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Resumen

Los microRNA (miRNA) son pequeños RNA no codificantes de aproximadamente 17 a 24 nucleótidos de longitud, los cuales 
se unen complementaria y principalmente en las regiones 3’ UTR (región no traducida) de diversos RNA mensajeros (mRNA, 
messenger RNA). Su función general es regular negativamente la expresión génica a nivel postranscripcional, inhibiendo la 
traducción. Perfiles de expresión de miRNA alterados han sido identificados en diferentes líquidos, células y tejidos humanos 
afectados con diversas enfermedades autoinmunes y algunos se han propuestos potencialmente como biomarcadores de 
diagnóstico, pronóstico, actividad, etcétera, en estas patologías. Adicionalmente, variantes comunes del genoma humano, 
denominados polimorfismos de un solo nucleótido (SNP, single nucleotide polymorphisms) localizados en genes de miRNA 
han sido asociados con susceptibilidad, gravedad, y actividad en estas enfermedades. El objetivo de esta revisión es descri-
bir la biogénesis de los miRNA, su función, así como los perfiles de expresión y SNP en genes de miRNA asociados con 
diversas enfermedades autoinmunes, incluyendo tiroiditis autoinmune (tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves), lupus 
eritematoso sistémico, artritis reumatoide y síndrome de Sjögren primario.

PALABRAS CLAVE: MicroRNA. Inflamación. Autoimunidad. Expresión génica. Polimorfismos de un solo nucleótido.

Abstract

MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNAs of approximately 17-24 nucleotides in length, which complementarily and 
mainly bind in 3’ UTR (untranslated region) regions of different messenger RNAs (mRNAs). Their general function is to nega-
tively regulate gene expression at the posttranscriptional level, thus inhibiting translation. miRNA abnormal expression profiles 
of have been found in different human fluids, cells and tissues affected by different autoimmune diseases, and some of them 
have been proposed as potential biomarkers of diagnosis, prognosis, activity etc. in these pathologies. In addition, common 
variants of the human genome, called single-nucleotide polymorphisms (SNPs), located within miRNA genes, have been as-
sociated with susceptibility, severity and activity in these diseases. The purpose of this review is to describe miRNA biogene-
sis and function, as well as the expression profiles and SNPs in miRNA genes that are associated with different autoimmune 
diseases, including autoimmune thyroiditis (Hashimoto�s thyroiditis and Graves� disease), systemic lupus erythematosus, 
rheumatoid arthritis and primary Sjögren’s syndrome.
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Introducción

Los MicroRNA (miRNA) son pequeños RNA no co-
dificantes (ncRNA, non-coding ribonucleic acids) de 
cadena sencilla de aproximadamente 17 a 24 nucleó-
tidos de longitud, cuya función principal es regular 
negativamente a nivel postranscripcional la expresión 
de genes que codifican proteínas, mediante su hibri-
dación con secuencias complementarias localizadas 
en las regiones 3’ no traducidas (UTR, unstranslated 
regions) de RNA mensajeros (mRNA, messenger ri-
bonucleic acids), e inhibir su traducción o disminuir 
su vida media.1,2 A nivel celular, los miRNA regulan 
múltiples procesos biológicos normales en las células 
del sistema inmune e incluye activación/inactivación, 
proliferación, diferenciación, apoptosis, inflamación y 
autoinmunidad, entre otros.2-5 Por ejemplo, el miR-
NA-155 (miR-155) promueve inflamación al inducir la 
activación de células T y el miR-146a inhibe la res-
puesta inmune al inactivar células T;6 ambos efectos 
demuestran su participación en la regulación del sis-
tema inmunológico, inflamación y autoinmunidad, y 
las alteraciones en sus niveles de expresión contribu-
yen al desarrollo de enfermedades autoinmunes, 
como tiroiditis autoinmune —la cual se divide en tiroi-
ditis de Hashimoto y enfermedad de Graves, lupus 
eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR), 
y síndrome de Sjögren primario (SSP). Adicionalmen-
te, variantes tipo polimorfismos de un solo nucleótido 
(SNP, single nucleotide polymorphisms), localizadas 
en algunos genes de miRNA han mostrado una aso-
ciación con susceptibilidad para algunas enfermeda-
des autoinmunes.7,8 Por sus diferentes características: 
moléculas estables, ampliamente distribuidas en dife-
rentes líquidos, células, tejidos, etcétera, que se so-
bre o subexpresan en condiciones de patología, y que 
esta expresión es específica de estadios de enferme-
dad, etcétera, los miRNA han sido propuestos como 
biomarcadores de diagnóstico, pronóstico, gravedad 
y actividad, en diversas enfermedades autoinmu-
nes.9-11 El objetivo de esta revisión es describir la 
biogénesis de los miRNA, su función, los perfiles de 
expresión alterados y SNP en genes de miRNA aso-
ciados con tiroiditis autoinmune (enfermedad de Gra-
ves y tiroiditis de Hashimoto), LES, AR y SSP.

Biogénesis de miRNA

La expresión génica de los miRNA se da mediante 
dos formas:

–	 Dependiente del promotor del gen donde residen.
–	 Dependiente de su propio promotor.
La RNA polimerasa II y factores generales de la 

transcripción son las principales proteínas que originan 
los transcritos primarios de los miRNA (pri-miRNA, 
primary miRNA), los cuales tienen una longitud de 
aproximadamente 4 kilobases.12 A los pri-miRNA recién 
sintetizados se les adiciona en su extremo 5´ una Cap 
(7-metil-guanosina), y en su extremo 3´ una cola de 
poliadeninas. Los pri-miRNA son procesados en el 
núcleo por la acción del complejo “microprocesador”, 
el cual consta de la enzima con actividad de RNasa 
III; Drosha y una proteína con dominios de unión para 
RNA de doble cadena, llamada DGCR8 (DiGeorge sy-
ndrome chromosomal region 8, microprocessor com-
plex subunit). Este complejo se encarga de eliminar los 
extremos 5´ y 3´ de la hebra de una sola cadena (ss-
RNA, single stranded RNA) de los pri-miRNA y originar 
miRNA precursores (pre-miRNA, precursor-miRNA) de 
aproximadamente 60 a 70 pares de bases.12 Posterior-
mente, los pre-miRNA se transportan del núcleo al 
citoplasma a través de la proteína exportina 5, la cual 
ejecuta su función por la energía proporcionada por 
Ran-GTPasa.13 En el citoplasma, los pre-miRNA son 
reconocidos por diferentes dominios de la enzima Di-
cer; el dominio PAZ (Piwi/Argonaute/Zwile) tiene como 
función reconocer y unirse al RNA de doble cadena 
(dsRNA, doble stranded RNA), mientras que los dos 
dominios de RNasa III cortan las cadenas de los 
pre-miRNA dando como resultado una estructura de 
RNA de doble cadena de aproximadamente 21 pares 
de bases. El RNA dúplex recién generado interactúa 
con un complejo multiproteico conocido como RISC 
(RNA-inducing silencing complex), el cual está consti-
tuido por las proteínas Dicer, TRBP (transactivation-res-
ponse element RNA-binding protein) y Argonauta 
(Ago), esta última se une con la cadena del miRNA 
guía (estable), en tanto la otra cadena es pasajera y 
se degrada rápidamente (Figura 1).12

Función de los miRNA

En general, los miRNA se unen en las regiones 3´ 
UTR de los mRNA (aunque también se pueden unir 
a las 5´ UTR) de dos maneras: por complementarie-
dad perfecta y por complementariedad imperfecta. 
Entre los mecanismos propuestos de represión tra-
duccional mediada por miRNA se encuentran los 
siguientes:

–	 Represión traduccional. Los miRNA se unen con 
su respectivo mRNA y evitan su traducción. Este 
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proceso se da por inhibición del inicio de la 
traducción, bloqueo de la elongación de la tra-
ducción y disociación prematura del complejo 
mRNA-ribosoma (Figura 2a).

–	 Degradación de los mRNA. En este proceso, los 
miRNA regulan la escisión/degradación de los 
mRNA blanco e inducen la eliminación de Cap y 
de-adenilación (Figura 2b).

Finalmente, la degradación de los miRNA se da por 
hidrólisis, lo que resulta casi en un completo silencia-
miento de mRNA. En general, los miRNA no inhiben 
completamente la traducción de los mRNA, más bien 
reducen significativamente su expresión.14,15

miRNA en autoinmunidad

Diversos miRNA han sido asociados con el inicio, 
progresión, gravedad, etcétera, de varias enfermeda-
des inflamatorias-autoinmunes debido a que regulan 
puntos clave de la respuesta inmunológica innata-adap-
tativa. Por ejemplo, el miR-146a regula negativamente 
la síntesis de diversas citocinas proinflamatorias y la 
proliferación de células del sistema inmunológico.16 Adi-
cionalmente, en modelos murinos, su deleción se aso-
cia con desregulación crónica de la vía NF-kB (nuclear 
factor-kappa B). Diversos estudios han mostrado que 
este miRNA tiene como blancos los 3´ UTR de los 
mRNA: IRAK-1 (interleukin 1 receptor associated kinase 
1), STAT1 (signal transducer and activator of transcrip-
tion 1) y TRAF6 (TNF receptor associated factor  6), 

entre otros (proteínas de señalización celular involucra-
das en inflamación/autoinmundad) (Figura 3).

De esta manera, la subexpresión del miR-146a no 
regula negativamente de manera efectiva la expresión 
de IRAK1, STAT1, TRAF1, por consiguiente, hay un 
aumento de las citocinas TNF-α (tumor necrosis factor 
alpha) e IL-1β (Figura 3), entre otras.10,17 El knock-out 
de este gen conlleva la pérdida de regulación nega-
tiva de la síntesis de interferón tipo I en células den-
dríticas plasmacitoides y predispone a fenotipos 
autoinmunes.18,19

En células T, la deleción de Dicer (enzima que 
genera las formas maduras de los miRNA) en un 
estadio temprano de diferenciación, genera una re-
ducción en el número de células T en órganos linfoi-
des periféricos y timo.10,20 En estadios tempranos de 
las células B, la misma deleción resultó en un blo-
queo de la transición de células pro a pre-B.10 Adi-
cionalmente, el knock-out de Dicer en modelos mu-
rinos genera aumento en los títulos de autoanticuerpos 
y en los depósitos de complejos inmunes en seccio-
nes específicas del riñón.10 Otros estudios señalan 
que la deleción o sobreexpresión de ciertos miRNA 
resultan en daño en la tolerancia de células B y ace-
leran el desarrollo de enfermedades autoinmunes.19-21 
Estos datos indican que los miRNA desempeñan un 
papel crítico en la selección de linfocitos B-T y en el 
mantenimiento de la inmunotolerancia hacia antíge-
nos propios.20
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Figura 1. Biogénesis de miRNA. En este caso, los miRNA provienen de un gen de miRNA con su propio promotor. El miRNA se transcribe 
principalmente mediante la acción de la RNA polimerasa II y factores generales de la transcripción, generando un miRNA primario (pri-miRNA) 
de aproximadamente 2 a 4 kilobases. La enzima Drosha que tiene actividad de RNasa III genera un precursor de miRNA (pre-miRNA) de aproxi-
madamente 70 pares de bases en el núcleo celular. Posteriormente, este es exportado al citoplasma, donde es procesado mediante el complejo 
RISC (el cual tiene la enzima Dicer, la cual también tiene actividad de RNasa), generando un miRNA maduro que consiste de una doble hebra 
de RNA; la hebra guía se une a diversos mRNA blanco y la hebra antigua se degrada.
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Figura 2. Función de los miRNA. A nivel postranscripcional, los miRNA regulan la degradación de sus mRNA blanco de dos maneras: a) a nivel 
de mRNA/ribosomas y b) degradando directamente sus mRNA blanco, sin pasar por el ribosoma. La finalidad en ambos procesos es mediar 
la degradación de los miRNA mediante su unión con las regiones 3’ UTR de los mRNA, dicha interacción media la hidrólisis de la hebra de los 
mRNA.
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Figura 3. Efecto biológico de la subexpresión de los miR-146a y miR-124-3p en enfermedades y autoinmunes. La subexpresión de ambos 
miRNA (inhibidores IRF5, IRAK1, TRAF6, STAT1, CDK2, MCP1, VEGF, etcétera) conlleva a mayor cantidad de mRNA/proteínas de IRF5, 
IRAK1, TRAF6, STAT1, MCP1, VEGF, etcétera, proteínas involucradas en inflamación y autoinmunidad.

Por otro lado, diversos estudios genéticos han mostra-
do que la variabilidad tipo SNP localizados en algunos 
genes de miRNA contribuyen con susceptibilidad para 
desarrollar diversas enfermedades autoinmunes.22,23

miRNA en tiroiditis autoinmune

La tiroiditis autoinmune se caracteriza por ser 
una enfermedad autoinmune órgano específico de la 

tiroides y se divide en enfermedad de Graves y tiroi-
ditis de Hashimoto.24 Diversos estudios han identifi-
cado perfiles de expresión de miRNA alterados en 
pacientes con tiroiditis autoinmune.

La enfermedad de Graves es causada por la produc-
ción excesiva de autoanticuerpos dirigidos contra diver-
sos antígenos de la tiroides, uno de ellos, y que además 
representa el principal autoantígeno, es el receptor de la 
hormona estimulante de la tiroides. Los autoanticuerpos 
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contra este receptor estimulan y provocan que esta 
glándula produzca mayor cantidad de hormonas tiroi-
deas tales como triyodotironina (T3) y tiroxina (T4), lo 
cual da como resultado hipertiroidismo autoinmune.25

Estudios recientes han identificado niveles elevados 
de los siguientes miRNA en suero de pacientes con 
enfermedad de Graves: miR-16, miR-22, miR-375 y  
miR-451, entre otros26 (Tabla 1). En condiciones nor-
males, miR-16 regula negativamente la expresión de la 
cinasa IKKα (kappa-B kinase subunit alpha), por lo 
tanto, su subexpresión durante la diferenciación de 
macrófagos correlaciona con un aumento de IKKα, la 
cual fosforila a NF-kB y activa vías relacionadas con 
inflamación.27 Hasta ahora no se comprende porque 
este miRNA se encuentra sobreexpresado en suero de 
pacientes con enfermedad de Graves;26 son necesa-
rios futuros estudios para comprender este hallazgo.

Por otro lado, se ha encontrado que los miR-154, 
miR-376b y miR-431 se encuentran subexpresados 
en células mononucleares de sangre periférica 
(PBMC) de pacientes con enfermedad de Graves 
(Tabla 1) de diagnóstico reciente y en pacientes con 
enfermedad de Graves en remisión se expresan 

nuevamente. Por lo tanto, la subexpresión de estos 
miRNA en PBMC podría inducir una respuesta infla-
matoria en esta patología.28 Por otro lado, pacientes 
con enfermedad de Graves que han sido tratados 
durante años y continúan siendo positivos para au-
toanticuerpos han mostrado menores niveles de ex-
presión de los miR-23b-5p y miR-92a-39 en suero en 
comparación con pacientes, mientras que miRNA let-
7g-3p y miR-339-5p mostraron sobreexpresión (Tabla 
1), por lo que estos ncRNA han sido propuestos como 
biomarcadores para monitorear o predecir la actividad 
de enfermedad de Graves.29

Algunos SNP localizados en genes de miRNA han 
sido asociados con esta enfermedad, uno de ellos, el 
polimorfismo rs3746444A/G del miR-499, localizado 
a nivel de pre-miRNA, no solo afecta su procesamien-
to sino también su expresión y unión con sus mRNA 
blancos.30 Recientemente se ha encontrado que el 
genotipo A/G (RM = 1.32, p = 0.013) del rs3746444A/G 
del miR-499 se asoció con susceptibilidad para en-
fermedad de Graves (Tabla 2). Uno de los blancos de 
miR-499 es el receptor de IL-17 (IL-17RB). La reduc-
ción de la expresión de este miRNA lleva a aumento 

Tabla 1. Perfiles de expresión de miRNA alterados en pacientes con enfermedades autoinmunes

Enfermedad Muestra Expresión Referencias

Subexpresado Sobreexpresado

EG Suero miR‑16, miR‑22,
miR‑375, miR‑451

27

PBMC miR‑154, miR‑376b, miR‑431 28

TH Suero miR‑22, miR‑375, miR‑451
miR‑let‑7e

26

PBMC miR‑125a‑3p 34,35

LES PBMC miR-196a, miR-17-5p, 
miR-127-3p, miR-410

miR‑21, miR‑61, miR‑78, miR‑126, miR‑142‑3p,
miR‑148a 

40,41

Suero/plasma miR‑125a, miR‑130b‑3p, 
miR‑17‑5p, miR‑112, miR‑196a, 
miR‑155

miR-223, miR-21, miR-126, miR-223 36‑41

AR Fibroblastos 
sinoviales

miR‑124a, miR‑34a
miR‑21

miR‑221, miR‑146a,
miR‑146b

46, 48

PBMC miR‑16, miR‑125a‑3p, miR‑126‑3p, 
miR‑132,

miR‑16, miR‑21, miR‑24, miR‑26a, miR‑125a‑5p 46

Plasma/suero  miR‑146a 46

SSP PBMC
Glándulas salivales 

miR‑146a, miR‑155 51‑52

Tejido glandular 
salivar

miR‑16, miR‑181a 53

EG = enfermedad de Graves, TH = tiroiditis de Hashimoto, LES = lupus eritematoso sistémico, AR = artritis reumatoide, SSP = síndrome de Sjögren, PBMC = células mononucleares de 
sangre periférica. 
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de IL-17RB e IL-17, esta última, desempeña un papel 
determinante en la fisiopatología de diversas enfer-
medades autoinmunes.31 Por otro lado, Inoue et  al. 
mostraron que el polimorfismo rs12976445C/T del 
miR-125a confiere susceptibilidad para enfermedad 
de Graves.32

Por otro lado, la tiroiditis de Hashimoto, también 
conocida como hipotiroidismo autoinmune, es causa-
do por invasión de células linfoides sobre la glándula 
tiroides, las cuales provocan inflamación, atrofia gra-
dual del tejido tiroideo e interfieren con su capacidad 
de producir hormonas tiroideas, resultando en 
hipotiroidismo.33

Respecto al papel de los miRNA en tiroiditis de 
Hashimoto, un estudio identificó niveles sobreexpre-
sados de miR-22, miR-375 y miR-451 en suero 
(Tabla 1).26 En condiciones normales, miR-22 inhibe la 
señalización mediada por estrógenos y la expresión 
del receptor de estrógenos alfa (ERα, estrogen recep-
tor alpha), la sobreexpresión de este miRNA resulta 
en la represión de la vía de señalización estróge-
no-ERα, la cual es requerida para la diferenciación de 
células T, por lo tanto, su sobreexpresión afecta este 
proceso.27 Otro de los miRNA que ha mostrado sobre-
expresión en PBMC de pacientes con tiroiditis de Has-
himoto es el miR-let-7e, en tanto que el miR-125a-3p 
se ha encontrado subexpresado34,35 (Tabla 1).

En relación con la asociación entre variantes gené-
ticas de miRNA y tiroiditis de Hashimoto, han sido 
realizados pocos estudios: dos mostraron que el SNP 
rs12976445C/T localizado en la secuencia del pri-
miR-125a confiere protección para esta patología 
(RM = 0.53, p = 0.027) (Tabla 2).30,32

miRNA en LES

LES representa el prototipo de las enfermedades 
autoinmunes, se caracteriza por afectar cualquier 

órgano, tejido o sistema debido al ataque de diversos 
autoanticuerpos dirigidos hacía antígenos nucleares 
o citoplasmáticos propios, tales como DNA, lípidos, 
ribonucleoproteínas, etcétera. Una citocina clave en 
LES es el interferón tipo I involucrado con un amplio 
rango de rasgos clínicos y actividad de la misma.36

Los miRNA más referidos en PBMC, suero, plasma 
o células T y que se encuentran sobreexpresados en 
LES son miR-21, miR-61, miR-78, miR-126, miR-142-3p, 
miR-148a, miR-189, miR-410, miR-423-5p (Tabla  1), 
en tanto que los miR-146a, miR-125a, miR-155, 
miR-130b-3p, miR-17-5p, miR-196a, miR-184, etcéte-
ra, se han identificado subexpresados10,37-40 (Tabla 1). 
En condiciones normales, miR-126 se une al mRNA 
de la enzima DNA metiltransferasa 1, su sobreexpre-
sión lleva a disminución de esta enzima, causando 
hipometilación en regiones de unión para esta proteí-
na y una mayor expresión de los RNAm/proteínas 
CD11a y CD70, importantes en la patogénesis de 
LES.40 Por otra parte, en condiciones normales, el 
miR-155 inhibe la expresión del supresor 1 de la se-
ñalización de citocinas (SOCS1, supresor of cytokine 
signaling 1), el cual regula la fosforilación de STAT3. 
Un estudio reciente en PBMC de pacientes con LES 
identificó subexpresión de este miRNA, lo cual generó  
aumento en la expresión de SOCS1; en este mismo 
estudio se sobreexpresó al miR-155, lo cual generó 
disminución de SOCS1 y aumento de la fosforilación 
de STAT3, así como de la función de IL-21 (Figura 4). 
En el contexto de autoinmunidad, esta citocina actúa 
como un gen guardián de la proliferación de células 
B y diferenciación hacía células plasmáticas genera-
doras de autoanticuerpos. De esta manera, mayores 
cantidades de IL-21 (junto con otras citocinas) indu-
cen proliferación de células B independiente de antí-
genos y aumentan la señalización mediada por el 
BCR.41

Dos estudios reportaron SNP en miR-146a asocia-
dos con LES. El SNP rs57095329A/G localizado en 
el promotor del miR-146a mostró asociación con sus-
ceptibilidad para LES en asiáticos (RM = 1.29, 
p  =  0.0001) (Tabla 2).40 Adicionalmente, el SNP 
rs24311697C/T localizado entre el gen que codifica 
para la proteína transformante 1 de tumor pituitaria y 
el miR-146a también mostró asociación con suscep-
tibilidad para LES (alelo T, RM = 1.23, p  =  0.001; 
genotipo TT, RM = 1.49, p  =  0.001) (Tabla 2).41 Por 
otro lado, otros estudios indican que tanto el SNP 
rs2910164G/C localizado en el pre-miR-146a, como 
el rs3746444A/G de miR-499 no confieren suscepti-
bilidad para LES.42,43

Tabla 2. Estudios de SNP en genes de miRNA y susceptibilidad 
para enfermedades autoinmunes

Enfermedad miRNA SNP RM p Referencia

EG miR‑499 rs3746444A/G 1.32 0.013 31

TH miR‑125a rs12976445C/T 0.53 0.027 32

LES miR‑146a rs57095329A/G
rs24311697C/T

1.29
1.49

0.0001
0.001

41
41

AR miR‑499 rs3746444A/G 3.88 0.002 49

SNP = single nucleotide polymorphisms, RM = razón de momios, EG = enfermedad de 
Graves, TH = tiroiditis de Hashimoto, LES = lupus eritematoso sistémico, AR = artritis 
reumatoide.
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miRNA en AR

AR es una enfermedad autoinmune sistémica, infla-
matoria, crónica, caracterizada por inflamación de las 
membranas sinoviales con movimiento y destrucción 
articular, la cual causa deformidad, discapacidad del 
individuo afectado y se puede acompañar de diferen-
tes manifestaciones extraarticulares.23

Diversos estudios han mostrado patrones de expre-
sión de miRNA alterados en PBMC, linfocitos T, 
fibroblastos sinoviales, osteoclastos, líquido sinovial, 
etcétera, de pacientes con AR.44,45 Los miR-146a/b se 
han encontrado sobreexpresados en diferentes tipos 
celulares, tales como PBMC, fibroblastos sinoviales, 
tejido y líquido sinovial, etcétera.45 Estos datos deben 
tomarse con precaución, ya que en LES y en modelos 
murinos, la deleción o subexpresión de miR-146a 
conlleva a generar autoinmunidad espontánea o con-
tribuye al desarrollo de LES, respectivamente;10,19 en 
diversos líquidos y células de pacientes con AR es 
difícil determinar un papel similar, dado que este miR-
NA se ha encontrado sobreexpresado y no subexpre-
sado. Son necesarios futuros estudios para determinar 
su papel en AR. Otros miRNA sobreexpresados en 
plasma, líquido/tejido sinovial, PBMC o fibroblastos 
sinoviales de pacientes con AR son miR-16, miR-21, 
miR-24, miR-26a, miR-125b, miR-126-3p, miR-155, 
miR-221, miR-222 y miR-451 (Tabla 1); los miR-124a, 
miR-125a-3p, miR-126-3p, miR-132 y miR-155 se han 
encontrado subexpresados44,45 (Tabla 1). El miR-124a 
regula la expresión de cinasa-2 dependiente de ciclina 
(CDK2, cyclin-dependent kinase), proteína quimioatra-
yente de monocitos 1 (MCP1, monocyte chemoatrac-
tant protein 1) y del factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF, vascular endothelial growth factor). 

De esta manera, de acuerdo con sus blancos, miR-
124a regula proliferación, quimioatracción leucocitaria 
y angiogénesis, respectivamente en CDK-2, MCP-1 y 
VEGF. Por lo cual, su disminución lleva a una mayor 
expresión de CDK-2, MCP-1 y VEGF46. Por su parte, 
el miR-221 sobreexpresado en fibroblastos sinoviales 
aumenta la síntesis de citocinas proinflamatorias, pro-
mueve migración y resistencia para apoptosis.47

Respecto a la susceptibilidad genética en AR se ha 
reportado una asociación con el SNP rs3746444A/G 
del miR-499: genotipo AA vs. GG, RM = 3.88, 
p  =  0.002, pero no del SNP rs2910164G/C del gen 
miR-146a, en iraníes48 (Tabla 2).  Sin embargo, otro 
estudio mostró al polimorfismo rs3746444A/G de miR-
499 asociado con protección para AR (AA vs, AG; OR 
0.3, p = 0.005) (Tabla 2), actividad de la enfermedad 
y toxicidad para metotrexato en población egipcia. El 
SNP rs11614913 del gen miR-196a2 no mostró asocia-
ción con AR en esta misma población.49

miRNA en SSP

El síndrome de Sjögren primario (SSP), una 
enfermedad autoinmune crónica, caracterizada por 
inflamación, infiltración linfocítica en las glándulas 
exocrinas, y afectación sobre todo de las bucales 
(xerostomía) y oculares (xeroftalmia), ocasionan 
resequedad. SSP también puede afectar órganos y 
sistemas como riñón, hígado, así como el sistema 
nervioso y el aparato circulatorio.50

Perfiles de expresión génica de miRNA alterados 
han sido identificados en SSP. Dos estudios han iden-
tificado una sobreexpresión del miR-146a en 
PBCM.51,52 Por otro lado, Gourzi et al. sugirieron que 
los miRNA 16, 181a, 200b, 200b*, 23 y 483-5p pueden 

miR-155
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STAT3IL-21
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11 3
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Inflamación y autoinmunidad
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Figura 4. Efecto biológico de la sobreexpresión de miR-155 en enfermedades autoinmunes. La sobreexpresión de miR-155 conlleva a una 
menor cantidad de su mRNA blanco: SOCS1. De esta manera, este evento lleva a una menor expresión de SOCS1 y a una mayor expresión 
de IL-21 y STAT3.
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predecir un mal pronóstico en esta enfermedad (Tabla 
1).53 La elevada expresión de miR-16 y miR-181a han 
sido asociada con disminución en la función de las 
glándulas salivares pequeñas.53 Un reciente estudio 
mostró 25 diferentes miRNA sobreexpresados y uno 
subexpresado en pacientes con SSP en comparación 
con los controles; entre los sobreexpresados se en-
cuentran let-7e-5p, miR-16-1-3p, miR-20b-5p, miR-21, 
miR-146a, miR-424-3p, miR-190a, miR-21-3p, entre 
otros, en tanto que el miR-150-5p se encontró subex-
presado.54 Respecto a la susceptibilidad genética en 
SSP, hasta el momento no hay estudios reportados 
de polimorfismos en genes de miRNA.

Conclusiones

Los miRNA representan potencialmente nuevos 
blancos terapéuticos de interés en diversas áreas 
médicas, donde se incluyen las diversas enferme-
dades autoinmunes. Los miRNA contribuyen impor-
tantemente en la regulación de todos los procesos 
involucrados normales y patológicos del sistema in-
munológico e incluye activación/inactivación, proli-
feración, diferenciación, síntesis de citocinas, etcé-
tera. Perfiles de expresión alterados de diversos 
miRNA han sido identificados en enfermedad de 
Graves, tiroiditis de Hashimoto, AR, LES y SSP, en-
tre otras. Varios de ellos han mostrado una sub o 
sobreexpresión, lo cual ha sido asociado con su 
desarrollo, mal pronóstico, gravedad, etcétera. Adi-
cionalmente, variantes tipo de SNP localizados en 
genes de miRNA han mostrado asociación con sus-
ceptibilidad para desarrollar diferentes enfermeda-
des autoinmunes. Sin embargo, pocos estudios han 
sido llevados a cabo en diversas poblaciones. Por 
lo cual, es necesario evaluar estas variantes en ge-
nes de miRNA en diferentes enfermedades autoin-
munes y poblaciones. A pesar de los datos genera-
dos en estas patologías, debemos tomar los 
resultados con precaución, dado que varios estu-
dios muestran datos controversiales. Es importante 
seguir estudiando el papel de estos miRNA y en 
mayor detalle en estas patologías para determinar 
sus papeles como posibles blancos terapéuticos o 
biomarcadores de pronóstico.
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