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MicroRNAs en las Ciencias Médicas: Un avance hacia
la precision clinica merecedor del premio Nobel

*Ana Belén Mendoza-Soto'y Katia Avifia-Padilla*
INTRODUCCION

El descubrimiento de los microRNAs (miRNAs) ha revolucionado la biomedicina moderna. Estas pequefias molé-
culas de RNA, de 18-24 nucledtidos, son reguladores clave de la expresion génica, actuando como "interruptores”
que controlan la activacion o silenciamiento de genes en momentos criticos. Su impacto en la comprension de
procesos celulares y enfermedades ha sido reconocido con el Premio Nobel de Medicina. Los miRNAs se han
convertido en herramientas prometedoras en el diagnéstico y tratamiento de enfermedades complejas como el
Alzheimer, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y las enfermedades cardiovasculares, consolidandose como un pilar
en la medicina de precision.
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EL PREMIO NOBEL Y LA RELEVANCIA
DE LOS miRNAs

En 2006, Andrew Fire y Craig Mello recibieron el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina (Figura 1)
por su descubrimiento de la interferencia de RNA,
cuyo mecanismo reveld como los miRNAs y otras
moléculas de RNA no codificante regulan la
expresion génica. Este hallazgo transformo
la biologia molecular al demostrar el papel
central de los miRNAs como reguladores
clave en procesos celulares fundamen-
tales como la proliferacién, diferencia-
cion y apoptosis, abriendo nuevas
posibilidades terapéuticas. Posterior-
mente, en 2024, Victor Ambros y Gary
Ruvkun fueron galardonados con el
Premio Nobel por su trabajo en la caracte-
rizacién de los miRNAs y su papel en la regula-
cion génica postranscripcional. Sus investigaciones
confirmaron que los miRNAs modulan la estabilidad y

a ; ’ Figura 1. Andrew Fire y Craig Mello
traduccion de los RNA mensajeros, influyendo en el recibieron el Premio Nobel de

desarrollo y funcionamiento de diversos sistemas en Medicina en 2006
organismos multicelulares.

El impacto clinico de estos descubrimientos es notable. En este sentido, en la DM2, los miRNAs estan
implicados en la resistencia a la insulina y la disfuncion de las células  pancreaticas, posicionandolos
como biomarcadores prometedores y posibles dianas terapéuticas. En oncologia, los miRNAs actuan
como oncogenes o supresores tumorales, o que ha inspirado terapias dirigidas a restaurar su expresion
normal y combatir el cancer. El reconocimiento a Fire, Mello, Ambros y Ruvkun resalta el papel transfor-
mador de los miRNAs en la biologia molecular y su potencial para revolucionar el diagnéstico y trata-
miento de enfermedades complejas, marcando un hito hacia una medicina mas precisa y personalizada.

APLICACION CLINICA DE LOS miRNAs

Los miRNAs han revolucionado el diagnéstico clinico al convertirse en biomarcadores de gran valor. Su
presencia circulante en el torrente sanguineo facilita su deteccién mediante muestras de sangre, ofre-
ciendo una alternativa no invasiva a procedimientos complejos, como la extraccion de liquido cefalorra-
quideo en enfermedades neurolégicas como el Alzheimer. Esta accesibilidad permite un monitoreo
seguro y eficiente de diversas patologias. En el tratamiento, los miRNAs han abierto nuevas perspecti-
vas para terapias personalizadas. En oncologia, se han identificado miRNAs que aceleran o inhiben el
crecimiento tumoral, permitiendo desarrollar estrategias precisas de "apagado” o "encendido” que silen-
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cian miRNAs oncogénicos o activan miRNAs supre-
sores. Esto es crucial en la medicina de precision,
donde los tratamientos se ajustan a las caracteristi-
cas individuales del paciente, optimizando la eficacia
y reduciendo efectos secundarios.

Los miRNAs también posibilitan el estudio de diafo-
nias patolégicas —interacciones moleculares entre
enfermedades aparentemente distintas—, como es el
caso del Alzheimer y la DM2, o de la obesidad y la
resistencia a la insulina. Estas interacciones reflejan
como enfermedades metabdlicas pueden influir en
trastornos neurodegenerativos, y viceversa, ofrecien-
do nuevas perspectivas sobre los mecanismos subya-
centes compartidos entre estos problemas de salud.

Ademas, los miRNAs tienen un papel clave en enfer-
medades autoinmunes, ya que diversos miRNAs han
sido asociados con el inicio, progresion y gravedad de
varias enfermedades inflamatorias-autoinmunes
debido a que regulan puntos clave de la respuesta
inmunoldgica innata-adaptativa.” El miR-146a es un
ejemplo clave, ya que este miRNA regula negativa-
mente la sintesis de diversas citocinas proinflamato-
rias y la proliferacién de células del sistema inmuni-
tario. Cuando hay una disminucion de miR-146a, no
se da la regulacién negativa de manera efectiva de la
expresion de las moléculas IRAK1 (interleukin 1
receptor associated kinase 1), STAT1 (signal trans-
ducer and activator of transcription 1), TRAF6, por
consiguiente, hay un aumento de las citocinas TNF-a
(tumor necrosis factor alpha) e IL-18, entre otras. El
knock-out de este gen conlleva la pérdida de regula-
cion negativa de la sintesis de interferon tipo | en
células dendriticas plasmacitoides y predispone a
fenotipos autoinmunes, por lo cual el monitoreo de
miR146a tendria un papel fundamental en el diag-
néstico y manejo de enfermedades autoinmunes.?

En el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), uno de los
miRNAs mas relevantes con expresion alterada es el
miR-155. En condiciones normales, miR-155 inhibe

la expresion del supresor 1 de la senalizacion de
citocinas SOCSH1, (supresor of cytokine signaling 1),
el cual regula la fosforilacion de STAT3. En pacientes
con LES, se ha identificado una disminucion de este
miRNA, lo cual genera un aumento en la expresion
de SOCS1 y una disminucion de la fosforilacion de
STAT3, asi como de la funcion de IL-21 . En el
contexto de autoinmunidad, esta citocina actua
como un gen guardian de la proliferacion de células
B y diferenciacion hacia células plasmaticas genera-
doras de autoanticuerpos. La produccion anormal de
IL-21 se ha asociado con la aparicion de enfermeda-
des autoinmunitarias.®

Los pacientes con LES tienen una capacidad de
senalizacion IL-21 reducida, niveles disminuidos de
miR-155 y niveles aumentados de SOCS1 en com-
paracion con pacientes sanos. Interesantemente, la
sefalizacion IL-21 reducida en el LES podria ser
rescatada por la sobre-expresion del miR-155. Esto
sugiere que podria servir como una terapia oportuna
ante esta enfermedad autoinmune.®

Los miRNAs también han sido ampliamente estudia-
dos en el contexto de las enfermedades cardiovas-
culares, demostrando su utilidad como biomarcado-
res y agentes terapéuticos prometedores. Se han
propuesto miRNAs candidatos con gran potencial
como biomarcadores de infarto agudo de miocardio
(IAM) y enfermedad coronaria, como lo son miR-208
y miR-499. Los niveles de miR-208 son indetecta-
bles en pacientes sanos, este miRNA aparece todos
los casos de IAM a las cuatro horas del inicio del
cuadro clinico, posicionandose como un biomarca-
dor altamente sensible y especifico. Mientras que el
miR-499 es detectado en niveles elevados en el 93%
de los pacientes con IAM a las tres horas del inicio
del evento, siendo este miRNA un marcador tempra-
no eficaz para el diagnoéstico. La rapida elevacion de
estos miRNAs en circulacion tras un IAM resalta su
potencial clinico como herramientas diagnosticas
precisas y oportunas.*
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Diversas investigaciones han explorado los mecanis-
mos moleculares a través de los cuales ciertos
mMiRNAs desempefan un papel protector en el cora-
zon tras un infarto. Estos miRNAs participan activa-
mente en la modulaciébn génica que ocurre en
respuesta al dano causado por eventos de isque-
mia/reperfusion (I/R).° Su accion es clave en procesos
criticos como la muerte celular y la apoptosis en
etapas tempranas, asi como en la fibrosis e hipertrofia
en fases posteriores. Estas ultimas son responsables
del remodelado cardiaco que ocurre tras un infarto
agudo de miocardio (IAM), destacando la importancia
de los miRNAs en la regulacion de los mecanismos de
reparacion y dano cardiaco a corto y largo plazo.
Varios micro-RNA pueden tener un papel importante

en la proteccion cardiaca frente a un infarto. El
miR-210 puede mejorar la funcién cardiaca después
de un IAM, inhibiendo la apoptosis celular en el
miocardio. El miR-210, contribuye a mejorar la funcién
cardiaca después de un infarto agudo de miocardio
(IAM) al inhibir la apoptosis celular en el miocardio,
promoviendo la supervivencia de las células cardia-
cas. Mientras que el miR-499, se ha sobre-expresado
en modelos animales demostrando proteger contra el
dano por isquemia al reducir la fragmentacion mitocon-
drial en los cardiomiocitos y mejorar la viabilidad del
tejido miocardico, por lo cual estos dos miRNAs tienen
un gran potencial para la prevencion y tratamiento.®
En este sentido, algunos de los miRNAs propuestos
como marcadores en IAM se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. miRNAs que se han propuesto como marcadores en diagnostico o

prondstico de IAM

miRNA Efecto Aplicacién
mMiR-1 Aumentado Diagndstico

mMiR-29¢ Aumentado Prondstico: Riesgo de disfuncién ventricular

miR-30a Aumentado Diagnodstico

miR-101 Reducido Prondstico: Riesgo de disfuncion

ventricular tras IAM

miR-126 Reducido Diagndstico

miR-133 Aumentado Diagndstico
MiR-134 y miR-328 Aumentados COTOIata 6 105 6 matesy mayer monalidad

mMiR-150 Reducido Prondstico: Riesgo de disfuncion ventricular tras IAM
miR&%i'R?é%%OSO Aumentados Diagndstico

mMiR-499 Aumentado Diagndstico

mMiR-652 Aumentado Prondstico: Sindrome coronario agudo
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EL FUTURO DE LOS miRNAs EN MEDICINA

El avance en el conocimiento sobre los miRNAs esta
revolucionando la medicina moderna, con aplicacio-
nes prometedoras en el diagnostico, tratamiento y
prevencion de enfermedades complejas.” Tecnolo-
gias como la secuenciacion masiva (NGS, por sus
siglas en inglés) han permitido analizar con gran
precision los perfiles de expresion de los miRNAs en
tejidos especificos y en diversas patologias, como el

cancer, la DM2 y las enfermedades neurodegenerati-
vas. Estas herramientas generan un miRnoma, es
decir, una “fotografia” detallada de todos los miRNAs
presentes en una muestra, facilitando la identifica-
cion de aquellos con expresion andomala, lo que
resulta esencial para el desarrollo de biomarcadores
diagnésticos y pronosticos, ver Figura 2.

Por otra parte, el estudio de las interacciones mole-
culares y las redes complejas ha cobrado gran rele-

r

miRNAS: Aglicaclnnes
Clinicas

Tecnologias de Secuenciacién
Masiva y Deteccion de miRNAs

Integracidon Multi-6mica

Figura 2. Aplicaciones clinicas, deteccion y andlisis multiomico de miRNAs. La figura ilustra el
uso de miRNAs como biomarcadores en medicina, desde su deteccidn en muestras circulantes
y tejidos primarios mediante tecnologias como dPCR y secuenciacion masiva, hasta su
integracién en métodos multiomicos. Estos enfoques permiten analizar patrones de expresion,
establecer correlaciones clinicas y mapear redes regulatorias complejas, contribuyendo al

desarrollo de la medicina de precision.
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vancia en la investigacién de los miRNAs.® La
interactémica permite mapear como estas moléculas
regulan procesos celulares al interactuar con genes
y proteinas, identificando nodos clave o genes hub
que desempefian un papel central en la patogénesis
de diversas enfermedades. Estas redes, ademas,
permiten detectar modulos funcionales de genes y
miRNAs que operan de manera coordinada para
regular funciones bioldgicas especificas. En enfer-
medades como el cancer, este conocimiento es
crucial para disefar terapias dirigidas capaces de
“desactivar’ vias moleculares que promueven el
crecimiento tumoral o “activar” mecanismos supreso-
res que inhiben la proliferacion celular.

La integracion de analisis multi-6micos, que combina
datos transcriptomicos, protedmicos, metabolémicos
y epigendémicos, ofrece una vision integral de los
procesos celulares en los que participan los miR-
NAs.8 Este enfoque es fundamental para compren-
der como los miRNAs interactian con otras capas de
regulacion genética y epigenética, aportando una
perspectiva holistica de su funciéon en la biologia
molecular.

Asi, las terapias basadas en miRNAs pueden dise-
narse no solo para abordar sintomas, sino para
atacar las causas moleculares subyacentes de las
enfermedades, marcando un avance significativo
hacia una medicina de precision. Estas estrategias
tecnoldgicas e integrativas consolidan a los miRNAs
como actores clave en el desarrollo de soluciones
médicas innovadoras y personalizadas, reafirmando
su papel central en el futuro de la medicina.

CONCLUSION

Actualmente, los miRNAs estan en el centro de un
cambio paradigmatico hacia la medicina de preci-
sion, donde los diagnésticos y tratamientos se adap-
tan a las caracteristicas Unicas de cada paciente,
brindando un enfoque integral de la salud que consi-
dera la interaccion de multiples factores genéticos y
moleculares. Gracias a la combinacién de secuen-
ciacion masiva, biologia molecular, analisis de redes
complejas e integracién multi-dmica, el estudio de
miRNAs podria avanzar a una escala que permita
identificar patrones Unicos de expresién y regulacion
en cada individuo. Esto significa que en el futuro,
empleando estas moléculas, no solo se podran diag-
nosticar enfermedades de forma temprana y precisa,
sino también desarrollar tratamientos personaliza-
dos que maximicen la efectividad y minimicen los
efectos secundarios. Esto perfila a los miRNAs como
pilares de una medicina mas eficaz, personalizada y
capaz de enfrentar los desafios de las enfermedades
complejas en los proximos anos.
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