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REVISIÓN - ACTUALIZACIÓN

Polimorfismos de citoquinas
en lupus eritematoso sistémico

Pilar Guarnizo1, Gloria Vásquez2

Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad poligénica, caracterizada por la acti-
vación policlonal de las células B, formación de
inmunocomplejos, alteración de la depuración de
éstos y una respuesta inflamatoria multisistémica.

La influencia genética en LES ha sido recono-
cida a través de múltiples estudios, inicialmente
por la variabilidad del complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC), y actualmente en genes
asociados con inmunidad fuera de este complejo,
donde las citoquinas han adquirido especial im-
portancia.

Los polimorfismos en los genes de citoquinas
se relacionan con diferentes niveles de expresión
y producción de las mismas, participando en la
fisiopatología de la enfermedad en tres aspectos
básicos:

1. Disbalance Th1/Th2. Se han documentado
niveles elevados de IL-4, IL-6, e IL-10 en
LES, lo que favorecería la respuesta Th2.
Participa también en este proceso IFNγγγγγ, cu-
yos niveles séricos variables durante el cur-
so de la enfermedad favorecen Th1 al inicio

y Th2 en fases tardías. Finalmente TGFβββββ,
que coestimula las células reguladoras T
naive activadoras para ser células Th1 o Th2.

2. Activación persistente de la células B, rela-
cionada con el factor activador de célula B
(BAFF), el cual es regulado positivamente
por IFN- γγγγγ e IL-10, IL-6.

3. Defectos en la tolerancia IFNγγγγγ han sido im-
plicados, alterando la tolerancia a autoantí-
genos por aumento de la expresión de MHC
clase II.

Adicionalmente, se han descrito asociaciones
con manifestaciones de la enfermedad, así TNFααααα
e IFNγγγγγ e IL-10 con nefritis lúpica, IL-6 –174 G/C
con lupus discoide cutáneo.

Esta revisión muestra la participación de los
polimorfismos de citoquinas en LES, una enfer-
medad con una incidencia creciente, considerada
modelo de autoinmunidad.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico,
citoquinas, polimorfismo.
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polygenic complex trait disease, characterized by
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antibody formation and multisystemic autoimmune
disease.

The importance of genetic influences on SLE
has been recognized throughout cumulative
studies, early genetic studies were focused on
major histocompatibility complex (MHC) because
their polymorphous features, nowadays others
genes have been studied, in this group the
cytokines have an important role.

Cytokine gene polymorphism has been related
with different levels of expression, they may be
involved in three steps of the SLE pathogenesis:

1. The balance of cytokines Th1/Th2. The
presence of elevated serum levels of IL-4,
IL-6 and IL-10 in patients who have SLE,
suggest that it should be considered as Th2
disease. Other evidence shows that Th1
cytokines, particularly IFN γγγγγ may play an
important role, especially in the early state
of the disease. Finally TGFβββββ co- stimulates
activated naïve T cells to become regulatory
T cells.

2. Overt B –cell activation, it’s related with
BAFF over expression. BAFF is up-regula-
ted by IFNγγγγγ, IL-10 and IL-6.

3. Break down of tolerance, in SLE patients
there is an over expression of MHC II,
where IFNγγγγγ has been involved.

On the other hand, the different clinical
manifestations of SLE are associated with certain
pattern of cytokines. TNFααααα, IFNγγγγγ, and IL-10 have
been related with lupus nephritis and IL-6
promoter polymorphism (–174 G/C), predisposes
to discoid skin lesions.

This review shows the cytokines polymorphism
role in the SLE pathogenesis.

Key words: systemic lupus erythematosus,
cytokine, polymorphism.

Introducción

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad poligénica, prototipo de auto inmunidad,
caracterizada por una activación policlonal de las

células B, con producción de autoanticuerpos, es-
pecialmente IgG, contra antígenos nucleares, y for-
mación de inmunocomplejos que se depositan a
nivel tisular; asociado a una alteración en la depura-
ción de éstos últimos y una respuesta inflamatoria
multisistémica1.

Para la clasificación de esta enfermedad se han
utilizado múltiples criterios desde 1971 hasta nues-
tros días, actualmente se utilizan los criterios del
Colegio Americano de Reumatología (ACR), revi-
sados en 19972.

En cuanto a la epidemiología, la prevalencia de
LES en los Estados Unidos se ha reportado en ran-
gos muy variables, desde 14,6 hasta 122 casos por
cada 100.000 habitantes3, dependiendo del lugar de
evaluación y las características étnicas de cada gru-
po, y siendo más prevalente en hispanos y
afroamericanos4. En un meta-análisis realizado con
base en 16 estudios poblacionales de Europa y Nor-
te América, Jacobson et al.5 estimaron una preva-
lencia media de 23,8 por cada 100.000 habitantes.
Aplicando estos datos al censo poblacional de Esta-
dos Unidos de 1996, se estima que 63.052 personas
podrían padecer la enfermedad en ese país, en ese
período. Para la cohorte de 1980-1992, se ha esta-
blecido una incidencia de 5,56 por cada 100.000
habitantes, sugiriendo un aumento en la incidencia
(reportada en 1,5 entre 1950-1979) y por ende en la
prevalencia; posibles explicaciones para estos ha-
llazgos son el reconocimiento temprano de la enfer-
medad, el aumento a la exposición de estrógenos,
ya sea por el uso de anticonceptivos o por terapia de
reemplazo hormonal, y, finalmente, un aumento en
la exposición a los rayos ultravioleta, secundario a
la degeneración en la capa de ozono6. Por último,
en cuanto a la distribución por sexo, existe un pre-
dominio del sexo femenino, especialmente en edad
reproductiva, 15-64 años, en este grupo el riesgo es
10 veces mayor que en los hombres, porcentaje que
disminuye en mujeres menores de 14 o mayores de
64 años, siendo sólo cuatro veces mayor que en el
sexo opuesto7-8.

La importancia de la influencia genética en el
lupus eritematoso sistémico ha sido reconocida a tra-
vés de múltiples estudios epidemiológicos. Con
modelos de gemelos monocigóticos se encontró una
concordancia de 24-58%, aproximadamente diez
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veces más que entre hermanos y parientes9; la no
concordancia del 100% sugiere que hay factores
adicionales requeridos para desarrollar la enferme-
dad10, probablemente la presencia de estímulos am-
bientales u hormonales que actúen sobre ciertos
genes, los cuales a su vez confieran susceptibilidad
para desarrollar la enfermedad2.

Los estudios iniciales se concentraron en la va-
riabilidad de los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), ya que las moléculas de
clase I y II son consideradas las proteínas más
polimórficas conocidas hasta ahora; dentro de esta
región, en el cromosoma 6, se localizaron genes de
susceptibilidad como DR2, DR3, TNFα y deficien-
cia de C2, C4. Algunos estudios mostraron una aso-
ciación positiva con HLA-B8 y LES11, otros más
recientes con HLA-DRB1*030112, y con HLA-
DRB1*150113-14.

Posteriormente se inició el estudio de otros genes
en la patogénesis de la enfermedad y alelos de genes
asociados con la inmunidad, como polimorfismos
de citoquinas (IL-10, IL-6, IL-4) deficiencias del
complemento (C1q-CR1), y alteración de los recep-
tores TNFR2, FcγRIIa, FcγRIIIa, FcγRIIIb, TCRζ.

Se ha considerado entonces, que el LES es una
enfermedad poligénica compleja, con contribución
de genes tanto del complejo mayor de histocom-
patibilidad como de otros por fuera de éste, se estima
que más de cien genes pueden estar comprometidos
en la susceptibilidad a la enfermedad15. Alteracio-
nes en la expresión de estos genes pueden participar
en diferentes vías fisiopatológicas de la enfermedad,
se plantean tres hipótesis básicas:1) paradigma Th1
y Th2, de acuerdo al tipo de respuesta estimulada:
humoral o celular; 2) defectos en la tolerancia de los
pacientes con LES; y 3) hiperactividad de células B
e inmunidad celular alterada. En cada una de ellas,
múltiples estudios muestran la participación de dife-
rentes citoquinas.

Paradigma de Th1/Th2 en lupus
eritematoso sistémico

En 1986, Mossman et al. mostraron que los
linfocitos T CD4+, podían ser clasificados de acuer-
do al patrón de producción de citoquinas; clones que
producían IL-2 e IFNγ fueron designados como

linfocitos ayudadores tipo 1 [T helper 1 (Th1)], y
aquellos que producían IL-4, IL-5 , fueron designa-
dos como linfocitos ayudadores tipo 2 [T helper 2
(Th2)]16. El patrón de diferenciación celular está de-
terminado por estímulos antigénicos y no antígenos
específicos presentes en las fases iniciales de la in-
munidad17. Otras citoquinas descubiertas posterior-
mente se continuaron clasificando como Th1 o Th2,
de acuerdo con sus funciones efectoras, así IL-12 se
clasificó dentro del primer grupo e IL-6, IL-9, IL-
10, e IL-13 se clasificaron dentro del segundo. Sin
embargo, algunas citoquinas importantes en la po-
larización hacia los brazos de la inmunidad no son
producidas por células T; es el caso de IL-12, pro-
ducida por macrófagos y que participa en la vía pro-
inflamatoria, e IL-10, producida por monocitos que
participan en la respuesta Th2, anti-inflamatoria. De
acuerdo con lo anterior, se ha considerado clasifi-
carlas teniendo en cuenta su actividad biológica y
no la célula de origen, ésta es: Th1-like: IL-12, IL-2,
IFNγ, TNFα, y Th2 like: IL-10, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
13. Quedarían IL-1 y TGFβ, que participan en fenó-
menos inflamatorios y reparativos, y no se ajustan a
las características de ninguno de los dos grupos2.

En LES se ha planteado un disbalance entre las
citoquinas Th1-Th2, con un predominio en esta en-
tidad de Th2. Sin embargo, no se puede considerar
que el LES es simplemente una alteración en la pro-
ducción de citoquinas, ya que en modelos murinos
se ha documentado que al inicio de la enfermedad
predominan la citoquinas Th1, mientras que las Th2
predominan en las fases tardías de la misma18. Otros
estudios plantean que la presencia de unos péptidos
de las histonas pueden estimular los linfocitos T para
producir citoquinas Th1, mientras otros pueden es-
timular la respuesta hacia Th219. En pacientes con
LES la presencia de niveles elevados de IL-4, IL-6,
e IL-10, se ha considerado como un disbalance ha-
cia Th2. La presencia de hipergammaglobulinemia
e hiperactividad de células B soporta esta hipótesis,
sin embargo, la principal fuente de IL-6 e IL-10 en
los pacientes con LES son los monocitos, no los
linfocitos Th2.

Por otra parte, observaciones sobre el papel de
IL-4 en modelos murinos arrojan resultados contra-
dictorios. Mientras que el tratamiento de ratones
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MRL-lpr/lpr con anticuerpos anti-IL4 disminuía las
manifestaciones de la enfermedad y la mortalidad20,
un subgrupo de ratones transgénicos que sobreex-
presan IL-4 se encontraron menos manifestaciones
de la enfermedad; esta respuesta estaba relacionada
con el “background” genético21. En cuanto a IL-10,
los niveles elevados se correlacionaron con la acti-
vidad de la enfermedad y los niveles de anti-
dsDNA22-23; los complejos inmunes en suero de
pacientes con LES inducen producción de IL-10 a
través del receptor FcγRIIa, permitiendo la hipe-
ractividad de células B24. Por citometría de flujo
intracelular la relación Th1:Th2 fue elevada en pa-
cientes que tenían nefritis lúpica, con alta propor-
ción de nefropatía proliferativa difusa25.

Activación persistente
de células B y citoquinas

La activación persistente de las células B resulta
en hipergammaglobulinemia policlonal y producción
de auto anticuerpos. La interacción de CD40L con
su receptor CD40 en las células B, induce la prolife-
ración y formación de centros germinales, y dentro
de éstos, permite la maduración de la afinidad de las
inmunoglobulinas, el cambio de isotipo, mutación
somática y expansión clonal de células B específi-
cas. El papel potencial de CD40/CD40L en lupus se
sustenta en experimentos de modelos animales, a los
cuales al administrarles anticuerpos contra CD40L,
manifiestan un retraso de la enfermedad y una dis-
minución en la progresión de nefritis lúpica26-27.

Otra vía estudiada se relaciona con el factor
activador de células B (BAFF), el cual es regulado
positivamente por IFNγ e IL-1028, y es un media-
dor crucial en la sobrevida de la células B, tanto
maduras como inmaduras. De ahí que una sobreex-
presión de BAFF podría producir hiperplasia de cé-
lulas B y auto inmunidad, similar a la que ocurre en
lupus con anticuerpos anti DNA y depósito renal de
inmunocomplejos29.

Por último, se proponen como explicación para
la activación persistente de células B los elevados
niveles de IL-6, en los pacientes con LES, posible-
mente asociados a polimorfismos en el gen de esta
citoquina.

Citoquinas y defectos
en la tolerancia en LES

Varios estudios han implicado al IFNγ en la
patogénesis del LES. Niveles elevados de esta
citoquina al inicio de la enfermedad pueden aumen-
tar la expresión de moléculas de histocompatibilidad
clase II, alterando la tolerancia a los auto antígenos2.
Por otra parte, IL-18, un nuevo miembro de Th1, se
encuentra elevado en pacientes con LES e induce la
producción de IFNγ, actuando de manera sinérgica
con IL-1; estos niveles se han correlacionado direc-
tamente con actividad de la enfermedad30. La im-
portancia de IFNγ en la cepa de ratones (NZB x
NZW) F1 sugiere una aceleración de la enfermedad
renal luego de la administración de IFNγ, mientras
que ratones neutralizados con anticuerpos anti-
interferón gamma, en estados iniciales de la enfer-
medad, presentaron un retardo en la presentación
de los síntomas y la progresión de la enfermedad31.

Otra hipótesis sobre la participación de las
citoquinas está relacionada con el papel de los
reactantes de fase aguda en la tolerancia, ya que és-
tos últimos podrían promover la remoción de los
autoantígenos. Las citoquinas pro inflamatorias, IL-
6, TNFα, IL-1, inducen la liberación de reactantes
de fase aguda por parte del hígado, proteína C
reactiva y proteína amilode sérica, cuya unión con
el RNAm de los nucleosomas y el DNA, respectiva-
mente, determina la pérdida de inmunogenicidad de
estos antígenos. En LES, los pacientes, a pesar de
tener niveles elevados de citoquinas pro inflama-
torias, tienen niveles relativamente bajos de proteí-
na C reactiva, lo que no permitiría la unión a todo el
RNAm, quedando fragmentos inmunogénicos, con-
tra los que se generarían anticuerpos que finalmente
pueden tener reacción cruzada con el DNA32.

Citoquinas implicadas
en la patogénesis de LES

Factor de necrosis tumoral alfa (TNFααααα)

Dentro de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase III están los loci que codi-
fican para el TNFα, TNFβ y linfotoxina b, implica-
dos en la susceptibilidad a LES. En la región
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promotora del gen TNFα se han descrito varios
polimorfismos33, el más asociado a LES, ya sea de
manera independiente o como parte de un haplotipo
HLA1, B8 DRB1*0301- DQ228 es –308 A TNF; este
alelo confiere una mayor actividad transcripcional
que el alelo –308G34. En un estudio colombiano, rea-
lizado en la ciudad de Medellín, se encontró una
asociación positiva entre la presencia del alelo TNF2
y susceptibilidad a LES (OR 2.4), artritis reumatoide
(OR 1.6) y síndrome de Sjögren (OR 2.8)35. Otros
estudios en poblaciones diferentes no han corrobo-
rado estos hallazgos36.

En modelos murinos susceptibles a LES, (NZB x
NZW) F1, la administración de TNFa temprana tuvo
efectos benéficos sobre el inicio de la nefritis lúpica;
esto sugiere que TNFα puede modular la respuesta
inmune37. Ratones Knockout para TNFα presentan
nefritis lúpica fatal, en una prole no susceptible (cruce
entre ratones NBZ y B6/129)38. Se requieren estu-
dios adicionales para aclarar el papel de los
polimorfismos de TNFα en LES.

Interleucina 6

La IL-6 es una citoquina pro infamatoria, impor-
tante factor de crecimiento y diferenciación para
células B, e inductor de la producción de IgG. Exis-
ten evidencias de que la IL-6 mantiene la hiperreac-
tividad de las células B en los pacientes con LES. Al
evaluar niveles de IL-6 en pacientes con LES, se ha
encontrado elevación de éstos cuando el paciente
presenta actividad de la enfermedad, comparado con
los períodos de inactividad de la misma39.

Polimorfismos en el extremo 3’ y alelos de mini
satélites ricos en AT en el gen de la IL-6, han sido
asociados con susceptibilidad a LES en pacientes
caucásicos y afroamericanos, ya que éstos puede
aumentar la estabilidad del mRNA, y así contribuir
con los elevados niveles de IL-6 en lupus40.

La presencia de un polimorfismo en la región
promotora –174 (G/C), se ha asociado con niveles
aumentados de IL-6. Sin embargo, en un estudio de
211 pacientes alemanes con LES, Schotte et al.41 no
encontraron diferencias en la presencia del alelo G
con respecto a la población general; llama la aten-
ción que este alelo si se asoció con lesiones discoides
cutáneas y con anticuerpos anti-histonas.

Interleucina 10

Es una citoquina del grupo Th2, que regula ne-
gativamente la presentación de antígenos y la depu-
ración de complejos inmunes. IL-10 juega un papel
importante en la patogénesis del lupus. Diferentes
estudios han demostrado su participación: a) el au-
mento de IL-10 promueve la hiperactividad de célu-
las B y la producción de auto-anticuerpos42, b) la
frecuencia de células secretoras de IL-10 en sangre
periférica está aumentada en pacientes con LES43, y
c) estudios en pacientes y familiares sugieren una
influencia genética en la producción de IL-1044. El
mecanismo molecular que causa el aumento de IL–
10 en estos pacientes ha sido motivo de gran inte-
rés, así los niveles aumentados de IL-10 se han
correlacionado con haplotipos específicos que con-
tienen dos marcadores microsatélites o tres
polimorfismos de nucleótidos únicos dentro del pro-
motor45. Mehrian et al.7 también reportaron el efecto
sinérgico entre IL-10 y genotipos bcl-2, para sus-
ceptibilidad de LES. Recientemente, polimorfismos
nuevos han sido identificados en la región distal del
promotor, entre –1,3 Kb y –4,0 Kb del sitio de inicio
de la trascripción, los cuales podrían relacionarse con
la producción de IL-1046.

Estudios en gemelos sugieren que aproximada-
mente 75% de la variación en la producción de IL-
10 está determinada genéticamente. En familias
donde por lo menos un miembro presenta la enfer-
medad se ha documentado la no ocurrencia de nive-
les elevados de IL-10; un incremento similar se da
cuando sólo es un miembro de la familia el afecta-
do43. Lazarus et al.47 encontraron que los haplotipos
IL-10 –1082G, IL-10-819C, e IL-10 –592C, esta-
ban asociados con autoanticuerpos anti-Ro y com-
promiso renal en pacientes de raza blanca con LES.
En pacientes chinos se encontró asociación con en-
fermedad renal pero no con anti-Ro48. Gibson et al.
encontraron un polimorfismo de nucleótido único
en la región promotora que se asocia con suscepti-
bilidad al LES, en pacientes afroamericanos45.

Interferón gamma

Es una glicoproteína de 20-25 KD, producida y
secretada por las células T y NK en respuesta a una
variedad de estímulos; su presencia durante la res-
puesta inmune favorece la expansión de células Th1.
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Hay evidencia que IFNγ tiene un papel importante
en el daño tisular que ocurre en LES. En ratones sus-
ceptibles de desarrollar lupus, péptidos de las
histonas del nucleosoma estimulan linfocitos T auto
reactivos para producir IFNγ19. Jacob et al. mostra-
ron que la administración de IFNγ acelera el desa-
rrollo de nefritis lúpica31, y en humanos Graninger
et al. y Machold et al.49 mostraron que la adminis-
tración de IFNγ en un paciente con diagnóstico
presuntivo de artritis reumatoide inducía aparición
de LES48-49.

En cuanto a la producción de IFNγ, un grupo re-
portó aumento en los niveles con la actividad de la
enfermedad50, y correlación con un índice de activi-
dad de la enfermedad, SLAM51; mientras otro no en-
contró relación con la actividad de la enfermedad,
pero sí con los niveles de TNFα e IL-652.

Los niveles de IFNγ pueden cambiar de acuerdo
al estado de la enfermedad, siendo altos al inicio, lo
cual favorecería la pérdida de la tolerancia, y bajos
al final, lo cual permitiría el aumento de las
citoquinas Th2 y aumentar la activación de las célu-
las B. Una forma de demostrar esta conexión sería
demostrando la relación entre los alelos que codifi-
can IFNγ o su receptor, y su relación con el desarro-
llo de la enfermedad.

Recientemente se han identificado varios
polimorfismos para el gen de IFNγ: a) en el Intrón 1
posición +874 A/T: las personas homocigotos para
T se consideran altos productores; y b) el número de
repeticiones de CA en el primer Intrón del gen: a
mayor número de repeticiones más producción de
IFNγ53.

TGF Beta

Los TGFβs son una familia de citoquinas
multifuncionales que actúan en la reparación tisular,
inflamación, e inmunoregulación. Asociado a estos
efectos hay evidencia de que TGFβ también
coestimula células T naive activadas, para ser célu-
las reguladores en vez de células efectoras Th1 o
Th2; esta función jugaría un papel importante en la
patogenia de LES54.

En pacientes con LES se han descrito bajos nive-
les de TGFβ, tanto constitutivo como inducible, po-
siblemente secundario a altos niveles de IL-10, ya
que ésta última suprime la producción de TGFβ en

las células NK. La presencia de niveles bajos con-
lleva a una inadecuada supresión de la producción
de IgG, lo que explicaría en parte la alta producción
de IgG en los pacientes con LES55.

Se han descrito polimorfismos en el gen TGFb,
en la posición 10 T/C y 25 C/G, que alteran la ex-
presión de esta citoquina. Los pacientes homocigotos
para C y G se consideran altos productores con res-
pecto a los homocigotos para T y C, espectros in-
termedios se encuentran dependiendo de las
variaciones en los alelos. Otras variaciones se han
reportado en nt915 (Arg25Pro), con una expresión
elevada de TGFβ54.

El lupus es una patología con una influencia
genética importante, que se extiende más allá de las
leyes mendelianas, y del complejo mayor de
histocompatibilidad, y donde la combinación de
polimorfismos de citoquinas juegan un papel fun-
damental, favoreciendo la respuesta inflamatoria
multisistémica característica de la enfermedad; por
estos hallazgos parte de la investigación básica en
lupus se centra actualmente en este tópico, de ahí la
importancia de esta revisión. Quedan muchos
interrogantes por resolver, por lo que seguirá siendo
un campo atractivo para la investigación básica y en
un futuro, esperemos no muy lejano, para interven-
ciones terapéuticas.
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