
Puntos clave

La transcriptómica 

es el estudio de los 

periles de expresión 

génica; evaluación 

simultánea de los 

niveles de expresión de 

múltiples genes en un 

tejido determinado en un 

momento concreto. 

 Los microARN son 

moléculas de ARN 

pequeñas no codiicantes 

que regulan la expresión 

de muchos genes, la cual 

se encuentra alterada en 

multitud de patologías, 

siendo potenciales 

biomarcadores.

 Las técnicas 

de detección 

de microARN son 

adaptaciones de 

las mismas que 

se utilizan para la 

detección de mARN: 

RT-qPCR, microarrays 

y, recientemente, 

secuenciación de nueva 

generación.

 Los periles de 

expresión tanto 

de mARN como de 

microARN ayudan a 

distinguir entre diferentes 

tipos de tejido, diferentes 

estados patológicos, y 

a predecir el pronóstico 

y la respuesta al 

tratamiento.
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los últimos avances cientíicos y tecnológicos 
conducen inexorablemente a un nuevo con-
cepto de la Medicina, en el que el diagnóstico 
molecular desempeñará un papel central. En 
este contexto, el desarrollo de la transcriptómi-
ca, junto con la bioinformática, ha supuesto un 
impulso determinante en la investigación, que 
ya está teniendo importantes consecuencias clí-
nicas en cuanto al diagnóstico, el pronóstico y el 
tratamiento de los pacientes.

Análisis del 
transcriptoma

El transcriptoma es el conjunto de moléculas 
de ARN mensajero (mARN) y de ARN no-
codiicante presente en una célula o tejido con-
creto. El estudio del transcriptoma en diferentes 
contextos se lleva a cabo desde hace décadas 
y se ha ido adaptando y mejorando en fun-
ción de los avances tecnológicos. Inicialmente 
se usaban técnicas de bajo rendimiento, como 
Northern-blot, hibridación in situ y la reacción 
en cadena de la polimerasa en transcripción in-
versa (RT-PCR), que sólo permiten el análisis 
cualitativo o semicuantitativo de un gen candi-
dato por análisis. Posteriormente, el desarrollo 
de la técnica cuantitativa RT-qPCR mejoró en 
muchos aspectos la metodología y aumentó el 
rendimiento; varios tránscritos podían ser ana-
lizados al mismo tiempo, aunque esto todavía 
estaba lejos de una cobertura a gran escala de 
todo el transcriptoma. 
No fue hasta la aparición de los microarrays que 
se logró la caracterización de niveles de expre-
sión de miles de tránscritos simultáneamente. 
Este método consiste en la retrotranscripción 
del ARN a cADN combinándolo con un mar-
caje luorescente y la posterior hibridación a un 
chip que contiene múltiples sondas de cADN 

correspondientes a los genes de interés. Gracias 
a este avance, en la última década, han surgi-
do multitud de iniciativas con el objetivo de 
caracterizar periles de expresión en diferentes 
situaciones patológicas mediante la tecnología 
microarray y dirigidos a distintas inalidades: a) el 
diagnóstico molecular de las enfermedades; b) la 
clasiicación molecular de las mismas (estratiica-
ción); c) búsqueda de nuevas dianas; d) pronósti-
co, y e) predicción de la respuesta terapéutica. 
Aun más recientemente, la aparición de una 
nueva tecnología llamada secuenciación de nue-
va generación (NGs) está revolucionando el 
mundo de la investigación y en breve lo hará 
sobre sus aplicaciones clínicas en el diagnóstico 
molecular. la primera aplicación de esta tecno-
logía es la secuenciación del ADN, pero gra-
cias a su gran versatilidad es posible también la 
secuenciación masiva de todas las moléculas de 
ARN presentes en una muestra y, por tanto, del 
transcriptoma completo, mediante la llamada 
ARN-seq. Con esta tecnología es posible cuan-
tiicar de manera absoluta el total de moléculas 
de ARN con alta resolución y reproducibilidad. 
A pesar de que la aplicación de esta tecnología 
para el análisis del transcriptoma está todavía en 
sus inicios, ya muestra algunas ventajas sobre la 
tecnología de los microarrays. En los próximos 
años viviremos la traslación de la NGs al diag-
nóstico clínico. Aunque todavía queda mucho 
trabajo por hacer antes de que esto suceda, hay 
que tener en cuenta que las potenciales aplica-
ciones son numerosas y prometedoras.

Periles de expresión 
de mARN

la mayoría de estudios donde se han analiza-
do los periles de expresión génica mediante 
microarrays en los últimos años ha sido en el 
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Lectura rápida

El transcriptoma es el 

conjunto de moléculas de 

ARN mensajero (mARN) 

y de ARN no-codiicante 

presentes en una célula o 

tejido concreto.

La transcriptómica es el 

estudio del transcriptoma 

de una célula o de un tejido 

en una situación concreta, 

basándose en el análisis de 

sus periles de expresión 

génica.

El microarray es un método 

de alto rendimiento para 

el análisis de los periles 

de expresión génica que 

permite la caracterización 

de miles de tránscritos 

simultáneamente. Consiste 

en la hibridación del ARN, 

transformado a cADN 

luorescente, a un chip que 

contiene múltiples sondas 

de cADN correspondientes 

a los genes de interés; 

la intensidad de la 

luorescencia es 

proporcional a los 

niveles de expresión del 

correspondiente tránscrito.

La secuenciación de 

nueva generación (NGS) 

es una nueva tecnología 

que permite cuantiicar 

de manera absoluta y 

reproducible la cantidad 

de mARN o miR presente 

en una muestra. Esta 

tecnología va a suplantar 

la tecnología microarray en 

los próximos años y va a 

ser básica para el desarrollo 

de nuevos métodos de 

diagnóstico molecular.

ámbito de la Oncología, con el in de identi-
icar marcadores especíicos de cada tipo de 
tumor1, aunque de una manera creciente tam-
bién se está aplicando a otras áreas. En la tabla 
1 se muestra una selección de estudios en los 
que se evalúan los periles de expresión génica 
y de microARN en diferentes patologías hepá-
ticas y digestivas2-39. En el contexto del cáncer 
colorrectal, los primeros periles de expresión 
génica fueron publicados por Wang et al en 
20042, y los resultados fueron posteriormente 
validados3. Actualmente existen diversas inicia-
tivas dirigidas a reevaluar estos estudios a partir 
de muestras de tejido parainado4. Respecto al 
cáncer de páncreas, también se han llevado a 
cabo diferentes estudios utilizando microarrays9. 
Recientemente, se ha publicado un estudio en 
el que se analiza el transcriptoma de la saliva de 
pacientes con cáncer de páncreas resecable con 
el objetivo de encontrar biomarcadores para un 
diagnóstico precoz10. 
En relación con otras enfermedades digestivas 
no oncológicas, también se han realizado aná-
lisis de esta índole. Así pues, ya en el año 2000 
se publicó un estudio con pacientes con colitis 
ulcerosa13. Posteriormente, se compararon los 
periles en la colitis ulcerosa y en la enferme-
dad de Crohn, conirmando que se trata de dos 
entidades distintas desde un punto de vista mo-
lecular14. Más tarde, se vio la posibilidad de usar 
biopsias endoscópicas, lo cual permitió incluir 
un mayor tipo de pacientes15,16,40-43. Por otro 
lado, en el esófago de Barrett también se han 
realizado estudios transcriptómicos18-20.
En el contexto de las enfermedades hepáticas 

causadas por el virus de la hepatitis C (VHC), 
se han llevado a cabo diversos estudios a par-
tir de biopsias hepáticas con el in de inves-
tigar la respuesta del huésped a la infección 
por el VHC22-25,44 y su relación con diferentes 
enfermedades incluyendo ibrosis26, cirrosis 
y hepatocarcinoma27, así como la respuesta 
al tratamiento con interferón (IFN)28-30. Por 
otro lado, en relación con el trasplante he-
pático, se ha publicado un estudio en el que 
se analiza el peril transcriptómico en san-
gre periférica de pacientes trasplantados con 
el in de desarrollar una prueba diagnóstica 
que permita identiicar aquellos enfermos sin 
riesgo de rechazo45. Por último, otros estudios 
han evaluado los periles de expresión en el 
hepatocarcinoma33-36. Recientemente, se ha 
mostrado la factibilidad de usar muestras de 
tejido hepático parainado37.
A pesar del gran potencial de la tecnología mi-
croarray, cabe comentar que existen notables 
discrepancias en los resultados obtenidos en 
los distintos estudios publicados, posiblemente 
debido a la heterogeneidad metodológica y al 
bajo poder estadístico de algunos de ellos. Este 
tipo de metodología no permite realizar meta-
análisis debido a la variabilidad de protocolos 
experimentales utilizados, ya que conllevaría un 
elevado número de falsos positivos y negativos. 
A partir de ahora, los esfuerzos deben ir diri-
gidos a realizar este tipo de estudios en series 
más amplias de pacientes e incluyendo siempre 
una serie de validación distinta a la serie inicial-
mente utilizada, para poder obtener periles de 
expresión robustos y reproducibles. 

Tabla 1. Selección de artículos para la revisión de los perfiles de expresión génica y de microARN en 
diferentes patologías hepáticas y digestivas

Enfermedad hepática o digestiva Periles de expresión mARN Periles de expresión de microARN

Cáncer colorrectal Wang et al2; Jiang et al3;  Schetter et al5; Slaby et al6 

   Gray et al4

Cáncer gástrico Yasui et al7 Ueda et al8

Cáncer pancreático Streit et al9; Zhang et al10 Bloomston et al11; Rachagani et al12

Enfermedad inlamatoria Dieckgraefe et al13;  Wu et al17 

  intestinal   Lawrance et al14; Wu et al15;  
   Noble et al16

Esófago de Barrett Wang et al18; El-Serag et al19;  Wijnhoven et al21 

   van Baal et al20

Infección por el virus de Smith et al22; Bièche et al23;  Ura et al31; Bala et al32   
  la hepatitis C   Shao et al24; Lau et al25;  
   Smith et al26; de Giorgi et al27;  
   Chen et al28; Feld et al29;  
   Chen et al30

Hepatocarcinoma Wang et al33; Tan et al34;  Sarasin-Filipowicz et al38; Ji et al39;  
   Liu et al35; Hui et al36;    Bala et al32 

   Hoshida et al37
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MicroARN: nuevos 
reguladores de la 
expresión génica

los microARN (miARN o miR) son molé-
culas pequeñas de ARN no-codiicante que 
se unen por complementariedad al extremo 
3’UTR de los mARN diana, siendo capaces de 
regular su expresión a través de la degradación 
o inhibición de la traducción (ig. 1). Participan 

en procesos biológicos fundamentales y se es-
tán viendo implicados en multitud de procesos 
patológicos. Hay evidencias crecientes de que 
su expresión está alterada en diferentes estados 
patológicos; de hecho, los periles de miR pare-
cen ser incluso más ricos en información patog-
nomónica que los periles de mARN. Así, los 
miR son prometedores biomarcadores para el 
diagnóstico, el pronóstico y la predicción de la 
respuesta al tratamiento. 
las técnicas de detección de miR se han ido 
adaptando a partir de las originalmente desarro-

Lectura rápida

Hasta el momento, la 

mayoría de estudios de 

los periles de expresión 

génica se ha realizado 

mediante microarrays y, de 

forma mucho más reciente, 

mediante NGS.

Los estudios sobre periles 

de expresión pueden 

dividirse en 5 grupos en 

función de su inalidad: 

a) diagnóstico molecular; 

b) clasiicación molecular 

(estratiicación);  

c) búsqueda de nuevas 

dianas moleculares;  

d) pronóstico,  

y e) predicción de la 

respuesta al tratamiento.

La mayoría de estudios 

donde se han analizado los 

periles de expresión en 

los últimos años ha sido en 

el ámbito de la Oncología, 

con el in de identiicar 

marcadores especíicos de 

cada tipo de tumor.

Los microARN (miARN 

o miR) son moléculas 

pequeñas de ARN no-

codiicante que regulan la 

expresión de los mARN 

diana a través de su 

degradación o inhibición de 

la traducción. Figura 1. Biogénesis, procesamiento y maduración de los microARN (miARN). Los miARN son 
transcritos a partir de su correspondiente gen en forma de tránscritos primarios largos llamados pri-
miARN y procesados en el núcleo por la enzima Drosha a unas formas precursoras de 70 nucleótidos 
llamadas pre-miARN. Éstas son exportadas al citoplasma por la exportina 5, donde la RNasa Dicer 
genera dúplex de doble cadena de 22 nucleótidos aproximadamente, llamados miARN:miARN*. Las 
doble cadenas se separan y el miARN maduro se incorpora al complejo RISC, donde se unirá al 3’UTR 
del mARN diana provocando su degradación (si la complementariedad es parcial) o la inhibición de su 
traducción (si la complementariedad el total).
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lladas para la detección de mARN y, como 
éstas, también han ido evolucionando en fun-
ción de los avances tecnológicos. Actualmente, 
las técnicas más utilizadas son la RT-qPCR 
cuantitativa y los microarrays. Recientemente, la 
aparición de la potente tecnología NGs está re-
volucionando también la investigación en miR, 
gracias a su capacidad de cuantiicar de mane-
ra absoluta todas las secuencias ARN cortas 
presentes en una muestra y, por tanto, permi-
tir también el descubrimiento de nuevos miR. 
Hasta el momento, existen muy pocos estudios 
traslacionales que hayan utilizado esta nueva 
tecnología en muestras humanas. 

Periles de expresión 
de microARN

Desde la demostración por Volinia et al en 
200646, que los periles de expresión de miR po-
dían distinguir entre diferentes tipos de tumo-
res, están apareciendo numerosos estudios en 
los que se analiza el peril de expresión de miR 
en distintas enfermedades. Así pues, Blooms-
ton et al11 compararon los periles de miR a 
partir de tejido pancreático normal, pancreatitis 
crónica y cáncer de páncreas. El potencial valor 
pronóstico y predictivo de los miR fue también 
demostrado por schetter et al5, en un estudio 
en el que compararon los patrones de miR en el 
cáncer colorrectal y el tejido normal adyacente. 
siguiendo en esta línea, muy recientemente se 
ha publicado la asociación entre un grupo de 
miR y el pronóstico del cáncer gástrico8. Por 
otra parte, se acaban de publicar los periles de 
expresión de miR en diferentes estadios pato-
lógicos del epitelio esofágico21. Existen pocos 
estudios dirigidos a establecer el patrón de miR 
en la enfermedad inlamatoria intestinal, aun-
que cabe destacar uno en el que se analiza la 
expresión de miR en distintos tipos de inlama-
ción intestinal17. En el contexto de las enferme-
dades hepáticas, varios estudios han analizado 
la expresión de miR ya sea para su clasiicación 
molecular o para encontrar biomarcadores 
pronósticos31 o predictivos de la respuesta al 
tratamiento38,39. 
Por otro lado, la mayoría de estos estudios pu-
blicados hasta la fecha ha sido realizado a partir 
de muestras de tejido fresco o parainado. El re-
ciente hallazgo de que los miR están presentes 
en los luidos corporales los convierte en poten-
ciales biomarcadores para el diagnóstico precoz 
no invasivo de muchas enfermedades47. Ya se 
han analizado miR circulantes en pacientes con 
cáncer colorrectal48,49 y cáncer gástrico50, aunque 
todavía ninguno de ellos los analiza de manera 
exhaustiva mediante microarrays. 
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Lectura rápida

La expresión de los miR 

se encuentra alterada 

en diferentes estados 

patológicos y, por tanto, 

son prometedores 

biomarcadores para el 

diagnóstico, el pronóstico 

y la predicción de la 

respuesta a tratamientos.

Las técnicas de detección 

de miR son adaptaciones 

de las mismas que 

se utilizan para la 

detección de mARN, 

RT-qPCR, microarrays y, 

recientemente, NGS.

Los periles de expresión 

de miR pueden distinguir 

entre diferentes tipos de 

tumores, entre tejido sano 

y tejido enfermo, y entre 

diferentes estadios de una 

misma enfermedad.

Los patrones de expresión 

de miR tienen valor 

diagnóstico, pronóstico y 

predictivo de la respuesta 

al tratamiento en diferentes 

enfermedades hepáticas y 

digestivas.

Además de en los tejidos, 

los miR están presentes 

también en los luidos 

corporales, lo que los 

convierte en potenciales 

biomarcadores para el 

diagnóstico no invasivo de 

muchas enfermedades.
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