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REVISION - ACTUALIZACION

Polimorfismos de citoquinas
en lupus eritematoso sistémico

Pilar Guarnizé, Gloria Vasquez

Resumen y Th2 en fases tardias. Finalmente TG,
que coestimula las células reguladoras T

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una : . X
P ( ) naive activadoras para ser células Thl o Th2.

enfermedad poligénica, caracterizada por la acti-
vacion policlonal de las células B, formacion de 2. Activacion persistente de la células B, rela-
inmunocomplejos, alteracion de la depuracion de cionada con el factor activador de célula B
éstos y una respuesta inflamatoria multisistémica. (BAFF), el cual es regulado positivamente

La influencia genética en LES ha sido recono- por IFN-y e IL-10, IL-6.

cida a través de multiples estudios, inicialmente 3. Defectos en la tolerancia IFM han sido im-

por la variabilidad del complejo mayor de histo- plicados, alterando la tolerancia a autoanti-

compatibilidad (MHC), y actualmente en genes genos por aumento de la expresién de MHC
asociados con inmunidad fuera de este complejo, clase Il.

dontde I_as citoquinas han adquiride especial im- Adicionalmente, se han descrito asociaciones
portancia. con manifestaciones de la enfermedad, asi TRF

Los polimorfismos en los genes de citoquinase IFNy e IL-10 con nefritis ldpica, IL-6 —=174 G/C
se relacionan con diferentes niveles de expresiéncon lupus discoide cutaneo.

y produccm}n de las mismas, participando en la Esta revision muestra la participacion de los

fIS:IO.pa'[O.|OgIa de la enfermedad en tres aSpeCtospoIimorfismos de citoquinas en LES, una enfer-

basicos: medad con una incidencia creciente, considerada
1. Disbalance Th1/Th2. Se han documentado modelo de autoinmunidad.

E'gglels eIevafdos de ”‘,'4|’ IL-6, e ILt_lc')rhezn Palabras clave: lupus eritematoso sistémico,
» 10 que favoreceria la respuesta " citoquinas, polimorfismo.

Participa también en este proceso IFi{ cu-

yos niveles séricos variables durante el cur- ~ Summary

so de la enfermedad favorecen Thl al inicio  gystemic lupus erythematosus (SLE) is a
polygenic complex trait disease, characterized by

1 Medico cirujano Universidad del Norte Barranquilla, médico Pediatra po|ic|0na| B-cell activation, consequent auto
Universidad del Rosario Bogotay Residente primer afio de Reumatologia
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Medicina Universidad de Antioquia. Aceptado en forma revisada: agosto 20 de 2004.
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antibody formation and multisystemic autoimmune células B, con produccion de autoanticuerpos, es-
disease. pecialmente IgG, contra antigenos nucleares, y for-
macion de inmunocomplejos que se depositan a
nivel tisular; asociado a una alteracién en la depura-
cién de éstos ultimos y una respuesta inflamatoria
multisistémica

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 Para la clasificacion de esta enfermedad se han
genes have been studied, in this group the utilizado mdltiples criterios desde 1971 hasta nues-
cytokines have an important role. tros dias, actualmente se utilizan los criterios del

. . Colegio Americano de Reumatologia (ACR), revi-
Cytokine gene polymorphism has been related sados en 1997

with different levels of expression, they may be

involved in three steps of the SLE pathogenesis: En cuanto a la epidemiologia, la prevalencia de
_ LES en los Estados Unidos se ha reportado en ran-
1. The balance of cytokines Th1l/Th2. The

gos muy variables, desde 14,6 hasta 122 casos por
presence of elevated serum levels of IL-4, 545 100.000 habitanteslependiendo del lugar de
IL-6 and IL-10 in patients who have SLE, gygluacién y las caracteristicas étnicas de cada gru-
sgggest that it shou_ld be considered as Th2 po, y siendo mas prevalente en hispanos y
disease. Other evidence shows that Thl afoamericands En un meta-analisis realizado con
cytokines, particularly IFNy may play an  pase en 16 estudios poblacionales de Europa y Nor-
important role, especially in the early state te América, Jacobsoet als estimaron una preva-
of the disease. Finally TGB co- stimulates |encia media de 23,8 por cada 100.000 habitantes.
activated naive T cells to become regulatory Aplicando estos datos al censo poblacional de Esta-
T cells. dos Unidos de 1996, se estima que 63.052 personas
2. Overt B —cell activation, it's related with Podrian padecer la enfermedad en ese pais, en ese
BAFF over expression. BAFF is up-regula- perlt_)do. Para_l Ia_ coho_rte de 1980-1992, se ha esta-
ted by IFNy, IL-10 and IL-6. blec_ldo una |nc_|glen0|a de 5,56 por cadg IQ0.00_O
habitantes, sugiriendo un aumento en la incidencia
3. Break down of tolerance, in SLE patients (reportada en 1,5 entre 1950-1979) y por ende en la
there is an over expression of MHC I, prevalencia; posibles explicaciones para estos ha-
where IFNy has been involved. llazgos son el reconocimiento temprano de la enfer-
On the other hand, the different clinical ™Medad, el aumento a la exposicion de estrégenos,

manifestations of SLE are associated with certain Y& S&& por el uso de anticonceptivos o por terapia de

pattern of cytokines. TNFa, IFNy, and IL-10 have reemplazo hormonal, y, finalmente, un aumento en
been related with lupus nephritis and IL-6 la exposicién a los rayos ultravioleta, secundario a

promoter polymorphism (—174 G/C), predisposes la_degeneracion en la capa de Ofo'RDr. ultimo,
to discoid skin lesions. en cuanto a la distribucion por sexo, existe un pre-
dominio del sexo femenino, especialmente en edad
This review shows the cytokines polymorphism reproductiva, 15-64 afios, en este grupo el riesgo es
role in the SLE pathogenesis. 10 veces mayor que en los hombres, porcentaje que
disminuye en mujeres menores de 14 o mayores de
64 afios, siendo sélo cuatro veces mayor que en el
sexo opuestc.

Key words: systemic lupus erythematosus,
cytokine, polymorphism.

Introduccién La importancia de la influencia genética en el
lupus eritematoso sistémico ha sido reconocida a tra-

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enés de multiples estudios epidemiolégicos. Con
fermedad poligénica, prototipo de auto inmunidadnodelos de gemelos monocigéticos se encontré una
caracterizada por una activacion policlonal de lancordancia de 24-58%, aproximadamente diez
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veces mas que entre hermanos y pariéntasno linfocitos ayudadores tipo 1 [T helper 1 (Thl)], y
concordancia del 100% sugiere que hay factoreguellos que producian IL-4, IL-5 , fueron designa-
adicionales requeridos para desarrollar la enfermges como linfocitos ayudadores tipo 2 [T helper 2
dad®, probablemente la presencia de estimulos afFh2)J'. El patron de diferenciacion celular esta de-
bientales u hormonales que actlen sobre ciert@gminado por estimulos antigénicos y no antigenos
genes, los cuales a su vez confieran susceptibilidgghecificos presentes en las fases iniciales de la in-
para desarrollar la enfermedad munidad’. Otras citoquinas descubiertas posterior-
Los estudios iniciales se concentraron en la Vglente se continuaron clasificando como Thl o Th2,
riabilidad de los genes del complejo mayor déée acuerdo con sus funciones efectoras, asi IL-12 se
histocompatibilidad (MHC), ya que las moléculas delasifico dentro del primer grupo e IL-6, IL-9, IL-
clase | y Il son consideradas las proteinas ma$, e IL-13 se clasificaron dentro del segundo. Sin
polimérficas conocidas hasta ahora; dentro de estanbargo, algunas citoquinas importantes en la po-
region, en el cromosoma 6, se localizaron genes ldgizacion hacia los brazos de la inmunidad no son
susceptibilidad como DR2, DR3, TWNFy deficien- producidas por células T; es el caso de IL-12, pro-
cia de C2, C4. Algunos estudios mostraron una asfiicida por macréfagos y que participa en la via pro-
ciacion positiva con HLA-B8 y LES, otros mas inflamatoria, e IL-10, producida por monocitos que
recientes con HLA-DRB1*030%, y con HLA- participan en la respuesta Th2, anti-inflamatoria. De
DRB1*1501% acuerdo con lo anterior, se ha considerado clasifi-
Posteriormente se inicié el estudio de otros genéarlas teniendo en cuenta su actividad biolégica y
en la patogénesis de la enfermedad y alelos de gefigda célula de origen, ésta es: Thl-like: IL-12, IL-2,
asociados con la inmunidad, como polimorfismoéNy, TNFa, y Th2 like: IL-10, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
de citoquinas (IL-10, IL-6, IL-4) deficiencias dell3. Quedarian IL-1 y TGF que participan en feno-
complemento (C1g-CR1), y alteracién de los recepienos inflamatorios y reparativos, y no se ajustan a
tores TNFR2, FgRlla, FoRllla, FoyRIllb, TCRC. las caracteristicas de ninguno de los dos gfupos

Se ha considerado entonces, que el LES es unaEn LES se ha planteado un disbalance entre las
enfermedad poligénica compleja, con contribucidgitoquinas Th1-Th2, con un predominio en esta en-
de genes tanto del complejo mayor de histocortidad de Th2. Sin embargo, no se puede considerar
patibilidad como de otros por fuera de éste, se estigji@e el LES es simplemente una alteracién en la pro-
que mas de cien genes pueden estar comprometig@gcion de citoquinas, ya que en modelos murinos
en la susceptibilidad a la enfermetfad\iteracio- se ha documentado que al inicio de la enfermedad
nes en la expresion de estos genes pueden partici@dominan la citoquinas Thl, mientras que las Th2
en diferentes vias fisiopatologicas de la enfermedageqominan en las fases tardias de la m&n@iros
se plantean tres hipétesis basicas:1) paradigma Thdy,dios plantean que la presencia de unos péptidos
y Th2, de acuerdo al tipo de respuesta estimulaggy |5 histonas pueden estimular los linfocitos T para
humoral o celular; 2) defectos en la tolerancia de I?J1°‘oducir citoquinas Thil, mientras otros pueden es-

tﬁsmular la respuesta hacia TH2En pacientes con
s . . ., .ﬁ—.’S la presencia de niveles elevados de IL-4, IL-6,
multiples estudios muestran la participacién de dife- . :
) . e IL-10, se ha considerado como un disbalance ha-

rentes citoquinas. : ) . . :
cia Th2. La presencia de hipergammaglobulinemia
. e hiperactividad de células B soporta esta hipotesis,

Paradlgma de Thl/_ThZ en lupus sin embargo, la principal fuente de IL-6 e IL-10 en
eritematoso sistemico los pacientes con LES son los monocitos, no los

En 1986, Mossmarmt al. mostraron que los linfocitos Th2.

linfocitos T CD4+, podian ser clasificados de acuer- Por otra parte, observaciones sobre el papel de
do al patrén de produccion de citoquinas; clones glle4 en modelos murinos arrojan resultados contra-
producian IL-2 e IFN fueron designados comodictorios. Mientras que el tratamiento de ratones
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MRL-Ipr/lpr con anticuerpos anti-IL4 disminuia las Citoquinas y defectos

manifestaciones de la enfermedad y la mortaffilad en la tolerancia en LES

un subgrupo de ratones transgénicos que sobreex- _ o

presan IL-4 se encontraron menos manifestacionesVarios estudios han implicado al Ihen Ia

de la enfermedad; esta respuesta estaba relaciong@tpgénesis del LES. Niveles elevados de esta
con el “background” genétigb En cuanto a IL-10, Citoguina al inicio de la enfermedad pueden aumen-
los niveles elevados se correlacionaron con la acir la expresion de moléculas de histocompatibilidad
vidad de la enfermedad y los niveles de antflase ll, alterando la tolerancia a los auto antigenos
dsDNA?222% |os complejos inmunes en suero d&or otra parte, IL-18, un nuevo miembro de Thl, se
pacientes con LES inducen produccion de IL-10 encuentra elevado en pacientes con LES e induce la
través del receptor FRlla, permitiendo la hipe- produccion de IFM actuando de manera sinérgica
ractividad de células B Por citometria de flujo con IL-1; estos niveles se han correlacionado direc-
intracelular la relacion Th1:Th2 fue elevada en pdamente con actividad de la enfermetiadia im-

cientes que tenian nefritis lGpica, con alta propoportancia de IFM en la cepa de ratones (NZB X
cion de nefropatia proliferativa difii8a NZW) F1 sugiere una aceleracion de la enfermedad

renal luego de la administracion de N;Nnientras
que ratones neutralizados con anticuerpos anti-
interferbn gamma, en estados iniciales de la enfer-
medad, presentaron un retardo en la presentacién
La activaciéon persistente de las células B resulé¢ los sintomas y la progresion de la enferm&dad
en hipergammaglobulinemia policlonal y produccion o¢rg hip6tesis sobre la participacion de las
de auto anticuerpos. La interaccion de CD40L CQtoquinas esta relacionada con el papel de los
su receptor CD40 en las células B, induce la prolifgagctantes de fase aguda en la tolerancia, ya que és-
racion y formacion de centros germinales, y dentigs (itimos podrian promover la remocién de los
de éstos, permite la maduracion de la afinidad de 13st0antigenos. Las citoquinas pro inflamatorias, IL-
inmunoglobulinas, el cambio de isotipo, mutacié@’ TNFa, IL-1, inducen la liberacién de reactantes
somatica y expansion clonal de células B especifis fase aguda por parte del higado, proteina C
cas. El papel potencial de CD40/CD40L en lupus $gactiva y proteina amilode sérica, cuya unién con
sustenta en experimentos de modelos animales, a dpRNAM de los nucleosomas y el DNA, respectiva-
cuales al administrarles anticuerpos contra CD40lente, determina la pérdida de inmunogenicidad de
manifiestan un retraso de la enfermedad y una dissiog antigenos. En LES, los pacientes, a pesar de
minucion en la progresion de nefritis lupfcd tener niveles elevados de citoquinas pro inflama-

Otra via estudiada se relaciona con el factderias, tienen niveles relativamente bajos de protei-
activador de células B (BAFF), el cual es reguladaa C reactiva, lo que no permitiria la unién a todo el
positivamente por IFje IL-10%, y es un media- RNAm, quedando fragmentos inmunogénicos, con-
dor crucial en la sobrevida de la células B, tanf$a l0s que se generarian anticuerpos que finalmente
maduras como inmaduras. De ahi que una sobre@keden tener reaccion cruzada con el BNA
presion de BAFF podria producir hiperplasia de cé-
lulas B y auto inmunidad, similar a la que ocurre en Citoquinas implicadas
lupus con anticuerpos anti DNA y deposito renal de en la patogénesis de LES
inmunocomplejo®.

Activacién persistente
de células B y citoquinas

Por Gltimo, se proponen como explicacién para Tactor de necrosis tumoral alfa (TNf)

la activacion persistente de células B los elevados Dentro de las moléculas del complejo mayor de
niveles de IL-6, en los pacientes con LES, posiblé&istocompatibilidad clase Il estan lésci que codi-
mente asociados a polimorfismos en el gen de efitan para el TNE, TNFB y linfotoxina b, implica-
citoguina. dos en la susceptibilidad a LES. En la region
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promotora del gen TNd& se han descrito varios Interleucina 10

. : R . .
pollmorfl_smoé, el mas asociado a LES, ya sea o_Ie Es una citoquina del grupo Th2, que regula ne-

Bgtivamente la presentacion de antigenos y la depu-
HLAL, B8 DRB1*0301- DQZ es —308 A TNF; este racion de complejos inmunes. IL-10 juega un papel

alelo confiere una mayor actividad transcripcionziqm:)Ortante en la patogénesis del lupus. Diferentes

que el alelo —308% En un estudio colombiano, '®@-astudios han demostrado su participacion: a) el au-

lizado en la ciudad de Medellin, se encontro ungeni; ge |L-10 promueve la hiperactividad de célu-
asociacion !o_osmva entre la presenc:la_c_lel alelo Tl_\llfgS B y la produccién de auto-anticuerfiod) la
y susceptibilidad a LES (OR 2.4), artritis reumatoidge.,encia de células secretoras de IL-10 en sangre
(OR 1.6) y sindrome de Sjogren (OR 2:8Dtros eritérica esta aumentada en pacientes cond §S
estudios en poblaciones diferentes no han corrob(g- estudios en pacientes y familiares sugieren una
rado estos hallazg®s influencia genética en la produccién de IL#1(El

En modelos murinos susceptibles a LES, (NZB fecanismo molecular que causa el aumento de IL-
NZW) F1, la administracién de TNFa temprana tuvé0 en estos pacientes ha sido motivo de gran inte-
efectos benéficos sobre el inicio de la nefritis IGpic&€S, asi los niveles aumentados de IL-10 se han
esto sugiere que TNFpuede modular la respuesté:orrelacionado con haplotipos especificos que con-
inmuné”. Ratonesknockoutpara TNFr presentan tienen dos marcadores microsatélites o tres
nefritis IGpica fatal, en una prole no susceptible (crug®limorfismos de nucledtidos tnicos dentro del pro-
entre ratones NBZ y B6/129) Se requieren estu- motors. Mehrianet al” también reportaron el efecto
dios adicionales para aclarar el papel de Igdnérgico entre IL-10 y genotipos bcl-2, para sus-

polimorfismos de TNE en LES. ceptibilidad de LES. Recientemente, polimorfismos
) nuevos han sido identificados en la regién distal del
Interleucina 6 promotor, entre —1,3 Kb y —4,0 Kb del sitio de inicio

La IL-6 es una citoquina pro infamatoria, imporde la trascripcion, los cuales podrian relacionarse con
tante factor de crecimiento y diferenciacién park produccion de IL-10.

células B, e inductor de la produccion de IgG. Exis- Estudios en gemelos sugieren que aproximada-
ten evidencias de que la IL-6 mantiene la hiperreagrente 75% de la variacion en la produccion de IL-
tividad de las células B en los pacientes con LES. A esta determinada genéticamente. En familias
evaluar niveles de IL-6 en paCienteS con LES, se B@nde por lo menos un miembro presenta la enfer-
encontrado elevacion de éstos cuando el paciemigdad se ha documentado la no ocurrencia de nive-
presenta actividad de la enfermedad, comparado qeg elevados de IL-10; un incremento similar se da
los periodos de inactividad de la misfha cuando sélo es un miembro de la familia el afecta-
Polimorfismos en el extremo 3’ y alelos de minflo®. Lazaruset al*’ encontraron que los haplotipos
satélites ricos en AT en el gen de la IL-6, han sidb-10 —1082G, IL-10-819C, e IL-10 -592C, esta-
asociados con susceptibilidad a LES en pacientg@n asociados con autoanticuerpos anti-Ro y com-
caucésicos y afroamericanos, ya que éstos pudi@miso renal en pacientes de raza blanca con LES.

aumentar la estabilidad del mRNA, y asi contribuff? Pacientes chinos se encontr6 asociacion con en-
con los elevados niveles de IL-6 en Iufius fermedad renal pero no con anti“‘RdGibsonet al

_ _ _ ~_encontraron un polimorfismo de nucleétido Unico
La presencia de un polimorfismo en la regiogn |a regién promotora que se asocia con suscepti-

promotora —174 (G/C), se ha asociado con nivelgg§idad al LES, en pacientes afroamericafos
aumentados de IL-6. Sin embargo, en un estudio de

211 pacientes alemanes con LES, Schettal** no
encontraron diferencias en la presencia del alelo G Es una glicoproteina de 20-25 KD, producida y

con respecto a la poblacion general; llama la atesecretada por las células T y NK en respuesta a una
cién que este alelo si se asoci6é con lesiones discoidasiedad de estimulos; su presencia durante la res-
cutaneas y con anticuerpos anti-histonas. puesta inmune favorece la expansién de células Thl.

Interferbn gamma
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Hay evidencia que IFNtiene un papel importantelas células NK. La presencia de niveles bajos con-
en el dafio tisular que ocurre en LES. En ratones silleva a una inadecuada supresion de la produccion
ceptibles de desarrollar lupus, péptidos de lak IgG, lo que explicaria en parte la alta produccion
histonas del nucleosoma estimulan linfocitos T autte IgG en los pacientes con LES

reactivos para producir IRK. Jacobet al mostra-
ron que la administracion de IfMcelera el desa-
rrollo de nefritis lUpic&, y en humanos Graninger
et al y Macholdet al* mostraron que la adminis-

Se han descrito polimorfismos en el gen TGFbD,
en la posicién 10 T/C y 25 C/G, que alteran la ex-
presion de esta citoquina. Los pacientes homocigotos

s, X . . .2 para C y G se consideran altos productores con res-
tracion de IFN en un paciente con diagnaostic

. L N , .. pecto a los homocigotos para T y C, espectros in-
presuntivo de artritis reumatoide inducia apariciofyymedios se encuentran dependiendo de las
de LES?®4S,

variaciones en los alelos. Otras variaciones se han
En cuanto a la produccién de INun grupo re- reportado en nt915 (Arg25Pro), con una expresion

portd aumento en los niveles con la actividad de &levada de TGP

enfermedad, y correlacién con un indice de activi-

dad de la enfermedad, SLAM mientras otro no en-

contré relacion con la actividad de la enfermeda

pero si con los niveles de ThFe IL-6°.

El lupus es una patologia con una influencia
enética importante, que se extiende mas alla de las
geyes mendelianas, y del complejo mayor de
histocompatibilidad, y donde la combinacion de
Los niveles de IFM pueden cambiar de acuerddeolimorfismos de citoquinas juegan un papel fun-
al estado de la enfermedad, siendo altos al inicio, d@mental, favoreciendo la respuesta inflamatoria
cual favoreceria la pérdida de la tolerancia, y baj#aultisistémica caracteristica de la enfermedad; por
al final, lo cual permitiria el aumento de la$stos hallazgos parte de la investigacion basica en
citoquinas Th2 y aumentar la activacién de las céll#pus se centra actualmente en este topico, de ahi la
las B. Una forma de demostrar esta conexién seffaportancia de esta revision. Quedan muchos
demostrando la relacién entre los alelos que codifiterrogantes por resolver, por lo que seguira siendo

can IFNy o su receptor, y su relacién con el desarréi campo atractivo para la investigacion basica y en
llo de la enfermedad. un futuro, esperemos no muy lejano, para interven-

. , . . _ciones terapéuticas.
Recientemente se han identificado varios

polimorfismos para el gen de INa) en el Intron 1 ]

posicion +874 A/T: las personas homocigotos para Referencias

T se pqn3|deran altos product.OFGS: y b} el nimero de ,.onq WP, Gabay C. Cytokines in the rheumatic diseases.
repeticiones de CA en el primer Intron del gen: a Rheum Dis Clin North Am 2004: 30: 41-67.

mayor numero de repeticiones mas produccion de Wallance DJ, Hann BH; Dubois. Lupus Erythematosus; 6a

IFNy53 ed. Philadelphia: Lippincott Williams Wilkins; 2002.
' 3. Jonsson H, Nived O, Sturfelt G. Outcome in systemic lupus
TGF Beta erytemathosus: a prospective study of patients from a defined

population. Medicine (Baltimore) 1989; 68:141-150.
Los TGH3s son una familia de citoquinas4. Hochberg MC. Prevalence of systemic lupus erythematosus

multifuncionales que actGan en la reparacion tisular, 'gﬁ'gngla”d and Wales. Ann Rheum Dis 1981-2; 46 (9): 664-

inflamacion, e inr_nunor_EQUIaCién- Asociado af’esto_g Jacobson DL, Gange SJ, Rose NR et al. Epidemiology and
efectos hay evidencia de que T@GRambién estimated population burden of select autoimmune diseases

coestimula células T naive activadas, para ser célu- g‘4thzezggﬁ§d States. Clin Immunol Immunopathol 1997;
las reguladore_si er] Vez, de CeIUIaS_efeCtoraS Th]ﬁ.o Uramoto KM, Michet CJ Jr, Thumboo J, sunkus J, O Fallon
Th2; esta funcion jugaria un papel importante en la wwm, Gabriel SE. Trends in the incidence and mortality of
patogenia de LER systemic lupus erythematosus, 1950-1992. Arthritis Rheum
1998; 42(1): 46-50.
En pacientes con LES se han descrito bajos nive- Mehrian R, Quismorio FP Jr, Strassmann G, Stimmler MM,

les de TGP, tanto constitutivo como inducible, po- Horwitz DA, Kitridou RC et al. Synergistic effect between
ibl i ! dari It ivel de IL ’10 IL-10 and bcl-2 genotypes in determining susceptibility to
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