NCT

Neumol Cir Torax
Vol. 72 - Nium. 2:175-181
Abril-junio 2013

Revision

MicroRNAs como herramienta potencial para el
diagnostico del mesotelioma pleural maligno

Luis Vicente Gayosso-Gomez,* * Luis Carlos Salinas-Silva,* Gabriela Zdrraga-Granados,*
Eric Gustavo Ramirez-Salazar,® Blanca Ortiz-Quintero™ =2

* Unidad de Investigacion, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas
* Seccion de Estudios de Posgrado e Investigacién, ESM, IPN.
$ Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM.
Trabajo recibido: 25-1X-2012; aceptado: 13-X1-2012

RESUMEN. El mesotelioma pleural maligno es un tumor extremadamente agresivo, dificil de diagnosticar, que se origina en el mesotelio
de la membrana pleural y que cominmente se asocia a la exposicion al asbesto. Los sintomas se manifiestan después de 20-40 afos de la
exposicién al carcinégeno, pero posterior al diagndstico presenta una sobrevivencia de 9-12 meses. La prueba diagndstica confirmatoria del
mesotelioma pleural maligno o «estandar de oro» es la tincién por inmunohistoquimica para marcadores tisulares; pero al no existir un marca-
dor 100% certero del diagndstico, éste suele ser dificil y complejo. Aunado a lo anterior, el mesotelioma pleural maligno es dificil de distinguir
de carcinomas de origen epitelial que invaden la pleura, tal como el adenocarcinoma pulmonar. Los miRNAs son RNAs de doble hebra que
regulan los mecanismos celulares esenciales a nivel postranscripcional, son tejido-especifico y su expresion no depende de la edad o raza
del individuo. Estudios recientes han demostrado que la expresion de los miRNAs es aberrante en diversos tumores y que podria utilizarse
como biomarcador de diagndstico, revelando una herramienta diagndstica alternativa. La presente revision se enfoca en los estudios de los
miRNAs tisulares como posibles biomarcadores de diagndstico del mesotelioma pleural maligno, asi como en las caracteristicas bioldgicas
de los miRNAs.
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ABSTRACT. Malignant pleural mesothelioma is an extremely aggressive tumor arising from pleural mesothelial cells and is generally attrib-
utable to asbestos exposure. Symptoms of malignant pleural mesothelioma appear 20-40 years after exposure to the carcinogen, but after
detection it is rapidly fatal, with the median survival time of 9-12 months after diagnosis. The «golden standard» diagnosis of malignant pleural
mesothelioma relies in a panel of immunohistochemical stains, but no single immunohistochemical stain marker is 100% diagnostic, resulting
in a difficult and time-consuming process. In addition, MPM can be difficult to distinguish from peripheral lung adenocarcinoma and metastatic
epithelial cancers, in the absence of accurate markers. MicroRNAs (miRNAs) are double-stranded RNA that regulates post-transcriptional
gene expression in essential cellular mechanisms. MicroRNA expression is tissue-specific and it seems not to depend on individual’s age or
race. Recent studies have shown that miRNAs are aberrantly expressed in several solid tumors and the identification of the aberrant signature
expression may be alternative diagnostic biomarkers for cancers. This review describes the studies focus on miRNAs as potential diagnostic
biomarkers in malignant pleural mesothelioma, and the biological characteristics of miRNAs.
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INTRODUCCION

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es un tumor poco
comun, pero extremadamente agresivo que se origina
en las células mesoteliales de la membrana pleural.'
La enfermedad se asocia a la exposicion al asbesto
en el 80% de los casos y los sintomas se manifiestan
después de un periodo prolongado de latencia poste-
rior a dicha exposicién (20-40 anos).2* Una vez que la
enfermedad es diagnosticada, es rapidamente fatal con
una sobrevivencia menor a 1 afo.*® La Organizacion
Mundial de la Salud report6 92,252 muertes mundiales

en el periodo de 1994-2008,° pero se sugiere que las
cifras reportadas estan subestimadas por la falta de
registros confiables del diagndstico de la enfermedad.”
Se predice, ademas, un incremento de la incidencia
mundial del mesotelioma basado en la alta exposicion
al asbesto.* Aunado a lo anterior, el diagndstico certero
del MPM suele ser dificil y complejo, por lo que quizas
muchos casos no son reportados por la incapacidad
de alcanzar el diagndstico verdadero.

En México, no existen aun leyes que regulen la
produccién de asbesto ni la exposicidon de trabaja-
dores al mismo, por lo que se predice que el MPM

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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serd un problema grave de Salud Publica en afios
venideros.®

Tres subtipos histolégicos del MPM han sido descri-
tos: el epiteloide, el sarcomatoide y el bifasico (mezcla).
El epiteloide es el mas frecuente, con alrededor del
50-60% de los casos reportados de MPM.* EI MPM
epiteloide es casi siempre dificil de distinguir de carcino-
mas de origen epitelial que invaden la pleura, tal como
el adenocarcinoma pulmonar, lo cual dificulta aun mas
su diagnéstico.®'° En conjunto, el diagnéstico del MPM
se considera dificil y complejo debido a que requiere de
una biopsia o tejido de reseccion quirurgica adecuados;
también a la carencia de marcadores tisulares 100%
diagndsticos, a la frecuente confusion con carcinomas
epiteliales que invaden pleura y a la sintomatologia
clinica no especifica de la enfermedad.

Se considera que la prueba confirmatoria del MPM
o «estandar de oro» es la tincion por inmunohistoqui-
mica; pero no existe un marcador conocido que sea
100% diagnéstico, por lo que es necesario utilizar una
combinacién de anticuerpos que reconocen varios
marcadores que sean positivos y negativos en las
muestras de tejido.*>'° Tipicamente, el MPM es positivo
para la calretinina, citokeratina 5/6 y negativo para el
TTF-1 (del inglés thyroid transcription factor-1) y CEA
(del inglés carcinoembryonic antigen).®'® Sin embargo,
cuando no ocurre la tincion tipica se requiere del uso de
otro panel de anticuerpos para antigenos adicionales.
Debido a lo anterior, este estudio puede ser un proceso
relativamente lento que depende de la disponibilidad
del panel de anticuerpos en el laboratorio y de la ex-
periencia del patdlogo. La guia para el diagnéstico del
MPM emitida por el Grupo Internacional de Interés en
MPM recomienda que el diagndstico se base en la inter-
pretacion conjunta con los datos clinicos, radiolégicos
y patoldgicos (inmunohistoquimica) para incrementar
la posibilidad de alcanzar el diagnéstico certero de la
enfermedad.'

En los ultimos afos, los miRNAs han sido objeto de
estudios intensos como parte de un mecanismo nuevo
de regulacién genética a nivel postranscripcional, donde
el mecanismo de accion es el bloqueo especifico de
la traduccién de RNA mensajeros blanco.'"2 Lo que
incrementd aun mas el interés en los miRNAs fueron
las evidencias de que podrian utilizarse como biomarca-
dores para el diagnéstico de diversos tipos de tumores
solidos como cancer de colon, cancer de pulmén y
cancer de mama, entre otros.'®'® Se descubrié que la
expresion de los miRNAs mostraba alteraciones en el
tejido de dichas patologias neoplasicas, que podian dis-
tinguirse del patron de expresion normal del tejido sano.
Aunado a lo anterior, varios estudios reportaron que la
expresion de miRNAs tisulares parece no depender
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de la edad y raza del individuo.'*'¢ Estudios donde se
manipulan experimentalmente los niveles de expresion
de ciertos miRNAs (ya sea sobreexpresion o inhibicién
de la expresion) han indicado que dicha manipulacién
induce cambios en las propiedades tumorales de lineas
celulares de origen neoplasico,?*22 lo que sefala una
posible asociacion de los niveles de expresion alte-
rados de los miRNAs y el desarrollo de la neoplasia.
En conjunto, los datos sefalan a los miRNAs tisulares
como biomarcadores potenciales de diagndstico. Su
expresion alterada podria utilizarse para detectar la
presencia de la neoplasia, independientemente si dicha
alteracion es parte de la patogénesis de la neoplasia o
el resultado de la presencia de la misma.

Hoy existen estudios enfocados al analisis de los
miRNAs en MPM, aunque no son tan abundantes y no
estan a la escala de los estudios realizados para iden-
tificar miRNAs como biomarcadores de diagndstico en
otros tipos de neoplasias, como en el caso del cancer
de mama o de pulmdn. Lo anterior se atribuye a los
recientes estudios en MPM (2010 en adelante); ya se
han reportado evidencias del potencial de los miRNAs
tisulares como biomarcadores para esta enfermedad.
Antes de continuar con la descripcion de dichos estu-
dios, es necesario conocer las caracteristicas bioldgicas
de los miRNAs y sus mecanismos de accion conocidos
a la fecha.

MicroRNAs

Los miRNAs son RNAs pequerfios de doble hebra de
~22 nucleétidos que regulan la expresién genética
a nivel postranscripcional mediante el bloqueo de la
traduccion de RNA mensajeros blancos." Los miRNAs
se han encontrado en todo organismo analizado a la
fecha y regulan procesos celulares esenciales como
la diferenciacion, proliferacion y apoptosis.'2324 Es
importante sefalar que estos procesos celulares estan
desregulados en varios procesos neoplésicos.?0:25:26
Los miRNAs son tejido-especificos y son considerados
como parte de un mecanismo bioldgico de regulacion
genética recién descubierto.

En agosto de 2012 se reportaron 25,141 secuencias
maduras de miRNAs en 193 especies de organismos,
siendo 2,042 secuencias correspondientes al Homo
sapiens (version miRBase 19, http://www.mirbase.org/).
Este ultimo reporte registré un incremento de 3,625
secuencias maduras nuevas de miRNAs descubiertas
en un periodo menor de un ano (version anterior miR-
Base 18, noviembre de 2011), denotando lo rapido del
desarrollo del campo de investigacion de los miRNAs.

La biogénesis de los miRNAs se origina en el nu-
cleo celular, donde los genes que codifican para los
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Figura 1.Esquema simplificado de la biogénesis y mecanismo de accion de los miRNAs. En el nucleo celular se produce pre-
cursor miRNA primario o pri-miRNA (60-100 nucleétidos o nt) con una estructura de «hairpin» o «rizo», que es escindido por el
complejo Drosha-DGCRS8 para formar el precursor pre-miRNA (~70 nt). El pre-miRNA es transportado al citoplasma a través
de la exportin-5-RanGTP, donde se escinde por la Rnasa lll lamada Dicer para formar el miRNA maduro de ~22 nt. El miRNA
maduro se une al complejo enzimatico miRISC donde la hebra «guia» permanece y la otra es eliminada. La hebra «guia»
reconoce secuencias parcialmente complementarias en RNA mensajeros blancos e inhibe su traduccion mediante ‘represion
de la traduccion’, "desestabilizaciéon del mMRNA" y/o "degradacién del mRNA".

mismos son transcritos por la RNA polimerasa Il para
dar lugar a precursores primarios nucleares conoci-
dos como pri-miRNAs (figura 1).":228 L os pri-miRNAs
presentan un tamafio de 60-100 nucledtidos (nt) y
una estructura conocida como «hairpin», esta ultima
considerada como una estructura tipica de la familia
de los miRNAs. La estructura de «hairpin» o «rizo»
en el idioma espafiol, se refiere al pliegue o rizo que
se forma en el extremo de una hebra de nucleétidos
que al plegarse sobre si misma, produce una doble
hebra unida por las secuencias repetidas de forma
invertida que son complementarias entre si.'#"2 Los
pri-miRNAs son procesados enzimaticamente en el
nucleo por el complejo proteico Drosha-DGCRS8,?° el
cual escinde al pri-miRNA para producir otro precursor
de tamafio menor llamado pre-miRNA (~70 nt). Estos
pre-miRNAs son transportados al citoplasma a través
de la exportin-5-RanGTP.*° En el citoplasma los pre-
miRNAs son escindidos por la RNasa de tipo Il DICER,
lo cual produce finalmente los miRNAs maduros de

~22 nt.?' Los miRNAs maduros realizan su funcion
siendo primero reclutados por el complejo proteico
llamado RISC o miRISC, a través de su componente
proteico llamado Argonauta (AGO).*? La doble hebra
del miRNA maduro se disocia y una hebra Unica es
retenida (hebra guia) en el complejo miRISC.3® Dicha
hebra guia reconoce el extremo 3° del RNA men-
sajero (MRNA) blanco que presenta una secuencia
parcialmente complementaria a la porcion de la hebra
guia llamada «semilla».®* Lo anterior induce que la
traduccion del MRNA blanco sea bloqueada mediante
tres posibles mecanismos generales conocidos como
‘represion de la traduccion’, “desestabilizacién del
mRNA" y “degradacién del mRNA". El primero involu-
cra la pérdida de subunidades de ribosomas durante
la fase de elongacion de la traduccion;®® el segundo
involucra la eliminacion de la cola de Poli-A del mMRNA
y su consecuente degradacion por dicha pérdida;*¢ y el
ultimo involucra la destruccion de los mRNAs blancos
mediante una degradacion catalizada por AGO.33
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Un miRNA puede presentar varios mRNAs blancos
potenciales, dependiendo de la complementariedad de
los mismos. Por lo anterior, es posible hacer un anali-
sis predictivo mediante bioinformatica de los blancos
probables de ciertos miRNAs, conociendo la secuencia
«semilla» de estos ultimos. Ejemplos de estos progra-
mas son el TargetScan y PicTar (http://www.targetscan.
org/, http://pictar.bio.nyu.edu/). Ademas, se puede
consultar libremente la informacién recopilada acerca
de los blancos ya conocidos de los miRNAs, los meca-
nismos biolégicos involucrados y las secuencias de los
miRNAs en la base de datos ‘'miRBase’. El 'miRBase’
es el depdsito central de informacién de secuencias
de miRNAs, a la vez una fuente de recursos para su
analisis y puede ser consultada libremente en el sitio
http:/www.mirbase.org/ o http:/microrna.sanger.ac.uk/.

MiRNAs en el diagndstico del MPM

Balatti et al.,*” demostraron que es posible distinguir dife-
rencias en el patron de expresién de miRNAs en lineas
celulares de MPM. Estos autores analizaron cinco lineas
celulares de corta sobrevivencia provenientes del mesote-
lio pleural normal versus cinco lineas celulares provenien-
tes de pacientes diagnosticados con MPM (4 de ellas de
origen epitelial), usando la técnica de microarreglos (Agi-
lent Technologies, Human miRNA microarray G4470A).
Los hallazgos indicaron 14 miRNAs sobreexpresados y
8 miRNAs de baja expresion en las lineas de MPM (con
significancia estadistica). De los anteriores, la expresion de
cuatro miRNAs fue verificada cuantitativamente mediante
PCR en tiempo real con transcripcion reversa (RT-gPCR),
confirmando la sobreexpresion de hsa-miR-17-5p, miR-
20a, y miR-92, y la baja expresion hsa-miR-497. Estos
autores refieren que algunos de los miRNAs sobreex-
presados pertenecen a la familia o «cluster» de miRNAs
llamada miR-17-92, cuyos miembros han sido asociados
con actividad represora de oncogenes. Sin embargo,
ninguna evidencia experimental de tal asociacion en el
MPM fue desarrollada en este trabajo, dejando abierto
este campo de estudio. Por otro lado, estos hallazgos no
fueron trasladados a estudios en tejido para identificar
posibles biomarcadores de diagndstico.

En 2010, Busacca et al.,*® analizaron el perfil de
expresiéon de miRNAs de dos lineas celulares de MPM
(MPP-89 y REN, ambas de origen epitelial) versus
una linea celular inmortalizada de mesotelio normal
(HMC-TERT) e intentaron trasladar sus hallazgos a lo
que podria ocurrir a nivel de tejido. Los resultados indi-
caron 65 miRNAs alterados en las lineas celulares de
mesotelioma versus mesotelio, utilizando la técnica de
microarreglos (miRCURY LNA microarray kit, Exigon),
siendo 10 de ellos corroborados cuantitativamente por

MicroRNAs como herramienta potencial para el diagnéstico del MPM

RT-gPCR. De los 10 miRNAs analizados, cuatro esta-
ban sobreexpresados en las lineas celulares de MPM
(hsa-miR-17-3p, -17-5p, -18a y -20a) y cuatro con baja
expresién (hsa-miR-21, -29a, -30b y -106a), coincidien-
do dos de ellos con los datos reportados por Balatti
(hsa-miR-17-5p y -20a). En la busqueda de posibles
biomarcadores de MPM, los autores analizaron los 10
miRNAs confirmados por RT-gPCR en muestras de
tejido de pacientes diagnosticados con MPM (n = 24,
de los tres subtipos histoldgicos), también por la técnica
de RT-gPCR. Este ultimo analisis indicé que los tres
diferentes subtipos histoldgicos de MPM podrian pre-
sentar perfiles de miRNAs especificos para cada uno.

La estrategia de analisis de este estudio presenta la
desventaja de utilizar sélo dos lineas celulares de meso-
telioma y una linea celular inmortalizada de mesotelio
como prueba de tamizaje, lo que confiere una inherente
baja representatividad de los datos obtenidos al tratar de
trasladarlos a muestras de tejido. Ademas del nimero
escaso de lineas celulares usadas, existe la posibilidad
de que las condiciones de cultivo particulares del labo-
ratorio y el nimero de pases podrian favorecer cambios
en la fisiologia celular que podrian alterar la expresion
original de miRNAs en dichas células. Debido a lo an-
terior, informacién valiosa podria perderse al trasladar
los datos obtenidos a nivel de tejido en la busqueda de
biomarcadores de diagndstico.

En el 2010, Gee et al.,*® realizaron un estudio del
perfil de miRNAs directamente en muestras de tejido
de pacientes diagnosticados con MPM (n = 15), diag-
nosticados con adenocarcinoma pulmonar (n = 10) y
de tejido sano adyacente (n = 4), utilizando la técnica
de microarreglos (Affymetrix). Los datos obtenidos fue-
ron validados cuantitativamente por RT-qPCR en 100
muestras de MPM y 32 muestras de adenocarcinoma
pulmonar (AD). Estos autores reportaron 7 miRNAs de
muy baja expresiéon en MPM que pueden discriminar
el MPM del AD con una especificidad y sensibilidad
mayores al 80% (hsa-miR-200c, -200b, -141, -429,
-203 y -205), aportando las primeras evidencias de
biomarcadores potenciales de diagndstico diferencial
para estos dos tipos de tumores que son casi siempre
dificiles de diferenciar.

A su vez, Benjamin et al.,*° realizaron un estudio
para identificar biomarcadores que pudieran distinguir
al MPM de otros carcinomas de origen epitelial (que
pueden invadir la pleura), en adicion al adenocarcinoma
pulmonar. Estos autores analizaron primero, 7 muestras
de MPM versus 97 muestras de carcinomas epiteliales
de varios 6rganos de origen (pulmén, vejiga, mama,
rindn, entre otros), utilizando la técnica de microarre-
glos (Nexterion Slide E, Schott, Mainz, Germany). Los
resultados indicaron que la expresion de hsa-miR-
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193a-3p estaba elevada en MPM versus carcinomas
en general, el cual, hsa-miR-200c presentaba baja
expresion en el MPM versus carcinoma de origen re-
nal; y hsa-miR-192 presentaba baja expresion en MPM
versus carcinomas no renales. Cabe mencionar que el
hsa-miR-200c también fue reportado por Gee et al.,*®
como de baja expresion en el MPM versus AD. Estos
resultados fueron validados en un grupo independiente
de muestras de 22 MPM y 43 carcinomas (muestras
nuevas agregadas: 15 MPMy 36 carcinomas), mediante
RT-gPCR. Se analizd la sensibilidad y especificidad del
uso de los tres miRNAs en conjunto, en un grupo inde-
pendiente de muestras consistentes de 32 MPM y 113
carcinomas (muestras nuevas agregadas: 11 MPMy 77
carcinomas), resultando una sensibilidad del 97% y una
especificidad del 96%. Asimismo, los autores realizaron
un ensayo independiente de validacion ciego con 63
muestras (todas nuevas) obtenidas de pleura o pulmén,
14 de ellas correspondientes a MPM y 49 a diversos
carcinomas metastasicos. Los resultados indicaron que
el diagndstico de MPM versus carcinomas presento una
sensibilidad del 100% y especificidad del 94%.

Este es el primer estudio que ofrece una herramienta
diagndstica cuantitativa (RT-qPCR) para discriminar el
MPM versus otros carcinomas epiteliales que pueden
invadir pleura, adicionalmente al adenocarcinoma pul-
monar. Aun cuando el ensayo diagndstico cuantitativo
ofrece una gran ventaja sobre las pruebas diagnoésticas
subjetivas como la inmunohistoquimica, o mas reco-
mendable seria utilizar esta herramienta como un apoyo
a dicha prueba diagnéstica o «estandar de oro». Lo
anterior cumpliria con el propésito adicional de validar
el nuevo ensayo en un nimero mayor de muestrasy a
continuacion, en una poblacion abierta en paralelo al
uso de la prueba diagndstica «de oro».

Por otro lado, dos estudios reportaron el perfil de
expresion de miRNAs tisulares de MPM versus el tejido
sano unicamente. En el primero, Santarelli et al., *' anali-
zaron la expresion de 88 miRNAs asociados a procesos
cancerosos mediante la técnica de PCRArray (Array
MAH-102A, SABiosciences), utilizando 10 muestras de
MPM vy 1 muestra de tejido mesotelial sano proveniente
de una mezcla de 5 individuos. Tres miRNAs de baja
expresién en MPM (hsa-miR-335, -126 y -32) fueron
analizados por RT-gPCR en 27 muestras de MPM
versus el correspondiente tejido sano adyacente. Los
datos indicaron que sélo el hsa-miR-126 present6 una
diferencia significativa (p = 0.02), independientemente
del estadio del MPM. Cabe hacer notar que el analisis
esta limitado a 88 miRNAs, a diferencia de los estudios
ya mencionados.

En el caso de Guled et al,*? los autores utilizaron
la técnica de microarreglos (Agilent) para analizar

17 muestras de MPM versus RNA total de pericardio
humano normal (Ambion) como control. Aunque la téc-
nica de microarreglos permite el analisis de un mayor
numero de miRNAs (aproximadamente 1500 miRNAs
conocidos), este estudio presenta la desventaja de usar
un unico control normal y de no verificar cuantitativa-
mente los datos de los microarreglos. Con las reservas
correspondientes a las condiciones de este estudio, los
datos reportados indican 12 miRNAs sobreexpresados
(let-7b*, hsa-miR-1228%, -195%, -30b*, -32*, miR-345,
-483-3p, -584, -595, -615-3p, y -885-3p) y nueve con
baja o nula expresién en MPM (let-7e*, hsa-miR-144%
-203, -340%, -34a*, -423, -582, -7-1*, y -9).

Recién han iniciado los estudios sobre MPM en
comparacion con otras neoplasias y la mayoria de ellos
se encuentran en fase exploratoria o preclinica. Para
encontrar uno o varios biomarcadores de diagnéstico
que puedan usarse en la practica clinica, es todavia
necesario continuar con la evaluacion cientifica y
sistematica de los posibles candidatos. También es
necesario resaltar que los resultados reportados son
heterogéneos, con sélo dos pares de estudios que
coinciden en 1-2 tipos de miRNAs reportados como alte-
rados en el MPM. Lo anterior puede atribuirse a la falta
de homogeneidad en las estrategias en los estudios
de tamizaje en varios aspectos como el uso de lineas
celulares y posteriormente tejido, el niumero limitado de
lineas celulares o muestras de tejido e incluso el uso
de diferentes plataformas de microarreglos.

Para realizar una primera prueba de tamizaje, es
recomendable utilizar muestras de tejido en lugar de
lineas celulares debido a la mayor representatividad
de los hallazgos obtenidos directamente del tejido. El
numero de muestras a utilizar en esta etapa con fre-
cuencia depende del costo de la prueba de tamizaje y
la disponibilidad de las muestras siendo, por lo general,
poco probable utilizar un nimero estadisticamente re-
presentativo de la poblacién analizada en esta etapa
del estudio. Empero, esto puede compensarse en las
etapas de validacion, donde sélo se analizan los miR-
NAs candidatos (descubiertos en la prueba de tamizaje)
en un numero mayor de muestras. Con respecto a las
diferentes plataformas comerciales de microarreglos, se
han reportado evidencias de variaciones significativas
en el numero 'y tipo de miRNAs identificados e incluso
en el nivel de expresién.**** Lo anterior podria provo-
car que ciertas diferencias en los niveles de expresion
de miRNAs entre las muestras analizadas no sean
detectadas.

Es importante enfatizar que la validez de los datos
reportados en los diferentes estudios no es calificada
como errénea, ya que los hallazgos son muy valiosos en
cada estrategia individual de estudio; pero es probable
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que presenten una heterogeneidad en la capacidad de
deteccidn de las diferencias significativas en los niveles
de expresién de los miRNAs estudiados. Es recomenda-
ble, entonces, la validacién independiente y cuantitativa
de los datos reportados y la homogenizacion de las
estrategias usadas.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La dificultad del diagndstico certero del MPM conduce
ala busqueda de alternativas que puedan ser utilizadas
como herramientas diagndsticas de apoyo a la prueba
«estandar de oro» (inmunohistoquimica). Debido a la
naturaleza subjetiva de dicha prueba, una herramienta
cuantitativa seria de gran utilidad ya que permitiria una
determinacién homogénea y objetiva de biomarcadores
de diagnéstico.

Los miRNAs han sido blanco de multiples estudios
desde que se descubrieron evidencias de que podrian
ser utilizados como biomarcadores de diagndstico en
diferentes tipos de tumores sélidos, pero sélo ahora se
han realizado estudios enfocados al MPM. Los hallaz-
gos reportados en dichos estudios son prometedores;
no obstante, es necesario la homogenizacién de las
estrategias usadas y la validacién independiente de
los datos reportados.

La mayoria de los estudios se encuentran en etapas
iniciales con respecto al objetivo final que es el uso
en la practica clinica. El potencial que presentan los
miRNAs en el diagndstico cuantitativo es enorme y
ofrece, ademas, una herramienta de apoyo al método
de diagndstico dificil y complejo del MPM. Lo anterior
podria justificar los esfuerzos de evaluacién y validacién
de los miRNAs como biomarcadores de diagndstico. A
este respecto, Pepe et al.,*s propusieron una excelente
guia de cinco pasos para el desarrollo, evaluacion y
validacion de biomarcadores que puede ser consultada
en dicha referencia.
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