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RESUMEN. Las enfermedades reumáticas autoinmunes sistémicas (ERAS) se caracterizan por la inflamación 
crónica de las articulaciones y de otros tejidos del cuerpo. En los últimos años ha habido un gran progreso en 
la caracterización de las bases genéticas que predisponen el desarrollo de este grupo de enfermedades. Los 
microARNs (miARNs) han surgido como biomarcadores moleculares para el diagnóstico, el pronóstico y la 
predicción de la respuesta terapéutica en distintas patologías. Los miARNs son pequeñas moléculas de una 
sola cadena de ARN no codificante de 21-23 nucleótidos que se expresan de manera endógena en organismos 
multicelulares y cuya función conocida es el control de la expresión génica, principalmente por represión a 
nivel postranscripcional. Se estima que cada miARN regula hasta 200 genes. El propósito de este artículo 
es brindar información actualizada sobre la importancia y utilidad de los miARNs como biomarcadores 
moleculares en el diagnóstico, pronóstico y respuesta terapéutica en lupus eritematoso sistémico (LES), 
artritis reumatoide (AR) y artritis psoriásica (AP).
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ABSTRACT. Systemic autoimmune rheumatic diseases (SRD) are characterized by chronical joints 
inflammation and other tissues of the body. In recent years there has been a great progress in characterizing 
the genetic bases that predispose to develop this group of diseases. MicroRNAs (miRNAs) have emerged 
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Introducción

Las enfermedades reumáticas autoinmunes 
sistémicas (ERAS) se caracterizan por la infla-
mación crónica de las articulaciones y de otros 
tejidos del cuerpo. En los últimos años ha habi-
do un gran progreso en la caracterización de las 
bases genéticas que predisponen el desarrollo 
de este grupo de enfermedades.1

Recientemente los microARNs (miARNs) sur-
gieron como biomarcadores moleculares para el 
diagnóstico, la evolución de la enfermedad y la 
predicción de la respuesta terapéutica en distin-
tas patologías. Las alteraciones en el nivel de ex-
presión de diferentes miARNs pueden contribuir 
al desarrollo de la autoinmunidad, particular-
mente en enfermedades reumáticas. Los miARNs 
son pequeñas moléculas monocatenarias de ARN 
no codificante cuyo mecanismo de acción es el 
control de la expresión génica que consiste en 
unirse por complementariedad de bases al ARN 
mensajero (mARN) blanco para evitar su traduc-
ción o conducirlo a degradación. Un mARN puede 
ser blanco de múltiples miARNs y se estima que 
cada miARN regula hasta 200 genes.2

Se ha demostrado que los cambios en la se-
cuencia de un miARN y/o variaciones en la re-
gión del mARN blanco pueden tener importan-
tes efectos en la regulación postranscripcional 
de proteínas.2

El metabolismo de los fármacos involucra al 
menos un grupo de genes codificantes de enzi-
mas como los citocromos y de la proteína blanco 
al que van dirigidos, por lo que es posible con-
siderar que la variabilidad en la respuesta a 
tratamientos específicos observada entre los pa-
cientes podría centrarse en reguladores maes-
tros de la expresión génica como los miARNs.2

as molecular biomarkers for the diagnosis, prognosis and prediction of therapeutic response in different 
pathologies. The miRNAs are small molecules of a single strand of non-coding RNA of 21-23 nucleotides 
that are expressed endogenously in multicellular organisms and whose known function is the control of gene 
expression, mainly by repression at the post-transcriptional level. Each miRNA is estimated to regulate up 
to two hundred genes. The purpose of this article pretends to provide an update of the information on the 
importance and utility of miRNAs as molecular biomarkers in the diagnosis, prognosis and therapeutic 
response in systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA) and psoriatic arthritis (PA).

Key words: MicroRNAs, miRNAs, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis.

En humanos se han descrito al menos 572 
miARNs relacionados con 378 enfermedades.3 
El cuadro I muestra los que se han asociado a la 
susceptibilidad, diagnóstico o respuesta a trata-
miento de algunas ERAS.

Lupus eritematoso sistémico y 
miARNs

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el 
prototipo de las enfermedades autoinmunes, 
presenta reacciones de hipersensibilidad tipo 
III caracterizadas por la formación de inmuno-
complejos. Se han relacionado los microARNs 
(miARNs) con el desarrollo y patogénesis de 
la enfermedad, interviniendo en la regulación 
de la expresión de genes inmunorreguladores 
participantes en la vía del interferón tipo I 
(INF I).4

Cuadro I. MicroARNs (miARNs) asociados a 
enfermedades reumáticas autoinmunes sistémicas.3

Lupus eritematoso sistémico Artritis reumatoide

• miR-146a * • miR-146a *
• miR-101 * • miR-24a *
• miR-569 * • miR-155 *
• miR-224 * • miR-18a *
• miR-181a ++ • miR-203 *
• miR-155 + • miR-223 *

Artritis psoriásica

• miR-146a *
• miR-15a +

* = Diagnóstico/susceptibilidad, + = Respuesta terapéutica, ++ = Asociado 
a enfermedad pediátrica.
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El mecanismo de interacción, acción y regu-
lación se da por una complementariedad en las 
secuencias entre el miARN y el mARN blanco. 
El sitio específico de reconocimiento es una se-
cuencia llamada «semilla» de cinco a ocho nu-
cleótidos, si dicha complementariedad es par-
cial sólo se inhibe la traducción de la proteína 
correspondiente, si ésta es total se degrada el 
mARN diana.4

MiR-146a puede inhibir la producción de 
INF I, factor NFkb, citocinas y receptores aso-
ciados a la vía. Debido a esto diversos estudios 
han propuesto a miARN146a y a otros mi-
croARNs como posibles biomarcadores. Otro 
ejemplo en LES es el estudio de patrones o 
perfiles de expresión de miARNs que detectó 
por lo menos 47 de ellos sobreexpresados y 13 
subexpresados en pacientes con anticuerpos 
anti-dsADN.4 Además en suero y células poli-
morfonucleares miR-451, miR-142 y miR-146a 
se relacionan con la actividad de la enfermedad 
o manifestaciones clínicas.5

Otros miARNs asociados al LES son miR-
155 que regulan respuestas inmunológicas in-
natas y adaptativas, miR-182 que reduce la 
producción de IL-2, mientras que miR-125a se 
relaciona con la hiperproducción de citocinas.5

Artritis reumatoide y miARNs

La artritis reumatoide (AR) caracterizada por 
la inflamación espontánea de las articulacio-
nes sinoviales y procesos inflamatorios en otros 
órganos y tejidos es una enfermedad progresi-
va, destructiva y profundamente limitante que 
además de deteriorar la calidad de vida de los 
pacientes, reduce en forma importante su ex-
pectativa de vida.6

Se han relacionado algunos miARNs como 
miR-34a que promueve la apoptosis en Fas-L; 
miR-24a está involucrado en la proliferación ce-
lular, regula estrechamente la quinasa depen-
diente de ciclina tipo 2 (CDK2) y proteína qui-
mioatrayente de monocitos (MCP), siendo un 
regulador en la inflamación sinovial. En el gen 
de la dihidrofolato reductasa o DHFR (5q14.1) 
existe el polimorfismo -829 C-T, que se locali-

za en la región no traducida 3’-UTR. Cerca del 
polimorfismo -829 C-T se encuentra el sitio de 
unión del miR-24a. El polimorfismo afecta la 
expresión al interferir con la función del miR-
24a, resultando en la sobreexpresión de DHFR 
y la resistencia a metotrexato (Figura 1).7

MiR-346 regula indirectamente la libera-
ción de IL-18 miR-203 que a su vez regula los 
fibroblastos sinoviales en pacientes con AR. 
Los niveles elevados aumentan la secreción 
de metaloproteinasa de matriz tipo 1 (MMP-
1) e IL-6 mediante NFkb, por lo que miR-203 
ha sido considerado un factor proinflamatorio.8 
MiR-203 modula los niveles de IL-6, una de las 
citoquinas inflamatorias que se expresa profu-
samente en la inflamación de las articulaciones 
y fibroblastos sinoviales. La sobreexpresión de 
miR-203 está asociada al aumento de la severi-
dad de la AR, inflamación crónica y destrucción 
de las articulaciones.9

Las concentraciones de miR-24a y miR-125a 
en plasma son potenciales marcadores diagnós-
ticos de la AR. MiR-24a tiene una baja regula-
ción en los ductos articulares, lo que sugiere su 
participación en las vías de regulación del de-
sarrollo de cartílago y la modulación de la res-
puesta de IL-1.10

MiR-223 se observa sobreexpresado en los 
fibroblastos sinoviales de pacientes con AR y 
puede servir como biomarcador para respuestas 
inmunológicas e inflamatorias. MiR-146 y miR-
155 se aprecian anormalmente expresados en 
fibroblastos sinoviales y son conocidos como re-
guladores importantes de la inflamación.11 Am-
bos miARNs se observan sobreexpresados en las 
células mononucleares de sangre periférica, fi-
broblastos sinoviales y líquido sinovial derivados 
de CD4+ y células Th-17 en pacientes con AR.12

La regulación negativa de miR-221 induce 
apoptosis celular e inhibe la expresión de ci-
tocinas proinflamatorias. MiR-181a afecta la 
función de los linfocitos T. La sobreexpresión de 
miR-181a aumenta la estimulación de recepto-
res de células T (TCR) en linfocitos T maduros 
e incrementa el riesgo de enfermedades autoin-
munes, además de asociarse al desarrollo y la 
progresión de AR.13
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Algunos miARNs podrían predecir la res-
puesta terapéutica, por ejemplo miR-22 y altos 
niveles de miR-886-3p antes de iniciar la tera-
pia pueden ser indicadores de éxito en el trata-
miento con adalimumab. Por otra parte, los ni-
veles elevados de miR-125b predicen una buena 
respuesta al tratamiento con rituximab.14

Artritis psoriásica y miARNs

La artritis psoriásica (AP) se define como una 
artropatía inflamatoria asociada a psoriasis, 
habitualmente seronegativa para el factor reu-
matoide. La consideración de la AP como enti-
dad propia, diferente de otras artritis, está hoy 
bien establecida; sin embargo, su variada ex-
presión clínica y heterogeneidad plantea toda-
vía dudas y debates sobre su filiación nosológica 
y clasificación diagnóstica.15

Se sugiere que varios miARNs están aso-
ciados a la patogénesis de la AP a través de la 
modulación de la expresión de proteínas y fun-
ciones celulares. Se ha demostrado que miR-
203 se expresó de manera significativamente 
más alta en piel de pacientes con AP y podría 
inhibir al supresor de señalización de citocinas 
3 (SOCS-3) que conduce a la activación prolon-
gada del transductor de señal y activador de la 
transcripción 3 (STAT3) y células inmunes.16

MiR-146 se asocia a la modulación de las 
respuestas inmunológicas innatas y al factor de 
necrosis tumoral (TNF). Por otro lado, miR-492 
podría suprimir la expresión del inductor de 
metaloproteinasa de matriz extracelular (BSG) 
y el polimorfismo BSG rs8259 del gen BSG está 
implicado en la disminución de susceptibilidad 
de la AP debido a su efecto en el sitio de recono-
cimiento de miR-492.17

Figura 1. Proceso en el que miR-24a se une a RNA induced silencing complex (RISC). El complejo de miR-24-RISC se une al 3’-
UTR del DHFR nativo y regula el mARN de la DHFR y la expresión de proteínas (modificado de: Mishra PJ, Humeniuk R, Mishra PJ, 
Longo-Sorbello GS, Banerjee D, Bertino JR. A miR-24 microRNA binding-site polymorphism in dihydrofolate reductase gene leads to 
methotrexate resistance. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007; 104 (33): 13513-13518).
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MiR-21-5p destaca en el proceso inflamato-
rio en general por su posible utilidad como blan-
co terapéutico en diferentes trastornos inflama-
torios. Se ha identificado un papel potencial de 
miR-21-5p como biomarcador de la respuesta al 
tratamiento en AP temprana.18

Otros biomarcadores candidatos para la AP 
incluyeron la sobreexpresión de miR-33, miR-
369-3p, miR-126 y miR-128 y la regulación ne-
gativa de miR-142-3p y miR-181a; sin embargo, 
se requiere mayor información al respecto.18

Conclusión

La expresión de los microARNs (miARNs) tiene 
gran importancia en el diagnóstico, pronóstico y 

seguimiento de diversas enfermedades. Su esta-
bilidad y presencia en niveles consistentes y re-
producibles en sangre periférica humana y otros 
fluidos corporales hacen posible su cuantifica-
ción y los convierte en potenciales marcadores de 
estados biológicos tanto normales como patológi-
cos que pueden ser de utilidad para el diagnós-
tico, pronóstico y predicción de respuestas tera-
péuticas de las enfermedades reumáticas.
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