
papel en el control del ciclo celular y en la 
transcripción de otros supresores tumo-
rales. Aun así, se ha encontrado que bajo 
ciertas condiciones p-21 también puede 
actuar como un oncogén, recalcando la 
importancia del contexto celular en el 
análisis de factores gené�cos del cáncer.

Bioanálisis I Jul · Ago 17



49

ONYVA
ONYVA SRL – Dr. Adolfo Dickman 990/994. CABA

Tel. (54 11) 5235-3970 - ventas@onyva.com.ar  -  www.onyva.com.ar

La asociación de este miRNA con el 
estado, tamaño, diferenciación, invasión y 
metástasis del CG junto a su evidente 
desregulación entre pacientes sanos, con 
tumores benignos y con tumores malignos lo 
vuelven un promisorio obje�vo para la 
d e t e c c i ó n  y  s e g u i m i e n t o  d e  e s t a 
enfermedad (39,40).

En la parte terapéu�ca el estudio de 
Zhang et al. (2016) mostro que al inhibir a 
miR-106b y otros miRNA en líneas celulares 
humanas de cáncer gástrico; se disminuía 
s ign ifica�vamente  la  pro l i ferac ión, 
migración e invasión (41), lo que da indica 
que la supresión de miR-106b puede ser una 
opción en el tratamiento de pacientes en un 
futuro.

Figura 4. Acción de los miRNA 21 y 106b en el 
cáncer gástrico. Genes diana y función de los 
miRNA, miR-21 y miR106b. Se muestra la 
implicación que �enen estos miRNA cáncer 
gástrico.

DISCUSIÓN

La desregulación de miRNAs al igual 
que del resto de maquinaria epigené�ca y 
gené�ca es un factor importante en el 
desarrollo del cáncer gástrico y su estudio 
puede darnos nuevas oportunidades de 
manejo de la enfermedad, pues losmiRNA 
pueden tener un importante valor en el 
diagnós�co, seguimiento, pronós�co y 
e v a l u a c i ó n  d e l  t r a t a m i e n t o  d e  l a 
enfermedad (Figuras 3 y 4). Actualmente se 
han hecho grandes avances en el uso de 
estas moléculas como biomarcadores del 
cáncer gástrico, mediante la evaluación de 
sus niveles en muestras de tejido o plasma; 
siendo este úl�mo método de mayor interés, 

pues la medición de niveles de miRNA en 
sangre es un método menos invasivo, 
fac�ble de ser usado como tamizaje, incluso 
en países en vía de desarrollo.

Gracias al incremento en la inves-
�gación sobre este tópico, la disminución 
gradual en los costos de los análisis 
moleculares y el interés que han despertado 
los resultados posi�vos, permi�rán en un 
futuro la estandarización en programas de 
salud pública. Muchos de estos miRNA 
reportados como desregulados y biomar-
cadores, también son importantes dianas en 
el tratamiento; sin embargo, dado que la 
inves�gación en este tema es bastante 
reciente, no se cuenta con la evidencia 
clínica de que la terapia de modularlos (por 
inhibición o sobrexpresión) sea beneficiosa, 
a pesar de que se observa en modelos 
animales y cul�vos celulares. Los miRNA 21 y 
106b son considerados oncogenes de inte-
rés. Dado los altos índices de cáncer gástrico 
en las Américas es importante enfa�zar en la 
importancia de la inves�gación biomédica 
sobre esta patología y el reto está en qué y 
cómo medirlos.
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