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resUmen 
El cáncer de mama es el tipo de cáncer más común en 
mujeres y tiene un gran impacto en la salud pública 
a nivel mundial. Debido a su naturaleza compleja 
y altamente heterogénea, es primordial realizar 
un diagnóstico rápido y efectivo para determinar 
el pronóstico de la enfermedad y administrar el 
tratamiento adecuado a los pacientes. El uso de 
microRNAs como biomarcadores podría facilitar el 
diagnóstico y pronóstico de esta enfermedad. Debido 
a sus múltiples características, los microRNAs son 
candidatos ideales para ser implementados como 
biomarcadores en cáncer. En este artículo revisamos 
la importancia de los microRNAs como biomarcadores 
de diagnóstico, pronóstico y predicción en el cáncer de 
mama.

abstract

Breast cancer is the most prevalent type of cancer in 
women, exerting a significant impact on global public 
health. Given its complexity and high heterogeneity, it 
is essential to conduct a prompt and effective diagnosis 
to determine the disease’s prognosis and administer 
appropriate treatment to affected patients. Therefore, 
the utilization of microRNAs as biomarkers would greatly 
facilitate the diagnosis and prognosis of this disease. 
With their multiple characteristics, microRNAs emerge 
as ideal candidates for implementation as biomarkers 
in cancer. This article delves into the significance of 
microRNAs as diagnostic, prognostic, and predictive 
biomarkers in breast cancer.
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introdUcción 

E l cáncer de mama es una enfermedad que afecta a 
mujeres en todo el mundo. Su complejidad reside 
en su variabilidad, donde cada caso es único, 

con diferentes patrones de desarrollo y respuesta al 
tratamiento. Por lo tanto, la detección temprana de esta 
enfermedad es esencial.

En esta batalla contra una enfermedad tan compleja, 
los científicos han dirigido su atención hacia la 
búsqueda de moléculas que puedan ser empleadas 
como biomarcadores, y los microRNAs se han 
posicionado como unas moléculas prometedoras. 
Los microRNAs son pequeñas moléculas de RNA (del 
inglés Ribonucleic Acid) que desempeñan un papel 
fundamental en la regulación genética y en el control 
de la maquinaria celular. Estas moléculas emergen 
ahora como prometedores biomarcadores, señalando 
no solo la presencia de la enfermedad, sino también 
proporcionando pistas cruciales sobre su diagnóstico, 
pronóstico, desarrollo y progresión.

Recientemente, ciertos microRNAs han surgido como 
señales distintivas del cáncer de mama, debido a que 
se ha descubierto que su expresión está alterada 
en pacientes en comparación con individuos sanos, 
revelando su capacidad para reflejar alteraciones 
moleculares incluso en las etapas iniciales de la 
enfermedad. Estos cambios pueden detectarse 
antes de que los síntomas clínicos se manifiesten, 
proporcionando una ventana crucial  para la 
intervención temprana. Además, los microRNAs podrían 
ayudar a indicar la agresividad del tumor, influyendo 
así las decisiones sobre el tratamiento, ofreciendo 
también información valiosa sobre cómo evolucionará 
la enfermedad en el paciente.

En este artículo destacamos la importancia de la 
implementación de biomarcadores en esta enfermedad 
y el uso de los microRNAs como biomarcadores en 
cáncer de mama.

cáncer de mama 
El cáncer de mama es una enfermedad en la cual las 
células que conforman el tejido mamario crecen de 
manera descontrolada, teniendo como consecuencia 
la formación de un tumor (Ahmad, 2019). Este 
tumor puede estar localizado en distintas áreas de 
la mama, como los lóbulos y lobulillos mamarios 
o en los conductos que conectan los lobulillos con 
el pezón (Figura 1). Aunque este tipo de cáncer 
afecta principalmente a las mujeres, también puede 
presentarse en hombres (American Cancer Society, s. f.).

El cáncer de mama tiene un gran impacto en la salud 
pública a nivel mundial, con la tasa de incidencia 
más alta de todos los tipos de cáncer. En 2020 se 
presentaron 2.3 millones de casos nuevos y fue la 
principal causa de muerte en mujeres, siendo la quinta 
causa de mortalidad a nivel mundial, con alrededor de 
685,000 muertes al año (Sung et al., 2021). En México, 
durante el 2022 se registraron 23,790 casos nuevos de 
cáncer de mama entre la población de 20 años y más, 
con un total de 7,888 defunciones, de las cuales 99.4% 
fueron mujeres y 0.6% hombres (INEGI, s. f.).

El cáncer de mama puede clasificarse de diferentes 
maneras, como la clasificación histológica, el sistema de 
estadificación TNM (del inglés tumor, node, metastasis) y la 
clasificación molecular. Cada una de ellas evalúan distintos 
parámetros y entre todas se complementan. Sin embargo, 
destaca la clasificación molecular, que se divide en cinco 
subtipos que son luminal A, luminal B, HER2, basal o triple 
negativo, y tumores del tipo normal. Esta clasificación se 
basa en la presencia o ausencia de algunos receptores 
hormonales (Tabla 1). Identificar el subtipo específico de 
cáncer de mama en los pacientes es muy importante, ya 
que ayuda a conocer el pronóstico de la enfermedad y a la 
elección del tratamiento que se administrará (Provenzano 
et al., 2018; Tsang & Tse, 2020).

Debido a que el cáncer de mama es una enfermedad 
compleja que puede presentar múltiples diferencias 
morfo lóg icas ,  caracter ís t icas  moleculares  y 
comportamientos, su diagnóstico y pronóstico pueden 
ser complicados (Provenzano et al., 2018). Por tal 
motivo, es fundamental identificar moléculas que 

Figura 1. Anatomía de una mama, incluyendo una posible localización 
de un tumor mamario (Elaboración por Valeria Villarreal-García).
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puedan ser empleadas como biomarcadores para 
facilitar el diagnóstico y conocer la gravedad de esta 
enfermedad. 

biomarcadores 
Los biomarcadores, también conocidos como 
marcadores biológicos o moleculares, son herramientas 
que brindan valiosa información sobre el estado de 
salud de un individuo y son empleados para monitorear 
distintos aspectos de las enfermedades tal como la 
prevención, el diagnóstico, pronóstico y progresión de 
la enfermedad, e incluso la respuesta a los tratamientos 
(NCI, 2011; Strimbu & Tavel, 2010).

Para que una molécula sea considerada como un 
biomarcador, debe ser cuantificable, fácil y rápida de 
obtener, ser sensible, predictiva, estables y específica para 
una enfermedad en particular (Purkayastha et al., 2023).

Por este motivo, se realiza una ardua investigación 
para encontrar y validar biomarcadores que puedan 
emplearse para el diagnóstico de enfermedades, entre 
ellas el cáncer. Los biomarcadores nos proporcionan 
información no sólo para el diagnóstico y pronóstico 
del cáncer, sino también en la detección, la selección 
del tratamiento, la predicción de la respuesta al 
tratamiento y el seguimiento de la enfermedad (Sarhadi 
& Armengol, 2022)occurrence of cancer, or patient 
outcome. They may include germline or somatic 
genetic variants, epigenetic signatures, transcriptional 
changes, and proteomic signatures. These indicators 
are based on biomolecules, such as nucleic acids and 
proteins, that can be detected in samples obtained from 
tissues through tumor biopsy or, more easily and non-
invasively, from blood (or serum or plasma.

Se han propuesto diversas moléculas que cumplen 
con las características mencionadas, entre ellas se 
encuentran proteínas, factores de transcripción, 
receptores celulares, DNA (del inglés Deoxyribonucleic 
Acid), RNA y sus distintas variables, como los RNA 
mensajeros (mRNA), microRNAs (miRNAs), RNA 
circulares (circRNAs) y RNA largos no codificantes 

(lncRNA) (Chakrabortty et al., 2023; Purkayastha et al., 
2023).

micrornas y sU Uso potenciaL como 
biomarcadores 
Los microRNAs (miRNAs) son RNAs pequeños no 
codificantes, de 18 a 25 nucleótidos de longitud, que 
participan en la regulación de la expresión génica a nivel 
postranscripcional (Moazed, 2009). Fueron identificados 
en 1993 en el gusano Caenorhabditis elegans (Lee et al., 
1993). 

Los miRNAs se forman en el núcleo de las células a partir 
de genes específicos, que luego dan lugar al miRNA 
primario (pri-miRNA). Después, la proteína Drosha lo 
corta para formar el miRNA precursor (pre-miRNA), el 
cual es transportado al citoplasma mediante la proteína 
Exportina-5 dependiente de Ran GTP. Luego, es cortado 
por Dicer para obtener el miRNA dúplex, que es 
reconocido por el RISC (complejo de silenciamiento 
inducido por RNA) a través de la proteína Argonauta 2 
(Ago2), donde una de las cadenas se degrada (cadena 
pasajera) o se separa del complejo RISC. La cadena que 
permanece unida al RISC es el miRNA que con ayuda 
de este complejo se une al mRNA blanco; si la unión es 
perfecta, se degrada el mRNA, pero si la unión del miRNA 
con el mRNA es parcial, como ocurre en células animales, 
se reprime la producción o síntesis de las proteínas 
(Figura 2). Además, un miRNA tiene la capacidad de 
unirse a cientos mRNAs blanco (Bartel, 2004; Finnegan & 
Pasquinelli, 2013).  

Tabla 1. Subtipos moleculares del cáncer de mama. 
Abreviaturas: RE, receptor de estrógeno; RP, receptor de 
progesterona; HER2, receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano; Ki67, índice de proliferación

Subtipo Características

Luminal A RE+, RP ≥ 20%, HER2-, bajo Ki67

Luminal B RE+, RP < 20%, HER2+/-, alto Ki67

HER2 RE-, RP-, HER2+, alto Ki67

Basal RE-, RP-, HER2-, alto Ki67

Tipo normal RE+, RP+, HER2-, bajo Ki67

Figura 2. Representación de la biogénesis de los miRNAs (Elaboración 
por Valeria Villarreal-García).
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Se sabe que los miRNAs tienen una importante 
participación en diversos procesos biológicos como 
la diferenciación celular, proliferación, regulación 
del ciclo celular, metabolismo, regulación del estrés, 
inflamación, invasión, migración, apoptosis, entre 
otros. Debido a sus características funcionales, los 
miRNAs tienen una gran relevancia, ya que participan 
tanto en procesos fisiológicos como patológicos (Ho 
et al., 2022). 

Los miRNAs tienen un gran potencial para ser 
empleados como biomarcadores en la práctica clínica, 
especialmente en el cáncer, debido a su importante 
participación en los procesos de tumorogénesis. 
Dependiendo del gen blanco, algunos miRNAs pueden 
actuar como miRNAs supresores tumorales (tsmiRs), 
influyendo negativamente en los oncogenes, mientras 
que otros miRNAs pueden actuar promoviendo 
el desarrollo del cáncer actuando como miRNAs 
oncogénicos (oncomiRs) al inhibir genes supresores 
tumorales (Lujambio & Lowe, 2012). 

Además de ser moléculas estables, los miRNAs 
presentan una expresión diferencial en tejido 
cancerígeno con respecto al tejido sano, siendo ésta una 
de sus características más sobresalientes. Igualmente, 
los miRNAs pueden ser empleados en el diagnóstico 
temprano de muchos tipos de cáncer, en la clasificación 
de tumores difíciles de diferenciar, en la detección de 
metástasis, en la recurrencia de la enfermedad y en la 
respuesta a los tratamientos (Bertoli et al., 2015). Por 
estos motivos, actualmente se realiza investigación 
para buscar miRNAs como potenciales biomarcadores 
para facilitar tanto el diagnóstico como el pronóstico en 
pacientes con cáncer.

mirnas como biomarcadores de 
diagnóstico, pronóstico y predicción en 
cáncer de mama 
Se ha identificado que la expresión de los miRNAs se 
encuentra desregulada en el desarrollo y curso del 

cáncer de mama (Bertoli et al., 2015). Es decir, algunos 
miRNAs se expresan en mayor medida y otros en menor 
medida, como se muestra en la Tabla 2, siendo esta una 
característica distintiva de estas moléculas.

Esta expresión diferencial hace de los miRNAs 
las moléculas ideales para ser empleadas como 
biomarcadores de diagnóstico, pronóstico y predicción 
en cáncer de mama, en especial los miRNAs que se 
encuentran altamente expresados.

Otro aspecto importante sobre los miRNAs es que 
pueden encontrarse tanto en tejido como en fluidos 
corporales. Los miRNAs presentes en tejido son no 
circulantes, mientras que los miRNAs encontrados en 
fluidos corporales son miRNAs circulantes. Los miRNAs 
no circulantes se obtienen al realizar biopsias del tejido 
tumoral de los pacientes, mientras que los miRNAs 
circulantes se pueden obtener de suero, plasma, orina, 
leche materna y saliva (Bertoli et al., 2015; Kulasingam & 
Diamandis, 2008).

Uno de los objetivos de los biomarcadores es que la 
obtención de la muestra sea mínimamente invasiva, 
preferentemente a través de una flebotomía para 
obtener muestras de sangre. Sin embargo, cabe 
mencionar que frecuentemente se toman biopsias 
para diagnosticar el cáncer de mama con apoyo de 
un patólogo y definir el subtipo de cáncer de mama 
presente en la paciente, de esta forma se aprovecharía 
el tejido de la biopsia para la detección de los 
biomarcadores.

La búsqueda de biomarcadores inicia con el 
procesamiento de las muestras biológicas (tejidos 
o fluidos corporales), continuando con análisis 
moleculares, que pueden ser con enfoque genómico, 
proteómico, metabolómico, entre otros. Después del 
análisis de los resultados, finalmente se podrá identificar 
el tipo de biomarcador (diagnóstico, pronóstico, 
predictivo) (Figura 3).  En la Tabla 3 se enlistan algunos 
ejemplos de miRNAs que podrían ser utilizados como 
potenciales biomarcadores en cáncer de mama. 

Tabla 2. Ejemplos de miRNAs desregulados en cáncer de mama

MiRNAs Referencias

Expresión alta miR-9, miR-21, miR-29a, miR-96, miR-146a, miR-155, 
miR-181, miR-660

(Christodoulatos & Dalamaga, 2014; Dong et al., 2014; Krishnan 
et al., 2015; Tang et al., 2012)prognostic or predictive usefulness as 
well as therapeutic value for BC. Micro-RNAs (miRNAs

Expresión 
baja

miR-30, miR-31, miR-93, miR-126, miR-145, miR-195, 
miR-205, miR-206, miR-335

(J. Hu et al., 2015; Tang et al., 2012; Zhao et al., 2014)
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Figura 3. Proceso de selección e identificación de miRNAs como biomarcadores en cáncer de mama (Elaboración por Valeria 
Villarreal-García).

Tabla 3. Ejemplos de potenciales miRNAs como biomarcadores en cáncer de mama

Origen MiRNAs Biomarcador Referencias 

Suero miR-16, miR-18b, miR-21, miR-25 Diagnóstico, 
pronóstico

(Z. Hu et al., 2012; Wu et al., 2011)which can be detected and 
are potentially disease specific. However, the lack of suitable 
endogenous controls for serum miRNA detection is the 
restriction for the widely usage of this kind of biomarkers and 
for the between-laboratory comparison of the findings. We first 
systematically screened for endogenous control miRNAs (ECMs

Suero miR-155 Diagnóstico, 
predictivo

(Roth et al., 2010; Sun et al., 2012)

Plasma miR-210 Predictivo (Jung et al., 2012)

Tejido miR-7, miR-21, miR-29, miR-145, miR-155 Diagnóstico (Iorio et al., 2005)

Tejido miR-148a, miR-210, miR-660 Pronóstico (Krishnan et al., 2015; Rothé et al., 2011)it is challenging to 
accurately identify the subset of patients who are likely to 
undergo recurrence and there remains a major need for 
markers of higher utility to guide therapeutic decisions. 
MicroRNAs (miRNAs

Tejido let-7a, miR-27a, miR-155, miR-335, miR-493 Diagnóstico, 
pronóstico

(Andorfer et al., 2011; Gasparini et al., 2014)

Tejido miR-21, miR-26a, miR-30b, miR-139, miR-204 Predictivo (Lyng et al., 2012; Valabrega et al., 2007)many tumors develop 
resistance. MicroRNAs (miRNAs
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Sin embargo, para que un biomarcador pueda 
ser utilizado en la clínica, tiene que pasar por un 
complejo proceso de validaciones. Dicha evaluación 
debe cumplir con las siguientes características: la 
validez del contenido, donde el biomarcador refleja la 
afectación estudiada; la validez del constructo, donde 
el biomarcador debe presentar las características 
relevantes de la enfermedad; y la validez de criterio, 
que muestra si el biomarcador se correlaciona con 
la enfermedad específica y generalmente se mide 
mediante la sensibilidad, la especificidad y el poder 
predictivo (Purkayastha et al., 2023; Sell, 2003).

A pesar de que cada vez conocemos más miRNAs 
implicados en el desarrollo y progresión del cáncer de 
mama, se espera que en un futuro cercano los miRNAs 
puedan ser usados en la práctica clínica rutinaria.  
Actualmente, el kit Oncoliq fabricado por Mana Tech, 
con sede en Buenos Aires, Argentina, se encuentra en 
fase clínica 3 y utiliza miRNAs como biomarcadores 
para el diagnóstico del cáncer de mama (Siervi, 2022); 
además, hay un estudio en fase clínica 4 que evalúa 
un perfil de expresión de 15 miRNAs obtenidos de 
plasma de pacientes con cáncer de mama para evaluar 
la respuesta a los tratamientos (Institut Claudius 
Regaud, 2018).  Por tal motivo, la búsqueda de miRNAs 
como biomarcadores continúa para contar con más 
herramientas de diagnóstico que permitan detectar 
el cáncer de mama en etapas tempranas y así ofrecer 
un mejor pronóstico a los pacientes, así como un 
tratamiento cada vez más personalizado.

discUsión 
El mayor desafío en la búsqueda de biomarcadores 
inicia con su identificación en el laboratorio y culmina 
con su uso e interpretación clínica. Un biomarcador 
de cáncer ideal debería ser accesible, sensible, estable 
y nos debe guiar en la detección, el diagnóstico, el 
pronóstico y la respuesta al tratamiento (Z. Hu et al., 
2012; Peng et al., 2018; Sell, 2003)which can be detected 
and are potentially disease specific. However, the lack 
of suitable endogenous controls for serum miRNA 
detection is the restriction for the widely usage of this 
kind of biomarkers and for the between-laboratory 

comparison of the findings. We first systematically 
screened for endogenous control miRNAs (ECMs. 

Los biomarcadores, considerados como indicadores 
biológicos medibles, juegan un papel crucial en la 
detección temprana y el monitoreo del cáncer de 
mama. Gracias a la investigación continua, se han 
propuesto biomarcadores específicos que podrían 
revolucionar la forma en que abordamos esta 
enfermedad. 

La investigación con los miRNAs como biomarcadores 
surge por su vital participación en el cáncer de mama, 
ya que su expresión diferencial puede proporcionar 
información sobre la probabilidad de metástasis, la 
respuesta al tratamiento y la posibilidad de recurrencia. 
Su capacidad para señalar la presencia del cáncer 
en etapas tempranas, prever la progresión de la 
enfermedad y afinar las estrategias terapéuticas para 
la selección de tratamientos personalizados ayudará 
a maximizar la eficacia y a minimizar los efectos 
secundarios, ofreciendo una perspectiva alentadora 
para el futuro de la atención oncológica. Por lo tanto, 
el empleo de miRNAs como biomarcadores ayudará a 
los médicos a realizar un diagnóstico más efectivo y a 
mejorar el pronóstico de los pacientes con cáncer de 
mama.

En resumen, aunque enfrentamos una batalla constante 
contra el cáncer de mama, los grandes avances en la 
identificación de biomarcadores representan una gran 
esperanza. La investigación en este campo no solo 
impulsa el conocimiento científico, sino que también 
ofrece perspectivas alentadoras para transformar 
la manera en que diagnosticamos y tratamos esta 
enfermedad que afecta a tantas vidas. Por todo lo 
anterior, es esencial la colaboración entre científicos y 
médicos para seguir avanzando en esta lucha, donde 
en un futuro el cáncer de mama sea una amenaza 
superada.
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