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Papel de los microARN en la Colitis 
Ulcerosa Crónica Idiopática

Resumen

Artículo de revisión

La Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática (CUCI) es una enfermedad de origen multifactorial, de curso 
crónico e incurable que se caracteriza por remisiones y exacerbaciones. A pesar de ampliar el 
conocimiento de los mecanismos celulares y moleculares de la inflamación intestinal, su etiología y 
patogénesis son desconocidas. Los microARN (miARN) son pequeñas regiones de ARN de cadena 
sencilla, no codificantes, implicadas en la regulación post-transcripcional del 30% de los genes 
codificadores de proteínas. Las evidencias descritas destacan el importante papel de los miARN como 
contribuyentes a la susceptibilidad de la CUCI. El objetivo del presente trabajo es revisar el papel de 
los miARN en la CUCI y destacar su importancia como vía para el descubrimiento de los mecanismos 
de la enfermedad, su diagnóstico y terapéutica.

Palabras clave: Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, microARN.
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Abstract

 The idiopathic ulcerative colitis (IUC)is a disease of  multifactorial origin, chronic and incurable characterized by 
remissions and exacerbations. Despite amplifying the knowledge on the cellular and molecular mechanisms of  the 
intestinal inflammation, its etiology and pathogenesis are unknown. The microRNA (miRNA) are small regions of  
RNA of  simple chain, non-coding, involved in the post-transcriptional regulation of  30% of  the protein codifying 
genes. The evidence described stand out the important role of  the miRNA as contributors to the susceptibility of  the 
ICU, noting the importance as means of  discovery of  the disease mechanisms, its diagnosis and therapeutics. 
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Estos pequeños fragmentos de lin-4 (renombrados 
posteriormente miARN) poseían complementariedad parcial 
a la región no traducida 3'UTR del ARN mensajero (ARNm) 
de lin-14, y la expresión de estos fragmentos disminuían la 

10expresión de proteínas de lin-14  El descubrimiento posterior 
de los miARN let-7 en C. elegans y su gran conservación en 
diferentes especies, incluyendo seres humanos, develó el 

11,12significado evolutivo de los miARN.   Más tarde, los 
investigadores emprendieron la búsqueda de más miARN en 
moscas, gusanos, seres humanos y otros mamíferos. Desde el 
descubrimiento de los primeros miARNs, se han descrito más 

13de 1,000 miARN en seres humanos.
Los miARN se transcriben de regiones intrónicas o 

intergénicas como transcritos primarios de microARN (pri-
14miARN).  El transcrito pri-miARN es procesado por una 

endonucleasa (Drosha) específica de ARN de doble cadena, 
que en conjunto con DGR8, a unos ~70 pares de bases dan 

15lugar  a un bucle precursor de miARN (pre-miARN).  El pre-
miARN es exportado al citoplasma a través de la exportina 

16,175.  Una vez en el citoplasma, la endonucleasa Dicer corta el 
pre-miARN en pequeños segmentos de ARN de doble 
cadena, posteriormente, la cadena madura de los miARN 
dúplex se incorpora al ARN, induciendo un complejo de 

18silenciamiento.  Los miARN pueden unirse a secuencias 
complementarias en regiones blanco de la cadena 3'UTR del 
ARNm, lo que resulta en la degradación de dichas regiones o 

19en su inhibición transcripcional (Figura 2).
Cada miARN puede dirigirse a cientos de ARNm en un 

tipo celular, y un solo ARNm es a menudo el blanco de 
múltiples miARN. Por lo tanto, los miARN contribuyen a la 
regulación de más de 30% de los genes codificadores de 
proteínas, y están implicados en el desarrollo, metabolismo, 
control del ciclo celular, y algunos otros procesos como la 

20-22fibrosis.  Los miARN han sido estudiados ampliamente en 
varios tipos de cáncer y se ha comprobado que son 

23 reguladores de genes supresores de tumores y oncogenes.
Estudios de miARN en el linfoma y otras neoplasias malignas 
hematológicas llevaron a esclarecer el papel de los miARN en 

24,25el sistema inmunológico.

Introducción 
La Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática (CUCI) se define 

como una inflamación difusa del colon, con compromiso del 
recto, y que se extiende de manera proximal y continua, 
localizándose el proceso inflamatorio habitualmente en la 

1,2mucosa colónica (Figura 1).
La lesión histopatológica característica de la CUCI es la 

presencia de abscesos en las criptas, con un infiltrado 
inflamatorio de neutrófilos, células plasmáticas y eosinófilos 

1,2en la lámina propia.  Los síntomas y la gravedad de esta 
enfermedad dependerán de la extensión, grado de 
inflamación, y la actividad de las manifestaciones 
extraintestinales asociadas, aspectos que le confieren una 

1,2heterogeneidad clínica significativa.
Una variedad de genes que codifican para las proteínas que 

intervienen en la regulación inmune se han postulado como 
posibles genes candidatos de susceptibilidad a la enfermedad, 
incluyendo citocinas como la interleucina (IL)–10, entre 

6otros.  Los genes clase II del Antígeno Leucocitario Humano 
(HLA) participan en la patogénesis de la CUCI, debido a que 
sus productos están involucrados en la respuesta inmune. Los 
estudios de asociación han demostrado que existen diversos 
alelos del HLA–DR que participan en la susceptibilidad 
genética en la CUCI, tales como HLA–DRB1*0103, 

5-7DRB1*1502 y DRB1*12.
Se piensa que la CUCI es una enfermedad heterogénea, 

compleja y poligénica, donde tanto los factores genéticos 
como ambientales juegan un papel importante para su 
desarrollo, sin embargo, a pesar de ampliar el conocimiento 
de los mecanismos celulares y moleculares de la inflamación 

1,3,4intestinal, su etiología y patogénesis son desconocidas.

MicroARN
Los microARN (miARN) son pequeñas regiones de ARN 

de cadena sencilla, no codificantes, de 22 nucleótidos, 
implicadas en la regulación post-transcripcional del 30% de 

8los genes codificadores de proteínas.
Los miARN fueron descritos por primera vez en 1993, 

cuando Lee y colaboradores encontraron que el gen lin-4 
controla el desarrollo del nematodo Caenorhabditis elegans, al 

9producir regiones de 22 nucleótidos no codificantes de ARN.  
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Figura 2. Muestra cómo un miARN regula la actividad post-transcripcional. Se corta de un precursor de 
horquilla en forma de pre-miARN para formar un miARN maduro. Posteriormente se une a la región no 
traducida (3'UTR) del ARN mensajero del gen diana e inhibe su traducción. Tomado y modificado de 
Lee R, Feinbaum R, Ambros V. Cell  1993;75:843-854.

Figura 1. Características macroscópicas e histológicas de la Colitis Ulcerosa  Crónica Idiopática. 
Tomada y modificada de Johns Hopkins/Clinical Gastroenterology and Hepatology.
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En un análisis de microarreglos de miARN en el cual se 
comparó la piel de pacientes con psoriasis, con eccema 
atópico y controles sanos, reveló un aumento en la expresión 
de 12 miARN y disminución en la expresión de 17 miARN en 

36pacientes con psoriasis.  El aumento en los niveles de miR-
146a en leucocitos de piel psoriásica puede afectar la vía de 
señalización de TNF-α a través de TRAF-6 e IRAK-1, como 

31-36ha sido descrito en macrófagos.  La modulación de la vía de 
señalización de TNF-α mediada por sus inhibidores 
constituye un tratamiento eficaz para la psoriasis, ya que ésta 
citocina está involucrada en la quimio–atracción entre las 

36,42células inmunes y los queratinocitos.  Además de la 
expresión diferencial de los miARN observada en las células 
inmunológicas, los queratinocitos de pacientes con psoriasis 
también tienen perfiles de expresión de miARN únicos, 
siendo una de sus características el aumento en la expresión 

36de miR-203.  El Supresor de Señalización de Citocinas 3 
(SOCS-3), un blanco putativo de miR-203, se encuentra 
disminuido en la piel psoriásica, y la deficiencia de SOCS-3 
conduce a la activación sostenida de la transducción de 
señales y la transcripción de STAT-3 (transductor de señal y 
activador de la transcripción 3) en respuesta a la IL-6, una 

36,42citocina presente en las lesiones psoriásicas.   Por lo tanto, 
la supresión de SOCS-3 por miR-203 puede llevar a la 
activación sostenida de STAT-3, a la infiltración de la piel con 

36leucocitos y al desarrollo de placas en la psoriasis.
La psoriasis ha llamado la atención por sus características 

como una enfermedad con respuesta Th17, la expresión de 
IL-17 se ve incrementada en las lesiones de la piel y el suero de 

43los pacientes con la enfermedad. Ichihara y colaboradores  
sostienen la hipótesis de que los miARN contribuyen al 
mecanismo subyacente en la sobreexpresión de la IL-17. Este 
grupo de investigadores cuantificó los niveles séricos de miR-
1266, un regulador antagonista de la IL-17A en pacientes con 
psoriasis, estos niveles se determinaron con la expectativa de 
encontrar una disminución en los niveles de miR-1266, lo que 
puede dar lugar a la inducción de IL-17. Sin embargo, las 
pruebas realizadas mediante reacción en cadena de la 
polimerasa reversa (RT-PCR) demostraron que los niveles de 
miR-1266 en suero fueron considerablemente mayores en los 
pacientes con psoriasis que en los controles sanos; 
concluyendo que la presencia de miR-1266 en suero, puede 
ser un marcador potencial para una nueva enfermedad. Sin 
embargo, consideran que miR-1266 no regula la expresión 
directa de IL-17A, pero puede estar implicado en la 
patogénesis de la psoriasis mediante la regulación de otras 

43moléculas diana.
Se han observado algunos miARN en AR, documentando 

un aumento en la expresión de miR-155 y miR-146 en 
fibroblastos sinoviales de pacientes con AR comparado con 

37pacientes con osteoartrosis.  Además, miR-155 se encuentra 
incrementado en monocitos CD14+ en el tejido sinovial de 
pacientes con AR comparado con la cantidad de células 

37CD14+ en sangre periférica.
Como se ha observado en macrófagos estimulados con 

TNF-α, LPS y poly(I:C) también se aumenta la expresión de 
37miR155 en los fibroblastos sinoviales.  El aumento en la 

expresión de miR-155 se correlaciona con la disminución en 
la expresión de metaloproteasas MMP-1 y MMP-3 en estas 

Papel de los miARN en el sistema 
inmunológico
El papel de los miARN, tanto en el sistema inmune innato 

26como en el adaptativo está siendo ampliamente estudiado.  
El sistema inmune innato se activa a través del 
reconocimiento mediante los patrones moleculares asociados 

27a patógenos (PAMPs), por receptores tipo toll (TLR).  
Después de reconocer un PAMP, los TLR se unen a proteínas 
adaptativas, como los miembros de la familia del factor de 
diferenciación mieloide (MyD88), lo que conduce a la 
activación de vías de transducción de señales como el factor 
nuclear kappa-B (NF-kB) y la proteína activada por 

28mitógenos (MAP).  Estas vías de transducción de señales, 
posteriormente, dan lugar a la regulación transcripcional o 
post-transcripcional de citocinas como el interferón (IFN) -γ, 

28,29IFN-β, o factor de necrosis tumoral (TNF)-α.  En modelos 
murinos realizados en macrófagos, los ligandos de TLR 
p o l i i n o s í n i c o : á c i d o  p o l i c i t i d í l i c o  ( p o ly [ I : C ] ) , 
lipopolisacáridos (LPS) y la citocina IFN-β inducen la 
expresión de miR-155 a través de la MyD88 o el factor de 
inducción transitoria (TRIF) adaptador de proteínas y la 
cinasa Jun N-terminal y las vías de señalización de NF-kB. La 
inducción de miR-155 por IFN-β requiere señalización 

30autocrina de TNF-α.
 Otro microARN, miR-146 también está implicado en la 

señalización de TLR en el sistema inmune innato. En 
monocitos humanos, la expresión de miR-146a y miR146b es 
inducida por la exposición a ligandos de TLR, LPS, 

31peptidoglicanos y flagelina.  MiR-146a reduce la expresión 
de dos componentes de la cascada de señalización de TLR: el 
factor asociado al receptor TNF (TRAF)-6 y el receptor 
asociado a cinasa IL-1 (IRAK). Por tanto, el aumento en la 
expresión de miR-146a conduce a una retroalimentación 
negativa que atenúa la respuesta de TLR. Mientras que miR-
155 y miR-146 tienen una mayor expresión en macrófagos en 
respuesta a la estimulación con LPS, la expresión de miR-

32125b se ve atenuada.
Los miARN juegan un papel importante en el desarrollo de 

33las células T y células B.   Se ha detectado que miR-150 regula 
la transición de los estadios pro- a células pre-B, y que la 
sobreexpresión de este miARN impide el desarrollo de células 

34B.   La expresión de la mayoría de los miARN en células B 
actúan en la diferenciación celular etapa-específica, y los 
cambios en la expresión de los miARN pueden ser utilizados 

34para clasificar las subpoblaciones de células B.  La mayor 
expresión de miARN se ha determinado en células T no 
diferenciadas, y significativamente disminuida en células T 

35efectoras.

Papel de los miARN en enfermedades 
autoinmunes
La creciente comprensión de la importancia de los miARN 

en la inmunidad innata y adaptativa se ha acompañado de 
numerosos estudios que se han realizado para identificar la 
expresión de ARNm en trastornos autoinmunes como la 
psoriasis, el eccema atópico, artritis reumatoide (AR), asma y 

36-41lupus eritematoso sistémico (LES).
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sitio de unión entre miR-192 y la región 3'UTR de MIP-2α. La 
estimulación con TNF-α provocó un aumento en la expresión 
de MIP-2α y la disminución de la misma en miR-192. 
Experimentos realizados en miR-192 han demostrado que 
este miARN podría bloquear la estimulación inducida por el 

45TNF-α regulando la  expresión de MIP-2α .
De los tres miARN en los que se encontró una expresión 

disminuida en CUCI activa, miR-192 se mantuvo sin cambios 
en la CUCI inactiva en comparación con pacientes sanos, 
mientras que miR-275 y miR-422b mostraron un incremento 
en CUCI inactivo. De los ocho miARN con mayor expresión 
en la CUCI activa, cuatro tenían niveles similares de 
expresión en CUCI inactiva (miR-23a, miR-16, miR-24, y 
miR-29a), mientras que la expresión de miR-21, miR-126, 
miR-195, y let-7f, se observaron consistentemente en los 
individuos del grupo  control.  Esta diferencia sugiere que 
algunos miARN pueden estar involucrados en la respuesta 
inmune crónica y desregulada, mientras que otros miARN 

45están involucrados sólo en la inflamación aguda.  
Algunos repor tes  de Glinsky sugieren que los 

polimorfismos de nucleótido sencillo (SNP) asociados con el 
trastorno bipolar, la enfermedad coronaria, EC, AR, diabetes 
tipo I y diabetes tipo II tienen homología con algunos 

46miARN.  La hipótesis de Glinsky menciona que las 
alteraciones en la secuencia del ADN asociadas a una gran 
cantidad de  enfermedades humanas, pueden contribuir a 
fenotipos de la enfermedad mediante la alteración de la 

46,47función y/o biogénesis de los miARN.  Específicamente, 
seis miARN (miR-558, miR-125, miR-199, miR-519, miR-
147, y miR-181) tienen homología con SNP relacionados con 
la EC, y cada uno de estos miARN es homólogo a los SNP 
asociados a por lo menos dos de las enfermedades 

47 mencionadas anteriormente.
Fasseu y colaboradores describen en el locus 14q32.31 a un 

grupo de tres miARN con alteraciones en la expresión en la 
48Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII).  Con la excepción 

de miR-382, estos miARN muestran  alteraciones en su 
expresión en tejidos de pacientes con CUCI inactivo (miR-
127-3p, miR-370). Estos miARN son intergénicos y 
constituyen por lo menos dos unidades de transcripción 
distintos (miR-127 y miR-370). La alteración en la expresión 
de estos miRNA dentro de esta sub-región cromosómica no es 
un hallazgo normal, ya que tan sólo  la expresión de  3 
miARN en CUCI y en la Enfermedad de Crohn (EC), alteró 
38 secuencias de DNA localizadas en  una región de 44.74 
kpb en 14q32.31. Estos autores especulan que la región 
14q32.31 puede representar un nuevo, más aún no definido 

48locus de susceptibilidad en EII.
Este mismo grupo de investigadores, hace referencia a la 

estricta  regulación génica de miR-26a, miR-29b, miR-126*, 
miR-127-3p y miR-324-3p (miRNA comunes en varios 
cromosomas) en CUCI inactiva y de EC, sugiriendo que la 
alteración en la expresión de miARN contribuyen a la 

48fisiopatología de la EII.  Curiosamente, la regulación en la 
expresión de estos miARN se correlaciona con diferentes 
funciones biológicas. Por ejemplo, se ha demostrado que estos 
miARN juegan un papel importante en la regulación del ciclo 
celular o en la tumorigénesis de un amplio espectro de 
tumores sólidos (miR-26a, miR-29b, miR-127 3p y miR-

37células.  Aunque la acción directa de miR-155 en MMP-1 y 
MMP-3 no se ha establecido, puede tener un papel regulador 

37de daño tisular inducido por metaloproteasas en AR.  Los 
niveles de miR-146 se encuentran elevados en macrófagos 
CD68+, algunos subtipos de células T CD3+ y células B 

38CD79+ en tejido sinovial en AR.
En pacientes con LES, la expresión de miR-146a está 

disminuida en sangre periférica en comparación con los 
44controles sanos.  Este hallazgo fue asociado a un aumento en 

la actividad clínica de la enfermedad y con la reactivación de 
44la vía del IFN tipo I.   Al comparar la expresión de miARN en 

pacientes con LES, púrpura trombocitopénica idiopática 
(PTI) y controles sanos se identificó un grupo de 13 miARN 

40que tienen el mismo patrón de expresión en LES y PTI.  Tres 
miRNAs (miR-184, miR198 y miR-21) tienen una expresión 
diferente en LES comparado con los controles pero no existen 

40modificaciones respecto a lo observado en PTI.  En biopsias 
de riñón tomadas de pacientes con nefritis lúpica, se 

41expresaron 66 miRNA en comparación a los controles.  
Estos miRNA no fueron los mismos que se identificaron en 
células mononucleares de sangre periférica de pacientes con 

44LES.   
Por tanto, la expresión de miRNA se ha identificado en 

varios trastornos autoinmunes. Los miARN en células 
inmunes muestran una expresión variable, mientras que la 
expresión de algunos miARN es común (miR-155 y 
miR146a) en distintas enfermedades, ciertos miRNA 
muestran expresión tejido-específica dependiendo el estadio 

45de la enfermedad.  

Papel de los miRNA en la Colitis 
Ulcerosa Crónica Idiopática (CUCI)
Al igual que en los tejidos diana de los pacientes con 

psoriasis y LES, los pacientes con CUCI también tienen 
perfiles de expresión de miRNA únicos. Mientras que la 
expresión de algunos miRNAs es común a otros trastornos 

45autoinmunes relacionados, la mayoría de éstos son únicos.  
Un estudio realizado por Dalal y Known, en el cual se 
estudiaron y compararon perfiles de microarreglos de 
miARN en biopsias de colon de pacientes con CUCI activa, 
inactiva y controles sanos; reveló que la expresión de tres 
miARN (miR-192, miR-375, y miR-422b) se encontraba 
significativamente disminuida en tejidos de pacientes con 
CUCI, mientras que ocho miARN (miR-16, miR-21, miR-
23a, miR24, miR-29a, miR-126, miR-195, y let-7f) se 
encontraban sobre-expresados en las biopsias de pacientes 
con CUCI activa. MiR-192 y miR-21 fueron los miRNA 
asociados a tejidos colónicos humanos con CUCI activa que 

45tuvieron mayor expresión.  
 Se ha identificado un aumento en la expresión de genes 

derivados de citocinas y quimiocinas en la mucosa colónica. 
De éstos, el péptido inflamatorio de macrófagos-2α (MIP-2α), 
una citocina quimiotáctica, mostró un sitio putativo de unión 
para el miR-192, y se confirmó su expresión por 
inmunohistoquímica en el epitelio del colon y algunas células 
mononucleares de la lámina propia de los tejidos con CUCI 
activa. Mediante el ensayo de genes reporteros de luciferasa 
en la línea de células de colon HT29 pudo confirmarse este 
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ha documentado el incremento de nueve miRNA (miR-28-5p, 
miR-151-5p, miR-199a-5p, miR-340, miRplus-E1271, miR-
3180-3p, miRplus-E1035, miRplus-E1153, y miRplus-F1159) 
en sangre periférica de pacientes con CUCI activa, pero no en 
CUCI inactiva. MiR-103-2*, miR-262-3p, y miR-532-3p se 
encontraron elevados en sangre de pacientes con CUCI, tanto 
activos como inactivos mientras que miR-505* se encontró 

45disminuido en ambos grupos.
Un estudio realizado por Wu y colaboradores demostraron 

que los miARN encontrados en la EC no son similares a los de 
la CUCI, ni en biopsias de tejido colónico ni en sangre 

64periférica.
Debido a que los miARN en sangre periférica asociados a 

CUCI no son los mismos que los que se encuentran en otros 
trastornos inflamatorios, estos miARN probablemente 
constituyan un mecanismo patogénico único para esta 
enfermedad en lugar de ser parte de una respuesta 

64inflamatoria generalizada.  

Conclusión 
La CUCI es la entidad más frecuente de EII en México, la 

cual está caracterizada por una inflamación intestinal 
desregulada y daño a la mucosa intestinal. Se ha reportado 
que la CUCI es una enfermedad heterogénea, compleja y 
poligénica, donde tanto los factores genéticos como 
ambientales juegan un papel importante para su desarrollo; 
sin embargo, a pesar de ampliar el conocimiento de los 
mecanismos celulares y moleculares de la inflamación 
intestinal, su etiología y patogénesis continúan siendo 
desconocidas. 

Las evidencias descritas destacan el importante papel de los 
miARN en diversas enfermedades inflamatorias crónicas, así 
como en la susceptibilidad de la EII. Por tanto, su estudio 
podría ayudar a desentrañar los mecanismos  que participan 
en la recaída en pacientes con CUCI (por ejemplo, la 
identificación de redes de genes)  y al desarrollo de nuevos 
biomarcadores para la detección de la enfermedad. El papel 
de los miARN en la CUCI representa una nueva vía para el 
descubrimiento de los mecanismos de la enfermedad, su 
diagnóstico y  terapéutica. 

49-53324),  en la regulación de la transición epitelio-
54,55mesenquimal y la invasividad (miR-126*)  o en el control de 

56,57la apoptosis (miR-29b y miR-126*)  y en relación con la 
mayor susceptibilidad de cáncer colorrectal (5-10%) en 
pacientes con EII. Cabe destacar que un estudio reciente ha 
descrito que la familia de miARN, miR-29, regula la 

58permeabilidad de la membrana intestinal.  Esta observación 
podría estar vinculada con el aumento en la permeabilidad 

59intestinal observada en pacientes con EII.
Bian y colaboradores inspeccionaron el perfil de expresión 

relacionado a apoptosis con los miARN mediante  QRT-PCR 
en un modelo murino de colitis realizado en ratones con 

60dextrán sulfato de sodio (DSS).  Encontrando que la 
expresión de miR-150 se elevó considerablemente, mientras 
que c-Myb, un factor de transcripción y un gen diana de miR-
150, redujo su expresión significativamente en el tejido 
colónico después del tratamiento con DSS. Curiosamente, la 
elevación de miR-150 y baja regulación de c-Myb también se 
observaron en biopsias de tejido colónico de pacientes con 
CUCI, en comparación con un grupo control sano. Otro 
hallazgo que apoya la presencia del proceso apoptótico 
inducido por DSS en células colónicas es la disminución en la 
expresión de Bcl-2, una proteína anti- apoptótica  que se sabe 
también es regulada por c-Myb. En conjunto, la expresión 
obligada de pre-miR-150 en células epiteliales de colon HT29,  
los niveles  elevados  de miR-150 y la disminución de c-Myb y  
de Bcl-2, aumentan la apoptosis celular. Este estudio presenta 
la primera evidencia de que el miR-150 y su blanco, el factor 
de transcripción c-Myb pueden servir como un nuevo 
mecanismo que subyace a la alteración del epitelio del colon 
en la colitis inducida por DSS en un modelo murino y en el 

60desarrollo de CUCI en humanos.

Estudio de los miARN en sangre 
periférica 
Recientemente, la detección de miARN en sangre periférica 

40,61,62se ha extendido a trastornos autoinmunes.  Debido a que 
los mecanismos de estas enfermedades incluyen la acción de 
los glóbulos blancos, estos estudios se han realizado en células 
mononucleares en sangre periférica (PBMC). Actualmente, 
los perfiles de expresión de miARN en PBMCs más 

40,41,62,63estudiados se encuentran  AR y LES.   Sin embargo, se 
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