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Resumen 

El cáncer colorrectal representa el tumor más frecuentemente diagnosticado en España si 

consideramos ambos sexos. El desarrollo de nuevos biomarcadores en los últimos años está 

suponiendo un avance para su diagnóstico precoz, aunque se necesitan nuevos marcadores más 

sensibles y una estandarización de su determinación. Son diferentes las posibilidades que se ofrecen 

actualmente para su determinación incluyendo los marcadores fecales, los marcadores tisulares y 

marcadores serológicos que incluyen a su vez la posibilidad de determinar diferentes biomoléculas 

como proteínas, ácidos nucleicos e incluso metabolitos, entre otros. En la actualidad, son una minoría 

los marcadores tumorales recomendados para su uso rutinario en clínica como la determinación de 

CEA o la inestabilidad de microsatélites, entre otros, lo que habla de su inespecificidad y baja 

sensibilidad. No obstante, cada vez son más los estudios que aportan nuevos marcadores que deberán 

ser validados para determinar su auténtica utilidad en esta patología.  
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Abstract  

Colorectal cancer represents the most frequently diagnosed tumor in Spain if we consider both sexes. 

The development of new biomarkers in recent years is representing progress for its early diagnosis, 

although, new, more sensitive markers and standardization of their determination are needed. 

Different possibilities are currently offered for its determination, including fecal markers, tissue 

markers, and serological markers, which in turn include the possibility of determining different 

biomolecules such as proteins, nucleic acids, and even metabolites, among others. Currently, only a 

minority of tumor markers are recommended for routine clinical use, such as CEA determination or 

microsatellite instability, among others, which indicates their non-specificity and low sensitivity. 

However, there are more and more studies that provide new markers that must be validated to 

determine their true usefulness in this pathology. 

Key words: colorectal cancer, biomarkers, proteins, metabolites, miRNA, mRNA, DNA 



pág. 2 
Creative Commons AtribuciónNoComercialCompartirIgual  ISSN: 26953781   Nº11   2022 

 

Introducción 

Los biomarcadores en cáncer son utilizados 

para su detección temprana del cáncer y también 

para la predicción de la supervivencia, pronóstico, 

y respuesta al tratamiento. En el cáncer colorrectal 

(CCR), una enfermedad maligna multifactorial, son 

numerosos los estudios que han demostrado que 

oncogenes, genes supresores de tumores, genes 

relacionados con la reparación de errores de 

emparejamiento, genes que regulan la 

inestabilidad de microsatélites y el ciclo celular, y 

las alteraciones epigenéticas de estos y otros genes 

están implicados en su etiología. Los avances en la 

investigación molecular y genómica del cáncer en 

los últimos 30 años han permitido identificar 

modulaciones de diferentes moléculas que han 

sido propuestas como biomarcadores de 

diferentes aspectos de la enfermedad y también ha 

permitido diversificar cada vez más las muestras 

(tumores, heces, tejidos, etc) ampliando la 

posibilidad de ayudar a los pacientes en su 

diagnóstico, predicción y pronóstico. Sin embargo, 

la mayoría de estos marcadores presentan 

problemas en su utilización, son difíciles de 

correlacionar con determinados aspectos de la 

enfermedad u ofrecen baja fiabilidad. Esta revisión 

pretende resumir algunos de los aspectos más 

importantes de los biomarcadores de CCR 

incluyendo las tendencias emergentes y los 

hallazgos más recientes en este campo. 

   

Biomarcadores basados en proteínas circulantes 

Para el seguimiento del CCR se siguen 

utilizando marcadores como CEA y CA-19-9 ya que 

son los únicos que ofrecen utilidad a pesar de sus 

limitaciones. No obstante, su baja sensibilidad y 

especificidad, especialmente la de CA 19-9 (Lech 

et al., 2016), las hacen inapropiadas para ser 

usadas como prueba diagnóstica o para su 

aplicación en screening. En este contexto, se están 

evaluando numerosas proteínas clínicas para 

determinar su eficacia. Uno de los biomarcadores 

destacados es la Ciclooxigenasa-2 (Cox-2), cuya 

elevación se observa en aproximadamente un 70-

90% de los casos de CCR. Tupá y cols., asocian este 

biomarcador con estadios avanzados de CCR 

corroborando el papel de Cox-2 en la angiogénesis, 

invasión y metástasis tumoral (Tupá et al., 2019). 

Además, Cox-2 se ha postulado como posible 

biomarcador predictivo o pronóstico de la 

enfermedad (Das et al., 2017). La elevada 

expresión de las citoquinas CXCL 1,2,3,6,8,10 en 

estos pacientes ha hecho que se postulen como 

nuevos marcadores de CCR (Cabrero-de Las Heras 

& Martínez-Balibrea, 2018) relacionándose con un 

mal pronóstico de la enfermedad. Por el contrario, 

se ha relacionado la Integrina alpha E (ITGAE) con 

una mayor supervivencia en el paciente siendo 

utilizada como biomarcador pronóstico. Esta ITGAE 

ha demostrado ser un indicador de la presencia de 

linfocitos CD8 activos frente al tejido tumoral (Hu 

et al., 2018). Dentro de este tipo de moléculas, los 

estudios realizados por Bengs y cols., 2019, revelan 

que la determinación en suero de la integrina β6 
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puede ser un nuevo marcador tumoral para 

carcinoma colorrectal (Bengs et al., 2019).  

Se ha sugerido que la osteoprotegerina y la 

ezrina pueden ser marcadores de la progresión de 

la enfermedad. La osteoprotegerina fue 

identificada como un posible marcador en el CCR 

en etapas II y III en un estudio que evaluó 92 

proteínas en plasma (Birgisson et al., 2018). Por 

otro lado, la ezrina es una proteína que desempeña 

un papel en el citoesqueleto y se ha observado un 

aumento en su expresión en el CCR, lo cual está 

asociado con una mayor agresividad y un peor 

pronóstico (Fathi et al., 2017). 

Por otra parte, la proteína SATB2 ha sido 

detectada mediante inmunohistoquímica como 

marcador pronóstico que se correlaciona con la 

presencia de metástasis hepáticas procedentes de 

CCR (Y.-J. Zhang et al., 2018), siendo bastante 

selectivo de este tipo de tumor. Así mismo la 

proteína S100 A2, relacionada con el ciclo celular, 

ha sido propuesto como biomarcador de mal 

pronóstico y de mayor riesgo de recidiva al haberse 

correlacionado con la expansión tumoral sobre 

todo en estadios II y III de la enfermedad (Masuda 

et al., 2016). Se ha logrado una alta sensibilidad y 

especificidad (98.7% y 94.8%, respectivamente) al 

combinar la detección en sangre de las lectinas 

DCSIGN y DC-SIGNR. Sin embargo, es importante 

destacar que estos resultados aún no han sido 

validados en otros grupos de pacientes con CCR (Y. 

Jiang et al., 2014). Finalmente, la proteína rica en 

cisteína (uCYR61), una proteína de la matriz celular, 

ha sido detectada en la orina de pacientes con CCR 

donde se le ha dado un valor diagnóstico aunque 

no pronóstico (Shimura et al., 2019).  

 

Metabolitos como marcadores de CCR 

La metabolómica es una disciplina 

emergente que se enfoca en la evaluación de una 

amplia gama de metabolitos endógenos 

producidos por el organismo. La metabolómica 

aplicada al cáncer ofrece una visión integral de los 

perfiles metabólicos característicos de las células 

tumorales, lo que brinda la oportunidad de 

desarrollar enfoques de diagnóstico más precisos, 

pronósticos más informados y estrategias 

terapéuticas personalizadas basadas en el perfil 

metabólico individual de cada paciente. De hecho, 

se ha definido un metaboloma del cáncer 

entendido como un conjunto completo de 

moléculas de bajo peso molecular (<1500 Da) que 

son específicos de este tipo celular (Aboud & 

Weiss, 2013). Desde hace tiempo, se han intentado 

caracterizar los cambios metabólicos asociados con 

el CCR (Ma et al., 2012; Mal et al., 2012; Nishiumi 

et al., 2012) aunque las limitaciones en los grupos 

de estudio y los diferentes diseños de estudio 

aplicados hace difícil tener conclusiones. Las 

células tumorales tienen la capacidad de adaptar su 

metabolismo a la situación de proliferación, lo que 

resulta en alteraciones metabólicas que se reflejan 

en la síntesis de nuevos metabolitos o en cambios 

en los niveles de metabolitos existentes. En 

general, su acelerada división y la necesidad de 

sintetizar grandes cantidades de moléculas obliga a 

una elevada captación de glucosa y un incremento 

de la glicólisis aeróbica. Este hecho es de gran 

relevancia, ya que a diferencia de otros 

marcadores, los metabolitos muestran un 

comportamiento muy dinámico, en el que la 
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monitorización puede ser clave para determinar su 

valor pronóstico (Turano, 2014). No obstante, son 

elementos muy sensibles a factores externos como 

la dieta, actividad física, ritmo circadiano, incluso al 

tiempo de extracción y tiempo entre recogida y 

congelado, tratamiento posterior y método de 

análisis, lo que explica la gran variabilidad 

observada para un mismo biomarcador en 

diferentes estudios (Farshidfar et al., 2016, 2018). 

En CCR, se ha estudiado la presencia de 

aminoácidos en sangre y nucleósidos en orina 

como marcadores de la enfermedad sin resultados 

concluyentes (Erben et al., 2018). Marcadores 

clásicos como CEA o CA-19.9 presentan menos 

sensibilidad que algunos metabolitos concretos 

como el ácido betahidroxibutirato, la cistamina y el 

ácido aspártico, propuestos para el diagnóstico de 

CCR (Manne et al., 2016). Los paneles de 

metabolitos como la asociación de piruvato, ácido 

glicólico, triptófano, ácido fumárico, ornitina, ácido 

palmitoleico, lisina y acido 3-hidroxiisovalerico, 

presentan una sensibilidad entre el 70-90% para la 

detección de CCR (Nishiumi et al., 2012). La 

mayoría de los metabolitos son detectados en 

sangre, pero cada vez hay más estudios que 

emplean las heces y o la orina (Farshidfar et al., 

2018; Sakurai et al., 2022; W. Zhang et al., 2021) 

aunque estos últimos parecen ser lo más afectados 

por el ritmo circadiano, la dieta y el tiempo de la 

recogida. Sin embargo, actualmente resulta 

complicado incorporarlos en la rutina clínica 

debido a problemas de coste y complejidad, a pesar 

de que muchos metabolitos tienen una sensibilidad 

y especificidad superiores al 90% para detectar CCR 

(Crotti et al., 2016; Y. Lin et al., 2016).  

Por último, algunos de los metabolitos 

utilizados para detectar tumores malignos son 

compuestos orgánicos volátiles (VOC-s) que están 

presentes en la fase gaseosa de varios materiales 

biológicos excretados incluido el CCR (Di Lena et al., 

2016; Vernia et al., 2021). A pesar de los avances 

logrados en el diagnóstico de la enfermedad, el uso 

generalizado del análisis de VOC en el entorno 

clínico se ve limitado por dificultades técnicas. Sin 

embargo, un estudio reciente realizado por Zonta y 

cols., ha demostrado que la detección de 

metabolitos VOC derivados del proceso de 

peroxidación de membrana y alteraciones 

metabólicas en las células tumorales muestra una 

mayor sensibilidad para reconocer el CCR y los 

adenomas de alto riesgo en comparación con las 

pruebas de sangre oculta en heces y la 

colonoscopia. (Zonta et al., 2018). 

 

ADN como biomarcador de CCR. Marcadores 

epigenéticos  

El ácido desoxirribonucleico (ADN) también 

ha sido propuesto como biomarcador en CCR. Su 

presencia libre en la sangre tras los procesos de 

apoptosis celular o su detección en células vivas 

circulantes ha demostrado ser una potente 

herramienta para la detección del adenocarcinoma 

de colon. Para conseguir un diagnóstico precoz de 

la enfermedad se analizan las mutaciones 

genéticas y las modificaciones epigenéticas del 

ADN en sangre (Hauptman & Glavač, 2017). 

Los genes APC, KRAS y BRAF han sido los 

más ampliamente estudiados como biomarcadores 

de CCR. Tres polimorfismos del gen supresor de 

tumores APC (D1822V, E1317Q, I1307K) se han 
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descrito y considerado relevantes para CCR. Este 

gen se ha relacionado con el diagnóstico de la 

enfermedad ya que hay autores que detectan hasta 

en un 90% de pacientes con CC una mutación de 

APC (Gelsomino et al., 2016). Sin embargo, su 

mutación también ha sido relacionada con la 

sensibilidad o resistencia de las células tumorales a 

determinados fármacos como los inhibidores de la 

enzima tankirasa (Schatoff et al., 2019; N. Tanaka 

et al., 2017). Por otra parte, las mutaciones en el 

gen KRAS, unas de las más estudiadas en CCR, 

permite una activación mantenida de la una 

importante vía para el control de proliferación y 

diferenciación celular, la vía EGFR, siendo 

especialmente relevante que este efecto ha sido 

detectado en las fases iniciales del proceso de 

tumorogénesis. Así, Lu y cols. (J. Lu et al., 2017) 

describen KRAS como un biomarcador de 

diagnóstico pretumoral especialmente en 

pacientes con lesiones benignas. No obstante, 

también se le ha otorgado un valor pronóstico en 

relación a la respuesta al tratamiento o al 

desarrollo de metástasis o recidivas. Por último, las 

mutaciones en el gen BRAF parecen tener un 

especial valor como marcador pronóstico de la 

enfermedad, aunque se dan con menos frecuencia 

(Coppedè et al., 2014) ya que puede indicar baja 

respuesta al tratamiento con inhibidores de EGFR 

como cetuximab o panitumumab (Peluso et al., 

2017; Vacante et al., 2018). Así, la mutación V600E 

en el gen BRAF está relacionada con un pronóstico 

más desfavorable (Nakaji et al., 2017) y se ha 

propuesto como un método para clasificar distintos 

subtipos moleculares (Barras et al., 2017). 

Por otra parte, la inestabilidad de los 

microsatélites es ampliamente conocida como 

marcador de CCR. Estos microsatélites son 

repeticiones de 1-6 bases diseminadas por todo el 

genoma que son especialmente susceptibles a 

errores durante el emparejamiento del ADN, 

presentando inserciones o deleciones denominas 

IMS. En 1998 se acordó un panel de 5 marcadores 

microsatélites (Tabla 1) (Boland & Goel, 2010; Ortiz 

et al., 2016) y los criterios para definir la 

inestabilidad. Estos criterios establecen que la 

inestabilidad en 2 o más marcadores se considera 

una IMS alta y si solo aparece en un marcador la 

IMS es baja. BAT 25 Y BAT 26 son mononucleótidos 

y D2S123, D5S346, D17S250 dinucleótidos de 

forma que los mononucleótidos sólo presentan 

deleciones mientras que los dinucleótidos 

presentan inserciones o deleciones. De entre los 

cinco marcadores el más relevante como 

biomarcador diagnóstico es BAT-26, detectándose 

en más del 95% de los pacientes con IMS. Esta 

detección se da tanto en estadios precoces como 

avanzados de la enfermedad (Yoshino et al., 2018). 

El análisis de los microsatélites se establece en 

poblaciones de alto riesgo con familiares de primer 

grado que presentan CCR. En estos pacientes se 

analizan muestras de sangre ya que en ellas se 

obtienen mejores resultados en cuanto a 

sensibilidad y especificidad. Una MSI baja puede 

ser un biomarcador de mal pronóstico mientras 

que una MSI alta ha sido relacionada con una pobre 

respuesta a la terapia con 5-FU (Duran et al., 2017; 

L. Yang et al., 2015).  
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La modulación en la metilación de los genes, lo que 

se denomina marcadores epigenéticos, también 

están siendo estudiados con gran interés en CCR 

dado que se han relacionado con el propio proceso 

de transición desde una mucosa normal a una 

mucosa neoplásica (Coppedè et al., 2014). Esta 

tecnología posee la ventaja de poder realizarse en 

sangre o incluso en heces por lo que se presenta 

como un posible sustituto de los test actuales de 

sangre oculta en heces (Goel, 2018; Kadiyska & 

Nossikoff, 2015; Pack et al., 2013).  

Los estudios sobre el gen Septicina 9 son 

los más avanzados. La sensibilidad de este gen para 

detectar CCR se ha situado en un 65% (Xie et al., 

2018) aunque algunos estudios la sitúan en un 90% 

(Warren et al., 2011; Yan et al., 2016). En cualquier 

caso, septicina 9 se presenta como un marcador 

que será necesario considerar para el desarrollo de 

screening de CCR (P. Lu et al., 2022; M. Zhang et al., 

2017). Aunque otros biomarcadores epigenéticos 

como SFRP2 y vimentina han sido testados en 

muestras de heces (Zhao et al., 2021). Diferentes 

estudios sobre la vimentina demuestran una 

enorme variabilidad en cuanto a sus resultados, 

siendo otro de los biomarcadores con 

implicaciones en el diagnóstico de CCR. Así, se 

describe una sensibilidad para estadios I-III de CCR 

de un 97% mientras que otros autores la sitúa en 

un 57% en estadios tempranos, disminuyendo en 

estadios avanzados (Shirahata & Hibi, 2014). 

SFRP2, ha demostrado presentar una alta 

sensibilidad para diferenciar patologías malignas 

(Park et al., 2016) y aunque depende del tipo de 

muestra que se analice, puede presentar una 

sensibilidad en CCR de un 67%-88% (Tang et al., 

2011). En general, ha sido problemático lograr la 

reproducibilidad de los resultados con un 

marcador, por lo que se han combinado múltiples 

genes metilados en paneles. Al combinar la 

metilación de los genes BMP3 y NDRG4, o 

vimentina y SFRP2, se ha logrado una alta 

detección de CRC. Sin embargo, es necesario 

corroborar estos resultados (Liu et al., 2019; Xiao 

et al., 2014). 

 

Tabla 1. Marcadores microsatélites  

 

Biomarcadores basados en ARN 

RNA mensajero como marcador en CCR.  

Se ha explorado el ARN mensajero (ARNm) 

como fuente de biomarcadores en numerosos 

estudios, pero su variabilidad en los grupos control, 

en el diseño, en la localización del biomarcador y 

en la búsqueda de marcadores en diferentes fases 

de la evolución de la patología ha dificultado la 

comparación entre ellos. Así, la ciclina E, p27kipl y 

ki-67, se han propuesto por Li y cols. (W. Li et al., 

2016) en un estudio retrospectivo por presentar 

sensibilidades y especificidades de alrededor del 

80%  aunque la detección se realizó en el tejido y 

no en sangre. Por otra parte, el análisis de los 

niveles de ARNm de SALL4 en 72 muestras de 

sangre y suero de pacientes con CCR sin 

Marcador Tipo Localización 

BAT-25 Mononucleótido 4q12 

BAT-26 Mononucleótido 2p16 

D2S123 Dinucleótido 2p21-2p16 

D5S346 Dinucleótido 5q21-5q22 

D17S250 Dinucleótido 17q11,2-17q12 
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tratamiento mostró una correlación significativa 

con la profundidad de la infiltración y la 

diferenciación tumoral y una sensibilidad y 

especificidad para la detección de CCR de 96 y 95%, 

respectivamente, según el análisis ROC (Ardalan 

Khales et al., 2015). Además, el ARNm de 

Tetraspanina 8 (TSPAN8) se han determinado en 

sangre completa de pacientes con CCR que 

muestran un AUC de 0.751 con una sensibilidad del 

83.6% y una especificidad del 58.2% para 

diferenciar a los pacientes de donantes sanos 

(Rodia et al., 2016). Recientemente, esta proteína 

de membrana TSPAN8 que promueve la 

angiogénesis, entre otras funciones, se ha 

propuesto como un objetivo potencial para la 

radioinmunoterapia CCR (Maisonial-Besset et al., 

2017).  

En el estudio de biomarcadores en CCR, se 

han investigado diferentes ARNm relacionados con 

el proceso de angiogénesis. Uno de estos es la 

sobreexpresión de PTGS2, los estudios se han 

centrado en el tejido tumoral (Venè et al., 2020) 

aunque estudios recientes valoran su detección en 

sangre (Jimenez-Luna et al., 2021). Esta asociación 

se ha corroborado en un estudio prospectivo con 

una cohorte más amplia en la que, además se ha 

demostrado, que la expresión de miR21 empeora 

la respuesta clínica de los pacientes (Mima et al., 

2016). Por otra parte, el perfil de expresión de 

ARNm de GUCY2C en tejido ayuda a la 

estadificación de tumores colorrectales primarios y 

puede indicar metástasis ocultas (Rappaport et al., 

2022). En un importante estudio prospectivo 

multicéntrico cegado realizado por Waldman et al. 

que incluyó a 257 pacientes, la RT-PCR del ARNm 

de GUCY2C permitió detectar metástasis ocultas en 

pacientes considerados en estadio II por técnicas 

histopatológicas tradicionales (Waldman et al., 

2009).  

Marshall y cols. propusieron siete ARNm 

presentes en sangre (anexina A3, Familia de 

dominio de lectina tipo C 4 (Miembro D), Lamin B1, 

Proline Rich Gla, Factor de necrosis tumoral, Vanina 

1 e Interleucina 2 Receptor Beta) como un set para 

la detección de CCR (Marshall et al., 2010). La 

determinación de la expresión de ARNm de 

TSPAN8, lectina galactosida soluble 4 (LGALS4) y 

colágeno tipo I de la cadena alfa 2 (COL1A2) en 

sangre tubo éxito para detectar pacientes con CCR 

con una especificidad de 67.16% y 92.54% 

sensibilidad (Rodia et al., 2016). Curiosamente, la 

reciente inclusión de un nuevo gen en este panel 

de biomarcadores, la molécula de adhesión celular 

relacionada con el antígeno 6 (CEACAM), mejoró el 

rendimiento de manera que el panel de 4 genes 

(LGALS4, CEACAM6, TSPAN8 y COL1A2) obtuvieron 

un AUC de 0,88 (sensibilidad, 75%; especificidad, 

87%) comparando sujetos normales y de alto riesgo 

/ CCR y un AUC de 0,91 (sensibilidad, 79%; 

especificidad, 94%) comparando sujetos normales 

con sujetos de bajo riesgo / CCR (Rodia et al., 

2018). En el ensayo llevado a cabo por Shou y cols. 

se ha obtenido una mayor sensibilidad que la de 

CEA utilizando un panel de seis genes entre los que 

se encuentran CEA, EpCAM, CK19, MUC1, EGFR y C-

Met. Esto a supuesto un amento de un 12% en la 

sensibilidad de detección de CCR pasando del 70% 

al 82%. Este ensayo de seis genes mejora la 

definición del estado de la enfermedad y se 

correlaciona con la supervivencia libre de 
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progresión en el CCR recidivante y por lo tanto es 

prometedor para futuras aplicaciones clínicas 

(Shou et al., 2019). 

 

MicroRNA y CCR.  

Los MicroRNA (miRNA), moléculas de 

ARN no codificantes de 19 a 23 nucleótidos y son 

moléculas clave en los procesos de proliferación y 

la diferenciación celular ya que intervienen sobre el 

ARN mensajero en la transducción proteica para 

incrementar o reducir su expresión (Ding et al., 

2018; Lizarbe et al., 2017; Tume et al., 2016). Este 

hecho hace que sean de gran interés en los 

procesos tumorales presentando dos grandes 

ventajas. La primera de ellas es su estabilidad tanto 

a cambios de pH como de temperatura y la segunda 

que pueden ser detectados con un análisis 

sanguíneo evitando así técnicas más invasivas (Ren 

et al., 2015). Estos biomarcadores no sólo han sido 

estudios con fines diagnósticos, sino como posibles 

indicadores del pronóstico de la enfermedad en 

respuesta al tratamiento. Aunque son muchos los 

miRNA analizados en CCR, pasamos a destacar 

algunos de los más relevantes  

El miR-21 es el microARN más 

ampliamente estudiado en CCR. Este miR-21 es un 

biomarcador de diagnóstico precoz en CCR con una 

especificidad de un 85% y una sensibilidad de un 

64% (Peng et al., 2017). Su expresión también se ha 

relacionado con la resistencia al uso de 5-FU a 

través de la modulación de la proteína Sprouty2 

que aumenta la toxicidad del citostático (J. Lin 

et al., 2017) y con un aumento a la respuesta a la 

quimioterapia (Feng et al., 2012; Tsukamoto et al., 

2017). Otros dos miRNA intensamente 

investigados en CCR han sido miR-143 y miR-145. El 

primero, posee una función supresora tumoral por 

lo que la reducción de la expresión en células 

tumorales favorece la proliferación celular (F. Yang 

et al., 2015) habiendo sido detectados niveles muy 

bajos en pacientes metastásicos. Además, algunos 

autores lo han relacionado con la actividad del 

oxaliplatino en el tratamiento (Moradi Marjaneh 

et al., 2019). El segundo, miR-145, considerado 

otro supresor tumoral, se ha observado 

aumentado en tejido neoplásico postratamiento 

por lo que ha sido propuesto como biomarcador 

pronóstico (C. Li et al., 2019). Análisis de este 

miRNA junto al oncogén PVT1 en muestras 

sanguíneas han demostrado una relación 

inversamente proporcional entre ambos (Z. Wang 

et al., 2019). El miR-31, considerado como un 

oncogén que puede activarse por diferentes 

mutaciones, se ha asociado con la mutación del gen 

BRAF y el desarrollo de adenocarcinoma de colon 

(Nosho et al., 2014). Esta molécula se ha propuesto 

como biomarcador diagnóstico en CCR e incluso 

como posible diana terapéutica, habiéndose 

desarrollado estrategias con fármacos antimiR-31 

que han conseguido una mejora de la 

supervivencia global de los pacientes afectos de la 

enfermedad (Feng et al., 2012; Tateishi et al., 

2015). Además, se ha investigado el papel de 

moléculas como miR-106A y Let-7A en el CCR. 

Según algunos estudios, se ha observado que 

niveles elevados de miR-106A pueden silenciar 

genes supresores de tumores, como el gen 

retinoblastoma, lo que podría estar relacionado 

con el desarrollo del CCR. También se ha sugerido 

que estas moléculas podrían inactivar ciertas 
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fosfatasas, como DUSP2, y modular la respuesta al 

agente quimioterapéutico 5-FU. (Hao et al., 2017).  

 

En el estudio realizado por Sabry et al., se 

investigó la relevancia de los miRNA miR-210, miR-

21 y miR-126 como biomarcadores en el CCR 

debido a su papel en la vía de señalización HIF-1α-

VEGF y su participación crucial en miRNAs estaba 

asociada a un posible papel diagnóstico de CCR, 

obteniendo miRNA-210 una sensibilidad del 88.6% 

y una especificidad del 90.1% mientras que mir-21 

obtuvo una sensibilidad del 91.4% y una 

especificidad del 95.0%. Además, la presencia de 

otros miRNA, como miR-141, miR-200b y miR-200c, 

se correlacionaron con la presencia de metástasis 

hepáticas, mientras que los altos niveles de miR-

203 en el suero sanguíneo se asociaron con una 

menor supervivencia en los pacientes. Estos 

hallazgos destacan el valor de estos miRNA como 

potenciales biomarcadores en la detección y 

pronóstico del CCR (Sabry et al., 2019).  

 

LncRNA y CCR.  

Los ARNs no codificantes largos (lncRNAs) 

son ARNs que desempeñan funciones en la 

regulación de la transcripción génica, la 

postranscripción, la traducción y la modificación 

epigenética. La alteración en su expresión o la 

disfunción de lncRNA se ha correlacionado con 

diversas patologías incluyendo el cáncer. Así, 

determinados lncRNA se sabe que interviene en el 

control de la proliferación celular, la apoptosis, la 

migración, la capacidad de invasión durante el 

desarrollo del cáncer. Estudios como el de Jiang y 

cols. han demostrado que los lncRNA también 

pueden participar en el desarrollo de las metástasis 

tumorales, así como en la remodelación del 

microambiente tumoral (M.-C. Jiang et al., 2019).  

Los patrones de expresión de lncRNA, ya 

sea en tejidos o en circulación, tienen gran 

potencial como marcadores de diagnóstico de CCR 

de aplicación clínica (L. Wang et al., 2019). Tanaka 

y cols., demostraron que el lncRNA “QT intronic 

transcript-1” (LIT1 / KCNQ1OT1) se detectó en el 

tejido de CCR siendo negativo en los tejidos 

peritumorales (K. Tanaka et al., 2001). Pedersen y 

cols. también han informaron de la hipermetilación 

del lncRNA denominado adenocarcinoma 

colorrectal hipermetilado (CAHM) en el 81% de los 

adenomas y 71% de los CCR mientras que tan sólo 

en un 8% de los controles (tejido normal) apareció 

hipometilado (Pedersen et al., 2014). Además, este 

marcador también pudo ser detectado en el 

plasma del 55% del CCR analizados en comparación 

con el 4% de los adenomas y el 7% de los sujetos 

sin neoplasia. CRNDE, es otro lncRNA 

potencialmente diagnóstico, habiendo sido 

detectado en niveles elevados en el 90% de los 

tejidos de adenomas y adenocarcinomas 

colorrectales. Su presencia en sangre he 

demostrado una sensibilidad y especificidad del 

87% y 93% (Graham et al., 2011; Zhou et al., 2019). 

Recientemente, los lncRNA de sangre periférica 

circulante se han propuesto como una prueba 

mínimamente invasiva para el diagnóstico de CCR 

(Galamb et al., 2019).  

  

Células tumorales libres en sangre y exosomas 

La determinación de los niveles de células 

tumorales libres en el torrente sanguíneo, junto 
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con la detección de ADN tumoral libre, se ha 

propuesto como un biomarcador para el CCR. Se ha 

observado una fuerte correlación entre estos 

niveles y se ha investigado su utilidad para predecir 

el desarrollo de metástasis o monitorear su 

evolución. El conocimiento de la existencia de 

subpoblaciones de células tumorales que circulan 

en la sangre y que pueden colonizar diferentes 

tejidos para formar metástasis ha impulsado los 

esfuerzos por detectarlas. La biología del proceso 

de expansión tumoral incluye una continua 

liberación de células al torrente sanguíneo que en 

parte se eliminan, pero que finalmente consiguen 

proliferar a distancia (Burz et al., 2018). Diferentes 

estudios han validado la teoría que propone que los 

altos niveles de células libres tumorales en sangre 

se correlacionan con un pronóstico desfavorable y 

el aumento de metástasis a distancia (D. Lin et al., 

2021; Tsai et al., 2016) Además, en estadios 

avanzados, parece ser un marcador que permite 

establecer recomendaciones terapéuticas. Así, 

estudios con pacientes con CCR tratados con 

cetuximab o panitumumab demostraron como la 

monitorización de los cambios moleculares de las 

células circulantes y especialmente la aparición de 

mutaciones secundarias, se correlacionó con la 

supervivencia de los pacientes (Sun et al., 2018). En 

pacientes con CCR tratados con Regorafenib (anti-

angiogénico utilizado en CCR metastásico), la 

combinación análisis de imagen y análisis de células 

tumorales libres en sangre, demostró mejorar la 

monitorización de los pacientes y su pronóstico 

(Khan et al., 2018). La posibilidad de que este 

biomarcador pueda ser usado como método de 

screening y o que sustituya a la biopsia de tejido 

necesitará de estudios más amplios con relación a 

su estandarización para su posible aplicación 

clínica.  

Por último, los exosomas, pequeñas 

vesículas envueltas por una bicapa lipídica que 

están implicados en la transferencia de miRNAs, 

mRNA y proteínas a una célula diana, son 

intercomunicadores extracelulares que parecen 

jugar un papel importante en los procesos 

tumorales (Ruiz-López et al., 2018). En CCR, los 

exosomas promocionan la tumorogénesis, la 

angiogénesis y las metástasis hepáticas (Huang & 

Feng, 2017; X. Wang et al., 2015). Además, pueden 

reorganizar la matriz extracelular y alterar el nicho 

metastático en donde generan un microambiente 

inmunosupresor al dañar las células inmunitarias e 

inducir la apoptosis de las células T (Yu et al., 2015). 

Algunos autores han destacado el papel de 

exosomas que contienen ciertos microARNs con la 

respuesta drogas e incluso con el desarrollo de 

quimiorresistencia (X. Wang et al., 2020; Q. Zhang 

et al., 2022) pudiendo ser marcadores de respuesta 

a tratamiento. Así, la detección de exosomas 

circulantes con microARN 17-5p y 92a-3p parece 

relacionarse con un mal pronóstico en CCR (Fu 

et al., 2018).  

 

Conclusión  

En conclusión, los biomarcadores 

desempeñan un papel fundamental en el CCR para 

mejorar el diagnóstico temprano, el pronóstico y la 

selección del tratamiento. Los avances en 

proteínas circulantes, metabolitos y 

biomarcadores de ADN han brindado nuevas 

perspectivas en la gestión clínica del CCR. Aunque 



pág. 11 
Creative Commons AtribuciónNoComercialCompartirIgual  ISSN: 26953781   Nº11   2022 

se han identificado biomarcadores prometedores, 

todavía existen desafíos en términos de 

sensibilidad, especificidad y correlación con 

aspectos específicos de la enfermedad. Se 

requieren más investigaciones para validar y 

mejorar los biomarcadores existentes, así como 

para descubrir nuevos biomarcadores que 

impulsen la precisión y eficacia de la atención 

clínica en el CCR. 
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