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RESUMEN 
Introducción. Los microRNAs son estructuras moleculares con actividad post-transcripcional que están implicados en la
regulación de la expresión genética. Diversos estudios ponen de manifiesto la participación de los microRNAs con distintas
funciones fisiológicas, así como con el proceso de la oncogénesis. La expresión de los microRNAs puede verse alterada en las
neoplasias por su interacción bien con los genes supresores de tumores, bien con los oncogenes.
Discusión. Llevamos a cabo una revisión de la literatura sobre el microRNA-21, poniendo de manifiesto la evidencia exis-
tente entre el microRNA-21 y la enfermedad neoplásica, de forma especial con el cáncer colorrectal.
Conclusiones. El estado actual de los microRNAs hace necesario continuar con la investigación existente entre la etiopato-
genia de las neoplasias y los microRNAs. El conocimiento de la verdadera implicación de los microRNAs en la fisiopatología
de la enfermedad neoplásica, permitirá ampliar las supuestas aplicaciones clínicas del miR-21 no sólo a la determinación
del pronóstico del cáncer colorrectal, sino también desde el punto de vista diagnóstico al poder diferenciar las lesiones de la
mucosa colónica. 

ABSTRACT
Introduction. MicroRNAs are molecular structures with post-transcriptional activity, involved in the gene expression regula-
tion. Several studies have demonstrated the involvement of microRNAs in different physiological functions, as well as in the
oncogenesis process. The expression of microRNAs may be altered in the tumors by either interaction with tumor suppressor
genes or oncogenes.
Discussion. A review of the medical literature on microRNA-21 has been conducted, showing the evidence between
microRNA-21 and neoplastic disease, specially with colorectal cancer.
Conclusion. The current status of microRNAs makes necessary to continue the investigation of the pathogenesis of cancer and
microRNAs. The knowledge of the involvement of microRNAs in the pathophysiology of neoplastic disease, will allow to extend
the supposed clinical applications of miR-21 not only to the determination of the prognosis of colorectal cancer, but also for
the differential diagnosis of processes of colonic mucosae.
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REVISIÓN Y

PUESTA AL DÍA

INTRODUCCIÓN
En el año 1993 se describió por primera vez la existencia de

un gen denominado lin-4 que codificaba un pequeño RNA con
complementariedad hacia el gen lin-14, conllevando una dis-
minución de la expresión de la proteína LIN-14.1 Otros grupos
demostraron la existencia de varios RNAs de pequeño tamaño,
tanto en invertebrados como animales vertebrados. Lagos et
al. obtuvieron catorce miRNAs en la Drosophila melanogaster
y diecinueve miRNAs en humanos. Determinaron que las vías
de regulación de la expresión genética de estos RNAs con acti-

vidad postranscripcional se diferenciaban en: 1) pequeños
RNAs de interferencia (siRNAs) como mediadores en la degra-
dación secuencia-específica del mRNA; y 2) pequeños RNAs
temporales (stRNAs) que regulan la sincronización del desa-
rrollo mediante la supresión secuencia-específica de la traduc-
ción del mRNA. A pesar de una biogénesis compartida, los
siRNA se diferencian de los miRNA -como subclase de stRNA-
por varios motivos: 1) los miRNA mantienen su secuencia a lo
largo de la evolución de las especies; 2) los siRNA proceden del
mismo loci que sus dianas; 3) miRNA y siRNA difieren en cuan-
to a las dianas moleculares con las que interactúan.2
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La primera referencia que mostró la relación entre las neo-
plasias y los microRNAs fue el estudio de Calin et al, donde se
evidenció la relación que existía entre la leucemia linfática cró-
nica y los microRNAs miR-15 y miR-16.3,4

En el año 2003, Michael et al. llevaron a cabo el primer
estudio que relacionaba los cambios en la expresión de los
microRNAs en el adenocarcinoma de colon, intentando deter-
minar así la implicación que tienen en la carcinogénesis.5

CRITERIOS DE BÚSQUEDA

La revisión bibliográfica sobre el microRNA-21 (miR-21) se
realizó en PubMed, iniciándose la búsqueda mediante el tér-
mino Mesh “MIRN21 microRNA, human [Substance Name]”.
Con posterioridad se amplió la termi-
nología para poder introducir las dis-
tintas variaciones semánticas que son
aceptadas por la Literatura Médica
“MicroRNA-21 OR miRNA-21 OR miR-
21 OR MicroRNA21 OR miRNA21 OR
miR21”, sin ningún tipo de limitación
en la búsqueda, comprobándose que
todas las referencias obtenidas en la
primera búsqueda estaban contempla-
das en los resultados posteriores. La
búsqueda reportó un total de 297 artí-
culos de los cuales se seleccionaron 17
publicaciones por aportar la informa-
ción relevante para el desarrollo de los
siguientes apartados acerca del miR-
21: Estructura molecular. Implicaciones
fisiológicas y patológicas. Dianas mole-
culares. Neoplasias relacionadas con el
miR-21. Cáncer colorrectal y miR-21.
Estudios conjuntos del miR-21 y otros
microRNAs.

ESTRUCTURA MOLECULAR
DEL MIR-21
El miR-21 es un microRNA codifica-

do por el gen MIRN21, que se encuen-
tra sobreexpresado en multitud de
muestras tumorales en las que se ha
investigado. En el Homo sapiens, el
gen MIRN21 se localiza en el cromoso-
ma 17 (17q23.1), locus donde median-
te la acción del enzima Pol II (RNA poli-
merasa II) se sintetizará el miR-21 pri-
mario o pri-miR-21. A partir del pri-
miR-21 y por la actuación de los enzi-
mas RNAasa III, Drosha y DGCR8 surge
un precursor del miR-21 de setenta y
dos nucleótidos conocido como pre-
miR-21, que es transportado desde el
núcleo celular hasta el citoplasma por
acción del enzima Transportina5.

A niveles citoplasmáticos, el pre-
miR-21 bajo la acción del enzima Dicer
dará finalmente origen al miR-21 ma-
duro, constituido por la forma domi-
nante del miR-21 y por la forma secun-
daria del miR-21, ambas de veintidós
nucleótidos de longitud; en la actuali-
dad se piensa que sólo persistiría
–exclusivamente– la forma dominante.

Con posterioridad, el miR-21 se combinará con un complejo
RISC (RNA induced silencing complex) para ser conducido
hasta sus dianas moleculares, a cuyos niveles desplegará una
complementariedad bien total o bien parcial, expresada res-
pectivamente por unas actividades inhibidoras o potenciado-
ras (Figura 1).6,7

IMPLICACIONES FISIOLÓGICAS Y PATOLÓGICAS
DEL MIR-21
Como reguladores de la expresión genética, los microRNA

están involucrados en diversos procesos fisiológicos; supuestas
alteraciones en sus patrones de expresión presupondría su
implicación en la patogenia de diversas enfermedades. El miR-

Figura 1.- Proceso de síntesis del miR-21 desde su origen en el cromosoma 17 hasta
la formación del miR-21dominante, y las consecuencias biológicas secundarias a dicha
interacción. 
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21 puede ejercer un papel fundamental en: Aumento de su
expresión en la hipertrofia cardiaca;8 hallarse involucrados en
las fases tempranas del infarto agudo de miocardio;9 la enfer-
medad vascular y en la re-estenosis postangioplastias;10,11

desempeñar un papel protector en la nefropatía diabética;12

participar en la fisiopatología de la psoriasis.13

NEOPLASIAS RELACIONADAS CON EL MIR-21
Diferentes estudios basados en la expresión del miR-21

han puesto de manifiesto un aumento de su actividad en líne-
as celulares y en tejidos tumorales: Cáncer de cabeza y cuello;
glioblastoma; carcinoma papilar de tiroides; carcinoma esca-
moso de lengua; cáncer de esófago; cáncer de estómago; cán-
cer de colon; carcinoma hepatocelular; colangiocarcinoma;
cáncer de páncreas; cáncer de pulmón; cáncer de próstata;
leiomioma uterino; cáncer cervical; carcinoma de ovario; cán-
cer de mama; leucemia linfática crónica; linfoma de células B.
No obstante, ninguno de estos estudios demuestra la forma en
la que el miR-21 juega un papel determinante en la carcino-
génesis.6,14

DIANAS MOLECULARES DEL MIR-21 
El SPRY2 fue una de las primeras dianas que se describie-

ron, al descubrirse la acción inhibitoria que sobre la misma
ejercía el miR-21. El SPRY2 actúa inhibiendo la migración celu-
lar, de ahí que su inhibición favorezca la diseminación de las
células tumorales en las enfermedades neoplásicas.8 El PTEN
implicado en los procesos de proliferación celular, fue otra de
las dianas del miR-21 que se obtuvieron en las fases más tem-
pranas del estudio. El miR-21 provoca una disminución de la
expresión del PTEN tanto de forma directa como de modo
indirecto, a través de la inhibición del SPRY2, favoreciendo la
proliferación celular y la progresión de la enfermedad a dis-
tancia, respectivamente.15

Posteriormente, Asangani et al. y Zhu et al. describirían el
mecanismo de acción merced al cual, el miR-21 disminuía la
actividad postranscripcional del gen supresor de tumores
PDCD4 (ProgrammeD Cell Death 4), lo que implicaba peores
pronósticos en el cáncer colorrectal y en el cáncer de pulmón.
En condiciones normales, el PDCD4 presenta una función acre-
centada en la apoptosis, inhibiendo la transformación neoplá-
sica, la invasión, la progresión y las metástasis tumorales.16,17

En su estudio realizado sobre muestras tumorales de cáncer
colorrectal, hallaron niveles aumentados de miR-21 en el teji-
do tumoral con respecto al tejido libre de enfermedad
(p=0,0001), así como una relación inversamente proporcional
entre la presencia de PDCD4 y de miR-21 (p=0,01).
Demostrando que el miR-21 regula negativamente los niveles
postranscripcionales de PDCD4, lo que favorece un aumento
de la invasión celular. Con intencionalidad terapéutica añadie-
ron a diferentes líneas celulares de cáncer colorrectal anti-miR-
21, obteniendo la confirmación in vivo de una disminución de
la invasión tumoral y de las metástasis a distancia.16

A medida que se iba conociendo la marcada implicación
del miR-21 en la carcinogénesis de la neoplasia colónica, dife-
rentes grupos intentarían dilucidar el mecanismo de acción del
miR-21. Como resultado de esta línea de investigación, se halló
que el miR-21 actúa inhibiendo el gen supresor de tumores
denominado Tropomiosina 1 (TPM1). La demostración feha-
ciente de la interacción entre el miR-21 y el TPM1 es que la
expresión de la proteína codificada por este gen está aumen-
tada en tumores tratados con anti-miR-21. A nivel de la región
3´-UTR del mRNA, resultante de la traducción del gen TPM1,
existe una zona de unión complementaria al miR-21. El hecho

de identificar a la Tropomiosina1 (TPM1) como una diana del
miR-21, proporcionaría una posible explicación de por qué la
supresión del miR-21 puede inhibir el crecimiento tumoral.18

En esta misma línea, se demostraría la expresión aberran-
te del miR-21 en otras tumoraciones, tales como el carcinoma
de mama. Se constató cómo el miR-21 podía estar también
relacionado con el proto-oncogen bcl-2. Puesto que las líneas
celulares tumorales tratadas con anti-miR-21 se objetivaba una
inhibición del crecimiento tumoral y un incremento de la
apoptosis.19

Según se iban conociendo las diferentes dianas para la
actuación del miR-21, se comenzó a pensar que los efectos bio-
lógicos de este oncomiR bien podrían ser el resultado global
de la inactivación de múltiples genes supresores de tumores,
tales como el PDCD4 y el TPM1. Así se agregaría al listado de
dianas la maspina, molécula con actividad supresora tumoral y
cuya expresión se encuentra sustancialmente disminuida en las
neoplasias mamarias y prostáticas. Evidenciando asimismo que
para su completa supresión era necesaria la participación de
miR-21, lo que implicaba una disminución de la apoptosis.17

Persistiendo en la búsqueda de las dianas del miR-21, en
un estudio de Gabriely et al. consiguieron la identificación, en
tumores cerebrales de tipo glioma, de nuevas moléculas sobre
las que actuaba el miR-21. En su investigación, la acción del
miR-21 se ejercía a través de una disminución de la expresión
de RECK y TIMP3, inhibidores de las metaloproteinasas del
estroma (MMPs), que supondría una activación de las MMPs
estromales. A consecuencia de la disminución de RECK se pro-
duciría un aumento de la proliferación, una disminución de la
apoptosis, un aumento de la migración celular y de la invasión.
Asimismo supusieron la posible implicación de otras dianas del
miR-21, tales como STAT3 y APAF (factor activador de la pro-
teasa apoptoica), ya que encontraron una disminución de la
expresión de STAT3 y en el APAF una zona de unión con el
miR-21, así como disregulación o inhibición.20

Fujita et al. analizaron bioquímicamente la estructura
genética del miR-21, estableciendo no sólo un sitio de inicio de
transcripción sino también una nueva diana del miR-21: El
mRNA del factor nuclear I-B (NFIB), perteneciente a una fami-
lia de genes supresores de la transcripción de varios promoto-
res. En su estudio demostraron que, en presencia del miR-21
existe una disminución de la expresión de NFIB por una inhibi-
ción de su traducción, lo que implica un aumento de la migra-
ción celular.21

Otros muchos estudios han ido demostrando paulatina-
mente la existencia de nuevas dianas del miR-21, como el
BMPRII involucrado en el cáncer de próstata de forma inversa-
mente proporcional a la presencia del miR-21. El BMPRII es
requerido para iniciar la vía de la señalización intracelular, la
proliferación, la diferenciación y la muerte celulares. La pérdi-
da de su expresión inducida por el miR-21 se relaciona con la
progresión del cáncer prostático.22 En paralelismo investiga-
dor con el cáncer de mama y el proto-oncogen bcl-2, Huang et
al. estudiaron las posibles relaciones de esta neoplasia con el
homólogo HER2/neu. Los resultados pusieron de manifiesto
que se establecía una correlación entre el miR-21 y HER2/neu
cuando existía un aumento de la actividad del HER2/neu.
Incremento circunstancial que promovería la invasión celular y,
además, favorecería la aparición de metástasis por la coexis-
tencia del miR-21, del HER2/neu y de la inhibición de PDCD4.23

También han sido objeto de estudio las posibles relaciones
entre el miR-21 y el gen p53. Este gen supresor de tumores
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“responde” ante situaciones de DNA dañado, de estímulos
mitogénicos inapropiados y de estrés celular, por lo que sería
de crucial importancia en la protección celular frente a la ines-
tabilidad genómica y a la activación aberrante de oncogenes.
En un estudio sobre líneas celulares procedentes de cánceres
de mama se demostró una expresión aumentada del miR-21,
que inducía una inactividad funcional del p53 por inhibir la
expresión de los genes que el mismo regula.24 En un estudio
sobre glioblastomas se evidenció que, el miR-21 disminuía la
expresión de ciertos componentes del TGFβ dependientes del
p53. El TGFβ inhibe el crecimiento celular a través de un incre-
mento en la apoptosis, por lo que la inhibición de estos media-
dores haría que disminuyera la actividad de la muerte celular
programada que regula el p53.25

El afán de encontrar nuevas implicaciones del miR-21,
tanto en procesos fisiológicos como patológicos, hace que
cada vez surjan más dianas moleculares del miR-21. Por esta
razón resulta imprescindible la existencia de un registro de los
microRNAs, tal y como se recoge en www.microrna.org,26

donde se puede constatar la multitud de dianas moleculares
del miR-21 (number of targets: 5.203). En esta revisión biblio-
gráfica se han considerado, principalmente, las dianas molecu-
lares relacionadas con el proceso neoplásico. Confirmadas en
general por varios autores, que están descritas en la Literatura
Médica y que se encuentran referenciadas en la base de datos
PubMed (Tabla I). La aparición indiscriminada de interacciones
mediadas por el miR-21 hará necesario la confirmación de
estos datos mediante los estudios prospectivos adecuados.

MICRORNA-21 Y CÁNCER COLORRECTAL

Si bien ya en el año 2003 Michael et al. relacionarían la
expresión de los microRNAs con el cáncer colorrectal,5 consi-
deramos que la primera referencia científica que interrelacio-
naría el miR-21 con el cáncer colorrectal será la publicación de
Volinia et al. (2006). Este autor expone un estudio de 228
microRNAs en 540 muestras procedentes de seis tipos distintos
de tumores sólidos (colon, mama, pulmón, páncreas, próstata
y estómago). En dicho estudio, el miR-21 estaba significativa-
mente sobreexpresado en la totalidad de las muestras tumo-
rales, lo que demostraría que el miR-21 se encuentra amplia-
mente involucrado en la patogénesis de los tumores sólidos.27

En un grupo de 29 pacientes diagnosticados de cáncer de
colon, Slaby et al. pusieron de manifiesto correlaciones esta-
dísticamente significativas entre el aumento de expresión del
miR-21 con el estadio tumoral de la neoplasia (p=0,032), con la
afectación ganglionar (p=0,025) y con el desarrollo de metás-
tasis a distancia (p=0,009). Asimismo, tras el contraste entre las
muestras neoplásicas y muestras tomadas de tejidos normales
circundantes, encontraron un aumento de actividad del miR-
21 (p=0,0001) en las preparaciones tumorales con respecto a
las preparaciones de las mucosas sanas adyacentes. Por el con-
trario, no encontraron ningún tipo de relación entre los valo-
res séricos del miRNA y el antígeno carcinoembrionario (CEA).
Lo que demostraría el papel tan importante que desarrolla el
miR-21 en los procesos invasivo y de diseminación en el carci-
noma colorrectal.28

Tabla I 

AUTORES QUE HAN DESCRITO LAS DIANAS MOLECULARES DEL miR-21, 
INDICANDO LA VARIACIÓN DE EXPRESIÓN DE LAS MISMAS (hhaumentada o ii disminuida) 

ASÍ COMO LA CONSECUENCIA BIOLÓGICA TRAS LA INTERACCIÓN 

AUTOR (REF.) DIANA MOLECULAR EXPRESIÓN CONSECUENCIA

Sayed D (8) SPRY2 ii hh Diseminación celular

Edwin F (15) PTEN ii hh Proliferación celular

Asangani IA (16) PDCD4 ii ii Apoptosis, hh invasión tumoral,
hh invasión y metástasis

Zhu S (18) TPM1 ii hh Proliferación celular

Si ML (19) bcl-2 hh ii Apoptosis

Zhu S (17) Maspina ii ii Apoptosis

Gabriely G (20) RECK/TIMP3 ii hh Proliferación celular, ii apoptosis,
hh migración celular, hh invasión celular

Gabriely G (20) STAT3/APAF1 ? ?

Fujita S (21) NFIB ii hh Migración celular

Qin W (22) BMPRII ii hh Progresión tumoral

Huang TH (23) HER2/neu hh hh Invasión y metástasis

Frankel LB (24) p53 ii ii Apoptosis

Wang P (30) Cdc25A ii Alteración del ciclo celular

SPRY2, sprouty homolog 2; PTEN, phosphatase and tensin homolog; PDCD4, programmed cell death 4; TPM1, tropomyosin 1 (alpha); 
bcl-2, B-cell CLL/lymphoma 2; TIMP3, TIMP metallopeptidase inhibitor 3; STAT3, signal transducer and activator of transcription 3; 
APAF1, apoptotic peptidase activating factor 1; NFIB, nuclear factor I/B; BMPRII, bone morphogenetic protein receptor, type II; 
Cdc25A, cell division cycle 25 homolog A.
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Los estudios recientes sobre el miR-21 y el cáncer colorrec-
tal van confirmando las dianas del miR-21, además de incre-
mentar la evidencia de la interrelación existente entre el miR-
21 y el desarrollo de la enfermedad neoplásica colorrectal. Una
aportación importante a los conocimientos previos es el estu-
dio Yamamachi et al., donde se pone de manifiesto que el
incremento de la expresión del miR-21 está presente en los dis-
tintos estadios del desarrollo tumoral, desde su inicio en las
lesiones preneoplásicas (adenoma) hasta la fase tumoral per
se. En el estudio se analizaron comparativamente muestras
procedentes de 39 pacientes intervenidos quirúrgicamente de
adenocarcinoma colorrectal y de 34 pacientes a los que se rea-
lizó exéresis endoscópica de lesiones colorrectales. Mientras
que en las lesiones no tumorales no se encontró elevación del
miR-21, en tejidos preneoplásicos y neoplásicos se evidenció
una mayor expresión del miR-21 respecto a la mucosa normal,
en rango creciente en función del estadio de la lesión. Además
de encontrar elevaciones del miR-21 en las células neoplásicas,
también hallaron un incremento de miR-21 en los fibroblastos
del estroma adyacente al tumor que no se detectaba en fibro-
blastos alejados del tumor, lo que podría indicar que estas
células peritumorales inducen la expresión del miR-21 debido
a factores secretados por la tumoración. Se confirmaría tam-
bién la relación inversamente proporcional que existe entre el
miR-21 y el PDCD4.27

Schetter et al no sólo pondrían de manifiesto la relación
entre el miR-21 y el cáncer colorrectal, sino que también mos-
trarían las relaciones entre el miR-21, el proceso inflamatorio
y el cáncer colorrectal comparados con mucosa colónica nor-
mal. En un primer trabajo analizaron las muestras procedentes
de dos centros diferentes, una de 84 pacientes y otra de 113
casos, ambas con diagnósticos de neoplasia colorrectal. De los
resultados obtenidos concluyeron que: En los pacientes con
enfermedad en estadio II-III, la expresión del miR-21 supone
unos pronósticos peores en las tasas de supervivencia.
Independientemente del estadio tumoral, el incremento del
miR-21 implica además una respuesta pobre al tratamiento
quimioterápico adyuvante. De donde se deduciría que el miR-
21 bien pudiera ser un marcador pronóstico en el cáncer colo-
rrectal, tanto por su relación con la supervivencia como por la
predicción de la respuesta al tratamiento.30 También estable-
cerían que en el cáncer de colon existe un aumento de la
expresión de los genes involucrados en la inflamación, que
constituirían un factor pronóstico independiente de la morta-
lidad inherente a la enfermedad. Definiendo, por lo tanto,
una puntuación de riesgo inflamatorio (IRS, Inflammatory risk
score) que únicamente se relacionaba con la mortalidad en los
estadios II de la enfermedad. Basándose en los resultados refe-
rentes a la expresión de los genes que participan en la infla-
mación, encontraron la existencia de una relación entre el
miR-21 y la expresión de las interleuquinas IL-6 e IL-12a
(p<0,05). Como conclusiones a este último estudio, establecie-
ron que: Para pacientes con enfermedad en estadio II, tanto el
IRS como el miR-21 podían ser utilizados como marcadores
pronósticos independientes. La utilización conjunta de sendos
marcadores reportaría unas perspectivas futuras más realistas,
ayudando a elegir las posibilidades más idóneas para las tera-
péuticas disponibles.30

Existen también estudios basados en líneas celulares de
tumores colorrectales en los que se han obtenido nuevas dia-
nas del miR-21, con mecanismos mucho más complejos y de
conclusiones más pragmáticas. Así, la interacción entre el miR-
21 y la isoforma proteica Cdc25A (cell división cicle): En tanto

la isoforma Cdc25A activada regularía el paso de G1 a S (sínte-
sis) y de G2 a M (mitosis), su inactividad favorecería la repara-
ción del DNA dañado. Lógicamente, el equilibrado dinamismo
fisiológico del ciclo celular se vería alterado ante los decre-
mentos de Cdc25A que provocará la sobreexpresión del miR-
21. Postulándose que situación semejante favorecería el rápi-
do establecimiento de la fase de control del ciclo celular que
sigue al DNA dañado.32

ESTUDIOS CONJUNTOS DEL MIR-21 CON
OTROS MICRORNAS EN EL CÁNCER COLORRECTAL

También se ha descrito la coexistencia del miR-21 con otros
microRNAs en determinadas enfermedades neoplásicas. En un
estudio de Zhang se analizarían las expresiones del miR-21 y
del miR-125 en cien muestras quirúrgicas de pacientes con
diagnóstico de cáncer colorrectal, comparándolas con sus
expresiones a niveles mucosos circundantes normales de las
muestras. En tanto que la expresión del miR-21 era 2,3 veces
mayor en la zona tumoral respecto al tejido libre de enferme-
dad (p=0,025), la expresión del miR-125 estaba 3,3 veces dis-
minuida en la zona neoplásica respecto a la mucosa normal
(p=0,005). Al igual que en estudios anteriores, la manifesta-
ción del miR-21 estaba relacionada con el estadio TNM de la
enfermedad (p=0,023). Concluyendo que el miR-21 no sólo
estaba relacionado con el desarrollo de la neoplasia colorrec-
tal, sino que también estaba implicado en su progresión.28

En el estudio de Slaby et al. expuesto con anterioridad, en
el que demostrarían un aumento de expresión del miR-21 rela-
cionado con el estadio tumoral de la neoplasia, la afectación
ganglionar y con el desarrollo de metástasis a distancia, encon-
trarían un incremento del miR-31 (p=0,0006) y disminuciones
tanto del miR-143 (p=0,011) como del miR-145 (p=0,003) en las
muestras tumorales con respecto a la mucosa sana adyacente;
alcanzándose niveles de significación estadística entre los
tumores con un diámetro máximo de 50 mm y la disminución
de actividad de los miR-143 (p=0,006) / miR-145 (p=0,003).27

Resultados que apuntarían a que la disminución en la expre-
sión de estos dos microRNAs favorecería el desarrollo del car-
cinoma colorrectal en sus fases tempranas.28

Sin embargo existen discrepancias entre los resultados
expuestos ad supra con los obtenidos en un estudio efectuado
por Yantiss et al., enfocado al aumento de la incidencia de cán-
cer colorrectal en pacientes menores de 40 años. Para lo cual,
recabaron dos grupos muestrales constituidos el uno por 24
pacientes menores de 40 años y el otro por 45 pacientes de
edad igual o mayor a 45 años. Se incluyeron en el estudio,
entre otras variables, las expresiones de los microRNAs siguien-
tes: miR-21, miR-20a, miR-183, miR-192, miR-145, miR-106a,
miR-181b y miR-203. Se obtuvieron diferencias con significa-
ción estadística (p<0,005) en la sobre-expresión de determina-
dos microRNAs (miR-21, miR-20a, miR-145, miR-181b y miR-
203) en muestras procedentes de pacientes del primer grupo.
Concluyendo, por lo tanto, que el desarrollo de neoplasias
colorrectales en pacientes jóvenes pudiera estar relacionada
con los microRNAs; es preciso reseñar que, los pacientes cuyas
muestras histológicas mostraron un incremento del miR-145
habían recibido previamente un tratamiento neoadyuvante,
por lo que existiría la posibilidad de que este aumento del
miR-145 fuese el resultado de un efecto terapéutico, más que
de una consecuencia de la biología tumoral.17,28 Resultados
muy parecidos fueron los que obtuvieron Schetter et al. en su
primer estudio, donde también se objetivó un aumento en la
expresión de miR-21, miR-20a, miR-181b, miR-203 y miR-
106a.30
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Las supuestas aplicaciones clínicas del miR-21 no sólo esta-
rían orientadas a determinar pronósticos del cáncer colorrec-
tal, sino también a diferenciar las lesiones de la mucosa coló-
nica. Se recurrió al miR-21 y al miR-181b para valorar su poten-
cial diagnóstico en la discriminación entre los pólipos hiper-
plásicos y los adenomas serrados sésiles sin displasia citológica,
comparando los resultados obtenidos con mucosas de colon
normal y con muestras de cáncer colorrectal. Los resultados de
la expresión del miR-181b fueron diferentes en pólipos hiper-
plásicos respecto a la mucosa normal, mientras que en los ade-
nomas sésiles serrados se evidenció un aumento de expresión
del miR-21 (p=0,011) y del miR-181b (p<0,001), situación que
puede ayudar a la hora de diferenciar los pólipos hiperplásicos
de los adenomas serrados sésiles sin displasia citológica.14,17,28

CONCLUSIONES 
El estado actual de los microRNAs hace necesario conti-

nuar con la investigación existente entre la etiopatogenia de
las neoplasias y los microRNAs. El conocimiento de la verdade-
ra implicación de los microRNAs en la fisiopatología de la
enfermedad neoplásica, permitirá ampliar las supuestas apli-
caciones clínicas del miR-21 no sólo a la determinación del pro-
nóstico del cáncer colorrectal, sino también desde el punto de
vista diagnóstico al poder diferenciar las lesiones de la muco-
sa colónica. 
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