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Resumen
Los miARNSs son pequefias moléculas no codificantes, asociadas con la regulacién de la expresion génica en
humanos y otros organismos, mediante mecanismos ligadas a varios procesos bioldgicos, como la expresion
diferencial en condiciones fisioldgicas y patologicas, incluyendo enfermedades neopléasicas, infecciosas e
inmunitarias, surgiendo como biomarcadores de interés en el area de la oncologia, para el diagnéstico
preventivo del cancer de prdstata que puede ser detectado en muestras de sangre y tejido, a través de métodos
de deteccion no invasivos, como reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (QRT-PCR),
microarreglos, secuenciacion de nueva generacion, entre otros, y que permiten mejorar la deteccion temprana
y la estratificacion del riesgo, sin embargo, su aplicacion clinica requiere una validacién adicional a través de
estudios complementarios para establecer su eficacia y especificidad. Se llevd a cabo una revision sistematica
con el objetivo de analizar los miARNs como biomarcadores en el diagnostico preventivo del cancer de
prostata, a partir de la exploracion en varias bases de datos y ecuaciones de busqueda, evaluados con la escala
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PRISMA. Se encontraron 77 articulos, de los cuales se seleccionaron 14 siguiendo varios criterios de inclusion
y exclusion. Basado en el andlisis de estos articulos se obtuvo como resultados concluyentes que los miARNs
como miR-223-3p, miR-26a-5p, miR-532-5p, miR-99b-3p, miR-182-5p, ofrecen una alternativa de mayor
especificidad y significancia clinica no invasiva para el diagnostico, monitoreo y tratamiento del cancer, como
el de prostata, ademas pueden permitir diferenciar entre el cancer de prostata y la hiperplasia prostatica
benigna.

Palabras clave: miARNSs; biomarcadores; cancer; diagndstico

Abstract

MiRNAs are small non-coding molecules associated with the regulation of gene expression in humans and
other organisms through mechanisms linked to various biological processes, such as differential expression
in physiological and pathological conditions, including neoplastic, infectious, and immune diseases,
emerging as biomarkers of interest in the area of oncology for the preventive diagnosis of prostate cancer,
which can be detected in blood and tissue samples through non-invasive detection methods, such as reverse
transcription polymerase chain reaction (qRT-PCR), microarrays, next-generation sequencing, among
others, and which allow improving early detection and risk stratification; however, their clinical application
requires additional validation through complementary studies to establish their efficacy and specificity. A
systematic review was carried out with the objective of analyzing miRNAs as biomarkers in the preventive
diagnosis of prostate cancer, based on exploration in various databases and search equations, evaluated with
the PRISMA scale. 77 articles were found, of which 14 were selected following several inclusion and exclusion
criteria. Based on the analysis of these articles, it was concluded that miRNAs such as miR-223-3p, miR-26a-
5p, miR-532-5p, miR-99b-3p, miR-182-5p, offer a non-invasive alternative with greater specificity and
clinical significance for the diagnosis, monitoring, and treatment of cancer, such as prostate cancer, and can
also allow differentiation between prostate cancer and benign prostatic hyperplasia.
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Introduccion

Los miARNSs, son un pequefio tipo de ARN de 19 a 25 nucledtidos de longitud, pueden regular maltiples
genes, por lo que la especificidad y las propiedades bioldgicas de éstos, los convierten en un biomarcador
potencial en la patogénesis del cancer de prostata, que es la neoplasia que mas afecta a la poblacion masculina
mundialmente (1). El papel de los miARNSs en el mantenimiento de la homeostasis celular y el desarrollo del
cancer ha sido exhaustivamente estudiado, varios perfiles de expresion de miARNs ha revelado una amplia
gama de alteraciones en la expresion de miARNS, y aunque los mecanismos responsables de la expresion
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desregulada de miARNS aun no se comprenden completamente, el silenciamiento de miARNSs relacionado
con la metilacion aberrante del ADN en las regiones promotoras resultan de gran relevancia para alterar el
perfil de miARNSs y las aproximadamente veinte moléculas principales relacionadas con el cancer de prostata
y otros tipos de neoplasias, asi, la cuantificacion de miARN puede ser una herramienta poderosa durante el
establecimiento del diagndstico temprano del céncer, la evaluacion del prondstico y biomarcadores
predictivos. Se ha establecido la utilidad de varios miARNs, como miR-32-5p, para distinguir entre tejido
prostatico canceroso y benigno, tomando en cuenta beneficios clinicos, sensibilidad y rentabilidad (2).

El cancer de prostata (CaP) es un tumor maligno que se origina cuando las células de la glandula prostatica
comienzan a crecer sin control dando lugar a una masa celular neoplésica, histolégicamente corresponde a un
adenocarcinoma en mas del 95% de los casos y con menor frecuencia a carcinomas de células pequefias o
transicionales (3).

A nivel mundial, se evidencio 1°414.000 nuevos reportes de CaP, provocando aproximadamente 375.304
muertes en el 2020, ademas se estima un aumento de hasta 28,4 millones en 15 afios y un incremento de
mortalidad de hasta 47% (4). Segun la OPS en América Latina y el Caribe, el cancer de préstata es uno de los
tipos mas comunes diagnosticados en hombres, representando el 8,6% de los casos (5).

El cancer de préstata en Ecuador es el tipo de neoplasia mas incidente en los hombres, ya que se evidencid
una frecuencia de 38,8 casos por cada 100.000 individuos, segun un reporte de SOLCA- Nucleo Guayaquil
(6). Similar informacion reportd el Registro Nacional de Tumores de SOLCA - Nucleo de Quito, donde se
mostrd una tasa de 35,7 casos por cada 100.00 hombres y alta tasa de mortalidad de 10,6 a 14,3 casos por
cada 100.000 varones (7).

El diagnostico tradicional de CaP, se basa en pruebas como el antigeno prostatico especifico (PSA) y el
examen rectal digital (DRE), pero éstos presentan limitaciones en precision y la efectividad para distinguir
entre casos agresivos y benignos, mas del 50% de los casos con PSA elevado (>4,0 ng/ml) resultan negativos
en la biopsia inicial, mientras que alrededor del 20% con niveles bajos (<4,0 ng/ml) son confirmados con
cancer, lo que ademas provoca pruebas confirmatorias invasivas (8). De esta manera, debido a la morbilidad
asociada a los falsos positivos del PSA, resulta fundamental incorporar nuevas estrategias como
biomarcadores méas precisos que distingan con exactitud entre pacientes con cancer de préstata y formas
agresivas de la enfermedad y logar un diagndstico de manera temprana y mejorar el prondstico y
supervivencia de los pacientes con cancer de prostata (9).

La presente investigacion propuesta sobre miARNs como biomarcadores ofrece una valiosa contribucion al
realizar una revision sistematica exhaustiva para mejorar el diagnostico preventivo del CaP, por lo que este
trabajo investigativo fue relevante para identificar biomarcadores precisos que mejoren las estrategias que
permitan una deteccion temprana, abordando una necesidad critica en la atencién médica, que ademas a través
de su eficacia y aplicabilidad clinica conduce a una apropiada decision terapéutica, siendo el objetivo analizar
los miARNSs como biomarcadores en el diagndstico preventivo del cancer de prdstata, mediante una revision
sistematica de la literatura, contribuyendo asi, para la construccion de la interrogante de la investigacion:
¢ Cuales son los MiARNs maés relevantes y su utilidad como biomarcadores en el diagnostico preventivo del
cancer de prostata?
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Materiales y métodos
Materiales

Se empled una busqueda de verificacion para realizar una revision sistematica acerca de los miARNs como
biomarcadores en el diagndstico preventivo del cancer de prostata que se encontraron en la literatura revisada
y expresandolo en el diagrama de flujo PRISMA 2020. Llevando a cabo las respectivas ecuaciones de
busqueda y basado en la escala PRISMA, se encontraron un total de 77 articulos, de los cuales se
seleccionaron 14 articulos de acuerdo a criterios de inclusion y se excluyeron otros 57 articulos de
investigacion debido a varias razones o criterios excluyentes. (Figura 1)
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Figura 1. Flujograma PRISMA de seleccion y andlisis de informacion.
Meétodos
Disefio y tipologia de la investigacién
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Investigacion de revision bibliogréfica y no experimental basado en la busqueda y anélisis de publicaciones
de articulos de investigacion con respecto a miARNs mas relevantes detectados y usados como
biomarcadores para la deteccion temprana, prondstico y respuesta al tratamiento en el cncer de prostata, que
permitio aplicar un método analitico para el establecimiento de resultados y la discusion con un enfoque
global y descriptivo de MiARNs como herramientas actuales para diagndstico preventivo de CaP.

Fuentes de informacion y busqueda

Se realizd una busqueda de forma sistematica de la literatura para la recoleccion de informacion,
fundamentado a partir de una serie de articulos cientificos en inglés y espariol que fueron publicados desde el
afio 2017 hasta la actualidad, obtenido de bases de datos de buscadores académicos y cientificos como Scopus,
Web of Science, PubMed, Medline, AccessMedicine, Clinical Key y Academic Search Complet de los cuales
se tomaron en consideracion datos de utilidad para la presente revision sistematica y para la optimizacion en
la indagacion se hicieron uso de ecuaciones de busqueda en funcion de hallazgos descritos en la literatura
cientifica, que permiten conectar de forma logica variables claves con otras palabras de la revision,
empleando “AND” (Tabla 1)

Tabla 1. Ecuaciones de busqueda.

N® ecuacion Término 1 Conector Término 2
1 miARNs AND céancer de prostata
2 biomarkers AND prostate cancer |
3 biomarcadores AND diagnostico

Proceso de extraccion de datos

Se extrajo la siguiente informacidn relevante de los articulos seleccionados: nombres de autores, afio de
publicacion, tipo de estudio, tamafio de poblacién y muestra de estudio, técnica y/o método usado, principales
miARNSs detectados e indices de éstos. Se almacenaron y ordenaron de manera independiente los datos y se
generaron tablas de datos incluyendo cada variable requerida anteriormente mencionada.

Criterios de elegibilidad y exclusion

Articulos de investigacion que fueron publicados y que abordaron la tematica de estudio actual, con
el fin de que su aporte brinde y contribuya al cumplimiento del objetivo trazado, para lo cual se
establecieron criterios de inclusion, como articulos investigativos a texto completo, originales, referentes al
tema de investigacion o de comparacion de miARNs con otros métodos diagndsticos, en idiomas inglés y
espafol, comprendidos en un periodo de 2015 hasta la actualidad; asi mismo se consideraron criterios de
exclusién como articulos no disponibles en su version completa, asi como tesis, guias clinicas o articulos
publicados antes del afio 2015. Ademas, no se incurrié en un plagio intencional, no se trasgredio la propiedad
intelectual y se realizd la respectiva citacion de manera correcta segin las normas APA 7ma edicion.

Resultados y discusion
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Tabla 2. Sintesis cualitativa de los principales hallazgos sobre miARNs como biomarcadores en ef tidgn65tico’prevéhtivo del

cancer de prostata.

Estudio Diagnostico  temprano  del | Secuenciacion de | Se examina el ARNm del gen PCa 3 (PCA3), que aumenta en hombres con
Descotes JL., | prospectivo cancer de prostata v adecuada | nueva generacion | CaP, para guiar las decisiones de biopsia en hombres con resultados
2019 (14 experimental | estadificacion para la atencion | (NGS) negativos v niveles de PSA persistentemente >4 ng/ml. Ademas, se llevo a
clinica y tratamiento adecuado v | PCR entiempo real | cabo una clasificacion de etapa o estadio de la enfermedad a traves de
personalizado del paciente. (14) | Microarreglos herramientas como la Evaluacion de Riesgo de Prostata del Centro de San
Francisco de California (UCSF-CAPRA) (14)
Estudio miR-20a se encontrd significativamente elevado en muestras de suero
Mohammadi- | prospectivo Evalvacion de miR-20a y miR- previas a la operacion de pacientes con CaP en comparacion con muestras
Torbati P, et| experimental | 26a circulantes Como de suero de controles no cancerosos; sin embargo, en las muestras
al., 2019 (13) biomarcadores diagnosticos en | PCR entiempo real | posteriores a la operacion no se observaron diferencias significativas. entre
el cancer de prostata. (13) miR-20a circular en comparacion con los mismos controles de suero no
cancerosos. Ademas, los resultados mostraron una disminucion significativa
de los niveles de miR-20a v miR-26a después de operaciones en
comparacion con muestras preoperatorias. (1)
Estudio
Conrad T, et | prospectivo Eficiencia de procesamiento de Se identificaron varios miARNS primarios con cambios significativos en la
al, 2020 (16) | experimental | miARNs primarios empleando | qRT-PCR eficiencia de procesamiento de higado normal a carcinoma hepatocelular,
5000 mil  lecturas  de enfre ellos miRNA-122 v miRNA-21, lo que demuestra que el
secuenciacion  pri-miR  de procesamiento diferencial de miARNs primarios podria estar involucrado en
[llumina HiSeq demostrando la el desarrollo patologico. (16).
aplicabilidad a muestras clinicas
mediante el analisis de ARN de
higado normal v carcinoma
hepatocelular. (16)
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Nayak B, et
al, 2020 (17)

Estudio de tipo
prospectivo y
correlacion

Estudio comparativo entre treinta v tres
pacientes diagnosticados con cancer de
prostata v freinta pacientes con
histopatologia benigna tomados como
controles, para evaluacion de miRNA-
182 v el miENA-187 como
biomarcadores prometedores en CaP.

an

Secuenciacion de nueva
generacion (NGS)

La expresion de miRNA-182 aumentd y miRNA-187
disminuyd significativamente en muestras de tejido de
cancer de prostata, sin embargo, la expresion de estos
miARNs no difirié significativamente en la orina de los
pacientes con cancer de prostata en comparacion con los
controles. El antigeno prostatico especifico (PSA) sérico se
correlaciond inversamente con la expresion media de miR-
187 en el tejido prostitico, v Ia expresion de miRINA-187
en el tejido de cancer de prostata disminuyo
significativamente en el caso de cancer de prostata
metastasico. (17)

Weidhaas J.
etal,, 2020
(18)

Estudio
retrospective

Estudio realizado en muestras biologicas
de 108-138 pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado, tratados
con radioterapia, para evaluar la
toxicidad que se registrdé mediante el
sistema de clasificacion de morbilidad
RTOG, aplicando un panel de
mutaciones de la linea germinal basadas
en miARN que han demostrado predecir
los criterios de valoracién de la terapia
contra el cancer. (18)

qRT-PCR

CaP de riesgo intermedio y alto puede curarse con
radioterapia (RT) a la prostata v los ganglios linfaticos
pélvicos junto con terapia de privacion androgénica (ADT),
pero tanto 1a toxicidad aguda como la tardia de los sistemas
genitourinario v gastrointestinal pueden presentarse. (18)

Bonmu C, et
al, 2021 (19)

Estudio
prospectivo
experimental

Analisis de l1a expresion de has-mir-
106b-3p de dos muestras de tejido de
pacientes con hiperplasia prostitica
benigna (HBP) v dos pacientes con CaP
utilizando el ensayo de expresion
NanoString nCounter, utilizande 10
muestras de orina de pacientes con
cancer de prostata v HBP. (19)

Hibridacion in situ

qRT-PCR

La expresion de has-mir-106b-3p en el tejido de cancer de
prostata foe 1,23 veces mayor que 1a de HPB v 1a orina de
los pacientes, ademas, este miARN se reguld al alza en las
células de cancer de prostata en comparacion con las
células normales, por lo que podria estar implicado en el
desarrollo del cancer de prostata a través de la unidn de
genes implicados en las wvias de estrés del reticulo
endoplastnico y genes supresores de tumeores. (19)
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cancer de prostata, para identificar
la enfermedad, evaluar su
pravedad y  determinar  las
respuestas a la terapia. (22)

Kim MY, et| Estudio Identificacion de  miARNs Se encontro que un total de 21 miARNs exosomales urinarios se expresaban
al, 2021 (20) | prospective | exosomales  urinarios — como en mayor cantidad en pacientes con BCR en comparacion con los pacientes
experimental | marcadores pronosticos asociados | Hibridacion in situ | sin BCR. Tres miARNs (miR-26a-5p, miR-332-5p v miR-99b-3p) estaban
a recurrencia bioguimica (BCE) regulados al alza en exosomas de pacientes con BCR. En los andlisis de
en el cancer de prostata de riesgo | PCR en tiempo real | regresion de Cox univariados v multivariados, se observd que miR-532-5p
intermedio, a través del analisis de fue un factor prondstico de importancia para el BCR del cancer de prostata
perfil de los niveles de expresion de riesgo intermedio. (20)
de miARNs por secuenciacion de
Proxima generacion en exosomas
urinarips de 21 pacientes con no
BCR v 0 pacientes BCR con
cancer de prostata de riesgo
intermedio. (20)
Coradduzza | Estudio 170 individuos con sospecha de | Secuenciacidn de | Los niveles de miR-145, miR-185 v miR-148, son buenos biomarcadores
D, et al, |prospectivo | alteraciones prostaticas a los que | nueva generacion | para encaminar un diagnostico diferencial entre cancer de prostata, lesiones
202221 experimental | se les realizé biopsia de prostata; | (NGS) precancerosas € hipertrofia prostatica benigna, con un poder predictivo
se aizlo AR total del plasma para potencialmente mayor en comparacion con los biomarcadores clinicos
analizar la expresion de miR-143, | gRT-PCR medidos habitualmente en la practica clinica (21)
miR-185 v miR-148 (21)
Rodriguez- Estudio La expresion de miARNs en orina Se evidenciaron 13 miARNs: miR-151-5p, miR-141, miR-200b, miR-221,
Baez A, et|retrospectivo |se ha explorado como una| PCR miR-107, miR-26b-5p, miR-205-5p, miR-19a, miR-19b, miR-21, miR-
al., 2022 (22) | bibliografico | herramienta potencial para el 148a, miR-375, miR-125b-5p, en anilisis en muestras de orina como
diagnostico v pronostico  del | Microarreglos biomarcadores de pronostico v diagnostico en CaP resistente a castracion, ¥

se encuentran relacionados con transicion epitelio mesenquimal. (22)
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Se ha documentado en la presente investigacion, que en todos los trabajos analizados se resalta la importancia
y se recurre a los miARNS, al ser herramientas que han adquirido valor a través de investigaciones cientificas
de afios, por su capacidad para diagnosticar CaP y varias neoplasias de manera méas especifica y precisa,
debido a que se produce una desregulacion de varios miARNs que pueden actuar como oncogenes 0
supresores tumorales, estas biomoléculas pueden actuar de forma independiente o en asociacion con otros
factores de transcripcion para regular la transcripcidn de genes, lo que conduce a procesos celulares irregulares
en el caso de CaP, al estar implicados en la transformacion celular para el desarrollo de células cancerosas, la
metéastasis y la resistencia a tratamientos.(24)

Barcelo M, et al., 2019 (12), encontraron un patron de expresion de miARNs alterados en conjunto con una
liberacion alta de exosomas en fluido seminal, por lo que miR-142-3p, miR-142-5p y miR-223-3p presentaron
niveles elevados en el tejido de sujetos con CaP e hiperplasia prostatica benigna (BPH); asi mismo Kim MY,
etal., 2021 (21), detectaron un total de 21 miARNSs exosomales urinarios que se expresaban en mayor cantidad
en pacientes con recurrencia bioquimica en el cancer de prostata, sobre todo miR-26a-5p, miR-532-5p y miR-
99b-3p; cuyos resultados guardan relacion con la investigacion de Rode MP, Silva AH, Cisilotto J, et al., 2021
(25), quien identificé un panel de miARNs exosomales con valor potencial como biomarcadores prondsticos
para el cancer de prostata, entre los que se destacé miR-205-5p, miR-148a-3p, miR-125b-5p, miR-183-5p y
miR-425-5p, el cual se asocié con tumor residual y estados patolégicos primarios y diseminados. La
importancia de estas particulas de tipo exosomal se debe a que los exosomas son vesiculas de tamafio
nanomeétrico liberadas por las células, que contienen diversas biomoléculas, incluyendo miARNS, esto permite
la comunicacion intercelular.

Los exosomas pueden transportar miARNS a las células receptoras, donde influyen en la expresién génica,
este proceso es crucial en diversos procesos biologicos y se ha implicado en enfermedades, dentro de los
exosomas estan protegidos de la degradacién, lo que los convierte en potenciales biomarcadores y dianas
terapéuticas. Ademas, podria modular el cancer de prostata interfiriendo con las vias de reparacién del estrés
del reticulo endoplasmico y disminuyendo la expresion de genes supresores de tumores involucrados en
muchos procesos bioldgicos, siendo de esta manera, contrastando los diversos resultados, miARNs como
miR-21, miR-141, miR-375, miR-142-3p, miR-142-5p, miR-223-3p, miR-26a-5p, miR-532-5p y miR-99b-
3p, miR-182-5p, los principales analitos o de mayor relevancia para el diagnostico temprano de CaP y que
ayuda a la a diferenciar esta patologia de la hiperplasia prostatica benigna.

Basado en lo anterior, todos los estudios incluidos en la investigacion establecen varios métodos diagnosticos
de relevancia llevados a cabo para deteccion de CaP, entre los que se destaca la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa cuantitativa (QRT-PCR), ademas de otros analisis como plataforma de
microarrays, northern blot, secuenciacion de miARNS de ultra alto rendimiento, hibridacion in situ con sondas
de acidos nucleicos marcadas, CRISPR, entre otras. La qRT-PCR, se basa en la transcripcion del ARN a acido
desoxirribonucleico (ADN) utilizando transcriptasas inversas, para posteriormente realizar la amplificacion
del segmento de interés gracias a polimerasas dependientes de ADN. La reaccion puede llevarse a cabo en
uno o dos pasos (la sintesis del ADNc y su amplificacion se hacen en un mismo tubo, o por separado), ademas,
puede ser anidada o semianidada, es decir, primero se realiza la reaccion con primers externos para amplificar
una region de ADN extensa que contiene el segmento de interés y luego utilizar este producto como molde
para una segunda PCR con uno o dos primers internos para amplificar la regién especifica (26).
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En contraste con lo anterior, Descotes JL., 2019 (14), destaca el uso de otros indicadores en conjunto con
miARNS para diagndstico de Cap, como los niveles de PSA, gque en este caso pueden ser persistentemente >4
ng/ml, de esta manera, aunque analitos como el PSA es la herramienta de referencia para el diagndstico del
cancer de prostata, ademas de la biopsia de prostata, presenta varias limitaciones, puesto que la mayoria de
las biopsias de prdstata se realizan de forma rutinaria bajo guia de ultrasonido transrectal, y aumenta la tasa
de deteccion de cancer en solo 1,06 veces, sin embargo, el mayor inconveniente radica en la posibilidad de
generar falsos negativos, ya que muchas veces las muestras se toman de forma aleatoria debido a la
localizacion desconocida del tumor, y los pacientes pueden requerir biopsias repetidas o en combinacién con
la ecografia para una mejor sensibilidad.

En los dltimos afos, la continua investigacion ha conllevado al desarrollo de varios ensayos moleculares y
genéticos que han proporcionado una direccion prospectiva para el desarrollo de biomarcadores de cancer de
prostata, y que a su vez, ha permitido la implementacion de nuevas y modernas tecnologias de soporte, estos
ensayos utilizan biomarcadores basados en fluidos o tejidos corporales para el diagnostico, el pronostico y la
estratificacion del riesgo del cancer de prostata, a pesar de los avances recientes, todavia es necesario
comprender el papel de estas pruebas en el manejo global de los pacientes con cancer de prostata y continuar
la busqueda de posibles nuevos biomarcadores (27). Tienen un gran potencial como biomarcadores para el
diagndstico preventivo del cancer de prostata; ademas diversos estudios han encontrado que miARN
especificos, como el miR-182-5p circulante, estan sobreexpresados en pacientes con cancer de prdstata en
comparacion con controles asintomaticos, lo que sugiere su utilidad potencial en la deteccién temprana y
estratificacion del riesgo, el anélisis de miARN libres de células en biofluidos también ha sido destacado
como un enfoque valioso en el diagndstico del cancer de prostata, sin embargo, se necesita mas investigacion
para validar estos hallazgos y establecer metodologias estandarizadas para su uso clinico (24).

Conclusiones

Se han categorizado aproximadamente 63 familias de miARNS y se han caracterizado completamente mas de
1.000 miARNS en su expresion, regulacion epigenética, biogénesis y funciones. En general, los miARN se
derivan de transcripciones de ARN no codificantes o se encuentran dentro de los intrones de los genes
codificantes de proteinas, multiples miARNSs pueden agruparse en estrecha proximidad y codificarse juntos
como una sola transcripcion primaria policistronica, siendo los promotores de genes de miARN los que estan
regulados por factores transcripcionales que también regulan la expresion génica que codifica proteinas, por
lo que se sugiere un panorama en el que se combinen biomarcadores, como miR-21 y miR-375, que ofrece la
posibilidad para distinguir a los pacientes con CaP de los sujetos sanos. Los miARNs que controlan la
metéastasis ofrecen el potencial de integrarse en la estrategia de diagnostico, prondstico y tratamiento del CaP
metastasico basandose en métodos de administracion de miARN y terapéuticos sintéticos basados en
nanoparticulas. Los miARNSs circulantes en suero pueden diferenciar eficazmente entre el cancer de préstata
y la hiperplasia prostatica benigna (HPB), lo que sugiere su potencial en aplicaciones de cribado y diagnostico,
ademas, sirven no solo como marcadores para el diagndéstico, sino también como objetivos para estrategias
terapéuticas, destacando su papel multifacético en el manejo del cancer de prostata, de esta manera, el enfoque
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de miARNs ofrece una alternativa no invasiva para el monitoreo del cancer, lo que podria mejorar las
estrategias de manejo del paciente.
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