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RESUMEN 
 
 

El cáncer de mama (CM) es una de las neoplasias más frecuentes en el mundo. En mujeres 
con CM, el aumento de peso enmascara la pérdida de masa muscular, y se asocia a mayor 
recurrencia tumoral y mayor morbimortalidad. Estas alteraciones nutricionales pueden repercutir 
en la expresión de miRNAs (miRNA-155, miRNA-145, miRNA-30) relacionados con 
complicaciones asociadas a la desnutrición, progresión y crecimiento tumoral. Una nutrición 
adecuada previene complicaciones de salud y mala nutrición. Sin embargo, no existen 
biomarcadores específicos que detecten los cambios tempranos en composición corporal de las 
pacientes con CM. Las vesículas extracelulares (VE) son estructuras que actúan en la comunicación 
celular y que pueden participar en alteraciones de salud. Por tanto, las características de VE y su 
contenido (miRNA), podrían funcionar como biomarcadores relacionados con el estado nutricional 
de mujeres con CM. Por lo anterior, el objetivo es caracterizar la población de vesículas 
extracelulares en plasma y su expresión de miRNA-155, miRNA-145, miRNA-30 en pacientes con 
CM antes y después de una intervención dietética. Los datos clínicopatológicos (HER2neu, 
receptor de estrógeno y Ki67), datos antropométricos y de composición corporal y muestras de 
plasma fueron recuperadas de un proyecto previo. Las VE se aislaron del plasma de 16 mujeres 
con diagnóstico reciente de cáncer de mama. El tamaño de las VE y su potencial zeta se analizaron 
mediante análisis de dispersión dinámica de luz (DLS) y el contenido de miRNA-155, miRNA-
145 y miRNA-30 se determinó mediante qPCR. No hubo diferencias significativas en el tamaño 
de VE y su expresión de miRNA-155, miRNA-145 y miRNA-30 tras 6 meses de intervención 
nutricional. El potencial zeta se asoció con: HER2neu (β=2.1; p=0.00), ki67 (β=-1.39; p=0.007), 
estrógeno positivo (β=1.57; p=0.01), peso (β=-0.09; p= 0,00), y grasa visceral (β=0,004; p=0,00). 
miRNA-30 se asoció con LDL (β=-0,012; p=0,01) y HDL (β=-0,02; p=0,05). miRNA-155 se 
asoció con grasa visceral (β=-0,0007; p=0,05) y ki67 (β=-0,47; p=0,04).  No encontramos 
asociaciones entre la expresión de miRNA-145 y alguna de las variables. Estos resultados revelan 
una asociación significativa entre la expresión de miRNA-30, miR-NA-155 y el potencial Zeta de 
las VE con biomarcadores de riesgo metabólico y pronóstico de la enfermedad en mujeres con 
cáncer de mama; en particular, el potencial Zeta de las vesículas extracelulares puede ser un nuevo 
biomarcador sensible a los cambios en el estado nutricional y la progresión del cáncer de mama. 

 
Palabras clave: exosomas, microvesículas, biomarcadores, estado nutricio. 
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ABSTRACT 

 

 

Breast cancer (BC) is one of the most frequent neoplasms in the world. In women with BC, 

weight gain masks the loss of muscle mass, and is associated with greater tumor recurrence and 

higher morbidity and mortality. These nutritional alterations can alter the expression of miRNAs 

(miRNA-155, miRNA-145, miRNA-30) related to complications associated with malnutrition, 

progression, and tumor growth. Proper nutrition prevents health complications and poor nutrition. 

However, there are no specific biomarkers that detect early changes in body composition in patients 

with BC. Extracellular vesicles (EVs) are structures that act in cellular communication and that can 

participate in health alterations. Therefore, the characteristics of EV and its content (miRNA) could 

function as biomarkers related to the nutritional status of women with BC. Our objective is to 

characterize the population of extracellular vesicles in plasma and the expression of miRNA-155, 

miRNA-145, miRNA-30 in their content in patients with BC before and after a nutritional 

intervention. Clinicopathological data (HER2neu, estrogen receptor, and Ki67), anthropometric 

and body composition data, and plasma samples were retrieved from a previous project. EVs were 

isolated from the plasma of 16 women newly diagnosed with breast cancer. The size of the EVs 

and their zeta potential were analyzed by dynamic light scattering (DLS) analysis and their 

miRNA-155, miRNA-145 and miRNA-30 content was analyzed by qPCR. There were no 

significant differences in the size and expression of miRNA-155, miRNA-145 and miRNA-30 after 

6 months of nutritional intervention. Z potential was associated with: HER2neu (β=2.1; p=0.00), 

ki67 (β=-1.39; p=0.007), estrogen positive (β=1.57; p=0.01), weight (β=-0.09; p = 0.00), and 

visceral fat (β=0.004; p=0.00). miRNA-30 was associated with LDL (β=-0.012; p=0.01) and HDL 

(β=-0.02; p=0.05). miRNA-155 was associated with visceral fat (β=-0.0007; p=0.05) and ki67 (β=-

0.47; p=0.04). We found no associations between the expression of miRNA-145 and any of the 

variables. Our results reveal a significant association between the expression of miRNA-30, miR-

NA-155 and the Zeta potential of EVs with biomarkers of metabolic risk and disease prognosis in 

women with breast cancer; in particular, the Zeta potential of EVs may be a new biomarker 

sensitive to changes in nutritional status and breast cancer progression. 

 

Keywords: exosomes, microvesicles, biomarker, nutritional status. 
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1. SINOPSIS 

 

 

1.1. Justificación 

 

 

En mujeres el cáncer de mama es la neoplasia más frecuente. Los cambios en composición corporal 

que ocurre durante el desarrollo de la enfermedad, así como en respuesta al tratamiento 

antineoplásico, provoca principalmente la ganancia de grasa y pérdida de músculo de las mujeres 

con cáncer de mama. Ante estos cambios, la intervención nutricional oportuna puede mejorar el 

estado nutricional de las mujeres con cáncer de mama. La búsqueda de biomarcadores que detecten 

cambios tempranos en la composición corporal pudiera ayudar en el desarrollo de estrategias 

terapéuticas, así como de prevención dirigidas a mujeres con cáncer de mama. Las vesículas 

extracelulares, sus características y contenido de ácidos nucleicos han sido estudiados por su 

sensibilidad ante cambios del ambiente celular en presencia de enfermedad. Por lo que, el estudio 

de vesículas extracelulares y su contenido de miRNA antes y después de una intervención 

nutricional en mujeres con cáncer de mama, pudieran ser estudiados como potenciales 

biomarcadores de cambios en el estado nutrimental.   

 

 

1.2 . Antecedentes 

 

 

El cáncer de mama es la neoplasia más común a nivel mundial, afectando a 2.3 millones de personas 

por año. En la mayoría de los países, el cáncer de mama es la principal neoplasia en mujeres 

(Cancer, 2021). A la fecha, la Sociedad Americana de Cáncer en Estados Unidos, estima que 1 de 

cada 8 mujeres padeció esta enfermedad (BREASTCANCER.ORG, 2023); mientras que, en 

México, en al año 2021 el cáncer de mama fue la primera causa de muerte en mujeres mayores de 

30 años (COMUNICADO DE PRENSA NÚM. 77/23 2 DE FEBRERO DE 2023 PÁGINA 1/6 

COMUNICACIÓN SOCIAL ESTADÍSTICAS A PROPÓSITO DEL DÍA MUNDIAL CONTRA EL 

CÁNCER (4 DE FEBRERO) DATOS NACIONALES, n.d.).  

El estado de nutrición y composición corporal de las mujeres, previo al diagnóstico de cáncer de 
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mama, influye en los cambios de composición corporal que se presentarán a lo largo de la 

enfermedad y que pueden ser efecto secundario de los tratamientos antineoplásicos (Combs et al., 

2013a; Raiten et al., 2011).   

Un óptimo estado nutricional y de composición corporal, son factores clave para hacer frente a 

diferentes afecciones y tratamientos durante el cáncer de mama (Custódio et al., 2016). Los 

principales cambios en composición corporal que influyen en el pronóstico de la enfermedad en 

mujeres con cáncer de mama son  el aumento de la masa grasa, la pérdida de masa muscular y/o la 

densidad mineral ósea (Agurs-Collins et al., 2019; Aleixo et al., 2019, 2020). Los desequilibrios 

en la composición corporal pueden aumentar el riesgo de toxicidad por fármacos antineoplásicos, 

complicaciones en intervenciones quirúrgicas, progresión de la enfermedad y recurrencia 

metastásica (Ethun et al., 2017; Guigni et al., 2018). 

En nuestro grupo de trabajo ya se ha reportado, anteriormente, las mejorías al estado nutricio de 

mujeres recientemente diagnosticadas con cáncer de mama, tras llevar una intervención nutricional 

de 6 meses (Limon-Miro et al., 2021), para ese estudio se diseñó una intervención nutricional 

individualizada utilizando el método de menú de equivalente de comida de macronutrientes 

dinámicos (Limon-Miro et al., 2019). Los resultados mostraron una pérdida significativa de grasa 

visceral, peso corporal y ningún cambio en la masa del músculo esquelético apendicular, la 

densidad mineral ósea y la masa libre de grasa, después de 6 meses de intervención nutricional 

(Limon-Miro et al., 2021). Los cambios en la composición corporal discutidos anteriormente se 

detectaron después de los primeros seis meses de tratamiento antineoplásico, utilizando 

herramientas y técnicas de evaluación nutricional convencionales aplicados en la práctica clínica. 

Sin embargo, hace falta realizar más investigación sobre técnicas y biomarcadores más sensibles, 

ahora a nivel molecular, para comprender mejor los cambios que ocurren en las primeras etapas 

del desarrollo de la enfermedad, así como en respuesta a una intervención nutricional. Contar con 

biomarcadores a nivel celular que complementen los biomarcadores tradicionales para el control 

metabólico y progresión del cáncer nos brindarían una poderosa herramienta para discernir el 

comportamiento asociado a las alteraciones en composición corporal que padecen las pacientes con 

cáncer de mama.  

Un biomarcador se define como una “característica que se mide como un indicador de procesos 

biológicos normales, procesos patogénicos o respuestas biológicas a una exposición o intervención, 

incluidas las intervenciones terapéuticas”(FDA-NIH Biomarker Working Group, 2016). Aunque 

los biomarcadores utilizados en nutrición y cáncer pueden detectar cambios en la composición 
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corporal, la progresión de la enfermedad, el efecto de un medicamento o tratamiento 

antineoplásico, etc., solo son sensibles en etapas posteriores de la progresión de la enfermedad y 

hay poca o ninguna especificidad para los cambios en el estado nutricional (Combs et al., 2013b; 

Fougère et al., 2015). 

A su vez, se han expuesto las discrepancias entre los biomarcadores utilizados en la práctica clínica 

y la investigación, lo que limita la comprensión de las enfermedades crónicas y la nutrición (Califf, 

2018). La mayoría de los biomarcadores utilizados en la investigación nutricional (p. ej., albúmina, 

creatinina, glucosa, etc.) están relacionados con el desarrollo y la progresión de enfermedades, pero 

en general, hay una falta de biomarcadores sensibles a alteraciones nutricionales tempranas o 

diseñados para responder a intervenciones nutricionales, lo que ha impulsado la búsqueda de 

nuevos biomarcadores (Raiten et al., 2011); entre las opciones de investigación destacan las 

vesículas extracelulares (Delgadillo-Velázquez et al., 2022; Mendivil-Alvarado et al., 2022).  

Las VE son micropartículas liberadas por todas las células al espacio extracelular, su liberación y 

contenido responden a las condiciones del microambiente celular (Oliveira Rodríguez et al., 2017; 

Théry et al., 2018). Utilizando la clasificación de la Sociedad Internacional de Vesículas 

Extracelulares (ISEV), las VE se dividen según su tamaño (nm) en vesículas extracelulares 

pequeñas y medianas (Théry et al., 2018; Witwer et al., 2021). Las VE se pueden identificar 

mediante marcadores específicos, entre ellos CD63, CD81, ALIX y TSG101 (Théry et al., 2018). 

Sin embargo, el enriquecimiento de proteínas y marcadores ya sea en el contenido o en proteínas 

citoplasmáticas y/o transmembrana de las VE, es muy variado. Actualmente, se está investigando 

qué determina el contenido de las VE, pero se cree que depende de la naturaleza de la célula de 

donde provienen, así como de las condiciones del microambiente celular o la presencia de 

enfermedades como el cáncer. 

Las vesículas extracelulares pequeñas, también conocidos como exosomas, tienen un tamaño que 

va desde 50nm hasta 150nm, mientras que las VE medianas abarcan a las vesículas de menos de 

1000nm, también conocidas como microvesículas. Los primeros estudios de VE pequeñas son 

derivados de células hematopoyéticas y células dendríticas (Harding, C., Heuser, J. & Stahl, 1984; 

Théry et al., 1999; Zitvogel et al., 1998). Por su parte, las VE medianas originalmente eran 

consideradas producto de desecho celular (Wolf, 1967). La biogénesis de las VE aún sigue en 

estudio, pero se sugiere que las VE pequeñas provienen de la maduración de cuerpos 

multivesiculares en el interior de la célula, mismos que al fusionarse con la membrana plasmática 

expulsan las VE al medio extracelular (Johnstone et al., 1987). Las VE medianas surgen de la 
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evaginación de la membrana plasmática, involucrando la remodelación de esta para expulsar al 

medio extracelular la VE mediana. Involucrando con ello remodelación de actina, calcio y 

proteínas transmembranales (Théry et al., 2018).  

Este proceso de biogénesis hace que las VE contengan una variedad de proteínas muy variadas, 

mismas que pueden incluir proteínas involucradas en el proceso de biogénesis o tráfico vesicular, 

tales como las tetraspaninas. Aun cuando la caracterización específica de las VE representa un reto 

actual, se sabe que su composición y características serán influenciadas por el estrés celular. 

Algunos de los cambios en las características de las VE en respuesta al estrés celular es su 

modificación de tamaño, potencial Zeta y/o contenido. Esta sensibilidad de las VE es la que las 

destaca como posibles biomarcadores en condiciones patológicas que van desde enfermedades 

neurodegenerativas y crónico-degenerativas hasta cáncer de mama (Dimassi et al., 2018; Eitan et 

al., 2017; Holvoet et al., 2016; Hu et al., 2019).  

Entre las características de las VE encontramos el potencial Zeta, una propiedad biofísica que 

explica las cargas en la superficie de una partícula, lo que resulta en diferencias de potencial 

electrostático (Cuadros-Moreno et al., 2014; Foord et al., 1970). El potencial Zeta otorga a las VE 

la capacidad de interactuar con otros tejidos distales e incluso con otras vesículas; sin embargo, en 

nuestra opinión se ha descrito poco sobre los cambios en el potencial Zeta durante enfermedades 

como el cáncer o bajo terapias de apoyo como una intervención nutricional. Por lo que aún se 

desconoce si el uso y validación del potencial Zeta puede ser considerado como un biomarcador 

del estado nutricional y/o seguimiento de intervenciones nutricionales (Martinez et al., 2011; 

Martínez & Andriantsitohaina, 2017). 

Finalmente y aunado a lo anteriormente expuesto, el contenido de ácidos nucleicos en VE ha sido 

estudiado, entre ellos el contenido de miRNA. Los miRNA son segmentos cortos de ARN (22 

bases) que regulan la expresión génica a través del emparejamiento de bases con secuencias 

complementarias de los ARNm diana  (Lewin, 2002). La mayoría de los miRNA detectables en 

saliva y suero se concentran en vesículas extracelulares pequeñas (Gallo et al., 2012). Lo que 

sugiere que los miRNA se transportan de un tejido a otro, utilizando VE como vehículo protector 

de las transgresiones del entorno extracelular.  

Específicamente en el cáncer de mama, miRNA-145, miRNA-30 y miRNA-155 han sido 

identificados como responsables de promover la angiogénesis, la progresión y la invasión tumoral 

(Han et al., 2018; Huntzinger & Izaurralde, 2011; Jiang et al., 2019; Katsuda et al., 2014; Zou et 

al., 2012); además, su expresión se ha asociado con resistencia al tratamiento antineoplásico y 
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recurrencia tumoral (Sayyed et al., 2021). Sin embargo, la información es limitada sobre la 

presencia y transporte de estos miRNA en VE y sobre cómo están involucrados en el proceso, 

progresión y desarrollo de la enfermedad; así como si pudieran ser considerados biomarcadores 

potenciales para el seguimiento de una intervención nutricional. Es por ello que el objetivo de este 

trabajo fue caracterizar morfométricamente la población de vesículas extracelulares y su contenido 

de miRNA-30, miRNA-145 y miRNA-155, en pacientes con cáncer de mama antes y después de 

una intervención dietaria. 

 

 

1.3. Hipótesis 

 

 

La heterogeneidad morfométrica y expresión de miRNA-30, miRNA-145 y miRNA-155 en 

vesículas extracelulares plasmáticas de pacientes con cáncer de mama será diferente tras una 

intervención dietaria. 

 

 

1.4.Objetivo General 

 

 

Caracterizar morfométricamente la población de vesículas extracelulares plasmáticas y su 

contenido de miRNA-30, miRNA-145 y miRNA-155, en pacientes con cáncer de mama antes y 

después de una intervención dietaria. 

 

 

1.5. Objetivos Específicos 

 

 

- Aislar y caracterizar morfométricamente las vesículas extracelulares en plasma de mujeres 

con cáncer de mama al inicio y final de los primeros seis meses de tratamiento 

antineoplásico y nutricional. 

- Explorar expresión de miRNA-30, miRNA-155, miRNA-145, contenidos en las vesículas 



13 

extracelulares circulantes en plasma en mujeres con cáncer de mama al inicio y final de los 

primeros seis meses de tratamiento antineoplásico y nutricional. 

- Comparar las características morfométricas y la expresión de miRNAs (miRNA-30, 

miRNA-145 y miRNA-155) de las vesículas extracelulares en mujeres con cáncer de mama 

al inicio y final de los primeros seis meses de tratamiento antineoplásico y nutricional. 

- Comparar los resultados de la caracterización morfométrica de VE con la composición 

corporal de mujeres con cáncer de mama al inicio y final de los primeros seis meses de 

tratamiento antineoplásico y nutricional. 

- Comparar los resultados de la caracterización de vesículas extracelulares y su contenido de 

miRNAs con biomarcadores tradicionales de riesgo cardiovascular (Colesterol total, HDL, 

LDL, triglicéridos) y resistencia a la insulina (glucosa e insulina) mujeres con cáncer de 

mama al inicio y final de los primeros seis meses de tratamiento antineoplásico y 

nutricional. 

 

 

1.6.Sección Integradora del Trabajo 

 

 

El capítulo 1 integra la información actual sobre vesículas extracelulares, definición, clasificación, 

y su relación con el estado nutricional. Se conocen los cambios al estado nutricional que se 

producen por alguna enfermedad, también se ha descrito y sugerido la participación de las vesículas 

extracelulares en diferentes enfermedades. Sin embargo, poco se sabe sobre los cambios que 

pueden presentar las VE ante diferentes estados de mala nutrición. El capítulo 1, resumen algunos 

de los reportes de VE y estado nutricional en obesidad, desnutrición, cambios en componentes 

corporales como grasa y masa muscular; así como la respuesta de VE ante cambios específicos de 

macronutrientes en la dieta. Además, en este capítulo se describe cómo las vesículas extracelulares 

actúan en la comunicación celular y cómo sus características pueden ser alteradas por condiciones 

fisiopatológicas, convirtiéndolos en potenciales biomarcadores del estado nutricional en humanos.  

 

Los cambios al estado nutricional de las mujeres con cáncer de mama difieren en comparación a 

otras neoplasias. Mientras que en diferentes tipos de cáncer destaca la pérdida de masa grasa y 
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masa muscular; las mujeres con cáncer de mama presentan una ganancia de masa grasa, misma que 

enmascara la pérdida de masa muscular, ocasionando obesidad sarcopénica. Si bien las VE se han 

investigado como potenciales biomarcadores de estado nutricional, poco se ha descrito sobre sus 

cambios ante una intervención nutricional durante una enfermedad. En el capítulo 2, se resumen 

los resultados del análisis de características de VE en (tamaño, potencial Zeta y contenido de 

miRNA-30, miRNA-145 y miRNA-155) en mujeres recién diagnosticadas con cáncer de mama 

que recibieron una intervención nutricional durante 6 meses. Así mismo, se reporta la asociación 

de estos cambios con la composición corporal de las mujeres y sus resultados en biomarcadores de 

riesgo metabólico. Nuestros resultados revelaron asociaciones positivas y negativas con 

características clinicopatológicas, composición corporal y biomarcadores de riesgo metabólico. Por 

lo que se revela el potencial uso de las características de vesículas extracelulares como 

biomarcadores de riesgo metabólico y pronóstico de la enfermedad en mujeres con cáncer de 

mama.  
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4. CONCLUSIONES GENERALES 

 

 

A pesar de encontrar diferentes tamaños de VE en las muestras de plasma, no se logró 

identificar una diferencia significativa antes y después de la intervención nutricional. Sin embargo, 

en nuestros resultados se destaca la asociación del potencial Zeta (una de las características de los 

VE) con diferentes biomarcadores tumorales y datos de composición corporal. Por su parte, la 

expresión de miRNA-30 y miRNA-155 contenidos en los VE también se relacionaron con 

biomarcadores tumorales y con biomarcadores del metabolismo de lípidos. Aun cuando la 

expresión de miRNA-145 no tuvo ninguna asociación con características de VE, se destaca la 

sobreexpresión de este al final de la intervención nutricional.   

Nuestros resultados suman a la escasa evidencia que existe sobre el miRNA-30, miRNA-155 y el 

potencial Zeta, como característica sensible de las VE, por lo que estas características no deben 

dejarse de lado en el estudio y búsqueda de nuevos biomarcadores en cáncer de mama. Sin 

embargo, se necesita más evidencia para el uso y validación del potencial Zeta y miRNAs en el 

área clínica y nutrición. El uso de las VE como biomarcadores, no sustituiría el uso de los actuales. 

Más bien, su uso busca una mayor comprensión de los cambios fisiológicos que ocurren antes del 

desarrollo de complicaciones de salud.  

Una limitación importante del trabajo fue el tamaño de la muestra; sin embargo, los modelos de 

regresión obtenidos muestran una significancia estadística entre las características de las VE y el 

cáncer de mama. La caracterización de los cambios en los VE bajo diferentes situaciones de estrés 

contribuirá a una mejor comprensión del desarrollo de la enfermedad, al desarrollo de nuevas 

estrategias terapéuticas dirigidas, así como al desarrollo de biomarcadores sensibles de riesgo 

temprano, pronóstico o progresión de la enfermedad. 

En este proyecto, se logró demostrar que las características de las VE, con investigación adicional 

de soporte como biomarcadores, podrían contribuir a explicar diferentes procesos fisiopatológicos, 

así como ayudar a dilucidar el desarrollo y progresión de la enfermedad, así como los cambios en 

composición corporal que se presentan durante la enfermedad. 
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