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Resumen

El objetivo de esta revisión es presentar un panorama general sobre la importancia de los microARN en el CCR. Primero 
nos enfocaremos en los mecanismos por los cuales los microARN regulan la expresión de sus genes diana y cómo una 
regulación alterada de los microARN está asociada con diversos tipos de cáncer, incluyendo el CCR. Posteriormente, se 
abordarán algunos ejemplos de microARN que han sido asociados con cáncer y cómo los patrones de expresión de ciertos 
microARN pueden ser utilizados como biomarcadores potenciales para el diagnóstico, pronóstico y la respuesta terapéutica 
en el CCR. Finalmente se describen cómo algunos polimorfismos presentes en los microARN se asocian con el riesgo y 
pronóstico en el CCR.

PALABRAS CLAVE: Cáncer colorrectal. MicroARN.

Abstract

The aim of this review is to present a general overview about the importance of micro RNAs (miRNAs) in colorectal carcinoma. 
First, we focused on the mechanisms whereby the miRNAs regulate the expression of target genes, and how an altered 
regulation of them is associated with several types of cancer, including colorectal carcinoma.  Later, examples of some 
miRNAs that have been associated with cancer development and how the expression patterns of specific miRNAs can be 
used as potential biomarkers for prognosis, diagnosis and therapeutic outcome in colorectal carcinoma are addressed. Finally, 
several polymorphisms presents in the miRNAs that have been associated to risk and prognosis in colorectal carcinoma are 
described. (Gac Med Mex. 2016;152:386-9)
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Introducción

Actualmente el CCR es una de las principales cau-
sas de muerte en países occidentales1. De acuerdo a 
datos de Globocan en el 2012, México se ubicó en el 
cuarto sitio en incidencia y mortalidad por cáncer para 
ambos géneros2. El CCR es una enfermedad hetero-
génea, especialmente con respecto a la localización 
anatómica del tumor, a las diferencias genéticas y 
raciales y por último a las interacciones del estilo de 
vida que influyen en su desarrollo. De manera que se 
ha establecido como una enfermedad compleja en 
donde participan factores de riesgo genéticos y am-
bientales1,3,4. Entre los factores de riesgo se encuen-
tran el tener una historia familiar de neoplasias colo-
rrectales, el desarrollo de pólipos, enfermedades 
intestinales inflamatorias (colitis ulcerativa), obesidad, 
el abuso del consumo de tabaco y/o alcohol y el es-
trés4. Se ha descrito que pacientes que realizan ejer-
cicio y consumen fármacos antiinflamatorios no este-
roideos tienen un riesgo disminuido a desarrollar 
CCR3,4. Entre todos los casos de CCR, aproximada-
mente el 75% son de origen esporádico y los restantes 
se relacionan con una historia familiar y/o a enferme-
dades intestinales inflamatorias5. De los casos familia-
res, aproximadamente el 5% tienen un patrón de he-
rencia bien definido6.

Actualmente la mayoría de las investigaciones se 
han enfocado en analizar el uso potencial de los mi-
croARN como biomarcadores de riesgo, de diagnósti-
co y de pronóstico en el CCR, por lo que la siguiente 
revisión explicará algunos ejemplos de microARN in-
volucrados en estos procesos.

Función de los microARN

Los microARN son una clase de ARN pequeños de 
19 a 22 nucleótidos no codificantes que regulan la ex-
presión génica de forma post-transcripcional. Se unen 
por complementariedad de bases a ARNs mensajeros 
(ARNm) diana, bloqueando la síntesis de proteínas por 
alguno de los mecanismos hasta ahora conocidos: des-
estabilización del ARNm y/o represión traduccional7.

El primer microARN fue descubierto en 1993 por el 
grupo dirigido por Víctor Ambros, quienes demostra-
ron que lin-4 estaba implicado en el control de la 
progresión temporal de la diferenciación celular en C. 
elegans. Lo único que sabían en ese tiempo era que 
en la etapa larvaria 1, lin-4 regulaba negativamente los 
niveles de una proteína llamada LIN-14. Este grupo de 

investigación encontró que lin-4 no es un gen que 
codifica para una proteína, sino que da origen a dos 
ARNs: uno de 22 nt y otro de aproximadamente 60 nt, 
el que potencialmente podría formar una estructura de 
horquilla y ser el precursor del ARN más corto. Poste-
riormente vieron que estos ARNs mostraban zonas 
anti-sentido complementarias a múltiples sitios de la 
zona 3´UTR del gen lin-14, además mostraron que 
existía una disminución de la cantidad de proteína sin 
que hubiera una reducción de los niveles de ARNm. 
Así, descubrieron que la manera en la que el ARN de 
lin-4 de 22 nt regula la producción de la proteína LIN-14 
es uniéndose al ARNm de lin-14 por complementarie-
dad de bases, evitando así su traducción. Estas fueron 
las primeras observaciones descritas en las que un 
ARN pequeño se unía directamente a un ARNm para 
inhibir su expresión8. En el 2000, se encontró que otro 
microARN, el microARN-7, participaba en el control de 
la progresión del desarrollo en los nematodos9. Pronto 
siguieron los descubrimientos de otros microARN que 
regulaban otros procesos como la apoptosis, la proli-
feración y la diferenciación en Drosophila, ratones y 
seres humanos10,11. Calin, et al. publicaron el primer 
estudio que relaciona a los microARN con cáncer en 
el 2002. Estos autores demostraron que los microARN-15 
y microARN-16 están localizados en el cromosoma 13 
en una posición donde existe una deleción de un gen 
supresor de tumor, esta deleción está asociada con 
más de la mitad de los casos de leucemia linfocítica 
crónica12.

Algunos investigadores han propuesto que los mi-
croARN pueden ser herramientas útiles para la carac-
terización de cánceres específicos y que los patrones 
de expresión de microARN podrían ayudar a identificar 
tumores sólidos humanos, sugiriendo el pronóstico del 
paciente, e incluso representando una nueva diana 
molecular para el tratamiento del cáncer.

Procesamiento y mecanismo  
de acción de los microARN

Hasta la fecha se ha descrito que existen tres pasos 
en la maduración de los microARN: transcripción del 
pri-microARN, escisión en el núcleo para formar el 
pre-microARN, y una escisión final en el citoplasma 
para formar el microARN maduro13,14.

En general los microARN se transcriben de regiones 
intergénicas aunque también se ha visto que lo hacen 
a partir de regiones intrónicas, ya sea de manera in-
dividual o en grupos de varios microARN contenidos 
en un solo transcrito15.
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Los microARN son transcritos por la ARN polimerasa II 
para generar moléculas precursoras o pri-microARN 
con un casquete (7-metil-guanosina) en el extremo 5´ 
y una cola de poli (A) en el extremo 3´16. Los pri-mi-
croARN pueden llegar a medir hasta 1 kb de longitud 
y forman estructuras en horquilla. Estos se pueden 
encontrar como transcriptos independientes o dentro 
de los intrones de otro gen. Por ejemplo, lin-4 se en-
cuentra dentro de un gen huésped, está flanqueado 
por sitios de empalme donantes y aceptores, y se 
transcribe como un intrón8. Lagos-Quintana, et al. des-
cribieron la organización genómica de los isómeros del 
microARN let-7, los cuales se encontraron como gru-
pos de genes localizados en los cromosomas 9 y 1715.

Estos pri-microARN son procesados en el núcleo por 
un complejo microprocesador. Este complejo está com-
puesto por la enzima drosha (una RNasa de tipo III) y 
por la proteína DGCR8 (de unión a ARN de doble 
cadena). La proteína DGCR8 juega un papel importan-
te en el reconocimiento de los sitios de corte de dros-
ha, los cuales se localizan en la base del tallo de la 
estructura del pri-microARN. El corte de drosha da 
origen a un precursor más pequeño conocido como 
pre-microARN, de 60-70 nt de longitud17-19. Después 
los pre-microARN migran desde el núcleo hacia el 
citoplasma a través del transportador de la membrana 
nuclear llamado exportina 5, el cual es dependiente 
de RanGTP20,21. En el citoplasma, el pre-microARN 
sufre otro procesamiento en el que la enzima dicer 
escinde el asa terminal para formar un dúplex mi-
croARN-microARN que es desenrollado por una heli-
casa para liberar dos microARN maduros de aproxi-
madamente 22 nt de longitud, de los cuales uno o 
ambos pueden estar activos. Por lo general la cadena 
sentido es degradada, mientras que la cadena an-
ti-sentido sirve como guía para reconocer al ARNm 
diana22 (Fig. 1).

El microARN maduro se asocia con el Complejo de 
Silenciamiento Inducido por ARN (RISC) y lo guía ha-
cia el ARNm diana, con el fin de que actúe sobre ellos 
bloqueando la síntesis de proteínas23. El complejo 
RISC está constituido por varias proteínas, principal-
mente por la enzima dicer y por las proteínas Argo-
nauta 2 (Ago2). Las proteínas Ago2 están localizadas 
en regiones específicas del citoplasma denominadas 
cuerpos-P, los cuales son regiones con altas tasas de 
degradación del ARNm, aunque también se ha identi-
ficado que en los cuerpos-P el ARNm puede ser alma-
cenado y posteriormente liberado para su traducción24. 
La maquinaria celular responsable de la degradación 
de los ARNm está principalmente concentrada en los 

cuerpos-P. Estos contienen una enzima que escinde 
la caperuza 5´ (hDcp1/2), una exonucleasa (hXrnl1), y 
una proteína de degradación del ARNm (LSm1-7)25,26.

Una característica general de los microARN es su 
apareamiento imperfecto con el ARNm diana en la 
región 3´UTR (región no traducible)27. Los microARN 
maduros inhiben la expresión de proteínas de dos 
maneras: mediante la degradación del ARNm y me-
diante la represión traduccional. En la primera, los 
microARN maduros actúan a través de RISC para re-
conocer y escindir el ARNm28. Los microARN pueden 
escindir a su ARNm diana sin complementariedad per-
fecta; sin embargo, la introducción de un microARN 
sintetizado con complementariedad perfecta puede 
mediar también la escisión de su ARNm diana29. La 
segunda forma en que los microARN actúan es a tra-
vés de la inhibición de la traducción, esto ocurre cuan-
do el microARN se aparea imperfectamente con su 
ARNm diana, lo que sugiere que la función de los 
microARN depende en gran medida del grado de 
complementariedad de la secuencia con su ARNm 
diana30. Es decir, si existe complementariedad perfec-
ta el microARN induce la degradación del ARNm dia-
na por acción del RISC. De manera alternativa, si la 
complementariedad es imperfecta, RISC actúa silen-
ciando o bloqueando la traducción del ARNm.

En 1999, Olsen y Ambros31 demostraron que los 
microARN inhiben la traducción de proteínas median-
te el aislamiento del ARNm lin-14 junto con el mi-
croARN lin-4, del complejo ribosomal citoplasmático. 
Este estudio también demostró que el mecanismo de 
acción de lin-4 no fue mediado por escisión o degra-
dación del ARNm, debido a que el nivel del ARNm 
lin-14 se mantuvo constante y las colas poli-A no se 
acortaron. Posteriormente, Kim, et al.32 reportaron re-
sultados análogos en las neuronas de mamíferos. Es-
tos autores demostraron que todos los microARN que 
son regulados temporalmente se localizan en polirri-
bosomas. En resumen, parece que los microARN con-
trolan la expresión de sus ARNm diana mediante la 
regulación de la localización del ARNm en los cuer-
pos-P donde son degradados. Adicionalmente, los mi-
croARN interfieren con la traducción de proteínas en 
polirribosomas a través de un mecanismo desconocido.

MicroARN en cáncer

Poco después del descubrimiento de que las dele-
ciones en microARN eran asociadas con la leucemia 
mieloide crónica (CLL), se reportaron otras anormali-
dades relacionadas con microARN (linfoma de Burkitt 
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Figura 1. Biosíntesis y mecanismos de acción de los microARN (Tomada y modificada7).

pediátrico, carcinoma de pulmón, y el linfoma de cé-
lulas grandes)33. Por ejemplo, el microARN-155, situa-
do en el gen BIC, el cual se encuentra sobre-expresa-
do en muchos tipos de linfomas de células B, 
incluyendo el linfoma difuso de células B y el linfoma 
de Burkitt pediátrico34,35. Takamizawa, et al.36 reporta-
ron disminución de la expresión del microARN let-7 en 
diferentes cánceres de pulmón (de células no peque-
ñas hasta carcinomas de células grandes). Estos au-
tores también encontraron que la expresión disminuida 
de let-7 se correlacionaba con un peor pronóstico en 
el paciente. En 2003, Michael, et al.37 publicaron el primer 
estudio de microARN en el cáncer de colon, los cuales 
fueron identificados como microARN-143 y microARN-145. 

Subsecuentes autores identificaron microARNs adicio-
nales mediante el uso de nuevas herramientas de in-
vestigación, y en la actualidad hay más de 100 mi-
croARN implicados en el CCR33.De este modo, 
estudios recientes han correlacionado patrones de 
expresión específicos de microARN con ciertos tipos 
de cáncer38.

MicroARN candidatos para CCR

Michael, et al. identificaron al microARN-143 y al 
microARN-145, como factores potenciales en la tumo-
rigénesis colorrectal37. Ellos aislaron el ARN total de 
un individuo sano y de un paciente con adenocarcinoma 
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de colon y compararon las secuencias contra las ba-
ses de datos publicados en microARN. Entre los resul-
tados encontraron que microARN-143 y microARN-145 
se localizan en el cromosoma 5, y sus niveles de ex-
presión se mostraban reducidos en las células epite-
liales del cáncer de colon. Los genes diana de estos 
microARN aún permanecen no identificados, sin em-
bargo existen algunos candidatos. El análisis de trans-
fección en células deficientes del precursor de mi-
croARN-143 conduce a una disminución de la proteína 
ERK5, con niveles normales del ARNm del gen ERK, 
lo cual sugiere que microARN-143 inhibe post-trans-
cripcionalmente a ERK5 en una forma que no involu-
cra la degradación de su ARNm39. Shi, et al., utilizan-
do 4 métodos de predicción de dianas de microARN 
(miRanda, TargetScan, miRBase, MiRNAMap), identi-
ficaron que el el ARNdiana del microARN-145 era el 
del sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1), el cual 
es una secuencia específica del sitio de unión en la 
región 3´UTR del ARNm del IRS-140. Estos autores 
encontraron que IRS1 es sub-expresado por mi-
croARN-14; para verificar estos resultados ellos crearon 
un reportero híbrido del gen luciferasa de la región 
3´UTR del microARN-145 y mostraron que la transfec-
ción de microARN-145 disminuía la actividad del re-
portero. También mostraron que el microARN-145 con-
duce a la inhibición del crecimiento celular. Estos 
estudios realizados en microARN-143 y microARN-145 
sugieren que estos microARN ejercen un efecto supre-
sor tumoral. Otro ejemplo de microARN es la familia 
de let-7 el cual está comprendido de 14 isómeros 
muchos de los cuales son alterados en el CCR33. En 
otro estudio realizado por Akao, et al., reportaron subex-
presión de let-7a-1 en tumores de cáncer de colon y en 
líneas celulares derivadas de colon (DLD-1)41. De ma-
nera independiente otro estudio realizado en China 
corroboró este hallazgo en un pequeño número de 
pacientes con CCR, así mismo en la línea celular de-
rivada de colon mostró niveles disminuidos de let-7a1, 
por otro lado al realizar la transfección con el precursor 
del let-1a1, mostró reducido crecimiento celular y 
disminuyó la expresión de las proteínas RAS y 
c-Myc42. Este efecto inhibitorio se asemeja al de los 
microARN-143 y microARN-145 el que los niveles 
del ARNm de ambas proteínas permanecen en nive-
les normales. La inhibición de RAS por let-7a y la 
expresión proteica de c-Myc han sido reportadas en 
cáncer de pulmón y en el linfoma de Burkitt43,44. La 
función específica y los diana de los otros isómeros 
de let-7 hasta la fecha permanecen desconocidos. 
Otro ejemplo es el microARN-34a, el cual ha mostrado 

que inhibe la proliferación celular. Tazawa, et al. de-
mostraron su actividad en el ciclo celular mediante la 
utilización de líneas celulares derivadas de colon 
(HTC116 y RKO), en donde encontraron que las célu-
las estaban en un estado similar al de senescencia. 
Los resultados realizados mostraron que el mi-
croARN-34a disminuye la expresión del factor de 
transcripción E2F y sobre-expresa a p5345.

MicroARN como biomarcadores  
de diagnóstico para CCR

Indudablemente, la detección temprana del CCR 
provee una mejor oportunidad de éxito en los trata-
mientos utilizados, además los tratamientos quimiote-
rapéuticos actuales han mejorado significativamente 
los índices de supervivencia en los pacientes con 
CCR, por lo tanto es importante incrementar la eficien-
cia de los métodos utilizados en la detección del CCR. 
Actualmente entre los métodos utilizados se encuen-
tran la colonoscopia y el examen de sangre oculta en 
heces (FOBT), los cuales han mejorado las tasas de su-
pervivencia para el CCR a través de la detección de 
pacientes en etapas tempranas del cáncer. Por ejem-
plo, la colonoscopia es considerada la mejor prueba 
de diagnóstico ya que puede remover los pólipos 
pre-malignos durante el procedimiento, sin embargo 
es una prueba invasiva y costosa, lo que trae como 
resultado bajas tasas de conformidad; por otro lado el 
FOBT es una prueba menos invasiva, pero a su vez es 
menos sensible y específica; desafortunadamente nin-
guno de estos métodos complementan el diagnóstico 
debido a la falta de especificidad. Por tal situación se 
requieren nuevos exámenes no invasivos y biomarca-
dores más exactos para poder mejorar las tasas tanto 
de exactitud como de diagnóstico del CCR. En este 
sentido la utilización de los microARN está siendo eva-
luada debido al potencial que presentan dentro de 
esta área, como complemento de las pruebas diag-
nósticas46. La identificación de los microARN circulantes 
puede ser detectada en suero o en plasma. Ng, et al. 
fueron los primeros en reportar que los niveles circulantes 
de microARN eran diferentes en el plasma sanguíneo de 
pacientes con CCR47;en un estudio de casos y controles 
ellos encontraron que el microARN-92 se expresaba alta-
mente en el plasma proveniente de los pacientes con 
CCR y podía ser fácilmente diferenciado de los controles 
clínicamente sanos con un 70% de especificidad y un 
89% de sensibilidad. La expresión del microARN-92 se 
vio reducida después de la resección quirúrgica del tu-
mor, sugiriendo que los niveles plasmáticos del microARN 
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podrían ser un marcador útil de recurrencia de la enfer-
medad. En otro estudio, Huang, et al. validaron estos 
descubrimientos mostrando que los niveles plasmáti-
cos del microARN-92 podían discriminar los casos con 
CCR de los controles con una sensibilidad del 65% y 
una especificidad del 82%48. Aunque los niveles del 
microARN-92 no son suficientemente exactos por sí 
solos para ser considerados como un marcador diag-
nóstico, estos pueden ser desarrollados junto con mar-
cadores adicionales para mejorar la exactitud del 
diagnóstico. Un estudio similar realizado por Cheng, 
et al. reportó que los niveles circulantes del mi-
croARN-144 se mostraron elevados en pacientes con 
CCR metastásico y su expresión se asociaba con mal 
pronóstico, sugiriendo que este microARN puede ser 
utilizado en conjunto con el antígeno carcinoembrio-
génico (CEA) para detectar metástasis en los pacien-
tes con CCR49.

La medición de los microARN en las heces ofrece 
otro examen alternativo no invasivo para detectar CCR. 
Link, et al. en un estudio de casos y controles repor-
taron que en las heces provenientes de pacientes con 
CCR se expresaban niveles aumentados del mi-
croARN-21 y el microARN-106a50. En otro estudio en pa-
cientes con CCR y controles, realizado por Koga, et al., 
se investigaron los patrones de expresión de algunos 
microARN provenientes de colonocitos aislados de las 
heces y demostraron que el patrón de expresión de 
los microARN provenientes de las muestras con CCR 
podía ser diferenciado de los controles con una sen-
sibilidad del 74% y una especificidad del 79%51,52. 
Kalimutho, et al. reportaron que los patrones de meti-
lación en el ADN que codifica para microARN, aislado 
de heces, podrían tener una prometedora aplicación 
como prueba de diagnóstico de CCR52. El patrón de hi-
permetilación del microARN-34b/c procedente de mues-
tras fecales de pacientes con CCR podía ser diferenciado 
de los controles con una sensibilidad del 75% y una 
especificidad del 84%. Futuros análisis son necesarios 
para garantizar que los patrones de expresión o meti-
lación de los microARN provenientes de muestras feca-
les pueden ser utilizados, ya sea de manera individual 
o en combinación con pruebas como FOBT, como una 
estrategia diagnóstica efectiva para detectar CCR46.

Expresión de microARN como 
marcadores predictivos y de pronóstico

Los microARN como biomarcadores moleculares 
pueden ser utilizados como herramientas predictivas 
o de pronóstico para ayudar a estratificar a los pacien-

tes con cáncer dentro de grupos de riesgo apropiados 
con la finalidad de ayudar a los médicos a tomar de-
cisiones terapéuticas. Dichas decisiones pueden in-
cluir la decisión de proveer o no terapia quimio-adyu-
vante o cualquier tipo de terapia que pueda ser la más 
apropiada. Los patrones de expresión de los microARN 
han sido asociados a resultados tanto pronósticos 
como predictivos en el CCR46.

La expresión aumentada del microARN-21 posee 
una amplia y reproducible asociación con el pronósti-
co de cáncer de colon. Schetter, et al. fueron los pri-
meros en reportar tal asociación basados en los pa-
trones de expresión del microARN provenientes del 
análisis de microarreglos realizados en pacientes con 
cáncer de colon y de un estudio adicional realizado 
en una cohorte de individuos chinos53. En ambas co-
hortes los niveles aumentados de expresión del mi-
croARN-21 encontrado en tumores fue asociado con 
un peor pronóstico y con una pobre respuesta tera-
péutica. Esta asociación fue significativa para los pa-
cientes catalogados como etapa II según la clasifica-
ción TNM, demostrando así que la expresión del 
microARN-21 podría ser de utilidad como un biomar-
cador en etapa temprana para identificar sujetos con 
alto riesgo de progresión del cáncer que no tengan 
evidencia de metástasis o avance de la enfermedad.

La asociación de los niveles aumentados de expresión 
del microARN-21con una pobre o reducida superviven-
cia en el CCR ha sido validada en al menos 3 estudios 
adicionales de diferentes poblaciones (un estudio rea-
lizado por Shibuya, et al.54, un estudio realizado por 
Kulda, et al.55 y un estudio realizado por Nielsen, et al.56). 
El hecho de que tal asociación sea observada en di-
versas poblaciones utilizando diversos métodos de 
medición de microARN-21 determina que la expresión 
del microARN-21 es un marcador pronóstico para de-
tectar CCR. De hecho, la asociación de los niveles 
aumentados de este microARN-21 con un mal pronós-
tico ya se ha reportado en al menos 9 tipos de cáncer 
diferentes, dentro de los cuales se incluyen cáncer de 
pulmón57,58, de mama59, pancreático60, de lengua61, 
gástrico62, de cabeza y cuello63, leucemia linfocítica 
crónica64, melanoma65 y astrocitoma66. Estos hallazgos 
son consistentes con la hipótesis de que la sobre-ex-
presión de este microARN es un marcador pronóstico 
para diversos tipos de malignidades46.

Estudios adicionales han identificado patrones de 
expresión de microARN que han sido asociados ya sea 
con pronóstico o respuesta terapéutica. Entre algunos 
ejemplos se encuentran los niveles de expresión de 
los microARN-106b, microARN-320, microARN-489, 



Gaceta Médica de México. 2016;152

392

micro ARN -125b, microARN-145, microARN-185, micro-
ARN -133b, microARN-215 y el microARN-1767-73. Por 
otra parte, la expresión elevada del gen que codifica 
para la enzima dicer ha sido asociada con mal pro-
nóstico en el CCR74. La combinación de múltiples bio-
marcadores independientes validados puede proveer 
una mejor estratificación de riesgo en pacientes. Como 
un ejemplo de esto, se ha reportado que la combina-
ción de los datos de expresión del microARN-21 
acompañada de algún gen inflamatorio utilizado como 
clasificador, ha demostrado mejorar significativamente 
la estratificación por riesgo de mortalidad específico 
de cáncer75. Dicha combinación resultó ser significa-
tiva para pacientes con cáncer de colon en estadio II 
(TNM), indicando su posible utilidad para identificar a 
pacientes que tienen mayor probabilidad de desarro-
llar micro-metástasis no detectable. En la tabla 1 se 
muestran algunos ejemplos de microARN que están 
potencialmente asociados con el pronóstico y con la 
respuesta terapéutica en pacientes con CCR.

Polimorfismos en microARN  
y riesgo de CCR

Estudios recientes han sugerido que el 35% de los 
casos de CCR pueden ser atribuidos a factores gené-
tico-hereditarios120. Dichos factores pueden deberse a 
los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) y a otras 
anormalidades genéticas tanto en genes codificantes 
como en los no codificantes46. Debido a que los mi-
croARN juegan un papel importante en la iniciación y 
desarrollo del CCR, es posible que la presencia de 
SNP que interrumpen la expresión, la secuencia, el 
sitio de unión o el procesamiento del microARN pueda 
alterar la susceptibilidad de un individuo a desarrollar 
CCR121. Zhan, et al. reportaron que un polimorfismo en 
el microARN-196a conducía a la expresión alterada 
del microARN y a un incremento en la incidencia del 
CCR en población China122. Landi, et al. realizaron un 
análisis global de la región 3´UTR en genes candida-
tos llevando a la identificación de 2 SNP; uno de ellos 
alteraba el sitio de unión de los microARN-337, mi-
croARN-582, microARN-200a, microARN-184 y mi-
croARN-212 con el ARNm CD86, mientras el segundo 
SNP alteraba el sitio de unión del microARN-612 con 
el ARNm INSR. Cada uno de estos SNP fue asociado 
con mayor riesgo de cáncer123. Zanetti, et al. reporta-
ron recientemente que la presencia de un SNP en el 
microARN-257a alteraba la unión del microARN con la 
región 3´UTR del ARNm MBL2 y que este SNP se 
asociaba con el riesgo de desarrollar CCR124.

Estudios similares han evaluado la relación de los 
SNP presentes en microARN y su posible asociación 
con el pronóstico y la respuesta a tratamiento46. Por 
ejemplo, Lee, et al. realizaron un estudio en pacientes 
con CCR y encontraron un SNP en el microARN-492 
que se asociaba con un mejor pronóstico en la super-
vivencia a CCR125. KRAS-LCS6 es un SNP de particu-
lar interés debido a que su presencia altera el sitio de 
unión de let-7 a la región 3’UTR de KRAS. Se ha de-
mostrado que pacientes con CCR portadores de mu-
taciones en KRAS no responden a las terapias con 
anticuerpos dirigidos contra el receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (anti-EGFR). Debido a que la 
variante (KRAS-LCS6) puede alterar los niveles protei-
cos de KRAS, ha surgido la hipótesis de que la varian-
te puede verse involucrada en la respuesta al tratamien-
to. En un estudio realizado por Graziano, et al. en 
pacientes con CCR metastásico sin mutaciones en BRAF 
que recibieron terapia anti-EGFR, reportaron que los pa-
cientes que tenían el SNP KRAS-LCS6 mostraron muy 
pobre supervivencia126. En contraste, en otro estudio 
realizado por Zhang, et al. en pacientes con CCR 
metastásico con KRAS de tipo silvestre, encontraron 
que el SNP KRAS-LCS6 fue asociado con una mejor 
respuesta a la terapia anti-EGFR127. En un tercer estu-
dio realizado por Smits, et al. en pacientes con CCR, 
el SNP KRAS-LCS6 se asoció con una mejoría en la 
supervivencia solo en los casos de etapa temprana, 
sin embargo no se observó ningún beneficio para la 
supervivencia en pacientes en etapa tardía128. Estos 
resultados aparentemente contradictorios ponen de 
relieve la necesidad de una validación independiente 
en múltiples cohortes, con especial atención en el 
estado de mutación de KRAS y BRAF y su interacción 
con los regímenes quimioterapéuticos específicos.

Conclusiones

La identificación de microARN ha tratado de explicar 
la complejidad del control en la expresión. Investiga-
ciones recientes han sugerido que la alteración de los 
microARN es un paso importante en el desarrollo de 
muchos cánceres, incluyendo el CCR. Actualmente los 
microARN están siendo estudiados dado el potencial 
que presentan como herramientas para caracterizar 
diferentes tipos de cáncer, esto se debe a que dife-
rentes estudios han reportado que los patrones de 
expresión de diferentes microARN son característicos 
en ciertos tipos de cáncer. Es ampliamente conocido 
que la detección oportuna del CCR provee mejores 
oportunidades de tratamiento exitoso, por lo tanto los 
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Tabla 1. Ejemplos de microARN asociados con el pronóstico y respuesta terapéutica en el CCR

miARN Expresión Asociación con pronóstico Asociación con respuesta a terapia Referencias

microARN-133b ↓ Metástasis y pobre supervivencia 76, 77

let-7g ↑ Respuesta clínica a S-1 78, 79

microARN-106a ↑ Progresión y metástasis, pobre 
supervivencia

38, 80, 81, 
82, 83

microARN-200c ↑ Pobre supervivencia 84

microARN-21 ↑ Progresión de CCR, supervivencia 
independiente de progresión con peor 
pronóstico

Pobre respuesta terapéutica 
(principalmente FU) con o sin 
genéricos

43, 85, 80, 
86, 54, 87, 
56

microARN-145 ↓ Inhibe crecimiento de tumor y 
angiogénesis

40, 88, 89, 
90, 91, 92

microARN-143 ↓ Tamaño de tumor primario, fenotipo 
más agresivo, supervivencia 
independiente de enfermedad más 
corta

Sensibilidad aumentada a 5-FU 85, 93, 88, 
89, 47, 55, 
91

microARN-34a ↓ Capacidad de supresor de tumor Quimiorresistencia a 5-FU 45, 94

microARN-215 ↓ Pobre supervivencia Quimiorresistencia a metotrexato y 
tomudex

95, 96, 97

microARN-17-5p ↑ Supervivencia independiente de 
enfermedad acordada en estadio 
temprano de CCR (I y II)

67

microARN-498 ↓ Peor supervivencia independiente  
de progresión en estadio II  
en CCR con estabilidad de 
microsatélite (MSS)

68

microARN-181 ↑ Pobre supervivencia 80

microARN-20a ↑ Muy pobre pronóstico Quimiorresistencia a 5-FU, oxaliplatino 
y teniposida

80, 98, 99, 
100

microARN-203 ↑ Pobre supervivencia Incrementa la sensibilidad al 
paclitaxel en CCR con p53 mutado

80, 101, 102

microARN-224 ↑ Progresión de tumor La baja expresión se ha asociado con 
resistencia al metotrexato

81, 103

microARN-451 ↓ Pobre pronóstico Reduce la sensibilidad a la 
radioterapia, provoca 
quimiorresistencia al irinotecan

104, 105

microARN-181b-2 ↑ Respuesta clínica a S-1 93, 79

microARN-92a-1 ↑ Pobre pronóstico 89

microARN-183 ↑ Muy pobre pronóstico 89, 106

microARN-31 ↑ Estadio TNM avanzado e invasión 
profunda de tumor, pobre  
pronóstico

Quimiorresistencia a 5-FU 89, 107

microARN-18a ↑ Pobre pronóstico Quimiorresistencia a 5-FU 89, 108

microARN-195 ↓ Metástasis en nódulos linfáticos, 
estadio de tumor avanzado, pobre 
supervivencia

109, 110

let-7b ↓ Quimiorresistencia a cetuximab 111

Continúa
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miARN Expresión Asociación con pronóstico Asociación con respuesta a terapia Referencias

microARN-155 ↑ Metástasis en nódulos linfáticos, peor 
supervivencia independiente de 
enfermedad

54

microARN-22 ↓ Metástasis en hígado y pobre 
supervivencia

Provoca sobre-expresión de p53 
mutado en células de CCR llevando a 
un incremento en la 
quimiosensibilidad a paclitaxel

112, 113

microARN-150 ↓ Pobre supervivencia Respuesta desfavorable a 
quimioterapia adyuvante con 5-FU en 
pacientes con estadio II y III

114

microARN-125 ↑ Avance de tamaño e invasión de 
tumor, muy pobre pronóstico

69

microARN-185 ↑ Metástasis y pobre supervivencia 115

microARN-19b ↑ Quimiorresistencia a 5-FU 108

microARN-365 ↓ Progresión del cáncer y pobre 
supervivencia

Incrementa la sensibilidad a 5-FU 116

microARN-10b ↑ Invasión linfática y supervivencia 
acordada

Quimiorresistencia a 5-FU 117

let-7a ↑ Metástasis 118

microARN-29a/c ↑ Prolongada supervivencia 
independiente de enfermedad en 
estadio II

119

Tabla 1. Ejemplos de microARN asociados con el pronóstico y respuesta terapéutica en el CCR (Continuación)

microARN tienen un gran potencial como biomarcado-
res predictivos, de diagnóstico, y de respuesta a tra-
tamiento; así como de recurrencia de la enfermedad. 
Debido a la facilidad de su detección pueden ser 
utilizados para complementar pruebas diagnósticas 
ayudando así a incrementar su especificidad. Sin em-
bargo es necesario realizar más estudios que puedan 
avalar y validar el uso de los microARN para la detec-
ción del CCR.
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