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1. RESUMEN 

El cáncer gástrico (CaG) es un problema de salud pública a nivel mundial, en el año 2020 se 

estimaron más de 1,000,000 de casos nuevos y más de 700,000 muertes a causa de esta 

enfermedad, lo que lo convierte en el quinto cáncer diagnosticado con mayor incidencia y la cuarta 

causa principal de muerte por cáncer en todo el mundo en ambos sexos. La mayoría de los casos 

que son diagnosticados como CaG, se detectan en estadios avanzados de la enfermedad, donde las 

tasas de supervivencia a 5 años son <20%, principalmente debido al desarrollo de metástasis. Varios 

estudios han demostrado una correlación importante entre la expresión de CD54 (ICAM-1) y la 

progresión a metástasis en adenocarcinoma de pulmón, cáncer de mama, melanoma y carcinoma 

oral de células escamosas, además de cáncer gástrico, entre otros. Nuestro grupo de trabajo 

caracterizó la presencia de células troncales de CaG con un fenotipo ampliado 

(CD44+CD24+EpCAM+CD54+: GCSC) en tumores de pacientes con esta neoplasia, a diferencia de 

poblaciones celulares con el fenotipo CD44+CD24+EpCAM+CD54- obtenidas de tejidos gástricos de 

individuos sin CaG, sugiriendo que estas subpoblaciones celulares CD54+ pueden tener un papel 

importante en la fisiopatología de la enfermedad al favorecer el crecimiento tumoral, la metástasis 

y resistencia a los tratamientos. Por lo que resulta importante conocer los mecanismos que regulan 

la expresión de CD54 y su relación con las variables clínico patológicas en CaG. Tomando en cuenta 

que la regulación de CD54 a nivel pre/postranscripcional puede ser llevada a cabo por 

diferentes miRNAs, y que los patrones de expresión de estas moléculas en los biofluidos se asocian 

con las condiciones fisiopatológicas, el presente estudio tuvo como objetivo identificar si la 

presencia de miRNAs dirigidos a CD54 en el plasma de pacientes con CaG se relacionaban con 

variables clínico-patológicas en estos pacientes. A través de algoritmos de predicción, utilizando las 

bases de datos GeneCards® y miRBase se identificó a los miRNAs: hsa-miR-335-5p, hsa-miR-3186-

3p, hsa-miR-3975 y hsa-miR-1256 con los valores de predicción más altos para unirse al mRNA de 

CD54. La presencia de los 4 miRNAs seleccionados y de hsa-miR-16-5p, utilizado como control de 

referencia, se determinó mediante RT-qPCR en el plasma de 30 pacientes con CaG y 30 donadores 

sin CaG. Sólo el hsa-miR-335-5p amplificó en 26 muestras plasmáticas de pacientes con CaG y 30 de 

donadores sin CaG. De manera interesante se encontró que la expresión relativa de hsa-miR-335-

5p/hsa-miR-16-5p fue significativamente mayor en muestras plasmáticas de pacientes con CaG que 

en donadores sin CaG (p= 0.047), y  presentó una correlación positiva baja y significativa con las 

variables clínico patológicas ordinales relacionadas con el grado de diferenciación (r= 0.274; p= 
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0.042) y el tamaño tumoral (r= 0.295; p= 0.028); y una correlación positiva baja con tendencia a ser 

significativa con relación a la clasificación TNM (r= 0.245; p= 0.069) y con el porcentaje de células 

troncales CD44+CD24+EpCAM+CD54+ obtenidas de los tejidos tumorales de los pacientes con CaG 

estudiados (r= 0.252; p= 0.064). Al analizar los datos de expresión de hsa-miR-335-5p en el plasma 

de pacientes con CaG y donadores sin CaG a través de la curva ROC, se obtuvo una AUC de 0.608 

para otorgar un valor diagnóstico para discriminar entre pacientes con CaG y donadores sin CaG. 

Estos resultados nos permiten concluir que la presencia de hsa-miR-335-5p en el plasma de 

pacientes con CaG puede estar asociada con las variables clínico patológicas relacionadas con la 

progresión de la enfermedad. No obstante, de acuerdo al valor de AUC obtenido (60.8%) se 

considera que el hsa-miR-335-5p es un biomarcador de bajo valor diagnóstico para discriminar entre 

pacientes con CaG y donadores sin CaG. Asimismo, resulta de gran interés conocer si hsa-miR-335-

5p regula la expresión de CD54 en las células (CD44+CD24+EpCAM+CD54+: GCSC) para favorecer su 

capacidad migratoria y metastásica. 
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1. Cáncer Gástrico (CaG) 

El cáncer gástrico (CaG) es un problema de salud pública a nivel mundial, en el año 2020 se 

estimaron más de 1,000,000 de casos nuevos y más de 700,000 muertes a causa de esta 

enfermedad, lo que lo convierte al CaG en el quinto cáncer diagnosticado con mayor incidencia y la 

cuarta causa principal de muerte por cáncer en todo el mundo en ambos sexos, siendo la incidencia 

de CaG dos veces mayor en hombres que en mujeres, y la mayoría de los casos ocurren después de 

los 60 años (GLOBOCAN, 2020). La incidencia de CaG varía ampliamente entre diferentes regiones 

geográficas, observándose la incidencia más alta en el Este de Asia, algunos países de Europa del 

Este y América del Sur, y la más baja en América del Norte y África. A nivel mundial, más del 70% de 

CaG se produce en los países en desarrollo (Petryszyn et al., 2020). En México, en 2020 se reportó 

que el CaG ocupa el sexto lugar de incidencia con 8,804 nuevos casos y el quinto lugar como causa 

de muerte con 6,735 casos (GLOBOCAN, 2020).  

El desarrollo del CaG, como la mayoría de los tipos de cáncer, es un proceso complejo y 

multifactorial, que implica un número de factores etiológicos y múltiples alteraciones genéticas y 

epigenéticas. Entre los factores predisponentes están: la edad, alto consumo de sal, tabaquismo, 

dietas bajas en frutas y verduras, y en un pequeño porcentaje de pacientes, un componente 

genético familiar (Piazuelo & Correa, 2013). La infección por Helicobacter pylori (H. pylori) también 

es un factor de riesgo crítico, que contribuye a aproximadamente al 75% de todos los casos de CaG 

a nivel mundial (Mentis et al., 2019). H. pylori es una bacteria gram negativa en forma de espiral y 

es la infección bacteriana crónica más común en humanos. La gran mayoría de los pacientes son 

asintomáticos, aunque alrededor del 10 % desarrolla enfermedad de úlcera péptica, del 1 % al 3 % 

desarrolla adenocarcinoma gástrico y el 0.1 % desarrolla linfoma de tejido linfoide asociado a 

mucosas (MALT, por sus siglas en inglés). En 1994, H. pylori fue reconocido como carcinógeno de 

clase I por la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia Internacional para la Investigación 

del Cáncer (IARC, por sus siglas en inglés) en base a la creciente evidencia que establece el papel 

de H. pylori en la carcinogénesis gástrica. Esta bacteria se considera una causa necesaria pero 

insuficiente para el desarrollo del CaG, debido a que sólo una minoría de los individuos infectados 

con H. pylori desarrollan cáncer (Kim & Wang, 2021).  
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El mecanismo molecular por el cual H. pylori induce CaG no se comprende por completo, pero es 

probable que sea una combinación de factores de virulencia, predisposición genética del huésped, 

y factores ambientales (como el consumo elevado de sal, tabaco y carne procesada) (Correa, 2013). 

Adicionalmente, existe una gran variedad genética entre las cepas de H. pylori, con un potencial 

patógeno y cancerígeno variable, y un mismo individuo puede estar infectado simultáneamente con 

múltiples cepas. Entre los mecanismos patogénicos de las enfermedades asociadas a H. pylori, se 

han reportado varios factores de virulencia específicos de cepa. Dentro de estos factores de 

virulencia, el antígeno A asociado a la citotoxina (CagA) y la citotoxina vacuolizante (VacA), son los 

mejor definidos y se asocian con un mayor riesgo de patología gástrica (Censini et al., 1996; Blaser 

et al., 1995). 

CagA es una proteína de 120 a 140 kDa, producto del gen bacteriano cagA, la cual se asocia con 

lesiones celulares y enfermedades gastrointestinales más graves. Este gen es parte de una región 

de DNA llamada isla de patogenicidad cag (cagPAI), que no está presente en todas las cepas de H. 

pylori y se considera un marcador de virulencia. Las cepas virulentas de H. pylori que codifican la 

región cagPAI, expresan un sistema de secreción que permite la inyección de factores de virulencia 

como CagA en las células epiteliales gástricas. La proteína CagA puede interactuar con proteínas 

intracelulares y activar vías de señalización a través de mecanismos independientes o dependientes 

de la fosforilación de tirosina. Esta proteína tiene múltiples efectos sobre las células epiteliales 

gástricas, incluido el aumento de la proliferación celular, la disminución de la apoptosis celular y la 

alteración de la polaridad celular, que promueven el desarrollo de tumores (Wroblewski & Peek, 

2013; Chen et al., 2016). VacA es otro factor de virulencia importante que promueve la formación 

de vacuolas ácidas en el citoplasma de las células epiteliales gástricas. También induce poros en las 

membranas mitocondriales y la apoptosis de las células, alterando las uniones estrechas entre ellas 

para provocar el colapso celular. Además, VacA actúa como un inmunosupresor que inhibe la 

proliferación de células T y altera la respuesta inmunitaria del huésped, lo que permite la 

colonización persistente del estómago por H. pylori. Aunque todas las cepas de H. pylori poseen el 

gen vacA, las variaciones genéticas determinan la actividad funcional de VacA y el riesgo de 

enfermedad gástrica (Cover et al., 2005). 

El CaG, tanto en estadios tempranos o avanzados, se caracterizan por una amplia diversidad 

morfológica que da como resultado un número todavía creciente de sistemas de clasificación. Una 
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de las clasificaciones más utilizada es la de Laurén, en donde más del 95% de los casos de cáncer de 

estómago son adenocarcinomas, y estos se subdividen en 2 tipos histológicos principales: intestinal 

y difuso (Laurén, 1965). El adenocarcinoma intestinal, es el tipo histológico que predomina en áreas 

de alta incidencia de CaG, no obstante, dicha incidencia ha disminuido en las últimas décadas. Se 

denomina CaG tipo intestinal debido a que el epitelio adquiere la capacidad de formar glándulas o 

túbulos revestidos por epitelio que se asemejan a la mucosa del intestino, y se observa cohesión 

entre las células tumorales. Mientras que, las células del carcinoma difuso carecen de cohesión e 

invaden tejidos de forma independiente o en pequeños grupos, por lo que se considera más agresivo 

que el tipo intestinal (Correa, 2013). La infección por H. pylori se asocia con ambos subtipos 

histológicos de CaG, aunque se asocia con mayor frecuencia, y se caracteriza mejor, en el desarrollo 

del adenocarcinoma intestinal (Hansson et al., 1995). 

El desarrollo escalonado del adenocarcinoma gástrico de tipo intestinal, también conocido como la 

“cascada de Correa”, ha sido bien descrito (Fig. 1). La inflamación crónica conduce a la transición de 

la mucosa normal a la gastritis crónica, que puede convertirse en gastritis atrófica, metaplasia 

intestinal, displasia y finalmente cáncer (Correa, 1992). H. pylori es el desencadenante mejor 

estudiado que puede conducir a la gastritis crónica en esta vía. Aunque las colonias bacterianas de 

H. pylori permanecen principalmente en la luz gástrica, la interacción con el epitelio provoca una 

reacción inflamatoria que promueve la migración de células inflamatorias a la mucosa. Esta 

respuesta inmune no es efectiva para eliminar la bacteria y puede durar años o décadas, causando 

gastritis crónica, a menos que se erradique la infección (Piazuelo & Correa, 2013). Esta inflamación 

crónica conduce a la destrucción de las células parietales y principales del estómago, lo que produce 

aclorhidria y gastritis atrófica. La pérdida de células parietales y principales, que normalmente 

secretan señales que modulan el crecimiento y la diferenciación de los progenitores gástricos, 

conduce a la proliferación y acumulación de células progenitoras gástricas indiferenciadas, así como 

a la metaplasia intestinal. La metaplasia intestinal es una lesión premaligna que alberga 

progenitores indiferenciados que pueden dar lugar a displasia y carcinoma (Correa, 1988; Fox & 

Wang, 2007). 
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Fig. 1. Etapas de desarrollo del adenocarcinoma intestinal gástrico denominadas “Cascada de Correa”. Tomado y 

modificado de Kim & Wang, 2021. 

 

En la última década se han propuesto varios sistemas de clasificación molecular del CaG, a menudo 

intentando relacionar las características moleculares con los fenotipos histológicos y las 

características clínicas (Tan et al., 2011; Lei et al., 2013). Aunque las características moleculares 

basadas en alteraciones genéticas específicas o subtipos moleculares más amplios podrían guiar el 

desarrollo de tratamientos futuros, la clasificación de Laurén basada en los tipos histológicos 

(intestinal y difuso), sigue siendo la clasificación más utilizada para establecer los subgrupos en 

ensayos clínicos. De hecho, esta clasificación se usa comúnmente como una herramienta de 

diagnóstico para el CaG debido a su relativa simplicidad y establecimiento a largo plazo dentro de 

la comunidad médica. Los resultados generales de la enfermedad han sido bien estudiados y 

generalmente difieren según el subtipo de enfermedad. No obstante, se requiere de biomarcadores 

altamente específicos que mejoren el diagnóstico de esta enfermedad (Sexton et al., 2020). 

 

2.2.  Métodos diagnósticos en CaG 

Los síntomas más comunes asociados con el CaG son indigestión (dispepsia), anorexia (falta de 

apetito) o saciedad temprana, pérdida de peso y dolor abdominal. Puede ocurrir disfagia o 

regurgitación en tumores gástricos proximales o cánceres ubicados en la unión gastroesofágica. La 

anemia puede estar presente en los tumores sangrantes. Si los síntomas están presentes en el 

momento del diagnóstico, la enfermedad suele ser avanzada e incurable (Smyth et al., 2020). De 

hecho, la mayoría de los pacientes diagnosticados con CaG se encuentran en estadios avanzados, 

donde las estrategias de tratamiento de quimioterapia convencional resultan ser poco efectivas, por 

lo que en la mayoría de los pacientes la tasa de supervivencia promedio a 5 años es menor al 20% 
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debido frecuentemente al desarrollo de resistencia a los tratamientos de quimioterapia (Xu et al., 

2015).   

El CaG se diagnostica mediante examen endoscópico durante el cual se determina la localización del 

tumor dentro del estómago, su tipo macroscópico, y se toman biopsias para confirmación 

histológica (Fig. 2). La estadificación clínica determina si el enfoque del tratamiento será curativo o 

paliativo. Todos los pacientes deben clasificarse e<<n etapas de acuerdo con la última edición de la 

Unión para el Control Internacional del Cáncer (UICC, por sus siglas en inglés) y el Comité Conjunto 

Estadounidense sobre el Cáncer (AJCC, por sus siglas en inglés) (Smyth et al., 2016; Amin et al., 

2017). El sistema de estadificación del AJCC también se llama sistema de estadificación TNM [es 

decir, tumor (T), nódulos linfáticos (N) y metástasis (M)]. Cada una de estas tres categorías tiene 

números que van del 0 al 4 y definen la gravedad y la propagación de cada categoría. La categoría T 

varía de 0 a 4 y describe qué tan lejos se ha diseminado el tumor primario a través de las cinco capas 

del estómago. La clasificación T significa que el tumor está in situ o en su posición original. La 

categoría N varía de 0 a 3 y describe los nódulos linfáticos regionales a los que se ha diseminado el 

cáncer. La categoría M varía de 0 a 1 y describe las partes distantes del cuerpo que el cáncer ha 

invadido. También hay una clasificación “X” para cada categoría, lo que significa que no se puede 

evaluar por falta de información (Lyons et al., 2018).  

 

Fig. 2. Endoscopia superior. Un endoscopio (tubo delgado con iluminación) se inserta por la boca para identificar áreas 

anormales en el esófago, el estómago y la primera parte del intestino delgado. Por lo general, se realiza una biopsia del 

estómago durante la endoscopia para observarse bajo un microscopio y verificar si hay signos de cáncer. Tomado de Web 

site of the National Cancer Institute (https://www.cancer.gov).  
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Las innovaciones recientes en las técnicas utilizadas durante la endoscopia gastrointestinal han 

permitido una notable mejora en la capacidad para detectar lesiones neoplásicas tempranas. La 

cromoendoscopia con rociado de tinte índigo previamente desempeñó un papel importante en la 

identificación de lesiones tempranas. La endoscopia de aumento con imágenes de banda estrecha 

(NBI, por sus siglas en inglés) ha experimentado mejoras tecnológicas, permitiendo la observación 

de la arquitectura microvascular de la mucosa y el patrón de microsuperficie de la lesión, y es útil 

para evaluar el área de la lesión y la profundidad de la invasión tumoral (Ezoe et al., 2011; Nagahama 

et al., 2011). La ecografía endoscópica es más beneficiosa para identificar tumores raros en etapa 

temprana (T1; AJCC), que puede beneficiarse de la resección endoscópica o la cirugía inicial. Sin 

embargo, la mayoría de los tumores son T2 a T4 y existen limitaciones conocidas en la capacidad de 

la ecografía endoscópica y las imágenes para identificar con precisión las metástasis ganglionares 

(Ikoma et al., 2017).  

Los resultados de los pacientes con CaG avanzado dependen en gran medida de si se realiza o no 

una resección curativa. Las metástasis en el hígado y los nódulos linfáticos pueden estar asociadas 

con la resección no curativa y se han diagnosticado con mayor precisión debido a los avances 

recientes en las tecnologías de diagnóstico por imágenes, como la tomografía computarizada (CT, 

por sus siglas en inglés) y la resonancia magnética por imágenes (MRI, por sus siglas en inglés) 

(Takahashi et al., 2013). La tomografía por emisión de positrones (PET, por sus siglas en inglés) es 

útil para detectar metástasis ocultas en CT, pero es menos sensible en cáncer de tipo difuso (Smyth 

et al., 2012). La diseminación peritoneal, que ha sido difícil de identificar mediante técnicas de 

diagnóstico por imágenes convencionales, es la manifestación no curativa más frecuente en 

pacientes con CaG. De manera que, la laparoscopia de estadificación (SL, por sus siglas en inglés), 

permite proporcionar un diagnóstico preciso de diseminación peritoneal e invasión extraserosa, y 

la capacidad para realizar lavado peritoneal para un estudio citológico. En pacientes con CaG 

avanzado para quienes las imágenes no arrojan un diagnóstico, la citología de lavado peritoneal 

obtenida antes del tratamiento puede ser muy importante para la planificación del tratamiento 

(Burke et al., 1997; Lowy et al., 1996). 

Por lo anteriormente descrito, desafortunadamente, el diagnóstico del CaG se basa solo en 

procedimientos invasivos como la endoscopia digestiva y la histología. No obstante, son necesarios 

otros criterios para definir mejor la población de pacientes con gastritis atrófica o metaplasia 

intestinal más susceptibles de beneficiarse de la vigilancia sistemática. Por lo tanto, existe una gran 
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necesidad de pruebas menos invasivas o no invasivas, pero también de biomarcadores altamente 

específicos en el caso del CaG. En este sentido, una “biopsia líquida”, que es una muestra de 

cualquier líquido corporal que puede contener material genético de un tumor, como la sangre 

periférica, orina o saliva, lavado de estómago/jugo gástrico; representa una fuente de potenciales 

biomarcadores específicos, proporcionando datos importantes para la detección y el diagnóstico 

del CaG (Petryszyn et al., 2020; Necula et al., 2019). Entre las opciones de biopsia líquida, las 

muestras de sangre de pacientes con cáncer son las más estudiadas debido a que contienen células 

tumorales circulantes (CTCs, del inglés Circulating Tumor Cells), proteínas, ácidos nucleicos libre de 

células y vesículas derivadas de células, como los exosomas (Fig. 3) (Siravegna et al., 2017).  

 

Fig. 3. Posibles biomarcadores diagnóstico no invasivos para el CaG en etapa temprana.  Las alteraciones genéticas y 
epigenéticas, los microRNA, los RNA largos no codificantes, el RNA circular, las células tumorales circulantes y el DNA 
tumoral, obtenidas de biopsias líquidas, representan candidatos prometedores para el desarrollo de nuevos métodos no 
invasivos en el diagnóstico precoz del cáncer gástrico. CaG: Cáncer gástrico; miRNA: MicroRNA; lncRNA: RNA largos no 
codificantes; circRNA: RNA circular; CTC: Células tumorales circulantes; cfDNAs: DNA circulante libre de células. Tomado y 
modificado de Necula et al., 2019. 

 

Actualmente, los biomarcadores tumorales más utilizados en la clínica para la detección precoz del 

CaG son el antígeno carcinoembrionario (CEA, por sus siglas en inglés), los antígenos con 

carbohidratos (CA, por sus siglas en inglés): CA19-9, CA72-4, CA125, CA24-2, CA50, así como el 

pepsinógeno y la α-fetoproteína (AFP). Sin embargo, la especificidad y la sensibilidad de estos 

biomarcadores séricos son bajas y, hasta el momento, ninguno de ellos es único para el diagnóstico 

del CaG (Tsai et al., 2016; Tong et al., 2016). Por lo tanto, el desarrollo de un método de detección 

mejorado para diagnosticar el CaG en etapas tempranas es crucial, especialmente sabiendo que la 
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mayoría de los pacientes son asintomáticos hasta que la enfermedad progresa a etapas avanzadas 

(Necula et al., 2019). En este contexto, los RNA pequeños no codificantes, como los microRNA se 

están investigando actualmente en el CaG como nuevos biomarcadores, debido a que se pueden 

encontrar en una gran variedad de biofluidos, son extremadamente estables fuera de las células, 

son relativamente fáciles de adquirir y, acorde con su actividad regulatoria, su expresión alterada 

puede reflejar una condición fisiopatológica de utilidad diagnóstica y pronóstica (Sohel, 2020).   

 

2.3. Biogénesis y características de los microRNA (miRNAs) 

Los microRNA (miRNA) son RNA monocatenarios no codificantes de ∼19-24 nucleótidos (nt) de 

longitud que se generan a partir de transcritos endógenos en forma de horquilla. Los miRNA 

funcionan como moléculas guía en la regulación génica postranscripcional mediante un 

apareamiento de bases con los mRNA diana, lo que conduce a la escisión del mRNA o a la represión 

de la traducción. Al silenciar varios mRNA objetivo, los miRNA tienen funciones clave en diversas 

vías reguladoras, incluido el control del desarrollo, la diferenciación de células hematopoyéticas, la 

apoptosis, la proliferación celular y el desarrollo de órganos (Kim, 2005). Con más de 200 miembros 

por especie en eucariotas superiores, los miRNA son una de las familias de genes más grandes y 

representan aproximadamente el 1 % del genoma (Bartel, 2004).  

Los genes de miRNA pueden variar ampliamente en su ubicación en el genoma. En algunos casos, 

los genes de miRNA contienen sus propios promotores y potenciadores independientes. En 

humanos y ratones, alrededor del 40 % de los miRNA están ubicados dentro de los intrones de 

unidades de transcripción codificantes o no codificantes de proteínas, y el 10 % están dentro de los 

exones (Rodríguez et al., 2004). También, aproximadamente el 50% de los genes de miRNA se 

encuentran en grupos que inicialmente se transcriben a partir de una unidad de transcripción 

policistrónica que posteriormente se escinde en múltiples miRNA. En la mayoría de los casos, los 

miRNA policistrónicos comparten el mismo patrón de expresión (Zhao & Srivastava, 2007). 

La transcripción de la mayoría de los genes de miRNA está mediada por la RNA polimerasa II (Pol II) 

(Fig. 4A), aunque existe la posibilidad de que un pequeño número de genes de miRNA puedan ser 

transcritos por otras RNA polimerasas. Por lo tanto, la transcripción dependiente de Pol II permite 

que los genes de miRNA se regulen de manera elaborada en condiciones y tipos de células 

específicos (Kim et al., 2009). En humanos, canónicamente la Pol II genera transcritos primarios de 
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miRNA (pri-miRNA) con varios cientos de nt de longitud, en forma de tallo-bucle (Fig. 4B). El pri-

miRNA es procesado dentro del núcleo por un complejo multiproteico llamado Microprocesador, 

cuyos componentes centrales son una enzima RNasa III llamada Drosha y la proteína de unión a RNA 

de doble cadena (dsRNA, del inglés double stranded-RNA) DGCR8/Pasha (Bushati & Cohen, 2007). 

Este complejo escinde el pri-miRNA, produciendo un miRNA precursor (pre-miRNA) con forma de 

horquilla prematura de ∼70-120 nt de longitud. Tras el procesamiento nuclear, los pre-miRNA se 

exportan al citoplasma mediante la exportina 5 (Exp-5), un miembro de la familia de receptores de 

transporte nuclear, que reconoce un tallo de dsRNA más un “saliente” corto 3´ de ∼1-8 nt en el pre-

miRNA para ejercer la acción (Kim, 2004; Bohnsack et al., 2004; Zeng & Cullen, 2004). En el 

citoplasma, el pre-miRNA es escindido cerca del bucle terminal, liberando un dúplex de miRNA de 

∼18-23 nt de largo por otra enzima RNasa III llamada Dicer, la cual interactúa junto con dos 

proteínas; la proteína de unión a RNA en respuesta a transactivación (TRBP, del inglés TAR RNA-

binding protein) y, en células humanas, la proteína activadora de la proteína quinasa inducida por 

interferón (PACT). Posteriormente, las dos hebras de miRNA se separan, dependiendo de varios 

factores como la asimetría termodinámica del dúplex y la estabilidad de emparejamiento de bases 

en el extremo 5′. Una hebra, denominada “hebra guía”, junto con las proteínas de unión a dsRNA 

antes mencionadas, se asocia con proteínas argonauta (AGO), formando un complejo de 

ribonucleoproteína llamado complejo silenciador inducido por miRNA (miRISC, del inglés miRNA-

induced silencing complex). La hebra de miRNA con el emparejamiento de bases inestable en el 

extremo 5′ generalmente actúa como la hebra guía, mientras que la hebra con apareamiento de 

bases estable en el extremo 5′ (“hebra pasajera” o miRNA*) generalmente se degrada o, en casos 

raros, incluso se asocia con proteínas AGO, lo que permite que ambas hebras sirvan como miRNA 

funcionales (Bhaskaran & Mohan, 2014). 

Una vez que el miRNA es incorporado en RISC, se dirige al mRNA diana a través de 

complementariedad de secuencia. El reconocimiento de objetivos se realiza principalmente a través 

del emparejamiento de bases entre la región llamada de “semilla” en el extremo 5´ del miRNA 

(región de 2-8 nt de longitud) y los sitios dentro de la región no traducida 3' (3'-UTR) de los mRNA 

diana (Fig. 4C) (Bartel, 2009; Krol et al., 2010). El grado de complementariedad entre el mRNA y la 

región de semilla generalmente determina si el mRNA se degrada y/o se reprime su traducción. En 

casos de complementariedad perfecta o casi perfecta con el miRNA, el mRNA diana se escinde y se 

degrada, actividad que depende de proteínas AGO en donde la actividad endonucleasa de AGO2 

https://en.wikipedia.org/wiki/RNA-induced_silencing_complex
https://en.wikipedia.org/wiki/RNA-induced_silencing_complex
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inicia la escisión del mRNA. Por otro lado, en caso de un emparejamiento incompleto (la cual ocurre 

principalmente en células animales), tiene lugar la represión de la traducción mediada por miRISC y 

posteriormente se degrada el mRNA (Kim, 2005; Kim et al., 2008). Se cree que tanto la represión de 

la traducción como la degradación del mRNA están interconectados, y diversos estudios revelaron 

que la degradación del mRNA es generalmente responsable del 66–90 % del silenciamiento (Guo et 

al., 2010; Eichhorn et al., 2014). 

Un miRNA puede silenciar cientos de genes, aunque el efecto sobre cada gen es generalmente leve y 

múltiples miRNAs pueden regular el mismo gen. Además, las vías celulares enteras pueden ser 

reguladas por miRNAs individuales o grupos de miRNAs (Fig. 4D). De manera que, los miRNAs 

pueden apagarse o funcionar como sintonizadores finos de la expresión de mRNAs y, por lo tanto, 

amortiguar el ruido en la expresión génica (Gebert & MacRae, 2019). 

 

 

Fig. 4. Descripción general de la biogénesis y función de los miRNAs. A | La biogénesis canónica de los miRNAs se divide 
en procesamiento nuclear y procesamiento citoplasmático. Al comienzo del procesamiento nuclear, se generan 
transcripciones de miRNA primarios (pri-miRNA) a partir de genes de miRNA a través de la actividad de la RNA polimerasa 
II (Pol II). El complejo de microprocesador compuesto por la RNAsa III Drosha y DGCR8 escinde los pri-miRNA para producir 
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miRNA precursores (pre-miRNA). Exportina 5 transporta estos pre-miRNA desde el núcleo hasta el citoplasma. En el 
citoplasma, la RNAsa III Dicer escinde los pre-miRNA para producir dúplex de miRNA (miRNA/miRNA*). En vertebrados, la 
escisión por Dicer está modulada por la proteína de unión al RNA en respuesta transactivación (TRBP) y el activador de 
proteínas de la proteína quinasa inducida por interferón (PACT). Una hebra del dúplex miRNA/miRNA* maduro ("hebra 
guía") se carga en proteínas AGO para producir el complejo de silenciamiento inducido por miRNA (miRISC), mientras que 
la otra hebra ("hebra pasajera") se degrada. Se da preferencia de carga a la hebra que posee el extremo 5' emparejado 
menos estable. B | Generalidades de la estructura de un pri-miRNA en la que se ilustran los sitios de escisión para Drosha 
y Dicer. Se muestran los miRNA maduros ubicados en el tallo (resaltados en rojo y azul) y sus regiones de semillas 
correspondientes (resaltadas en azul claro). C | Interacción canónica de un miRNA con su mRNA diana. Los números en 
azul muestran los nucleótidos que posicionan al miRNA. La secuencia semilla se refiere a los nucleótidos en el número de 
posición de miRNA. Flanco se refiere a la secuencia de mRNA a ambos lados de la región correspondiente a la secuencia 
semilla del miRNA. Los emparejamientos de tipo Watson-Crick en la secuencia de semillas se muestran en rojo, y un 
ejemplo de bamboleo de G-U en la secuencia de semilla se muestra en verde. D | Los miRNA forman redes complejas de 
interacciones, ya que un miRNA puede dirigirse a muchos mRNA diferentes, y un mRNA puede ser regulado por muchos 
miRNA diferentes, con la represión cooperativa lograda mediante la unión de sitios diana muy próximos entre sí. Tomado 
y modificado de Gebert & MacRae, 2019; Jevsinek-Skok et al., 2013; Peterson et al., 2014. 

 

2.4. miRNAs en CaG 

Muchos estudios han demostrado la importancia de los miRNAs en la biología del cáncer mediante 

el control de la expresión de sus mRNA diana para facilitar el crecimiento tumoral, la invasión, la 

angiogénesis y la evasión inmune (Kasinski & Slack, 2011; Stahlhut & Slack, 2013). Los miRNAs 

desregulados en cáncer actúan como oncogenes (oncomiRs), o como genes supresores de tumores 

(anti-oncogenes). Los oncomiR están regulados positivamente en el cáncer y suprimen su gen 

supresor de tumores diana. Por el contrario, los miRNAs supresores de tumores están regulados a 

la baja en la malignidad, y como resultado, sus oncogenes diana se sobreexpresan (Saliminejad et 

al., 2018). En varios tipos de cáncer, incluido el CaG, se ha observado una expresión aberrante de 

miRNAs que pueden actuar como un oncogén o un gen supresor de tumores, dependiendo diversos 

factores tales como estrés ambiental, inanición, hipoxia, estrés oxidativo o daño en el ADN, que 

desregulan su biogénesis en varios tejidos (Syeda et al., 2020). En el caso particular de CaG, varios 

oncomiRs y genes supresores de tumor que actúan sobre genes blanco participantes en la 

proliferación, migración, invasión, angiogénesis y apoptosis, han sido descritos (Fig. 5) (Azarbarzin 

et al., 2020). 
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Fig. 5. Recopilación de miRNAs que contribuyen al desarrollo de CaG.  Ilustración esquemática de algunos miRNAs 
desregulados en CaG que contribuyen a varios mecanismos celulares y de desarrollo del cáncer, como proliferación, 
apoptosis, invasión, migración y angiogénesis. También se muestra algunos miRNAs que se han encontrado desregulados 
en circulación. Tomada y modificada de Azarbarzin et al., 2020. 

 

Una de las características biológicas más interesantes de los miRNAs es la estabilidad única a la 

degradación endógena y exógena (Mitchell et al., 2008; Chen et al., 2008). La estabilidad de los 

miRNAs se ha explicado en parte por el tamaño reducido y, probablemente lo más importante, por 

formar complejos con lipoproteínas que incluyen a las microvesículas y exosomas que contienen a 

los miRNAs. En la actualidad, se han detectado miRNAs en casi todos los fluidos corporales 

estudiados, como sangre, heces, fluidos peritoneales y cerebroespinales, etc. Debido a esas 

propiedades, los miRNA tienen un enorme potencial como biomarcadores y recientemente se han 

explorado en CaG (Link et al., 2012; Link & Goel, 2013). Al explorar la utilidad de los miRNAs 

circulantes como biomarcadores para la detección del CaG en una etapa temprana, se ha 

encontrado que la concentración plasmática de miR-17-5p, miR-21, miR-106a y miR-106b fue 

significativamente menor en los pacientes con CaG que en los individuos sanos (Tsujiura et al., 

2010). En otro estudio, se encontró que el nivel de expresión de miR-221-3p, miR-376c-3p y miR-

744-5p cambió significativamente en el suero de pacientes con CaG, 5 años antes de la aparición de 

los síntomas clínicos (Song et al., 2012). Además, se ha demostrado que el nivel de expresión de 

miR-203 y miR-218 circulante en suero está estrechamente asociado con la metástasis de CaG (Xin 

et al., 2014; Imaoka et al., 2016). En otro estudio, se demostró que el miR-196a circulante puede 

servir como un biomarcador potencial para discriminar CaG, ya que su expresión se redujo 



25 

 

significativamente en el plasma de estos pacientes respecto a la de los individuos sanos (Tsai et al., 

2016). Por otro lado, se demostró que los niveles de expresión de miR-21, miR-93, miR-106a y miR-

106b circulantes fueron significativamente más altos en el suero de pacientes con GC que en 

donadores sanos, con 82,2% de precisión (Zhao et al., 2018). Puesto que el factor pronóstico crucial 

en CaG es la metástasis ganglionar (LNM), se ha reportado que el nivel de expresión de miR-143-3p, 

miR-146a, miR-451a y miR-501-3p circulantes parecen prometedores en la detección de pacientes 

con CaG que desarrollan LNM y proporciona información de pronóstico para LNM (Jiang et al., 

2017). Aunque el miR-21 circulante se ha propuesto como biomarcador de CaG en varios estudios, 

se considera uno de los oncomiR más estudiados y se encuentra asociado con muchos otros tipos 

de cáncer. Por lo tanto, el miR-21 circulante puede considerarse un biomarcador global para varios 

tipos de cáncer, pero no para un cáncer específico como el CaG. En la Tabla 1 se muestran miRNAs 

circulantes identificados en CaG (Sohel, 2020). 

 

Tabla 1. Expresión diferencial de miRNAs circulantes en CaG con potencial biomarcador. Tomada y modificada de Sohel, 
2020. 

 

 

Por otra parte, los miRNA se desregulan comúnmente en la mucosa gástrica durante la infección 

por H. pylori y de manera escalonada desde la gastritis crónica, pasando por afecciones 

preneoplásicas como gastritis atrófica y la metaplasia intestinal, hasta la displasia temprana y el 

cáncer invasivo (Link & Kupcinskas, 2018). Por ejemplo, en pacientes con CaG recurrente se ha 

encontrado fuertemente incrementada la expresión de miR-335-5p circulante en relación a 

pacientes con CaG no recurrente, y mediante análisis geneontológico se encontró que dicho miRNA 
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participa en vías de señalización oncogénicas tales como p53, MAPK, TGF-b, Wnt, ERbB, mTOR, 

receptores tipo Toll y adhesiones focales (Yan et al., 2012). De hecho, en un estudio reciente se 

demostró que el nivel de expresión del miR-335-5p disminuye, mientras que el nivel de expresión 

de ICAM-1 incrementa en cáncer de tiroides al interactuar con la región 3’-UTR del mRNA de ICAM-

1 e inhibir su expresión, sugiriendo su participación en la regulación de esta molécula de adhesión 

(Luo et al., 2018).  

 

2.5. Molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) o CD54 

ICAM-1 o CD54, es una glicoproteína transmembrana que pertenece a la superfamilia de las 

inmunoglobulinas (Ig) y consta de cinco dominios Ig extracelulares, un dominio transmembrana y 

un dominio citoplasmático corto con múltiples residuos de treonina (Fig. 6A). CD54 se expresa en 

muchas células como leucocitos, fibroblastos, plaquetas, células endoteliales, células epiteliales, 

plaquetas y células gliales (Ramos et al., 2014). Su función se ha estudiado mejor en la migración 

transendotelial de leucocitos, donde CD54 regula las interacciones adhesivas y de movimiento de 

leucocitos sobre la pared del vaso sanguíneo favoreciendo el cruce de leucocitos de la capa 

endotelial (Wee et al., 2009; Gorina et al., 2014). Más recientemente, los estudios funcionales 

identificaron que CD54 participa en la resolución de lesiones epiteliales, las respuestas inmunitarias 

innatas y adaptativas en la inflamación y la tumorigénesis (Fig. 6B) (Kong et al., 2018).  

 

 

Fig. 6. Estructura de CD54 y su función en el rodamiento de leucocitos a sitios de infamación. A | CD54 consta de 5 
dominios inmunoglobulina (Ig) (D1∼D5), un dominio transmembrana, un dominio citoplasmático y contiene 8 sitios de N-

https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/glial-cells
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glicosilación. Los enlaces disulfuro en los dominios a Ig se forman entre los residuos de cisteína que estabilizan la 
estructura. B | 1. Rodamiento de los leucocitos mediada por la interacción de E-selectinas y sus ligandos a lo largo de la 
superficie endotelial, 2. Las quimiocinas mostradas en el las células endoteliales se unen a sus receptores e incrementan 
la afinidad de las integrinas y unión firme de los leucocitos al endotelio, mediada por integrinas como LFA-1 que se une a 
CD54, 3. Transmigración (diapédesis) de los leucocitos a través del endotelio, 4. Migración de los leucocitos al foco de 
infección y lesión tisular. Adaptado de "Migración de leucocito en sitios de infección", por BioRender.com (2020). 
Obtenido de https://app.biorender.com/biorender-templates 

 

CD54 está fuertemente glicosilado y contiene múltiples sitios de N-glicosilación (8 en humanos) y se 

requieren N-glicanos para la expresión superficial de la proteína (Scott & Patel, 2013). El peso 

molecular de esta proteína varía según el grado de glicosilación en los dominios Ig y oscila entre 80 

y 114 kDa, mientras que la forma desglicosilada tiene un peso molecular de 60 kDa (Staunton et al., 

1988; Dustin et al., 1986; Rothlein et al., 1986). Estos dominios Ig glicosilados median las 

interacciones de CD54 con sus ligandos. La dimerización y agrupación a través de la unión 

homotípica entre los cuartos dominios Ig de CD54 puede formar un homodímero, aumentando 

significativamente la afinidad a sus ligandos afines como: el antígeno asociado a la función de los 

linfocitos 1 (LFA-1; CD11a/ CD18) y el antígeno macrófago 1 (Mac-1; CD11b/CD18), integrinas 

leucocitarias de la familia β2 (Miller et al., 1995; Frick et al., 2005). Además de LFA-1 y Mac-1, CD54 

se une a múltiples ligandos, incluidos el fibrinógeno, hialuronano, PfEMP1 (una proteína de 

membrana de glóbulos rojos de Plasmodium falciparum) y los principales grupos de rinovirus (HRV). 

La mayoría de los ligandos de CD54 se unen al primer dominio Ig, aunque se ha demostrado que 

Mac-1 se une al tercer dominio Ig (Diamond et al., 1991; McCourt et al., 1994; Languino et al., 1995; 

Ockenhouse et al., 1992; Smith et al., 2000; Tse et al., 2004). 

Al igual que con otros miembros de la superfamilia de Ig, CD54 se regula postranscripcionalmente 

mediante corte y empalme alternativo, lo que genera seis variantes unidas a la membrana y una 

proteína soluble secretable (sICAM-1). Todas las isoformas unidas a la membrana contienen al 

menos 2-5 dominios Ig, de los cuales los dominios Ig 1 y 5 son constantes, y los dominios variables 

2, 3 y 4, definen la especificidad de unión de CD54 a sus ligandos (Fig. 7) (King et al., 1995; Robledo 

et al., 2003). Por lo tanto, el empalme alternativo puede dictar la función de CD54 en varias 

condiciones patológicas. Por otro lado, el isómero soluble de CD54 es de longitud completa y tiene 

los cinco dominios Ig y su transcrito de mRNA carece del dominio transmembrana (Ramos et al., 

2014). CD54 soluble, también se genera como resultado de la acción proteolítica de la elastasa de 

neutrófilos, la catepsina G y otras enzimas bacterianas sobre CD54 unida a la membrana (Budnik et 

al., 1996; Champagne et al., 1998; Wakatsuki et al., 1995). La expresión de CD54 soluble es, en parte, 

https://app.biorender.com/biorender-templates
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específica de células (células mononucleares de sangre periférica y endoteliales) y está modulada 

por citocinas como IFN-1α, además de estar presente principalmente en el suero sanguíneo y el 

líquido cefalorraquídeo durante las infecciones y la inflamación (Pietruczuk et al., 2004; Giorelli et 

al., 2002). La concentración de CD54 presente en una muestra de suero de cualquier persona normal 

es aproximadamente de 100–450 ng/ml. Una mayor concentración de CD54 soluble se ha 

correlacionado con la gravedad de las enfermedades cardiovasculares, los trastornos 

autoinmunitarios y muchos tipos de cáncer (Chen et al., 2017; Chen et al., 2016; López-Campos et 

al., 2012; Tsai et al., 2019). De hecho, se ha observado que el nivel sérico de CD54 soluble se 

correlacionó positivamente con el tamaño del tumor, invasión a los ganglios linfáticos y metástasis 

a distancia en cáncer de mama, de páncreas, cáncer gástrico, cáncer de pulmón y carcinoma 

hepatocelular (Meng-Meng et al., 2012).  En un estudio donde se analizaron los niveles de CD54 

soluble entre donadores sanos y pacientes con CaG, se encontró que niveles >337 ng/ml de CD54 

soluble en suero puede ayudar a predecir la presencia de CaG (Alexiou et al., 2003). 

 

 

Fig. 7. Representación esquemática de las isoformas de CD54 y su organización. A | Isoforma canónica de CD54 de 
longitud completa con 5 dominios Ig y dominios transmembrana e intracelulares. * indica el sitio de unión para LFA-1 y 
otros ligandos en el primer dominio Ig; † indica el sitio de unión de Mac-1 en el tercer dominio Ig. B | Las isoformas de 
longitud completa de CD54 se dimerizan por interacción a través de los cuartos dominios de Ig. C | Las seis isoformas de 
CD54 de membrana expresadas en células endoteliales y otros tipos de células. D | El empalme alternativo en el exón 6 
conduce al truncamiento del dominio 5 de Ig en la isoforma completa en condiciones inflamatorias. En cada panel, los 
círculos representan un dominio similar a Ig. La numeración de cada dominio Ig se basa en la isoforma completa que 
contiene cinco dominios similares a Ig. Tomada y modificada de Ramos et al., 2014. 

 

2.6.  Papel de CD54 en Cáncer  

Diversos estudios han demostrado la correlación entre la expresión de CD54 en la progresión e 

inhibición de muchas enfermedades. La participación de CD54 en células cancerosas es innegable. 

https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/cerebrospinal-fluid
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/cerebrospinal-fluid
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Los estudios han demostrado niveles altos de CD54 en adenocarcinoma de pulmón, cáncer gástrico, 

cáncer de mama, melanoma, carcinoma oral de células escamosas, etc. (Bui et al., 2020). Se ha 

encontrado que CD54 se expresa en casi todas las células del microambiente tumoral (TME, del 

inglés tumor micro-environment) (Reina & Espel, 2017) y, además, es responsable de la polarización 

en macrófagos asociados a tumores (TAM, del inglés tumor-associated macrophages) (Gu et al., 

2017).  

Al igual que con el sitio del tumor primario, se ha documentado la regulación positiva de CD54 

durante la metástasis (Rosette et al., 2005; Sokeland & Schumacher, 2019). Una inducción de la 

expresión de CD54 por parte de las células infiltrantes y residentes del tumor tanto en los sitios 

primarios como secundarios indica un papel importante de este receptor durante la tumorigénesis 

(Bui et al., 2020). Dadas sus propiedades putativas, la CD54 expresada por las células tumorales 

puede influir en el desarrollo del tumor, ya sea mediante la promoción de interacciones adhesivas 

tumor-célula inmunitaria o mediante la transmisión de señales de afuera hacia adentro para regular 

la función de las células tumorales. Apoyando la idea de la retención de células inmunitarias 

dependiente de CD54, análisis histológicos de tejido de cáncer de mama correlacionaron la 

expresión alta de CD54 en células de cáncer de mama triple negativo (TNBC, del inglés triple-

negative breast cancer) con la presencia de estructuras linfoides terciarias (TLS, del inglés tertiary 

lymphoid structures), regiones ricas en células T estrechamente asociadas con tumores invasivos y 

altamente inmunogénicos (Figenschau et al., 2018). Aunque el reclutamiento y la retención de 

células T debido a CD54, por un lado, pueden mejorar la inmunovigilancia y restringir 

potencialmente el desarrollo tumoral. No obstante, se ha demostrado que la agregación de células 

T dentro de los tejidos tumorales afecta la función efectora de las células T infiltrantes, lo que 

permite que las células tumorales se desarrollen y puedan evadir el reconocimiento inmune y la lisis 

(Bui et al., 2020). 

Curiosamente, los análisis de secciones tumorales de pacientes con TNBC revelaron que las células 

tumorales que expresan CD54 estaban localizadas en el frente invasivo del tumor, una región que 

también estaba fuertemente infiltrada por células inmunitarias, particularmente linfocitos T (Guo et 

al., 2014; Figenschau et al., 2018). De manera similar, en el carcinoma oral de células escamosas, 

CD54 se enriqueció en la capa basal invasora, donde se observaron células T acumuladas y donde 

las respuestas inmunogénicas fueron impulsadas por la señalización de IFN- γ dependiente de 

células T (Usami et al., 2013). Esto sugiere que las células inmunitarias que se infiltran en el tumor 



30 

 

a través de la liberación de citoquinas pueden impulsar la expresión de CD54 en las células 

tumorales y, como tal, promover las interacciones entre el tumor y las células inmunitarias y mejorar 

la migración direccional de las células cancerosas. De hecho, el IFN- γ se ha demostrado que induce 

la expresión de CD54 en células cancerosas, y, a su vez, se ha implicado a CD54 en la promoción de 

la migración de células cancerosas (Chang et al., 2002; Lin et al., 2006; Kesanakurti et al., 2013).  

Aunque no se ha definido bien la señalización específica de CD54 en células tumorales que pueden 

mejorar la migración, la evidencia de otros sistemas biológicos indica varias vías de señalización 

potenciales. Por ejemplo, CD54 a través de interacciones de unión con la integrina (mucina 1; 

MUC1), que se sobreexpresa en cánceres de mama, ovario, próstata y gástrico, puede activar la 

cascada de señalización promigratoria de MAPK/ERK en células tumorales vecinas (Hayashi et al., 

2001; Yuan et al., 2007; Ihermann-Hella et al., 2014). CD54 también puede interactuar con los 

componentes de la matriz extracelular, como el fibrinógeno, para estimular la señalización 

promigratoria (Roche et al., 2003; Tsakadze et al., 2002). 

La metástasis es una de las principales causas de mortalidad asociada al cáncer. Las células 

cancerosas se diseminan a los órganos secundarios al desprenderse del tumor primario y luego 

ingresar a la circulación. Estas CTCs tienen la capacidad de atravesar sitios distales para formar 

lesiones metastásicas (Seyfried & Huysentruyt, 2013; Pantel & Brakenhoff, 2004). La supervivencia 

de las CTCs en el torrente sanguíneo y su ubicación en órganos secundarios es esencial para la 

formación de metástasis (Wang et al., 2018; Strilic & Offermanns, 2017). Curiosamente, la evidencia 

emergente indica un papel potencial de CD54 en la regulación de ambos procesos. Los análisis de 

CTCs de pacientes con cáncer de mama y modelos de xenoinjerto de ratón revelaron que, en 

circulación, las células tumorales tienden a unirse entre sí, formando grupos de CTCs. Dentro de 

estos grupos, los CTCs están protegidos del entorno hostil en la circulación y muestran una mayor 

capacidad proliferativa y potencial metastásico (Gkountela et al., 2019; Szczerba et al., 2019; Saini 

et al., 2019).   

Además, se descubrió que los grupos de CTCs se asociaban con las células inmunitarias, en particular 

con los neutrófilos polimorfonucleares (PMN), y estas asociaciones se redujeron 

sorprendentemente tras el desmontaje del grupo de CTCs (Szczerba et al., 2019). Estas 

observaciones subrayan un papel potencial de los PMN y probablemente de otras células 

inmunitarias circulantes en la regulación de la supervivencia y la motilidad de las CTCs y, como 
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resultado, las propiedades metastásicas. Debido a que muchos subtipos de células tumorales y 

células inmunitarias co-expresan CD54 y varios ligandos de CD54, es posible que CD54 desempeñe 

un papel importante en la agrupación heterotípica de CTCs y PMN observada en estos estudios (Fig. 

8) (Bui et al., 2020). 

 

 

Fig. 8. Posibles mecanismos de acción por los que CD54 puede promover la metástasis tumoral. 1 | A través de la unión 
a células tumorales que expresan integrinas 𝛽2 (LFA-1), CD54 puede favorecer la agrupación homotípica de células 
tumorales circulantes (CTCs). Los grupos de CTCs muestran una mayor supervivencia y potencial metastásico. 2 | A través 
de las integrinas 𝛽2 expresadas por las células inmunitarias, CD54 puede promover el agrupamiento de CTC con neutrófilos 
polimorfonucleares (PMN) a través de su interacción con la integrina 𝛽2. Esta asociación aumenta la supervivencia y la 
proliferación de células tumorales. 3 | CD54 expresada por las células endoteliales pueden facilitar la captura y la 
extravasación de las células tumorales, de manera similar a los mecanismos de migración transendotelial que utilizan los 
leucocitos que expresan la integrina 𝛽2. Creado con BioRender.com.  

 

Finalmente, aunque está claro que la expresión de CD54 está altamente inducida en el TME, el valor 

pronóstico de CD54 en los resultados clínicos del paciente con cáncer sigue siendo algo 

controvertido. La mayor parte de la evidencia sugiere la función pro-tumoral de CD54. En muchos 

tipos de cáncer, incluidos el carcinoma oral de células escamosas, el carcinoma de pulmón, el cáncer 

gástrico y de mama, CD54 se ha implicado en la promoción del cáncer (Guo et al., 2014; Usami et 

al., 2013; De Vita et al., 1998; Schroder et al., 2011; Jung et al., 2012). También se demostró que los 

niveles de CD54 son indicativos del grado del tumor y, como tales, pueden tener valor pronóstico 

en enfermedades metastásicas. Un estudio de pronóstico que comparó a 332 pacientes con 
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enfermedades pulmonares benignas con 387 pacientes con cáncer de pulmón encontró que los 

pacientes con estadio tumoral avanzado (estadio IV, alto riesgo metastásico) tenían niveles más 

altos de CD54 soluble que aquellos con un estadio más bajo (Sprenger et al., 1997). Específicamente 

dentro del subgrupo en etapa IV, los pacientes con metástasis detectables tenían niveles 

significativamente más altos de CD54 soluble en comparación con aquellos con enfermedades 

localizadas. Estas observaciones respaldan las contribuciones de CD54 a la progresión metastásica, 

como se ha observado en estudios preclínicos utilizando modelos animales. Por tanto, al ser 

importante en la función del sistema inmunológico y tener funciones favorables en la metástasis 

tumoral, es importante comprender el mecanismo regulador detrás de la expresión de CD54, que 

se sabe que está controlado especialmente a nivel transcripcional. Al respecto, múltiples estudios 

han demostrado su regulación tanto a nivel pre/postranscripcional como a nivel epigenético. De 

hecho, muchos estudios han reforzado el efecto de diferentes microRNA (miRNA) en la regulación 

de la expresión de CD54 (Suárez et al., 2010; Hu et al., 2010; Liu et al., 2015; Luo et al., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

3. JUSTIFICACIÓN 

El CaG es un problema de salud pública a nivel mundial, en el año 2020 se estimaron más de 

1,000,000 de casos nuevos y más de 700,000 muertes a causa de esta enfermedad, lo que lo 

convierte en el quinto cáncer diagnosticado con mayor incidencia y la cuarta causa principal de 

muerte por cáncer en todo el mundo en ambos sexos (GLOBOCAN, 2020). La mayoría de los casos 

que son diagnosticados como CaG desafortunadamente se detectan en estadios avanzados de la 

enfermedad, donde las estrategias de tratamiento convencional son poco efectivas, resultando en 

bajas tasas de supervivencia (<20% a 5 años). Se ha estipulado que la presencia de subpoblaciones 

de células tumorales denominadas Células Troncales Cancerosas (CSCs, del inglés cancer stem cells), 

presentes en el estroma del tumor, favorecen el rápido crecimiento, desarrollo de metástasis y 

resistencia a los tratamientos (Se et al., 2015; Li et al., 2014). Nuestro grupo de trabajo caracterizó 

la presencia de células troncales de cáncer gástrico con un fenotipo ampliado 

(CD44+CD24+EpCAM+CD54+: GCSC) en tejidos tumorales de pacientes con esta neoplasia. En 

contraste, en tejidos gástricos de sujetos sin CaG, se identificaron poblaciones celulares con el 

fenotipo CD44+CD24+EpCAM+CD54-, sugiriendo que la expresión de CD54 en estas subpoblaciones 

celulares puede ser importante en la fisiopatología de la enfermedad (Tesis de maestría de Gómez-

Gallegos, 2017: manuscrito en proceso). De hecho, a partir de los tejidos tumorales de pacientes 

con CaG, se encontró que la expresión de la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) o CD54 

está significativamente asociada con un estadio avanzado y una supervivencia más corta (Jung et 

al., 2020). 

Por otra parte, se ha propuesto que los patrones de expresión de los miRNAs (cuya función es 

regular la expresión génica postranscripcional) en los biofluidos se asocian con condiciones 

fisiopatológicas y pueden servir como biomarcadores no invasivos para la identificación temprana 

de enfermedades como el cáncer. En el caso particular de CaG se han detectado niveles disminuidos 

de algunos miRNAs en el plasma en relación con los de donadores sin CaG (Tsujiura et al., 2010), sin 

embargo, su asociación con la fisiopatología de la enfermedad es poco conocida. Con base en lo 

anterior, el presente estudio tiene como finalidad conocer la expresión de miRNAs en el plasma de 

pacientes con CaG que pudieran estar relacionados a la presencia de CD54, el cual forma parte de 

los marcadores fenotípicos diferencialmente expresados en pacientes con CaG. Finalmente, de 

encontrarse miRNAs diferencialmente expresados en el plasma de los pacientes con CaG, es 
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indispensable evaluar su asociación con variables clínico-patológicas, lo cual puede ser de gran 

utilidad para el diagnóstico de la enfermedad.   

 

4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existen miRNAs que regulan la expresión de CD54 en el plasma de pacientes con CaG cuyos tejidos 

tumorales sean positivos a CD54 y que puedan asociarse con las variables clínico-patológicas? 

 

5. HIPÓTESIS 

Adicional a la observación de relación inversa entre CD54 y la sobrevida de pacientes con CaG, se 

sabe que CD54 es una proteína relevante para la migración celular, y que factores como los miRNAs 

pueden regular su expresión, además de que los miRNAs circulantes pueden ser utilizados como 

posibles biomarcadores de utilidad clínica, por lo que hipotetizamos la existencia de miRNAs en 

plasma de pacientes con CaG que pudieran regular a CD54, los cuales a su vez podrían tener alguna 

asociación con variables clínico-patológicas de valor diagnóstico de la enfermedad. 

 

6. OBJETIVOS 

6.1. Objetivo general 

Evaluar la presencia de miRNAs dirigidos a CD54 en el plasma de pacientes con Cáncer Gástrico 

(CaG) y su asociación con variables clínico-patológicas. 

6.2.  Objetivos particulares 

1. Determinar el nivel de expresión de miRNAs dirigidos a CD54, en el plasma de pacientes con CaG. 

2. Determinar el nivel de expresión de miRNAs dirigidos a CD54, en el plasma de donadores sin CaG. 

3. Analizar la asociación entre el nivel de expresión de los miRNAs dirigidos a CD54 en plasma de 

pacientes con CaG con sus variables clínico-patológicas. 
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7. METODOLOGÍA 

7.1. Población de estudio 

En este trabajo se incluyeron 30 muestras de plasma de pacientes con CaG colectadas durante el 

periodo 2015-2016 y 30 muestras de plasma de donadores sin CaG colectadas en el año 2021. Se 

obtuvo el consentimiento informado firmado por pacientes con CaG y donadores sin CaG para su 

participación en el estudio. Los pacientes con CaG fueron diagnosticados y reclutados en el Instituto 

Nacional de Cancerología (INCan), además diagnosticados de acuerdo al sistema TNM para la 

clasificación de CaG. El estudio de la enfermedad se determinó según la combinación de criterios 

clínicos, histopatológicos y de imagenología, basados en el grado de infiltración (T), invasión de 

ganglios linfáticos regionales (N) y afectación a órganos distantes (M). Además, todos los datos, 

incluidos la edad, el sexo y la clasificación histológica de Lauren, se obtuvieron de los registros 

clínico-patológicos (Tabla 2). 

7.1.1. Criterios de inclusión 
• Pacientes que acudieron al servicio de endoscopía del INCan, que tengan expediente 

completo. 

• Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado, hombres o mujeres, mayores 

de 18 años de edad con capacidad de decisión propia. 

• Pacientes con diagnóstico histopatológico de carcinoma gástrico con cualquier etapa clínica 

TNM. 

•  Además, que no padezcan ninguna otra neoplasia maligna sincrónica o metacrónica. 

7.1.2. Criterios de exclusión  
• Que hayan recibido cualquier tratamiento antineoplásico previo a tomar las biopsias, 

tratamientos de antibióticos, así como tratamientos de inhibidores de bombas de protones. 

• Pacientes con enfermedades autoinmunes o cualquier otra condición médica que en 

opinión del investigador podría comprometer la capacidad del paciente para cumplir con 

los procedimientos del estudio. 

• Que durante cualquier etapa de su estudio o tratamiento demuestren padecer otra 

enfermedad maligna. 

• Que tengan historia de cualquier otra enfermedad maligna. 
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Tabla 2. Características clínico-patológicas de pacientes con CaG y donadores sin CaG. 
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7.2. Purificación de RNA total de plasmas, incluido miRNAs  

El RNA se extrajo de muestras de plasma utilizando el kit miRNeasy Serum/Plasma (Qiagen Inc., 

Valencia, CA, USA) de acuerdo con el protocolo del fabricante. Brevemente, el reactivo de lisis QIAzol 

se agregó a las muestras de plasma, después se adicionó cloroformo, el lisado se separó en fases 

acuosa y orgánica por centrifugación. El RNA se localizó en la fase acuosa superior, mientras que el 

DNA se encontró en la interfase y las proteínas en la fase orgánica inferior o en la interfase. Se 

extrajo la fase acuosa superior y se añadió etanol para proporcionar condiciones de unión 

apropiadas para todas las moléculas de RNA desde aproximadamente 18 nucleótidos hacia arriba. 

A continuación, la muestra se aplicó a una columna de centrifugación RNeasy MinElute, donde el 

RNA total se unió a la membrana y el fenol y otros contaminantes se eliminó por lavado. A 

continuación, se eluyó RNA en un pequeño volumen de agua libre de RNAasa. La concentración y la 

pureza del RNA [utilizando la densidad óptica (DO) de la relación 260/280 nm] se determinó en un 

espectrofotómetro NanoDropTM 2000c (ThermoFisher Scientific, Foster City, CA, USA). 

 

7.3. Reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa con transcripción inversa 
(RT-qPCR) 

Para cada muestra, se llevó a cabo la reacción de transcriptasa inversa, usando el kit High-Capacity 

RNA-to-cDNATM (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) y cebadores stem-loop específicos para 

el hsa-miR-335-5p y los miRNAs: hsa-miR-3186-3p, hsa-miR-3975 y hsa-miR-1256, que de acuerdo a 

la base de datos GeneCards® se dirigen a CD54. Así mismo, también se utilizó un cebador stem-loop 

específico para el hsa-miR-16-5p, el cual se utilizó como control de referencia interno. La reacción 

de transcripción inversa se llevó a cabo utilizando el equipo ProFlexTM PCR System (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA). La qPCR se realizó utilizando el kit TaqMan® 2X Universal PCR 

Master Mix, No AmpErase UNG (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), y cebadores/sonda 

específicos TaqMan® miRNA Assays (ThermoFisher Scientific, Foster City, CA, USA) de los miRNAs 

mencionados anteriormente. Las reacciones de amplificación se llevaron a cabo en un 

StepOnePlusTM Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) bajo las siguientes 

condiciones de termociclado: Predegeneración a 95°C durante 10 min, seguido de 40 ciclos de 95°C 

durante 15s y 60°C durante 1 min. Todas las reacciones se realizaron por triplicado. El umbral de 

ciclo (CT) se define como el número de ciclos necesarios para que la señal de fluorescencia cruce el 

umbral en la qPCR. 
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7.4. Normalización de datos experimentales de RT-qPCR mediante el método 2-

∆∆CT 

En este estudio, se aplicó la cuantificación relativa y, por lo tanto, se utilizó el hsa-miR-16-5p como 

control de referencia endógeno en la amplificación para cada reacción; esto debido a que se ha 

reportado su abundancia y estabilidad para el análisis de miRNAs en pacientes con CaG y en 

voluntarios sanos (Song et al., 2011). La expresión de miRNAs de las muestras de plasma se 

normalizaron utilizando el método 2-∆∆CT a partir de los valores de CT de los miRNAs de interés en 

relación con el hsa-miR-16-5p. Los niveles de expresión de los miRNA normalizados para el control 

endógeno (∆CT) se calcularon restando los valores de CT del control endógeno a los valores de CT de 

los miRNA de interés. Luego se calculó la ∆∆CT restando el promedio de los ∆CT de cada grupo 

(pacientes con CaG o individuos sin CaG) a cada ∆CT individual. Las veces de cambio de los miRNA 

de interés respecto al control endógeno se calculó mediante la ecuación 2-∆∆CT. 

 

7.5. Análisis estadístico 

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando los softwares SPSS v.26 (IBM Corp., Armonk, NY, 

USA) y GraphPad Prisma 5.0 (GraphPad Software Inc., CA, EE. UU.). Para el análisis comparativo de 

expresión de miRNAs entre pacientes con CaG y donadores sin CaG se utilizó la prueba de U de 

Mann-Whitney para muestras con distribución no paramétrica. Una p<0.05 de dos colas se 

consideró estadísticamente significativa. Los datos fueron expresados mediante la mediana (Me) y 

el rango intercuartílico (RI). La asociación entre los niveles de expresión de los miRNAs evaluados y 

las variables clínico-patológicas nominales se examinó mediante la prueba de U de Mann-Whitney. 

Para el análisis de la asociación entre variables clínico-patológicas ordinales o continuas se utilizó el 

coeficiente de correlación de Spearman. La interpretación del coeficiente Rho de Spearman se basó 

en los datos del Apéndice 1 (pág. 63). Por otra parte, para evaluar la capacidad diagnóstica de los 

miRNAs, se realizó una curva de característica operativas del receptor (ROC).  
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8. RESULTADOS  

8.1.  La expresión relativa de hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p es significativamente 
mayor en el plasma de pacientes con CaG que en donadores sin CaG. 

Se ha propuesto que los patrones de expresión de los miRNAs (cuya función es regular la expresión 

génica postranscripcional) en los biofluidos, se asocian con condiciones fisiopatológicas y pueden 

servir como biomarcadores no invasivos en enfermedades como el cáncer. Nuestro grupo de trabajo 

previamente detectó subpoblaciones celulares con fenotipo CD44+CD24+EpCAM+CD54+ en tejidos 

tumorales de pacientes con CaG, en contraste con la presencia de células con un fenotipo 

CD44+CD24+EpCAM+CD54- en tejido gástrico de individuos sin CaG. Esta diferencia en la presencia 

de CD54, abre nuestra inquietud de determinar si los miRNAs que potencialmente regulan la 

expresión de CD54, se encuentran presentes en el plasma de pacientes con CaG y se asocian con 

variables clínico-patológicas de valor diagnóstico de la enfermedad. Para ello, se realizó una revisión 

en la literatura y se consultó en las bases de datos GeneCards® y miRBase, de acuerdo a los 

algoritmos de predicción, los posibles miRNAs cuyo blanco molecular es el mRNA de CD54. Se 

encontraron 4 miRNAs que presentaron altos valores de predicción para unirse al mRNA de CD54: 

hsa-miR-335-5p, hsa-miR-3186-3p, hsa-miR-3975 y hsa-miR-1256. Los datos publicados por Luo y 

colaboradores demostraron que el hsa-miR-335-5p podría actuar sobre la región 3´-UTR del mRNA 

de CD54 e inhibir la expresión de mRNA de CD54 en el cáncer de tiroides (Luo et al., 2018). 

Con la finalidad de evaluar la presencia de estos miRNAs que hacen blanco al mRNA de CD54, 

durante el presente trabajo se evaluó el nivel de expresión de estos miRNAs en el plasma de 

pacientes con CaG y donadores sin CaG. En nuestro estudio, únicamente se consideraron las 

muestras que amplificaron para hsa-miR-16-5p, cuyos valores de CT fueron ≤35. Tomando en cuenta 

este criterio, 26 muestras de pacientes con CaG y 30 de donadores sin CaG amplificaron para el 

control endógeno. Cabe mencionar que los miRNAs: hsa-miR-1256, hsa-miR-3975 y hsa-miR-3186-

3p no amplificaron en ninguna de las muestras evaluadas (pacientes con CaG y donadores sin CaG), 

sin embargo, el hsa-miR-335-5p amplificó en 18 muestras de pacientes con CaG y 14 muestras de 

donadores sin CaG (Tabla 3).  
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Tabla 3.  miRNAs detectados en el plasma de pacientes con CaG y donadores sin CaG.  

 

 

Por otro lado, se determinó la expresión relativa de hsa-miR-335-5p respecto a la de hsa-miR-16-5p 

tomando en consideración los valores de CT correspondientes para cada una de las muestras 

analizadas. Posteriormente, para analizar la distribución de los datos de expresión relativa del hsa-

miR-335-5p en las muestras de plasma, se utilizó la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, 

encontrándose que los datos no presentaron una distribución normal. Basado en este análisis, se 

procedió a realizar un análisis no paramétrico utilizando la prueba de U de Mann-Whitney para 

comparar las medianas de expresión de hsa-miR-335-5p en el plasma de pacientes con CaG respecto 

a los de donadores sin CaG. El análisis estadístico del plasma de los pacientes con CaG presentaron 

una expresión significativamente mayor de hsa-miR-335-5p respecto a los de donadores sin CaG 

(p=0.047), obteniéndose valores de la mediana de 0.030 y de 0.00, y de rango intercuartílico 

(percentil 75) de 0.127 y 0.035, respectivamente (Fig. 9).   
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Fig. 9. La expresión de hsa-miR-335-5p es significativamente mayor en el plasma de pacientes con CaG que en donadores 

sin CaG. Gráficos de dispersión de puntos que muestran la expresión relativa de hsa-miR-335-5p en muestras plasmáticas 

de pacientes con CaG (n=26) y donadores sin CaG (n=30). Se utilizó como control endógeno el hsa-miR-16-5p para 

normalizar la expresión del hsa-miR-335-5p. Se indica el Rango intercuartílico (RI), y la Mediana (Me) de los valores de 

expresión relativa de hsa-miR-335/hsa-miR-16 en cada grupo estudiado. Se utilizó la prueba de U de Mann-Whitney para 

establecer las diferencias estadísticas. *, p=0.047. 

 

8.2. La expresión relativa de hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p y las características 
clínico-patológicas de los pacientes con CaG. 

Para determinar si los niveles de expresión relativa del hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p en plasma 

de pacientes con CaG tienen asociación con las variables clínico-patológicas nominales de 

metástasis a distancia (M) y la clasificación histológica de Laurén (Difuso e Intestinal), se utilizó la 

prueba de U de Mann-Whitney. El análisis realizado indicó que no hubo asociación entre la 

expresión relativa del hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p con la metástasis a distancia (p= 0.438), 

obteniéndose los valores de mediana para M0 (no hay metástasis) y M1 (Metástasis a distancia) de 

0.033 y de 0.007, y de rango intercuartílico de 0.290 y de 0.060, respectivamente (Fig. 10A). Por otra 

parte, tampoco se encontró asociación de la expresión relativa de hsa-miR-335-5p con la 

Clasificación histológica de Laurén (p= 0.715). Los valores de las medianas para Intestinal y difuso 

fueron de 0.018 y 0.033 y los rangos intercuartílicos fueron de 0.244 y 0.127, respectivamente (Fig. 

10B).  
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Fig. 10. El hsa-miR-335-5p no presenta asociación con variables clínico-patológicas nominales de los pacientes con CaG. 

Gráficos de dispersión de puntos que muestran la asociación de la expresión relativa de hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p 

con A) metástasis a distancia (M0=sin metástasis o M1=metástasis) y B) clasificación histológica de Laurén (Difuso e 

Intestinal). Se indica el Rango intercuartílico (RI), y la Mediana (Me) de los valores de expresión relativa de hsa-miR-

335/hsa-miR-16 en cada grupo estudiado. Se utilizó la prueba de U de Mann-Whitney para establecer las diferencias 

estadísticas 

 

Para evaluar la correlación entre los niveles de expresión relativa del hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-

5p en plasma de pacientes con CaG respecto a las variables clínico-patológicas ordinales, se utilizó 

el coeficiente de correlación de Spearman. El análisis mostró que hubo correlación positiva baja y 

estadísticamente significativa entre la expresión relativa del hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p con 

respecto al grado de diferenciación (r= 0.274; p= 0.042) y el tamaño tumoral (r= 0.295; p= 0.028); 

mientras que la expresión del hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p no mostró correlación significativa 

con respecto a la invasión a ganglios linfáticos (r= 0.220; p= 0.103), ni con el porcentaje de células 

CD54+ detectadas en los tejidos tumorales (r= 0.166; p= 0.223). No obstante, la expresión relativa 

de hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p mostró una correlación positiva baja con tendencia a ser 

significativa en relación con la clasificación TNM (r= 0.245; p= 0.069) y con el porcentaje de células 

troncales CD44+CD24+EpCAM+CD54+ obtenidas de los tejidos tumorales (r= 0.252; p= 0.064) (Tabla 

4).  
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Tabla 4. Correlaciones entre los niveles de expresión relativa del hsa-miR-335-5p en plasma y variables clínico-
patológicas de los pacientes con CaG. 

 

 

8.3. Valor diagnóstico de Hsa-miR-335-5p como biomarcador no invasivo en CaG. 

Con la finalidad de averiguar el posible valor diagnóstico de la expresión relativa de hsa-miR-335-

5p/hsa-miR-16-5p en el plasma de pacientes con CaG, se procedió a realizar un ensayo de 

Característica Operativa del Receptor (Curva ROC). De acuerdo con la curva ROC, con un punto de 

corte de 0.000073528, se obtuvo un área bajo la curva (AUC) de 0.608, y los valores de sensibilidad 

y especificidad óptimas de Hsa-miR-335-5p fueron de 0.615 y de 0.467, respectivamente (Fig. 11), 

lo cual indica que el hsa-miR-335-5p presenta un valor diagnóstico bajo para ser considerado como 

biomarcador no invasivo en CaG.  

 

Fig. 11. Curva de característica operativas del receptor (ROC) para el valor diagnóstico de hsa-miR-335-5p en plasma 

de pacientes con CaG.  El AUC de la expresión de hsa-miR-335-5p para el diagnóstico de cáncer gástrico fue de 0.608 

(línea azul). La línea roja indica la diagonal de referencia, o la línea de no discriminación. 
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9. DISCUSIÓN 

El cáncer gástrico es un problema de salud pública a nivel mundial, en el año 2020 se estimaron más 

de 1,000,000 de casos nuevos y más de 700,000 muertes a causa de esta enfermedad, lo que lo 

convierte en el quinto cáncer diagnosticado con mayor incidencia y la cuarta causa principal de 

muerte por cáncer en todo el mundo en ambos sexos (GLOBOCAN, 2020). La mayoría de los casos 

que son diagnosticados como CaG, desafortunadamente se detectan en estadios avanzados de la 

enfermedad, donde las estrategias de tratamiento convencional son poco efectivas, resultando en 

bajas tasas de supervivencia (<20% a 5 años), principalmente debido al desarrollo de metástasis, 

considerada una de las principales causas de mortalidad asociada a este tipo de cáncer (Guan, 2015). 

Una gran variedad de moléculas que se inducen en el TME participan en el desarrollo de la 

metástasis (Rosette et al., 2005; Sokeland & Schumacher, 2019). En este contexto, diversos estudios 

han demostrado una correlación importante entre la expresión de CD54 y la progresión a metástasis 

en adenocarcinoma de pulmón, cáncer gástrico, cáncer de mama, melanoma y carcinoma oral de 

células escamosas, entre otros (Bui et al., 2020). 

Se ha estipulado que la presencia de subpoblaciones de células tumorales denominadas Células 

Troncales Cancerosas (CSCs, del inglés cancer stem cells), presentes en el estroma del tumor, 

favorecen el rápido crecimiento, desarrollo de metástasis y resistencia a los tratamientos (Xu et al., 

2015; Li et al., 2014). Nuestro grupo de trabajo caracterizó la presencia de células troncales de 

cáncer gástrico con un fenotipo ampliado (CD44+CD24+EpCAM+CD54+: GCSC) en tumores de 

pacientes con esta neoplasia. En contraste, en tejidos gástricos de sujetos sin CaG, se identificaron 

poblaciones celulares con el fenotipo CD44+CD24+EpCAM+CD54-, sugiriendo que las subpoblaciones 

celulares CD44+CD24+EpCAM+CD54+: GCSC pueden tener un papel importante en la fisiopatología 

de la enfermedad al favorecer el crecimiento tumoral, la metástasis y resistencia a los tratamientos 

(Tesis de maestría Gómez-Gallegos, 2017: manuscrito en proceso). Por tal motivo, resulta 

importante comprender los mecanismos que regulan la expresión de CD54. En este sentido, 

múltiples estudios han demostrado que su regulación puede ser tanto a nivel pre/postranscripcional 

como a nivel epigenético. Curiosamente, muchos estudios han reforzado la participación de 

diferentes miRNAs en la regulación de la expresión de CD54 (Bui et al., 2020). Tomando en cuenta 

que la función de los miRNAs es regular la expresión génica a nivel postranscripcional, y que los 

patrones de expresión de estas moléculas en los biofluidos, se asocian con condiciones 

fisiopatológicas y pueden servir como biomarcadores no invasivos en enfermedades como el cáncer, 

https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/epigenomics
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/microrna
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en el presente estudio se evaluó la presencia de miRNAs dirigidos a CD54 en el plasma de pacientes 

con CaG y su asociación con variables clínico-patológicas. Para ello, se realizó una revisión en la 

literatura y se consultó en las bases de datos GeneCards® y miRBase para identificar a miRNAs que 

tuvieran como blanco a CD54. De acuerdo con los algoritmos de predicción que manejan estas bases 

de datos, se encontró que los miRNAs: hsa-miR-335-5p, hsa-miR-3186-3p, hsa-miR-3975 y hsa-miR-

1256 presentaron los valores de predicción más altos para unirse al mRNA de CD54. 

Al analizar la presencia de los 4 miRNAs seleccionados en el plasma de 30 pacientes con CaG y 30 

donadores sin CaG, se encontró que solo el hsa-miR-335-5p amplificó en 26 muestras plasmáticas 

de pacientes con CaG y 30 de donadores sin CaG. De manera interesante se encontró que la 

expresión relativa de hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p fue significativamente mayor en muestras 

plasmáticas de pacientes con CaG que en donadores sin CaG (p= 0.047). Asimismo, se observó que 

la expresión relativa de hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p presentó una correlación positiva baja y 

significativa con las variables clínico patológicas ordinales relacionadas con el grado de 

diferenciación (r= 0.274; p= 0.042) y el tamaño tumoral (r= 0.295; p= 0.028); y una tendencia a 

correlacionar con la clasificación TNM (r= 0.245; p= 0.069) y con el porcentaje de células troncales 

CD44+CD24+EpCAM+CD54+ obtenidas de los tejidos tumorales de los pacientes con CaG estudiados 

(r= 0.252; p= 0.064).  Por otro lado, con la finalidad de averiguar el posible valor diagnóstico de la 

expresión relativa de hsa-miR-335-5p en el plasma de pacientes con CaG, se realizó un análisis de 

Característica Operativa del Receptor (Curva ROC), en donde se obtuvo un área bajo la curva (AUC) 

de 0.608, y valores de sensibilidad y especificidad óptimas de 0.615 y de 0.467, respectivamente. Lo 

cual podría otorgar un valor diagnóstico bajo (60.8%) para poder discriminar entre pacientes con 

CaG y donadores sin CaG.   

Los hallazgos obtenidos en este estudio, parecen estar acorde con la hipótesis planteada, de que el 

plasma de pacientes con CaG, en cuyos tejidos tumorales se hayan encontrado subpoblaciones 

celulares con fenotipo CD44+CD24+EpCAM+CD54+, presenten miRNAs que regulen la expresión de 

CD54 y tengan asociación con variables clínico-patológicas de la enfermedad, particularmente con 

variables ordinales, como se mencionó anteriormente.  

La expresión de hsa-miR-335-5p en tejidos tumorales y en el plasma ha sido controversial, puesto 

que ésta puede ser diferente entre varios tipos de cáncer e incluso en diferentes etapas del mismo 

cáncer, por lo que esta característica puede ser de utilidad en el diagnóstico y pronóstico del cáncer 
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(Luo et al., 2016). En el caso particular de CaG, se ha encontrado que la expresión de hsa-miR-335-

5p es disminuida en líneas celulares y tejidos de CaG en comparación con los controles normales (Li 

et al., 2014). Lo cual podría asociarse con mayor contenido de CD54 reportado en tumores de CaG 

respecto al de tejidos normales (Tang et al., 2017; Jung et al., 2020). Sin embargo, estos datos 

contrastan con los resultados obtenidos en el plasma de pacientes con CaG reportados por el grupo 

de Yan et al., 2012, quienes encontraron que los niveles altos de hsa-miR-335-5p en el plasma de 

pacientes con CaG correlacionaron con tumores de alta recurrencia y pobre sobrevida. De hecho, 

estos pacientes habían pasado por varios ciclos de quimio y radioterapia, promoviendo 

probablemente una selección de clonas resistentes a estos tratamientos. Asimismo, reportaron que 

hsa-miR-335-5p está involucrado en la mayoría de las vías de señalización oncogénicas, como p53, 

MAPK, TGF-b, Wnt, ERbB, mTOR, receptor tipo Toll, adhesión focal, y que estas alteraciones en las 

vías de señalización, especialmente la vía p53, podría afectar razonablemente el resultado clínico, 

incluido el riesgo a la recurrencia de CaG (Pan et al., 2009). Las correlaciones encontradas en nuestro 

estudio, entre los niveles de hsa-miR-335-5p/ hsa-miR-16-5p en el plasma de pacientes con CaG con 

las variables clínico patológicas, parecen estar acorde con los datos obtenidos por Yan et al., 2012, 

debido a que la gran mayoría de los pacientes estudiados tuvieron tumores de gran tamaño (T3-T4), 

con pobre grado de diferenciación (GII-GIII), estadio tumoral avanzado (IVA-IVB) e invasión a 

ganglios (N2-N3). Asimismo, se encontró que en algunas muestras tumorales de estos pacientes se 

detectaron porcentajes importantes de células troncales con fenotipo CD44+CD24+EpCAM+CD54+, 

de acuerdo a los datos del Apéndice 2 (pág. 64). 

Por otro lado, la sobreexpresión de hsa-miR-335-5p ha sido asociada con el desprendimiento de las 

células tumorales, por ejemplo, en las células tumorales MDA-MB-436 y MDA-MB-231 de cáncer de 

mama, se ha reportado que la sobreexpresión de hsa-miR-335-5p inhibe significativamente la 

formación de mamosferas (Polytarchou et al., 2012). De hecho, la actividad funcional de hsa-miR-

335-5p para inhibir la expresión de mRNA de CD54, ha sido reportada en células de cáncer de 

tiroides, en donde se demostró que podría actuar sobre la región 3´-UTR del mRNA de CD54 (Luo et 

al., 2018). Asimismo, se ha reportado que la regulación al alza de hsa-miR-335-5p inhibe 

significativamente la formación de colonias celulares y el crecimiento independiente del anclaje, 

pero no afecta la proliferación celular en células BE (2)-C de neuroblastoma (Qiao et al., 2013). Este 

fenómeno facilitaría, en consecuencia, el que las células cancerosas se diseminan a los órganos 

secundarios al desprenderse del tumor primario y luego ingresar a la circulación. Estas células 

https://academic.oup.com/nar/article/doi/10.1093/nar/gkx247/3605636/GEPIA-a-web-server-for-cancer-and-normal-gene
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tumorales circulantes (CTC) luego atraviesan sitios distales para formar lesiones metastásicas 

(Seyfried & Huysentruyt, 2013; Pantel & Brakenhoff, 2004). Interesantemente, la evidencia 

emergente indica un papel potencial de CD54 en la regulación de ambos procesos, puesto que 

además de favorecer el desprendimiento de las células del tumor primario por su baja expresión (en 

donde la alta expresión de hsa-miR-335-5p pueda estar participando), y en la formación de grupos 

de células tumorales-polimorfonucleares que viajan en circulación (Szczerba et al., 2019). En 

nuestro estudio encontramos que la expresión relativa  de hsa-miR-335-5p  fue significativamente 

mayor en el plasma de pacientes con CaG que en los de donadores sin CaG, no obstante sería 

importante considerar analizar el nivel de expresión de hsa-miR-335-5p en el entorno del tumor, 

para determinar su influencia en la desregulación de CD54 en las células que forman parte del frente 

invasor del tumor, así como en las poblaciones de las células con fenotipo 

CD44+CD24+EpCAM+CD54+: GCSC, para contrastar dicha expresión. Sin duda, resulta importante 

considerar en un estudio prospectivo un mayor número de muestras plasmáticas de pacientes con 

CaG de diferentes etapas de desarrollo de CaG, puesto que la mayoría de las muestras de las 

pacientes utilizadas en esta fase I de estudio fueron de etapas avanzadas (III y IV), así como de 

donadores sin CaG para tener una mayor perspectiva de la medición del hsa-miR-335-5p con valor 

clínico para el diagnóstico general, no invasivo, rápido y cuantitativo de CaG. 
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10.  CONCLUSIÓN 

El presente estudio tuvo como finalidad conocer la expresión de miRNAs en el plasma de pacientes 

con CaG que pudieran estar relacionados con la presencia de CD54, el cual forma parte de los 

marcadores fenotípicos diferencialmente expresados en células tumorales de pacientes con CaG. 

De manera interesante se encontró que la expresión relativa de hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p fue 

significativamente mayor en muestras plasmáticas de pacientes con CaG que en donadores sin CaG 

(p= 0.047). Asimismo, se observó que la expresión relativa de hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p 

presentó una correlación positiva baja y significativa con las variables clínico patológicas ordinales 

relacionadas con el grado de diferenciación (r= 0.274; p= 0.042) y el tamaño tumoral (r= 0.295; p= 

0.028). Finalmente, en este trabajo se encontró que el hsa-miR-335-5p mostró valores de 61.5% de 

sensibilidad y 46.7% de especificidad, considerándose como un biomarcador de bajo valor 

diagnóstico [AUC=0.608] para discriminar entre pacientes con CaG y donadores sin CaG. 

 

11.  PERSPECTIVAS 

Analizar la expresión relativa de hsa-miR-335-5p/hsa-miR-16-5p en un mayor número de muestras 

plasmáticas de pacientes con CaG de diferentes etapas de desarrollo de CaG, puesto que la mayoría 

de las muestras de los pacientes utilizados fueron de etapas avanzadas (III y IV), así como de 

donadores sin CaG para tener una mayor perspectiva del valor pronóstico de miR-335-5p como 

biomarcador en CaG. 
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13.  APÉNDICE 1 

Interpretación del coeficiente de correlación de Spearman. Tomado y modificado de Martínez-Rebollar & Campos, 2015. 
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14.  APÉNDICE 2 

Valores de expresión relativa de hsa-niR-335-5p y variables clínico-patológicas de pacientes con CaG incluidos en el 
estudio. 

 


